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La présente invention a pour objet des compusitions
pharmaceutiques & base de betaxolol et de nifédipine
destinées au traitement de maladies cardiovasculaires, plus

particuligrement de 1'hypertension.

Le bétaxolol de formule

( CH3 ) ZCHNHCHZ(l:HCHzo@_CHZCHZOCHZ_q
190 OH .

est connu pour ses propriétés p-bloguantes.

1 lLa nifédipine de formule

20

25

est connue pour ses propriétés antihypertensives et
d'inhibiteur calcique.

30
‘Le Demanderesse a constaté que, de mani2re surprenante, il
existe un.effet de synergie impcrtant entre les propriétés

antihypertensives des deux composés lorsqu'on les associe.

35 Les compositions pharmaceutiques de 1'invention ont é&té
soumises & une série d'essais pharmacologiques qui révilient
leurs intéressantes propriétés dans le domaine

cardiovasculsire.
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Le test utilisé est le suivant : des rats spontanément
hypertendus, méles et vigiles, sont utilisés. Leurs pression
artérielle et leur fréquence cardiaque sont enregistrées en
continu & partir de l'art2re caudale préalablement
cathétérisée pendant une courte période d'anesthésie légdre
4 1'éther. Apr2s une période de stabilisation (2 h environ)
des paramétres cardiaques, les animaux regoivent par voie
orale, sous un volume de 5 ml/kg, le solvant (eau
distillée), le bétaxolol (2,5 mg/kg), la nifédipine (10
mg/kg) ou l'association hétaxolol/nifédipine (2,5/10 mg/kg) .

L'administration orale de bétaxolol (2,5 mg/kg) n'a pas
d'effet siQnificatif sur la pression artérielle moyenne et
diminue légerement la fréquence cafdiaque des animaux.

La nifédipine (10 mg/kg, p.o.) diminue d'environ 20 % la
pression artérielle moyenne pendant les 2 premidres heures
qui suivent 1l'administration, cette action n'étant plus que
de 12 %, 4 heures apr2s le traitement. Cet effet hypotenseur
est accompagné d'une importante tachycardie.

L'association bétaxolol/nifédipine (2,5/10 mg/kg p.o.)
engendre une chute de la pression artérielle moyenne plus
importante en amplitude et en durée que celle produite par
la nifédipine seule. En pourcentage, la diminution est
encore de 29 % apr2s 4 heures, alors que la diminution
obtenue avec la nifédipine seule n'’est plus que de 12 %
aprés ce méme temps.

De plus, alors que la fréquence cardiaque est
significativement augmentée par la nifédipine seule, & la
dose utilisée (10 mg/kg), aucune tachycardie n'apparatt lors
de son association avec le bétaxolol (2,5 mg/kg).

Les résultats sont donnés dans le tableau suivant.
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Tableau
Temps APAM (mmHg)
aprés. ) )
traitement PLACEBG BET NIF BET 2,5
2,5 | 10 + NIF 10
(min) (n=4) (n=3)| (n=6) (n=11)
15 =3+ 2 | -7 4+7| <3842 |-484+2
30 2+4 | -54+3] 36 4+3 | -51+3
45 4 + 3 -8 + 4| =35 + 4 =50 + 4
60 + 3 -8 + 3| -34 + 5 -52 + 4
90 3 + 3 -2 + 2| -37 + & ~-54 + 4*
120 -2 + 2 0+ 0| -36+6 | 54 + 5%
150 : 6 + 2 5+ 31 -32 +3 -56 + 5*
180 -2+ 7 +3]-29 +3 | -534+ 6%
210 -6 + 5 34+ 3[-284+6 | -524+ 5%
240 -4+ 5 54+ 5[ -23 45 | =554+ 5%

*Effet antihypertenseur significativement (p<0,05 ; t-test)
plus important que celui correspondant & la somme des effets
de chacun des composés administré seul.

BET = bétaxolol

NIF = nifédipine ,

APAM = diminution de la pression artérielle moyenne par
rapport 3 celle des témoins (valeur initiale: 187 + 5 mmHg)

n = nombre d'animaux.



10

15

20

25

30

35

2577802
4 -

Ces résultats montrent qu'il existe une synergie entre les

effets antihypertenseurs de la nifédipine et du bétaxolol..

Les compositions pharmaceutiques de 1'invention peuvent
contenir de 1 & 10 mg de bétaxolol et de 3 & 30 mg de

nifédipine, par unité de prise.

Elles peuvent &tre présentées sous toute forme appropriée
pour l'administration par voie orale ou parentérale, en

agssociation avec tout excipient pharmaceutique approprié.

Les compositions pharmaceutiques de 1'invention peuvent &tre
utilisées pour le traitement de diverses affections
cardiovasculaires, en particulief 1'hypertension, l'angine

de poitrine et 1l'athérosclérose.

La posologie quotidienne est telle que l'on administre de 1
4 20 mg de bétaxolol et de 3 a 60 mg de nifédipine.
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Revendication-

1. Composition pharmaceutique contenant une association de

bétaxolol et de nifédipine.

2. Compoesition sélon la revendication 1, caractérisée en ce
qu'elle contient de 1 & 10 mg de bétaxolol et de 3 a 30 mg

de nifédipine.



