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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’INVENTION

N°  es3.95
Classif. Internat.: H 6/’ K/C oyD

Miz on lecture lo: 16 -10- 1980

N

MIMISTERE DES AFFAIRES RCONOMIQUES

Le Minlkstre des Affalres Economiques,
Vi I I} dis 24 mai 1854 cur les hrevets dinvention !
Vu iz Convention d'Union pour la Protection de la Propriété Industriclle ;
Vu le procés-verbal dressé le 20 juin 19880 @ 14 h 50

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article 1. — Il est délivié @ 1a Sté dite : GEROD PEABMAZEUTIKA GESELL-
SCHAFT MBH,

Arnethgasse 3, Wien (Autriche),

repr. par les Bureaux Vander Haeghen a Bruxelles,

un brevet dinvention pour: Procédé de préparation d'une composition

pharmaceutique a base de méthoxsalen admigfrable par voie
orale,

qu'elle déclare avoir fait 1'objet de demandes de brevet

déposées en Autriche le 25 juin 1979, n° 4 4449/79 et le
24 avril 1980, n° A 2210/80

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, & ses risques ¢
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de Tinvention, soit
de lexactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Tinvention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Tintéressé et déposés & lappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 15 juillet 19830
PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Disecteur

L. SALPETEUR
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g.'l ggs'gé 98%3 DESCRIPTION

jointe a une demande de
BREVET BELGE

déposée par la société dite:

GEROT PHARMAZEUTIKA GESELLSCHAFT mbH

Procédé de préparation d'une composition
pharmaceutique 2 base de méthoxsalen

administrable par voie orale

ayant pour objet:

Qualification propos ée: BREVET D' INVENTION

Priorité de deux demendes de brevet déposées en Autriche,
le 25 juin 1979 sous le n° A 4449/79 et le 24 avril 1980 |
aang le n° A 2210/80
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L' invention concerne une solution administrable
pax voie orale et stable qui contient comme substance acti-
ve pour la photochimioth&rapie du psoriasis la m&thoxsalen
(B-méthoxy-fur01ﬁ.3'., 2' 6,7_/fcoumarine) répondant 3 la
formuls'

et son procédé de préparation.
lors de 1l'administration par voie orale du méthoxa-

len sous forme solide (comprimés ou gélules contenant la subs-

tance active 3 1l'é&tat pulvérulent) usuelle iusqu'2 présent,
lé patient ne peut subir une irradiation que deux heures
aprds 1'absorption du nédicament (Wien. Klin. Wschr. 82,
Suppl. 75 (1977)), ce qui reorésente unegﬁmé et une perte de
temps aussi bién pour la pratique mé&dicale que pour les
patlents eux-mémes. De plus, la concentration de méthoxsa-
len dans le sang des patients est tres variable, de sorte
que la durée d'irradiation optimale différe entre les trai-
tements successifs , Mméme pour les mémes. patients. On a donc
besoin d'une forme d'administration qui permette en pet de
temps de fixer chaque fois & an méme niveau la concentra-
tion de métnoxsalen dans le sang, nécessaire pour l'irra-
diation. Cependant, Jusqu'a maintenant, on ne connait aucune
composition de ce type. .

Le méthoxsalen est une substance dlff1c11ement so-
luble dans la plupart des solvants. Il est facilement soluble
dans lé chlorofoxrme et dans les alcalis, aqueux, mais aucun
de ces deux prodults ne peut &tre envisagé& pour une solution
administrable paxr voie orale et aui pulsse &tre &galement
conditionnée dans des gélules. De plus un milieu alcalin
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entraine une scissicn du noyau de coumarine.

Si le méthoxsalen est dissous dans un solvant phar-
maceuticruement acceptable, mails agvreux, une coloration jau-
ne se développe souvant au cours du stockade, ot an obser- -
ve méme la f"oz;ma‘l;io;_z d'un précipité dans le cas d'ane teneur

p]’.us &levée en eau. i‘»‘ar ailleurs, certains solvants anhy-
dres, en raison de leurs propri&t&s hygroscopiques, ne con-
viennent pas. '

On a maintenant trouvé qu'i.l est possible de pré-
parer une solution de méthoxsalen stable pour administra-
tion par voie orale en utilisant comme solvant un poly-
€thylene glycol ou sés éthers ou esters ou un dérivé du
1,3~-dioxolane ou encore un al}cylén.é glycol, ou des m€lan~
ges de ces solvants entré eux ét é'ventuéllement avec de
l'éau ét/ou des alcools.

Lors d'une administration par yoie orale des so-
lutions obtenues selon l'inventicn, une héﬁré apré&s 1'ab-
sorption du mEdicament on atteint d&ja le taux makimal dans le sang.
De plus, un refroidissement des solutions & + 4°C n 'entrai-
ne aucune cristallisation de la substance active, ce qul
rend possible un stockage au froid. _

On a en outre trouvé qu'ume série d'autres sol-
vants convient pour la préparation de ces compositions
parmi 1esqucls q1_1é1ques-uns peuvent §galement étré utili-
sés pour le condi tionnement en gélules. Mais tant donné
que lés, gélules contiennent 'q.ne quantit§ déterminSe de
substance active (par exemple 10 mg), cette forme d'ad-
ministration ne permet chaque fois gque de disposer de cet-
te quantité ou d'un multiple de cette quantité pour la
posologie. Pour pouvoir r&pondre 3 upe posologz.e plus in-
dividuelle, spé&cialement pour des types de peaux sensibles
aux radiations UV, il somble cependant souhaitable de dis-
posér, én dehors de's. gélules, ‘d,'une solution & délivrer
au comptéfgoutt'c, qui, par _exen_tple, contienne 1. ng de
sulostancé active par goutte, de fa.gon_i permettre son
utilisation dans différentes posologies.
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Mais pour une solutlon a dél:.vrer au compte—goutte,
en dehoxs de la viscosité et de la tension superficielle, il
faut également tenir compte. de la qual:.té gustative. On a
maintenant trouvé que des huiles essentielles, des esters

vd'acides gras ou des esters partz.els d'acides gras de poly-

alcools, des dialkylamides a bas poids moléculalre ou le
dim&thyl sulfoxyde ou des mélanges de ces solvants entre eux

conv:.ennent d la préparation de solutions de méthoxsalen,
~norma1i.sées et stables, & délivrer goutte 3 goutte. A ces

solutions a délivrer goutte a3 goutte, on peut selon son dé-
sir ajouter également des correcteurs du gofit, des antioxy—
dants et des agents de conse*vat:.or'. Dans ce cas, un stocka-
ge au froid n'est pas nécessa:.re.

En résumé la présente J.nvention a pour objet un
proc&dé de préparation d'une composition pharmaceutique
pour administration orale, E&ventuellement sous forme de gé—
lules, qui contient comme principe actif .la 8-mé&thoxy-furo-

) / 3' 2' .= 6,7 _,_—cou.mari‘.ne, caractérisé en ce qu'on prépare

une solution stable du pr:tncipe actift, en utilisant comme’
solvant un polyZthyléne glycol ou ses éthers ou esters ;
un déri\fé B:u 1,3-dioxolane; un alkl.rléne_ glycol; une huile
essentielle _'pha;rmaceut:i:quement acceptable, un ester ou un
ester partiel 4'un acide gras en C5Cyg avec un alcool di-

a octohydrique ‘ou avec le polyglycérol- un dialkVIamide con-
tenant de 3 3 6 atomes de carbone ou 1e d:.méthyl sulfoxyde,

ou des mélanges de ces ‘solvants entre eux et éventuellement

avec de 1'eau et/ou des alcools.

Comme ester partiel on peut utiliser notamment un
ester pertiel d'un acide gras en C,-C;4 avec un alcool di-
3 octohydrique dont les groupes OH non-estérifiés sont &thé-

.rifiés avec le pquéthylér;e glycol.

Comme ester ou ester partiel on peut utiliser un
ester dont la partie acide gras est insaturée et/ou contient

un groupe OH.

Une ut:Llisation simultanée des premiers solvants

nommés est en outre ‘avantageuse.

' Les exemples suivants sont donnés 2 titre d'illus-
tration de l'invention. )
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" EXEMPLE XL :

En agitant et en chauffanrt a 60°C. on dissout 1 g
de méthoxsalen dans un mé&lange de 20 ml de 1 2—propy1éne

~glycol, 30 Tl de Glycofurol et 30 ml de polyéthyléne glycol

400. Apxés refro:xdlssement i 20°c, on dilue 3 100 nl avec
de 1 eau d:.sttllée ; on refro::dit de nouvea.u 3 20°C le mé&-
1ange alors échauffe, on ccmpléte encore & 100 ml avec de
1'eau distillée, on aglte ba.en, on filtre et on dlstr:.bue
ia solution & l'alde ‘d'un dispositif de dosage.

EXEMPL‘E II '

On "hauffe au ba:.n—marie, en agitant, une suspen—
sion de 6 g de méthoxsalen micropulvér:.se dans 90 ml de gly-

‘cofurol jusqu'a obtention d'une solution limpide. Aprés re-

fro:.dissement a 20°C, on d:Llue a 100 ml avec du Glycofurol,
on agite bien et on traite alors tel que décrit dans l'exem~
ple T.

EXEMPLF TIY
En agitant, on q;.ssout i0 g de méthoxsalen mlcro—

pulyérisé dans un mélange de 485 g de polyéthyléne glycol
400, 15 g ae 1. 2—propy1éne glycol et 15 g de glycéra.ne, on
dilue avec 15 g d'eau, on agite bien et 3 1'aide d'un dis-
positif de dosage on d:.stribue chaque fois 540 mg de la so6-
lution obtenue dans les gélules. Celles-ci cont:.ennent alors:
10 mg de substance ‘active par gélule.

~ EXEMPLE IV .

~ En agitant et en chauffant a 60°C, on dissout 0,43¢g

de méthoxsalen dans un mélange de 7,46g de triacétate de gly-

cérine, 1,9 g de N, N—dméthvlacétam:.de et 1,0 g de monooléate

de poly-oxy—éthyléne-(ZO)-sorbitanne. aprés refroidissement
a 20°C, on ajoute O, 04 g ¢'une- substance aromatique et on
agite le mélange de 10 ml obtenu, Jusqu'é homogénéité, 1 ml

de ce mélange correspond 3 43 gouttes dans une pipette &talon—

née, c'est-i-dire qu'une goutte contient 1 mg de substance
active.

' EXEMPI.E 'V
En agitant et en chauffant & 50°C, on dissout 0,44 g

Vo]
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de méthoxsalen dans un &nélangé de 5,12 g de triac&tate de
glycérine, 2,28 g -dé N,N‘-diméthylacétamidé,' 1,% g d'essence
de 'ménthé poivrée et 0,64 g de monooléate de polyoxyéthyl-
léné- (20) -sorbitanne. Aprés refroidissémént i la tempéra-
ture amb:.ante, on cbtient 10 ml d un mélange qui donne 44
gouttes/ml a partix d'tme nlpette étalonnée , 1 goutte corres-
ponddoncd - 1 g de substance act:.ve.

Selon le mode opératoire des exemples 4 et5,on IL:
obtn.ent des solutions qui contiennent chagque fois 1 mg de
su.bstance active par goutte :

EXEMPLE VI

10,34 g mSthoxsalen
6,50 g polyét?}y'lér;g glycol 300
1,80 g mé&lange d‘eStérs partiéls d'acides gras

en C8-C12 avec dé la glycérine oxféthylée

1,06 g alcool bénzyliq’ue

0,92 ¢ glycériné-formal

0,16 g azxtme

EXEMPLE VIT

0,42 g méthoxsalen

4,80 g glycérine'*fomal

2,20 g glvcofurol

1,84 g essence de menthe po:.vrée

1,56 g ;mélange d'esters partiels d'acides gras
d'huile de ricin hydrogénée avec de la

‘ o glycér;tne oxy&thylée - |
" EXEMPLE VIIT

0,43 g métho'xsalén

5,00 g .gljrcérine.-fqmal‘

2,32 g poly&thyl2ne glycol 300 .

2,06 g mélange d'esters partiels d'acides gras
d'huile dé ricin avéc dé la glycérine
oxyéthylée

1,34 g dj:xnéthylsulfoxyde :

0, 16 g ardme

EXEMPLE TX

En agitant, on dissout 10 g de méthoxsalen pulvéxi-

Srpacid

Py

RISt
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s& dans un mélange de 365 g de 'polyéthyléne glycol 400,
50 g de dimSthylacétamide, 50 g de glycsrine et 40 g de
triacétate de glycér:.ne, on dilue avec 30 g d'eaun, on agi-
te bien et on d:.str:*.bue chaque fois 0,5 ml de la solution
ol?tem:}e dans des_ gélules au moyen d'un dispositif de dosa-
ge. Ces gélules contiennent 10 mg de sulSstance active par
unité. '

.
-

cOnmaraJ.son de. la bio—di.spom.bilité chez des hom—
mes, composition 2 base de méthoxsalen nsuelles et des so=
lutions obtenues selon l'inventdion.
1." Description de 1'essai

1.1. Suiets 'exam‘i:‘n‘és

Pour l‘ét'ude, on a. s&lectionné 7 patients vo-
lonta::.res atteints de psorias:. -

On a au préalable instyuit les patients de la con-
duite qes essais ainsi que de leur sens et de leur but, et
tous les patients Etaient d'.accord avec le mode de dé&roule-
ﬂe-u. et de riallsation des essais.

On a en outre soumis les pat::.ents 3 un examen mé-
dical approfondi ainsi qu'ad un dosage d‘'urée dans le sang.
Les ‘valeurs de laboratoire obtenue aprés les essais ne dif-
férai.ent pas de celles ohtenues avant les essais.

1.2 Substances d'essai B

Gélules G'OXSORALEN LIQUIDE, Gerot, 10 mg de mé-
thoxsalew"gélule, préparées selon l'exemple III.

Gélules d‘OXSORALEN, Gerot, lO ng de méthoxsalen/

_gélule, contenant la. substance active, le m&thoxsalen, sous

une forme pulvérulente, avec 99 mg de lactose, 30 mg d‘ami-
don de mals, 1,5 mg de gélatine, 4,5 mg de stéarate de ma-
‘gnésium et 4,5 mg de talc.

P'o‘sb‘l‘o‘gie _

La posologie des deu.x médicaments suivait un orxdon-
nancement croisé saxr deux jours dlfférents d'examen avec
entre eux une phase d'élimination d'une semaine. Chaque
jour d‘'essai, les patients recevaient; 4 gélules d'OXSORALEN
LIQUIDE, ou _4\.g:§_l_ules_ d'OXSORALEN, le matin 3@ jeun.
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l1.4. Prise de sang

On a prélevé du sang chez tcus les patients pen-—
dant les deux jours d'essat aux moments suivants : 1, 2, 3,
4, 6, 8 et 24 I'xeure.n

On a extratt le sérum des échantillons de sang
et on l'a congelé pour analyse.

1.5. Analyse" du sérum

On a analvsé le sérum selon une méthode de chro—~
matographie en phase liquide a haute pression, développée
dans les labo:agqi;gs”de recherches Gerot.

2. Résultats

On a représenté graphiquement sur la Fig. unique
annexée les valeurs moyénnés des r&sultats des analyses de
sérum apres administration de 4 gélulés 4 '0XSORALEN ou
d'OXSORALEN LIQUIDE.

3. Discussicr o '

Russ: bien les expériences de la Demanderesse que
de nombreuses données de la litt&rature montrent la grande
largeur de dispersion biologique apreés 1'administration de
m&thoxsalen sous une forme cristalline en g&lules ou en com-
primés.

Cétté ré&sorption ifréguliérre présente un incon-

yé&nient considérable pour le traitement par i;radiation uv..

Le déuxiéme'inconvénient est la longue période d'attente
apreés l'aﬁsorption de la prépéraﬁion jusqu'a 1'irradiation.
Elle attelnt alors 2 a3 heures.

Ces deux inconvénients ont pu etre supprimés gra-
ce aux nouvelles gélules d'OXSORALEN LIQUIDE, dans lesquel-
les le m&thoxsalen est fourni 3 l'organisme sous la forme
d'une solution.

Non seulement, le maximwm de la concentration dans

. le sérum est atteint en une heure seulement (un examen pré-

cis des patients a indiqué que le maximum de la concentra-
tion serique correspond nettement & la réaction clinique
maximale des patients), mais 1l'administration 1'OXSORALEN

P
LI
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LIQUIDE permet én’core d'obtenir des concentrations’'dans le
sérum beaucoup plus constantes et Elevées.

Une comparaison directe dés deux surfaces sous les
courbes de concentrations dans le sang montre que les g8lu-
les d'OXSORALEN LIQUIDE sont résorbées 1, 14 fois mieux gue
1'OXSORALEN sous une forme classique.
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REVENDICATIONRS

1 Procédé de préparation d'une compositicn phar-
maceutique pour administration orale, éventuellement sous
forme de gélules, qui contient conme principe actif la 8-
méthoxy-furo-/ 3', 2' : 6,7_/-coumarine caractfrisé en ce
gu'on prépare une’solution stablé du principe actif, en
utilisant comme solvant un poly&thylZne glycol ou ses éthers
ou'esters;_un‘dérivé'du 1,3-dioxolanne; un alkyléne glycol,
une huile essentiélle pharmacéutiquement acceptable, un es-
ter ou un ester partiél d'un acidé gras én CZ-CBO avec un
alcool di- & octohydrique ou avec le polyglycérol ; un
dialkylamide contenant de 3 2 Glatomés de carbone ou le di-
méthyl sulfoxyde, ou des mélanges de ces solvants entre
eux et éventuellement avec de l'éau et/ou des alcools.

2. Prccédé selon la revendication 1, caractérisé
en ce qu' on utilise un ester partiel d'un acide gras en
C2 30 avec un alcool Qi- & octohydricue dont les groupes
OH non-estérifiés sont &thérifi&s avec le poly&thyléne

~glycol.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
en Ce que comme ester ou ester parctiel, on utilise un ester
dont la partie acide gras est insaturée et/ou contient un

_groupe CH.

4 Proc&de selon la revendication l, caractérisé
en ce qu aux solutions de princlpe actif on ajoute des
correcteurs de golt, .des antioxydants et/ou des agents de
conservation pharmaceutiquement accéptables.
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