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MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES

Le Ministre des Affaires Economiques,

Vu la Convention de Paris du 20 Mars 1883 pour la Protection de la proprlete
industrielle;

Va 1la loi du 28 Mars 1984 sur les brevets d' invention, notamment 1' article 22;

vu 1' arrété royal du 2 Décembre 1986 relatif & la demande, 4.la délivrance et
au maintien en vigueur des brevets d' invention, notamment 1' article 28;

Vu le procés verbal dressé le 23 Juillet 1987 & 15h20
a 1' Office de la Propriété Imndustrielle

ARRETE:

ARTICIE 1.- Il est délivré a : INPHARZAM INTERNATIONAL S.A.
P.0. Box 6812, CH-6814 Cadempino(SUISSE)

représenté(e)(s) par : VOSSWINKEL Philippe, BUREAU GEVERS S.A., Rue de
Livourne 7 - 1050 BRUXELLES

un brevet d' invention d' une durée de 20 ans, sous réserve du!?alement des taxe
annuelles, pour : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ﬂYDROSOLUBLE CONTENANT
N—ACETYL-CYETEINE ET DU SORBITOL.

INVENTEUR(S) : Gazzaniga Annibale, Via Generale Porro 22, I-20027 Rescaldina/MI
EIT; Glanesello Valter, Via S. Chxesa, Palazzo Bellavista, CH~6833 Vacallo
:Stroppolo Federico, Via Vedreggio 17, CH-6963 Pregassona (CH)

Priorité(s) 24.07.86 CH CHA 0297486

ARTIQLE 2.- Ce brevet est déliyré sans examep préalable de la brevetabilité
de 1’ invention, sans §arant1e du mérite de 1’ ‘{nvention ou del’ exactitude de
la description 'de celle-ci et aux risques et périls du(des) demandeur(s).

Bruxelles 1e 05 Juillet 1988
PAR D GATION SPECIAIE :
DIRECTEUR DE L'OFFICE DE LA PROPRIETE
INDUSTRIELLE
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"Composition pharmaceutique hydrosoluble contenant de la N-acétyl-cystéine
et du sorbitol"

La N-acétyl-cystéine (ci-aprés désignée par NAC) est
un médicament qui posséde diverses propriétés
favorables, dont l'une est 1'activité mucolytique.

Pour son utilisation pratique comme mucolytique, 1la

5 FAC peut e@tre prise par voie buccale sous forme de

solution aqueuse .obtenue par dissolution d'un granulé

ou d'un comprimé effervescent. Tautefois, les

propriétes organoleptiques du médicament peuvent étre

désagreables subjectivement. Il est donc rnécessaire

10 d'atténuer le goGt typique de la NAC en cas de prise
par voie buccale,

Dans les formes pharmaceutiques actuellenment
présentes dans le commerce, cela est réalisé au moyen
de 1l'addition de saccharose. Toutefols, l'utilisation

15 de saccharose peut présenter des inconvénients, surtout
pour les personnes qui souffrent de"diabete. En outrae,
le saccharose est un sucre cariogeéne.

D'ou la nécessité de pouvoir disposer, a cdté des
‘formes pharmaceutiques déja existantes, de nouvelles

20 préparations pharmaceutiques de la NAC a usage par voie
buccale, indiquées pour les sujets auxquels le
saccharose peut étre nﬁisible.

Le remplacement du saccharose par un dulcifiant
artificiel ou par un édulcorant non cariogeéne dans une

25 forme pharmaceutique contenant de 1la NAC est un
probléme qui, a premieére wvue, peut sembler facile a

résoudre.
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En réalité, les Probléemes sont multiples et
difficiles A résoudre. Par exemple, il est necessaire
qu'il y ait une compatibilité chimique entre la NAC et
le dulcifiant, que le dulcifiant ou l*édulcorant soit
en mesure de couvrir ou d'atténuer efficacement 1a
saveur typique de la NAC, que le goit résultant soit
agréable en tout état de cause, que le dulcifiant ou
1'édulcorant soit adapté a la préparation de la forme
pharmaceutique désirée et soit compatible avec les
traltements se rattachant A cette préparation

Or, 11 a été découvert - et elle fait 1'objet de 1la

présente invention - une préparation pharmaceutique
contenant de la NAC, sous  forme de granulé
hydrosoluble, constituée (en pourcentages en poids) par:
RAC 10-20 %

Aspartame 2- 3 %

Sorbitol 67-78 %

Substance sapide 10 % ,

le total s'élevant & 100 %.

Pour des raisons d'acceptabilite de 1la part du
consommateur du médicament, l'utilisation d’une -
Substance sapide peut nécessiter 1la présence d'un
colorant qui est normalement assacié A un godt
déterminé. Par exemple, l'utilisation d’'une substance a
goit de menthe peut nécessiter l'addition d'un colorant

. qui donne une couleur verte & la solution. Dans de tels

'cas, 11 peut étre utile d'associer & la composition une

dose de colorant a usage pharmaceutique, par exemple
dans des quantités comprises entre 0,5 et 1 % en poids.
La préparation du granulé faisant 1'objet de 1la
présente invention est effectuée suivant des procédures
normales de la technique pharmaceutique.
Le granulé peut ¢&tre ensuite reéparti ‘dans des
sachets appropriés, contenant par exemple 1, 1,5 ou 2 g8

de composition. De préférence, chaque sachet contient
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une dose de composition correspondant A 100, 150, 200
ou 300 g de NAC.

Sur la base de la dose de 1 £ lés exemples suivants
sont représentatifs de granulés selon 1'i{nvention.

5 - NAC 100 ng |
Aspartame 25 ng
Sorbitol 775 ng ’ l
Substance sapide (citron) 100 g [
- NAC 100 . mg |
10 Aspartame ' 25 ng
Sorbitol 774,2 mg ‘ |
Substance sapide (menthe) 100 mg i
Colorant vert 0,8 mg
- RAC $ 200 &g
15 Aspartame 25 mg '
Sorbitol 675 mg '
Substance sapide (citraon) 100 ng '
~ NAC 200 mg |
Aspartame 25 ng ]
20 Sorbitol 674,2 mg ,
Substance sapide (orange) 100 mg ’
Colorant orange <(ou B-caroténe) 0,8 ng ’
- NAC 150 mg
Aspartame 30 mg I
25 Sorbitol © 720 nmg

Substance sapide (agrumes> 100 og.

Les granulés selon ~la présente invention sant l
rapidement solubles dans 1'eau, en donnant une solution i
aqueuse de NAC de saveur agréable

30 Les exemples qui suivent sont donnés dans le but de ,
mleux faire comprendre 1la présente 1invention, sans |
toutefois l1a limiter.

Exemple 1 : |

Un granulé se composant de
35  NAC ' 10 kg
Aspartame : ' 2,5 kg
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4
Sorbitol ' 77,42 kg
Substance sapide (orange) 10 kg
Colorant E110 0,08 kg

est préparé de la maniére suivante,

Les poudres, a4 1l'exception du colorant, sont
tamisées sur un treillis de 1,07 mm de largeur de
mailles et mélangées penflant 10 mn. Puis le mélange est
granule dans un granulateur A 1it fluidisé avec une
solution aqueuse du colorant. Le granulé est ensguite
réparti dans des sachets de stratifie papier-aluminium—
polythéne A raison de 1 g par sachet <(dose de NAC par
sachet = 100 mg>.

Exemple 2

De manieére analogue a ce qui a été décrit dans

l'exemple 1, mais en partant de :

RAC 20 kg
Aspartane 2,% kg
Sorbitol 67,42 kg
Substance sapide (orange) 10 kg
B-caroténe 0,08 kg,

on prépare des sachets contenant 1 g de composition
(teneur en NAC = 200 mg>.
Exemple 3

En procédant de maniére analogue A& ce qui a ate
décrit dans 1'exemple 1, mais sans utilisation du
coglorant, on prépare un granulé se composant de :

"NAC 15 kg
Aspartame 3 kg
Sorbitol 72 kg
Substance sapide (agrumes) 10 kg

Le granulé est transféxfé dans des sachets de
stratifié papler-aluminium-polythéne a raison de 2 g
par sachet (300 mg de RAC par dose) ou,
alternativement, & raison de 1 g par sachet (150 mg de

NAC par dose).
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Exemple 4

La composition décrite dans l'exemple 1 peut atre
également préparée d'apres la variante de procédure
suivante. '

La NAC, le sarbitol et 1'aspartame sont tamisés a
travers un, crible vibrant de 1,08 mm de largeur de
mailles et mélangés. Le mélange est introduit dans un
avtogranulateur et granulé avec une solution aqueuse
contenant le colorant E110.

Le granulé obtenu est seché en 11t statique (four),
puls 11 est régularisd avec un granulateur oscillant
équipé d'un cridle de 1,0 mm de largeur de mailles.

La substance sapide est ajoutée au granulé et 1le
tout est mélangé. de nouveau Jusqu'a 1'obtention d'un
mélange homogeéne. '

Le mélange est réparti dans des sachets de stratifié
Papler-aluminium-polythéne a raison de 1 g par sachet
(100 mg de NAC par dose).

Exemple 5

La composition décrite dans l'exemple 2 peut é&tre
également préparée d'apréds la variante de procédure
sulvante.

La FAC, 1le sorbitol et l'aspartame sont tamisés a
travers un crible vibrant ayant une largeur de mailles
de 1,08 mm et mélangés. Le mélange est introduit dans
un autogranulateur a 1it fluidisé et 11 est granulé

‘avec une solution hydro—alcoolique (1 : 1) contenant le
‘f-carotene.

Le granulé séché est régularisé au crible e 1,08 mm
et 11 est mélangé avec la substance sapidé {orange).

Le melange est ensulte réparti dans des sachets de
stratifié¢ papiler-aluminium-polythéne a raison de 1l g

pPar sachet (200 mg de NAC par dose).
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6
REVENDICATIONS

1.~ Composition pharmaceutique contenant de la N-
acétyl-cystéine sous forme de granulé hydrosoluble et
constituée par :
R-acétyl-cystéine 10-20 % en poids

5 Aspartame " 2= 3 % en poids

Sorbitol 67-78 % en polids
Substance sapide 10 % en poids,
le total s'élevant & 100 %. ‘

2.~ Composition pharmaceutique selon la

10 revendication 1, contenant également un colorant a
usage pharmaceutique.
3.~ Composition Pharmaceutique selon la
revendication 1, contenant, par unité posologique, une
dose de N-acétyl-cystéine choisie entre 100, 150, 200
18 et 300 ng.

4.~ Composition pharmaceutique selon la
reéendication 1 ou 2, constituée par :
R-acétyl-cystéine 10 % en polds
Aspartane 2,5 % en polids

20 Sarbitol 77,5 % en poids
Substance sapide 10 % en poids.

5.- Composition pharmaceutique selon la
revendication 1 ou 2, constituée par :
N-acetyl-cystéine 20 % en poids

25 Aspartame 2,5 % en poids
Sorbitol ' 67,5 % en poids

Substance sapide 10 % en poids.
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6.— Composition

Pharmaceutique

revendication 1 ou 2, constituée par :

F-acétyl-cystéine
Aspartame
Sorbitol
Substance sapide
Colorant

7.~ Composition
revendication 1 ou
R~acétyl-cystéine
Aspartame
Sorbitol
Substance sapide
Colorant

8.~ Composition
revendication 1 ou
N-acétyl-cystéine
Aspartame '
Sorbitol
Sudbstance sapide

10 %
2,5 %
77,42 %
10 %
0,08 %

an
en
on
en
an

pharmaceutique

2, constituée par
20 %

2,5 %

67,42 %

10 %

0,08 %

en
en
en
en
en

pharmaceutique

2, canstituée par
15 % en
3 % en

10 % en

i
»
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selon

poids
poids
poids
polds
poids.
selon

poids
poids
poids
polds
poids.
selon

poids

poids
72 % en polds

polids.

1la

la

la

~




Numero de la demande
nationale

RAPPORT DE RECHERCHE

o ) l(i)lﬁ;e cu:opecn etabh ep vertn de Varticle 21 §1et2 .
J s brevels de la loi belge sur les brevets d‘invention
du 28 mars 1984 BE 8700817

BO 360
" DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS
L. Citatien du document avee indication, ¢n cas de besoin, Revendicatio CLASSEMENT DE LA
Catcgorie des parties pertinentes - conceriee DEMANDE (at. CL.4)

Y DICTIONNAIRE VIDAL, 6liéme édition, 1-8

1985, page 551, G.V.P. Paris, FR;

"Exomuc"

* Page 551, "Exomuc" *
Y £P-A-0 125 634 (D. REICHERT) 1-8

* Page 5, lignes 14-16; page 11, lignes
21-31; revendications 5,21,24 *

Y |CH-A- 646 843 (XYROFIN AG) : 1-8
* Revendication 1; page 2, colonne de
droite, lignes 33-57; page 4, colonne
de gauche, ligne 43 - colonne de
droite, ligne 9 *

A [DE-A-1 617 638 (MILES LABORATORIES 1-4
INC.)

* Page 17, exemple 3; pages 27-29,
exemple 11 *

-

DOMAINES TECHNIQUES
RECHERCHES (Int. CL4)

A6l K
Tate d‘zcbévgmcnl A¢ 12 recherche Fxaminateur
02-02-1988 FOERSTER W.K.

: théorie ou principe a la base de Yinvention
: document de brevet antéricur, mais publitd la
date de dépbt ou aprés cette date

CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES

: particulidérement pertinent a lui seul

¢ particuli¢rement pertinent en combinaison avee un
autre document de la méme catégoric

: amriére-plan technologique

+ divulgation non-éerite

: document intercalaire

: cité dans [a demande
: cité pour d’autres raisons

s membre de 1a méme famille, document cotrespondant

m: T me

VOB

EPO FORM 1503 03.52 {P043)




ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE - -
RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET BELGE NO. BE 8700817 N

BO 360

La présente annexe indique les membres de la famille de brevets relatifs aux documents brevets citcs dans le rapport [
de recherche visé ci-dessus.

Lesdits members sont contenus av fichier informatique de 1'Office européen des brevets 3 1a date du 2302788

Les renscignements fournis sont donnés 3 titre indicatif et n‘engagent pas Ia responsabitité de I’Office européen des brevets.

. Document brevet cité Date d¢ Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche puhlication famille de brevet(s) publication l
EP-A- 0125634 21-11-84 DE-A- 3317530 15-11-84

AU-A- 2780784 15-11-84
JP-A- 60034909 22-02-85 |
CA-A- 1223210 23-06-87
DE-A- 3317558 15-11-84 ;
JP-A- 60034910  22-02-85 |
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Pour tout renscignement concernant cctte annexe : voir Journat Officiel de 'Office européen des brevets, No.12/82
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