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La présente 1nvention concerne des complexes de

meqgquitazine, de cyclodextrines et d’ agent
d’" interaction, de tels complexes préesentant une
solubililité considérablement accrue par rapport a 1la

mequitazine considérée isolément.

De nompreuses substances actives pharmaceutiques

préesentent une faible solubililité en milieu agqueux et

par conségquent dans les milieux biologiques. Une telle

solubililité entraline une faible biodisponibilité et par

la méme le recours a une augmentation des doses
administrées. Une telle augmentation n’est pas toujours
sans conseéequences tant au point de vue des effets
secondalres qgque d’'un polnt de wvue économigque compte
tenu du prix de revient élevé des principes actifs

pharmaceutigques.

La méguitazine est un antihistaminigue utilisé pour le

traitement des allergies. La molécule de méguitazine a

eté décrite en particulier dans le brevet FR 2 034 605.

La méqgquitazine est généralement administrée par vole

orale sous des formes variées telle qgque sirop,

comprimes ou gelules par exemple.

Comme de nombreux princlpes actifs pharmaceutiqgues,
1" absorption de 1la méquitazine administrée par vole

orale s’opere au niveau 1ntestinal. Or 11 a été observé
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rar la demanderesse qgque la bilodisponibilité de ce

principe actlif est tres faible, de 1l'ordre de 0,3 %, ce

qul pourrait s’'expligquer par sa faible solubilité.

Alnsli une tres failble partie de la méquitazine 1ngéreée

gse retrouve—-t—-elle sous forme solubilisée et est donc

difficilement absorbée via la barriére intestinale.

Dans le domaine pharmaceutique, 11 existe différentes

publications et brevets relatifs a la production de
complexes d’i1nteraction de principes actifs avec des
cyvclodextrines, et ceci dans le but d’'améliorer leur

solubilité. Toutefoils, aucun ne concerne spécifiguement

la méguitazine, sous forme de mélange racéemigque ou d’un

de ses énantiomeres.

FR 2 742 053 décrit une formulation agueuse destinée au

traltement 1local des allergies oculalres. Est ainsi
décrit un collyre comprenant en solution agueuse de 1la
mequitazine et des cyclodextrines. Comme 1indigqué dans
un exemple de ce document, le pH du collyvre prét a
l"emplol qui v est décrit est ajusté a 6, valeur

permettant a elle seule d’assurer une dissolution

complete de la méguitazine. En outre, méguilitazine et

cyclodextrine sont simplement mélangées dans le milieu

aqueux et 11 n’est nullement gquestion de complexe.De

plus, aucun agent d’interaction n’est utilisé Le

collyre décrit dans ce document n’est pas destiné a une

administration orale et ni a subir une variation de pH.

nfin, aucune allusion n’est faite qguant a la

biodisponibilité de la mégquitazine. En effet, dans ce

document ce probleme ne se pose pas car 11 s’aglt la
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d’"application locale au niveau de 171l et non pas

d’adminlistration per o0s.

On peut ainsl noter gqu’1l existe un besoln en ce gul
concerne une formulation pharmaceutique contenant de 1la
mequitazine comme princilpe actif et qul permette de

pralier la faible Dbiodisponibilité des formulations

actuelles, du fait de la faible solubilité de celle—ci

dans le cas d’'administration orale.

"N ce gqui concerne la simple fabrication d’un

medicament tel gu’un sirop, la solubilité n’est pas un
obstacle a la formulation de la mégquitazine car cette

derniere présente une solubilité 1importante dans une

gamme de pH acilide allant de 2 a 6. Alnsl, pour une
formulation 1ligquide comme <celle décrite dans FR

2 742 053, 11 suffira de se placer dans une gamme de pH

acide pour assurer une solubilité complete de 1la

mequiltazine. Par contre, des que 1l’on s’approche de 1la

neutralité, voire qgu’on la dépasse, la solubilité

s’effondre, et c’est dans ce cas de figure que se POSse

le probleme de solubilité et de Dbiodisponibilité

pulisque comme dit plus haut, le pH du milieu 1ntestinal
est compris dans une gamme de 1’'ordre d’environ 7 a

environ 9.

Le but de la présente 1invention consiste ainsi a

fournir une forme solide de méquitazine présentant une

solubllité satisfaisante dans une gamme de pH étendue,

en particulier a des pH basligques. Alnsl dans les cas
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mesures 1ci1, la solubilité est le plus souvent mesurée

a un pH de 1’ordre de 9.

La présente 1invention a donc pour objet un complexe
comprenant la meéquitazline, une cyclodextrine et un
agent d’interaction caractérisé en ce qgque le taux de
solubilisation dans l’eau de la mégqultazine complexee
mesuré pour un mélange a 29/l de méquitazine dans 1’eau
a 35°C apres 15 minutes d’'agitation, est supérieur a
50% a pH 9.

Dans l'invention telle que revendigquée, 1l'agent d'inter-

action est toutefois plus spécifiquement la L-arginine.

Le complexe méquitazine, cyclodextrine et agent
d’ interaction selon la présente 1nvention est sous
forme solide.

La méquitazine contenue dans les complexes selon la
présente invention peut se présenter sous la forme de
racémique ou sous la forme énantiomere, a savoir L-
méquitazine ou D-méquitazine. La présente invention
concerne donc des complexes de cyclodextrine avec de la
méquitazine racémigque, des complexes de cyclodextrilne
avec de la D-méguitazine et/ou des complexes de
cyclodextrine avec de la L-mequiltazine, tous ces

complexes comprenant en outre un agent d’interaction.

De plus, 1l a été remarqué que lorsque les complexes ne

concernent qgu‘un seul énantiomere de la méquitazine,

tant le D que le L, 1le taux de solubilisation dans

l1’eau de la méquitazine complexée selon la présente
invention est avantageusement supérieur a 60% a pH 9,

avantageusement supérieur a 70% a pH 9.
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En outre 11 a été remarqué que lorsque les complexes ne
concernent que le seul énantiomere L de la méguitazine,

le taux de solubilisation dans 1l’eau de la méguitazine

complexée selon la presente invention est

avantageusement supérieur a 80% a pH 9.

De tels complexes permettent de proposer et de formuler
la méguitazine sous forme soluble, donc facilement
assimilable, dans toute la gamme de pH physiologlgque et

en particulier a des pH de 1’'ordre de 7 a 10 et plus

avantageusement de 1l'ordre de 8 a 9. En effet, comme

indigqué précédemment, le pH du milieu intestinal évolue
dans une gamme comprise entre environ 7 et environ 9 et

c’'est Justement la que se fait 1"absorption de 1la

mequitazine. Le fait d’ assurer une solubilité
particulierement accrue a ces pH est un avantage
indéniable de la présente invention. A titre indicatif,

le taux de solubilisation de la mégquitazine seule,

c’'est a dire non complexée, mesuré dans les mémes
conditions est de 1l'ordre de 1%. La présente invention

permet donc de multiplier la solubillité de cette

molécule par un facteur d’au moins 30, voire 060 et

volre méme 80.

Ainsi, l7addition d’un agent d’interaction au complexe

de mégquitazine et cyclodextrine selon la présente
invention permet d’augmenter la solubilisation de la
mequitazine.

Par « agent d’'interaction », on entend au sens de 1la

présente 1nvention tout agent organigque ou minéral
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améliorant les propriétés physico—chimiques, en

particuliler les propriétées de solubilisation en milieu

aqueux, du complexe méquitazine/cyclodextrine par
interactions sans liaisons covalentes avec la
méquitazine incluse dans la cyclodextrine ou
directement avec le complexe méquitazine/cyclodextrine.,
Avantageusement 1" agent d’ 1nteraction est un
tensioactif par exemple le lauryle sulfate de sodium ou

10 Tween*, un acide ou une base, Avantageusement, 1l s'agit d'un

aclde ou d'une base.

De facon avantageuse, 1l agent d’interaction est choisi

parmi un acide aminé, un acide carboxyligue, un

acétate, un carboxylate, une amine ou 1l’ammoniaque. De

facon encore plus avantageuse, 11 est <cholsit parmxi

1"acide acétique, l1l’acide tartarique, 1l acide citrique,

1"acide gluconique, l1l’acide malique, 1l"acide lactique,

l1"acide maléique, 1l’acide fumarique, la L-Lysine, la L-
20 valline, la L—-1so0-leucine, la L-argilnine ou

1"ammoniaque. Avantageusement, 11 s’agit d'un acide

aminé, de facon avantageuse d’un acide aminé basique.

L’ arginine est particulierement préférée,

avantageusement sous sa forme L.

La présente invention concerne aussi lutilisation du

complexe selon la présente invention pour augmenter la

solubilité et la blodisponibilité de la méquitazine a

* (marque de commerce)
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pPH basique, avantageusement compris entre 7 et 10, et
de fagon avantageuse encore entre 8 et 9. L’agent
d’ interaction préféré est l’arginine et 1’invention
concerne donc les complexes mégquitazine, cyclodextrine,

arginine et leur utilisation  pour augmenter la
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solubilité et la biodisponibilité de la méguitazine a
oH basique, avantageusement compris entre 7 et 10, et

de facon avantageuse encore entre 8 et 9.

5 Avantageusement la cyclodextrine est choisie dans le

groupe constitué par les cyclodextrines, les

cyclodextrines modifiées et leur mélange. De facon

avantageuse, 1l s’agit de la PB-cyclodextrine, de la

méthyle—-PB-cyclodextrine, de la 7Y-cyclodextrine ou de

10 1'hydroxypropyl-B-cyclodextrine. Avantageusement, il

s’agit de la P-cyclodextrine.

Dans le cadre de la présente 1invention, on entend par

« taux de solubilisation » le pourcentage de

15 méguitazine solubilisée apres 15 minutes d’agitation a

37°C d"un mélange d’'eau et de mégquitazine. On utilisera
usuellement pour mesurer ce taux un mélange a 2g/l1 de

mequilitazine dans 1l’eau. Cette solubilisation peut étre

mesurée par un test de solubilisation tel gu’i1ndigué

20 ci—dessous.

]
[£]

BEST DI

L*]

L*]

SOLUBILISATION DE LA MEQUITAZIN.

Protocole oEératoire :

25
Le dosage de la Méguitazine dans les solutions de
dissolution est réalisé par HPLC
Matériel utilisé

30

Systéme HPLC WATERS
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- Module de séparation 2695,

- Détecteur UV 2487.

Conditions chromatographiques
Colonne : uBondapak* 125A 10 um 150 X 4.6 mm

Phase mobile

- 90 % : 500 ml eau / 500 ml acétonitrile / 1 ml acide
phosphorique,

- 10 % : 500 ml eau / 0.5 ml acide phosphorique.

Débit : 1 ml / min

Longueur d'onde détecteur: 256 nm
Sensipbpilité du détecteur : 2 AUFS
Volume 1injecté : 20 pl
Température du four : 25°C

Temps d'analyse : 12 minutes

Préparation des solutions témoins:

Solution témoin : SM Introduire 50 mg de

Méguitazine témoin dans une fiole de 100 ml. Dissoudre
avec 20 ml de diméthylformamide et Compléter au volume
avec du méthanol.

Gamme

Tl : Dilution au 1/20°™ de T3 dans eau / acétonitrile
(50 / 50),

T2 : Dilution au 1/10°™ de T3 dans eau / acétonitrile

(50 / 50),

T3 : Dilution au 1/100éme de SM dans eau / acétonitrile

(50 / 50),

* (marque de commerce)
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T4 : Dilution au 1/50°™ de SM dans eau / acétonitrile
(50 / 50),
T5 . Dilution au 1/20" de SM dans 50 eau / 50
acétonitrile.

Conditions operatolres des Essals solubilité a 2 g/L:

Réalisation de l'essai

Dans un Erlen—-meyer de 100 ml, 1introduire une prise

d'essal équivalente a 100 mg de Méquitazine. Ajouter 50

ml d'eau Ultrapure. Le pH obtenu est d’environ 9,5.

Mettre sous agitation magnétique a 400 tours par minute

dans un baln-marie a 37°C +/- 2°C. Effectuer un
prélevement de 2 ml sous agltation magnéetique a 15

minutes. Filtrer le prélevement sSur filtre
polypropylene 0,45 um Gelman GHP Acrodisc*. La solution

eme

doit étre limpide. Diluer le prélevement au 1/200

dans une phase : eau / acétonitrile (50/50).

Méthodologie, expression des résultats

P—— - e

Injecter 20 pl de chagque solution témoin.

Effectuer une régression linéaire des surfaces des pics

de Méquitazine par rapport aux concentrations. Le

coefficient de corrélation doit étre supérieur a 0, 995.

* (marque de commerce)
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Injecter 20 pl des solutions & examiner.

Mesurer l'alire du pic de Méquitazine dans chaque

solutlion a examiner.

Fn deéduire la concentration X en pg/ml d'aprés la

droite de régression des témoins
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Calculer la concentration en ug par ml de Méquitazine

solubilisée en multipliant par 1’1inverse de la dilution

réalisée (1.e. : 200).

5 Le taux de solubilité de la méguitazine est calculé en

divisant la concentration de méguitazine solubilisée

rar la concentration de méguitazine totale de 1la

solution de départ.

Les complexes méquitazine / cyclodextrine / agent
10 d'interaction sont susceptibles d’étre obtenus par un

procedé tel qgque décrit ci-—-apres.

Un procédé de préparation d’'un complexe selon la
présente 1nvention comprend les étapes successives

15 sulvantes

a) mise en contact de la méguitazine avec une
cyclodextrine et un agent d’ interaction ;

b) mise en ccuvre d’une étape de diffusion moléculaire

20 par mise en contact en mode statique d’un fluide
dense sous pression avec le mélange obtenue a
1"étape (a) en présence d’un ou plusieurs agents

de diffusion ;

c) récupération du complexe megquiltazine

25 cyclodextrine/agent d’interaction ainsi formé.

Le complexe alnsl récuperé a 1l’'étape (c) est sous forme
solide. Toutefois, 11 peut contenir encore gquelques
molécules d’eau ou étre humide. Afin d’éliminer toute
30 trédce d’'eau, dans un autre mode de réalisation

avantageux, 1l’étape (c) est suivilie par une éetape (d) de
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séchage du complexe, avantageusement entre 60°C et
80°C, avantageusement a 60°C et de facon avantageuse
pendant une nuilit. Ce séchage gquili est optionnel permet
donc de supprimer toute tradce d’eau résiduelle présente

dans le complexe apres 1’'étape (c).

L"étape (b) de diffusion moléculalre en mode statiqgue

appelée étape de maturation, consiste essentiellement

en une phase de diffusion moléculailire en milieu dense
sSous pression, et notamment supercritigque permettant
d’" inclure la méguitazine dans les cyclodextrines.
L"objectif recherché au cours de cette phase de

diffusion est de former des complexes d’i1nclusion entre

la meqgquiltazine la cyclodextrine et 1" agent
d’" 1nteraction.

Le complexe alnsi formé assoclie de maniere non-
covalente megquitazine, cyclodextrine et agent
d’ 1nteraction.

L agent d’interaction 1nteragit selon deux hypotheses
plausibles : 1nteractions fortes avec la méguitazine
incluse dans la cyclodextrine et/ou interactions fortes
avec le complexe forme.

La presence de cet agent d’" interaction permet
d"améliorer principalement les propriéetés de

dissolution du complexe dans les ligquldes biologiques,

et notamment 1l’eau et éventuellement d’augmenter 1le

taux d’" inclusion de la megquilitazine dans la
cyclodextrine.
L"amélioration des propriétés physico—-chimiques,

notamment en terme de dissolution du systeme formé peut

avolr pour origline
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— Une interaction non covalente de 17" agent
d’ interaction avec la mégquitazine, la cyclodextrine ou

les deux (complexation, salification..).

— Une wvarilation locale du pPrH du milieu de

dissolution
— L’obtention d’un systeme présentant un eutectique

— Une modification de 1'interface entre le systeme

et son milieu de dissolution (effet surfactant,

changement granulométrie)

Par «flulde dense sous pression», on entend au sens de

la présente 1invention tout fluide utilisé a une

température ou une pression supérieure a leur valeur
critique. Avantageusement 11 s’agit du CO, pur ou en

melange avec un solvant organigque classigquement utilisé

par 1"homme du métier.

Par « agent de diffusion », on entend au sens de 1la
présente 1nvention n’importe quel solvant favorisant
une interaction de la meqgquiltazine avec la
cyclodextrine.

Avantageusement, cet agent de diffusion est choisi dans

le groupe constitué par les alcools, les cétones, les

ethers, les esters et 1l'eau avec oOou sans agent

surfactant et leurs mélanges. De facon encore plus

avantageuse, 11 s’agit de 1'eau.

Par « mode statigque » on entend au sens de la présente
invention une réaction ou un procédé dans lequel tous
les réactifs sont mis simultanément en présence et ou

on lalsse la réaction se dérouler. Par exemple, dans
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1"étape (b) de la présente 1nvention, on met dans un
autoclave les substances du complexe, de 17eau et du
CO, supercritigque et on lalsse réaglr pendant plusieurs
heures. La masse de produit n’évolue pas durant la
réeaction. A 1’inverse, en mode dynamigque, les réactifs
sont apportés au fur et a mesure de 1’évolution de 1la
réeaction ou de la production. Souvent dans le cadre
d’un mode dynamique, 11 v a circulation d’un fluide. La

masse de prodult évolue durant la production.

De facon avantageuse, 1’ étape (b) de diffusion

moléculaire du procédé selon la présente invention est

réealisée sous agilitation.

Dans un mode de réalisation particulier de 1’"invention,
lors de 17 étape (a) la megqulitazine, 17" agent
d’" 1nteraction et la cyclodextrine sont 1ntroduites sous
forme solide ou liguide dans un récipient dans lequel
lors de 1"étape (b) est 1injecté le fluide dense sous

pression et 1’'agent de diffusion dans des proportions

Judicieusement choisies. Les conditions de pression et
de température ainsi qgque la durée du traitement sont

définies, par toute méthode appropriée.

L"agent de diffusion peut étre ajouté en continu ou en

discontinu dans une quantité comprise entre 1 et 50% en

masse par rapport a la masse totale du meélange, de
préeférence entre 10 et 25% en masse par rapport a la

masse totale du mélange.

Le temps nécessalre a la diffusion moléculaire de

1" étape (b) est déterminé par toute méthode approprice.
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Cette étape (b) peut étre réitérée autant de fois que
souhaltée pour obtenir une vitesse de dissolution
satisfalsante. Avantageusement, 1’étape (b) dure entre

environ 1 et 16 heures, avantageusement 2 heures.

Les conditions de pression et de température de 1'étape

(b) sont choisies de facon a favoriser la diffusion

moléculalire. Avantageusement la pression du fluide
supercritique est comprise entre 0,5 MPa et 50 MPa,
avantageusement 15 MPa et 1la température entre 0 et

200°C, avantageusement 75°C.
Avantageusement 1’étape (b) du procédé est mise en
cuvre dans un réacteur fermé, en particulier un

autoclave.

Le procédée peut étre mis en oeuvre en batch ou en

continu. De facon avantageuse le procédée selon 1la

présente invention est réalisé en batch.

Le ratio molaire méguitazine/cyclodextrine/agent

d’ interaction pourra étre choisli de maniere a assurer

la meillleure 1nclusion de méguilitazine au sein des
cyclodextrines. Ainsl avantageusement le ratio molailre

méquitazine/cyclodextrine est compris entre 1/1 et

1/10, avantageusement entre 1/1 et 1/5, de facgon

avantageuse entre 1/2 et 1/3. De méme avantageusement
le ratio molaire méguitazine/agent d’interaction est
compris entre 1/1 et 1/10, avantageusement entre 1/1 et

1/5, de facon avantageuse entre 1/1 et 1/3.
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Avantageusement, 1’étape (b) du procédé est mise en

cuvre dans un réacteur fermé éventuellement agité,
alimenté par le fluide dense et la solution de

mequltazine le cas éechant, en continu.

La preésente invention concerne en outre une composition
pharmaceutique destinée a étre administrée par voie
orale comprenant un complexe selon la présente
10 1nvention, et eventuellement un exclpilent

pharmaceut iquement acceptable.

lle concerne de plus un complexe selon la présente

| —— |

1nvention ou une composition pharmaceutique selon la

presente 1nvention pour son utilisation en tant que

\

medilcament, avantageusement destiné a traiter les

allergies.

Les exemples sulvants, donnés a titre indicatif ont été

20
realisés avec de la méquitazine sous forme racémique
et/ou sous forme énantiomere D ou L, la Dbéta-
cyclodextrine a été utilisée, 1l'eau comme agent de

diffusion et l"arginine comme agent d’ interaction.

Breve descrigtion des dessins

La Figure 1 des dessins annexés représente les taux de

solubilisation de la méquitazine  dans les différents

échantillons testés.
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EXEMPLE COMPARATIF 1 : Réalisation de complexes

7’

méquitazine - Béta cyclodextrines.

2,5 grammes de méquitazine sous forme racémique ou L ou

D, 20,11 grammes de béta-cyclodextrine, 5,11 grammes

d’eau sont mélangés et 1introdult dans un réacteur de

500 ml. Le dioxyde de carbone est ensuite introduit

dans le réacteur sous une pression de 15 MPa et sous
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une température de 75°C. L’'ensemble est maintenu dans

ces conditions opératoires pendant 2 heures. La poudre

ailnsi collectée apres détente du milieu est placée

dans une étuve a 060°C durant une nuit.

La solubilité de 1la mégquitazine (D, L ou racéemigue)

complexée et les taux de solubilisation de celle—-c1

sont mesurés comme 1ndiguée ci-dessus dans le « test de

solubilisation de la méguitazine ». Les résultats sont

10 rassemblés dans le tableau 1 ci apreés et représentés

sur la figure 1

EXEMPLE 2 : Réalisation de complexes méquitazine - béta

cxclodextrine - arginine.
15

Les condilitions opératoires sont 1dentiques a celles de
l"exemple 1, seules les guantités de réactifs changent.

2,5 grammes de méguitazine sous forme racémigque, L ou

D ; 20,11 grammes de béta-cyclodextrine ; 1,35 grammes

20 d’'Arginine et 5,63 grammes d’eau sont mis en ccuvre.

La solubilité de la méquitazine complexée et les taux

de solubilisation de celle—ci sont mesurés comme

indigqué comme 1ndigqué ci-—-dessus dans le « test de

25 solubillisation de la mégquitazine ». Les résultats sont

rassemblés dans le tableau 1 c1 apres et représentés

sur la figure 1.

EXEMPLE COMPARATIF : solubilité de la méggitazine
30 racémique, L ou D prise isolément et des mélanges
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itazine - béta cvclodextrine et

méggitazine - béta cyclodextrine - arginine.

ohyvsicques méc

Les taux de solubilisation de la méguitazine obtenus

5 grédce a l'utilisation des complexes selon la présente

invention sont en outre compares aux taux de

solubilisation obtenus lors du simple mélange de
cyclodextrine et de méguitazine et optionnellement
d’"agent d’interaction, un tel mélange est appelé
10 « mélange physigque » et ne correspond en rien a des

complexes.

Réalisation de « mélange physigue »

15 Le « mélange physique » correspond au mélange simple

des constituants mais sous une forme non complexée. TI1
s’agit donc de reprendre les ratios molalres
Méguitazine / cyclodextrines et éventuellement arginine
comme agent d’interaction ml1s en uvre pour la
20 fabrication des complexes, et de réaliser les essais de

solubllité sur ces « mélanges physigues ».

On peut ainsi mettre en évidence la supériorité des
complexes selon la présente 1nvention en particulier

25 rpar rapport a de simples mélanges physigues qui

correspondent par exemple au prodult décrit dans 1la

demande de brevet FR 2 742 053.

La solubilité et les taux de solubilisation de la

30 méguitazine seule ou de la méguitazine dans les
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melanges physigques sont mesurés comme 1ndigquée cli-—-dessus

dans le « test de solubilisation de la méeguitazine ».

Les résultats de solubilisation sont rassemblés dans 1le

5 Tableau 1 et représentés sur la figure 1.
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cyclodextrine ou avec la cyclodextrine et l1’7arginine.
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Tableau 1
des différents dchantillons

en complexe

mequitazine

PCT/EP2005/055388

Taux de solubilisation de la méguitazine

avecl

Quantité de

Principe méquitazine Taux de
actif dissoute en|solubilisation
seul pH ng/ml (%)
Fx 3 racemigue 9 60 3
Fx 3 L-méquitazine 2 32 1,0
Fx 3 -méquitazine 9 26 1,3
élanges
hysiques
Ex 3 -Méq/Cyclodextrine|9.7 449 22,45
-Méqg/Cyclodextrine
Fx 3 /Arginine 9.9 423 21,15
Ex 3 L-Méqg/Cyclodextrine|9.8 540 27
L-Méqg/Cyclodextrine
Ex 3 /Arginine 9.8 529 26,45
Complexes
Ex 1 -Méqg/Cyclodextrine|9.3 1345 67,25
-Méqg/Cyclodextrine
Fx 2 /Arginine 9.1 1443 72,15
Ex 1 L-Méq/Cyclodextrine|9. 4 1308 65, 4
L-Méqg/Cyclodextrine
Ex 2 /Arginine 9.2 1750 87,5
Méqg racémigque
Ex 1 /Cyclodextrine 9.7 832 41, 6
Méqg racémigue
/Cyclodextrine
/Arginine 9.2 1115 55,75

seule,

la
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La figure 1 représente les taux de solubillisation de la

mequitazine pour les différents échantillons testés a

10

15

20)

25

30

37°C apres 15 minutes d'agitation pour une solution a

29/1 de méquitazine.

On peut ailnsl remargquer qgque les complexes selon 1la

présente invention permettent une solubilité

particulierement accrue de la mequitazine, en
1" occurrence a pH 9. Un tel pH est particulierement
intéressant car 11 correspond au pH 1intestinal. On

remargue alinsli gue la mégquilitazine seule présente une

tres faible solubillité a ce pH.

On peut aussi noter une différence de solubilité entre

la méguitazine racémique et lorsgque 1'on complexe 17un

ou l"autre des énantiomeres. Il apparalt gue sous la

forme complexe, ce sont les formes énantiomeres gquil

présentent la meilleure solubilité.

On observe aussli qgque le simple mélange physigque des
constituants, méme s’'1]1 permet d’augmenter le taux de
dissolution de la méguitazine, ne permet pas d’obtenir
d’aussli bons résultats qgque ceux obtenus avec les

complexes. Alnsli, avec ces derniers, on augmente le

taux de dissolution d’un facteur 3 environ. De méme,

la simple complexation sans utiliser d” agent

d’ 1nteraction, ne permet pas d'obtenir d’'aussi bons
réesultats gque ceux obtenus avec les complexes selon 1la

présente invention.
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REVENDICATIONS

. Complexe comprenant la méquitazine, une cyclodextrine et la L-arginine caractérisé
en ce que le taux de solubilisation dans l'eau de la méquitazine complexée, mesuré pour un

7 . 7 . . y 0 X . ’ . y ® "
mélange a 2g/l de méquitazine dans l'eau a 35°C apres 15 minutes d'agitation, est supérieur a

50% a pH 9.

2. Complexe selon la revendication 1, caractérisé en ce que la méquitazine se trouve sous
la forme d'un seul énantiomere D ou L et que le taux de solubilisation dans l'eau de la
’ . . ’ 4 r \ 4 o . 1 0
méquitazine complexée mesuré pour un mélange a 2g/l de méquitazine dans l'eau a 35°C

aprés 15 minutes d'agitation, est supé€rieur a 60% a pH 9.

3. Complexe selon la revendication 1, caractéris€ en ce que la méquitazine se trouve sous
la forme d'un seul énantiomere D ou L et que le taux de solubilisation dans l'eau de la
méquitazine complexée mesuré pour un mélange a 2g/l de méquitazine dans l'eau a 35°C

apres 15 minutes d'agitation, est supérieur a 70% a pH 9.

4. Complexe selon la revendication 2, caractérisé en ce que la méquitazine se trouve sous

la forme de son énantiomere L et que le taux de solubilisation dans ['eau de la méquitazine
’ 7 ’ 1 7 . . | 0 1 a

complexée mesuré pour un mélange a 2g/l de méquitazine dans l'eau a 35°C apres 15 minutes

d'agitation, est supérieur a 80% a pH 9.

. Procédé de préparation d'un complexe selon l'une quelconque des revendications 1 a 4,
caractérisé en ce qu'tl comprend les étapes successives sulvantes:
a) mise en contact de ladite méquitazine avec ladite cyclodextrine et ladite L-arginine;

b) mise en ccuvre d'une étape de diffusion moléculaire par mise en contact en mode

statique d'un fluide dense sous pression avec le mélange obtenu a I'étape (a) en présence
d'eau;

C) récupération du complexe méquitazine cyclodextrine/ L-arginine ainsi formé.
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0. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce qu'il comprend une étape

supplémentaire (d) de séchage du complexe.

7. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que le séchage du complexe est

effectué a une tempeérature comprise entre 60 et 80°C.

8. Procédé selon I'une quelconque des revendications 5 a 7, caractérisé en ce que le fluide

dense sous pression est le dioxyde de carbone.

9. Procéde selon 'une quelconque des revendications 5 a 8, caractéris€ en ce que |'étape

(b) de diffusion moléculaire est réalisée avec agitation.

10. Procédeé selon I'une quelconque des revendications 5 a 8, caractérisé en ce que I'eau est
ajoutée en continu ou en discontinu dans une quantité comprise entre 1 et 25% en masse par

rapport a la masse totale de mélange.

1. Procédé selon la revendication 10, caractéris€ en ce que l'eau est ajoutée en continu ou

en discontinu dans une quantit¢ comprise entre 10 et 25% en masse par rapport a la masse

totale de meélange.

12. Procédé selon I'une quelconque des revendications 5 a 11, caractérisé en ce que le ratio

molaire méquitazine/cyclodextrine est compris entre 1/1 et 1/10.

13. Procédé selon la revendication 12, caractérisé en ce que le ratio molaire

méquitazine/cyclodextrine est compris entre 1/1 et 1/5.

14. Procédé selon la revendication 13, caractérisé en ce que le ratio molaire

méquitazine/cyclodextrine est compris entre 1/2 et 1/3.

15.  Procédé selon I'une quelconque des revendications 5 a 14, caractéris€ en ce que le ratio

molaire méquitazine/L-arginine est compris entre 1/1 et 1/10.
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16.  Procédée selon la revendication 135, caractéris€é en ce que le ratio molaire méquitazine/

[.-arginine est compris entre 1/1 et 1/5.

17. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce que le ratio molaire méquitazine/

L-arginine est compris entre 1/1 et 1/3.

18. Composition pharmaceutique destinée a €tre administrée par voie orale comprenant un
complexe selon l'une quelconque des revendications 1 a 4 et au moins un exciplent

pharmaceutiquement acceptable.

19.  Utilisation d’un complexe selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 en tant que

médicament pour traiter les allergies.

20.  Utilisation d’une composition pharmaceutique selon la revendication 18 en tant que

médicament pour traiter les allergies.
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