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COMBINAISON DE LAROPIPRANT ET DE DOXYCYCLINE POUR LE
TRAITEMENT DE LA ROSACEE

L'invention se rapporte a une composition pharmaceutique, notamment
dermatologique, et a son utilisation pour la prévention ou le traitement

d’affections de la peau, notamment la rosacée.

De nombreux troubles cutanés inflammatoires entrainent souvent des éruptions
cutanées inesthétiques et douloureuses, de l'acné, des télangiectasies, et des
éruptions cutanées semblables a l'acné, tels que des macules, nodules et
pustules qui peuvent suinter ou crodter.

Par exemple, la rosacée est une dermatose inflammatoire chronique
affectant principalement la partie médiane du visage et les paupiéres de certains
adultes. Elle est caractérisée par un érythéme télangiectasique, une sécheresse
de la peau, des papules et des pustules.

Classiquement, la rosacée se développe chez les adultes entre I'age de
30 a 50 ans; elle atteint plus fréquemment les femmes bien que I'affection soit
généralement plus sévére chez les hommes. La rosacée est chronique et
persiste des années avec des périodes d'exacerbation et de rémission.

La rosacée, anciennement connue sous le nom « d'acné rosacée », n'est
pas une affection du follicule pilosébacé comme ['acné juvénile mais une
affection primitivement vasculaire dont le stade inflammatoire est dépourvu de
kystes et de comédons caractéristiques de I'acné vulgaire.

L'étiologie de la rosacée est encore mal comprise, bien que de
nombreuses théories aient été élaborées. La thése la plus commune est basée
sur la présence caractéristique du parasite Demodex folliculorum chez les
patients atteints de rosacée. D'autres facteurs ont été décrits comme pouvant
contribuer au développement de la rosacée, tels que Iles facteurs
psychologiques, environnementaux (exposition au soleil, température, humidité),
immunologiques, émotionnels (stress), alimentaires (alcool, épices), hormonaux,
vasculaires, des troubles gastro-intestinaux, voire une infection par Helicobacter
pilori.

La rosacée peut étre classée de la maniére suivante :

- Type |: Rosacée érythématotélangiectasique, se caractérisant

principalement par un érythéme centrofacial persistant et des rougissements
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épisodiques ou bouffées de chaleur (« flush »). Souvent, ce type se caractérise
également par un oedéme, des plagues rugueuses et 'apparition de vaisseaux
sanguins dilatés (télangectasies) de méme que par des sensations de brllure et
de piqglre.

- Type IlI: Rosacée papulopustulaire, se caractérisant par un érythéme
centrofacial persistant ainsi que par l'apparition de papules ou pustules
centrofaciales transitoires, ressemblant a ceux de l'acné. Ces symptédmes sont
parfois accompagnés de sensations de brllure et de piqlre. Ce type suit
habituellement le type | ou se combine a ce dernier.

- Type lll: Rosacée phymateuse marquée par I'épaississement de la peau et
I'apparition de nodules irréguliers. Bien que le nez soit souvent la région la plus
touché; devenant trés gros et couvert de boursouflures (« rhinophyma »),
d’autres localisations sont également observées : menton, front, joues et oreilles
Ce type suit habituellement le type | et Il ou se combine a ceux-ci.

- Type IV: Rosacée oculaire. Dans ce type de rosacée, les yeux rouges et
irrités peuvent larmoyer et sembler injectés de sang. Les symptbmes peuvent
comprendre la sensation d'avoir un corps étranger dans I'ceil, un larmoiement
excessif, une sensibilité a la lumiére, une vision floue, une sensation de bralure,
de sécheresse ou de piqdre, un prurit et une alacrymie. lls peuvent se produire
avec ou sans la rosacée. La survenue peut intervenir avant, pendant ou aprés
I'apparition des signes cutanés.

Il n'existe aucun reméde connu pour de nombreux troubles inflammatoires
de la peau, y compris les troubles dermatologiques inflammatoires de la face,
telles que la rosacée. Les traitements actuels, qui sont dirigés sur le controle des
éruptions et des rougeurs, l'inflammation de la peau, sont d'une efficacité limitée
chez de nombreux patients et, en général, peut étre utilisé que pour une durée
limitée. Les traitements standard excluent les éléments potentialisateurs des
pathologies tels que I'exposition au soleil, I'exposition au vent, la consommation
d'alcool, les aliments épicés, irritants, les lotions nettoyantes, et les cosmétiques.

Classiquement, la rosacée est traitée oralement ou topiquement par des
antibiotiques tels que les tétracyclines, I'érythromycine, la clindamycine, mais
aussi par la vitamine A, l'acide salicylique, des agents antifongiques, des
stéroides, le métronidazole (un agent antibactérien) ou par l'isotrétinoine dans
les formes sévéres ou encore par des anti-infectieux tel que le peroxyde de

benzoyle ou par l'acide azélaique. Parmi les tétracyclines, la doxycycline,
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notamment, a été décrite pour traiter la rosacée oculaire et I'acné rosacée (voir
par exemple, la demande de brevet US 2003/229055).

On connait également le traitement de la rosacée avec des agonistes des
récepteurs adrénergiques alpha-1 ou alpha-2 (US 2006/0171974, US
2005/0165079, US 2005/0020600). La brimonidine notamment s'est avérée étre
utile dans le traitement de la rosacée et notamment de I'érythéme causé par la
rosacee, voir par exemple les demandes de brevets US 2004/242588 (DedJovin et
al.), US 2005/020600 (de Scherer), US 2009/061020 (Theobald et al.), ou des
télangiectasies éventuellement causées par la rosacée, voir, par exemple, la
demande de brevet US 2006/0264515.

Malheureusement, I'utilisation de ces médicaments comme par exemple,
les antibiotiques, peuvent causer souvent des effets secondaires et peuvent
engendrer des problémes d’intolérance chez beaucoup de patients. De plus,
aucun des ftraitements existants ne permettent de ftraiter et/ou prévenir
efficacement 'ensemble des symptdmes associés a la rosacée.

Tenant compte de ce qui précéde, il existe donc un besoin d’un traitement
plus efficace de la rosacée qui présente moins d’effets secondaires, en particulier
une composition conférant une plus grande tolérance des principes actifs, tout en
diminuant leurs effets secondaires.

La Demanderesse propose de combiner la doxycycline et le laropiprant
et de fournir ainsi un traitement des affections dermatologique plus efficace, et
notamment de la rosacée, avec potentiellement moins d’effets secondaires quelle
que soit la durée d'application. En particulier, une telle composition
pharmaceutique permet de réduire sensiblement la durée du traitement et
d'obtenir une réduction plus importante des symptdémes de la rosacée. Cette
composition pharmaceutigue peut permettre en outre de supprimer un effet
rebond parfois observé en fin de traitement. Par ailleurs, la combinaison des
deux composants permet d’obtenir un avantage certain en terme d'efficacité et
de tolérance permettant ainsi soit d’augmenter l'effet thérapeutique pour des
doses similaires, soit de conserver le méme effet thérapeutique tout en diminuant

les doses.

L’invention a pour objet une composition pharmaceutique, notamment

dermatologique, caractérisée en ce gu’elle comprend du laropiprant, un ester ou
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un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et de la doxycycline ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celle-ci.

Linvention a préférentiellement pour objet une composition
pharmaceutigue, notamment dermatologique, caractérisée en ce que la
concentration en laropiprant, son ester ou son sel pharmaceutiguement
acceptable, est comprise entre 0,0001 % et 5% en poids, par rapport au poids
total de la composition.

Dans un mode de réalisation particulier, l'invention a pour objet une
composition pharmaceutique, notamment dermatologique, caractérisée en ce
gue la concentration en doxycycline ou son sel pharmaceutiquement acceptable
de celle-ci est comprise entre 0,0001 % et 5% en poids, par rapport au poids total
de la composition.

Une telle composition pharmaceutique est notamment caractérisée en ce
gu’elle est destinée a une administration par voie topique ou par voie orale.

Il est également envisagé une composition pharmaceutique, notamment
dermatologique, caractérisée en ce gu’elle comprend du laropiprant, un ester ou
un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, de la doxycycline ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celle-ci et comprenant en outre au moins un
principe actif supplémentaire ou un additif.

Le principe actif supplémentaire est de préférence choisi dans le groupe
comprenant les antibiotiques, les agents antibactériens, les antiviraux, les
antiparasitaires, les antifongiques, les anesthésiques, les analgésiques, les
antiallergiques, les rétinoides, les anti-radicaux libres, les antiprurigineux, les
kératolytiques, les antiséborrhéiques, les anti-histaminiques, les sulfures, les
produits immunosuppresseurs ou antiprolifératifs, les corticostéroides, les
immunoglobulines intraveineuses, les anti-angiogénigues, les anti-inflammatoires
et/ou un mélange de ceux-ci.

L’additif est de préférence choisi dans le groupe comprenant les agents
séquestrants, chélatants, les antioxydants, les filtres solaires, les conservateurs,
les charges, les électrolytes, les humectants, les colorants, les bases ou les
acides usuels, minéraux ou organiques, les parfums, les huiles essentielles, les
actifs cosmétiques, les hydratants, les vitamines, les acides gras essentiels, les
sphingolipides, les composés autobronzants, les agents apaisants et protecteurs
de la peau, les agents propénétrants, les émulsionnants, les gélifiants, des

agents épaississants, des agents tampons, des excipients lipophiles, des agents
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délitants, des agents solubles, des agents de compression et un mélange de
ceux-ci.

L'invention a également pour objet une composition pharmaceutique,
caractérisée en ce quelle comprend du laropiprant, un ester ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et de la doxycycline ou un sel
pharmaceutiguement acceptable de celle-ci, pour une utilisation dans le
traitement et/ou la prévention dune affection dermatologique, plus
particulierement liée a des troubles inflammatoires de la peau ou des signes et /
ou symptdmes associés.

Tel qu'il est utilisé ici, le terme "troubles inflammatoires ou des signes et/
ou symptdmes associés" désigne toute maladie associée a la peau, les ongles,
les mugueuses ou présentant des signes et/ou symptdémes de rougeur, bouffées
de chaleur, sensation de brilure, desquamation, acné (boutons, papules,
pustules (en particulier en I'absence des points blancs et noirs)), télangiectasies,
plaies, irritations de surface ou de la douleur, des démangeaisons et/ou
inflammation. Le degré ou la gravité de la maladie ou de I'état de santé peuvent
varier.

Par affection dermatologique, on entend de maniére non limitative les
dermatites telles que la dermatite de contact, la dermatite atopique, la dermatite
séborrhéique, la dermatite nummulaire, la dermatite exfoliative généralisée,
l'eczéma, la phytodermatite, la radiodermite, la dermite de stase, le psoriasis,
lichen simplex chronique, la sclérodermie, les ulcéres et érosions résultants de
traumatisme, les brilures, les troubles bulleux ou ischémie de la peau ou des
muqueuses; les différentes formes d’ichtyose, I'épidermolyse bulleuse, les
cicatrices hypertrophiques, les chéloides; les changements cutanés du
vieillissement intrinséque, le photovieillissement; les tumeurs vasculaires tels que
les angiomes; la formation de cloques de friction causée par cisaillement
mécanique de la peau et une atrophie cutanée résultant de l'utilisation topique de
corticostéroides, inflammation des muqueuses, telle que chéilite, les lévres
gerceées, lirritation nasale, l'inflammation des muqueuses et vulvo-vaginite; les
troubles des follicules pileux et des glandes sébacées, comme I'acné ; la rosacée
et le rhinophyma, [l'érythéme, les rougeurs, les tumeurs cutanées, les
ecchymoses, la dermatite péri-orale, et la folliculite barbae et les réactions
inflammatoires, tels que les éruptions médicamenteuses, I'érythéme polymorphe,

'érythéme noueux, et le granulome annulaire. Dans un mode de réalisation



10

15

20

25

30

35

WO 2014/049295 PCT/FR2013/052308

préféré, la composition pharmaceutique selon l'invention est utilisée pour traiter
ou prévenir des troubles dermatologiques inflammatoires du visage, comme la
rosacée.

L’invention se rapporte en outre a I'utilisation de laropiprant ou d’'un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci en combinaison avec de la
doxycycline ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celle-ci, pour la
préparation d’'un médicament destiné a la prévention et/ou au traitement d’'une
affection de la peau, de préférence la rosacée.

Plus particuliérement, I'affection dermatologique est la rosacée et encore
plus particulierement la rosacée de sous-type |1l et IV.

I est également envisager du laropiprant, un ester ou un sel
pharmaceutiguement acceptable de celui-ci, en combinaison avec de Ia
doxycycline ou un sel pharmaceutiguement acceptable de celle-ci, pour une
utilisation simultanée ou séquentielle dans le traitement et/ou la prévention d’'une
affection dermatologique, plus particuliérement liée a des troubles inflammatoires
de la peau ou des signes et / ou symptdmes associés. |l s’agit de préférence du
traitement et/ou la prévention de la rosacée. De maniére encore plus préférée,
l'invention vise cette combinaison pour une utilisation simultanée ou séquentielle
dans le traitement et/ou la prévention de la rosacée de sous-type |,Il et V.

La présente invention a également pour objet une méthode pour le
traitement et/ou la prévention d’affections dermatologiques, plus particuliérement
pour le traitement et/ou a la prévention de la rosacée, et plus particuliérement
encore pour le traitement et/ou a la prévention de la rosacée de sous-type |1l et
IV, ladite méthode comprenant I'administration d'une composition
pharmaceutique comprenant une quantité thérapeutiquement efficace de
laropiprant, un ester ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et de
doxycycline ou un sel pharmaceutiguement acceptable de celle-ci.

La présente invention a également pour objet une méthode pour le
traitement et/ou la prévention d’affections dermatologiques, plus particuliérement
pour le traitement et/ou a la prévention de la rosacée, et plus particuliérement
encore pour le traitement et/ou a la prévention de la rosacée de sous-type |1l et
IV, ladite méthode comprenant [I'administration d'une composition
pharmaceutique comprenant une quantité thérapeutiquement efficace de
laropiprant, un ester ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et

'administration d’'une composition pharmaceutique comprenant une quantité
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thérapeutiquement efficace de doxycycline ou un sel pharmaceutiguement
acceptable de celle-ci.

L’administration  de  laropiprant, d'un ester ou dun sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et de doxycycline, ou d'un sel
pharmaceutiguement acceptable de celle-ci, peut étre simultanée ou
séquentielle.

L’invention comprend enfin un kit comprenant un premier récipient
comprenant une composition pharmaceutigue comprenant du laropiprant, un
ester ou un sel pharmaceutiqguement acceptable de celui-ci; et un deuxiéme
récipient comprenant une composition pharmaceutique comprenant de la
doxycycline ou un sel pharmaceutiguement acceptable de celle-ci.

L'invention et les avantages qui en découlent seront mieux compris a la

lecture de la description de modes de réalisation non limitatifs qui suivent.

La présente invention est donc relative a une composition
pharmaceutique, notamment dermatologique, comprenant du laropiprant, un
ester ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et de la doxycycline

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celle-ci.

Par composition dermatologique, on entend de préférence une
composition pharmaceutique appliquée par voie topique, par voie orale ou par

voie oculaire sur I'oeil.

Le laropiprant ou MKO0524 (MERCK & Co) est l'acide [(3R)-4-(4-
Chlorobenzyl)-7-fluoro-5-(methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydrocyclopentalblindol-3-

yl] acétique dont la formule est présentée ci-dessous:

0
‘ ,,i\[@ H
- e o
2T
(1]

S C i
Le laropiprant a principalement été décrit a ce jour pour une utilisation par
voie orale. Les études pharmacocinétiques montrent que le laropiprant est
hautement lié aux protéines plasmatiques dans I'organisme (Karanam et al, Drug
Metab Dispos. 2007 Jul;35(7):1196-202). Le laropiprant est aujourd’hui

commercialisé dans un médicament en combinaison avec I'acide nicotinique (ou
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niacine) pour le traitement des dyslipidémies mixtes ou combinées, ou de
I'hypercholestérolémie primaire (Tredaptive® ou Cordaptive®). La combinaison
d’acide nicotinique a libération retardée avec le laropiprant va inhiber le
mécanisme responsable des bouffées de chaleur (flush), résultat d’une intense
vasodilatation cutanée locale, observées chez la plupart des patients traités par
'acide nicotinique. Diverses études génétiques et pharmacologiques chez les
modéles animaux ont mis en évidence le mécanisme d’action qui sous-tend cette
vasodilatation locale (Cheng et al, PNAS 2006, Apr 25;103(17):6682-7). Au
niveau des cellules de Langerhans de I'épiderme (cellules immunomodulatrices
cutanées), l'acide nicotinique se lie a son récepteur spécifique, activant une voie
de signalisation protéine G dépendante aboutissant a [I'apparition de
prostaglandines D, (PGD,). Deux récepteurs a la prostaglandine PGD, sont a ce
jour connus: le récepteur de type 1, ou DP1, et le récepteur de type 2, appelé
DP2, parfois appelé CRTH2. La PGD, ainsi libérée par les cellules de
Langerhans diffuse alors dans le derme pour atteindre les vaisseaux sanguins.
La, elle se lie au récepteur DP1 présent au niveau des cellules musculaires lisses
produisant ainsi la vasodilatation, et donc le flush cutané et la sensation de
bouffée de chaleur qui 'accompagne. Le laropiprant, antagoniste puissant,
réversible et sélectif des récepteurs DP1 (Sturino et al, 2007, J Med Chem. Feb
22;50(4):794-806), s'est révélé efficace pour réduire les symptdmes vasomoteurs
induits par 'acide nicotinique.

La Demanderesse pense que l'efficacité du laropiprant dans la prévention
et/ou le traitement de la rosacée pourrait s’expliquer par I'implication de PGD,
dans le flush et/ou érythéme de la rosacée, en particulier de sous-type 1,1l et IV.

. En effet, il semble que la synthése de PGD, soit augmentée dans la
peau de patients souffrant de rosacée, en particulier de type | ou Il. Ce
phénoméne pourrait étre régulé par le laropiprant. L'effet combiné du laropiprant
et de la brimonidine est trés avantageux pour obtenir une prévention et/ou un

traitement efficace de la rosacée, en particulier de sous-type I,ll et IV.

Dans le présent contexte, la doxycycline désigne l'alpha -6-désoxy-5-
oxytétracycline ou le 1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydro-3,5,10,12,12a-

pentahydroxy-6-methyl-1,11-dioxo-2-naphthacene-carboxamide de formule :
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Les différentes formes de cette tétracycline décrites sont notamment la

doxycycline hydrochloride, la doxycycline monohydrate et la doxycycline hyclate.

L'expression " sel(s) pharmaceutiquement acceptable(s) ", dans le présent
contexte, désigne les sels d'un composé d'intérét, de préférence pour une
utilisation topique chez des mammiféres, et qui possédent l'activité biologique
souhaitée. Les sels pharmaceutiquement acceptables comprennent des sels de
groupes acides ou basiques présents dans les composés spécifiés. Les sels
d'addition acide pharmaceutiquement acceptables comprennent, mais ne sont
pas limités a, des sels de chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, nitrate, sulfate,
bisulfate, phosphate, phosphate acide, isonicotinate, acétate, lactate, salicylate,
citrate, tartrate, pantothénate, bitartrate, ascorbate, succinate, maléate,
gentisinate, fumarate, gluconate, glucaronate, saccharate, formate, benzoate,
glutamate, méthanesulfonate, éthanesulfonate, benzénesulfonate,
ptoluénesulfonate et le pamoate (c'est-a-dire, 1,1'- méthyléne-bis-(2-hydroxy-3-
naphtoate)). Des sels de base adaptés comprennent, mais ne sont pas limités 3,
des sels d'aluminium, calcium, lithium, magnésium, potassium, sodium, zinc, et
diéthanolamine. Pour une revue sur les sels pharmaceutiguement acceptables,
voir Berge et al. (J Pharm Sci. 1977 Jan;66(1):1-19).

Les compositions de linvention comprennent en outre un véhicule
pharmaceutiquement ou cosmétiquement acceptable, c'est-a-dire un véhicule
adapté pour une utilisation en contact avec des cellules humaines, sans toxicité,
intolérance, irritation, réponse allergique indue et similaire, et proportionné a un

rapport avantage/risque raisonnable.

Il est également compris dans l'invention, 'administration de laropiprant
ou de doxycycline sous forme de prodrogue. Par « prodrogue », on désigne dans
la présente invention un composé qui est converti en I'actif correspondant, par
exemple le laropiprant et la doxycycline, lors de son administration in vivo, ou qui

a la méme activité par lui-méme. En particulier, on peut citer des dérivés
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hydrolysables, tels que les esters des composés actifs ou les composés dans
lesquels les groupes amines et/ou alcools sont protégés par un ou des

groupements protecteurs bien connus par ’lhomme du métier.

Les compositions de l'invention peuvent comprendre, en outre, au moins
un autre principe actif susceptible d'augmenter l'efficacité du traitement. Par
principe actif, on entend tout agent, thérapeutique ou non, susceptible de
prévenir et de lutter contre la rosacée.

A titre d'exemples non limitatifs de tels principes, on peut citer des
médicaments utilisés pour traiter I'affection dermatologique ou la maladie sous-
jacente qui cause le trouble cutané, des antibiotiques, des agents antibactériens,
des agents antiviraux, des antiparasitaires, des agents antifongiques, des
anesthésiques, des analgésiques, des antiallergiques, des rétinoides, des anti-
radicaux libres, des antiprurigineux, des kératolytiques, des antiséborrhéiques,
des anti-histaminiques, des sulfures, des produits immunosuppresseurs ou
antiprolifératifs des corticosteroides, des immunoglobulines intraveineuses,des

anti-angiogéniques, des anti-inflammatoires et/ou un mélange de ceux-ci.

Les compositions de I'invention peuvent comprendre en outre tout additif
ou adjuvant usuellement utilisé dans le domaine pharmaceutique,
dermatologique ou cosmétique, compatible avec le laropiprant et la doxycycline

en présence.

On peut citer notamment des séquestrants, des chélatants des
antioxydants, des filtres solaires, des conservateurs, par exemple la DL-alpha-
tocophérol, des charges, des électrolytes, des humectants, des colorants, de
bases ou d'acides usuels, minéraux ou organiques, des parfums, des huiles
essentielles, des actifs cosmétiques, des hydratants, des vitamines, des acides
gras essentiels, des sphingolipides, des composés autobronzants tels que la
DHA, des agents apaisants et protecteurs de la peau tels que l'allantoine, des
agents propénétrants, des émulsionnants, des gélifiants, des agents
épaississants, des agents tampons, des excipients lipophiles, des agents
délitants, des agents solubles, des agents de compression ou un mélange de
ceux-ci. Bien entendu, 'homme du métier veillera a choisir ce ou ces éventuels

composés complémentaires, et/ou leur quantité, de maniére telle que les
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propriétés avantageuses de la composition selon l'invention ne soient pas, ou
substantiellement pas, altérées.

Comme conservateurs, on peut citer a titre d'exemple, des ammoniums
guaternaires tels que le chlorure de benzalkonium ; le phénoxyéthanol ; I'alcool
benzylique ; la diazolidinylurée ; les parabens, tels que le méthylparabéne, le
propylparabéne ou le butylparabéne ; l'acide benzoique et ses sels sodiques ou
potassigue tels que le benzoate de sodium ; I'acide sorbique et ses sels sodiques
ou potassique tels que le sorbate de potassium ; des dérivés mercuriels tels que
les sels de phénylmercure (acétate, borate ou nitrate) ou le thiomersal ; ou leurs
mélanges.

Comme agents humectants, on peut citer en particulier, la glycérine et le
sorbitol.

Comme agents chélatants, on peut citer a titre d'exemple, l'acide
éthylénediaminetétracétique (EDTA), ainsi que ses dérivés ou ses sels, la
dihydroxyethylglycine, I'acide citrique, I'acide tartrique ou leurs mélanges.

Comme agents propénétrants, on peut citer en particulier, le propyléne
glycol, le dipropyléne glycol, le propyléne glycol dipélargonate, le lauroglycol et
I'ethoxydiglycol.

Comme matiéres grasses utilisables dans l'invention, on peut citer de
maniére non limitative les huiles et notamment les huiles minérales (huile de
vaseline), les huiles d'origine végétale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles
d'origine animale (lanoline), les huiles de synthése (perhydrosqualéne), les huiles
siliconées (cyclomethicone) et les huiles fluorées (perfluoropolyethers). On peut
aussi utiliser comme matiéres grasses des alcools gras tels que I'alcool cétylique,
des acides gras, des cires et des gommes en particulier les gommes de silicone.

Comme émulsionnants et coémulsionnants utilisables dans l'invention, on
peut citer par exemple les esters d'acide gras et de polyéthyléne glycol tels que
le stéarate de PEG-100, le stéarate de PEG-50 et le stéarate de PEG-40; les
esters d'acide gras et de polyol tels que le stéarate de glycéryle, le tristéarate de
sorbitane et les stéarates de sorbitane oxyéthylénés disponibles sous les
dénominations commerciales Tween 20 ou Tween 60, par exemple; et leurs
mélanges.

Comme gélifiants, a titre d'exemples non limitatifs, on peut citer la famille
des polyacrylamides tels que le mélange Sodium acryloyldiméthyltaurate

copolymer / isohexadecane / polysorbate 80 vendu sous le nom Simulgel™ 600
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par la société Seppic'™, le mélange polyacrylamide / isoparaffine C13-14 /

laureth-7 comme, par exemple, celui vendu sous le nom de Sepigel 305™

par la
société Seppic™, la famille des polyméres acryliques couplés a des chaines
hydrophobes tel que le PEG-150 / decyl / SMDI copolymére vendu sous le nom

de Aculyn 44™

(polycondensat comprenant au moins comme éléments, un
poléthyléneglycol a 150 ou 180 moles d'oxyde d'éthyléne, de I'alcool décylique et
du méthyléne bis(4-cyclohexylisocyanate) (SMDI), a 35 % en poids dans un
mélange de propyléneglycol (39 %) et d'eau (26 %)), la famille des amidons
modifiés tels que I'amidon de pomme de terre modifié vendu sous le nom de
Structure Solanace™ ou bien leurs mélanges.

Les gélifiants préférés sont issus de la famille des polyacrylamides tel que

le Simulgel 600™ ou le Sepigel 305™ ou leurs mélanges.

Selon un mode de réalisation, et en particulier pour une administration par
voie orale, la composition comprend un ou plusieurs agents épaississants,
permettant d'obtenir une viscosité adéquate, sélectionnés dans le groupe
constitué des polysaccharides, des dérivées de cellulose et des polyméres
carboxyvinyliques de type Carbopol®. Ces polyméres comprennent, sans y étre
limités, le Carbopol® 934P, Carbopol® 71G, Carbopol® 971P et Carbopol® 974P.

La composition peut comprendre un ou plusieurs agents épaississants
sélectionnés parmi les dérivés de cellulose. Les dérivés de cellulose utilisables
en tant qu’'agents épaississants, comprennent, sans y étre limités, la
méthylcellulose, I'éthylcellulose, I'éthylméthylcellulose, la carboxyméthylcellulose,
la carboxyméthylcellulose sodique et des hydroxyalkylcelluloses tels que
I'hydroxyéthylcellulose, I'hydroxyméthylcellulose, I'hydroxypropylcellulose et
I'hydroxypropylméthylcellulose, et une combinaison de ceux-ci.

La composition peut comprendre un ou plusieurs agents épaississants
sélectionnés parmi les polysaccharides. Les polysaccharides utilisables en tant
gu’'agent épaississant comprennent, sans y étre limités, la gomme xanthane, la
gomme adragante, les carraghénanes tels que les A-carraghénane, le k-
carraghénane ou le I-carraghénane, les galactomannanes tels que la farine de
graines de caroube, la farine de graines de guar ou la farine de graines de tara,
la gomme gellane, la gomme arabique, la gomme karaya, les pectines, 'amidon
et ses dérivés obtenus par estérification ou éthérification, et le tamarin, et une

combinaison de ceux-ci.
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La composition peut également comprendre, en tant qu'agents
épaississants, un mélange d'un ou plusieurs dérivés de cellulose et d’'un ou
plusieurs polysaccharides.

La composition selon l'invention peut en outre comprendre au moins un
agent délitant tel que le carboxyméthylamidon sodique, la carboxyméthylcellulose
de sodium réticulée ou la polyvinylpyrrolidone réticulée, et plus avantageusement
la polyvinylpyrrolidone réticulée.

La composition selon l'invention peut comprendre en outre au moins un
agent soluble de type polyol (ou sucre-alcool). Un polyol (ou sucre-alcool) est
une forme hydrogénée de sucre dans lequel le groupe carbonyle (i.e. aldéhyde
ou cétone) a été réduit en un groupe hydroxyle primaire ou secondaire. En
particulier, I'agent soluble diluant est choisi parmi le groupe comprenant le
mannitol, le xylitol, le sorbitol, le maltitol et leur mélange. Ledit agent soluble est
utilisé sous formes de granulés, de poudres ou un mélange de granulés et de
poudres.

Enfin, la réalisation technique des comprimés peut également amener a
introduire des agents de compression :

- agents lubrifiants tels que le stéarate de magnésium, I'acide stéarique, le
monostéarate de glycérol, les polyoxyethyléneglycols ayant un poids moléculaire
de 400 a 7 000 000, I'huile de ricin hydrogénée, le béhénate de glycérol, les
glycérides mono-, bi-ou trisubstitués, le sodium stéaryl fumarate ;

- agents d'écoulement, tels que la silice colloidale ou toute autre silice, par
exemple le produit commercialisé par Degussa sous la marque Aerosil ;

- liants tels que I'amidon, tampons, absorbants, diluants tels que lactose

ainsi que tout autre additif pharmaceutiquement acceptable.

Ces principes actifs et/ou additifs peuvent étre présents dans la
composition & raison de 0,0001 a 10 % en poids par rapport au poids total de la
composition. La concentration de ces principes actifs et/ou additifs dans la
composition peut varier selon la nature desdits principes actifs et/ou additifs et

selon le mode d’administration envisagé.

L'administration peut étre effectuée par voie orale, topique, oculaire,

intraoculaire, intraveineuse, parentérale, sous-cutanée, épicutanée, intra-
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dermique, transdermique, intramusculaire, entérale, rectale, intranasale,
sublinguale, buccale, intra-respiratoire ou par inhalation nasale.

Parmi ces voies d'administration, la voie orale, la voie topique et la voie
oculaire sont particulierement préférées.. Les collyres sont particuliérement
adaptés a la voie oculaire. La composition administrable par voie topique est plus
particulierement destinée au traitement de la peau et des muqueuses. On entend
par application topique, le fait d'appliquer ou d'étaler la composition selon

l'invention a la surface de la peau ou d'une muqueuse.

Les compositions de la présente invention peuvent se présenter sous
toutes les formes galéniques normalement utilisées pour une administration
orale, notamment sous forme de comprimés, de gélules, de pilules, de poudre ou
de toute forme pour préparation orale solide ou sous toute forme de préparation
buvable. La composition pharmaceutique comprend généralement un milieu
physiologiquement acceptable, par exemple pour la préparation de comprimés
ou de gélules ou pour une préparation buvable telle que les véhicules utilisés de

facon tout a fait classique.

La composition selon la présente invention peut se présenter sous forme
d'un comprimé classique (monocouche) ou multicouche, notamment de 2 ou 3
couches. Lorsque la composition pharmaceutique est a libération contrblée ou
libération prolongée, la composition peut étre un comprimé multicouche, une
couche pouvant présenter une durée spécifigue de désintégration différente
d'une autre couche. La composition peut étre également sous forme de gélules
classigues (contenant de la poudre) ou comprenant des microgranules ou de
sachets comprenant de la poudre pour une préparation buvable ou des

granulés.

Les compositions pharmaceutiques selon la présente invention sont de
taille acceptable pour l'administration orale classique. Ainsi, on préfére les
compositions d'un poids inférieur a 800 mg, de préférence inférieur a 500 mg, et
plus particuliérement inférieur 2 400 mg (comme par exemple des compositions

dont le poids est de 150mg, 200mg ou de 250mg).
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Il est également envisagé, pour une application topique, des compositions
sous forme de solutions, de lotions, de gels, d'onguents, d'émulsions de
consistance liquide ou semi-liquide du type lait, obtenues par dispersion d'une
phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou de
poudres, de tampons imbibes, de sprays, de suspensions ou émulsions de
consistance molle, semi-liquide ou solide du type créme, pommade ou encore de
micro-émulsions, de micro-capsules, de micro-particules ou de dispersions
vésiculaires de type ionique et/ou non ionique. Il peut également se présenter
sous forme de microsphéres ou nanosphéres ou vésicules lipidiques ou
polymériques ou de patches polymériques et d'hydrogels permettant une
libération contrélée. Ces compositions sont préparées selon les méthodes
usuelles.

De maniére avantageuse, pour une administration par voie orale, la
composition comprend un comprimé, une gélule, une pilule, des granulés ou se
présente sous forme de poudre. Pour une administration par voie topigue, la
composition se présente avantageusement sous la forme d’'une pommade, d’une

créme, d’une lotion ou d’'un gel.

Si la composition pharmaceutique, en plus du laropiprant ou d'un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci et de la doxycycline ou d'un sel
pharmaceutiquement acceptable de celle-ci, comprend d'autres principes actifs,
ils peuvent étre dans la méme composition pour étre administrés en méme
temps, ou dans des compositions différentes pour étre administrés
simultanément mais séparément, séquentiellement; avant ou aprés
I'administration de laropiprant ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de

celui-ci et de doxycycline ou d’'un sel pharmaceutiquement acceptable de celle-ci.

Les compositions selon l'invention sont utiles pour le traitement et/ou la

prévention de la rosacée, en particulier de sous-type I,Il et V.

L’invention se rapporte encore a l'utilisation de laropiprant ou d’un sel
pharmaceutiguement acceptable de celui-ci et de doxycycline ou d'un sel
pharmaceutiquement acceptable de celle-ci, pour la préparation d'une
composition pharmaceutique, et notamment dermatologique, destinée a la

prévention et/ou au traitement d’'une affection de la peau, de préférence destinée
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a la prévention et/ou au traitement de la rosacée, et en particulier de la rosacée

de sous-type |1l et IV.

Dans un mode de réalisation, le terme " traitement " ou " traiter " désigne
une amélioration, la prophylaxie, ou l'inversion d'une maladie ou d’un trouble, ou

au moins d'un symptdme pouvant étre discerné de celui-ci. Dans un autre mode

de réalisation, traitement " ou traiter " désigne une amélioration, la
prophylaxie, ou l'inversion d'au moins un paramétre physiqgue mesurable associé
a la maladie ou au trouble étant traité, qui n'est pas nécessairement discernable

chez ou par le sujet traité. Dans un autre mode de réalisation supplémentaire, "

traitement " ou traiter " désigne l'inhibition ou le ralentissement de la
progression d'une maladie ou un trouble, physiquement, par exemple, la
stabilisation d'un symptome discernable, physiologiquement, par exemple, la
stabilisation d'un paramétre physique, ou les deux. Dans un autre mode de
réalisation, " traitement " ou " traiter " désigne le retard de I'apparition d'une
maladie ou trouble.

Dans certains modes de réalisation, des composés d'intérét sont
administrés en tant que mesure préventive. Dans le présent contexte,
"prévention" ou " prévenir " désigne une réduction du risque d'acquisition d'une
maladie ou un trouble spécifié.

Au sens de la présente invention, par « patient » on entend tout

mammifére, et plus particuliérement les étres humains, hommes ou femmes.

Par affections dermatologiques, on entend particuliérement des désordres
cutanés et oculaires. On peut citer comme exemple non limitatif la rosacée et de

maniére encore plus préférée la rosacée de sous-type I, et IV.

La quantité réellement administrée de laropiprant ou dun sel
pharmaceutiguement acceptable de celui-ci et de doxycycline ou d'un sel
pharmaceutiquement acceptable de celle-ci et éventuellement d’autres principes
actifs ou additifs a mettre en ceuvre selon linvention dépend de ['effet
thérapeutique ou cosmétique recherché, et peut donc varier dans une large
mesure. L'homme de I'art, en particulier le médecin peut aisément, sur la base de
ses connaissances générales déterminer les quantités appropriées. Ainsi, et

selon une forme de réalisation préférée, la ou les composition(s)
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pharmaceutique(s) sont administrées 1 a 2 fois/jour. De préférence, le traitement
peut avoir une durée allant de 1 semaine a 6 mois, renouvelable, et de
préférence de 2 semaines a 4 mois.

Les cures peuvent étre renouvelées en cycle avec ou sans période de
repos.

Dans les compositions selon linvention, la dose quotidienne de
laropiprant ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci administrée
est de 1 mg a 1 g, de préférence de 10 mg a 500 mg, de préférence encore de
50 mg a 150 mg. Dans un mode de réalisation, le laropiprant, un ester ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, est présent dans la composition a
une concentration comprise entre 0,0001 % et 5 % en poids, par rapport au poids
total de la composition le comprenant, de préférence comprise entre 0,001% et 3
% en poids, par rapport au poids total de la composition. Lorsqu’une composition
comprend plusieurs de ces composés, leur concentration totale est comprise

dans les quantités précitées.

Dans les compositions selon linvention, la dose quotidienne de
doxycycline ou d’'un sel pharmaceutiguement acceptable de celle-ci administrée
est de 20 mg a 200 mg, de préférence de 50 mg a 100 mg, de préférence encore
de 30 a 40 mg. Dans un mode de réalisation, la doxycycline ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celle-ci est présente dans la composition a
une concentration comprise entre 0,0001 et 5 % en poids par rapport au poids
total de la composition, de préférence entre 0,001 et 3 % en poids par rapport au
poids total de la composition. Lorsqu’'une composition comprend plusieurs de ces

composés, leur concentration totale est comprise dans les quantités précitées.

De facon particulierement préférée, la composition comprend du
laropiprant présent a une concentration comprise entre 0,001 % et 3 % en poids,
par rapport au poids total de la composition le comprenant, et de la doxycycline
présente a une concentration comprise entre 0,001 et 3 % en poids par rapport

au poids total de la composition.

Dans I'ensemble du présent texte, a moins qu'il ne soit spécifié autrement,
il est entendu que lorsque des intervalles de concentrations sont donnés, ils

incluent les bornes supérieures et inférieures dudit intervalle.
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L'invention concerne encore du laropiprant, un ester ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en combinaison avec de Ia
doxycycline ou un sel pharmaceutiguement acceptable de celle-ci, pour une
utilisation simultanée ou séquentielle dans le traitement et/ou la prévention d’'une
affection dermatologique, de préférence de la rosacée, de préférence encore de

la rosacée de sous-type LIl et IV.

On entend par "séquentielle”, une application séparée dans le temps de
laropiprant ou d’'un sel pharmaceutiguement acceptable de celui-ci et de
doxycycline ou d’un sel pharmaceutiquement acceptable de celle-ci. L'utilisateur
pourra donc appliquer successivement le laropiprant, un ester ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et la doxycycline ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celle-ci, au bout de quelques secondes ou
aprés plusieurs heures dans la méme journée notamment dans un intervalle
allant de 1 heure a 3 jours. Selon une alternative, on administre en premier lieu le
laropiprant, un ester ou un sel pharmaceutiqguement acceptable de celui-ci, et en
second lieu la doxycycline ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celle-ci.
Selon une autre alternative, on administre en premier lieu la doxycycline ou un
sel pharmaceutiquement acceptable de celle-ci et en second lieu le laropiprant,

un ester ou un sel pharmaceutiguement acceptable de celui-ci.

Le laropiprant, un ester ou un sel pharmaceutiquement acceptable de
celui-ci, et la doxycycline ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celle-ci
peuvent étre administrés par une méme voie d’administration ou par deux voies
distinctes.

Dans un mode de réalisation, lI'administration de laropiprant ou d’un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci peut étre réalisée séquentiellement
ou simultanément a ['administration de doxycycline ou dun sel
pharmaceutiquement acceptable de celle-ci.

De maniére préférée, les deux composés sont administrés par voie
topique et/ou par voie orale.

Les compositions de laropiprant, un ester ou un sel pharmaceutiquement

acceptable de celui-ci, et de doxycycline ou un sel pharmaceutiguement
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acceptable de celle-ci peuvent étre conditionnées séparément, dans deux
récipients distincts.

Dans un mode de réalisation, l'invention comprend un kit comprenant,

- un premier récipient comprenant une composition pharmaceutique
comprenant du laropiprant, un ester ou un sel pharmaceutiquement acceptable
de celui-ci ;

- un deuxiéme récipient comprenant une composition pharmaceutique
comprenant de la doxycycline ou un sel pharmaceutiquement acceptable de
celle-ci.

De tels récipients peuvent se présenter sous diverses formes. |l peut s'agir
notamment de tubes ou de flacons.

Selon un mode de réalisation, les deux récipients sont indépendants I'un
de l'autre.

Selon un mode de réalisation particulier, les deux compositions sont
conditionnées dans un dispositif unitaire, lesdits récipients formant des

compartiments solidaires I'un de I'autre.
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REVENDICATIONS

1) Composition pharmaceutique, notamment dermatologique, caractérisée en
ce quelle comprend du laropiprant, un ester ou un sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci, et de la doxycycline ou un sel pharmaceutiquement

acceptable de celle-ci.

2) Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que la
concentration en laropiprant, son ester ou son sel pharmaceutiquement acceptable
est comprise entre 0,0001 % et 5 % en poids, par rapport au poids total de la

composition.

3) Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que la
concentration en doxycycline ou son sel pharmaceutiquement acceptable de celle-ci
est comprise entre 0,0001 et 5 % en poids, par rapport au poids total de la

composition.

4) Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce qu’elle est destinée a une administration par voie topique ou par

voie orale.

5) Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce qu’elle contient en outre au moins un principe actif, de
préférence choisi dans le groupe comprenant les antibiotiques, les agents
antibactériens, les antiviraux, les antiparasitaires, les antifongiques, les
anesthésiques, les analgésiques, les antiallergiques, les rétinoides, les anti-radicaux
libres, les antiprurigineux, les kératolytiqgues, les antiséborrhéiques, les anti-
histaminiques, les sulfures, les produits immunosuppresseurs ou antiprolifératifs, les
corticosteroides, les immunoglobulines intraveineuses, les anti-angiogéniques, les

anti-inflammatoires et un mélange de ceux-ci.

6) Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce qu’elle contient en outre au moins un additif, de préférence choisi
dans le groupe comprenant les agents séquestrants, chélatants, les antioxydants,

les filtres solaires, les conservateurs, les charges, les électrolytes, les humectants,
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les colorants, les bases ou les acides usuels, minéraux ou organiques, les parfums,
les huiles essentielles, les actifs cosmétiques, les hydratants, les vitamines, les
acides gras essentiels, les sphingolipides, les composés autobronzants, les agents
apaisants et protecteurs de la peau, les agents propénétrants, les émulsionnants,
les gélifiants, les agents épaississants, les agents tampons, les excipients
lipophiles, les agents délitants, les agents solubles, les agents de compression et un

mélange de ceux-ci.

7) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, pour une
utilisation dans le traitement et/ou la prévention d’'une affection dermatologique telle
gue les dermatites, la dermatite de contact, la dermatite atopique, la dermatite
séborrhéique, la dermatite nummulaire, la dermatite exfoliative généralisée,
l'eczéma, la phytodermatite, la radiodermite, la dermite de stase, le psoriasis, lichen
simplex chronique, la sclérodermie, les ulcéres et érosions résultants de
traumatisme, les brilures, les troubles bulleux ou ischémie de la peau ou des
muqueuses; les différentes formes d’ichtyose, I'épidermolyse bulleuse, les cicatrices
hypertrophiques, les chéloides; les changements cutanés du vieillissement
intrinséque, le photovieillissement; les tumeurs vasculaires tels que les angiomes; la
formation de cloques de friction causée par cisaillement mécanique de la peau et
une atrophie cutanée résultant de Iutilisation topique de corticostéroides,
inflammation des muqueuses, telle que chéilite, les lévres gercées, lirritation
nasale, I'inflammation des muqueuses et vulvo-vaginite; les troubles des follicules
pileux et des glandes sébacées, comme l'acné ; la rosacée et le rhinophyma,
I'érythéme, les rougeurs, les tumeurs cutanées, les ecchymoses, la dermatite péri-
orale, et la folliculite barbae et les réactions inflammatoires, tels que les éruptions
médicamenteuses, I'érythéme polymorphe, I'érythéme noueux, et le granulome

annulaire.

8) Composition selon la revendication 7, pour une utilisation dans le traitement
et/ou la prévention de la rosacée, de préférence de la rosacée de sous-type |, Il et
V.

9) Laropiprant, un ester ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci,

en combinaison avec de la doxycycline ou un sel pharmaceutiquement acceptable
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de celle-ci, pour une utilisation simultanée ou séquentielle dans le traitement et/ou la

prévention d’'une affection dermatologique, de préférence de la rosacée.

10) Laropiprant, un ester ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci,
en combinaison avec de la doxycycline ou un sel pharmaceutiquement acceptable
de celle-ci selon la revendication 9, pour une utilisation simultanée ou séquentielle

dans le traitement et/ou la prévention de la rosacée de sous-type | ou Il.

11) Kit comprenant,

- un premier récipient comprenant une composition pharmaceutique
comprenant du laropiprant, un ester ou un sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci ;

- un deuxiéme récipient comprenant une composition pharmaceutique
comprenant de la doxycycline ou un sel pharmaceutiquement acceptable

de celle-ci
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