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Lt'invention concerne un médicament pour la peau
et un procédé pour sa préparation. Le médicament est capable
de prévenir et de guérir les maladies de peaun associées A
une prolifération pathologique des cellules. Comme agent ac-
tif, il contient 1'ester éthylique de 1l'acide apovincamini-
que ou ses sels physiologiquement acceptables.

L'ester éthylique de l'acide apovincamique et
son action de vasodilatation exercée sur les vaisseaux san-
guins du cerveau sont décrits dans le brevet hongrois
163 434 (correspondant au brevet US 4 035 370 ainsi qu'au
brevet allemand 2 253 750),

On a maintenant trouvé que le composé est éga-
lement actif contre les maladies de peau associées 3 une pro-
lifération des cellules. Cette découverte est surprenante,
car les composés avec la structure de 1l'éburnane n'ont pas
été utilisés jusqu'd présent, pour des traitements locaux.
Cette découverte est d'autant plus importahte que 1l'utilisa-
tion des composés appliqués jusqu'id présent dans le but ci-
dessus ne permet pas d'obtenir une guérison compléte, ou gue
1'on doit avoir recours A des médicaments drastiques qui
s'accompagnent d'effets secondaires nocifs obligeaht A inter-
rompre le traitement. Par contre, loxrs de ltutilisation du
médicament contenant l'ester éthylique de ltacide apovinca-
miniqee, on n'a observé jusqu'ici aucun cas dteffet secon-
daire nocif. '

Les maladies associées i une prolifération pa-
thologique de 1ltépiderme sont relativement fréquentes et at-
teignent quelques pourcents de la population, Parmi ces ma-
ladies qui peuvent 8tre aussi bien bénignes que malignes,
on peut citer la dermatite due 3 Psoriasis atopias, la der-
matite primaire de contact, la dermatique allergique de con-
tact, le carcinome baso-et spinocellulaire, 1ltichthyose,
1thyperkératose pré-maligne, la kératose induite par la lu-
midre, l'acné et la dermatite- avec séborrhée. Certaines

formes de maladie ntapparaissent que chez l'homme, dfautres
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2
également chez l'homﬁe et l'animal.

7 Etant donné qu'une partie des maladies de peau
associées & une prolifération paihologique des cellules, par
exemple le psoriasis, n'afteint pas ies'animanx, 1teffet an-
ti-psoriasis du composé ne peut-ét:e mis en évidence qu'in-
directement par,dés'expériences sur les animaux.

' _ Voorhees entre autres (Arch. Derm. ;gg, 359-365
/1971/) a constaté que la prolifération pathologique des

‘cellules s'accompagne d'une diminution du taux de monophos-

phate d'adénosine cyclique (c-AMP), Comme on le sait, le
c-AMP se forme sous l'action de 1'adénylcyclase et est dé-
composé par la phosphodiestérase. Vobrheesrest parvenu A in-
fluencer avec succés le procéssus du psoriasis parrdes agents
qui stimulent la fdncfionrde'1'adény1cyclase (par exenmple

1a norépihéphrine), ourinhibent la fonction de la phospho-
diestérase (par exemple la théophylline, la papavérine).

Pour la mise au poinf des expériences modéles,
on est donc parti du fait que la constatation de Voorhees
est également valablé dans le sens inverse : si on peut met-
tre en évidence qu'un composé inhibe la fonction de la phos;—
phodiesté:ase, ceci prouve de fagon indirecte que le composé
est utilisable pour guérir le psoriésis ou d'autres maladies
assocides 3 une prolifération pathologique des cellules.

Les essais modéles ont été entrepris i 1l'aide
de phosphodiestérase isolée de tissus corporels animaux. On
a isolé ltenzyme i partir du tissu cérébral de rats selon
le procédé de J. Schréder et H.V.Richenberg (Biochem. Bio-
phys. Acta 302, 50/1973/). On purifie la phosphodiestérase
isolée selon le procédé de J.G. Hardman et E.W. Sutherland
(J. Biol. Chem. -240, 3704/1965/) et on mesurerl'activité_
de l'enzyme purifiée selon le procédé de G. Pdch, basé sur
1'emploi de radioisotopes, en présence d'un excés de c-AMP
tritié aprés une période d'incubation de 20 minutes (N.S.
Arch. Pharmacol. 268, 272/1971/). On a d'abord mesuré l'ac-

tivité de l'enzyme sans inhibiteur, puis en présence de 1’es-
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3
ter éthylique de 1'acide apovincaminique ou de ses sels d'ad-
dition avec des acides physiologiquement acceptables comme
inhibiteur, aprés une durée d'incubation de 20 minutes. A
partir des sels du composé étudié, on a préparé des solutions
méres agqueuses 10"3 molaires de pH 4 4 5. Aux préparations
d'enzyme incubées, on a ajouté des quantités différentes
d'inhibiteur au moyen des solutions méres; pour obtenir des
concentrations de 10'5, 5.10'5, 10"4,5.10'4 et 10~> mole/1
de sel de l'ester éthylique de 1'acide apovincaminique dans
la préparation d'enzyme. De fagon analogue, on a également
ajouté les substances de référence sous forme de solutions
aux préparations d'enzyme. Comme substances de référence, on
a utilisé la papavérine, la diaphylline, la théophylline et
la prednisolone. Le taux d'inhibition (ou la diminution de
1'activité enzymatique) est exprimé en pouxcentagé du produit
témoin ne contenant pas d'inhibiteur. Les résultats sont rée-
sumés dans le tableau ci-~-dessous.

Composé Inhibition de 1tactivité enzymatique en %
pour les concentrations suivantes en mole/1

5.10°° 10> 5.10™° 1074

Sulfate acide de
potassium de l'es-
ter éthylique de

1tacide apovincami-

nique 19,88 24,9 44,0 58,8
Papavérine ' 36,4' 56,4
Diaphylline 3,0 25,0
Phéophylline 23,0
Hémisuccinate de

prednisolone | ' 9,2 7 21,3 42,2

I1 ressort du tableau ci-dessus que ltaction -
inhibitrice du composé étudié est supérieure 3 celle des
meilleures substances de référence.

On a entrepris des études cliniques avec des
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préparations convenant pour un traitement externe (pommade,
créme, solution, teinture, p&te, aérosol). On a utilisé en
particulier des crémes avec 2, 1, 0,5 et 0,25 % et 0,1 %
d'estex éthylique-de ltacide apovincaminique. 7

7 On a choisi des malades parmi ceux atteints de
psoriasis, en considérant comme principal critére de choix '
1tabsence chez ces malades de tout traitement systémique
touchant A& leur maladie, tel que par exemple un traitement
immunodépresseur, cytostatique et aux glucocorticofdes.

 Ona examiné les malades par groupes de 5 avec

la méthode dite de la plaque. Sur des modifications symétri-
ques de la peau, on a appliqué d'un c8té la créme contenant
1tagent actif et de 1l'autre un placebo. Les autres surfaces

de peau malade étaient traitées avec'des agenfs habituels

‘pour usage externe - entre autres également avec la pommade

utilisée ordinairement pour le traitement du psoriasis, ser-
vant ici de pommade de référence, et contenant comme agent
actif du pivalate de fluméthasone et de,l'acide-salicylique.'

7 Les examens commencaient avec la créme ayant la
teneur la plus élevée en agent actif. Avec la créme conte-
nant la plus faible'quanfité d'agent actif, mais encore effi-
cace, on a traité dtautres malades. La créme était appliquée
2 4 3 fois par jour sur les surfaces de peau atteintes et
celid jusqu'd disparition ou amélioration des symptdmes (en
général 1 & 6 semaines). )

Lteffet &tait observé et évalué i l'aide de
trois symptdmes : l'inflammation, 1tinfiltration et la des-
quamation. A chaque sympt&me, on attribuait une-note de O &
3. Le nombre total des points obtenus comme mesure de ltaf-
faiblissement des symptdmes était considéré comme déterminant.
Les résultats étaient interpré{és’sfatistiquement au moyen
des procédés connus.

Les éxaméns ont nettement montré que les prépa-
rations conviennent au-traitement du psoriasis. Dans aucun

des cas traités, on n'a constaté dteffets secondaires nocifs.
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L'invention a donc pour ebjet une préparation
inhibant 1'activité de la phosphodiestérase, convenant en
premier lieu pour la prévention et la guérison des maladies
de peau associées 4 1la prolifératibn;pathologique des cel-
lules. La préparation est caractérisée en ce que comme agent
actif, elle contient l'ester &thylique de 1l'acide apovinca-
minique ou ses sels physiologiquement acceptables et éven-
tuellement associé avec d'autres composés connus, pharmaco-
logiquement actifs, ainsi qu'avéc des véhicules et/ou des
adjuvants généralement utilisés en pharmacie.

Conformément i 1'invention, on fournit en outre
un procédé dfobtention de préparations capables d!inhiber
1tactivité de la phosphodiestérase et convenant en premier
lieu pour la prévention et la guérison des maladies de peau
associées avec une prolifération pathologique des cellules.
Le procédé est caractérisé en ce qu'on mélange ensemble ltes-
ter éthylique de 1l'acide apovincaminique ou ses sels physio-
logiquement acceptables et éventuellement d!auntres composés
pharmacologiquement actifs, connus, avec des véhicules et/ou
des adjuvants usuels dans la pharmaceutique. '

Le médicament selon liinvention contient 1'agent
actif & une concentration de 0,1 i 8,0 %, de préférence de
0,2 4 2,0 %. La préparation peut éventuellement contenir
d'autres substances pharmacologiquement actives, telles que
par exemples des antibidtiques, des cytostatiques, des pros-
faglandines, du ditranol, de l'acide salicylique, un goudron,
des substances anti-inflammatoires, des substances immuno-
dépressives, des glucocorticoides et également des anesthési-
ques locaux dans le cas d'une administration parentérale.

Selon un mode d'exécution préféré de ltinvention,
on prépare un médicament pour usage externe, tel que par e-
xemple des crémes, des pommades, des solutions, des gelées,
des mousses adrosol, des emplitres, etc. _

Ltagent actif peut &tre utilisé avantageusement

sous forme de la base libre, mais il est également possible
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d'incorporer ses sels physiologiquement acceptables, tels
que par efemple le tartrate ou un bisulfate alcalin.

Pour préparer une créme, on dissout l'agent ac-
tif dans un solﬁant contenant un groupe hydroxyle, de préfé-
rence le propyléne ou le dipropyléne glycol ou leurs mélan-
ges avec lteau, et on mélange.la solution obtenue avec une
phase grasse bien.étalable, applicable sur la peau.

' La phase grasse peut contenir des alcools céty-
lique, stéarylique ou cetostearyllque, de 1'hulle de paraf-
fine, du monostéarate de glycérine, etc. _

La créme peut en outre contenir des émulsifiants,
avantageusemeht un monooléate ou monostdarate de polyoxyéthy-
1éne sorbitane et également, comme préservatifs, différents
dérivés de 1'acide benzoique, de preference l'ester méthyli-
que de l'acide p-hydroxyben201que.

_ La créme selon 1lt'invention -<contient de préfé-
rence de 0,25 & 2,0-% d'agent actif, de 45 3 50 % de glycol,
de 23 4 27 % d'huile de paraffine, de 11 3 15 % dfalcool
stéarylique, le reste étant constitué d'autres adjuvants
éventuels. *

_ . Ltagent actif peut aussi 8tre éventuellement
utlllse sous forme d'une pommade non lavable l'eau. Dans
Ce cas, on incorpore directement 1tagent actif dans la phase
grasse. - ' _

A partir de 1'agent actif, on peut préparer éga-
lement des lotions qui contiennent par exemple de 20 & 40 %
de ﬁropyléne glycol ou de dipropyléne glycol, de 40 i 55 %
d'alcool éthylique 3 96 %, en plus dteau distillée. '

Pbur formuler des préparations aérosol, i la so-
lution de l'agent actif dans le propylene glycol, on ajoute
une gralsse, avantageusement- du,myrlstate d'isopropyle, et
avantageusement le Fréon comme agent propu;seur.

- On peut préparer par exemple une mousse aérosol
en ajoutant la solution alcoolique de 1l'agent actif au mélan-
ge de 0,5 4 1,5 % d'alcool cétostéarylique, 1 & 3 % dtalcool
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7
benzylique, 15 4 20 % de monooléate ou de monostéarate de
polyoxyéthyléne sorbitane dans 25 4 30 % d'eau et en y ajou-
tant finalement par exemple du Fréon comme agent propulseur.
Pour une administration parentérale, avantageu-

sement sous-cuténée ou intracutanée, on peut préparer des so-
lutions pour injections, qui'contiennent le sel de 1tagent
actif sous forme d'une solution aqueuseré 0,72 % de NaCl,
dont le pH est réglé 3 5.

7 Les exemples non-limitatifs suivants sont donnés

A titre df'illustration de 1l'invention.

EXEMPLE 1 |

Ester éthylique de 1l'acide apovincaminique . 2g.
Propyléne glycol 50 g

Huile de paraffine . 26 g

Polyéthyléne glycol 400 " 5¢g

Alcool stéarylique ' 15 g

Monostéarate de glycérine - , 2qg -

On dissout ltagent actif dans le propyléne
glycol sur un bain-marie chauffé & 50 °C au plus. On chauffé
jusqu'd fusion les autires constituants et on refroidit en
agitant constamment jusqufd 40 -~ 45 °C. En agitant, on verse
la solution de l'agent actif sur les constituants fondus. On
agite la créme ainsi obtenue jusqu'd refroidissement. De la
méme fagon, on peut préparer des crémes avec 0,25, 0,5, 1,0,
1,5 et 5,0 % dtagent actif.

EXEMPLE 2

Ester éthylique de 1l'acide apovincaminique 2,0 g
Acétonide de triamcinolone 0,149
Monostéarate de glycérine 3,0¢g
Polyéthyléne glycol 400 | 5,0 g
Alcool stéarylique 13,0 g
Huile de paraffine 24,9 g
Propyléne glycol 53,0 g

On procéede tel que décrit dans l'exemple 1, mais

on dissout les deux constituants actifs dans le propyléne
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glycol.

' EXEMPLE 3

Ester éthylique de l'acide_apovincaﬁinique
Propyléne glycol 7 -

Alcool éthylique & 96 %

Eau distillée

2469180

1%

30 %

47 %
22 %

On prépare une solution en utilisant les subs-

tances ci-dessus,
Ester éthylique de 1l'acide apovincaminique
Propyléne glycol
Myristate d'isopropyle
Fréon - _
On pfépare'un aérosol en utilisant

tances ci-dessus.

EXEMPLE 5

Ester éthylique de 1'acide apovincamiﬁique
Alcool cétostéarylique

Alcool benzyligue

Monostéarate de polyoxyéthyiéne sorbitane
Alcool éthylique & 96 %

Eau disfillée

Fréon -

2,0%
30,0 %
4,0 %

64,0 %

les subs~

1%
2%
15 %
30 %
30 %
20 %

On prépare une mousse aérosol en utilisant les -

substances ci-dessus.
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REVENDICATIONS

1 - Médicament pour la peau pour la prévention
et la guérison des maladies de peau associées i une prolifé-
ration pathologique des cellules, telles que le psoriasis,
caractérisé en ce que comme agent actif il contient lfester
éthylique de ltacide apovincaminique ou un de ses sels phy-
siologiquement acceptables. '

2 - Médicament pour la peau selon la revendica-
tion 1, caractérisé en ce qu'il contient ltagent actif en
une concentration de 0,1 i 8,0 %, de préférence de 0,2 &
2,0 %. )

3 - Médicament selon la revendication 1 ou 2,
caractérisé en ce qu'il est formulé pour l'épplication fopi-
que sous forme de crémes, pommades, lotions, aérosols ou
mousses pour aérosols.

4 -~ Médicament selon la revendication 1 ou 2,
caractérisé en ce qu'il est formulé pour ltapplication sous-

cutanée ou intracutanée en solutiens injectables.
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