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SOLUTION AQUEUSE STABLE DE DEOXYFRUCTOSAZINE

La présente invention concerne une solution aqueuse stable de déoxyfructosazine

notamment pour son utilisation pharmaceutique pour administration orale.

La déoxyfructosazine ou (2-[(1R,28,3R)(1,2,3,4-tétrahydroxybutyl]-5-
[2'S,3'R)(2',3' 4'-trihydroxybutylpyrazine)] est connue pour ses propriétés
antidiabétiques (W097/28813).

Les solutions aqueuses et notamment celles pour administration orale doivent étre
physicochimiquement stables pendant plusieurs semaines ou mois et ce, dans des

conditions de température variable.

Il a maintenant été¢ trouvé que pour avoir un maximum de stabilité, les solutions
aqueuses de déoxyfructosazine doivent présenter un pH de 3 a 5 et, de préférence de

3,5 24,5 et, plus particuliérement de 4.

En dehors de cette fourchette de pH, l'instabilité de la solution s'accroit rapidement et
la solution contient des produits de dégradation en quantité incompatible avec un
usage pharmacologique. Ainsi, le pourcentage d'un produit de dégradation A devient
élevé et inacceptable lorsque le pH de la solution aqueuse diminue et le pourcentage
d'un produit de dégradation B devient élevé et inacceptable lorsque le pH de la

solution aqueuse augmente.

Le pH de la solution aqueuse est obtenu au moyen d'un acide pharmaceutiquement
acceptable ou d'un systéme tampon pharmaceutiquement acceptable comprenant un
acide et une base. Comme acide pharmaceutiquement acceptable, on peut utiliser par
exemple l'acide citrique, l'acide phosphorique, l'acide acétique et l'acide tartrique.
Comme base du systeme tampon, on peut utiliser, notamment, le citrate trisodique, le

phosphate disodique, le tartrate disodique, I'acétate de sodium et la soude.
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De préférence, la solution aqueuse de déoxyfructosazine est amenée au pH de 3 a4 5
et, de préférence de 3,5 a 4,5 et, plus particuliérement, de 4 au moyen d'un systéme
tampon. Comme systéme tampon préféré on peut citer les systémes acide citrique et

citrate trisodique ou acide phosphorique et soude.

La quantité¢ de déoxyfructosazine dans la solution orale est de 1 a 150 mg/ml et, en

particulier de 10 & 100 mg/ml.

L'étude de stabilité des solutions aqueuses de déoxyfructosazine a été effectuée selon

le protocole suivant :

Une solution de déoxyfructosazine (1 mg/ml) est préparée a partir d'une solution
aqueuse d'acide phosphorique 0,05M. Des échantillons de la solution sont ajustées a
pH 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 et 9 par addition de soude. Les solutions ainsi obtenues sont
conservées dans des flacons de verre protégés de la lumiére a 4°C (solution témoin),
25°C, 45°C et 60°C. Apres 2, 7 et 15 jours, les échantillons sont dilués 5 fois avec un
tampon phosphate 20 mM, pH7 et la stabilité est examinée par chromatographie

liquide haute pression (HPLC).

Les résultats apres conservation des solutions pendant 15 jours sont les suivants :
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% de produit de
décomposition calculé par
température de pH de la solution rapport a l'aire totale des
conservation pics
produit B produit A

45°C 2 ND 1,52

3 ND 0,16

4 ND ND

5 0,03 ND

6 0,21 ND

7 0,69 ND

8 0,95 ND

9 1,92 ND
60°C 2 0,02 6,94

3 0,03 0,87

4 0,05 0,07

5 0,24 ND

6 0,71 ND

7 13,9 ND

8 37,9 ND

9 37,7 ND

ND = non détecté

Les résultats des essais sont également résumés dans les figures 14 7.
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La figure 1 montre les pourcentages des produits de dégradation A et B formés a

différents pH aprés conservation des solutions aqueuses pendant 15 jours a 45°C.

La figure 2 montre les pourcentages des produits de dégradation A et B formés a

différents pH aprés conservation des solutions aqueuses pendant 15 jours 4 60°C.

La figure 3 montre la variation de formation du produit de dégradation A aprés

conservation de solutions aqueuses a pH 2, 3 et 4 pendant 15 jours & 25°C, 45°C et

60°C.

La figure 4 montre la variation de formation du produit de dégradation B aprés
conservation de solutions aqueuses a pH 2, 3 et 4 pendant 15 jours & 25°C, 45°C et

60°C.

La figure 5 montre la variation de formation du produit de dégradation A en fonction

du temps de conservation des solutions aqueuses 4 pH 2 a 4 de solutions a 45 et 60°C.

La figure 6 montre la variation de formation du produit de dégradation B en fonction

du temps de conservation des solutions aqueuses a pH 5 2 9 de solutions a 45°C.

La figure 7 montre la variation de formation du produit de dégradation B en fonction

du temps de conservation des solutions aqueuses a pH 5 2 9 de solutions a 60°C.

Les solutions pour administration orale, peuvent contenir des tampons tels que ceux
cités précédemment, des diluants, par exemple l'éthanol, le propyléne glycol et la
glycérine, des produits édulcorants comme la saccharine sodique, le cyclamate, des
épaississants comme la saccharose (sucrose), les dérivés de cellulose, la Lycasin® et
le sorbitol, des aromatisants solubles dans I'eau, des préservateurs microbiens tels que

le benzoate de sodium, l'acide benzoique et des colorants. Elles peuvent
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éventuellement étre stérilisées par toute méthode connue de 'homme de I'art et qui

permet de ne pas dégrader la solution.

L'exemple suivant de solution orale aqueuse illustre I'invention :

100 mg de déoxyfructosazine
5 0,5 ml de propyleneglycol

70 mg d'acide citrique monohydrate
50 mg de citrate trisodique dihydrate
20 mg de benzoate de sodium
5 mg de saccharine sodium

10 2 pl d'aromatisant a l'ananas
0,8 mg de caramel
0,1 mg de riboflavine

eau déminéralisée en quantité suffisante pour 10 ml de solution

Les solutions selon l'invention peuvent étre préparées par dissolution, sous agitation,
15 a4 une température voisine de 20°C, de la déoxyfructosazine et des éventuels
excipients dans de l'eau distillée et d'ajuster le pH au moyen d'un acide
pharmaceutiquement acceptable. Dans le cas ou l'on utilise un systéme tampon, on
peut également dissoudre la déoxyfructosazine et les éventuels excipients dans de
I'eau distillée contenant un acide pharmaceutiquement acceptable et ajuster le pH au

20  moyen de la base du systéme tampon.

Ces solutions sont utiles pour la prévention et/ou le traitement du diabete de type 2 et

ses complications.
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REVENDICATIONS
1 - Solution aqueuse de déoxyfructosazine présentant un pH de 3 a 5.
2 - Solution selon la revendication 1 présentant un pH de 3,5 4 4,5.
3 - Solution selon la revendication 1 présentant un pH de 4.

4 - Solution selon l'une des revendications 1 a 3 contenant 1 a 150 mg/ml de

déoxyfructosazine.

5 - Solution selon l'une des revendication 1 & 3 contenant 10 4 100 mg/ml de

déoxyfructosazine.

6 - Solution selon l'une des revendications 1 a 5 pour laquelle le pH est ajusté au

moyen d'un acide pharmaceutiquement acceptable.

7 - Solution selon la revendication 6 pour laquelle l'acide pharmaceutiquement
acceptable est choisi parmi I'acide citrique, l'acide phosphorique, 1'acide tartrique et

l'acide acétique.

8 - Solution selon I'une des revendications 1 & 5 pour laquelle le pH est ajusté au

moyen d'un systéme tampon pharmaceutiquement acceptable.

9 - Solution selon la revendication 8 pour laquelle le systéme tampon est composé

dun acide pharmaceutiquement acceptable et d'une base pharmaceutiquement

acceptable.

10 - Solution selon la revendication 9 pour laquelle l'acide du systéme tampon est

choisi parmi I'acide citrique, I'acide phosphorique, 1'acide tartrique et l'acide acétique.
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11 - Solution selon la revendication 9 pour laquelle la base du systéme tampon est

choisi parmi le citrate trisodique, le phosphate disodique, le tartrate disodique et la

soude.

12 - Solution selon la revendication 8 pour laquelle le systéme tampon est composé

d'acide citrique et de citrate de sodium.

13 - Solution selon la revendication 8 pour laquelle le systéme tampon est composé

d'acide phosphorique et de soude.
14 - Solution selon I'une des revendications 1 a 13 pour administration orale.

15 - Solution selon I'une des revendication 1 & 14 contenant un ou plusieurs diluents

pharmaceutiquement acceptables.

16 - Composition pharmaceutique contenant une solution selon l'une des

revendication 1 a 15.

17 - Composition pharmaceutique selon la revendication 16 pour administration

orale.

18 - Composition pharmaceutique selon la revendication 16 pour administration orale
contenant 100 mg de déoxyfructosazine, 0,5 ml de propyléneglycol, 70 mg d'acide
citrique monohydrate, 50 mg de citrate trisodique dihydrate, 20 mg de benzoate de
sodium, 5 mg de saccharine sodium, 2 ul d'aromatisant a I'ananas, 0,8 mg de caramel,
0,1 mg de riboflavine, eau déminéralisée en quantité suffisante pour 10 ml de

solution.
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