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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’INVENTION

N° 895.669

Classit. .mem:.:C“FlCﬂ]’A«K
Mis en locture o 99 _7_ 1083

MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES

Le Ministre des Affaires Economiques,
Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d’invention ;
Vu la Convention dUnion pour la Protection de la Propriété Industrielle ;
Vu le procés-verbal dressé le 271 janvier 1983 a11 h 00

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article 1. — Il est délivié @ 1a Sté dite : F. HOFFMANN - LA ROCHE & Ci:
Société Anonyme et Mr. Henning CIERPKA
resp. : Grenzacherstrasse 124-184, CH-4002 Bile (Suisse)
et : 1 A Stockackerstrasse, 4153 Reinach (Suisse)

repr. par Produits Roche S.A. a Bruxelles,

un brevet d’invention pour : Sel ¢ omplexe
’

qu'ils déclarent avoir fait 1l'objet de demandes de brevet
déposées en Suisse le 22 janvier 1982, n°s 388/82 et
389/82 au nom de H. Cierpka

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, d ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de l'invention, soit
de l'exactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de I‘invention_
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par l'intéressé et déposés a I'appui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 22 juillet 1983%
PAR DELEGATION SPECIALE :

Le Di— 2LF 3
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MEMOIRE DESCRIPTIF

déposé A I'appu'l d'una demande de
BREVET D'INVENTION

formés par la société dite:

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE Société Anonyme
Bale (Suisse)

et Henning CIERPKA, Reinach (Suisse)
pour:

Sel complexe

Invention de Henning Cierpka

Priorité de deux demandes de brevet déposées en
Suisse le 22.1.1982 sous le No. 388/82 et le
22.1.1982 sous le No. 389/82, par Henning Cierpka,
Reinach (Suisse). ‘

Bt/22.12.1982
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La présente invention concerne un sel complexe,

/114

savoir le bis-(triméthaphan)-nitroprussiate de formule

+

[Fe<CN)5No]-2' (1)
S@®

Ce corps est nouveau et posséde d'intéressantes
propriétés pharmacodynamiques.

L'invention a pour objet le bis-(triméthaphan)-
nitroprussiate de formule I ci-dessus, en particulier le
(+)-bis-(triméthaphan)-nitroprussiate, ainsi que les produits
de solvatation, -en particulier les hydrates ou alcoolates,
de ce corps, tels quels et en tant que substances actives
pharmaceutiques et la préparation de ces composés, ainsi que
les préparations pharmaceutiques contenant un tel composé
et la préparation de telles préparations, ainsi que 1l'appli~
cation de tels composés et de telles préparations pharmaceu-
tigues pour combattre ou prévenir les maladies, en particulier
pour provoquer une baisse contrdlée de tension artérielle, pour
obtenir une vaso-dilatation périphérique, pour éliminer des
spasmes artériels et/ou pour réduire la consommation d'oxy-
geéne du myoccarde et le travail du coeur aprés infarctus du
myocarde.

Le nitroprussiate de sodium (NPS) est une préparation.
pour infusion connue destinée a obtenir une baisse rapide
contrdlée de la tension artérielle dans les opérations ou
les crises d'hypertension et pour décharger le travail du

coeur, en particulier dans l'infarctus du myocarde,
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Il présente cependant des inconvénients qui nuisent & 1'appli-
cation de ce médicament utile et extraordinairement bien
réglable., Ainsi, il se décompose trés rapidement dans le corps
avec formation de 5 moles de cyanure par molécule. Etant donné
que le cyanure est un agent extrémement toxigue gui bloque

la chaine respiratoire et paralyse le centre de la respiration,
le NPS ne doit étre appligué gqu'en observant strictement les
doses maxima prescrites et, méme dans ce cas, pour de

courtes périodes seulement, pour éviter un accroissement de la

concentration en cyanure toxique dans le sérum sanguin.

Avec d'autres vaso-dilatateurs, le NPS possede en
commun 1' inconvénient que 1l'abaissement rapide et prononcé
de la tension artérielle désiré conduit trés souvent a une
activation de ce qu'on appelle la contre-régulation, ce qui
accroit a nouveau fortement la quantité d'hormones hyperten-
sives circulantes (adrénaline, noradrénaline et angiotensine
II) ainsi que de rénine. Ceci produit en particulier chez les malades
jeunes une forte tendance a 1'accroissement de la fension
artérielle, que l'on ne peut compenser gque bar un accroisse-

.

ment continu de la dose de NPS'a infuser (tachyphylaxie).
Si dans de tels cas on n‘interrompt pas 1'administration du NPS, on -
peut aboutir treés rapidement a un accroissement dangereux du
niveau de cyanure dans le sérum sanguin a cause du surdosage
qui apparait alors, méme en cas d'application de courte durée
du NPS. Si l'on dépasse alors la limite de tolérance d'environ
0,8 pg de CN/100 ml de plasma sanguin, on peut aboutir a
de graves empoisonnements au cyanure et méme a des déces
(voirAnesthesiology 47, 441-448 (1977); Bull. Med. Legal.
Toxicol. 21, 215-224 (1978); Amer. J. Obstet. Gynecol. 139,
708-711 (1981)).

Un autre inconvénient du NPS est l'apparition de
ce qu'on appelle l'hypertension de '"rebound" par suite d'une
contre-régulation continue aprés la fin de l'infusion du

NPS (New England J. Med. 302, 1029-1030 (1980); Anesthesiology
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44, 345-348 (1976)). Etant donné que cette hypertension de
"rebound" atteint parfois des valeurs qui se situent bien au-

dessus de la tension artérielle de départ, il peut apparaitre

chez les malades récemment opérés des hémorragies secondaires

et chez les malades prédisposés des désordres circulatoires
dangereux dans le cerveau a la suite de la formation d'un
oedeme.

Par ailleurs étant donné que le NPS est actuellement
l'agent le plus efficace pour abaisser de fagon contrdélée la
tension artérielle, p. ex. pendant les opérations, il n'a pas
mangué de tentatives pour surmonter les inconvénients mention-
nés. -

Récemment MacRae a recommandé (Anaesthesia 36,
312-315 (1981)) d'infuser le NPS avec le ganglioplégique
triméthaphan-camsylate (TMC) dans un rapport pondéral de 1:10.
Il rapporteque l'on peut ainsi notablement abaisser la quan-
tité de NPS nécessaire pour le méme abaissement de tension
artérielle.

Le TMC et son action d'abaissement de la tension
artérielle sont connus, et c'est pourquoi le TMC est utilisé
en thérapeutique (en dépit de sa plus faible efficacité) de maniére
analogue au NPS, c'est-a-dire comme préparation d'infusion
visant a obtenir une courte baisse contrblée de la tension
artérielle. Cependant, le TMC posséde de son cdté une série
d'effets secondaires qui nuisent a son application.

Ainsi, outre les effets secondaires
apparaissant par suite du blocage des ganglions parasympathi-
gues - tels que tachycardie, mydriase, cycloplégie,
rétention urinaire, xérostomie et constipation - il peut pro-
voguer, chez les malades sensibles, des nausées ou des vomissements
et,en particulier chez les enfants et les malades &gés, des
allergies par suite de la libération d'histamine.

En outre,le triméthaphan-camsylate ne doit pas

étre utilisé seul dans les opérations touchant 1l'appareil
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gastro-intestinal.

La dose de NPS nécessaire pour un abaissement
contr3lé de la tension artérielle se situe en moyenne a en-
viron 3 ug/kg de poids corporel par minute, celle de TMC
a environ 30 ug/kg par minute. De fagon correspondante a
ce rapport des activités pharmacologiques, les concentrations
des solutions pour infusion habituellement utilisées se
situent a 0,01 ou 0,1%. Le rapport de mélange
de 1:10 utilisé par MacRae (loc. cit.) correspond donc a la
force relative des deux agents.

Etant donné que selon les indications de MacRae les efficacités
cliniques des composantes individuelles dans 1'infusion mixte 3 1:10 ont un
comportement au moins additif ou méme potentialisé, tandis que
ses effets secondaires s'atténuent relativement (a cause de
leur différence qualitative), il est apparu intéressant de
mettre au point une préparation mixte correspondante. La
préparation du mélange en clinique est effectivement incommo-
de et méme dangereuse a cause des erreurs possibles en prati-
que. o

A la mise au point d'une préparation mixte s'opposait
cependant le fait que les deux préparations sous forme con-
centrée n'étaient pas compatibles entre elles. Pour préparer
le mélange, il faut tout d'abord diluer les deux préparations
a la concentration d'infusion, et on ne peut les mélanger
entre elles que peu avant 1l'infusion. Etant donné la
stabilité de conservation limitée des solutions diluédes de TMC
et de NPS, ainsi gue l'extréme et notdire sensibilité i la lumiére

des solutions de NPS, une telle préparation mixte
trés diluée ne peut de toute fagon convenir comme préparation
du commerce.

Il était donc surprenant d'observer: gque 1l'on peut
isoler,a l'état pur et avec un rendement élevé le sel cons-
titué par les deux ions de substances actives, le bis-

(triméthaphan)-nitroprussiate (I) inconnu jusqu'ici,
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et le transformer en une préparation pharmaceutique stable a
la conservation. Le composé (1) présente 1' avantage qu'il
est dépourvu de substances-~ballast pharmacologiquement inactives
(ions sodium et camsylate), si bien qu'il présente par unité
de poids une teneur en substance active nettement supérieure:
1000 mg du composé (I) selon l'invention contiennent la méme
guantité de substance active que 1575 mg du mélange de 2 moles
de TMC et 1 mole de NPS. Une telle réduction de la teneur en
substances-ballast peut améliorer de facgon tout a fait notable
la compatibilité des préparations pour infusion.

On a également fait cette découverte pharmacolo-
gique surprenante et non prévisible que ce n'est pas le mélan-
ge de quantités pondérales équipotentes (1:10) utilisé par
MacRae, mais le rapport molaire (1:2) présent dans le composé
de formule (I) qui correspond au maximum de l'action supra-
additive (synergique). Ceci résulte de l'expérience suivante:

on infuse par voie i.v. a un chat mile pesant
3,7 kg, respirant spontanément,. sous narcose au Nembutal,
avec des pauses de repos correspondantes, les différentes
solutions pour infusion mentionnées ci~dessous, et on dé-
termine les doses nécessaires pour obtenir un abaissement

déterminé de la tension artérielle.

Substances ou mélanges de substances testés

(+)-bis-(triméthaphan)-nitroprussiate
NPS (préparation NIPRIDE du commerce)
TMC (préparation ARFONAD du commerce)

O 0O w >

combinaison de NPS et de TMC dans un rapport pondéral de
1:10 (selon MacRae)

E combinaison de NPS et de TMC dans un rapport pondéral de
1:4,

Pour préparer les solutions pour infusion, on di-
lue les substances ou leurs solutions de base concentrées

avec une solution de sel de cuisine a 0,9% , a une concentra-
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tion pour infusion uniforme de 9 mg/100 ml (90 ug/ml).
Toutes les solutions sont fraichement préparées et infusées
dans l'obscurité (feuille d'aluminium) dans une mesure corres-

pondant aux doses données ci-dessous.

3 Les valeurs données dans le tableau 1 ci-dessous
ont été déterminées graphiquement.
Tableau 1
Doses d'infusion (ug/kg . min) des substances
ou mélanges de substances A 3 E nécessaires pour
10 ~ obtenir une baisse déterminée de la tension
artérielle,.
Baisse de Dosed'infusion  nécessaire pour obtenir cet
tension
artérielle effet (en ug/kg . min)
(en mm Hg) A B C , D E
- 20 1,5 1,7 6,0 4,3 2,9
- 30 2,3 3,6 18 10 5,1
- 40 3,5 7,0 55 29 8,6
- 50 5,8 23 * 110 11,4
- 55 7,8 15 * * 27
- 75 40 * * * *
* = Limite de l'efficacité et/ou prédominance des effets
secondaires toxiques.
Le tableau 1 fait apparaitre les résultats suivants:
15 pour une légere baisse de tension artérielle (jusqu'a - 30 mm

Hg), A, B et E possedent encore une efficacité presque compa-

rable, bien que déja dans cet intervalle A se distingue de
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facon surprenante comme étant la meilleure substance. Pour
de plus fortes baisses de tension artérielle (et donc pour

un plus fort accroissement de la contre-régulation), aussi
bien B que E se montrent de moins en moins efficaces. A envi-

ron - 55 mm Hg, aussi bien B que E atteignent leur limite d'effi-

cacité, c'est-a-dire que lorsqu‘on continue d'accroitre 1la
dose, seul leur effet toxique s'accroit encore.

Comme il fallait s'y attendre, 1la préparation C
(TMC) est nettement moins efficace et atteint déji sa limite
d'efficacité a - 40 mm Hg. Méme D, mélange de NPS et de TMC
(1:10) recommandé par MacRae (loc.cit.), est nettement moins
efficace que NPS (B) seul. La limite d'efficacité se situe
dans le cas de D a - 50 mm Hg, mais D est assurément nette-
ment plus efficace que C (TMC seul).

Il est également surprenant que A présente une limi-
te d'efficacité nettement plus élevée que toutes les autres
substances, ou mélanges de substances.

Selon l'invention, on peut préparer le bis-(tri-
méthaphan)~nitroprussiate de formule I et ses produits de
solvatation en faisant réagir une solution d'un nitro-
prussiate alcalin avec un sel de triméthaphan soluble et en
séparaﬁt et isolant le produit difficilement soluble des
sels plus facilement solubles qui 1'accompagnent.

En pratique,cette réaction est conduite dans un sol-
vant contenant le solvatagéne désiré, en particulier en so-
lution agueuse ou dans une solution contenant de l'eau et/ou
de l'alcool. Dans une variante préférée du procédé de
l'invention, on fait réagir le nitroprussiate de sodium et
le camphosulfonate de triméthaphan l'un avec 1l'autre en
solution agueuse.

L'invention concerne également les préparations
pharmaceutiques qui contiennent la nouvelle substance active
bis-(triméthaphan)-nitroprussiate (I) sous forme concentrée -

ou sous une forme diluée appropriée a des objectifs
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d'infusion, un procédé pour leur préparation ainsi que leur
application pharmaceutique.

Dans une variante préférée de son aspect de préparation
pharmaceutique, 1'invention concerne une solution de base concen-
trée de I dans l'éthanol a au moins 40% que 1l'on peut
également préparer in situ a partir d'une quantité pesée de
I (contenue par exemple dans un bocal a vis ou une ampoule
seche) et d'une faible quantité d'éthanol & au moins 40%
(contenue par exemple dans une ampoule stérile), 1l'éthanol
étant de préférence a 50 - 95%, enparticulier a environ 60%.

La quantité de solvant pour préparer la solution de base
s'éléeve de préférence a au plus 20 ml, en particulier 2-5 ml..

A partir de la solution de base concentrée,
on peut préparer/au lieu d'utilisation, une solution pour
infusion diluée (a environ 0,01%) avec un liquide pour
infusion habituel stérile, par ex. une solution de sel de
cuisine a 0,9% ou une solution de glucose a 5%. Les solu-
tions pour infusion diluées de la substance active I
font également l'objet de l'invention.

Dans une autre variante préférée de son aspect de prépara-
tion pharmaceutique, 1l'invention concerne les mélanges de 1 avec un
thiosulfate physiologigquement acceptable soluble dans 1l'eau
ou l'éthanol aqueux, de préférence un thiosulfate alcalin,
en particulier le thiosulfate de sodium ou son pentahydrate.
Ces mélanges peuvent €galement se présenter soit déja en
solution concentrée dans 1l'éthanol & au moins 40% (p. ex.
dans une ampoule de solvant), soit sous forme de mélange
solide, de préférence trés finement pulvérisé ou micronisé.
Dans ce dernier cas, la préparation peut étre complétée
par une ampoule de solvant avec la quantité de solvant néces-
saire pour préparer la solution de Dbase concentrée,
mais elle peut également étre directement dissoute dans le
liquide pour infusion.

Comme solvant préfére pour la préparation de
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solutions concentrées degs mélanges, on peut utiliser 1'éthanol
3 au moins 40%, de préférence 45-60%,en particulier 50-55%.

Le mélange de I . et de thiosulfate doit se présenter
de préférence au moins dans un rapport pondéral de 1l:1 et de
préférence au plus dans un rapport pondéral de 1:40 (pour les
mélanges solides) ou de 1:20 (dans le cas des solutions pour
ampoules concentrées).

Les préparations pharmaceutiques pour infusion
obtenues selon les procédés décrits plus loin a partir des
concentrés ou mélanges solides ci-dessus servent par exemple
a abaisser de fagon rapide et contrdlée la tension artérielle:
elles servent pour obtenir une vaso-dilatation périphérique,
pour éliminer les spasmes artériels et pour diminuer la con-
sommation d‘oxygéne du myocarde et le travail du coeur
apres infarctus du myocarde.

Le composé I contient l'anion nitroprussiate, qui
est également présent dans le nitroprussiate de sodium.

Dans l'administration thérapeutique du nouveau compo-
sé I, le danger d'empoisonnemént au cyanure est en effet
nettement plus faible, car I contient une fraction pondérale
plus faible de radicaux cyanure (13,7%) que le NPS (43,6%)
et en outre peut étre dosé. de fagon plus faible que le NPS.

Il existe cependant dans certaines circonstances (p. ex.

chez les malades ayant un niveau de thiosulfateﬂendogéne tres
abaissé ou a la suite d'un épuisement des réserves de thio-
sulfate endogenes en cas d'application de longue durée, de
doses €levées ou de surddsages effectués par erreur) toujours
un danger latent d'accumulation de quantités dangereuses de
cyanure dans le plasma. On sait également que des concen-
trations plasmatiques élevées de cyanure (supérieures a
lO—5 pg/ml) peuvent nuire fortement a l'action vaso-dilatatri-
ce du NPS (Amer. J. Physiol. 237, H 185 - H 190 (1979)).

C'est pourquoi on rend les concentrations élevées de cyanure

dans le plasma responsables de l'apparition d'une tachyphylaxie
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pendant l'administration thérapeutique du NPS (Anesthesiology
51, 563-564 (1979)).

On sait également que l'on peut diminuer la toxicité
du NPS p. ex. chez les souris et les lapins par infusion
simultanée de thiosulfate de sodium (J. Pill, P. Engeser, M.
Hobel, V.A.W. Kreye, Toxicology Letters, Suppl. 1, 156,

p 61 (1981)). Les auteurs qui viennent d'étre mentionnés re-
commandent également d'utiliser le NPS et le thiosulfate de
sodium en quantité stoechiométrique (1:5 moles) , c'est-a-
dire d'employer ces agents dans un rapport pondéral de 1:4,16
le NPS étant employé sous forme de dihydrate (PM 298) et le
thiosulfate de sodium sous forme de pentahydrate (PM 248,1).

L'application de thiosulfate comme antidote du cya-
nure est connue depuis longtemps et repose sur le fait que
le thiosulfate est le substrat de l'enzyme rhodanase qui
transforme le cyanure en le thiocyanate peu toxique.

Il semble donc souhaitable d'appliquer également le
composé I avec une quantité,éguivalente a la gquantité de
cyanure biologiquement libérée, d'un thiosulfate sSoluble dans
1'eau.

Pour faciliter au médecin le contrdle du dosage
correct, on ne peut employer qu'une préparation pharmaceu-
tique homogéne (mélange) composée de I et de thiosulfate
gui est éventuellement déja dissoute ou facile & dissoudre.

Comme thiosulfates on peut utiliser en principe
tous les thiosulfétes physiologiquement acceptables solubles
dans l'eau et dans l'éthanol agueux, comme les thioéﬁlfates
alcalins, p. ex. le thiosulfate de potassium ou le thiosulfate
de sodium ou son pentahydrate. Pour des raisons pratiques
on doit cependant donner la préférénce au thiosulfate de
sodium, car il a été testé sur les plans pharmacologique

et clinique, il est tres peu toxique (DL_, chez les

50

rats, i.v., 2500 mg/kg) et en outre on peut l'obtenir

facilement.
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De facon correspondante a la fraction de l'anion
nitroprussiate, il peut se former a partir d'une mole de I
(PM = 947) 5 moles de cyanure, pour la neutralisation desquel-
les 5 moles de thiosulfate suffisent théoriquement. Le
rapport pondéral stoechiométrique de I au thiosulfate de so-
dium pentahydraté est donc de 1:1,31 et la quantité de thio-
sulfate de sodium pentahydraté équivalant au cyanure provenant
de 50 mg de I ne s'éleve qu’'a 65,5 mg. Cette quantité est
donc nettement plus faible que la quantité de thiosulfate de
sodium pentahydratée théoriquement nécessaire pour 50 mg
de NPS (208 mg).

Cependant on utilise le thiosulfate de sodium comme
antidote du cyanure (c'est-a-dire pour le traitement des
empoisonnements aigus par le cyanure) en un excés important,
p. ex. a des doses allant de 1 g jusqu'a 12,5 g , qui sont
a injecter en solution agqueuse et trés lentement.

Cet excés est nécessaire dans les cas urgents d'em-
poisonnement aigu au cyanure, car le thiosulfate ne traverse
les membranes biologiques que trés lentement et doit cepen-
dant étre disponible rapidement et en grande quantité.
Cependant en cas d'application prophylactique la dose peut
étre réduite de facon trés notable. D'un autre cdté un
certain exceés est nécessaire, car le thiosulfate est éxcrété
relativement rapidement par les feins. Il est donc recommandé
d'utiliser une dose de thiosulfate plusieurs fois supérieure
4 la dose stoechiométrique calculée, p. ex. jusqu'a 2000 mg
pour 50 mg de I (rapport pondéral 1:40).

Pour des raisons de stabilité de conservation, les
préparations pour infusion sont souvent mises dans le
commerce non sous forme de solutions, mais sous forme solide.
Pour contrdler la parfaite conformité de la solution, il est
habituel dans de tels cas de préparer une faible quantité de
solution concentrée au moyen d'une ampoule de solvant livrée

avec elle, immédiatement avant l'application, et de diluer
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cette solution concentrée sur place a la concentration pour
infusion.

I1 se révele que le thiosulfate convient certes pour
la préparation d'une solution fondamentale agueuse concentrée
pure, mais non la substance active I ou ses mélanges avec le

thiosulfate:

La figure 1 représente le volume de solution pour 50 mg de I
a la température ambiante (22°C) dans des mélanges éthanol-
eau de différentes concentrations.

Comme il apparait d'apres la fig. 1, pour préparer
une solution de base concentrée de I il est nécessaire
d'avoir de l'éthanol a au moins 40%. En revanche le thiosulfa-
te de sodium n'est soluble que de fagon treés limitée dans
l'éthanol a plus de 40%, en particulier aux températures in-
férieures a 50°C. Cependant les mélanges de I et de thio-
sulfate ne doivent pas &tre chauffés a plus de 50°C en solu-
tion, sinon le cation triméthaphan peut se décomposer.

Il fallait donc trouver un solvant physiologiquement
acceptaﬁle dans lequel les mélanges de I et de thiosulfate
dans un rapport pondéral d'environ 1:1 a environ 1:40 puissent
se dissoudre a au moins 5-10% dans un intervalle de tempé-
rature qui pour des raisons pratiques doit étre compris entre
environ 15°C et environ 35°C. La solution concentrée doit
en outre se dissoudre sans probleme dans la quantité
(250-1000 ml) ,nécessaire a la préparation de la dilution
finale, de solution physiologique de sel de cuisine ou de
solution de glucose isdtonique (a 5%).

L'autre possibilité était de chercher un moyen
permettant (tout en évitant la nécessité d'une solution de base)
de dissoudre le mélange de I et de thiosulfate directement,
rapidement et de facon fiable dans un grand volume des
liquides pour infusion mentionnés ci-dessus.

On a maintenant trouvé que 1'éthanol a 40-60% con-

vient comme solvant pour la préparation de solutions
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fondamentales concentrées de mélanges de I et de thiosulfate
de sodium jusdu'é un rapport pondéral des composants du mé-
lange de 1:20.

Par exemple le mélange de 50 mg de I et 1000 mg de

thiosulfate de sodium pentahydraté se dissout

37°C dans 10 ml

25°C dans 12 ml

20°C dans 13 ml et

15°C dans 15 ml d'éthanol a 55%.

W o W

114

En-dessous des températures mentionnées il appmit immé-
diatement une démixtion (deux phases), et au bout de quelque

temps le .thiosulfate cristallise.

La figure 2 représente les températures de démixtion
d'une solution de 50 mg de I et de 1000 mg de thiosulfate de
sodium pentahydraté dans l1'éthanol a 55% en fonction de 1la
concentration. ‘

Dans l1'éthanol a 50%, le méme mélange se dissout
déja dans 8 ml a 25°C. si cependant- on refroidit a des tempé-
ratures inférieures a 22°C, il apparalt une démixtion.

Dans 1'éthanol plus faible le thiosulfate est en
effet plus soluble, mais I ne se dissout plus entiérement.

| Si en'revanche on réduit la quantité de thiosulfate
dans le mélange, on peut également utiliser de 1'éthanol
a concentration plus faible ou plus élevée (a 40-70%) pour
la préparation d'une solution fondamentale concentrée.

La figure 3 représente les températures de démix-
tion d'une solution de 50 mg de I et de 500 mg de thiosulfate
de sodium pentahydraté dans l'éthanol a 50% en fonction de la
concentration.

Comme le montre la fig. 3 , un mélange dans un rap-
port pondéral de 1:10 (50 + 500 mg) dans l'éthanol a 50%
est déja trés soluble:

A une température supérieure a 15°C, ce dernier mélange se

dissout déja, selon la fig. 3, dans 5 ml d'éthanol a 50%.
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Les solutions alcooliques-aqueuses concentrées ainsi
obtenues se dissolvent sans trouble lorsqu'on les verse dans
220 ml de solution de sel de cuisine a 0,9% ou de solution
de glucose a 5%, ce qui prouve leur applicabilité pratique.

Etant donné que la faible gquantité d'éthanol ne
géne pas dans 1'infusion, mais a plutét en outre une action légeé-
rement vaso-dilatatrice, ceci est une solution acceptable du
probléme décrit ci-dessus.

Si la quantité de thiosulfate est portée a plus de
1000 mg pour 50 mg de I, on ne peut plus, a 15°C, préparer de
solution de base concentrée dans des mélanges d'éthanol/eau
a plus de 40%.

De facon sﬁrprenante on a cependant trouvé que dans
ce cas une dissolution directe du mélange dans la quantité
mentionnée de solution de sel de cuisine & 0,9% ou de
solution de glucose a 5% est possible lorsqu'on l'utilise
sous une forme treés finement pulvérisée, de préférence sous
forme micronisée. Il se révele qu'un mélange micronisé de 50 mg
de I et 2000 mg de thiosulfate de sodium pentahydrafé se :
dissout en quelques secondes dans 250 ml de solution de glucose
a 5%, tandis qu'un mélange broyé de fagon grossiére ne se
dissout qu'aprés avoir été agité pendant plus de 10 minutes.

Les procédés selon l'invention décrits permettent
donc de transformer de fagon fiable en solutions pour
infusions correspondantes aussi bien le composé I diffici-
lement soluble dans l'eau que les mélanges de I et de thio-
sulfate, "

Les mélanges ou solutions décrits ci-dessus peuvent
étre conservés sans autres additifs, dans l'obscurité et a la
température ambiante,et &tre utilisés en cas de besoin pour
préparer des solutions d'infusion. D'un autre coté:

il est possible d'ajouter aux préparations de petites gquan-
tités de composés tampon (sels d'acides faibles, p. ex.

phosphate de sodium primaire, citrates, ascorbates ou
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p-hydroxybenzoates), qui peuvent simultanément fonctionner
comme anti-oxydants et/ou bactériostatiques. Le transvasement

peut également s'effectuer sous N On sait cependant que

2°
les nitro-prussiates d'eux-mémes ont une action faiblement
5 bactériostatique ou méme, a une concentration plus élevée,
bactéricide. Par conséquent, 1'addition des agents mentionnés
n'est pas absolument nécessaire.
L'invention est précisée par les exemples suivants,
gui ne doivent pas en limiter la portée. Dans ces exemples,

10 toutes les températures sont données en degrés centigrade.
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Exemple 1
On dissout 29,8 g (0,1 mole) de nitroprussiate de

sodium dihydraté dans 500 ml d'eau & la température ambiante.
La solution brun rougeitre obtenue (solution A) doit &tre
protégée de la lumieére.

On dissout 119,4 g (0,2 mole) de (+)-triméthaphan-

camsylate dans 2000 ml d'eau, et on dispose cette solution

dans un récipient de 3litres a col large protégé de l'inc¢idence

de la lumiére par une feuille d'aluminium. En agitant et en
ajoutant de temps en temps des germes (ou en grattant de temps
en temps) on verse goutte a goutte la solution A & la tempé-
rature ambiante. La vitesse de versement et d'agitation
influence la taille des cristaux blancs a faiblement jaunitres
qui précipitent. Cn filtre les cristaux par succion, on les
lave plusieurs fois avec de l'eau et on les séche a l'obscu-
rité sous vide a des températures inférieures a 50°.

Le composé obtenu, le (+)-bis-(triméthaphan)-nitro-
prussiate, n'est que trés peu soluble dans l'eau, l'éthanol
absolu et le c&clohexane, mais se dissout dans 1l'éthanol

aqueux,

Si nécessaire,-on peut recristalliser le composé
a partir de 1l'éthanol aqueux ou du méthanol, le cas échéant
en ajoutant du diéthyléther; par recristallisation a partir
de 1'éthanol & 70% on obtient de minces touffes d'aiguilles
blanc jaunidtre de Pe 200-203° (déc.). Le composé est solvaté
selon le solvant utilisé.
Analyse élémentaire (aprés séchage pendant 18 h 3 la tempé-

rature ambiam:e/lo—3 Torr sur Siccapent):

C49H5003N1082Fe Poids moleculaire 947,0
Calculé: C 62,25; H 5,32; N 14,79; S 6,77; HZO 0 (%)
Trouvé: 61,75; 5,48; 14,83; 6,89; 0,65 (%)

Nom systématique: (+)-bis-[(3aS,8aR,8bR)-1,3-dibenzyl-
décahydro-2-oxoimidazo[4,5-clthiénoll,2-alJthiolium]-

nitrosylpentacyanoferrate,.
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Exemple 2
On dissout 50 g de (+)-bis-(triméthaphan)-nitro-

prussiate a 25° dans 2,8 litres d'éthanol a 60%, puis on
compléte a 3 litres, on filtre sur un filtre millipore et on
transfére a chaque fois 3 ml de solution dans des ampoules
jde solvant stériles, faites de verre apyrogéne brun.

Dans l'obscurité, la préparation peut également étre
conservée a la température ambiante.

Pour préparer une solution pour infusion, on dis-
sout le contenu des ampoules dans au moins 220, au plus 900 ml
de solution stérile de sel de cuisine a 0,9% ou de solution
de glucose a 5% en agitant fortement et on compléte les so-
lutions a 200, 500 ou 1000 ml. Les récipients et canalisa-
tions pour infusion doivent ou bien étre enrobés d'une
feuille d'aluminium ou &tre faits d'une matiére non translu-
cide .

La dose habituelle s'éléve a 0,1-5 pug/kg.minute,
c'est-a- dire selon la concentration utilisée, a 0,5-100 pl/
kg.minute. .

Exemple 3 | -

On verse 50 mg de (+)-bis-{triméthaphan)-nitroprus-
siate finement pulvérisé dans une bouteille brune de 5 ml
stérilisée, pouvant &tre fermée avec un bouchon synthétique .
Dahs une ampoule de solvant,on introduit 3 ml d'éthanol a
60% , on scelle et on stérilise. A la température ambiante et dans 1'obscu-
rité, les deux substances se conservent trés longtemps.
Immédiatement avant l'utilisation,on dissout la substance
active solide dans le solvant et on utilise la solution

de base ainsi obtenue pour préparer la solution pour
infusion. ‘
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Exemple 4

On verse un mélange micronisé de 50 mg de (4)-
bis(triméthaphan)-nitroprussiate et 2000 mg de thiosulfate
de sodium pentahydraté dans une ampoule seche brune ou un
bocal a vis brun et on conserve a la température ambiante dans
1l'obscurite.

Immédiatement avant l'utilisation,on verse le mélan-
ge en agitant ou en secouant fortement dans un ballon jaugé
avec au moins 220 ml , au plus 900 ml de solution de sel de
cuisine a 0,9% ou de: solution de glucose a 5%,et on compleéte
a 250, 500 ou 1000 ml.

Exemple 5

On verse un mélange finement pulvérisé de respective-
ment 50 mg de (+)-bis(triméthaphan)-nitroprussiate et 250 mg
de thiosulfate de sodium pentahydraté dans des ampoules de
solvant de 5 ml brunes et on ajoute a chaque fois 5 ml

d'éthanol a 55%. Aprés scellement on conserve les ampoules
dans l'obscurité.

Exemple 6

On dissout un mélange micronisé de 25 9 de (+)-bis-
(triméthaphan)-nitroprussiate et 125 g de thiosulfate de
sodium pentahydraté dans 2,5 litres d'éthanol a 50%, puis
on compléete a 3 litres, on filtre de facon stérile et on
en verse avant de sceller a chaque fois 3 ml dans des ampoules
de solvant brunes apyrogenes, stériles. On conserve les
ampoules dans l'obscurité.

Immédiatement avant l'utilisation,on dissout le
contenu d'une ampoule dans au moins 220 ml de solution de sel
de cuisine & 0,9% ou de solution de glucose a 5%,et on

compléete a 250, 500 ou 1000 ml. La solution pour infusion
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doit étre protégée contre l'action de la lumiére.
Si on choisit la concentration moyenne (c'est-a-
dire si on compléte a 500 ml), la dose pour infusion

s'éléve généralement 2-100 1l/kg.minute.

Exemple 7

Une ampoule de sclvant brune,
contenant 50 mg de (+)-bis-(triméthaphan)-nitroprussiate,
dissous dans l'éthanol & 60% |,
et une ampoule de solvant incolore contenant 250 mg de
thiosulfate de sodium dans 3 ml d'eau sont emballées

ensemble et conservées 3 l'abri de la lumieére.

Immédiatement avant l'application, on dilue le
contenu des deux ampoules avec un ligquide pour infusion
250, 500 ou 1000 ml. La solution obtenue doit &tre protégée

contre l‘*action de la lumiere.

Exemple 8
25 mg de (+)-bis-(trimethaphan)-nitroprussiate
finement pulvérisé sont mélangés a 12,5 g de glucose séche:

le tout est-éventuellement repulvérisé, puis placé dans un

sachet d'infusion de PVC stérile ou une grande ampoule seche.

Pour préparer une solution d'infusion avec 1'ampoule
séche, on dissout le contenu de l'ampoule dans 220 ml d'eau,

puis on ajuste a 250 ml.

Pour préparer une solution d'infusion dans le sachet
d'infusion, on dissout le contenu du sachet d'infusion par
l'addition de 240 ml d'eau.

La solution d'infusion contient, dans les deux cas,
le (+)-bis-(triméthaphan)-nitroprussiate a une concentration

de 0,1 mg/ml ou 0,1 pg/ul et 5% de glucose.
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Exemple 9

13,8 mg (52,8 pmoles) de nitroprussiate de sodium
anhydre, 42,3 mg (105,6 umoies) de chlorure'de (+)-trimétha-
phan anhydre et 4,50 g de chlorure de sodium anhydre sont
mélangés, pulvérisés finement a l'abri de la lumiére, puis

placés dans une ampoule séche ou un sachet d'infusion de PVC.

Pour préparer la solution d'infusion avec une
ampoule seéeche, on dissout son contenu dans 450 ml d'eau
distillée, pour injection immédiatement avant 1l'emploi, en
ayant soin d'agiter ou secouer vigoureusement afin que le
(+)-bis-(triméthaphan)-nitroprussiate finement dispersé
qui se forme in situ ne puisse se déposer en particules

grossieres, puis on ajuste a 500 ml.

Pour préparer la solution d'infusion dans le
sachet d'infusion, on remplit le sachet de la quantité

voulue d'eau (496 ml) et dissout le contenu en secouant.

La solution d'infusion contient, dans les deux cas,
0,9% de chlorure de sodium et le (+)-bis-(triméthaphan)-
nitroprussiate dans une concentration de 50 mg/l ou
50 pg/ml ou 0,05 ug/ul.
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REVENDICATIONS

1. Bis~-(triméthaphan)-nitroprussiate de formule

\— -
| [Fe(cm)sa\xojz (1)

~®

2. (+)-bis-(triméthaphan)-nitroprussiate.

3. Produits de solvatation de composés selon l'une des re-

vendications 1 ou 2.

4. Hydrates et alcoolates de composés selon l'une des

revendications 1 ou 2.

5. Composés selon l'une des revendications 1 a 4 comme
substances actives pharmaceutigues. -
6. Composés selon l'une des revendications 1 3 4 comme subs-
tances actives abaissant la tension artérielle, vaso-

dilatatrices et/ou soulageant le travail du coeur.

7. Procédé de préparation de composés selon l'une des
revendications 1 a 4, caractérisé en ce qu'on fait réagir une
solution d'un nitroprussiate alcalin avec un sel de tri-

méthaphan soluble et en ce gu'on sépare et on isole le produit



10

15

20

25

21

difficilement soluble des sels plus facilement solubles qui

1'accompagnent.

8. Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce qu'on
conduit la réaction dans un solvant contenant le solvatageéne

désiré.

9. Procédé selon 1l'une des revendications 7 ou 8, caractérisé
en ce qu'on conduit la réaction dans une solution contenant

de l'eau.

10. Procédé selon l'une des revendications 7 ou 8, caractérisé
en ce gu'on utilise une solution contenant de l'eau et/ou

de l'alcool.

11. Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce qu'on
fait réagir l'un avec l'autre du nitroprussiate de sodium

et du camphosulfonate de triméthaphan en solution aqueuse.

12. Préparations pharmaceutiques contenant un composé selon

1'une des revendications 1 3 4 comme substance active.

13. Préparations pharmaceutiques selon la revendication 12;
caractérisées en ce qu'elles contiennent la substance active
en solution concentrée ou en solution diluée appropriée a des

buts d'infusion.

14. Préparations pharmaceutiques selon la revendication 13,
caractérisées en ce que la substance active se présente

en solution concentrée dans 1'éthanol a au moins 40%.

15. Préparations pharmaceutiques selon l'une des revendica-
tions 12 a 14, caractérisées en ce qu'elles contiennent

encore, outre la substance active, un thiosulfate physiolo-
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gigquement acceptable soluble dans l'eau ou l'éthanol aqueux.

16. Préparations pharmaceutiques selon la revendication 15,
caractérisées en ce qu'elles contiennent, outre la substance

active, du thiosulfate de sodium (ou son pentahydrate).

17. Préparations pharmaceutiques selon la revendication 16,
caractérisées en ce qu'elles contiennent la substance active

et le thiosulfate de sodium pentahydraté dans un rapport pon-
déral de 1:1 a 1:40.

18. Préparations pharmaceutiques selon la revendication 17,
caractérisées en ce gqu'elles contiennent la substance active
et le thiosulfate de sodium pentahydraté dans un rapport
pondéral de 1:1 a 1:20 sous forme de solution concentrée dans
1'éthanol a 45-60%.

19. Préparations pharmaceutiques selon l'une des revendi-
cations 12, 15, 16 et 17, caractérisées en ce qu'elles

se composent de deux récipients séparés, dont l'un contient
la substance active ou un mélange de substance active et

de thiosulfate de sodium (ou de son pentahydrate) dans un
rapport pondéral de 1l:1 a 1:20, de préférence sous une forme
finement divisée, et 1l'autre. contient la gquantité d'éthanol
a au moins 40% nécessaire pour préparer une solution concen-

trée de la préparation,

20. Préparations pharmaceutiques selon la revendication 15,
caractérisées en ce gqu'elles contiennent la substance active
et le thiosulfate sous la forme d'un mélange treés finement

divisé, de préférence micronisé.

21. Préparations pharmaceutiques selon l'une des revendi-

cations 12, 15, 16, 17 et 20, caractérisées en ce qu'elles
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contiennent la substance active et le thiosulfate de sodium
(ou son pentahydrate) dans un rapport pondéral de 1:1 a

1:40 sous une forme treés finement divisée a micronisée.

22. Préparations pharmaceutiques contenant un mélange consis-
tant d'un nitroprussiate d'alcali et d'un sel soluble de
triméthaphan dans une relation molaire de 1:2, de la quantité
de chlorure de sodium et/ou de glucose nécessaire pour la
préparation d'une solution d'infusion, ainsi que, le cas
échéant, d'un thiosulfate soluble, physiologiquement accep-

table sous forme finement divisée ou micronisée.

23. Préparations pharmaceutiques selon la revendication 22,
caractérisées en ce que le nitroprussiate d'alcali est le
nitroprussiate de sodium ou de potassium et le sel de tri-

méthaphan est le camsylate ou le chlorure.

24. Préparations pharmaceutiques selon l'une des revendica-
tions 22 ou 23, caractérisées en ce qu'elles contiennent

du thiosulfate de sodium ou son pentahydrate.

25. Procédé de préparation d'une préparation pharmaceutique
selon 1'une des revendications 20 ou 21 directement soluble
dans le liquide pour infusion, caractérisé en ce qu'on
divise trés finement ou gu'on micronise le thiosulfate
cristallin en présence de la guantité prévue de substance

active, et en ce qu'on le transvase de facon stérile.

26. Application de composés selon 1'une des revendications

1 4 4 ou de préparations pharmaceutiques selon 1l'une des

revendications 12 & 24 pour combattre ou prévenir les maladies.

27. Application de composés selon 1l'une des revendications 1
a 4 ou de préparations pharmaceutiques selon 1'une des reven-
dications 12 a 24 a 1l'abaissement contrdlé de la tension
artérielle, a l'obtention d'une vaso-dilatation périphérique,
a 1'élimination de spasmes artériels et/ou a la réduction
de la consommation myocardigue d'oxygeéne et du travail du

coeur apreés infarctus du myocarde.
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28. Application des préparation selon 1l'une des revendica-
tions 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 et 21 a la préparation
d'une solution pour infusion, caractérisée en ce qu'on
prépare, soit, si nécessaire, de fagon intermédiaire une
solution de base concentrée i partir de la préparation,

et en ce qu'on dilue celle-ci a la concentration pour
infusion, soit en ce qu'on dissout directement la prépara-

tion dans une grande quantité d'un liquide pour infusion.

29. Application selon la revendication 28, caractérisée en ce
gu'on utilise comme liquide pour infusion une solution phy-
siologique de sel de cuisine ou une solution de glucose

isoosmotique.

30. Application des préparations selon l'une des revendica-
tions 22 a 24 a la préparation d'une solution d'infusion,
caractérisée en ce qu'on dissout la préparation directement

avec la quantité voulue d'eau. -

* %k %k

Bruxelles, le 21 janvier 1983.

p.P°" PRODUITS ROCHE S.A.

Attaché de Directiom
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Volume de solution pour 50 mg I
3 la température ambiante (22°) dans des mélanges

éthanol-eau de différentes concentrations
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Figure 2
Températures de démixtion d'une solution de 50 mg de I
et de 1000 mg de thiosulfate de sodium pentahydraté

dans 1'éthanol 3 55% en fonction de la concentration

Bruxelles, le 21 janvier 1983.
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Figure 3

Températuret de démixtion d'une solution de 50 mg de I
et 500 mg de thiosulfate de sodium pentahydraté dans

1'éthanol a 50% en fonction de la concentration

Bruxelles, le 21 janvier 1983.
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