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MEMOIRE DESCRIPTIF

DEPOSE A L'ARPPUI O'UNE DEMANOE

OE

BREVET DINVENTION

FORMEE PAR

F.I.R.M.A. S.p.A. FABBRICA TTALIANA RITROVATI MEDICINALI

AFFINI
pour

Composition pharmaceutique a base de carboxyméthylcellu-
lose ayant des propriétés de protection de l'estomac et
de protection contre les ulceres.

Demande de brevet italien n°® 9302 A/83 du 5 janvier 1983
en sa faveur

Comme on le sait, il existe en pathologie hu-
maine de nombreux états morbides qui se caractérisent
par une production excessive d'acide au niveau gastrigue
(hyperacidité). Cette hyperacidité est non seulement
par elle-méme une cause d'inconfort, mais est de plus

impliquee comme facteur important dans l'entretien d'au-

)
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tres atfections de l'estomac, au nombre desquelles 1la
gastrite et l'ulcere géstr:que. La compensation phar-
macologique de ces etats d'hyperacidité a 1'aide de me-
dicaments qul ont regu le nom generigue d'antiacides
est devenuo une pratigue toujours plus importante cans
la therapecutigue des afifections gastraiiues.

'L.a présente invention concerne une prépara-
ti1on pharmaceutigue ayant des propriétés antiacides et
protectrices pour l'estomac.

Une gpreparation antiacide idéale a usage de
la médecine humaine dnit avoir theoriquement les pro-
priéi1€s suivantes:

1) étre dotée d'un pouvoir tampon adequat dans
l'intervalle de pH acice ariin ae neutraliser efticacement
i'excns d'ions hvdrogéne dd a une hypersécrétion de HCI

2) exercer un effet gqui se manifeste rapidement
ot éare longtemps;

3) ne pas induire d'effet de “rebond" {rebound)
c'est-a-alre ne pas provoguer, apres la neutralisation
initiale, une augmentaiion ultérieure de l'acidité;

4) étre exempte d'effets secondaires, surtout
pour l'administration a long terme, dont des exemples
sont la constipation ou 1l'augmentation de la motilité
_ntestinale, différentes intevactions nuisibles avec le
ccntenu du canal intestinal), des altérations metaboli-
gques attribuables a des moditications des valcurs nor-
males de 1'¢éguilibre ionigue dans l'organisme.

La majeure partle des préparations antiacides
G'usaeue courant, guoigu'elle satisfasse a divers des
critires précités laisse a désirer sous d'autres rapports.
Dans 1'état actucl des connalssances dans ce domaine, 11l
est en Tait extrémement ditficile o observer sur les pre-
paraticns antilacides d'usage courant toutes les proprie-
tés nécessalres mentionnées ci-dessus. En particulier,

pratiguement toutes les spécialités en usage sont con-

Cbh.MJ .’ - 2 -



*

L d L]

[T XXX R d
[ TR A ]

sSa®e

stituees par des sels de metaux tels que Na, Ca, Mg et
Al dont on peut douter de l'innocuite thérapeutigue

su tout pour les traitements de jiongue duree. En outre
beaucoup de préparations ont des propriétes alcalinisan-
tes, leur action antiacide est age breve durée et elles
induisent un phenomine d'acidité réflexe ou provoguent
la constipation.

l.a formulat:on de préparationspharmaceutiques
antiacides acidesune bonne activité thérapeutique et
exemptesd'effets secondaires toxiques constitue encore
un objet de recherches i1ninterrompues.

Le produit faisant l'objet de la presente
invention, pour ce qui est de son application comme
antiacide, peut étre avantageusement comparé aux autres
préparations d'usage courant. En outre, comme indigue

ci-apres, l'effet tampon et l'effet Je protection gas-

trigue ne sont pas exercés par des sels mineraux,mais
par une synergie d'actions des deux constituants orga-

nigues.

La Demanderesse a en effet découvert avec

surprise qu'une préparation ccmprenant comme consti-

tuants essentiels le sel de la L-histidine, ou d'un
autre aminoacide approprié, avec la carboxyméthvlcel-
lulose présente les proprieteés désirées optimales pré-
citées pour une préparation antiacide a administrer
par voie orale a des fins thérapeutigues aux animaux
homéothermes.

L'objet de 1l'invention est par conseguent
une composition pharmaceutigue ayant des propriétes
de protection de l‘'estomac et de protection contre
les ulcéres dont le principe actif est le sel d'un ami-
noacide avec la carboxymeéthylcellulose. Plus particu-
lierement la composition pharmaceutique faisant l'ob-
jet de 1l'invention consiste en le sel de la L-histidine

de la carboxyméthylcellulose.

™
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Le rapport le plus tavorable du point de vue
therapcutique entre les deux constituants est de 1:1.
La composition pharmaceutigue de l-'invention

cut étre administrée aux animaux homeothermes par voie

)

—
b
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Ta

en, doses comprises entre 10 ma/kg et 1500 mg/kg
n

vec une fréguence ae 2 a 4 fois par jour.

1}

La composition peut étre administree sous
forme snlide ou sous forme de solution a 1-5%.

La preparation decrite est confectionnee au
moven d'une quantité spécifique precise des substances
constitutives prises dans le rapport mutuel et
aans la forme propre a ure administration correcte a
des ins therapeutigues, gui peut é€tre l'une guelcon-
gue dos formes d'administration par voie orale comme
ies solutions, granules, comprimés etc.

La composition pharmaceutique telle gque aé-
crite C1-aprcsS assocle une activité antiacide et pro-
tectrice de l'estomac a une tolérance locale et generale
optimale, s'est révélée exempte des effets secondaires
indésirables tréquemment observés avec les préparations
antiacides d'usage courant. 11 convient de noter en
premier lieu, comme decrit ci-apres,qu'avcune des deux
substances de depart, prise isolément,ne présente 1l'ef-
ticacité pharmacnlogique de la composition de l'inven-
tion et en second lieu que la préparation de l'inventicn
résulte d'une étude détaillée des substances de départ
et do leur rapport mutuel.

Les dessins anncxés presentent quatrc courbes
ae titrage et en particulier

Fig. 1 est la courbe de titrage de 50 ml de
solution de L-histidine a 5% au moyen de HC1l O,1N pour
un pH initial de 7,4;

Fig. 2 est la courbe de titrage de 50 ml du
solution de carboxyméthylcellulose sodigque a 5% p/v au

moyen de HCl O,IN pour un pH initial ae 7,86;

\~\7
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Fig. 3 2st la courbe de titrage de 50 ml
de solution a 5% p/v de carboxymeéthylcellulose-histidine:
Gans un rapoport stoechiométrique de 1:1 au moyen ae
HC1 O,1N pour un pH initial de 6,24 (pH en abscisses
et ml en ordonnees);

Fig. 4 est la courpbe de titrage d'une solu-
tion a 5% de carboxyméthylcellulose-histidine addition-
née de 136 ml de HCl O,1N,au moyen de NaOH O,1N.

Un procéde de préparation d'une composition
contforme a l'invention est le suivant.

On utilise comme substance de depart:

* L-histidine base, 3 l'etat de poudre blanche

cristalline hygroscopique, soluble dans 1l'eau.

. 20
(e 357
de titrage de la Fig. 1).

-39,74. pH = 7,40 (solution a 5%, voir courbe

* Carboxyméthylcellulose soaique a l'etat de
poudre blarche amorphe et de granulometrie moyenne.
pH = 7,86 (solution a 5%, voir courbe de titrage de la
Fig. 2).

De nombreuses expériences in vitro et in vivo
ont démontre que les meilleurs résultats a des fins thé-
rapeutigues qul sont assurés par l'invention sont obte~
nus au moyen d‘'une carboxyméthylcellulose sodique
d'un degre de substitution compris entre 1,2 et 1,4
et d'une teneur centésimale en sodium comprise entre
10,7 et 11,7. La viscosité moyenne du produit ae déa-
part en solution agueuse a 2% est comprise entre 800
et 3100 mPa.s.

Sur la base des milliéquivalents de HC1l con-
sommés au cours du titrage, on peut véritier le degre
de substitution du produlit.

parmi les différents procédés de preéparation
du produit de l'invention, celul mis plus precisement
et exactement au point et gul semble préférable est le

suivant.
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Danc un dissolveur en acier inoxyaable, on
g1ssout sous agitation a chaud 2 kg de carboxymethyl-
cellulose sodigque 12 M dans 100 litres d'eau distillee.
Pour obtenir la solubilisation compléte, il est néces-
saire de poursuivre l'agitation pendant au moins 8 heu-
res a une température ae 60-70°C.

On fait passer la solution de CMC sodigue di-
luée avec encore 100 litres d'eau dans une colonne de
chromatographie contenant une résine echangeuse d'ions
de type sultonigue (AG 50W-B8X) activée avec du HCl
IN et lavée ensuite a l'eau. Pour la transformation
Ge 2 kg de CMC sodigue en acide libre, il faut envairon
2,5 kg de resine dont on consomme environ 10% a chagque
cycle. A partar de 2 Kg de CMC sodigue, on obtient
1,480 kg de CMC acide avec un rendement a'environ B8%.

Aprés avolr titré la CMC acide telle qu'éluée,
on ajoute la quantite stoechiométrigue d'histidine base:
pour 1,480 kg de carboxymethylcellulose acide, on ajoute
1335 g de L-histiaine base. On agite en vue de la so-
Jjubijisation complite et on poursult l'agitation pen-‘
dant 60 minutes. A 450 litres de la solution, on ajoute
g0 litres d'alcool a 96° et on agite pendant encore 10
minutes.,

On soumet la solution hyaro-alcooliquée conte-

nant le sel a )'evaporation sous vide a 60'C a peu pres
Jusgu'a siccité et on ajocute ensulte 12 1itrés d'alcoal
aLsolu et successivement 10 litres d'éther éthylique.
On recueille le précipité par filtration, on
le¢ seche et on le pulvérise. On ootient 2600 g de pro-
. Su1t avec un rendement e 93%.
Le choix de la L-histidine gui est l'amino-
- acide et celul a¢ sa guantilté stoechiometrigue scnt
determines sur base d'expériences 1n Vitro et in vivo,
par comparalson des résultats obtenus avec le produit

ge l'invention et d'autres caractéristigues physico-~
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chimiques semblables (par exemple salification avec
des rapports de L-histidine wvariant entre 0,5 ét 2

cu avec d'autres aminoacides comme arginine, lisine

ou cistéine), mais quil se sont traduits par une aiminu-
tion de l'actavite pharmacologigue. Il n'est néanmcins
pas exclu d'utiliser d'autres aminoacides,.

On trouvera ci-apres un apercu des proprietés
physico-chimigues du produit obtenu suivant le procédé
de preéparation decrit ci-dessus;

- poudre blanche, microcristalline, inodore,
pratigquement insipide, soluble dans 1'eau jusgu'a un
maximum de 8% p/v, soluble adans les alcalis dilués, la
solution tend a gagner en viscosité par addition d'un
acide dilue;

- pH = 6,24‘(solution a 5%, voir courbe de
titrage de la Fig. 3);

- pouvoir neutralisant in vitro: l'addition
de 136 ml de HCl O,IN & 50 ml de solution du sel de car-
boxyméthylcellulose et d'histidine a 5% détermine une
baisse du pH de 6,24 jusgu'a 2. La courbe de titrage
révéle un Con pouvoir tampon dans l'intervalle de pH
de 6 a 2 avec deux points d'inflexion, le premier au
voisinage de pH = 4.9 et le second au voisinage de
pH = 2,5.

Pour les valeurs du pH en milieu alcalin avec
NaOH O,1N, on observe une évolution analogue avec un
autre point d'inflexion a pH = 7,4 (Fig. 4).

Le produit lyophilisé est stable a l'état sec
et dans les conditions normales de pH en sclution aqueuse.
En présence d'oxygéne, les solutions alcalines peuvent
subir une degradation oxydante que subit 1le carboxyme-
thylcellulose: le processus est accéléré par exposition
au rayonnement ultraviolet.

L'analyse élémentaire du produit ainsi obtenu

indigue gque le pourcentage d'ions sodium est de 0,15 +

~
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0,01%.

Le spectre infrarouge comprend des bandes
caractéristiques a 1600 et a 1100 cm—l, ces bandes dif-
ferencient le spectre du prodult obtenu suivant l'inven-
tion ae ceclul du melange mécanyque solide des aeux
constituants dans les proportions storchiométriques.

. L'activité contre les ulcéres gue manifeste
le produit de l'invention a éte étudieée en détail sur
le rat a l'aide de deux modéles expérimentaux d'ulcéres,
a savoir l'ulcere gastrique iatrogeéne {indométacine) et
l'ulceére gastrigue de stress (immobilisation et exposi-
tion au froid;.
L'effet anti-ulcére est évalue sur base du
pourcentage des animaux porteurs d'ulceres, du nombre

d*ulcéres par animal et de la gravite de ces lésions

: I”gravité des 13sions individuelles
{Indice de lesion astrigue = - g hd -
9 nombre des lesions

)

Le produit examiné, administré a des doses
de 500, de 1000 et de 1500 mg/kg par voie orale aux
animaux d'experience {15 minutes avant et 150 minutes apres
l1*administration ae 1l'indométacine) atténue le pouvoir
d'irritation gastrique de l'indométacine en proportion
de la dose administrée. A toutes les doses, on observe.
une aiminution statistiquement significative du nombre
des ulceres par animal, l'indice de lésion gastrique
¢tant significativement attenué aux doses de 1000 et
de 1500 mg/kg.

Par ailleurs, ces doses administrées 15 minu-
tes avant l'immobilisation et l'exposition au froid re-
velent un effet inhibiteur proportionnel a la dose sur .
ltapparition des ulceres induits par l'immobilisation
et l'exposition au froid chez les animaux d'expérieance.
A toutes les dcses, on observe une diminution statisti-
guement signiticative du nombre d'ulceres par animal,

l'indice d'irritation gastriqgue étant significativement

CD.MJ ' - 8 -
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réeduit aux doses de 1000 et de 1500 mg/kg.

En conclusion, sur base des donnees recueillies,
le produit examine manifeste soit a 1'égard de 1l'ulcere
1atroqgtne so1t a l'egara de l'ulcere de stress une ac-
tion préventive contre l'apparition des uictres gastri-
ques chez les animaux d'experience aux doses de 500,
de 1000 et de 1500 mg/khg, 1'évaluation de la protection
gasirique étant effectuée suivant les techniques en usa-
ge a cette fan, Cet etfet de protection de ]'estomac
est compare a celui exerce par d'autres préparations
du commerce, comme il ressort des données des tableaux.
Au cours de ces expeériences, on a utilis€é comme substance
de référence pour l'evaluation de l'activité pharmaco-
logigue in vive un mélange des hyaroxydes d'aluminium
et de wagnésium administré aux animaux d'experience
a l1a méme dose et suivant la méme voie d'administration.

En outre, l'activité des constituants de de-
part isolés, administreés par voie orale a des doses com-~
parables, sur ces modéles d'ulceres experimentaux s'est
révelée inférieure a celle manifestée par le produit
faisant l'objet de l'invention préparé de la maniere
décrite, ce qui démontre l'eftet synergigue.

Le tableau 1 ci-aprés explicite l'activiteé
de protection de l'estomac sur le modele experimental
de l'ulcére par l'indométacine chez le rat et le tableau
2 ci-aprés explicite l'effet de protection de 1l'estomac
sur le modéle expérimental de 1'ulcére du a 1'immobi-
lisation et & l'exposition au froid que manifestent
les compositions conformes a l'inverntion et les substan-

ces de référence en diverses doses.
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s erreuves dce toxicité ont conduit aux con-
ToLs L S suivVantoes,
oy terrouve de o toxXicCite subalgue, le produit
vOle OTrale aux animaux a'expérience
rre s semaines drats rhies et femelles gravides)
¥ Todttil les parametres biohumsraux envisages
e SAVIIY ) augmentation au polas du corps, valeur des
(=Taréires hematdologigues, hématochimigues et urinaires,
7T ©~'a pas entrave le caractere fonctionnel des organes
Jua saranchyme comme le revelent les préparations

SsTolr3igues des tlissus et des mugueuses. Apres 1 ad-
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a’/kg, les animaux n'ont manifesté
So-7 figne G scuffrance par 1ntoxication algué.

zar veériirer 1'influence éventuelle du pro-
h

tLot ne JLunvention sur la motlllté 1ntestinale, on a

LT LET s und fo1s par jour une dose egale a la dose

LTl Lueut LU pondant 10 jours succescifs par voie orale
Tant L doreuve (Snarcoal Meal Testo.

nopoul oen conciare que le produit ne modifie
et LA gu-ment ia motilite intestinale dans des
L. ono JNrerimentales ou les autres préparations
T sclis draluminium 2t d2 magnesium ]'atténuent

JTrorratiat L aoucTtent prouvee.,

Ceormrsdurt de l'invention ne manifeste donc

ioare  d'aucune espece.
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KEVENLI1CATIONS

1 - Compositiorn pharmaceutigue ayant des pro-
rrietes de protection de l'estomac et de protection
contre les ulcires, caractérisée en ce gu'elle consiste
en un sel d@'un amincacide avec la carboxyméthylcellulose.

2 - Composition pharmaceutlique suivant la
revenalcation préceédente, caracterisee en ce gu'elle
consiste en le sel de la L-histidine avec la carboxy-
meéthylcellulose.

3 - Composition pharmaceutique suivant la
revendication 1 ou 2, caractérisée en ce gue le rapport
entre les deux constituants est compris entre 0,5:1 et
2:1.

4 - Composition pharmaceutigue suivant la re-
vendication 1, 2 ou 3, caractérisée en ce gu'elle est
administrée aux animaux homéothermes par voie crale en
doses comprises entre 10 mg/kg et 1500 mg/kg avec une
fréquence comprise entre 2 et 4 fois par jour.

5 - Composition pharmaceutigue suivant la re-
vendication 4, caracterisee en ce qu'elle est aaminis-
tree solz forme solide. ‘

6 - Composition pharmaceutigue suivant la re-
vendication 4, caractérisée en ce gu'elle est administrée
en solution d'un titre de 1% a 5%.

7 - Compesition pharmaceutique en substance
comme décrit et propre aux fins indiguées.

8 - Procedé de preéparation de la composition

pharmaceutigue suivant les revendicatigcns 1 a 7, carac-

téri1sé en ce gu'on desalifie par élution d'une colonne
de résine sulfonigque d'échange d'ions de la carboxymé-
thvlcellulose sodique dissoute dans de l'eau a l'etat
de solution agu euse a 1% p/v, on titre par comparaison
la solution d'acide libre, on ajoute de la L-histidine
en rapport stoechiometrique {1:1) sur base du titrage,

on pulvérise le produit obtenu par lyophilisation et

CD.MJ \\7 - 15 -
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on utilise la poudre alnsl obteonue pour la préparation

de sojutions, de granules ou de comprimes.

Biruxelles, le

<A, PABERICA ITALTANA RITROVATI

FEINI

F.forn. ge:r FLILF.M.A. 8.0
MEDICINALI A
OFFICE KIRKPATRICK

G.C. PLUCKER
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