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Monsieur le Ministre
de I'Economie et des Classes Moyennes

3 4 2 ZRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG

[N

Service de la Propriété Intellectuelle

LUXEMBOURG

Demande de Brevet d’Invention

L. Requéte
La société anonyme dite: "Galephar®, 25-22 rue de 1la

(1)
Pastorale, Bruxelles, Belgique, représentée par Monsieur
Charles Munchen, conseil en brevets 2 Luxembourg, agissant @
en qualité de mandataire
dépose(nt) ce ..NEUT juin 1900 gquatre-vingt-un 3
a .. ]500 ...... heures, au Ministére de YEconomie et des Classes Moyennes, & Luxembourg :
" 1. la présente requéte pour 1’olz(tention d'un brevet ¢'invention concernant :
Sels de mitroturenioine, leur préparatjon et leur @
utilisation”,
' . SO —
2. 1a délégation de pouvoir, datée de SN_.XEJ tes le 3. duir 19€]
3. la des_c;iption en langue Trenceise de linvention en deux exemplaires;
4, i planches de dessin, en deux exemplaires;
5. la quittance des taxes versées au Bureau de I’Enregistrement & Luxembourg,

déclare(nt) en assumant la responsabilité de cette déclaration, que I'(es) inventeur(s) est (sont) :

Jessieurs Arthur, Yarie DERGECK, 61 2 Steenweo op Fdinger, )

herne, telgiaue; Jacaues, Jdean FOSSION, 1¢, rue du Cours ¢'tau,
Liliois, Beloirue et Pobert, Fené SMGLDERS 32, Kvenue de
1'Arbaléte, Eruxelles, belatous

revendique(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité d'une (des) demande(s) de

(6) : déposée(s) en (7) [/
le i ®)
L1/
au nom de [l1 ' 9)
élit{élisent) pour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire, 3 Luxembourg ...
Ala,.boulevard Brince-Henri (10)
sollicite(nt) 1a délivrance d’un brevet d’invention pour T'objet décrit et représenté dans les
annexes susmentionnées, — avec ajournement de cette délivrance 3 dix-nuit mois. (11)
A
7

II. Procés-verbal de Dépot

La susdite demande de brevet d’invention a été déposée au Ministére de PEconomie et des
Classes Moyennes, Service de la Propriété Intellectuelle & Luxembourg, en date du :

Pr. le
B o heures

K ,7*
el £
(1) Nom, prénom, firme, adresse — (2) s’il a lieu «représ‘eFRE‘Eéi/.:.z agissant en qualité de mandata’i;tef (3) date du dépdt
en toutes lettres — (4) titre de I'invention — (5) noms et adresses — (6) brevet, certificat draddition j#odéle d'utilité — (7)
pays — (8) date — () déposant originaire — (10) adresse — (11) 6, 12 ou 18 mois.
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MEMOTIRE DESCRIPTITF
déposé a l'appui d'une demande de
BREVET D'INVENTION
au nom de:

la société anonyme dite:

"Galephar"
pour:
"Sels de nitrofurantofne, leur préparation et leur utilisation”
Inventeurs: Arthur, Marie DEBOECK, Jacgues, Jean FOSSION et

Robert, René SMOLDERS
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La présente invention est relative & des sels pharma-
ceutiquement utilisables, solubles dans l'eau de la nitrofuran-
toine.

La nitrofurantoTne ou N~ (5-nitro-2-~furfurylidéne)~1-
aminohydantoIne est un médicament, bien connu, utilisé notamment
comme agent antiseptique des voies urinaires. Il présente toute-~
fois l'inconvénient d'&tre trés peu soluble dans l'eau (19 mg/
100 ml a 25°C), ce qui g&ne son utilisation dans la plupart des
formes pharmaceutiques. Afin de pallier & cet inconvénient, dif-
férentes formes cristallines ont &té développées avec peu de suc-
cés. Des sels de métaux alcalins de nitrofurantoine ont égale-
ment été réalisés mais ceux-ci bien gque solubles, présentent 1'in-
convénient 4’ appofter avec eux, des ions alcalins gui sont sou-
vent contre-indiqués,

La présente invention a pour but de remédier & ces in-
convénients, et de mettre au point un sel de nitrofurantofine
fortement soluble dans l'eau, qui possdde une meilleure biodis-
ponibilité, c'est-a-dire une résorption plus importante pour une

méme dose de substance active,et/ou une meilleure tolérance notam-
ment dans le tractus.gastrointestinal, que la nitrofurantoine et
ses sels. de métaux alcalins.

A cet effet, suivant 1'invention, le sel est constitué
par le produit de réaction de la nitrofurantoIne et au moins d'un
acide aminé basigque.

Avantageusement, le sel contient environ 1 4 5 moles,
et de préférence environ 2 moles d'acide aminé basigue par mole
de nitrofurantoine.

Le ou les acides aminés basiques utilisés peuvent gy?e
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naturels ou non comme, par exemple, l'arginine, la lysine, 1'his-
tidine, l'ornithine et la glycine. Les acides aminés basigues
selon la présente invention peuvent renfermer un ou plusieurs
centres asymétrigues et peuvent donc exister sous les formes iso-
méres optiguement actives. Il est bien entendu que 1l'invention
couvre les deux formes épiméres, telles gue les formes 1lévogyre
et dextrogyre, ainsi gue leur mélange. Des exemples d'acides ami-
nés basiques lévogyreset dextrogyres sont les D- et L~ lysines et
les D~ et L- arginines.

L'invention concerne également la préparation de ces
sels de nitrofurantolne.

Selon une premiére fagon de procéder, la nitrofurantoi-
ne est ajoutée & une solution agueuse contenant le ou les acides
aminés basigues, l'eau étant ensuite séparée du mélange réaction-
nel ainsi obtenu par des méthodes de séparation appropriées, tel-
les que par évaporation ou lyophilisation.

Une autre facon de procéder consiste & ajouter une solu-
tion aqueuse ou hydroorganique contenant le ou les acides aminés
basigues a une solution organique contenant la nitrofurantoine et
a séparer le solvant du mélange réactionnel ainsi obﬁenu, par des
méthodes de séparation appropriées, telles que par filtration,lyo-
philisatim ou évaporation.Des exenples de solvants organiques utilisés pour
dissoudre les acides aminés et la nitrofurantoine sont Xs solvants
organiques polalres, tels gque les alcools, les glycols, les poly-
glycols, les cétones, le diméthylformamide et le diméthylsulfoxy-
de. On peut écgzlement utiliser des mélanges de tels solvants,

Dans les deux cas, le traitement susdit est effectué a

une température de l'ordre de -5°C a 10°C, et de préférence a uy’
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température de 1l'ordre de 0O°C.

Une troisiéme fagon de procéder consiste & mélanger
intimement & sec les réactifs solides, c'est-a-dire le ou les aci-
des aminés et la nitrofurantoiIne.

La nitrofurantoine est un acide faible dont le pKa en
solution agueuse se situe aux environs de 7,2. Ainsi qu'on 1l'a
déja précisé précédemment, les sels se forment aisément avec les
acides aminés basiques, tel que l'arginine, la lysine, l'histidine,
l'ornithine et la glycine. Pour des raisons non encore évidentes,
1l'obtention d'un sel parfaitement soluble dans 1l'eau requiert
entre 1 et 5 molécules, et de préférence 2 molécules d'acide ami-
né par molécule de nitrofurantoine. En fait, les sels de nitro-

furantoine de 1l'invention répondent & la formule suivante:

0]

OZMCH =N- N—W nx
L™

\J
dans laguelle n, représentant le nombre de molécules d'acide ami-
né par rapport & 1 molécule de nitrofurantoine, est compris entre
1 et 5 et de préférence égal a 2, et X représente le ou les
acides aminés,

Les sels de nitrofurantoine hydrosolubles de la présen-
te invention peuvent donc &tre obtenus en utilisant des méthodes
connues de préparation de sels, et en particulier, par la mise en
solution agueuse ou hydroorganique d'un ou de plusieurs acides
aminés, a laguelle, tout en maintenant la température comprise en-
tre -5°C et 10°C et de préférence aux alentours de 0°C, on ajoute,
sous agitation, par petites portions la quantité de nitrofurantol-
ne requise, éventuellement sous forme de solution organique, On

notera, & cet effet, gque l'on peut inverser 1l'ordre d'addition




riactifz mis en présence.

Lorsque la solution est devenue limpide, on élimine le
celvant du mélange réactionnel par des méthodes de séparation ap-
jewpries deloonques, telles qus, par exemple par filtration (sdlution Igdrmrgéhiqm) ,
sar ¥oohilisation (salutim agueuse)oa par chauffage modéré saas vide .On obtient
zinsi une poudre soluble dans l'eau qui peut &tre utilisée pour la
rréparation de formes solides (comprimés, suppositoires, tablettes,
granulés, dragées) et de formes injectables, Il va de soi que
les solutions de sels de nitrofurantoine, préparés comme expli-

~vy A . 0 0 P . P .
Wue ci-dessous, peuvent 8tre utilisées immédiatement sous forme

injectable sans &tre lyophilisées au préalable,et pour autant que

seur force ionique soit acceptable ou rendue telle.

Ci-dessous sont rassemblés guelques exemples,non limita-
tifs, de préparation des composés suivant 1l'invention.

Exemple 1

On refroidit & 0°C une solution de 11,68 g de lysine
ase dans 190 ml d'eau. A cette solution limpide, on ajoute par
YMetitesportionset sous agitation 10,47 g de nitrofurantoine.
wuelgues minutes aprés la fin de 1'addition, la solution est fil-
1Tée, congelée et lyophilisée. On obtient un produit de saveur
«.M&re instantanément soluble dans l'eau et présentant les carac-

L

“&ristigues suivantes: pH d'une solution & 10% dans l'eau = 8,9-

s

¥ .5; pcint de fusion: 150°C avec décomposition; solubilité dans
> 'eau & 20°C: supérieure & 30%.

En procédant de la mé&me facon avec l'arginine, 1'histi-
Jine ot 1l'ornithine, on obtient les sels correspondants gui sont

.

~Tus irstantanément solubles dans 1'eau.

Exemple 2

A une solution de 11,68 g de lysine base dans 30 ml

< sau er 150 ml d'éthanol, maintenue & -5°C, on ajoute, sous a
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tation, 14,28 g de nitrofurantotfne par petites portions, Apreés
avoir ajouté 200 ml d'éthanol supplémentaire et aprés un repos
de 10 minutes, on filtre le produit. Aprés un séchage de 24 heu-
res & 60°C, on obtient 22,5 g (rendement de 87%) de sel de lysine
parfaitement soluble dans 1l'eau.

Exemple 3

A une solution aqueuse de 6 ml de lysine contenant 251
mg de lysine par ml, dans laguelle on a ajouté 15 ml d'é&thanol
et 5 ml d'acétone, cette solution étant maintenue & une tempéra-
ture de 5°C, on ajoute en une fois 1,18 g de nitrofurantoine en
solution dans 5 ml d'acétone et 5 ml de diméthylsulfoxyde. Aprés
quelques minutes, le produit cristallise. On ajoute un peu d'acé-
tone pour diluer, bn filtre et on lave & l'acétone puis a 1l'éther
de pétrole. On récupére 2,10 g (rendement de 78%) de sel de lysi-
ne soluble dans 1'eau.

Exemple 4

A une solution de 11,68 g de lysine base et de 3 g de
glycine dans 140 ml d'eau, maintenue & 0°C et sous agitation, on
ajoute par petites portions 10,47 g de nitrofurantofne. Quelques
minutes aprés la fin de l'addition, la solution limpide est fil-
trée. On récupére environ 25 g de produit aprés lyophilisation.

Exemple 5

292 g de lysine base anhydre sont broyés intimement
avec 238 g de nitrofurantofne. La poudre ainsi obtenue est tamisé
et granulée au moyen de 200 ml d'un mélange d'alcool-éther
(50/50 en vol/vol.). BAprés séchage & 40°C, on obtient un produit
parfaitement soluble dans 1'eau.

Les sels de nitrofurantofne solubles dans 1l'eau de(Zf



7
présente inventién exercent une activité antiseptique remarquable
au niveau des voies urinaires.

Les sels a base de nitrofurantoine de 1'invention peu-
vent &tre administrés en association avec divers excipients phar-
maceutiques, tels que des diluants, des gélifiants, des agents
conservateurs, des émulsionnants, des édulcorants et aromatisants,

etc, et cela par voie orale, parentérale ou rectale.’

Pour une administration orale, on utilisera des dragées,
granulés, pastilles (pellets), tablettes, capsules, comprimés,
solutions, sirops, émulsions contenant des additifs ou excipients
classiques en.pharmacie galénique. Ces formes galénigues peu-

vent libérer le p;incipe de facon normale ou programmée dans le
temps.

Pour 1l'administration parentérale,.on utilisera de
1'eau stérile ou une huile d'arachide ou l'oléate d'éthyle.

Pour 1'administration .rectale, on utilisera des suppo-
sitoires, des capsules rectales, des solutions ou des gelées.

Le composé actif peut &tre administré seul ou en
combinaison avec &‘'autres produits actifs ayant une activité
similaire .ou différente.

Les doses recommandées pour l'administration par la -
voie orale, sont par exemple de 100 mg & 3 ¢, avantageusement
de 200 mg & 1,5 g par jour,et pour lt'administration par wvoie

intraveineuse ou intramusculaire de 100 mg a 1 g par jour W/
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REVENDICATIONS

1. Sel de nitrofurantoine hydrosoluble, caractérisé en
ce qu'il est constitué par le produit de réaction de la nitrofu-
rantoine et au moins d'un acide aminé basique.

2. Sel suivant la revendication 1, caractérisé en ce
gue l'acide aminé basique est un acide aminé lévogyre, dextrogyre
ou un mélange de tels acides.

3. Sel suivant l'une ou l'autre des revendications 1 et
2, caractérisé en ce que l'acide aminé basique est choisi dans le
groupe formé par l'arginine, la lysine, 1l'histidine, l'ornithine
et la glycine.

4, Sel suivant 1l'une quelconque des revendications 1 a
3, caractérisé en ce gqu'il contient environ 1 & 5 moles d'acide
aminé basique par mole de nitrofurantolne.

5. Sel suivant la revendication 4, caractérisé en ce
gu'il contient environ 2 moles d'acide aminé basique par mole de
nitrofurantoine.

6. Procédé de préparation du sel de nitrofurantoine
hydrosoluble suivant l'une gquelcongque des revendications 1 a 5,
caractérisé en ce gue l'on traite l'acide aminé basigue en solu-
tion agueuse avec de la nitrofurantoine et en ce gue l'on sépare
1l'eau du mélange réactionnel ainsi obtenu par des méthodes de sé-
paration appropriées quelcongues,tellesque par évaporation ou
lyophilisation.

7. Procédé de préparation du sel de nitrofurantoine
hydrosoluble suivant 1l'une quelconque des revendications 1 a 5,
caractérisé en ce que l'on traite l'acide aminé basique en solu-
tion agueuse ou hydroorganique avec de la nitrofurantoine en Sé;/

/

lution organigue et en ce gue l'on sépare le solvant du mélange
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réactionnel ainsi obtenu par des méthodes de séparation appro-
priées quelconques,telle&qé par filtratim,l yphilisation ou évaporation,

8. Procédé suivant 1l'une ou l'autre des revendications
6 et 7, caractérisé en ce gue le traitement susdit est effectué &
une température comprise entre -5°C et 10°C,

9. Procédé suivant la revendication 8, caractérisé en
ce que le traitement est effectué a une température de 1l'ordre de
o°cC.

10. Procédé suivant l'une guelcongue des revendications
7 & 9, caractérisé en ce gue le solvant organique utilisé pour
dissoudre 1l'acide aminé et la nitrofurantofne est un solvant or-
ganique polaire ou un mélange de solvants organiques polaires.

11. Procédé de préparation du sel de nitrofurantoine
suivant 1l'une gquelcongue des revendications 1 & 5, caractérisé
en ce que l'on mélange intimement a sec l1l'acide aminé basique
avec la nitrofurantoine.

12. Composition pharmaceutique comprenant, comme produit
actif, au moins un sel de nitrofurantoine hydrosoluble suivant
1'une quelconque des revendications 1 & 5, associé & au moins
un excipient approprié et/ou a au moins un autre agent thérapeu-
tique.

13. Méthode d'utilisation des sels de nitrofurantoine
suivant 1l'une guelconque des revendications 1 & 5 ou de la composi-
tion suivant la revendication 12, comme agent antiseptique des
voies urinaires, caractérisée en ce gue l'on administre des sels
de la nitrofurantofne, par voie orale, a des doses Jjournaliéres
de lo0mg a 3 g,t par voie intramusculaire, & des doses

journaliéres de 100 mg & 1 g par jour.
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