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La présente invention est relative & une nouvelle com-
position pharmaceutique synergique, ainsi gqu'a un'prqcédé pour
la préparer. Plus particuli&rement, l'iﬁﬁention se rapporte &
des compositions pharmaceutiques qui exercent des effets anti-
angineux et revascularisants et dont 1'action syhergiéue,est,
exaltée, lesquelles compositions contiennent en plus des sup-
ports, additifs et/ou adjuvants pharmaceutiques'classiques, de
la 3-(1-benzyl-cycloheptyloxy)-N,N~diméthylpropylamine (dénom-
mée par la suite "benzcyclane") ou 1l'un de ses sels d'addition
avec un acide, acceptables du point de vue pharﬁaéeutique, en
association avec : , 7 S :

a) soit la N—(3;3—diphénylpropyl)—d%-néthyl—phénéthylamine
(dénommée par la suite : prénylamine) ou 1l'un de ses sels
d'addition avec un acide,acceptables du point de vue phar-
maceutique ; - .

b) soit la N-(3,3-diphénylpropyl)- £—nethyl benzylamlne ou
l'un de ses sels d'addition avec un ac1de, acceptables du
point de wvue pharmaceuthue.

Le benzcyclane largement utilisé en piatique ciinique,
a des effets vasospasmolytiques et une activité anti—ahgineuse
faible ou modérée. Dans certains cas, cependant, on péut obser-
ver des effets secondaires indésirables lors de 1'administration
de cet agent actif. Le benzcyclane peut, par'exemple, provoguer
de la tachycardie ; lors du traitement de cas sympathicotoniques,
il peut provoquer des nausées, des maux de tété, de l'agita-
tion et des vertiges ; il peut aussi pfovoquer le tremblement
des mains chez les malades agés ; de plus, des effets hallu-
cinogénes et des spasmes,ébileptqides peuvent se manifester
en cas de doses trop fortes (3 x 300 mg par jour).

La prénylamine, qui est également'largeﬁent ﬁtilisée
en thérapeutique en tant qu'agent de dilatation des coronalres,
exerce également des effets de revascularisation et anti-
angineux qui sont faibles ou modérés. Cependant, dans les cas
d'administration prolongée, dans les ta¢hycardies; elle réduit
la fréquence cardiaque et peut provoquer un effet cardio-
dépresseur ; une forte instabilité éiectrique ventriculaire
peut apparaitre lorsque des doses plus elevees sont adminis-
trées. )

La Demanderesse a troﬁver, de fagon tout & fait
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inattendue, que lorsque le benzcyclane est administré en com-
binaison avec la prénylamine ou la N-(3,3—diphénylpropy1)—d:—
méthyl-benzylamine, cette combinaison exerce des effets anti-
angineux et de revascularisation trds significatifs, qui
sont supérieurs a la somme des effets exercés par chaque com-
posant administré seul ; de plus, les composants de cette as-
sociatipn suppriment mutuellement les effets secondaires in-
désirables de chacun d'eux : par exemple, aucun effet cardio-
dépresseur n'apparait méme aprés un traitement prolongé (d'une
durée de quelgues années) et mieux encore, les symptomes préa-
lables & une décompensation cardiaque sont éliminés du fait
de 1l'amélioration de la perfusion du myoéarde. Lorsque cette
association est utilisée en thérapeutique, une régression no-
table dans 1'ECG peut déja &tre observée aprés 1 & 2 mois de
traitement, en tant que conséquence de l'effet de revasculari-
sation. ‘

Des essais cliniques ont été effectués avec le benz-
cyclane, la prénylamine et leurs associations administrées
aux doses indiquées dans le tableau 1 qui va suivre.

' TABLEAU 1

Doses quotidiennes

Benzcyclane -Prénylamine Benzcyclane + prénylamine

300-600 mg : 180-240 mg 225 mg + 120 mg*
150 mg + 80 mg**

* dose d'attaque
** dose d'entretien.

Les effets syhergiques anti-angineux et de revascula-
risation de l'association du benzcyclane et de la prénylamine
sont mis. en évidence par'lesrrésultats clinigues réunis dans
le tableau 2 ci-aprés : ' a
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On obtient des résultats analogues’enrremplagant la

rénylamine par la méme quantité de chlorhydrate de N-(3,3-
dlphénylpr0pyl)-ﬂ-méthylbenzylamlne. ' '

Les données du tableau 1 montrent nettement que les
quantités des composants indivuduels sont toujours inférieures,
lorsque ceux-ci sont utilisés en association et non seuls. Ceci
est valable & la fois pour la dose d'attague et la dose d'en-
tretien. Cette diminution autorise une thérapeutique plus pro-
longée sans apparition d'effets secondaices nuisibles. On sait
en général, que le benzcyclane ne doit pas &tre mis en oeuvre

" pendant de longues périodes (des années) dans le traitement

des cardiaques (voir le Manuel-hongrois "Utmutaté a

_gy6gYszerkésZitmények rendeléséhez"[ Un Guide pour la

prescription des produits pharmaceuthues], p. 188-189, pu-

blié par Medicina, Budapest, 1977).

Les nouvelles compositions pharmaceutiques qui pré-
sentent des effets synérgiQues'énti-angineux et de revascula-
risation, contiennent de la 3—(1—bénéyl—cyclqheptylpxy)—N;N—
diméthylpropylamine ou 1l'un de ses sels d'addition avec un
acide, acceptable- du point de vue pharmaceutique, en associa-
tion avec : | ' 7 ,«

a) la N-(3,3—d1pheny1propyl)«ﬁ—methyl—phenéthylamine ou 1'un
de ses sels d'addition avec un ac1de, acceptable du p01nt
de vue pharmaceutique, ou bien ,

b) la N-(3,3- dlphenylpropyl)—m-méthyl-benzylamlne ou 1l'un de
ses sels d'addition avec un acide, acceptables du point de

vue pharmaceutique, dans un rapport pondéral de (75 & 225)
(40 & 120), conjointement avec des supports, des additifs.
et/ou des adjuvants pharmaceutiques classiques.

Des compositions pharmaceutiques synergiques préférées
contiennent du fumarate acide de 3—(1—benzyl—cycloheptyloxy)—
N,N—diméthylpropylamine,én association avec le lactate de N-
(3,3-diphénylpropyl)-f-méthyl-phénéthylamine ou bien le
chlorhydrate de N-(3;3—diphénylpr6pyl)—w;méthyl-benzylamine,
suivant un rapport pondéral de 75 : 40. 7 '

Les nouvelles compositidns sont préparées conformé-
ment & 1l'invention, par mélange du benzcyclane ou de l'un de
ses sels d'addition avec un acide, acceptable du point de vue

pharmaceutique (de préférence son fumarate acide), soit avec
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la prénylamine ou l'un de ses sels d'addition avec un acide,
acceptable du point de vue pharmaceutique (dérpréférence son
lactate), soit avec de la N-(3,3-diphénylpropyl)-{-méthyl-
benzylamine ou l'un de ses sels d'addition avec.uh.acide; ac-
ceptable du point de vue pharmaceutiqﬁe (de préférence son
chlorhydrate) suivant un rapport pondéral de 75 & 225 : 40 a
120 ; puis mise du mélange sous forme de compositions pharma-
ceutiques de fagon connue en elle-méme, a l'aide de supports,
additifs et/ou adjuvants usuels en pharmacie. On peut ainsi
préparer a partir des mélanges synergiques des,déux agents ac-
tifs, n'importe quelle composition pharmaceutique, appropriée
pour l'administration par voie orale, parentérale ou rectale
(notamment des capsules, des comprimés, des dragées, des émul-
sions, des suspensions, des suppositoires, des solutions in-
jectables, etc...) ' 7

Selon un mode de réalisation préféré du procédé con-
forme & 1'invention, on mélange le fuﬁarate acide de 3-=(1-
benzyl-cycloheptyloxy)-N,N-diméthylpropylamine avec soit
du lactate de N-(3,3-diphénylpropyl)-L-méthyl-phénéthylamine,
soit du chlorhydrate de N-(3,3—diphénylpfole)—&Fméthyl—-
benzylamine, dans un rapport>pondérél de 75 : 40. '

Conformément & 1l'invention, on péut’aussi*mélanger les
deux agents actifs sous forme de grénulesrpré—fOrmées et met-
tre le mélange résultant sous forme de composifions pharmaceu-
tigques, d'une maniére connue en elle-méme. ’ o

Les compositions préférées pour l'administration par
voie orale, utilisables pour le traitement des adultes,'con—
tiennent 75 mg de benzcyclane et 40 mg de prénylamine ou 75 mg
de benzcyclane et 40 mg de chlorhydrate de N—(3,3-diphényi—
propyl)-d-méthyl-benzylamine dans une dose unitaire. Celle-
ci est de préférence administrée trois fois par jour. 7

- Outre lesrdispositioné gui précédent, 1'invention
comprend encore d‘'autres dispositions, qui’fessortiront de
la description qui va suivre. '

L'invention sera mieux comprise a l'aide du complé-
ment de description qui va suivre, qui se réfere a des
exemples de mise en oeuvre du procédé objet de la présente
invention. . *

Il doit &tre bien éntendu, toutefois, que ces
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exemples de mise en oeuvre, sont donnés uniguement a titre
d'illustration de l'objet de 1'invention, dont ils ne cons-
tituent en aucune manidre une limitation. 7

Dans les exemples qui vont suivre, on utilise le benz-
cyclane sous la forme de son fumarate acide,et la prénylamine'
sous la forme de son'lactate. Les deux composants sont compa-
tibles 1'un avec l'autre; et il ne se produit aucune réaction
chimique. ' -
Exemple 1 ' }

Préparation de comprimés contenant du benzcyclane et

de la prénylamine, selon la technique de granulation par voie

humide. , 7
Composition d'un comprimé pesant 400 mg :

Benzcyclane 75 mg ’

Prénylamine 40 mg

Lactose ‘ 210 mg

Amidon ' - 50 mg

Polyvinylpyrrolidone 10 mg

Talc . ' o - 5 mg

Gélatine , 4 mg

Stéarate de magnésium 2 mg

Aérosil 4 mg

Le mélange est comprimé en comprimés plats a rebords,
de 10 mm de diamdtre et 3,5 mm de hauteur. Ces comprimés se

désagrégent en 6 minutes.
Exemple 2

Préparation de compfimés enrobés contenant du benz-
cyclane et de la prénylamine.

On prépare des comprimés a partir de la composition
décrite dans 1'Exemple 1, en leur donnant une forme apte &
receveoir un enrobage et on les enrobe & la maniére usuelle, a
l'aide d'une suspension contenant du tale, de la gomme arabi-
que, des colorants et des agents d'enrobage dans du sirop de
sucre. - '

Exemple 3 7
. Préparation de comprimés contenant du benzcyclane et
du chlorhydrate de N—(3,3—diphénylpropyl)—ihméthyl—benzylamine.

On procéde de la facon décrite dans 1l'Exemple 1, a la

différence prés que l'on remplace la pfénylamihe par 50 mg de
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chlorhydrate de N—(3,3—diphénylpropyl)-iLméthylﬁbenzylamine.
On prépare ainsi des'éomprimés plats, & rebords, de 10 mm de
diamétre et 3,5 mm de hauteur. Ils se désagrégent en 6 minutes.
Exemple 4 : _ 7 7 -
Préparation de comprimés enrobés contenant du»benz?
cyclane et du chlorhydrate de N-(3,3-diphénylpropyl)-d~méthyl-
kenzylamine. ' ' 7
On prépare des comprimés ayant la composition indiqﬁéé
dans l'exemple 3, en leur donnant une forme prbpre,é,receVuir
un enrobage, puis on les enrobe a la maniére usuelle & 1'aide
d'une suspension contenant du:talc, de la gommerarabique, des
colorants et des agents d'enrobage dans-du sirop de sucre. -

- Ainsi que cela ressort de ce qui'précéde, 1'invention.
ne se limite nullement & ceux de ses modes de mise en oeuvré,
de réalisation et d'application qui viennent d'étre déérits de
fagon plus explicite; elle en embrasse au contraire toutes les
variantes qui peuvent venir a l'esprit du technicien en la ma-
tidre, sans s'écarter du cadre, ni de la portée; de la présen-

te invention.
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REVENDICATIONS -
1°) Composition pharmaceutique présentant des effets

synergiques anti-angineux et de revascularisation, caractéri-
sée en ce qu'elle contient de la 3-(1-benzyl-cycloheptyloxy)-
N,N-diméthylpropylamine ou 1l'un de ses sels d'addition avec un
acide,acceptable du point de vue pharmaceutique, en associa-
tion avec : - }
a) soit la N~(3,3-diphénylpropyl)-d-méthyl-phénéthylamine ou -
1'un de ses sels d'addition avec un acide, acceptable du point
de vue pharmaceutique ; ' '
b) soit la N-(3, 3-d1phénylpropyl)-w-methyl—benzylamlne ou 1l'un
de ses sels 4’ addltlon avec un.acide, acceptable du point de vue
pharmaceutique,
dans un rapport pondéral de (75 & 225) : (40 a 120), conjoin-
tement avec des supports, additifs et/ou @djuvants pharmaceu-
tiques classigques. ' ,

2°) Composition pharmaceutiqte selon la Revendication
1, caractérisée en ce gu'elle contient du fumarate acide de
3- (1—benzyl—cycloheptyloxy)—N,N—dlmethylpropylamlne en asso-
ciation soit avec du.lactate de N- (3 3~-diphénylpropyl) - '
méthyl-phénéthylamine, soit avec du chlorhydrate de N-(3,3-
dlphénylpropyl)dﬂ—methyl-benzylamlne, dans un rapport pondéral
de 75 : 40. )

3°) Procédé de préparation d'une composition pharma-
ceutique présentant un effet syhergique anti-angineux et de
revascularisation, caractérisé en ce que l'on mélange de la
3—(1—benzy1—cycloheptyloxy);N,N-diméthylprdpylamine ou 1l'un
de ses sels d'addition avec un acide, acéeptable du point de
vue pharmaceutique, soit avec de la N-(3,3-diphénylpropyl)-f-
méthyl—phénéthylamine ou 1'un de ses sels d'addition avec un
acide, acceptable du pbint de vue pharmaceutique, soit avec de
la N-(3, 3—d1pheny1propy1)—w-methyl-benzylamlne ou 1l'un de ses
sels d'addition avec un acide, acceptable du point de vue phar-
maceutique, dans un rapport pondéral de (75 a 225) : (40 a
120), puis en ce que 1l'on met ce mélange sous forme de compo-
sitions pharmaceutiques, d'une maniére connue en elle-méme, a
l'aide de supports, additifs et/ou adjuvants pharmaceuthues

classiques.-
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4°) Procédé selon la Revendication 3, caractérisé en
ce que l'on mélange du fumarate acide de 3-(1-benzyl-
cycldheptyloxy)—N,N-diméthylprdpylamine, soit avec du lactate
de N-(3, 3-diphénylpropyl)-&Lméthyl—phénéthylamine, soit avec
du chlorhydrate de N-(3,3~ dlphenylpropyl)Jmeethyl—benzylamlne
dans un rapport pondéral de 75 : 40.

5°) Procédé selon la Revendication 3 ou la Revendica-
tion 4, caractérisé en ce que les deux agents actifs sont mé-
langés sous forme de granulés pré-formés,et en ce que le mé-
lange résultant est converti en compositions pharmaceuthues
d'une maniére connue en elle—meme.



