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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’'INVENTION

N o
898.3%95
MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES Classif. Internat.; ﬂ{/K C O 70

Mis en lecture le: - 3 "'03' 198‘[

LE Ministre des Affaires Economiques,

Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d’invention,:

Vu la C_onvention d’Union pour la Protection de la Propriéte’_ Industrielle;

Vu le proces-verbal dressé le 6 décembre 19 83 5 14 , 45
au Service de la Propriété industrielle

ARRETE:

Article 1. - ll est délivié 2 la Sté dite : UNIMED, INC.
35 Columbia Road, Somerville, New Jersey 08876
(Etats-Unis d'Amérique)

repr. par le Bureau Gevers S.A. a Bruxelles

un brevet d’invention pour: Compositions pour le traitement de 1l'arthrite
et leur préparation

qu'elle déclare avoir fait l'objet d'une demande de brevet
déposée aux Etats-Unis d'Amérique le 6 décembre 1982,

n° 446949 gu nom de C. F. Geschickter dont elle est 1l'ayant
cause

Article 2. - Ce brevet lui est délivré sans examen préalable, a ses risques et périls, sans ga-
rantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de I'invention, soit de I'exactitude de la
description, et sans préjudice du droit des tiers.

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

Bruxelles, le 29 décembre 1983
PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Directeur

L. WUYTS
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MEMOIRE DESCRIPTIF
déposé a I'appui d'une demande de
BREVET D'INVENTION

formée par

Unimed, Inc.
pour:

"Compositions pour le traitement de l'arthrite et leur
préparation"
Priorité d'une demande de brevet aux Etats-Unis

d'Amérique déposée le 6 décembre 1982, sous le

n°® 446,949 au .nom de Charles F. Geschickter,
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"Compositions pour le traitement de 1l'arthrite et leur

préparation"

a

La présente invention est relative a des compo-
sitions pour le traitement de l'arthrite et a leur procé-
dé de préparation.

A dﬁté du traitement de la douleur associée &
l'arthrite, avec des agents soulageant la douleur, tels
que l'aspirine, etc, les résultats les plus intéressants
obtenus dans le traitement de l'arthrite sont obtenus avec
l1'utilisation de cortisone. Toutefols, la cortisone
comporte un grand nombre de limitations a son utilisation,
et on a ehtrepris des efforts considérables pour re-
chercher d‘'autres médicaments a utiliser dans le traitement
de l'arthrite, _

Le brevet des Etats-Unis d'Amérigue n° 3,825,546
décrit une série d'azaspirannes contenant du silicium
ou du germanium dans un cycle, conjointement au traite-
ment du cancer.

D'une maniére générale, on a constaté, suivant
la présente invention, que certains composés spécifiques
du brevet des Etats-Unis d'Amérique n° 3,825.546, a sa-
voir ceux qui contiennent du germanium dans le cycle,
c'est-a-dire les spirogermaniums, en particulier les di-
méthyl ., diéthyl ., dipropyl et dibutyl spirogermaniums,

y compris leurs sels d'addition d'acide et leurs sels

f
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bis-quaternaires, peuvent &tre utilisés dans le traite-
ment de l'arthrite.

Un but principal de la présente invention consis-

te, par conséquent, a prévoir des compositions pour le

traitement de l'arthrite.
Les composés du brevet des Etats-Unis d'Amérique
n°® 3.825.546, que l'on peut utiliser dans le cadre de 1la
présente invention, sont les composés répondant a la
formule structurale suivante:
1 4
R, CHZ'—'——CH2 B /CH2 A\ /R
\ ~ 3
X ///zC; N—(R”) -HN
Rz/ N ~N 1.~ Y N
n

5
CHE———CH2

dans laquelle Rl et R2 représentent des groupes alkyle
de 1 & 4 atomes de carbone, identiques ou différents, X
représente du germanium, A et Al sont identiques et repré-

sentent un groupe
0]

CH ou C

n est égal & 0 ou 1, B représente un groupe CH, lorsque

2
l et B a la m&me signification que A lorsque

W

n est égal
n est égal a o, R3 représente un groupe alkyléne ou al-
cényléne, y vaut de 2 & 6 lorsque R3 représente un alky-
léne et 3 ou 4 lorsque R3 représente un alcényléne, et

R4 et R5 sont identiques ou différents et représentent des
alkyles inférieurs comportant de 1 a 4 atomes de carbone

ou des alcénylesinférieurs comportant 3 a 4 atomes de
carbone, ou bien ils sont cyclisés ensemble pour former

un groupe hétérocyclique choisi parmi les morpholino, pyr-—
rolidino, pipéridino et alkyl inférieur (1 a 4 atomes de
carbone) pipérazino, ce groupe alkyle inférieur étant fixé
a un atome d'azote terminal, ainsi que les sels d'ad-

dition d'acide et les sels bis-quaternaires de ces com-

£
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posés,

Les sels d'addition d'acide sont évidemment les
sels d'addition d'acide compatibles du point de vue phy-
siologique, de préférence le dichlorhydrate, _

Les sels bis-quaternaires sont évidemment les
sels bis-quaternaires compatibles du point de wvue phy-
siologique, englobant le méthiodure et le diméthiodure.

Les diméthyl spirogermanium, diéthyl spirogerma-
nium, dipropyl spirogermanium et dibutyl spirogermanium
qui sont efficaces dans le traitement de l'arthrite
sont les composés suivants:

N- (3-diméthylaminopropyl) -2-aza-8, 8-diméthyl-
8-germaspiro [4:5] décane;

N- (3-diméthylaminopropyl)-2-aza-8, 8-diéthyl-8-
germaspiro [4:5] décane;

N=- (3-diméthylaminopropyl)2-aza-8, 8-dipropyl-8-
germaspiro [4:5] décane; et

N- (3-diméthylaminopropyl)2-aza-8, 8-dibutyl-8-
germaspiro [4:5] décane.

Comme indiqué précédemment, on peut utiliser les
composés susmentionnés sous la forme de leurs sels d'ad-
dition d'acide ou sels bis-quaternaires. Les plus
préférés sont les sels constitués par les dichlorhydrates.

Les composés susmentionnés peuvent &tre distri-
bués dans un support pharmaceutique approprié quelcon-
gue pour une administration par injection ou pour une
administration orale, On peut préparer des solutions
aqueuses des sels non toxiques gqui sont solubles dans
1'eau pour une administration par injection, par e xemple
une administration intraveineuse ou une injection intra-

péritonéale, ou pour une administration orale. Toutefois,

L
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il est préférable pour 1l'administration orale d'utili-
ser des compositions sous la forme de comprimés, par
exemple des comprimés avec du lactose ou un composé
analogue comme support.

Bien que les spirogermaniums puissent &tre tolé-
rés a des doses un peu plus élevées sans effet défavora-
bles quelcongues, on a constaté qu'ils ne présentaient
aucun risque lorsqu'on les administrait par la voie in-
traveineuse a des doses de 50 a 80 mg/m2 de surface cor-
porelle, et m&me a des doses de 120 mg/m de surface
corporelle, des doses bien plus petites pouvant et de-
vant &tre administrées dans le cadre de la présente in-
vention,

La dose thérapeutique recommandée de spiroger-
manium pour le traitement de l'arthrite avec des symptd-
mes rhumatoides graves est de 1,5 cc par la voie intra-

musculaire d'une solution agqueuse de 30 mg/ml (45 mg/

dose). Ce traitement est administré deux fois par se-

maine pendant les six premiére semaines et une fois par
semaine jusqu'a ce que la rémission soit obtenue, Ceci
requiert ordinairement trois a six mois de traitement.
On peut effectuer un traitement oral au moyen
de capsules contenant 200 mg de produit actif par capsu-
le, en commencant avec deux capsules par jour pendant
deux semaines et ensuite avec une capsule par jour pen-
dant six semaines.
Pour les cas de douleurs aigu¥s et d'invalidité,
on peut administrer 1 goutte-a-goutte intraveineux de
10 cc de spirogermanium (10 mg/ml) dilués dans 10O cc
d'eau distillée sur une période de 1 & 2 heures,

On a effectué un essai initial des compositions

S
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de la présente invention pour le traitement de 1'ar-
thrite en les administrant & des patients cancéreux
souffrant d'arthrite chronique non soulagée par d'au-
tres méthodes de traitement, L'indication majeure
pouf la thérapie pour cet essai initial consistait en la
présence de maladies malignes chez ces individus.Dans
des essais qui seront décrits ci-aprés, deux des pa-
tients avaient un cancer du sein, soit avec rechute soit
avec métastases et un patient avait un cancer du poumon
qui était inopérable, On a obtenu des résultats intéres-
sants, le cas clinique des patients étant résumé ci-~
aprés, Dans le traitement de patients souffrant d'ar-
thrite mais ne présentant pas de cancer, des doses sen-
siblement plus petites de spirogermanium sont requises.

Les exemples suivants sont donnés pour illus-
trer davantage la présente invention, L'invention n'est
toutefois pas limitée aux détails spécifiques de ces
exemples.

Exemple 1

On prépare une composition pour injection de
diéthylspirogermanium dissous dans de l'eau saline.
La solution contient 100 mg de spirogermanium par dose de
10 ml d'eau saline,

Exemple 2

On prépare une composition pour injection de
diéthylspirogermanium dissous dans de l'eau., La solution
contient 200 mg de spirogermanium par dose de 10 ml de
solution, |

Exemple 3

On prépare toutes les compositions en formant des

comprimés de diéthylspirogermanium et de bé&ta-lactose

e
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avec des concentrations de 200 mg de diéthylspiroger-
manium par comprimé, On prépare des capsules de la m&me
composition,

Ce qui suit est une description des observa-
tions cliniques de patients arthritiques traités sui-
vant la présente invention.

On a d'abord examiné un patient (F.G.) pour
une arthrite a 1'8ge de 37 ans. Une thérapie au salicy-
late ne s'était révélée que modérément satisfaisante
et le patient regutdes injections de gel de ACTHAR
pour les accés de douleur importante pendant plusieurs
intervalles de temps. Le patient développa un kyste
au sein droit, qui fut traité par aspiration et, quelque
temps aprés, un petit nodule apparut au sein gauche, qui
fut excisé et se révéla &tre cancéreux, Le patient refu-
sa une chirrurgie radicaledu sein. On lui administra
une irradiation postopératoire. Ses symptSmes arthriti-
ques variérent d'intensité de temps a autre. Le patient
re¢ut des injections alternées d'azaspirannes de silicium
et de germanium pendant 2 mois suivies d'injections
d'azaspiranne de germanium, c'esta-dire de diéthylspi-
rogermanium (20 mg/ml), injectées par la voie intramus-
culaire (en solution aqueuse) deux fols par semaine pendant
5 mois,

Au cours des 60 jours suivants, a cause de la
présence d'une réapparition de sa tumeur mammaire, des
injections d'azaspiranne. de germanium (25 mg/ml par
voie intramusculaire) furent administrées trois fois
par semaine pendant 1 mois suivies d'injections ad-
ministrées deux fois par semaine. On constata chez le

patient une absence de tout symptdme arthritique et de
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signes cliniques de sa maladie maligne pendant une pé-
riode de plus de 1 an,

Une femme blanche de 75 ans (I.G.) souffrait
d'un cancer du sein, qui avait été traité par simple
mastectomie, une boule réapparaissant dans la c¢icatrice
deux ans plus tard et des ganglions l¥mphatiques dans
le creux axillaire aprés une période additionnelle de 12
mois, Un cancer métastatique apparut dans la peau et
dans les os avec une fracture pathologique du fémur
droit plusieurs années apres,

Des douleurs arthritiques avec des sympt®mes
invalidants ont compliqué le long dossier de sa maladie
et le patient était alité lorsque 1l'on commenga des in-
jections de spirogermanium trois fois par semaines a rai-
son de 45 mg/dose.

On poursuivit les injections de spirogermanium
pendant environ 15 mois en constatant une amélioration
constante de la mobilité et un soulagement de la douleur,
Le patient mourut plus tard soudainement d'un infarctus
du myocarde.

Une femme mariée (M.G.) &gée de 65 ans avait

été atteinte d'une ostéoarthrite croissante de 1l'épine lom-

baire et des deux genoux pendant une période de 6 ans. Au
cours des derniéres années, de l'arthrite rhumatoide af-
fectait les mains, les genoux et les coudes, Elle avait
été .capable de poursuivre ses travaux de couture et de
peinture a l'huile jusqu'aux trois derniéres années,
Aprés une période de toux, de douleur dans le bras gauche
et de sueurs nocturnes peridant une durée de trois semai-
nes, les roentgenogrammes révélérent un cancer du pou-

mon gauche, Ceci était confirmé par thorocotomie.

i~
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On commenga une thérapie au spirogermanium,
Des injections furent administrées trois fois par se-
maine par voie intramusculaire en doses de 45 a 60 mg/
ml, Tous les symptdmes arthritiques régressérent
aprés la premiére semaine d'injections. Ce traitement
fut poursuivi pendant six mois. En tout, on administra
2,2 g de ce coinposé au cours de cette période d'approxi-
mativement six mois,

Il doit &tre entendu qﬁe la présente invention
n'est en aucune facgon limitée aux formes de réalisation
ci-dessus et que bien des modifications peuvent y &tre

apportées sans sortir du cadre du présent brevet,
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REVENDICATIONS

1. Composition pour le traitement de l'arthrite,
comprenant comme ingrédient actif du N-(3-diméthylamino-
propyl)-2-aza-8, 8-diméthyl-8-germaspiro .[4:5] décane, du
N- (3~diméthylaminopropyl) -2-aza-8, 8-diéthyl-8-germaspi-
ro [4:5] décane, du N-(3-diméthylaminopropyl)-2-aza-~
8, 8-dipropyl-8-germaspiro [4:5] décane ou du N-(3-
diméthylaminopropyl)-2-aza~8, 8-dibutyl-8-germaspiro
[4:5] décane.

2. Composition suivant la revendication 1, sous
la forme d'une solution contenant environ 30 mg/ml 4'in-
grédient actif,

3. Composition suivant la revendication 1, sous
une forme pour l'administration orale, contenant environ
200 mé d'ingrédient actif.

4, Composition suivant la revendication 1, sous
la forme d'une solution pour un goutte~a-goutte intravei-
neux, contenant environ 10 mg/ml d'ingrédient actif.

5. Composition pour le traitement de l'arthrite
et son procédé de préparation, tels gue décrits ci-dessus,
notamment dans les Exemples donnés,

P

Bruxelles, le 6 déeembre 1983

P.Pon de

P,Pon du SRS >eié4é anonyme,
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