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REVENDICATION DE LA PRIORITE

de la demande de brevet / Ad AdolAW/ d"iHli7E /
En FRANCE

Du 30 septembre 1980

CAAAN

Mémoire Descriptif

déposé a I'appui d'une demande de

BREVET D’INVENTION

au
Luxembourg
au nom de: SCIENCE UNION ET Cie, SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE
MEDICALE
pour :

"Nouvelle composition pharmaceutique notamment & action
anti-ischémique".



On a décrit dans le BSM (brevet spécial de médicament) n°
805 M une nouvelle substanca'vaso~dilatatrice constituée par le
5 dichlorhydrate de la (triméthaxy-2,3,4 benzyl)-1 pipérazine de
formule

H,CO CH

3 3

CH,-N NH, 2HC1

appelé dichlorhydrate de trimétazidine.

Le médicament correspondant est le "VASTAREL" (margue déposée)

10 inscrit au "Dicticnnaire vVidal”.

Le BSM précité et le Dicticrmnaire Vidal prévoient l'utilisa-—
p -

tion du dichlorhydrate de trimétazzidine aux doses suivantes.

a) Le BSM

",

- 0,25 a 0,5 mg/kg en precduisant une aucmentation du dabik

15 sanguin fémoral, sans variation ds la rression artérielle générale
(chez le chien),

- 13 2 mg/kg =n produisant une chute de la pression arti-

rielle générale (chez le chien e+ le chat) ;

20 =-2 2 4 comprimés (3 3 mg!/jour, soit 6 & 12 mg/jour.

[®)

Or la demanderesse vient de constater qu'tne compesition con-
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tenant, en combinaison, 20 & 60 mg de dichlorhydrate (ou un autre
sel minéral ou organigue) de la (triméthoxy-2,3,4 benzyl)-1 pipé-
razine, et un délitant, tel gque le mannitol ou le carboxyméthyla-
midon sodique, ayant pour effet de libérer guasi-instantanément
dans l'organisme le sel de (triméthoxy-2,3,4 benzyl) -1 pipérazine,
cette combinaison étant en outre avantageusement enfermée dans une
pellicule d'enrobage mince ou liée par un liant lui-méme facilement
désagrégé in situ dans l'organisme de manidre a permettre une ac-
tion "flash", c'est-3 dire guasi-instantanée, dudit sel in situ,

constitue une composition pharmaceuticue 3 action anti-ischémiocue.

Parmi les sels d'addition, on pourra citer plus particuliére-
ment les sels avec un acide minéral comme le chlorhydrate ou le
phosphate ou avec un acide organique comme l'acétate, le lactate,
le pyruvate, le tartrate, le citrate, le maléate, le fumarate, le
benzoate, le 2,4,dichlorobenzoate, le nicotinate, l'isonicotinate,
le benzéne sulfonate, le naphtal&ne sulfonate, le p.toludne sulfo-
nate, le thiazole S-carboxylate, le méthane sulfonate, l'&thane
Ssulfonate, l'iséthionate, le glucose l-phosphate ou le glucose
1,6 diphosphate.

La (triméthoxy benzyl)-1 pipérazine &tant un composé dibasi-
que, il se forme en général le sel d'addition avec deux éguivalents
d'acide monovalent. Il est néanmoins possible de former un sel

avec un seul équivalent d'un acide monovalent.

Parmi tous les sels envisageables, on retient plus particulié-
rement le dichlorhydrate comme principe actif des compositions

pharmaceutigues selon 1'invention.

12

Selon le BSM précité et le dictionnaire Vidal (article

-~

e trimétazidine, &

fo )

VASTAREL), on indiquait cgue le chlorhvdrate

des doses de 6 & 12 mg par jour, produisait une action vaso-dila-

Q2

tatrice due & des effets adrénolyzicus

2
n
1}
t

nor-adrénolytiques. Il
én résultait une action d'origine périphéricue sur les vaisseaux
g

de la circulation générale et en particulier sur les coronaires.

rites, de coronarites, de maladie de Raynaud, d'acroparssthésies
nocturnes ou de troubles foncticnnels des varices, Les compesitions

utilisées &taient des comprimds dracfifids & dissolution lente com-
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comportant 1 % de principe actif associé 3 des excipients peu so-
lubles.

Il a &té trouyé maintenant, et ceci constitue l'objet de 1la
présente inyention, gu'a des doses sensiblement plus Elevées et
en association avec un délitant assurant une action tr2s rapide,
l'effet vasodilatateur pPériphérique n 'apparait plus, gue les da-
bits sanguins ou les effets tensionnels constatés ayec des doses
faibles se trouvent stabilisas ou pratiquement annulés. Au con-

-~

traire & des doses de pPrincipe actif s'échelonnant de 20 a 80 mg/

jour c est 3@ dire jusqu'a dix fois plus fortes gue celles décri-

tes anterleurament, il apparait des effets nouveauwx convenant pour

le traitement ge maladies différentes., Cett te composition constitue

donc un médicament nouveau s'adressant au traitement des effets mé-
taboligues de 1'ischémie.

Parmi les excipients qui conviennent pour accélérer l'action

en réalisant l'effet "flash® précité, on peut citer les amidons,
les amidons modifigs chimiguement et 1le mannitol.

Comme excipients ou. vBhicules inertss pour l'usage par voie
buccale, parentédrale ou rectale, on peut citer le carbonate de cal-
cium, le phosphate tricalcigue, le phosphate de magnésium, les si-
licates mixtes de magnésium, la silice, le silicate ce titane, le
talc, le stéarate de magnésium pour les formes orales solides :

l'eau, les solutions sucrées, les solutions gommeuses, les solu-

tions salines pour les formes liguides destinées i &tre bues ou

25 injectées ; le beurre de cacao ou les stéarates de polyéthylZne-

glycol pour les suppeositdires,
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Il a également &té trouvé cue des compositions galéni-
gues 3 dissolution accélérée renforgaient 1'efficacité de cet ef-
fet protecteur contre les troubles métaboligues engendrés par 1' hv-
poxie : cet effet est inatendu car les troubles métaboligues évo-
luent sur plusieurs heures ou mémes plusieurs jours et la compo-
sition s'est révélée plus active avec une dissolution cormengant
une & deux minutes aprés l'ingestion.

Il ressort de la littérature que 1' ischémie est une ré-
duction du flux sanguin au niveau d'un tissu et constitue un phé-
noméne grave par ses conséguences métabolicues locales

utilisation massive des substrats glucidigues qui s'engouf-
frent dans l'impasse métaboligue des lactates d'ofl acidose,

effondrement de 1'activité énergétigque de la cellule se
traduisant par une chute du taux intracellulaire d'acide adéno-
sine triphosphorique meme lorsgu'il existe encore un apport 4d'oxy
géne, 7

paralysie des fonctions cellulaires conscmmatrices 4'éner-

.
.

gie et ralentissement puis arrét des pompes ionicues membranaires
avec les conséguences suivantes

. perte du potassium intracellulaire,

-entrée massive du sodium et de 1'eau provoguant 1'oe-
déme de la cellunle,

-diminution de la polarité Electrigue de la membrane,

La conséquence & terme est la mort de la cellule,

Les compositions selon 1l'inven

ot

ion rsstaurent l'acitiviié
E€nergétique de la cellule exposée & 1l'ischimies, maintiennent un

a
taux intracellulaire en acide adéncsinetriphesphorigus comyarable

\/\
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a celul de la cellnle en fonctionnement normal, permettent le
bon fonctionnement de la pompe ionigue membranaire et préservent
les gradients trans-membranaires de sodium et de potassium. Ce
maintien de l'homéostasie cellulaire se traduit au niveau hémody-

5 namigue par une réduction du travail du myocarde ischémique.

Les compositions selon l'invention trouvent donc un
emploi :
= en cardiologie dans le traitement de 1'angine de poitrine
chronique,

10 - en ophtalmologie dans le traitement des affections chorio-
rétiniennes d'origine ischémigue (angio-sclérose, ischémie

rétinienne, dégénérescence maculaire),

- en otologie dans le traitement des affections cochléovesti-
bulaires (vertiges, maladie de Ménigre, acouphéne) .

15 D'une maniére préférée les compositions pharmaceutiques
selon 1l'invention renferment 20 ou 40 mg de sel d'addition de la
(trimethoxy2,3,4 benzyl)-1 piperazine avec un excipient ou un vé-
hicule inerte.

En particulier, on utilise de préférence des composés
20 renfermant 20 mg de principe actif ou des couttes buvables ren-
fermant 20 mg de principe actif par ml,

La composition se fera sous forme de cemprimés pellicu-~
és avec un enrobage 1'hydrosoluble d'une épaisseur voisine de
1/10 mm. Le principe actif &tant concentré & 20 %, Parmi les ex~
25- cipients rapidement dissolubles on peut citer le mannitol,
La posologie journzliére s'échelcnne entre 20 et 80 mg
4

de principe actif répartis en 1 & 3 administraztions &gales,

-

Les exemples suivants illustrent l'invention sans toute-

Zois la limiter

/.

T

~.



EXEMPLE 1
- trimétazidine dichlorhydrate
- amidon de mals
- mannitol
5 - polyvidone excipient

- stéarate de magnésium
- talc
- pellicule d'enrobage

0,020
0,026
0,034
0,004
0,001
0,005
0,005

W

Q

a a a g v

La pellicule d'enrobage est tr&s fine et 1'ensemble constitue

10 un comprimé de petite taille.

La présence de mannitol, la mise en oeuyre 4'une pellicule
d'enrobage trés fine et la réalisation d'un comprimé de petite

taille assurent i la composition suivant l'exemple 1 une action

immédiate avec effet métaboligue.

15 Le temps de dissolution du principe actif est de 2.3 7 minu-

-

tes pour une dissolution & 50 % et de 15 minutes pour un taux de

dissolution supérieur & 95 .

EXEMPLE 2
- trimétazidine dichlorhydrate 0,020 ¢
20 - silice colloidale (effet de
tassement) 0,011 ¢
- acide stéaricue (anti-adhérent) 0,0036 g
- carboxyméthylamidon (d&litant
rapide) 0,012 g
N5 - - cellnlose microcristalline
: (liant) -Q,1335
. . - lactose (facilité remplissage) 0,148
- stéarate de magnésium (lubri-
fiant) Q,0018
30 Le carboxyméthylamide sodigue ajonté au trimétazidine dichle~

rhydrate permet un délitement rapide de ce dernier ¢

la composition de l'exemple 2 : le tzmps de d&81litement

minute ; il y a "explosion" physigue du composE.

onstituant de

st de une

14
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Les autres produits servent & faciliter la mise en comprimés
dans la presse réalisant lg compression directe.

On va maintenant exposer les études pharmacologiques effec-
tuées avec les nouvelles compositions selon 1'invention, notamment
avec les compositions selon les exemples 1 et 2 précités et les

résultats des exp&rimentations cliniques ayec ces compositions.

A) Etudes pharmacologigques effectudes ayec les compositions selon
l'invention.

Les compositions selon l'invention sont douées &'un certain
nombre de propriétés pharmacologiques gui convergent toutes vers

la correction des effets tissulaires de 1"ischémie :

I au niveau cardiaque

a) Les compositions selon l'invention augmentent considéra-
blement et significativement le temps de survie du myocarde en re-

tardant 1l'apparition de lésions ischémigues irréversibles.

La technigue utilisée est celle priconisée par Thomasset.
Elle consiste & mesurer le temps de survie d'un organe par la me-
sure de son impédance qui est le reflet des échanges ioniques mem-
branaires. Selon la technigue utilisée, 1'impédance du coeur de
chien isolé placé dans un liquide de survie a &t3 Aéterminée.
Lorsque le coeur provient d'animaux non traités, le temps de sur-
Vie moyen est de 32 minutes. Lorsque les animaux ont &té traités
au préalable par une dose de 2,5 mg/kg par voie intraveineuse,
avant le prélévement de l'organe, le temps de survie passe a 49
minutes.
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Cette augmentation des temps de survie est due 3 un ralentissement
des echanges ioniques transmembranalres du sodium et du po*assxum,
responsables de 1! apparition d'un oedame intracellulaire, signe
avertisseur de lg mort de 1°' organe.

b) Les compositions selon 1'invention corrigent les perturba-
tions du métabolisme énergétique cellul=zire,

Chez 1'animal, lorsqu'un territoire est ischémié une dette é-
nergétique gpparait transitoirement de mani3re § satisfaire les
besoins accrus de l'organe pour lutter contre 1'ischémie. Ainsi
1'ischémie induite par Injection de Vasopressine chez le rat en-
traine au niveau du coeur une augmentation du métabolisme énergé-
tique. 5i les animaux ont &té traitss au préalable par une dose
correspondant 4 2 mg 5/Kg IV de dlchlorhydrate de (trimethoxy
2,3,4-benzyl-1) piperazine pendant 5 jours consécut tifs, ce defi-
cit énergétique myocardigue est partiellement aboli. 7

c) Les compositions selon l'invention restaurent le potentiel
énergétique de la cellule myocardigue.

Chez le rat, l'injection de Vasopressine induit un effondrement
des teneurs en acide adenosine triphosphorigque - forme de stockage
de l'énergie. Au contraire en traitant gu prfalable les rais pen-
dant 4 jours par voie orale avec une dose de 2 mg 5/Kg puis le 5Se
jour par une dose de 2 mg 5/Kg par voie intraveineuse, on annule
les effets de 1la Vasopressine. Les concentrations en acide adenc-
sine triphosphorigque retzcuvent 1un niveau indentique 3 celuni +rou-
V& chez les té&moins.

IT Au niveau cérébral les compositions selon 1'inyention s 'oppo-

sent aux perturbations &u *+racé électroencépholographique liges

" & l'ischémie cérébrale,

Une ischémie cérébrale beut Etre réalisie chez le lapin par
clampage des troncs artériels 3 leur origine aorticue. Elle en-
traine la survenue d'umn silence Electricue

R L

[0}

Pour yérifier les effg:s znti~ischémicuss des compositions se-
lon l'invention, on injecte i des lots ge lapins immé&diztement a-
vant le clampage, des solutions de (trimethoxy 2,3, 4 benzyi-1l) pi-

perazine 3 des doses corrsspondant & 0,625 et 1,25 mg/Xc par voie

=
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Les compositions selon l'invention ;

= accroissent la résistance du cerveau i l’anoxie : les trou-
bles du tracé encéphalographique apparaissent aprés un temps de
latence de 45 3 56 secondes, alors que chez les animaux témoins,
ces perturbations apparaissent dé&ji aprds 36 secondes.

= accélérent le temps de recuperatlon pest-ischémigque. Aprés
levée des pinces de clampage, on obse*ve chez les animaux traités
un retour plus précoce d'une activité électrique globale (13 3 16
secondes chez les traités contre 30 secondes pour les animaux t&-
moins) et un retour trds rapide d'une réactivité corticale (5 3 6
secondes pour les animaux traités contre 33 secondes- pour les ani-
maux témoins.)

— restaurent le potentiel énergétique de la cellule carébrale

effondre au cours d'une insuffisance d'irrigation par injection
lente de Vasopressine.

IIT Au nivean rétinien

Les compositions selon 1'invention s'opposent i toute souf-~
france ischémique des cellules chorio-rétiniennes.

B) Résultats des expérimentations cliniques avec les compesitions
selon l'invention dans le traitement des déficits &nergétigues

liés & l'ischémie.

I - Détermination de la relatien dose/activitéd dans l'angine de

poitrine chronigue

Les expertises pharmacologigue et clinicue de la (Trimethoxy 2,3,4
~benzyl-1) pioerazine ont montré gue cs produit, protége 1'hcméo-
stasie en restaurant l'activité éner gétique de la cellule exposée

a l'hypoxie et en contrflant les flux i igues transmembranaires



(

10

20

25

30

-

de sodium et de potassium. Son emploi dans le traitement de 1l'an-
gine de poitrine est donc justifié par ses propriétés métaboliques
anti-anoxiques.,

Ce travail avait pour but d'étudier, par rapport i une
période placebo, les effets de plusieurs doses de la (trimethoxy
benzyl) piperazine chez les malades angineux.

L'efficacité thérapeutigue a &té& contrdblée, en simple
issu, par l'analyse statistique :
- du nombre des crises d'angor
- de la consommation de trinitrine
- des paramétres des épreuves d'effort,

Pfotocole
1. Choix des patients

- Malades des deux sexes
. - souffrant d'une angine de poitrine chronigue &voluant de-
Puis au moins 6 mois

- et dont l'épreuve d'effort est positive, ce caractire posi-
tif étant attesté par :

. une douleur angineuse

-

. associée i un sous-décalage lésionel de Sézl,s .

2. Modalitéds expérimentales

a) Les ségquences thérapeutiques sont précédés d'une période
de sevrage suffisante pour les patients prenant une thérapeutigue
anti-angoreuse et comportant

~ une péridode placebo de 8 jours

- puils gquatre périodes thérapeutigues de 15 jours chacune

avec :

trimethoxy benzyl piperazine : 10 mg/j x 15 jours
20 mg/3 x 15 jours
40 mg/j x 15 jours
60 mg/j x 15 jours
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Le placebo et les différentes posologies de la trimethoxy
benzyl piperazzine sont administrés de facon identique, & raison
de trois prises quotidiennes,

Les comprimés de trimethoxy benzyl piperaziné et les com-
primés de placebo sont identiques et ne peuvent €tre distingués
par le patient,

b) Critéres d'appréciation de 1'activité thérapeutique

Ce sont :

le nombre de douleurs angineusés spontanédes ou pProvoguées, no-
tées par le malade et rapporté 3 une semaine, apprécié
. avant l'essai
. 3@ la fin de la période placeEo
. & la fin de chague sé&guence thérapeutique par la Trimethoxy
Benzyl piperazine
- les paramétres de l'épreuve de 1'effort maximum réalisé (pro-

.Quit du nombre de watts du palier maximum par le temps d'effori de
ce palier).
. l'intensité de la douleur d&clanchie par l'effort, cotsée
comme suit
0 pas de douleur
'0,5 douleur angineuse 3 minima
1 douleur angineuse nette
2 douleur angineuse intense
3 douleur angineuse tras intense
. l'importance du sous-décalage lésionel du segment ST, coté
en millivolts.

Ces paramétres ont toujours &té notés 3 1'effort meximum de cha-
" épreuve, réalisde sur un cyclo-ergométre 3 frein Electromagnéti-
que, par un clinicien ne connaissant pas le stzde de 1a thérapeu-
tigque, aux temps suivants ;

. fin de la période placebo

. fin de chaque séguence thérapeutigue

0

) Crité&res d'appréciation de 1'acceptabilité des zéguences

-

thérapentiques




- de la surveillance des appareils ;
. digestif
» neurp-sensoriel
. cutanéo-mpugueux
5 - Qe l'appréciation des wariations de la fré&quence cardiaque et de
la tension artérielle de repos .
- des paramétres de l'épreuve d'effort
- la mesure de la fréquence cardiague, de la tension
. artérielle systolicue & 1'effort maximmm
10 - le calcul 8u produit fréquence cardiague par tension
artérielle systolique, ou temps de tension systoligue, reflet de
la consommation 4'oxygine du myocarde.

3. MEthode d'analyse statistigque des r&sultats

Les critéres d'appréciation de l'activitéd et les critéres chif-
15 frés d'appréciation de 1'acceptabilité ont tous &+é analysés par

la méme méthode, apras vérification de leur distribution

Y

= analyse de variance 3 un ou deux facteurs avec décomposition
orthogonale.

Résultats

a

20 1. La population &tudide comportait 27 malades, Egés de 43 3
79 ans avec un &ge moven de 60 ans, Gont 25 hommes, &dés de 43 3
79 ans avec un &ge moyen de 60 ans et 2 fermmes de 56 et 65 ans.

2. Activité thérapeutigue

Dés le début de 1'&tude, on s'est heurté 2 une difficulté ma-
25 * Jjeure l'inefficacité& clinigue de la séguence thérapeutigue 10 mg/J

Précédée de la période placebo de 8 jours, cette séguence 10 mg/j
pendant 15 jours zboutissait 3 3

semaines e tra
sultat., Il n'a pas &té possible de maintenir cette séqguence chez

tous les malades et elle n'a pu &tre respectée gue dans 14 cas.

30 L'analyse staztistique (Znalyse de vazriance 3 un fac cE-
compesition orthogonale) confirme 1'tnéfficacité de 10 mg/2¢4 h sur
les param8tres &tudiés,
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Cette analyse confirme la non efficacité clinique de cette poso-
logie :
. discordance entre les paramétreé
. faible significativité des paramétres gqui warient
. pas d'action significative sur les yariations du ST, donc
sur la réserve coronaire.

L'analyse des résultats 3 pu 8tre faite de fagon beaucoup
plus rigoureuse sur les séguences :
- avant traitement placebo

» et trimethoxy benzyl piperazine 20 mg/24 h

40 mg/24 h
60 mg/24 h
a) nombre de crises d'angor par semaine
avant PLACEBO 20 mg/3j 40 mg/j 60 mg/]
traitement
2,18 2,68 1,83 0,77 Q,77

La décomposition orthogonale, avec 1 et 84 de DDL nous montre gue
= il existe, sous placebo, une discréte augmentation du nombre de
crises d'angor par semaine (F = 4,6429 I’< 0,05)

- la Trimethoxy benzyl piperazine, das 20 mg/24 h, réduit de fa-~
gon hautement significative (P 0,001) le nombre de douleurs par
semaine

— cette action est maximum & la posologie de 40 mg/24 h (P 0,001}
de fagon hautement significative, sans gqu'apparaisse de différence
significative entre 40 et GO'mg/24 h.

b) consommation de Trinitrine par semaine

avant placebo 20 mg/j 40 mg/j 60 mg/j
" traitement
1,36 1,91 0,97 0,47 0,48

La décomposition orthogonale, montre §2s résuliats parfaltement

homogénes ayec le nomhre de crises ¢'angor
- actiwité hautement significative de la (trimethoxy benzyl) pipe-
razine dés 20 mg/24 h (P <0,001)

=~ actiyité maximum & 40 mg/24 h, e Zagon significative (P < 0,001)

sans qu'il y ait de différence significatiwve entre 40 et 60 mg/24h

o’ \',
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¢) paramétres de 1'épreuve d'effart

1 - capacité d'effort maximm (produit du nombre de watts par le
temps au palier maximum de 1'effort)

Placebo 20 mg/j 40 mg/j 60 mg/j

177,83 223,91 . 210,43 216,96
La'décqmposition orthogonale montre gue 1l'activité de la trimetho-
Xy benzyl piperazine, quelle gue soit la séquence thérapentique
considérée est significative. La-variation de ce paramétre, au
cours de séguences thérapeutiqués de courte durée, est trés da-

monstrative de l'activité du produit.

2 - intensité de la douleur angineuse i l'effort maximum
placebo 20 mg/j 40 mg/j 60 mg/j
1,48 0,80 . 0,43 0,28
La décomposition orthogonale, montre gque ;
. l'activité de la trimethoxy benzyl piperazine, dé&s 20 rg/j
est hautement significative (p < 0,001)
- cette activité est maximum & 40 mg/j, de facon hautement
significative P< 0,001 sans qu'il y ait de différence significa-
tive entre 40 et 60 mg/j.

3 - sous-décalage lésionel du segment ST & 1'effort maximum
placebo 20 mg/j 40 mg/j 60 mg/j
2,37 2 1,67 1,48

La décormposition orthogonale fournit des résultats identigues &
ceux obtenus sur les paramétres précédents : ’

- activité hautement significative P< 0,001 das 20 mg/j.

- maximum d'activité, hautement significative entre 40 et
60 mg/24 h. '

Conclusion sur les paramétres d'activitéd de 1la +trimethoxy benzvl

piperazine

Cette &tude démontre gue dans 1'insuffisance corcnzrienne chro~-

nique &veluant depuis au moins 6 mois et Sont le caractire gvolu-
tif est attesté par une épreuve d'effort positive (douleur angi-
heuse et sous-decalage lésionel de ST supérieur ou &gal 32 1,5 mv),

les compositions selon l'invantion, par razpport au placebo,

-

= ne sont pas efficaces & 10 mg/24 h -

;L
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- et montrent sur

» le nombre de douleur angineuses par semaine

. la consommgtion de Trinitrine par semaine

. les paramétres des épreuves d'effort, en particnlier
le sons-décalage lésionel de ST, té&moin de 1la réserye coronaire,
une efficacité thérapeutique hautement significative (P < 0,001)
dés 20 mg par jour, efficacité qui devient maximum & la posologie
de 40 mg/j.
Il existe donc un seuil 3 partir duquel 1'activité anti-ischémique
apparait.

3. Acceptabilité

Elle n'a posé aucun probléme ; on n'a constatd :

- ni troubles digestifs

- nl modifications de 1l'appétit

= ni modifications du sommeil ou de la vigilance
- ni troubles cutanéo-muqueux

Conclusion gé&nérale

Cette étude, chez 27 malades souffrant d'une angine de poitrine
chronique, avec épreuve d'effort positive (douleur angineuse et
sous-décalage lésionel de ST 1,5 mv, en simple insu contre place-
bo, montre gue dans les conditions expérimentales de l'essai :
- la dose de 10 mg de trimethoxy Benzyl piperazine par jour a une
activité thérapeutigue insuffisante (qui n'a pas atteint le degré
de significativité statistique);

- dés la posclogie de 20 mg de trimethoxy benzyl piperazine par

" jour, l'activité -thérapeutique devient hautement significative

(PL0,001);

- & la dose de 40 mg de trimethoxy benzyl pPiperazine par jour,
l'activite thérapeutique est maximum de facon havtement signifi-
catiye (P <0,001) ;

avec une acceptabilité satisfaisante.

II - Au niveau rétinien

L'étude ci-aprds avait pour but de mettre en &vidence 1'acti-
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vité de la (trimethoxy benzyl) piperazine sous forme de comprimés
& 20 mg sur des structures particulisrement sensibles 3 1'ischémie

la rétine et la papille,

1. Les malades

12 malades (trois femmes et neuf hommes) sont entrés dans 1'&- .
tude. Il s'agissait de sujets hospitalisés énunrgence pour isché-
mie aigue rétinienne papillaire ou choroIdienne de nature post-
contusive ou secondaire 3 une atteinte wvasculaire. L'age moyen de
cette population &tait Ge 39,8 ans + 14,4,

On dénombrait sept’ contusions unilatérales du globe et cing
atteintes ischémiques de la rétine ou &u nerz optigue : occlusion
de l'art&re centrale de la rétine, de la veine centrale de la ré-

tine, pseudo-papillite vasculaire, oblitdration 4'une artére ci-
lio-rétinienne.

2. Modalités du traitement

Le délai d'installation du traitement par la composition selon
1l'invention s'étalait du jour méme du diagnostic i 2 semaines a-
prés celni-ci. Il s'agissait de trimethoxy benzvl Piperazine sous
forme injectable, dosé 3 20 mg par ampoule, a4 la posologie de une
ou deux ampoules par jour, soit 20 & 40 mg, pendant 7 & 10 jours,
prescrit en monothérapie par perfusion continue ou injection in-

traveineuse directe. La durée moyenne de traitement &tait de 9
jours.

3. Critére d'activits

Pour tous les malades, le Protocole d'examen a &té identique
et coﬁprenait s ]
a) une enguéte anamnestigue précisant :
- les signes subjectifs visuels (baisse d'acuit8, scotomes,
métamorphopsies,,myodéscpsies) H
- les antécédents oculaires et généreux, personnels et Lfami-
liaux.
b) un examen ocunlaire comprenant

- le bilan fonctionnel visuei

-

. acuité de pri&s et de loin
. Champ visuel central (en statigue) avec amalyseur de
Friedman,
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. champ visuel périphérique (en cinétigue) ayec 1'appareil
de Goldmann

- l'examen & la lampe i fente permettant d'apprécier la trans-
parence des milieux oculaires

- la mesure du tonus oculaire

-~ le fond de l'oeil et la biomicroscopie gui précise 1'état de
la macula, de 1'épithélitm pigmentaire et des yaisseaux rétiniens,

= la rétinographie en lumidre blanche et anérythre (sans ra-
diations rouges), .

- l'angiographie & la fluorescéine, gut analyse les temps cir-
culatoires ré&tiniens, les anomalies morphologigues, les troubles
de perméabilité vasculaire, les occlusions capillaires et les ex~
travasations plasmatiques.

C) un examen général recherchant une cause extra-oculaire aux

troubles ophtalmigues (HTA, sténoses des vaisseaux du cou, ...)

4, Critére d'acceptabilité

On a surveillé l'acceptabilité de la trimethoxy benzyl pipera-

zine 20 mg sur 3 plans :

- sur le Plan local par une recherche soigneuse de tout signe
d'irritation ou d'inflammation au point.de 1'injection,

— sur le plan clinigue par une enguéte guotidienne recherchant
tout signe cardio-vasculaire, neurologigue, rénal, digestif et cu-
tané.

- sur le plan oculaire, par l'examen détaillé précédemment EXposé.
Résultats

1) Résultats globaux :

Les résultats globaux ont &té répartis en guatre caté-
gories :
- les trés bons résultats : récupération ad intégrum
- .les bons résnltats : amélioration tré&s nette gde plus de guatre
paramétras
- les résultats moyens : amélioration de plus de deux paramitres
-~ les résultats nuls : Rbsence d'amélioration.

.
!

RESULTATS N : %

Trés bons 1 8,3 ) 66,6
bons 2 58,3 )
Tmovens 3 25

muls a. 8,3
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Au total, chez 12 malades, la trimethoxy benzyl piperazine & la
dose de 20 mg & permis d'cbtenir 8 trés bans résultats, soit dans
66,6 des cas.

2) Résultats en fonction de la pathologie
a) Les contusions du globe oculaire, chez 7 malades :

5 bons résultats sont obtenus, et 2 résultats moyens. L'acuité
visuelle a &té la plus sensible a la thérapeutique, puisque trés
nettement améliorée 5 fois avec pour deux malades progression de
l'acuité de 4 et 5 dixiémes & respectivement 10 & 12 dixiémes.
L'aspect de la rétine corrobore parfaitement cette amélioration,
la rapidité de la récupération est remarquable,~moins de six jours
dans 6 cas sur 7.

b) Les affections ischémiques de la rétine et de la pa-
pille présentes chez 5 malades.
3 bons résultats sont notés dont.une récupération compléte ;
1 résultat moyen ;
1 &chec
Le fond de 1l'oeil s'améliore ou complétement ou nettement chez
4 des cing malades. L'échec unigue est obseryé dans une pathologie
extrémement séyére et peu accessible & la thérapeutique : pseudc-

papillite d'origine athéromateuse.

3) Résultats en fonction des examens fonctionnels et rétino-
angiographigue
a) l'acuité visuelle est trds sensible au traitement :
Chez 10 des 12 malades, elle s;amélicre'trés nettement, amé&liora-
tion apparazissant d&s le 3e jour de trattement chez 7 de ces douze
malades. L'acuité se normalise en fin de traitement dans 5 obser-
vations sur 12, soit, chez 41,6 % des malades.
b) Le champ visuel central &tait altéré chez 11 malades.
Neuf d'entre eux voient une amélioraticn apparaissant elle-anesi

M

dés le 3e jour de traitement chez 6 malades
¢) Le champ visnel périphérique altZré chez 5 malades s'a-~
méliore chez 4 d'entre eux,
d) La rétinographie montre une amZlioration des l8sions én
pble pestériesur de l'oeil dans 11 cas sur 12, soit chez 92 % &
malades, sous fo:me de

1!

£

(a3

-~ disparition ou régression de 1l'ocedéme ischémique e

\'\\
D
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- disparition de l'oedéme papillaire chez un des 2 malades qui en
étaient atteints.

Ces résultats apparaissent aussi tr#&s précocément, entre le 2e et
le 4e jour de traitement, chez 7 des 11 malades, soit pour 64 % '
d'entre eux.

e) L'angiofluorographie montre un aspect morphologigue
gquasiment normalisé 8 fois sur 9 ; d'autre part, le temps circula-

toire rétinien s'améliore 3 fois sur 5

4) Acceptabilité .

Tant sur le plan local, gque général ou oculaire, la (tri-
methoxy benzyl) piperazine 3 20 mg n'a pas provogué le moindre in-
cident. Cette parfaite tolérance est un argument favorable Supplé-
mentaire pour des malades souvent polymédigués.

Conclusion

La (trimethoxy benzyl) piperazine sous forme de solution in-
jectable & 20 mg est une nouvelle thérapeutigue anti-ischémicue de
mode d'action originale. Elle vise en effet & protéger directement
la cellule des conséguences de l'ischémie, en contrdlant les flux

ionigues transmembranaires cellulaires perturbés au cours de 1'i-
schémie.

. L'étude pharmacoclinique entreprise chez 12 malades atteints
d'ischémie rétinienne ou papillaire aigue ou de contusion oculaire
a permis de mettre en éyvidence les bienfaits gue l'on pent at-—

‘tendre. L'acuité visuelle, le fond de l'oetl, le champ wisuel,
l'angiofluorographie démontrent en effet largement l'efficacité

" thérapeutique de la trimethaxy benzyl piperazine & la dose moyenne
de 20 & 40 mg/jour : 67 % des malades ont zinsi bénéficié G'mume
restauration plus précoce dss fonctions wisuslles corrélée & une
évolution anatomique favorable,

]
o]
4

En otologie

Une étude a &té& réalisée selon la méthode du double-insu
o]

i
pour contrdbler les résultats cbiznus au cours &'une &tuse

o



10

20

25

30

\

- 20 -

dans deux indications ; vertiges de Ménidre et yertiges wascu-
laires en comparant l'efficacité de la (trimethoxy benzyl) pipe-
razine & 20 mg 3 celle d'un produit‘majéur de référence, dont
l'activité sur la symptomatologie vertigineuse est reconnue. La

posologie est de deux comprimés par jour pendant 3 mois.

1. Matériel et m&thode

Ce travail porte sur 40 observations,.concernant 17 hommes et

23 femmes &gés de 18 & 72 ans (3ge moyen : 46 ans).

Les 20 sujets présentants une maladie de Méri3re sont nettement
plus jeunes (33 ans d'dge moyen) gue les 20 autres sujets souf-
frant de vertiges vasculaires (59,5 ans ¢'A8ge moyen) .

Le traitement considéré comme un traitement de fond 2 consisté i
prescrire sans autre thérapeutique associée, la trimethoxy benzyl

pPiperazine, & raison de 40 mg/jour ou le produit de référence 3

Yaison de 24 mg/jour en 2 prises cuotidiennes pendant une durge de
3 mois.

La répartition des 2 produits a fait l'objet d'un tirage au sort
pour chacune des 2 indications retenues. Les unités de traitement

ont été attribuées au malade selon son ordre d'entrée dans 1'étude.

Des critéres cliniques et para-cliniques reposant sur la symptoma-
tologie présentée ont permis &ans un premier temps 4'apprécier

l'état des malades antérieurement au traitement et par la méme,

-de comparer 1'état pathologigque des deux groupes thérapeutigues

en vue de vérifier l'activité intrinséque de la trimethoxy benzyl
Piperazine & 20 mg, produit de référence, puts de comparer les
résultats obtenus avec l'un et 1'autre produit.

Ces critéres sont les suivants :

- les yvertiges : la durée et la fréquence des crises yertigineuses
et leur intensité ont &té cotées PAT un score de gravitg allant e
3 : trouble tr2s intense & 0 : zbsence ou disparition du trouble.
- les examens vestibulaires : épreuve calorique de Rarany et é-
preuves pendulaires avec enregist

rement électronystagmpgraphique.
- les acourh&nes : 1l'inte ité, la fricuznce et lz Guréde sont co-

ens
ravité allant de 3 : trouble +rés intense &

tées par un score de

\Q
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0 : absence ou disparition du trouble.
- 1l'atteinte aunditive : appréciée subjectivement,

- l'audiométrie : contrSle de la perte en décibels au niveau des

‘deux oreilles.

Avant d'apprécier les résultats, le contrfle de 1'homogénéité des
2 populations a &té recherché.

Les 2 groupes thérapeutiques se sont avérés comparables guant 3 la
population (nombre de malades, dge, sexe), au diagnostic porté
(nombre &gal de vertiges de Ménidre et de vertiges vasculaires
dans chaque groupe), & l'ancienneté des troubles (de 6 mois & cing
ans), & la symptomatologie ?résentée,

L'application de différents tests statistiques aux paramétfes pré-
cédemment décrits permet de conclure gu'il n'y a aucune différence
statistiquement significative entre les deux groupes.

Enfin, l'homogénéité existe également dans les deux sous-groupes
diagnostics : 1'état pathologigue présenté est comparable chez les
malades souffrant 4'une maladie de M&nidre ou de vertiges vascu-
laires dans le groupe trimethoxy benzy piperazine 20 mg et dans le
groupe de référence.

2. Résultats

2.1, Activité thérapeutique des deux produits étudiss.

Les résultats qui ont été obtenus sur la symptomatologie pré-
sentée sont les suivants :

Avec les comprimés de (trimethoxy benzyl) piperazine 3 20 mg
les vertiges disparaissent ou diminuent trds nettement d'intensité
et de fréguence dans 79 % des cas, le score passe de 3 3 1,05
(p<0,001).

Les bourdonnements d'oreille disparaissent ou s'améliorent
trés nettement, de permanents devenant intermittants ou d'inten-~
sité moindre dans 55,5 % des czs, entrafnant un meilieur confort
auditif dans les mémes proportions, le score passe 8e 2 & 0,722
(p<0,001). _

Les épreuves yestibulaires montrent un retour & la normale
ou donnent une meillsure réponse ou un meilleur tracé dans 69 %
des cas & l'épreuve calorigque et dans 74 % des cas i 1'épreuve
pendulaire aweg €lectronystagmographie.

La courbe aundiométrigue s'amélicre e 5 3 10 4B dans 37 %
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?

-

des cas.

2.2. Comparaison inter~produits
La comparaison statistigue des "gains™ obtenus aprés traite-
ment entre les 2 groupes thérapeutigues s'est exercée & plusieurs
niveaux :
- comparaison sur les symtOmes
Activité comparable des 2 produits
- sur les vertiges - test de Mann et Whitney (NS).
. sur les &preuves vestibulaires - test de Chi-Deux (NS)
Activité supérieure de la (tremithoxy benzyl) Piperazine &
20 mg

. sur les bourdonnements d'oreille - test de Mann et Whit-
ney ( 0,02).

- comparaison avec les traitements antérieurs
La comparaison des résultats obtenus avec la (trimethoxy
benzyl) piperazine & 20 mg et avec le produit de référence par
rapport aux différents traitements antérieurs administrés fait

ressortir une différence en faveur de la (trimethoxy benzyl) pipe-

-~

razine & 20 mg.
. celle-ci s'est révélée supérieure dans 70 % des cas

- le produit de référence s'est révélé supérieur dans 45 %
des cas.

~ comparaison de 1a qualité de l'amélioration
Des résultats excellents et bons ont &té& obtenus dans 75 %
des cas avec la (trimethoxy benzyl) piperazine & 20 mg et dans
40 & avec le produit de référence.
La différence constatée entre le nombre de résultats excel-
lents et bons est significative et est en faveur de la {(trimethoxy

benzyl) piperazine & 20 mg test de Chi-Deux = 5,02 (Pg0,02).

— comparalson en fonction du diagnostic nosoclogigue
La différence d'activité se situe principalement au niveau
des yertiges vasculaires ol les résultats excellents et bons at-
teignent 80 % avec la (trimethoxy Senzyl) piperazine & 20 mg contre
20 & avec le produit de référence (P 0,01), alors gue les xésul-

é
tats obtenus dans les vyertiges de MEni&re sont comparables : 70 %
P

N
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L'acceptabilité cliniqﬁe de la (trimethoxy benzyl) pipera-

‘zine i 20 mg et du produit de référence a &té en tout point excel-

lente.

Dans les conditions normales d'emploi, on n'a relevé chez
les malades aucun effet nocif 8fi au trattement ;i l'absence d'effets
secondaires sur 1'appareil cardio-vasculaire sur le systéme ner-
Yveux central, sur le systéme digestif, mérite d4'&tre soulignée.

Aucune réaction allergigque n'a non plus &té notée.

IV - Au niveau coronarien

Le but de 1l'étude contrdlée en double insu en traitement croi-
sé a 8té d'évaluer 1l'intérét thérapentique dés compositions selon
l'invention comparé & un anti-angoreux majeur de référence, le ma-
léate de perhexilline.

1. Les malades

L'étude a porté au départ sur 36 malades coronariens, d'&ge
moyen (45,7% 2,7 ans) hospitalisés dans un centre de réadaptation
cardiaque. Ces malades ont &té& randomisés en 2 groupes, comparables
tant en ce qui concerne la localisation de 1'infarctus gue les com-
Plications précoces de celui-ci.

2. La méthodologie

Dans chaque groupe le traitement a dGuré un mois, de la fin du
Premier 3 la fin du second mois aprés l'infarctus, et a &td admi-
nistré en raison de 40 mg/jour de (trimethoxy benzyl) pipérazine en

comprimés & 20 mg et de 400 ﬁg/jour de maléate de perhexilline en
deux prises quotidiennes au moment des repas.

Les patients ont &té soumis & 3 épreuyes d'effort sur bicyclette
ergométrigue :

- la premiére épreuve d'effort (Tl), réalisée juste avant le
début du traitement (soit 30 jours en moyenne aprés l'infarctus est
poursuiyie jusgu'i 1l'cbtention 4'une fréquence maximale théorigue
(FMT) , Définition ge la FMT : 220 - &

- la deuxi&me et la troisidme épreuves d'effort (T2 et ™),

réalisées respectivement au milieu e+ 2 1'ifssue du t-aitement (av
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45e et au 60e jour aprés l'infarctus), sont poursuivies jusqu'a
1l'cbtention d'une fréguence cardiaque égale 3 la fréguence maxi~
male théorigue sauf arrét précoce pour‘épuisement, troubles isché-
miques et inadaptation 3 1'effort.

Les enregistrements électocardiographiques et les mesures de la

-pression artérielle effectués au cours du traitement ont fait 1'o-

jet d'une analyse statistique (test de Student pour séries appa-
riées).

3. Critéres d'activité

Lors de ces tests ergométrigues, l'activité de la (trimethoxy
benzyl) piperazine et du produit de r&férence a &+té apprécié sur
deux critéres :

- d'une part, &tude de l'é&volution de la réserve coronaire 3
l'effort, c'eét-é—dire étude de l'adaptation du réseau coronaire
lors d'une demande accrue d4'oxyg@ne au cours de 1'effort. La ré-
Serve coronaire peut &tre définie comme &tant le seuil d'appari-
tion d'un sous-décalage du segment ST lors d'un effort, et s'ex-
prime soit en pourcentage de la fréguence maxima théorigue (FMT),
soit en fonction du "systolic tension time” ou STT (produit de la
pPression artérielle systoligue par la fréguence cardiague) lui-
méme paralléle 3 la consommation d'oxygéne.

Les sujets retenus sont ceux dont le tracé électrique se
modifie & T1, autrement dit ceux dont la réserve coronaire é&tait
6:70 % de la FMT avant le traitement. L'échantillon est donc res-
treint aux malades les plus gravement atteints.

- d'autre part, &tude de 1'&volution de 1'adaptation cardio-
circulatoire syst@matique au cours de l'effort, c'est-3~dire étude.
de la diminution du STT donc du trayail cardiague pour un méme ni-
veau d'effort exprimé en watts. N'ont &té retenus pour ce test gue
les sujets capables de fournir un niveau de travail suffisant pour
&tre significatif, soit 80 W & T1.

Ces critéres &tant étudisds aux temps (T1,T2,T3) de 1l'expérience,
il est procédé i deux comparaisons ;
~- avant / pendant le traitement (AT2/T1)

~ avant / fin du traitement (AT3/T1)

)
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4. Résultats

~ aprés traitement par la (trimethoxy benzyl)piperazine 3 20 mg

- en ce qui concerne la réserve coronaire, on a &liminé de

1'étude les malades ne présentant aucune modification &lectrique
significative au premier test 4'effort sous-maximal (T1) soit dix
malades des 17 du groupe (trimethoxy benzyl) piperazine 3 20 mg.
Les observatlons ont ainsi porté sur 6 malades entre le deuxiZme
et le premier test, et sur 7 malades entre le troisidme et le pre-

mier test, l'un de ces 7 malades n'ayant pas subi le test 3 T2.

L'analyse des données enregistrées lors de ces tests a mis en
évidence une augmentation significative de 18 $ de la réserve co-
ronaire exprimée en pourcentage de la fréguence maximale théorique.
Cette amélioration remarguée dés T2, en moyenne 18 jours apras le
début du traitement, se maintient 3 I3, en moyenne 32 jours aprés
le début du traitement.

S5i 1l'on exprime les résultats en fonction de STT, 1l'améliora-
tion de la réserve coronaire est de 19 % au deuxiZme test (T2);
et de 22 % au troisiéme test (T3). Compte-tenu des incertitudes
liées 3 la détermination du STT, 1'augmentation de ce dernier
n'est pas significative, mais elle est concordante avec l'amélio-~
ration significative de la réserve coronaire exprimée en pourcen-

tage de la fréguence maximale théorigue.

. pour l'adaptation & l'effort, le nombre 4'observations re-
tenues aprés avoir écarté les malades ayant pu fournmir un effort
de 80 watts au premier test, a &té de 12 entre T2 et T1
entre T3 et Tl.

; et de 11

Nous avons noté une diminution significative de la tension arté-
Tielle systolique moyenne & 1'effort, d'of une diminution de la
consommation d'oxygéne pour un méme palier d'effort.

Il apparait donc gu'au cours d'un effort t, la trimethoxy benzyl
Piperazine permet une économie de la conscmmation d'oxygéne, sans
modifier le débit cardiague d'effort, la contractilité myocardique
et le retour yeineux.

On peut donc penser gue la (‘ methoxy benzyl) piperazine est

dépouryue de risque chez 1l'insuffisant cagréiague

- Comparaison (trimsthoxy benzyl) piperzzine & 20 mg/maléate
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de perhexilline,

. Sur les observations retenmmes et aux deux temps d'essai, l'a-
mélioration de la réserve coronaire obtenue avec la (trimethoxy
benzyl) piperazine & 20 mg est significativement plus importante
que celle que l'on obtient avec l'anti-angoreux majeur de réfé-
rence.

- En ce qui concerne 1'adaptation circulatoire 3 1l'effort, 1'a-
nalyse des données ne retrouve pas de diZférence significative en-
tre les résultats obtenus aux deux temps de l'essai avec les deux
médicaments dont l'activité sur ce critére est donc ccmparable.

Il apparalt cependant gue, contrairement au produit de réfé-
rence, la (trimethoxy benzyl) piperazine d 20 mg a permis une
baisse significative de la pression artérielle systoligque & l'ef-

fort, alors qu'elle n'a pas modifié la pression artérielle de re-
pos.

/7

/i~
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REVENDICATIONS

1. Nouvelle composition pharmaceutigque, notamment 3 action
anti-ischémique, caractérisée par le fait gu'elle comprend, en
combinaison, d'une part, un sel de la (triméthoxy-2,3,4 benzyl)

-1 pipérazine et, d'autre part, un délitant ayant pour effet de
libérer quasi-instantanément dans l'organisme le sel de (trimé&tho-
xy-2,3,4 benzyl)~-1 pipérazine, cette composition &tant administrée
au patient 3 la dose de 20 3 80 mg/jour de sel de (triméthoxy-2,3,
4 benzyl)-1 pipé&razine.

2. Nouvelle composition selon la reyendication 1, caractérisée

par le fait qu'elle est enfermée dans une pellicule d'énrobage min-
ce.

3. Nouvelle composition selon la revendication 1, caractérisée
par le fait qu'elle est lige par un liant facilement désagrégé in
situ dans l'organisme.

4. Nouvelle composition selon l'une guelcongue des revendica-
tions précédentes, caractérisée par le fait que le sel est un di-

chlorhydrate.

5. Nouvelle composition selon 1'une quelconque des revendica-

tions pr&cédentes, caractérisée par le fait que le délitant est le
mannitol.

6. Nouvelle composition selon l'une quelcongue des revendica-

tions 1 & 4, caractérisée par le fait que le dé&litant est le car-
boxyméthylamidon sodique.

7. Nouvelle composition selon 1'une quelcongque des revendica-
tions précédentes, caractérisée par le fait qu'elle renferme 20 3
60 mg de dichlorhydrate de (triméthoxy-2,3,4 benzyl)-1 pipérazine.
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