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UTILISATION D’EXTRAITS DE GINKGO BILOBA POUR PREPARER UN MEDICAMENT DESTINE A TRAITER

LA SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE.

@ L’invention concerne l'utilisation d’extraits de Ginkgo
biloba, et en particulier d’extraits de Ginkgo biloba compre-
nant de 20 a 30 % de flavoneglycosides, de 2, 5a 4, 5 % de
ginkgolides A, B, C et J, de 2 a 4 % de bilobalide, moins de
10 % de proanthocyanidines et moins de 10 ppm de compo-
sés de type alkylphénols, pour préparer un médicament
destiné a traiter la sclérose latérale amyotrophique.
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Utilisation d'extraits d inkgo bilob ur_préparer un
médicament destiné 3 traiter la sclérose latérale amyotrophique

L'invention concerne l'utilisation d'extraits de Ginkgo biloba pour préparer un
médicament destiné 2 traiter la sclérose latérale amyotrophique (SLA).

11 est déja connu que les extraits de Ginkgo biloba présentent une activité dans le domaine
cardio-vasculaire (notamment la réduction de l'adhésion des plaquettes), dans le domaine
nerveux central (notamment une activité neuroprotective) ou dans le syst¢éme neuro-
sensoriel (notamment une protection rétinienne) ; cf. par exemple DeFeudis et coll.,
Ginkgo Biloba Extract (EGb 761), Pharmaceutical Activities and Clinical applications
(Elsevier, Paris, 1991). Leur préparation a fait I'objet d'un certain nombre de brevets,
parmi lesquels on peut citer les brevets européens EP 431 535 et EP 431 536, et le brevet
américain US 5,389,370.

Certains produits peuvent étre utilisés dans le traitement de la SLA. On peut notamment
citer le riluzole, la gabapentine, la 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine ou la vitamine E (cf. Gurney M.E. et coll., Ann. Neurol., 39
(1996), 147-157 ; demande de brevet PCT WO 97/15304).

Or la demanderesse vient de trouver que certains extraits de Ginkgo biloba possédent en
outre de nouvelles propriétés pharmacologiques intéressantes, a savoir retarder et atténuer
les symptomes de la SLA. Elle a en particulier pu constater les effets bénéfiques de ces
extraits sur des souris génétiquement modifiées atteintes de SLA.

L'invention a donc pour objet l'utilisation de ces extraits pour préparer un médicament
destiné a traiter la SLA.

Par extrait de Ginkgo biloba, on entend au moins un des composés individuels qui puisse
étre obtenu par extraction de l'arbre de Ginkgo biloba L., et notamment un composé
flavonoidique ou un terpene tel un ginkgolide ou un bilobalide, ou encore un mélange de
ces derniers. De préférence, l'extrait utilis€ sera tel qu'il contienne une quantité efficace
de ginkgolides. Pour les utilisations selon I'invention, on pourra par exemple choisir un
extrait de type EGb 761 ou CP 401.
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Par ginkgolide, on entend tous les ginkgolides naturels obtenus a partir de I'arbre de
Ginkgo biloba, ainsi que les ginkgolides synthétiques et leurs dérivés (résultant par
exemple d'une réaction d'acétylation ou d'alkoxylation) et sels pharmaceutiquement
actifs. Les ginkgolides utilisés pourront par exemple étre le ginkgolide A, le ginkgolide
B, le ginkgolide C, le ginkgolide J ou le ginkgolide M (structures données dans le
schéma ci-dessous ; ces composés peuvent étre isolés 2 partir d'extraits de feuilles de
Ginkgo biloba - voir GINKGOLIDES, Chemistry, Biology, Pharmacology and Clinical
Perspectives, Edité par P. Braquet, J.R. Prous Science Publishers, notamment Volumes
1 (1988) et 2 (1989)). On pourra également utiliser des dérivés glycosylés de ginkgolides
ou de dérivés alkoxylés ou acétylés de ginkgolides (cf. Weber, M. et Vasella, A., Helv.
Chim. Acta, 80 (1997), 2352-2367). Par dérivé alkoxylé de ginkgolide, on entend un
dérivé de ginkgolide comportant au moins un groupe alkoxy, linéaire ou ramifié, a la
place d'un groupe hydroxy (ces composés sont décrits dans la demande de brevet
frangais FR 88.14392). De la méme fagon, par dérivé acétylé de ginkgolide, on entend
un dérivé de ginkgolide comportant au moins un groupe acétate a la place d'un groupe
hydroxy.

Ginkgolide w X Y yA
A OH OH H H
B OH OH OH H
o OH OH OH OH
J OH OH H OH
M H OH OH OH

Structure des ginkgolides A, B C, J et M

Par extrait de type EGb 761, on entend un extrait de composition sensiblement identique
A celle de l'extrait standardisé EGb 761 tel qu'il a été défini notamment dans l'article
suivant : K. Drieu, La presse médicale, 31, 25 septembre 1986, supplément consacré a
l'extrait de Ginkgo biloba (EGb 761), 1455-1457 ; ou dans les brevets européens
EP 431 535 et EP 431 536 ; par extrait de type EGb 761, on entend donc notamment
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des extraits de Ginkgo biloba comprenant de 20 2 30 % de flavoneglycosides, de 2,5 a
4,5 % de ginkgolides A, B, C et J, de 2 a 4 % de bilobalide, moins de 10 % de
proanthocyanidines et moins de 10 ppm, et de préférence moins de 5 ppm, de composés
de type alkylphénols, et en particulier les extraits de Ginkgo biloba comprenant environ
24 % de flavoneglycosides, 3,1 % de ginkgolides A, B, C et J, 2,9 % de bilobalide,
6,5 % de proanthocyanidines et moins de 1 ppm de composés de type alkylphénols. Par
extrait de type CP 401, on entend des extraits tels que ceux qui sont présentés dans le
brevet US 5,389,370, notamment les extraits de Ginkgo biloba contenant de 5,5 4 8 %
de ginkgolides A, B, C et J, de 40 4 60 % de flavoneglycosides et de 5 a 7 % de
bilobalide, et tout particulierement les extraits contenant environ 7 % de ginkgolides A,
B, CetJ, 50 % de flavoneglycosides et 6 % de bilobalide.

L'invention concerne également l'utilisation d'un composé de formule générale (I)

dans laquelle W, X, Y et Z représentent indépendamment les radicaux H, OH, alkoxy
linéaire ou ramifié ou O-Gg, Gg-OH représentant un mono- ou un disaccharide, ou un de

leurs dérivés ou analogues,

étant entendu que l'un au moins de W, X, Y ou Z représente un radical O-Gg,

pour préparer un médicament destiné a traiter la SLA.

L'invention concerne de préférence l'utilisation d'un composé de formule générale (I)
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dans laquelle X représente un radical OH ou O-Gs, Gs-OH représentant un mono- ou un

disaccharide, ou un de leurs dérivés ou analogues, et :
- ou bien W représente un radical OH ou O-Gsg, Y représente H et Z représente H ;

- ou bien W représente un radical OH ou O-Gg, Y représente un radical OH ou O-Gs et Z

représente H ;

- ou bien W représente un radical OH ou O-Gg, Y représente un radical OH ou O-GsetZ
représente un radical OH ou O-Gg ;

- ou bien W représente un radical OH ou O-Gs, Y représente H et Z représente un radical
OH ou O-Gg ;

- ou bien W représente H, Y représente un radical OH ou O-Gg et Z représente un radical
OH ou O-Gg ;

- ou bien W représente un radical OH ou O-Gs, Y représente un radical alkoxy linéaire

ou ramifié et Z représente H ;
étant entendu que I'un au moins de W, X, Y ou Z représente un radical O-Gs,
pour préparer un médicament destiné 2 traiter la SLA.

L'invention concerne tout particulierement l'utilisation d'un composé de formule
générale (I)

Y

dans laquelle X représente un radical OH ou O-Gs, Gs-OH représentant un mono- ou un

disaccharide, ou un de leurs dérivés ou analogues, et :
- ou bien W représente un radical OH ou O-Gg, Y représente H et Z représente H ;

- ou bien W représente un radical OH ou O-Gs, Y représente un radical OH ou O-Gs et Z

représente H ;
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- ou bien W représente un radical OH ou O-Gg, Y représente un radical alkoxy linéaire

ou ramifié et Z représente H ;

étant entendu que 1'un au moins de W, X, Y ou Z représente un radical O-Gsg,
pour préparer un médicament destiné a traiter la SLA.

Par radical alkoxy linéaire ou ramifié, on entend dans la présente description un radical
alkoxy dont la chaine carbonée, linéaire ou ramifiée, compte de 1 a 6 atomes de carbone.
Par dérivé ou analogue des mono- ou disaccharides, on entend des composés comme la
N-acétylglucosamine, la N-acétylalosamine, la galactosamine, la mannoseamine, la N-
tosylhydrazone, etc.

De préférence, O-Gs sera choisi de telle sorte que Gs-OH appartienne au groupe composé
de I'abéquose, du rhamnose, de l'arabinose, du ribose, du xylose, du 2-déoxy-ribose, du
glucose, du galactose, du mannose, du 2-déoxyglucose, du fructose, du fucose, de la N-
acétylglucosamine, de la N-acétylalosamine, de la galactosamine, de la mannosamine, du
saccharose, du lactose, du maltose, du cellobiose et du tréhalose. De fagon encore plus
préférentielle, O-Gg sera choisi de telle sorte que Gs-OH appartienne au groupe composé

du glucose et du lactose.

Les différents procédés pour obtenir les dérivés glycosylés des ginkgolides ou des
ginkgolides alkoxylés (c'est A dire ceux résultant d'une réaction de glycosylation
effectuée sur au moins un des groupes OH des ginkgolides ou de leurs dérivés alkoxylés)
sont décrits dans la publication suivante : Weber, M. et Vasella, A., Helv. Chim. Acta,
80 (1997), 2352-2367.

Selon une variante de l'invention, on peut également associer I'extrait de ginkgo a 1'un au
moins des composés suivants : le riluzole, la gabapentine, et la 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-
(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine (aussi connue sous le nom de code
SR-57746 A) ou ses sels pharmaceutiquement acceptables. L'invention concerne donc un
produit comprenant au moins un extrait de ginkgo en association avec au moins un
composé choisi parmi le groupe composé du riluzole, de 1a gabapentine, de la 1-(2-napht-
2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et de ses sels
pharmaceutiquement acceptables, pour une utilisation thérapeutique simultanée, séparée
ou étalée dans le temps, dans le traitement de la SLA. De préférence, on associera au
moins un extrait de ginkgo avec du riluzole ou au moins un extrait de ginkgo avec de la
1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine. De fagon
particuliérement préférée, on associera au moins un extrait de ginkgo avec du riluzole et
de la 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
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Optionnellement, tous les produits précédemment cités peuvent également comprendre de
la vitamine E.

Par utilisation thérapeutique simultanée, on entend dans la présente demande une
administration de plusieurs principes actifs par la méme voie et au méme moment. Par
utilisation séparée, on entend notamment une administration de plusieurs principes actifs
sensiblement au méme moment par des voies différentes. Par utilisation thérapeutique
étalée dans le temps, on entend une administration de plusieurs principes actifs a des
moments différents et notamment un mode d'administration selon lequel I'ensemble de
I'administration de l'un des principes actifs est effectué avant que l'administration de
l'autre ou des autres ne commence. On peut ainsi administrer l'un des principes actifs
pendant plusieurs mois avant d'administrer I'autre ou les autres principes actifs. Il n'y a
pas de traitement simultané dans ce cas.

Les compositions pharmaceutiques comprenant un composé de l'invention peuvent étre
sous forme de solides, par exemple des poudres, des granules, des comprimés, des
gélules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropriés peuvent
étre, par exemple, le phosphate de calcium, le stéarate de magnésium, le talc, les sucres,
le lactose, la dextrine, I'amidon, la gélatine, la cellulose, la cellulose de méthyle, la
cellulose carboxyméthyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire.

Les compositions pharmaceutiques comprenant un compos¢ de I'invention peuvent aussi
se présenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des émulsions, des
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropriés peuvent étre, par exemple,
l'ean, les solvants organiques tels que le glycérol ou les glycols, de méme que leurs
mélanges, dans des proportions variées, dans I'eau.

L'administration d'un médicament selon I'invention pourra se faire par voie topique,
orale, parentérale, par injection (intramusculaire, sous-cutanée, intraveineuse,etc.), etc.

La dose d'administration journaliére envisagée pour les principes actifs utilisables selon
I'invention est comprise entre 0,1 mg 2 10 g suivant le type de principe actif et la gravité
de la SLA du sujet 2 traiter. De préférence, pour les extraits de Ginkgo biloba, on optera
pour une dose comprise entre 20 et 200 mg par jour environ. Pour le riluzole, la dose
préférée sera de l'ordre de 50 a 150 mg par jour environ, et pour la gabapentine, de
I'ordre de 500 2 3 000 mg par jour environ. En ce qui concerne la 1-(2-napht-2-yléthyl)-
4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine, la dose préférée sera comprise
entre 1 2 5 mg par jour environ, et de préférence comprise entre 1 et 3 mg par jour. Enfin,
la vitamine E sera de préférence administrée 2 une dose de 100 2 500 mg par jour
environ.
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A moins qu'ils ne soient définis d'une autre maniére, tous les termes techniques et
scientifiques utilisés ici ont la méme signification que celle couramment comprise par un
spécialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De méme, toutes les
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres références

mentionnées ici sont incorporées par référence.

Afin de montrer I'intérét de l'utilisation d'extraits de ginkgo dans le traitement de la SLA,
les tests suivants ont été menés :

Partie pharmacologique
Descripti est.

Pour les deux tests qui suivent, les souris sont partagées en trois groupes de 12 :
- le premier groupe regoit uniquement une alimentation normale ;

- le second regoit avec son alimentation une dose de 50 mg/kg/jour d'EGb 761 ; et
- le troisi®me regoit avec son alimentation une dose de 100 mg/kg/jour dEGb 761.

1) Survie et performances. motrices :

Pour ce test, on observe le comportement moteur des animaux. Tous les jours, on
procéde au test suivant : on place les souris sur le coté, et on sacrifie celles qui ne
sont pas capables de se relever en 10 secondes. Leur durée de vie est alors
comparée i la durée de vie du groupe témoin qui est d'environ 145 jours en
moyenne.

2) Test.du "rotarod” .

Pour ce test, on place les souris dans une roue aux barreaux de laquelle elles
peuvent s'accrocher. On fait tourner la roue 2 une vitesse de 1 tour/min, puis toutes
les 10 secondes on augmente 2 chaque fois cette vitesse de 1 tour/min. jusqu’a ce
que la souris tombe. Aprés trois essais, on note la vitesse a laquelle 1a souris est
tombée. Les souris sont testées tous les deux jours a partir du jour 100.

Afin d'obtenir des résultats reproductibles, on laisse deux jours aux souris pour
comprendre le processus avant de noter les résultats. Le test est arrété lorsque les
souris n'arrivent plus 2 se tenir méme 2 une vitesse de rotation de 1 tour/min.
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Souris utilisées

Pour les deux tests, on utilise des souris génétiquement modifiées G93A telles que
décrites notamment dans les publications suivantes : Gurney M.E. et coll., Ann.
Neurol., 39 (1996), 147-157 ; et Gurney M.E. et coll., Science, 264 (1994),
1772-1775.

Les souris utilisées sont agées de 50 a 60 jours au début du premier test, et de 100 jours
au début du second.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation d'un extrait de Ginkgo biloba pour préparer un médicament destiné a
traiter la sclérose latérale amyotrophique.

2. Utilisation selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'extrait de Ginkgo biloba
est un extrait de type EGb 761.

3. Utilisation selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'extrait de Ginkgo biloba
est un extrait de type CP 401.

4. Utilisation d'un composé de formule générale (I)

@

dans laquelle W, X, Y et Z représentent indépendamment les radicaux H, OH, alkoxy
linéaire ou ramifié ou O-Gg, Gg-OH représentant un mono- ou un disaccharide, ou un de

leurs dérivés ou analogues,

étant entendu que 1'un au moins de W, X, Y ou Z représente un radical O-Gs,
pour préparer un médicament destiné a traiter la sclérose latérale amyotrophique.

S. Utilisation selon la revendication 4, caractérisée en ce que :

- ou bien W représente un radical OH ou O-Gs, Y représente H et Z représente H ;

- ou bien W représente un radical OH ou O-Gs, Y représente un radical OH ou O-Gs et Z

représente H ;

- ou bien W représente un radical OH ou O-Gs, Y représente un radical OH ou O-Gg et Z
représente un radical OH ou O-Gg ;
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- ou bien W représente un radical OH ou O-Gs, Y représente H et Z représente un radical
OH ou O-GS s

- ou bien W représente H, Y représente un radical OH ou O-Gg et Z représente un radical
OH ou O-Gs ;

- ou bien W représente un radical OH ou O-Gg, Y représente un radical alkoxy linéaire
ou ramifié et Z représente H ;

étant entendu que I'un au moins de W, X, Y ou Z représente un radical O-Gs.

6. Utilisation d'un produit comprenant au moins un extrait de ginkgo en association
avec au moins un composé choisi parmi le groupe composé du riluzole, de la
gabapentine, de la 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour préparer un
médicament destiné 2 une utilisation thérapeutique simultanée, séparée ou étalée dans le
temps, dans le traitement de la sclérose latérale amyotrophique.

7. Utilisation d'un produit selon la revendication 6, caractérisée en ce que ledit produit
comprend au moins un extrait de ginkgo en association avec du riluzole.

8. Utilisation d'un produit selon la revendication 6, caractérisée en ce que ledit produit
comprend au moins un extrait de ginkgo en association avec de la 1-(2-napht-2-yléthyl)-
4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.

9, Utilisation d'un produit selon la revendication 6, caractérisée en ce que ledit produit
comprend au moins un extrait de ginkgo en association avec du riluzole et de la 1-(2-
napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.

10. Utilisation d'un produit selon I'une des revendications 6 a 9, caractérisée en ce que
ledit produit comprend en outre de la vitamine E.
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