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"Sel de nimésulide hydrosoluble, solution aqueuse
le contenant, sa préparation et son utilisation'.

La présente invention concerne un sel de
nimésulide hydrosoluble et une solution aqueuse 1le
contenant, ainsi que le procédé de préparation et les
utilisations dudit sel de nimésulide.

Comme on le sait, le nimésulide, également
connu sous la dénomination de N-(4-nitro-2-phénoxy-
phényl)méthanesulfonamide ou 4-nitro-2-phénoxyméthane-
sulfonanilide, est un médicament bien connu utilisé dans
le traitement des maladies ou affections inflammatoires,
tels que, par exemple, les affections rhumatismales, les
inflammations aigués. Il présente toutefois 1'inconvé-
nient d'étre trés peu soluble dans 1l'eau, ce qui contre-
carre son utilisation dans certaines applications
galéniques telles que solutés buvables et injectables,
et certaines autres préparations orales, telles que
comprimés ou granulés effervescents. D'autre part, il
est connu que les sels de nimésulide en solution connus
jusqu'a présent, en particulier le sel sodique, imposent
un pH relativement alcalin dont il faut étre averti lors
de leur formulation sous forme injectable. De plus, ces
sels de nimésulide, bien gque solubles, présentent
1'inconvénient de libérer avec eux des ions sodiques qui
sont contre-indiqués dans certaines pathologies.

La présente invention a pour but de remédier
4 ces inconvénients et de prévoir un sel de nimésulide
soluble dans 1l'eau, qui puisse notamment servir a la
préparation de solutés buvables ou injectables de

nimésulide, tout en conservant les applications phar-
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macologigues et/ou thérapeutiques anti-inflammatoires du
nimésulide acide.

A cet effet, suivant l'invention, le sel est
constitué par le produit de réaction du nimésulide et de
la L-lysine.

Avantageusement, le sel contient 1 mole de
L-lysine par mole de nimésulide.

Suivant une forme de réalisation avantageu-
se, on prévoit une solution aqueuse dudit sel de nimésu-
lide en combinaison avec de la L-arginine, le rapport
pondéral du sel de nimésulide a la L-arginine é&tant
avantageusement d'environ 1/1.

L'invention se rapporte également a la
préparation de ce sel de nimésulide ainsi qu'a ses
applications.

Suivant un mode de réalisation, on dissout
le nimésulide et la L-lysine dans du méthanol et on
élimine le méthanol du mélange ainsi obtenu par des
méthodes classiques, telles due concentration par
évaporation, puis filtration, le méthanol utilisé pour
dissoudre le nimésulide étant chauffé de préférence a
une température proche de son peoint d'ébullition,
avantageusement & une température de 54 a 64°C.

comme on vient de le préciser, le sel de
nimésulide hydrosoluble de la présente invention est
constitué par le produit de la réaction du nimésulide
avec l'acide aminé L-lysine sous sa forme non salifiée
monohydratée. Ce sel de nimésulide et de L-lysine ou sel
de nimésulide-L-lysine contient 1 mole de L-lysine par
mole de nimésulide. Il est avantageux de respecter le
rapport mole & mole de nimésulide et de L-lysine lors de
la préparation du sel en solution méthanolique car si
1'on s'en écarte tout excés de l'un ou l'autre parte-
naire de 1la réaction acide-base est une source de

contamination pour le produit final. La réaction acide-
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base pour la préparation du sel de nimésulide-L-lysine

est conforme au schéma réactionnel suivant :

NHSO,CH3 coo” NSO,CH3 , coo’
N (oFh o] .

2 O - o
=z
N

C

wm

!' ‘ NH; NH3

L Sel de
10 Nimesuiide L-lysine nimésulide-L-lysine

Les conditions opératoires de la réaction
précitée sont les suivantes. Le nimésulide est dissous
a chaud dans le méthanol, de préférence a une tempéra-
ture proche du point d'ébullition du méthanol, avanta-
15 geusement a une température de 54 & 64°C. La L-lysine,
quant & elle, est également dissoute dans du méthanol,
de préférence également dans du méthanol chauffé & une
température de 54 & 64°C mais ceci n'est pas obligatoi-
re. En effet, on pourrait concevoir la préparation d'une
20 solution méthanoligue de L-lysine & température ambian-
te, gu'on verse ensuite dans la solution méthanolique
chaude de nimésulide. De toute fagon, le méthanol chaud
permet de dissoudre a& la fois le nimésulide acide et la
L-lysine. Par conséquent, la réaction entre 1'acide
25 (nimésulide) et la base (L-lysine) se réalise par la
mise en contact ou le mélange de deux solutions, donnant
une solution du sel de nimésulide-L-lysine qui, par
concentration et repos & basse température, laisse
cristalliser le sel attendu. Celui-ci recueilli sur
30 filtre peut alors étre lavé au méthanol, ce qui laisse
supposer que les contaminants du sel (nimésulide acide
en excés non transformé ou, l'inverse, lysine en excés
non transformée) seront éliminés par ce lavage au métha-

nol car ils sont relativement solubles dans celui-ci.
35 En ce qui concerne la durée de mise en

contact des deux solutions méthancliques, celle-ci est
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extrémement bréve puisqu'en principe, une réaction
acide-base est instantanée.

suivant 1'invention, on peut é&galement
améliorer sensiblement la solubilité du sel de nimésu-
lide-L-lysine dans l'eau en l'associant avec de la L-
arginine. On obtient des résultats particuliérement
satisfaisants lorsque l'on utilise des solutions aqueu-
ses de sel de nimésulide-L-lysine dans lesquelles le
rapport pondéral du sel de nimésulide a la L-arginine
est de l'ordre de 1/1.

on donne ci-aprés un exemple de préparation
du sel de nimésulide-L-lysine et de solution aqueuse
utilisant le sel de nimésulide-L-lysine en combinaison
avec de la L-arginine.
Exemple 1 : Préparation du sel de nimésulide-L-lysine

Oon dissout du nimésulide (3,08 g; 0,01 mole)
dans du méthanol chaud (100 ml) maintenu & 60°C puis on
1'additionne d'une solution méthanolique (50 ml) de L-
lysine "hydrate" (Janssen Chimica; 1,64 g; 0,01 mole
calculée sur la 1lysine monohydratée). La solution
orangée obtenue est éventuellement filtrée 4 chaud pour
éliminer un léger trouble persistant. Le filtrat métha-
nolique limpide est concentré a l'évaporateur rotatif
jusqu'a un volume de 80 ml. La suspension de sel obtenue
est refroidie & une température de +4°C pendant 2
heures. Le précipité est recueilli sur filtre en verre
fritté, lavé deux fois avec un petit volume de méthanol
puis séché (production de 3 & 3,5 g). Le filtrat orangé
additionné d'éther diéthylique (150 ml) et refroidi a
une température de -30°C pendant deux jours abandonne un
deuxiéme jet de sel moins pur.

Point de fusion du sel de nimésulide préparé
en solution méthanolique : 200-204°C avec décomposition.
P.F. du deuxiéme jet précipité a 1l'éther : 188-201°C

avec décomposition.
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Analyse élémentaire
analyse théorique :

12,33
: 50,21
5,77
7,05
12,43
50,07
5,88
6,80

sel (méthanol)

0w o 0O 2 um O =2

sel (éther)

12,65

50,11

: 6,18

6,35

Les spectres I.R. et R.M.N. confirment que

nh o 0o =2

le sel de nimésulide-L-lysine est effectivement un
nouveau composé aux propriétés physico-chimiques diffé-
rentes de celles d'un mélange physique & parties égales
de nimésulide et de L-lysine.

Spectres I.R.

Figure 1 : spectre du nimésulide
Figure 2 : spectre de la L-lysine anhydre
Figure 3 : spectre du sel de nimésulide-L-lysine de

1'invention
Figure 4 : spectre d'un mélange physique de nimésulide

et de L-lysine
Figure 5 : superposition des spectres des figures 1, 2

et 3 entre 800 et 1800 cm'.

On observe en particulier que 1la bande
d'absorption N-H d'allongement a 3284 cm' présente sur
le spectre de la figure 1 du nimésulide (concerne donc
le fragment -SO,NH- impliqué dans la salification), ne
se retrouve pas sur le spectre de la figure 3 du sel
(puisque, en principe, ce fragment devient -SO,N“ dans
la structure saline), mais s'observe sur le spectre de

la figure 4 du mélange physique des partenaires.
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D'autre part, le spectre de la figure 5, qui
visualise la superposition des spectres des figures 1,
5 et 3 entre 800 et 1800 cm', démontre que le sel (a)
présente des bandes d'absorption différentes de celles
du nimésulide acide (b) et de la lysine (c). En particu-
lier, pour ne citer que celles-13, les bandes d'absorp-
tion nettes vers 900 cm!, vers 1150 cm! et vers 1250 cm!
du nimésulide acide ont disparu sur le spectre du sel.

on peut donc conclure qu'un certain nombre
de liaisons aux caractéristiques d'absorption de 1'I.R.
nouvelles se sont formées dans le sel témoignant proba-
blement de la déprotonation de la fonction -SO,NH- du
nimésulide.

Spectres R.M.N.

Figure 6 : spectre du nimésulide acide dans le DMSO
deutéré (+ HMDS) entre O et 10 ppm.

Figure 7 : spectre du nimésulide acide dans le DMSO
deutéré (+ HMDS) entre 5 et 15 ppm.

Figure 8 : spectre du sel de nimésulide avec 1la L-
lysine dans le DMSO deutéré (+ HMDS) entre

0 et 10 ppm.

Figure 9 : spectre du sel de nimésulide avec ia L-
lysine dans le DMSO deutéré (+ HMDS) entre

5 et 15 ppm.

Le spectre de la figure 7 montre la présence
pour le nimésulide acide d'un precton fortement déblindé
(acide) correspondant au proton de la fonction -SO,NH-.

Comparé au spectre de la figure 7, 1le
spectre de la figure 9 du sel montre la disparition vers
10 ppm du signal du proton -S0,NH-.

D'autre part, comparé au spectre de la
figure 6, le spectre de la figure 7 fait apparailtre des
signaux supplémentaires correspondant aux protons C-H de
la lysine.

Oon observe également que la salification du

nimésulide par la lysine génére une fonction SO,N“ qui,
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compte tenu de 1l'augmentation de la densité électronique
liée & la charge négative, induit un blindage généralisé
des protons de la partie nimésulide. En particulier, les
trois protons méthyle présents sur le spectre de la
figure 6 vers 3,0 ppm pour l'acide, se retrouvent
déplacés vers 2,5 ppm pour le sel.

Exemple 2 : Préparation d'une solution aqueuse de sel
de nimésulide-L-lysine avec addition de L-
arginine
Pour réaliser la mise en solution de 10 mg

de nimésulide par millilitre de solution aqueuse, on

utilise le sel de nimésulide~L-lysine tel que préparé

dans 1l'Exemple 1 (15 mg) additionné de 15 mg de L-

arginine. Cette association du sel de nimésulide-L-

lysine avec de la L-arginine permet d'augmenter sensi-
blement la solubilité du sel dans 1l'eau. On notera & cet
égard que le sel de nimésulide-L-lysine dissous dans
l'eau relargue en partie du nimésulide acide insoluble.

Le sel de nimésulide-L-lysine soluble dans
l'eau de la présente invention exerce une activité anti-
inflammatoire remarquable dans toutes les affections
inflammatoires oQ le nimésulide acide est utilisé. C'est
ainsi que le sel de l'invention peut servir & la prépa-
ration de solutés buvables ou injectables de nimésulide
moyennant une formulation adéquate, par exemple avec
l'adjonction de L-arginine. On notera a cet égard que
les sels de nimésulide connus (sel sodique ou sels
d'amine) en solution imposent un pH relativement alcalin
dont il faut étre averti lors de leur formulation sous

forme injectable. Par contre, le sel de nimésulide L-

lysine associé ou non & de la L-arginine impose en

solution un pH nettement moins alcalin que les sels de
métaux alcalins, ce qui constitue, comme on le sait, un
avantage trés important par rapport a ces derniers.

Le sel de nimésulide-L-lysine hydrosoluble
de l'invention peut étre administré en association avec



10

15

09400582

- 8 -

divers excipients pharmaceutiques, tels que des di-
luants, des gélifiants, des agents conservateurs, des
émulsionnants, des édulcorants et aromatisants et cela
par voie orale, parentérale ou rectale.

Pour une administration orale, on utilisera
des dragées, granulés, pastilles, tablettes, capsules,
comprimés, solutions, sirops, émulsions contenant des
additifs ou excipiénts classiques en pharmacie galéni-
que. Ces formes galéniques peuvent libérer le principe
de facon normale ou programmée dans le temps.

Pour 1'administration parentérale, on
utilisera tout véhicule approprié, comme, par exemple de
l'eau stérile.

Pour l'administration rectale, on utilisera
des suppositoires, des capsules rectales, des solutions

ou des gelées.
Le composé actif peut étre administré seul

ou en combinaison avec d'autres produits actifs ayant

une activité similaire ou différente.
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REVENDICATIONS

1. Sel de nimésulide hydrosoluble, caracté-
risé en ce qu'il est constitué par le produit de réac-
tion du nimésulide et de la L-lysine.

2. Sel suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce qu'il contient environ 1 mole de L-lysine par
mole de nimésulide.

3. Solution aqueuse de sel de nimésulide,
caractérisée en ce qu'elle comprend le sel de nimésulide
suivant l'une ou l'autre des revendications 1 et 2 et de
la L-arginine.

4. Solution suivant la revendication 3,
caractérisée en ce que le rapport pondéral du sel de
nimésulide & la L-arginine est d'environ 1/1.

5. Procédé de préparation du sel de nimésu-
lide hydrosoluble suivant 1'une ou l'autre des revendi-
cations 1 et 2, caractérisé en ce qu'on dissout le
nimésulide et 1la L-lysine dans du méthanol et 1l'on
élimine le méthancl du mélange ainsi obtenu par des
méthodes classiques, telles gque concentration par
évaporation, suivie de filtration.

6. Procédé suivant la revendication 5,
caractérisé en ce qu'on prépare deux solutions méthano-
liques distinctes contenant respectivement le nimésulide
et la L-lysine, qu'on met en contact ensuite pour
obtenir le mélange précité.

7. Procédé suivant l'une ou l'autre des
revendications 5 et 6, caractérisé en ce qgu'on utilise
pour dissoudre au moins le nimésulide, du méthanol
chauffé & une température proche du point d'ébullition
de ce dernier.

8. Procédé suivant 1la revendication 7,
caractérisé en ce qu'on chauffe le méthanol & une
température de 54 & 64°C.

9. Composition pharmaceutique pour 1le
traitement des affections inflammatoires, comprenant une
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quantité efficace du sel de nimésulide suivant 1l'une ou
1'autre des revendications 1 et 2 et/ou préparé suivant
l'une quelconque des revendications 5 a 8 ou d'une
solution aqueuse de sel de nimésulide suivant 1l'une ou
1'autre des revendications 3 et 4, associée a au moins
un excipient approprié et & d'éventuels autres agents
thérapeutiques.

10. Utilisation du sel de nimésulide suivant
l'une ou l'autre des revendications 1 et 2 et/ou prépa-
rée suivant l'une quelconque des revendications 5 3 8 ou
de la solution aqueuse de sel de nimésulide suivant
1'une ou l'autre des revendications 3 et 4, dans la
préparation d'un médicament pour le traitement des

affections inflammatoires.
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