Office de la Proprieté Canadian
Intellectuelle Intellectual Property
du Canada Office

Un organisme An agency of
d'Industrie Canada Industry Canada

CA 2503975 A1 2004/05/27

(21) 2 503 975

12 DEMANDE DE BREVET CANADIEN
CANADIAN PATENT APPLICATION
(13) A1

(86) Date de depot PCT/PCT Filing Date: 2003/11/04

(51) CLInt.”/Int.CIL." A61K 31/381, AB1P 1/04

(87) Date publication PCT/PCT Publication Date: 2004/05/27 | (71) Demandeur/Applicant:

(85) Entree phase nationale/National Entry: 2005/04/27

LES LABORATOIRES SERVIER, FR

(86) N° demande PCT/PCT Application No.: FR 2003/003279 | (/%) Inventeur/Inventor:

(87) N° publication PCT/PCT Publication No.: 2004/043455
(30) Priorité/Priority: 2002/11/05 (02/13805) FR

TSOUDEROS, YANNIS, FR
(74) Agent: OGILVY RENAULT LLP/S.E.N.C.R.L.,S.R.L.

(54) Titre : UTILISATION DU SEL DISTRONTIQUE DE L'ACIDE 2-[N,N-DI(CARBOXYMETHYL)AMINO]-3-CYANO-4-

CARBOXYMETHYL-THIOPHENE-5-CARBOXYLIQUE

POUR L'OBTENTION DE MEDICAMENTS DESTINES AU

TRAITEMENT DES DOULEURS GASTRO-DUODENALES
(54) Title: USE OF THE DISTRONTIUM SALT OF THE ACID 2-[N,N-DI{(CARBOXYMETHYL)AMINO]-3-CYANO-4-
CARBOXYMETHYL-THIOPHENE-5-CARBOXYLATE FOR THE PRODUCTION OF MEDICAMENTS FOR THE

TREATMENT OF GASTRO-DUODENAL PAIN

(57) Abrégée/Abstract:

La presente invention concerne |'utilisation du sel distrontique de 'acide 2-[N,N-di(carboxymethyl)amino]-3-cyano-4-carboxymethyl-
thiophene-5-carboxyligue pour I'obtention de médicaments destinés au traitement des douleurs gastro-duodenales.

"ﬁk' """
:':‘;‘:‘-';:;‘:': Bt N,
e e -:::; . w

I*I . . Pen, B R
C an ad a http:/opic.ge.ca + Ottawa-Hull K1A 0C9 - atip.://eipo.ge.ca OPIC 4 CIPO
B N R ANT

OPIC - C]

“y 3Ty d A, . S S \
L RSN
4
3

PO 191




CA 02503975 2005-04-27

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(10) Numéro de publication internationale

WO 2004/043455 Al

(43) Date de la publication internationale

27 mai 2004 (27.05.2004)

(51) Classification internationale des brevets’ : (81) Etats désignés (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
A61K 31/381, A61P 1/04 BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,
) . . DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
(21) Numeéro de la demande internationale : HR. HU, ID. IL.. IN. IS. JP, KE. KG. KP, KR, KZ. 1.C. LK.
PCI/FR2005/005273 LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
(22) Date de dépot international : MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
4 novembre 2003 (04.11.2003) SE, SG, SK, SL., SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,

US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(25) Langue de dépot : francais
(26) Langue de publication : francais  (84) Etats désignés (régional) : brevet eurasien (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet européen (AT, BE, BG,
(30) Données relatives a la priorité : CH. CY. CZ, DE. DK, EE, ES. FI. FR, GB. GR, HU, IE,
02/13805 5 novembre 2002 (05.11.2002) FR IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR).

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : LES
LABORATOIRES SERVIER [FR/FR]; 12, place de la  Publiée :
Défense, F-92415 Courbevoie Cedex (FR). — avec rapport de recherche internationale

— avant I’expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
cues

(72) Inventeur; et
(75) Inventeur/Déposant (pour US seulement) : TSOUD-
EROS, Yannis [FR/FR]; 238, boulevard Raspail, F-75014

Paris (FR). . . o
En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrévia-

(74) Représentant commun : LES LABORATOIRES rions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et

SERVIER; 12, place de la Défense, F-92415 Courbevoie abréviations" figurant au début de chaque numéro ordinaire de
Cedex (FR). la Gazette du PCT.

(54) Title: USE OF THE DISTRONTIUM SALT OF THE ACID 2-[N,N-DI{(CARBOXYMETHYL)AMINO]-3-CYANO-4-CAR-
BOXYMETHYL-THIOPHENE-5-CARBOXYLATE FOR THE PRODUCTION OF MEDICAMENTS FOR THE TREATMENT
OF GASTRO-DUODENAL PAIN

(54) Titre : UTILISATION DU SEL DISTRONTIQUE DE L’ACIDE 2-[N,N-DI{(CARBOXYMETHYL)AMINO]-3-CYANO-4-
CARBOXYMETHYL-THIOPHENE-5-CARBOXYLIQUE POUR IOBTENTION DE MEDICAMENTS DESTINES AU TRAI-
TEMENT DES DOULEURS GASTRO-DUODENALES

(57) Abstract: The invention relates to the use of the distrontium salt of the acid 2-[N,N-di(carboxymethyl)amino]-3-cyano-4-car-
boxymethyl-thiophene-5-carboxylate for the production of medicaments for the treatment of gastro-duodenal pain.

2004/043455 A1 U AU 0D A 010 IR0 R A0 0 A 0

o (57) Abrégé : La présente invention concerne 1’utilisation du sel distrontique de 1’acide 2-[N,N-di(carboxyméthyl)amino]-3-
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UTILISATION DU SEL DISTRONTIQUE
DE L'ACIDE 2-[N,N-DI(CARBOXYMETHYL)AMINO]-3-CYANO-4-
CARBOXYMETHYL-THIOPHENE-5-CARBOXYLIQUE
POUR L'OBTENTION DE MEDICAMENTS DESTINES AU TRAITEMENT DES
DOULEURS GASTRO-DUODENALES

La présente invention concerne l'utilisation du sel distrontique de l'acide 2-[N,N-
di(carboxyméthyl)amino]}-3-cyano-4-carboxyméthyl-thiophene-5-carboxylique pour

I'obtention de médicaments destinés au traitement des douleurs gastro-duodénales.

Le sel distrontique de l'acide 2-[N,N-di(carboxyméthyl)amino]-3-cyano-4-carboxymethyl-
thiophéne-5-carboxylique a €té décrit dans le brevet EP 0 415 850. Ses propriétés anti-
ostéoporotiques permettent son utilisation des maladies osseuses comme l'ostéoporose. 1l
peut également étre utilisé dans le traitement du vieillissement cutané et vasculaire, des

affections hépatiques et des affections dentaires.

Le sel distrontique de 'acide 2-[N,N-di(carboxyméthyl)amino]-3-cyano-4-carboxymethyl-
thiophéne-5-carboxylique posséde d'autre part des proprictés antiarthrosiques qui le

rendent utile dans le traitement de l'arthrose comme décrit dans le brevet EP 0 813 869.

La demanderesse a présentement découvert que le sel distrontique de l'acide 2-[N,N-
di(carboxyméthyl)amino]-3-cyano-4-carbox ymeéthyl-thiophene-5-carboxylique de tormule
(I) ainsi que ses hydrates possede des propriét€s gastroprotectrices permettant son

utilisation pour l'obtention de médicaments destineés au traitement des douleurs gastro-

duodénales :
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En effet, il a ét¢ montré dans une étude clinique que le composé de formule (I) dénommé

également ranélate de strontium permettait d'améliorer significativement les douleurs

gastriques.

Ce résultat est d'autant plus surprenant que lors d'une €tude 1n vivo realis€e avec un autre
sel de strontium (le chlorure de strontium), il a été observé que le chlorure de strontium
provoquait chez des animaux traités des Ié€sions superficielles hémorragiques trés

rapidement.

L'homme du métier n'aurait ainsi sans doute pas imagine qu'un autre sel de strontium, en

'occurrence le ranélate de strontium permettrait d'obtenir I'effet inverse.

Ces résultats tout a fait surprenants permettent donc d'envisager l'utilisation du ranélate de
strontium et de ses hydrates pour 'obtention de compositions pharmaceutiques utiles dans
le traitement des douleurs gastro-duodénales et notamment des gastrites et des duodenites

et de toutes les inflammations de la muqueuse de l'estomac gu'elles soient aigu€s ou

chroniques.

Les gastrites et duodénites correspondent a des états d’irritation de la muqueuse digestive
qui s’accompagnent de douleurs abdominales quotidiennes rythmees par les repas. Elles
sont aggravées par différents types d’aliments ou de boissons alcoolisees. Elles peuvent
précéder la survenue d’ulceres. Elles justifient 1’administration de traitements divers pour

protéger la muqueuse, ou diminuer la sécrétion acide.

L.es compositions pharmaceutiques seront présentées sous des formes convenant aux
administrations par voie orale, parentérale, transcutanée, nasale, rectale, perlinguale, et
notamment sous forme de préparations injectabies, comprimés, comprimés sublinguaux,
glossettes, gélules, capsules, tablettes, suppositoires, cremes, pommades, gels dermiques,

etc...

Qutre le ranélate de strontium et ses hydrates éventuellement, les compositions

pharmaceutiques selon l'invention contiennent un ou plusieurs excipients ou vehicules
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choisis parmi des diluants, des lubrifiants, des liants, des agents de désintégration, des

absorbants, des colorants, des edulcorants, etc...

A titre d'exemple et de maniere non limitative, on peut citer :

¢ pour les diluants : le lactose, le dextrose, le sucrose, le mannitol, le sorbitol, la cellulose,
la glycérine,

* pour les lubrifiants : la silice, le talc, I'acide stearique et ses sels de magnésium et de
calcium, le polyéthylene glycol,

* pour les liants : le silicate d'aluminium et de magnésium, I'amidon, la gélatine, la
tragacanthe, la méthylcellulose, la carboxyméthylcellulose de sodium et la
polyvinylpyrrolidone,

* pour les désintégrants : 1'agar, l'acide alginique et son sel de sodium, les mélanges

effervescents.

La posologie utile varie selon le sexe, I'age et le poids du patient, la voie d'administration,
la nature de l'affection et des traitements éventuellement associés et s'échelonne entre
25 mg et 6 g de ranélate de strontium par 24 heures, par exemple entre 100 mg et 4 g de

produit par 24 heures.

De maniere préférentielle, la dose journaliere de ranélate de strontium sera de 2 g par jour.

Etude clinique :

Cette étude a éte réalisée sur 1649 patients. 719 ont €t€ traités par le ranélate de strontium,
723 ont été traités par un placebo. La durée de traitement a ¢té de 1101 + 321 jours. La

dose administrée de ranélate de strontium a été de 2 g/jour.

1 a été observé apres traitement que les douleurs gastriques ont éte significativement
diminuées sur le groupe de patients traités par le ranélate de strontium (au moins 30%)

comparativement au groupe de patients traités par le placebo.
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REVENDICATIONS

1- Utilisation du sel distrontique de l'acide 2-[N,N-di(carboxymethyl)amino]-3-cyano-4-
carboxyméthyl-thiophéne-5-carboxylique ou de ses hydrates pour l'obtention d'un

médicament destiné au traitement des douleurs gastro-duodénales.

2- Utilisation selon la revendication caractérisée en ce que le médicament est destine au

traitement des gastrites.

3- Utilisation selon la revendication 1 caractérisée en ce que le médicament est destine€ au

trattement des duodenites.
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