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@ Composition & activité antiagrégante plaquettaire utilisable en thérapeutique.

L'invention concerne une composition & base d'acide acé-
tylsalicylique et de taurine, ou de leurs sels respectifs, combi-
nés dans un rapport en poids compris entre 1/5 et 1/50.
associés le cas échéant & un ou plusieurs excipients.

La composition est utilisable en thérapeutique pour le traite-
ment des thromboses artérielles et artériolaires.
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La présente invention concerne une nouvelle composition
utilisable en thérapeutique humaine et vétérinaire, et plus
pariiculiéremeht une nouvelle composition & base d’acide
acétylsalicylique et de taurine, ou de leurs sels, utilisable
notamment comme anti-agrégant plaquettaire.

On connait le rble des plaquettes dans le processus athé-
rogene, et ses conséquences telles que les thromboses arté-
rielles ou veineuses sur plaque d’athérosclérose (Wu et al. The
Lancet, 2 (1974) p.924). Divers médicaments destinés & inhiber
les fonctions plaquettaires ont été utilisés, tels que 1l’acide
acétylsalicylique, le dipyridamole ou la ticlopidine. 1Ils ne
sont cependant pas satisfaisants car ils provoquent des effets
secondaires indésirables, ou n'offrent qu’une efficacité limi-
tée.

L'acide acétylsalicylique (aspirine) -est bien connu en
thérapeutique ou il est utilisé comme principe actif de médica-
ments en raison de ses propriétés pharmacologiques, notamment
antipyrétiques, anti-inflammatoires et analgésiques. On a
également constaté récemment que 1’aspirine posséde une acti-
vité antithrombotique par blocage de la synthése du thromboxane
A2 a4 partir de 1l'acide arachidonique, utile pour la prévention
de 1l'infarctus du myocarde, dans le cas d’une administration

réguliére de doses comprises généralement entre 100 mg et 1 g

‘par jour environ. On a également constaté que l’administration

réguliére d’espirine, méme a faibles doses (100 mg/jour) inter-
fére dans la synthése du PGI:.

Toutefois, la protection procurée par un tel traitement
n'est pas compléte, comme indiqué par J.D. Folts et al. The
Lancet (23 avril 1988) p.937-38. En outre, des effets inverses
peuvent étre observés lorsque les sujets traités sont des
fumeurs. L’aspirine est également contre~indiquée pour le trai-
tement de patients souffrant d'hypertension, car elle peut
interférer avec les médicements antihypertenseurs. Enfin,
1’aspirine n'exerce pas d’action favorable sur 1l'’adhérence des
plaquetteé & l1’épithélium de l’artére. L’effet anti-agrégant de

l’aspirine peut é&tre inefficace, réduit, voire complétement
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masqué dans le cas de patients présentant des facteurs de
risque tels que 1l’hypertension,. 1l'hypercholesteroclémie, Ile
diabéte et 1le tabagisme. Enfin, l’utilisation de 1l’aspirine
peut s’accompagner d’effets secondaires tels que des irrita-
tions gastro-intestinales, ou des hémorragies, en particulier
pendant des périodes prolongées d’administration.

Parmi les divers sels connus d’acide acétylsalicylique, des
sels dérivés de taurine tels que 1la N,N-diacétyl-salicyloy-
loxyéthyl taurine et une 3-N-acyloxyéthyl taurine ou le groupe
acyle est dérivé de l'’acide acétylsalicylique, sont connus, par
exemple dans les brevets FR 2.482.095 et FR 2.465.717. Ces
composés présentent une activité analgésique, antipyrétique et
anti-inflammatoire, ainsi qu’une meilleure compatibilité
gastro-intestinale que l’acide ascétylsalicylique.

La taurine est un acide aminé de faible toxicité, dont les
propriétés ont été décrites dans de nombreuses publications. On
sait que les plaguettes sanguines contiennent de la taurine qui
inhibe l’agrégation plaquettaire induite par 1’ADP (adénosine
diphosphate) et le ?AF (plasminogen activating factor). En
outre, la taurine favorise la formation de PGI;. Ainsi, l’uti-
lisation de la taurine pour le traitement de 1'insuffisance
cardiaque a-t-elle été décrite par divers auteurs.

De nombreuses recherches ont été entreprises pour tenter de

mettre au point des substances ayant une activité du type anti-

~agrégant plaquettaire meilleure et wune application plus large

que les médicaments connus.

La présente <dinvention, résultant des travaux et expérimen-
tations effectués par le demandeur, a pour objet une nouvelle
composition & base d’acide acétylsalicylique et de taurine, ou
de leurs sels, en combinaison, procurant une action du type
anti-agrégant plaquettaire améliorée par rapport aux médica-
ments connus.

L'invention a encore pour objet une composition comprenant
essentiellement une combinaison d’acide acétylsalicylique et de
taurine, ou de leurs sels respectifs, en une quantité pharmaco-

logiquement efficace, associés le cas échéant & un ou plusieurs
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excipients pharmaceutiquement acceptables, utile pour le trai-
tement préventif des maladies cardiaques résultant d’'une agré-
gation plaquettaire excessive, telles que les thromboses arté-
rielles ou artériolaires, notamment dans le cadre de 1l'’insuf-
fisance coronaire (angine de poitrine, infarctus du myocarde),
l’artériopathie périphérique, et la pathologie ischémique céré-
brale.

Les expérimentations effectuées avec 1la nouvelle composi-
tion selon 1la présente invention ont montré que 1l’activité du
type anti-agrégant plaquettaire de 1l'acide acétylsalicylique
est potentialisée dans la combinaison avec la taurine, tandis
que les effets secondaires indésirables de 1l'acide acétyl-
salicylique sont fortement réduits.

Suivant une caractéristique avantageuse, on a en outre
constaté que la combinaison de taurine et d’acide acétylsalicy-
lique conforme & la présente invention procure une protection
contre les facteurs de risque contre lesquels l’acide acétylsa-
licylique isolément ‘n'a aucun effet, et permet alors d'agir
efficacement dans le traitement de patients tels que des
fumeurs, des sujets Hhypertendus, et des diabétiques, pour
lesquels le traitement & 1l’acide acétylsalicylique peut étre
contre-indiqué ou ne procurer que de médiocres résultats.

Les études toxicologiques effectuées sur la combinaison
conforme & la présente invention, par comparaison avec la
taurine et l'acide acétylsalicylique séparément, ont montré que
la toxicité est inférieure a celle de l’acide acétylsalicylique
en raison de la moindre quantité d’acide présente dans la
combinaison et de l’absence de toxicité de la taurine.

On a constaté que‘l'action recherchée est la plus efficace
lorsque le rapport en poids de l'acide acétylsalicylique a la
taurine est coﬁpris entre 1/5 et 1/50, et de préférence entre
1/10 et 1/30, bien que des valeurs dépassant ces limites puis-
sent étre envisagées.

Ainsi, selon une caractéristique de la présente invention,
la composition est constituée d’une combinaison d’acide acétyl-

salicylique et de taurine, ou de leurs sels respectifs, dans un
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rapport en poids cdmpris “entre 1/5 et 1/50, et de préférence
entre 1/10 et 1/30. Bien que l’acide acétylsalicylique et la
taurine puissent &tre combinés dans -la méme composition,
conformément & la présente invention, ils peuvent aussi étre
administrés séparément. Dans les deux cas, il est préférable
que l’acide acétylsalicylique soit présent a faibles doses, et
par exemple des doseé unitaires de 20 a 50 mg conviennent, bien
que ces valeurs ne soient pas limitatives.

L'administration peut &tre faite suivant les techniques
classiques, le principe actif constitué par la combinaison de
la taurine et de 1'acide acétylsalicylique étant mélangé, si
nécessaire, avec de§ excipients wusuels pharmaceutiquement
acceptables. Il est particuliérement avantageux d’edministrer
la composition suivant l’invention par voie orale, sous forme
de comprimé ou de gélule. Suivant les techniques galéniques
usuelles, on peut par exemple préparer des gélules contenant
des granulés d’acide acétylsalicyliqhe enrobés et de la taurine
dans les proportions de 30 mg d’acide pour 400 mg de taurine.
Ces proportions peuvent bién entendu étre modifiées, dans le
domaine indiqué ci-desSsus, mais on utilise généralement des
doses unitaires contenant 20 & 50 mg d’acide acétylsalicylique
pour 400 & 500 mg de taﬁrine. I1 est préférable de veiller a ce
que l’acide acétylsalicylique ne réagisse pas avec la taurine
pour former un sel, bien qu’une telle réaction n’ait pas
d'effet néfaste important sur 1l'activité de la composition de
l’invention.

Les excipients usuels peuvent &tre wutilisés dans la
présente invention, et on peut les choisir par exemple parmi le
polyéthyléne glycol, le stéarate de mgnésium, le talc et le
lactose.

La posologie est déterminée par le médecin en fonction de
1'état du patient, et peut &tre par exemple de 1 ou 2 gélules
comme ci-dessus par jour.

Par exemple, un traitement de prévention peut consister a
administrer une gélule contenant 30mg d’acide acétylsalicylique

et 500 mg de taurine une ou deux fois par jour, pendantrune
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période aussi longue que nécessaire, et généralement sans limi-

tation de durée. La posologie est 1la méme que ci-dessus pour

‘les patients présentant un risque particulier d’infarctus du

myocarde.

Les exemples suivants, donnés & titre non limitatif,
illustrent 1l’invention plus en détail et montrent 1l’effet de
synergie procuré par la composition confprme &2 la présente
invention.

Effet anti-agrégant plaquettaire.

‘Des plaquettes extraites d'échantillons de plasma sanguin
provenant de quatre patients sont qtilisées pour déterminer
l’activité anti-agrégante de la taurine, de l'acide acétylsali-
cylique, et de la combinaison suivant 1l’'invention, en comparai-
son.

L'agrégation est provoquée par l’acide arachidonique
(1,4 pM) et l’adénosine diphosphate (3,0 uM).

Le taux d’agrégation plaquettaire est mesuré dans un
échantillon ne contenant aucun anti-agrégant (standard), puis
pour les deux composés séparés (taurine 40 pM, acide acétyl-
salicylique 10 uM), et enfin pour la combinaison suivant 1’in-
vention. Les quantités de substances qui induisent ou inhibent
l’agrégation sont exprimées en micromoles. Les résultats des
tests sont exprimés en pourcentage d’inhibition par rapport a
la quantité d’'agrégant.

Les résultats sont indiqués au tableau ci-apres.

Essai Standard taurine Asp Tau + Asp
o (40/10)
1 717 0 50 73
2 83 0 10 65
3 89 0 55 100
4 92 0 5 85

Ces résultats démontrent l’effet de synergie procuré par la
combinaison suivant la présente invention. S'agissant de

résultats in vitro, ils ne permettent cependant pas de déduire
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précisément le rapport acide acétylsalicylique / taurine &
utiliser dans la composition conforme & l'invention.

On constate que dans le cas de 1la taurine isolément,
1’inhibition est pratiquémEnt inexistante aux doses testées, ce
qui signifie que la synthése de thromboxane A2 induit par
l1'acide arachidonique n’est pas bloquée.

Dans le cas de 1l'acide récétylsalicylique isolément, la
capacité d’inhibition est confirmée, mais le pourcéntage obtenu
est médiocre et irrégulier d’un cas & l’autre.

Au contraire, la combinaison conforme & la présente inven-
tion procure un pourcentage d’inhibition élevé et plus
uniforme, qui met en évidence l’éffet de éynergie. Dans ce cas,
on constate que des plaquettes ne réagissant pas.a l'aspirine

isolément, réagissent & la combinaison de l'invention.

Essai clinigue.

L’essaj est réalisé sur un groupe de 9 patients miles,
fumeurs et hypertendus légers, d’é&ge supérieur & 55 ans, sans
condition pathologique.

Ils sont yépartis’én' 3 groupes: aux patients du groupe A,
on administre de l’acide acétylsalicylique & raison de 30 mg
par jour. On administre aux patients du groupe B de la tauriné
a raison de 1 g par jour. On administre aux patients du groupe
C un mélange conforme & l'invention de 30 mg d’acide acétylsa-
licylique et de 1 g de taurine. Un groupe de contrdle de 3
patients (groupe D) ayant les mémes ages recoit 1 g de placebo.
Les trois groupes présentent les mémes facteurs de.risque.

Le traitement est prolongé pendant 3 semﬁines. En début et
en fin de traitement; on effectue des tests in vitro permettant
de mesurer l'agrégation plaquettaire: ADP, collagéne et acide
arachidonique, formation de thromboxane seul et en présence
d'adrénaline. On détermine également le taux de fibrinogéne
plasmatique et d’adrénaline.

Les résultats montrent que dans le groupe A ne recevant que

. 1’acide acétylsaliecylique, la formation de thromboxane induite

par l'acide afachidonique est inhibée. Toutefois, les
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pourcentages d'inhibition d’'agrégation induite par 1’ADP et le
collagéne sont moins élevés que dans les groupes C et D. Le
taux de fibrinogéne plasmatique, supérieur a& celui du groupe D,
est inchangé en fin de traitement par rapport au début.

) Dans le groupe B, 1la formation de thromboxane n’'est pas
inhibée. Les taux d’inhibition d’agrégation induite par 1'ADP
et le collagéne sont inférieurs & ceux des groupes A et C. Les
niveaux de fibrinogéne plasmatique et d’adrénaline diminuent
entre le début et la fin du traitement.

De meilleurs résultats sont obtenus dans le groupe C pour

‘chaque paramétre mesuré. Les taux de fibrinogéne et d’'adré-

naline dans le plasma ne sont pas statistiquement différents de
ceux du groupe B. .

Il est important de noter qu’aucun effet secondaire inhé-
rent 4 l’aspirine n’a été observé au cours du traitement.

Ces résultats montrent que la combinaison de taurine et
d’acide acétylsalicylique conforme & la brésente invention est
un anti-agrégant et un antithrombotique dont 1l'effet est poten-
tialisé par rapport aux substances isolément, et qui agit non
seulement contre l’ag;égation plaquettaire, mais aussi contre

les facteurs externes inducteurs de thrombose.
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- REVENDICATIONS
1. Composition wutile en thérapeutique, exergant une

activité anti-agrégante plaquettaire, caractérisée en ce
qu'elle comprend en combinaison de 1l’acide acétylsalicylique et
de la taurine, ou leurs sels respectifs, en une quantité phar-
macologiquement efficace, associés le cas échéant & un ou
plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.

2. Composition selon 1a revendication 1, caractérisée en
ce que le rapport en poids de 1'acide acétylsalicylique a la
taurine est compris entre 1/5 et 1/50.

3. Composition selon la revendication 2, caractérisée en
ce que le rapport en poids de 1’acide acétylsalicylique & la
taurine est compris entre 1/10 et 1/30.

4, Comppsition selon la revendicaiton 3, caractérisée en
ce qu’elle est sous forme de doses unitaires contenant 20 a
50 mg d'acide acétyléalicylique et 400 & 500 mg de taurine.

5. Utilisation d’une composition selon 1l’une quelconque
des revendications précédentes pour la préparation d’un médica-
ment pour le traitemeﬁt des thromboses artérielles et artério-

laires.
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