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NOUVELLES COMBINAISONS SYNERGIQUES A BASE DE FENM ET
UN INHIBITEUR DE L'ACETYLCHOLINESTERASE

L’invention s’intéresse au domaine des maladies neurodégénératives.

L’invention se rapporte plus particulierement a des compositions comprenant une
combinaison synergique de 3(2-Fluoroéthyl)tricyclo [3.3.1.13,7]decan-1-amine

(Fluoroéthylnormémantine, FENM) avec au moins un inhibiteur d’acétylcholinestérase.

L’invention se rapporte également a ces combinaisons ou des compositions les
comprenant pour leur utilisation dans le traitement de pathologies neurodégénératives et, plus

particulierement, dans la prévention et/ou le traitement des troubles cognitifs de ces pathologies.

Art antérieur

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que d’ici 2050 le nombre de personnes
agées de plus de 60 ans devrait atteindre deux milliards. Ce vieillissement sans précédent de la
population mondiale laisse entrevoir une forte pression des maladies chroniques liées au
vieillissement sur les systémes de santé. La démence est une de celles-ci. Ainsi, TOMS estime
que le nombre total de personnes atteintes de démence devrait dépasser 150 millions de

personnes a I’horizon de 2050.

La démence se caractérise par une dégradation des fonctions cognitives notamment de
la mémoire et du raisonnement qui impacte le comportement du malade et sa capacité a effectuer
des taches pourtant quotidiennes. La démence est un syndrome qui recouvre des pathologies
aux étiologies trés diverses qui affectent des zones différentes du cerveau et/ou d’autres régions
du systéme nerveux central et impliquent notamment la neurodégénérescence et la mort des
cellules neuronales. En lien direct avec le vieillissement, la dysfonction mitochondriale et le stress
oxydatif jouent un réle crucial dans la pathogenése des maladies neurodégénératives. Ces
pathologies et syndromes sont également souvent en lien avec une accumulation anormale de
certaines protéines et/ou 'accumulation de protéines mutées et/ou anormalement repliées telle
gu'observée dans les amyloidoses a AB, les tauopathies, les synucléinopathies, I'agrégation de

la superoxyde dismutase-1 (SOD1), de la polyglutamine, de la protéine TDP-43.

La maladie d’Alzheimer est la cause la plus courante de démence et serait a I'origine de
60-70% des cas (source OMS).

Aujourd’hui, plusieurs molécules sont autorisées dans le traitement symptomatique de la
maladie d’Alzheimer. Ce sont les anticholinestérasiques tels que le donépézil, la rivastigmine, ou
la galantamine qui bénéficient d’autorisations de mise sur le marché, en monothérapie, au stade

léger, modéré ou modérément sévére de la maladie. La mémantine, un antagoniste voltage-
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dépendant non compétitif des récepteurs NMDA, est autorisée aux stades modéré et sévére de
la maladie et n'est pas autorisée au stade léger de la maladie. Ces composés ne sont pas
conseillés au stade précoce de la maladie, de part un manque d’efficacité clinique. De plus, leurs
effets sont symptomatiques et limités et n‘ont été€ mis en évidence qu’a court terme (en moyenne
6 mois) chez prés des deux tiers des patients inclus dans les études cliniques (source, Haute
Autorité de Santé, France). Un traitement combinatoire de donépézil et de mémantine, sous le
nom de marque Acrescent® a vu son autorisation de mise sur le marché (AMM) refusée par
I'Agence Européenne des Médicaments (EMA) devant les faibles bénéfices de cette combinaison
(20 mg mémantine/10 mg donépézil) au regard des composés utilisés seuls (EMA, 18, octobre
2012). Le seul intérét se limiterait a la prise unique d’'un cachet en remplacement de deux, chez
des patients sujets a des troubles cogpnitifs ; ce traitement a malgré tout été autorisé aux Etats-
Unis par la FDA. En outre, la supposée efficacité des anticholinestérasiques au stade précoce de
la maladie repose sur une seule étude réalisée spécifiquement sur des patients a ce stade au
cours de laquelle un bénéfice modeste a été observé chez les seuls patients qui toléraient des
doses de 10 mg par jour de donépézil. Les autorités de santé, en France, considérent que cette
étude ne permet pas de conclure a un intérét de commencer ce traitement au stade léger de la

maladie (Source Haute Autorité de Santé, France, 2012).

Les inhibiteurs d’acétylcholinestérase sont également associés a un risque d'effets
indésirables graves ou susceptibles d'altérer la qualité de vie et/ou de nécessiter l'arrét du
traitement. Il peut s’agir de troubles digestifs (diarrhée, vomissements), de troubles
cardiovasculaires (bradycardie, syncopes), voire de troubles neuropsychiatriques (vertiges,

confusion mentale) contreproductifs dans le cas de traitement de la démence.

Le risque d’effets indésirables qui augmente avec la durée du traitement, outre I'absence
de bénéfice au-dela de six mois, préempte fortement la possibilité de leur utilisation sur le long
court. En pratique, ces traitements sont appliqués aux patients aux capacités cognitives déja

dégradées, au stage modéré, voire avancé, de la maladie.

La demande WO 2014/191424 décrit la FENM marquée au '8F pour le marquage des
récepteurs NMDA et leur visualisation par tomographie par émission de positons pour étudier la
distribution de ces récepteurs et leur réaction a des traitements médicamenteux. La demande

WO 2019/115833 décrit la FENM dans le traitement de troubles liés a I'anxiété et a la dépression.

La demande WO 2013/064579 décrit une combinaison d’agent bloquant les connexines
(tel que racide méclofénamique) avec un inhibiteur de l'acétylcholine estérase (tel que le

donépézil) pour leur utilisation dans le traitement de troubles cognitifs.

L’aducanumab est un anticorps monoclonal anti-amyloide dont I'utilisation vise a diminuer
la charge amyloide dans le cerveau. L’aducanumab a bénéficié dune AMM délivrée par la FDA

en 2021, pour le traitement de la maladie d’Alzheimer au stade précoce ou prodromal avec
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présence avérée de dépdts amyloides. Devant des résultats non reproduits concernant un
moindre déclin cognitif chez les patients traités, et tenant compte du fait de 'absence de solution
thérapeutiques, TAMM a été conditionnée a une réévaluation du produit pour confirmer son intérét
clinique (<www.fda.gov>). Environ 35% des patients traités ont présenté des microhémorragies
cérébrales et des cedémes cérébraux (source France Alzheimer, <www.francealzheimer.org>).
Le colt du traitement, qui requiert des administrations intraveineuses mensuelles, est estimé a
56 000 dollars par an.

Le diagnostic d’'une démence ou de la maladie d’Alzheimer & un stade précoce induit une
demande importante de traitement de la part du patient et de son entourage, en vue de stopper
ou de ralentir le plus tot possible I'évolution de la maladie. Ce besoin est aujourd’hui insatisfait.
Egalement, il existe un besoin important pour des traitements plus efficaces tant sur les
symptomes traités que sur la durée d'efficacité du traitement chez les patients au stade plus

avanceé de la maladie.

Probléme technique

L’invention a pour but de remédier aux inconvénients de l'art antérieur. En particulier,
linvention a pour but de proposer une nouvelle thérapie aux atteintes cognitives dans les
pathologies neurodégénératives et notamment la maladie d’Alzheimer (MA). Cette nouvelle
thérapie est basée sur I'action combinée de la fluoroéthylnormémantine (FENM) et d’au moins
un inhibiteur de I'acétylcholinestérase. La synergie d’action identifiée entre ces molécules permet
d'une part d'obtenir des effets particulierement efficaces dans la préservation des capacités
cognitives et/ou de diminuer les doses utilisées pour ces composés. Cette diminution permet de
diminuer le risque d’effets indésirables voire d’augmenter la durée possible du traitement tout en
obtenant une amélioration supérieure pour des doses particulierement faibles. Cette efficacité
améliorée permet d’envisager l'utilisation de ce traitement, y compris au stade précoce de la

maladie.

Bréve description de I'invention

Les demandeurs ont découvert de maniére tout a fait surprenante que l'association des
effets de la FENM avec ceux des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase a un effet synergique dans
le traitement des symptdémes cognitifs dans un modéle de souris intoxiquée par administration
intracérébrale d’oligomeéres de peptide amyloide Bzs.3s (AB2s.3s). Cette action synergique est
observée dans des tests cognitifs de mémoire de travail a court terme, mais également de

mémoire contextuelle a long terme. De tels effets synergiques permettent d’envisager des
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traitements plus efficaces que ceux actuellement appliqués et d’élargir la population de patients

éligibles a ces traitements par rapport aux pratiques actuelles.

En conséquence, un objet de la présente invention concerne une composition comprenant
une combinaison synergique de 3-(2-fluoroéthyl)adamantan-1-amine (FENM) ou I'un quelconque
de ses sels pharmaceutiquement acceptable et d’au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase

ou 'un quelconque de ses sels pharmaceutiquement acceptable.

Dans un mode de réalisation particulier, ledit au moins un inhibiteur de I'acétylcholine
estérase est sélectionné parmi le donépézil, la galantamine, la rivastigmine, la tacrine, ou l'un
quelconque de leurs sels pharmaceutiquement acceptable. En effet, ces molécules bénéficient
d'une AMM ou ont déja été testées chez 'homme et leurs propriétés pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques sont déja connues, ce qui est un avantage particulier.
Selon d’autres caractéristiques de la composition selon l'invention :
- les composés sont formulés ensemble ou séparément.

- la FENM et/ou ledit au moins un inhibiteur d’acétylcholinestérase est mélangé avec un

excipient pharmaceutiquement acceptable.

L’interaction synergique entre la FENM et avec les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase
découverte par les inventeurs permet d’envisager, comparé aux monothérapies, une meilleure
prise en charge thérapeutique des patients, avec un gain d’efficacité du traitement et/ou une
diminution des doses administrées et donc une diminution des possibles effets secondaires
associés au composés actifs de la composition de I'invention a savoir la FENM et 'au moins un
inhibiteur de I'acétylcholinestérase. Néanmoins, a ces faibles doses, le bénéfice thérapeutique
est sauvegardé voire amélioré.

Ainsi, dans des modes de réalisation particuliers et indépendants, dans la composition
selon l'invention :

- ladose de FENM est compatible avec un dosage de FENM inférieur ou égal a 20 mg/jour,

- ledit au moins un inhibiteur d’acétylcholinestérase est le donépézil qui est présent a une
dose compatible avec un dosage inférieur ou égal a 10 mg/jour,

- ledit au moins un inhibiteur d’acétylcholinestérase est la rivastigmine qui est présente a
une dose compatible avec un dosage inférieur ou égal a 3 mg/jour, et/ou

- ledit au moins un inhibiteur d’acétylcholinestérase est la galantamine qui est présente a

une dose compatible avec un dosage inférieur ou égal a 16 mg/jour.

Dans un autre de ses modes de réalisation particuliers, dans la composition selon

linvention, le ratio molaire FENM/au moins un inhibiteur d’acétylcholine estérase est inférieur ou
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€gal a 4, inférieur ou égal a 3, de préférence inférieur ou égal a 2, de préférence inférieur ou égal

anl

Un objet particulier de la présente invention concerne la composition telle que décrite ci-
dessus, dans I'un quelconque de ses modes de réalisation, pour son utilisation en tant que

médicament.

Plus particuliérement, et comme démontré dans la partie expérimentale, la composition
comprenant une combinaison synergique de FENM et d'au moins un inhibiteur de
'acétylcholinestérase est particulierement efficace pour contrer les atteintes cognitives dans un
modeéle de pathologie neurodégénérative. Ainsi un autre objet de linvention concerne ladite
composition dans l'un quelconque de ses modes de réalisation décrits ci-dessus pour son
utilisation dans le traitement d'une pathologie sélectionnée parmi les tauopathies,
synucléinopathies, les amyloidopathies, la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson,
I'atrophie multisystématisée, la maladie de Huntington, 'atrophie corticale postérieure, la maladie
de Pick, I'épilepsie, la démence vasculaire, la démence fronto-temporale, la démence a corps de

Lewy, la sclérose latérale amyotrophique.

Dans la composition de l'invention, aux fins de 'une quelconque des utilisations décrites
précédemment, la FENM et de I'au moins un inhibiteur I'acétylcholinestérase sont administrés
séparément, concomitamment ou séquentiellement. Par exemple, cela peut étre opéré par
I'utilisation de formulations spécifiques de la FENM d’une part et de I'au moins un inhibiteur
l'acétylcholinestérase d’autre part entrainant une cinétique d’infusion différenciée pour chacun
des composés inclus dans une composition unitaire ; alternativement selon un autre exemple, les
au moins FENM d’une part et de I'au moins un inhibiteur I'acétylcholinestérase de la combinaison

d’autre part sont formulés et administrés dans des formes galéniques individualisées.

Un autre objet de linvention réside dans la FENM, ou un sel pharmaceutiquement
acceptable de celle-ci, en combinaison synergique avec au moins au moins un inhibiteur de
'acétylcholinestérase sélectionné parmi le donépézil, la galantamine, la rivastigmine, la tacrine
ou I'un quelconque de leurs sels pharmaceutiquement acceptable, pour une utilisation dans le
traitement d’'une pathologie sélectionnée parmi les tauopathies, synucléinopathies, les
amyloidopathies, la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, I'atrophie multisystématisée,
la maladie de Huntington, I'atrophie corticale postérieure, la maladie de Pick, I'épilepsie, la
démence vasculaire, la démence fronto-temporale, la démence a corps de Lewy, la sclérose

latérale amyotrophique.



10

15

20

25

30

35

WO 2023/079187 6 PCT/EP2022/081184

Figures

Fig 1 (A) effet symptomatique de la FENM, du donépézil (DPZ) ou de la combinaison FENM-DPZ
sur I'altération de la mémoire induite par le peptide ABzs.s5 oligomérisé dans le test du labyrinthe
enY; Données * erreur type. ANOVA: Fa 200 = 2.511, p = 0.0026, n = 30-31 par groupe pour les
contréles traités au véhicule et non intoxiqués et 11-20 pour les groupes traités. **°p°<°0.01, ***
p < 0.001 vs. traités au véhicule et non intoxiqués ; # p < 0.05, ## p < 0.01, #HH°p°< 0.001 vs.
Intoxiqués avec les oligoméres APas.ss et traités au véhicule ; Dunnett's test. (B) Echelle de
protection montrant le niveau de protection (PP) conféré par le donépézil (DPZ), la FENM ou le
mix FENM-Donépézil (MIX). L’indice de combinaison calculé est inférieur a 1. Les 100%
correspondent au niveau de performance des souris non intoxiquées par les oligoméres ABzs.ss
et traitées au véhicule. 0% de protection correspond au niveau de performance des souris

intoxiquées et traitées au véhicule. S: effet synergique ; V : véhicule.

Fig 2 (A) effet symptomatique de la FENM du donépézil (DPZ) ou de la combinaison FENM-DPZ
sur l'altération de la mémoire induite par I'intoxication au peptide ARzs.35 oligomérisé dans le test
de l'évitement passif. Les résultats sont des données non paramétriques et sont présentés en
médiane et écarts 25%-75%. L’entrainement a lieu au jour 9, 48h aprés le dernier traitement. La
rétention a été testée le jour 10, 24 heures apres I'entrainement. Kruskal-Wallis ANOVA:
H°=°54.27, p < 0.0001, n = 34-36 par groupe pour les animaux controles non intoxiqués et traités
au véhicule et 11-20 pour les groupes intoxiqués aux oligoméres APzs.ss et traités avec les
composés. * p <0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 vs. groupe non intoxiqué et traité au véhicule ; #
p < 0.05, ## p < 0.01, ##### p < 0.001 vs. groupe intoxiqué a APazs.3s et traité au véhicule ; test de
Dunn. (B) Echelle de protection montrant le niveau de protection (PP) conféré par le donépézil
(DPZ) la FENM ou le mix FENM-donépézil (MIX). L’indice de combinaison calculé est inférieur a
1. Les 100% correspondent au niveau de performance des souris non intoxiquées par les
oligoméres ABas.35 et traitées au véhicule. 0% de protection correspond au niveau de performance

des souris intoxiquées et traitées au véhicule. S: effet synergique ; V : véhicule.

Description de I'invention

Définitions

Dans le contexte de la présente invention, la mention d'un médicament ou d'un composé
spécifique inclut non seulement le médicament ou le composé spécifiquement nommé, mais
€galement tout sel, hydrate, dérivé, isomére, racémate, composition énantiomériquement pure,
conjugué ou prodrogue correspondante, pharmaceutiquement acceptable, de la molécule active
du médicament ou dudit composé. De maniére préférée, la mention d'un composé inclut le

composé spécifiguement nommé, ainsi que tout sel, hydrate, isomére, racémate, isomére,

composition énantiomériquement pure, pharmaceutiquement acceptable dudit composé. De
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maniére plus préférée, la désignation d'un composé est destinée a désigner le composé comme
spécifiguement désigné en soi, ainsi que tout sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.
Sauf mention contraire néanmoins, la mention en unité de masse ou en unité de masse par jour
de la quantité d’'un composé de la composition ou la combinaison selon I'invention, s’entend du

composé désigné en soi.

Par « sels pharmaceutiquement acceptables », on entend au sens de l'invention, un sel
d'addition d'acide inorganique ou organique pharmaceutiquement acceptable et relativement non
toxique d'un composé de la présente invention. La formation de sel pharmaceutique consiste a
coupler une molécule de médicament acide, basique ou zwitterionique avec un contre-ion pour
créer une version saline du médicament. Une grande variété d'especes chimiques peut étre
utilisée dans la réaction de neutralisation. Les sels pharmaceutiquement acceptables de
l'invention comprennent donc ceux obtenus en faisant réagir le composé concerné, quand il
fonctionne comme une base, avec un acide inorganique ou organique pour former un sel, par
exemple, des sels d'acide acétique, d'acide nitrique, d'acide tartrique, d'acide chlorhydrique,
acide bromhydrique, acide sulfurique, acide phosphorique, acide méthane sulfonique, acide
camphre sulfonique, acide oxalique, acide maléique, acide succinique ou acide citrique. Les sels
pharmaceutiquement acceptables de l'invention comprennent également ceux dans lesquels,
quand le composé concerné fonctionne comme un acide, ledit composé est mis a réagir avec
une base appropriée pour former, par exemple, des sels de sodium, de potassium, de calcium,
de magnésium, d'ammonium ou de choline. Bien que la plupart des sels d'un principe actif donné
soient bioéquivalents, certains peuvent avoir, entre autres, des propriétés de solubilité ou de
biodisponibilité accrues. La sélection du sel est maintenant une opération standard courante dans
le processus de développement de médicaments comme enseigné par Stahl et Wermuth dans

leur manuel (Stahl and Wermuth).

Des exemples des composés utilisables pour mettre en ceuvre une combinaison de la
FENM avec des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase selon I'invention sont listés dans le tableau

1 ci-dessous.
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Tableau 1

Composé Numéro de référence CAS’
FENM 1639210-26-6
FENM HBr NA
FNEM HCI NA
donépézil 120014-06-4 ; 120011-70-3
galantamine 357-70-0 ; 1953-04-4 ; 5072-47-9
rivastigmine 123441-03-2 ; 129101-54-8
tacrine 321-64-2 ; 1684-40-8 ; 7149-50-0

Tnuméro d'enregistrement auprés de la banque de données de

Chemical Abstracts Service. NA : non applicable.
Un sel de donépézil préféré est le chlorhydrate de donépézil.
Un sel de galantamine préféré est bromhydrate de galantamine.
Un sel de rivastigmine préféré est le tartrate de rivastigmine.
Un sel de FENM préféré est le chlorhydrate de FENM.

Un sel de FENM particulierement préféré est le bromhydrate de FENM.

Le terme « combinaison », au sens de la présente invention désigne un traitement dans
lequel au moins de la FENM et au moins un inhibiteur d’acétylcholinestérase est coadministré a
un sujet pour provoquer un effet biologique. Dans une thérapie combinée selon I'invention, ces
au moins deux composés peuvent étre administrés ensemble ou séparément, en méme temps
ou séquentiellement. Notamment, la FENM et ledit au moins un inhibiteur d’acétylcholinestérase
peuvent étre administrés en suivant des voies et/ou des protocoles d’administration différents. En
conséquence, bien gu'ils puissent étre formulés ensemble, les composés en tant qu’éléments
d'une combinaison au sens de l'invention peuvent également étre formulés séparément. Par
exemple, la FENM peut étre administrée oralement et ledit au moins un inhibiteur
d’acétylcholinestérase de la combinaison selon linvention peut étre injecté audit sujet, par
exemple, par voie intraveineuse, sous cutanée ou encore transdermale. Dans un autre mode de

réalisation, par exemple, la FENM peut étre administrée oralement et ledit au moins un inhibiteur
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d’acétylcholinestérase peut étre également administré oralement audit sujet concomitamment ou
de maniére décalée dans le temps. De maniére préférée, la séquence d’administration des
principes actifs de la combinaison (la FENM et le dit au moins un inhibiteur d’acétylcholinestérase)
est telle que lesdits principes actifs ou leur(s) métabolite(s) actif(s) exercent leurs effets
biologiques au méme moment, de maniére que le sujet bénéficie de I'effet maximal de ladite
combinaison. Ainsi, de maniére particuliérement préférée, la FENM et ledit au moins un inhibiteur
d’acétylcholinestérase sont administrés de fagon a atteindre leur concentration maximale dans le
plasma ou le liquide céphalorachidien, de préférence le liquide céphalorachidien, au méme

moment.

Le terme de synergie appligué aux combinaisons selon linvention, s’entend de
combinaisons pour lesquelles les effets pro-mnésiques ou anti-amnésiques observés ou connus
pour chacun des principes actifs de ladite combinaison s’additionnent ou se multiplient quand
utilisés de maniere a ce que leurs effets physiologiques interagissent. Cet effet de synergie
permet notamment d’obtenir des effets pro-mnésiques ou anti-amnésiques a des doses
auxquelles les principes actifs appliqués dans des monothérapies n’auraient aucun effet ou un
effet limité, ce qui peut permettre de diminuer les effets secondaires et/ou d’éviter ou de diminuer
la durée des protocoles d’augmentation de doses. En outre, cette synergie entre les effets des
composés de la combinaison selon l'invention permet également de potentialiser ces effets pro-
mnésiques ou anti-amnésiques ou d’améliorer des types de mémoire complexes comme le
montre la partie expérimentale. Les méthodes de I'analyse de l'interaction entre deux molécules
et de détermination de l'effet synergique d’'une combinaison de composés sont bien connues de
’'homme de I'art. Un exemple non limitatif en est 'analyse des isobologrammes et la détermination
de l'index de combinaison selon les principes énoncés par Fraser (1872) et tels que mis en
ceuvre, par exemple, par Martin et al. (2020). Ainsi une présence de synergie peut étre détectée
en appliquant la méthode mathématique illustrée dans la partie expérimentale. La synergie peut
étre démontrée in vivo dans des modéles animaux d’'une pathologie, par exemple via des tests
d’évaluation des performances cognitives ou des altérations morphologiques associée a la
pathologie. La synergie peut étre démontrée in vitro, par exemple, dans le cadre de tests in vitro
sur cellules, dans des modéles reconnus par la communauté scientifique tels que par exemple
des tests de cytoxicité, en mesurant des paramétres variés relatifs a la viabilité cellulaire, et dans
le cas de cellules neuronales, la croissance des neurites, la formation des synapses etc...
Concernant la démence et/ou la MA, des illustrations de ces tests sont données, par exemple,
par Chumakov et al. (2015).

Par « sujet », on entend décrire ici n'importe quel membre du régne animal, de maniére
préférée les mammiféres et de maniére encore plus préférée 'lhomme. Un sujet ayant besoin des
traitements combinatoires de l'invention se définit comme un sujet souffrant, étant suspecté de

souffrir ou étant considéré a risque de souffrir d’'une pathologie neurodégénérative entrainant une
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démence et des troubles cognitifs associés. Ces pathologies sont, par exemple, les tauopathies,
synucléinopathies, les amyloidopathies, la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson,
I'atrophie multisystématisée, la maladie de Huntington, I'atrophie corticale postérieure, la maladie
de Pick, I'épilepsie, la démence vasculaire, la démence fronto-temporale, la démence a corps de
Lewy, la sclérose latérale amyotrophique. Les compositions, combinaisons et méthodes de la
présente invention sont particulierement adaptées au traitement des troubles cognitifs associés
a la maladie d’Alzheimer a son stade précoce, modéré ou avancé. Ainsi, dans un mode de
réalisation particulier, ledit sujet souffre, est suspecté de souffrir ou est considéré a risque de
souffrir de la maladie d’Alzheimer a son stade précoce, modéré ou avancé. Dans un autre mode
de réalisation particulier, ledit sujet souffre, est suspecté de souffrir ou est considéré a risque de
souffrir de troubles cognitifs associés aux stades précoce, modéré ou avancé de la maladie
d’Alzheimer, préférentiellement de troubles cognitifs associés au stade précoce de la maladie

d’Alzheimer.

Tel qu'utilisé ici, le terme «traitement» comprend la thérapie, la prévention, la
prophylaxie, le retard ou la réduction des symptémes provoqué par ou des causes des maladies
ou troubles ci-dessus. Le terme traitement comprend notamment le contrdle de la progression de
la maladie et des symptémes associés. Le terme traitement comprend notamment une protection
contre les effets de la toxicité causée par 'amyloide 8, ou une réduction ou un retard de ces effets
chez les sujets traités. Le terme traitement désigne particulierement une amélioration, un arrét

ou un retardement de I'évolution des symptémes cognitifs des maladies suscitées.

Combinaison de FENM et d’au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase

Comme le montrent les données expérimentales présentées ci-dessous, il a été découvert
une interaction synergique des effets pro-mnésiques ou anti-amnésique de la FENM et des
inhibiteurs d’acétylcholinestérase, qui résulte en une amélioration des symptémes cognitifs dans
un modéle animal expérimental d’intoxication au peptide amyloide ARzs.3s. L’effet protecteur de
cette combinaison contre le déclin cognitif engendré par I'intoxication au peptide amyloide ABzs.s5

est observé aussi bien pour la mémoire de travail a court terme que pour la mémoire a long terme.

Ainsi, dans un premier aspect, I'invention se rapporte a une combinaison synergique de
la FENM ou l'un quelconque de ses sels pharmaceutiquement acceptable et d’au moins un
inhibiteur de l'acétylcholinestérase ou l'un quelconque de ses sels pharmaceutiquement

acceptable.

Dans un mode de réalisation particulier, ledit au moins un inhibiteur de
l'acétylcholinestérase est sélectionné parmi le donépézil, la galantamine, la rivastigmine ou
encore la tacrine. Le donépézil, la galantamine et la rivastigmine sont particuliérement préférés

car ils sont autorisés depuis plus de vingt années, leurs effets secondaires et leurs propriétés
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pharmacologiques sont donc bien connus. La tacrine, du fait de son hépatotoxicité est moins
préférée. Néanmoins I'effet synergique mis en évidence ici qui concerne la protection contre les
symptomes cognitifs, peut permettre de considérer l'utilisation de doses faibles auxquelles cette
hépatotoxicité n'est pas observée. La combinaison synergique de la FENM avec le donépézil est

particulierement préférée.

Comme évoqué, l'effet synergique observé pour les combinaisons de I'invention permet
d’envisager d’utiliser, chez ’homme, les doses minimales voire des doses inférieures a ces doses

minimales auxquelles les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase sont utilisés chez ’homme.

Ainsi dans un mode de réalisation particulier, dans la combinaison synergique selon
linvention, 'au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase est le donépézil et est administré a
une dose inférieure ou égale a 10 mg par jour, inférieure ou égale a 5 mg par jour, inférieure ou
égale a 2,5 mg par jour, mais toujours suffisante pour observer un effet bénéfique de la

combinaison sur les capacités cognitives du sujet.

Dans un autre mode de réalisation particulier, dans la combinaison synergique selon
linvention, 'au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase est la galantamine et est administré
a une dose inférieure ou égale a 16 mg par jour, inférieure ou égale a 8 mg par jour, inférieure
ou égale a 4 mg par jour voire inférieure a 2 mg par jour, mais toujours suffisante pour observer

un effet bénéfique de la combinaison sur les capacités cognitives du sujet.

Dans un autre mode de réalisation particulier, dans la combinaison synergique selon
linvention 'au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase est la rivastigmine et est administré
a une dose inférieure ou égale a 3 mg par jour, inférieure ou égale a 1,5 mg par jour, voire
inférieure ou égale a 1 mg par jour, mais toujours suffisante pour observer un effet bénéfique de

la combinaison sur les capacités cognitives du sujet.

Dans un mode de réalisation particulier, la FENM, dans la combinaison synergique selon
invention, est utilisée une dose inférieure ou égale a 20 mg par jour, inférieure ou égale a 10
mg par jour, voire inférieure ou égale a 5 mg par jour, mais toujours suffisante pour observer un

effet bénéfique de la combinaison sur les capacités cognitives du sujet.

Les capacités cognitives des sujets humains et leur évolution peuvent étre mesurée par
des tests bien connus de 'homme de l'art. Les tests couramment utilisés pour I'évaluation
cognitive des sujets humains, sont par exemple, le Mini-Mental State Examination (MMSE ou test
de Folstein), Modified Mini-Mental State Examination ( ou échelle 3MS), Abbreviated Mental Test
Score (AMTS ou Test mental abrégé), Dementia questionnaire for persons with Mental
Retardation (ou questionnaire DMR), Cognitive Abilities Screening Instrument (CASI ou
Instrument de dépistage des capacités cognitives), Trail- making test, Clock drawing test,
Alzheimer's disease assessment scale - Cognition (ADAS-Cog ou Sous échelle cognitive de

I'échelle de I'évaluation de la maladie d’Alzheimer), General Practitioner Assessment of Cognition
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(GPCOG ou évaluation par un praticien de la cognition), Montreal Cognitive Assessment (MloCA
ou évaluation cognitive de Montréal), ou Rowland Universal Dementia Assessment Scale
(RUDAS ou échelle Rowland d’évaluation de la démence universelle), ou encore Alzheimer's
Disease Cooperative Study - Activities of Daily Living (ADCS-ADL ou étude coopérative de la

maladie d’Alzheimer-activité de la vie quotidienne) selon leur dénomination en langue anglaise.

Plus particulierement, le MMSE permet de dépister les personnes souffrant d'une atteinte
neurocognitive majeure (démence) sans la rattacher a une pathologie particuliere. Le MMSE sert
€galement a assurer les suivis de I'état cognitif des personnes et a mesurer le déclin des fonctions
cognitives chez les personnes qui souffrent d’atteintes neurocognitives. Ce test évalue
I'orientation, I'enregistrement, I'attention et le calcul, la rétention mnésique, le langage et praxie
de construction. Le CERAD (dans sa dénomination en langue anglaise Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer's Disease ou Consortium pour établir un registre de la maladie
d'Alzheimer) a établi une échelle de sévérité de la démence associée aux scores obtenus dans
le MMSE. Un score entre 19 et 24 est associé a une démence légére, entre 10 et 18, une
démence modérée, et un score inférieur a 10 correspond a une démence sévére, le score
maximal étant de 30. Une variation de 2 points du score est généralement considérée comme

cliniqguement relevante.

L’ADAS-Cog est une sous-échelle cognitive de I'échelle d'évaluation de la maladie
d'Alzheimer et ne concerne donc que les aspects de la démence liés a la cognition. Ainsi il peut
étre utilisé pour évaluer (i.e. scorer) et suivre I'évolution de tout type de démence. L’ADAS-Cog
évalue l'orientation, la mémoire, la fonction exécutive, la capacité visuospatiale, le langage ou la
pratique, avec une plage de scores de 0 a 70, un score plus élevé indiquant une plus grande
déficience. L’ ADAS-Cog est considéré comme plus sensible que le MMSE. C’est un des tests les
plus communément utilisés pour I'évaluation clinique des composés candidats a I'obtention d’'une
Autorisation de Mise sur le Marché dans le cadre de traitements anti-démence et également dans

la mesure de I'évolution des atteintes cognitives.

Ainsi une combinaison avec un effet bénéfique de la combinaison sur les capacités
cognitives du sujet montrera un ralentissement, ou une stabilisation de la détérioration des
capacités cognitives du sujet au regard de I'évolution usuelle établie chez des sujets non traités
au méme stade de la maladie pour une période de temps donnée. En d'autres termes, par
exemple, dans le cas de 'ADAS-Cog, un effet bénéfique sur les capacités cognitives du sujet
correspondra a une diminution, une stabilisation ou une augmentation de plus faible intensité de
du score de 'ADAS-Cog comparée a I'aggravation usuelle du score observée chez des sujets
non traités a un stade équivalent et d'un age équivalent. Bien que I'aggravation du score dépende
du stade de la pathologie et de I'age du sujet, une augmentation annuelle de 5,82 points du score
de ’ADAS-Cog est globalement observée chez les sujets souffrant de la maladie d’Alzheimer non

traités (Zhang et al.,, 2020). Concernant le MMSE, par exemple, un effet bénéfique sur les
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capacités cognitives du sujet correspondra a une augmentation, une stabilisation ou une
diminution de plus faible intensité du score MMSE comparée a 'aggravation usuelle du score
MMSE observée chez des sujets non traités. Une diminution annuelle de 2,28 points du score du
MMSE est globalement observée chez les sujets souffrant de la maladie d’Alzheimer non traités
(Rossetti et al. 2010).

De maniére surprenante, la synergie entre la FENM et 'au moins un inhibiteur de
lacétylcholinestérase est observée pour un ratio molaire FENM/inhibiteur de
'acétylcholinestérase trés faible. En effet, le ratio molaire testé pour la mémantine et le donépézil
dans I'état de l'art est supérieur a 4, si I'on considére les combinaisons a base de 20 mg de
mémantine et de 10 mg de donépézil) c’est notamment le ratio contenu dans NAMZARIC®
autorisé par la FDA, a base de chlorhydrate de donépézil et de chlorhydrate de mémantine. A
noter que les valeurs de Tmax chez 'lhomme concernant le donépézil et la mémantine quand
administrés oralement sont comparables : entre 3 et 8 heures pour la mémantine (Maekawa et
al., 2019) et de 4,1£1,5 heures pour le donépézil (Rogers & Friedoff, 1998). Les données
expérimentales montrent que I'effet synergique découvert pour la combinaison de l'invention est
obtenu a un ratio molaire bien inférieur, pouvant méme étre inversé, signant la spécificité des

combinaisons synergiques a base de FENM.

Ainsi dans un mode de réalisation particulier de la combinaison synergique de la FENM
et dau moins un inhibiteur de [l'acétylcholinestérase selon linvention, le ratio molaire
FENM/inhibiteur de I'acétylcholinestérase est inférieur ou égal a 4, inférieur ou égal a 3, inférieur
ou égal a 2, de préférence inférieur ou égal a 1, inférieur ou égal a 0,8, voire inférieur ou égal a
0,5. Ledit ratio molaire FENM/inhibiteur de l'acétylcholinestérase étant supérieur ou égal a 0,1.
De maniére particulierement préférée, ledit ratio molaire FENM/inhibiteur de
l'acétylcholinestérase est inférieur a 1 et supérieur ou égal a 0,1. Dans un autre mode de
réalisation particulier ledit inhibiteur de I'acétylcholinestérase est le donépézil et le ratio molaire
FENM/donépézil est inférieur ou égal a 4, est inférieur ou égal a 3, inférieur ou égal a 2, de
préférence inférieur ou égal a 1, inférieur ou égal a 0,8, voire inférieur ou égal a 0,5. Ledit ratio
molaire FENM/donépézil étant supérieur ou égal a 0,1. De maniére particuliérement préférée,

ledit ratio molaire FENM/ donépézil est inférieur a 1 supérieur ou égal a 0,1.

Composition selon I'invention comprenant une combinaison synergique de FENM et d’au moins

un inhibiteur de I'acétylcholinestérase.

Dans un autre aspect, linvention se rapporte a une composition comprenant une

combinaison synergique telle que décrite ci-dessus.
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Dans cette composition, la FENM ou I'un quelconque de ses sels pharmaceutiquement
acceptable et 'au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase ou I'un quelconque de ses sels

pharmaceutiquement acceptable sont formulés ensemble ou séparément.

Dans un mode particulier la FENM et Pau moins l'au moins un inhibiteur de
l'acétylcholinestérase sont les seuls principes actifs de ladite composition. En d’autres termes, la
FENM et 'au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase sont les seuls composés au sein de la

composition ayant une activité thérapeutique ou de prévention.

De préférence, la composition est administrée au sujet sous la forme de préparation
pharmaceutique, par exemple, sans étre limitatif, de maniére orale, locale (cutanée, buccale,
sublinguale) ou de maniére parentérale (sous-cutanée, intramusculaire ou par intraveineuse).

L’administration orale est particuliérement préférée.

Les quantités des ingrédients actifs au sein de cette composition, ¢’est a dire au moins la
FENM et 'au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase, sont compatibles avec les doses telles
que déterminées ci-dessus pour les combinaisons synergiques de l'invention. En d’autres termes,
quand ladite composition se présente sous forme de dosage unitaire (sous forme de cachet,
capsule, poudre, émulsion, solution) ledit dosage comprend des quantités de FENM ou de l'au
moins un inhibiteur de l'acétylcholinestérase qui sont un multiple ou un diviseur des doses
déterminées pour les combinaisons synergiques de l'invention, permettant ainsi d’obtenir en une
ou plusieurs prises le dosage adéquat tel que défini ci-dessus. Dans un mode de réalisation
particulier, la composition selon I'invention comprend 10 mg de donépézil, 7,5 mg de donépézil,
5 mg de donépézil, voire 2,5 mg de donépézil. Dans un autre mode de réalisation particulier, la
composition selon l'invention comprend 16 mg de galantamine, 8 mg de galantamine, 4 mg de
galantamine, voire 2 mg de galantamine. Dans un autre mode de réalisation particulier, la
composition selon l'invention comprend 3 mg de rivastigmine, 1,5 mg de rivastigmine, voire 1 mg

de rivastigmine.

Dans un mode de réalisation particulier, la composition selon I'invention comprend 20 mg
de FENM, 10 mg de FENM, 7,5 mg de FENM, 5 mg de FENM, voire 2,5 mg de FENM.

Dans un autre mode de réalisation, la composition selon l'invention comprend 20 mg de
FENM et 10 mg de donépézil, 7,5 mg de donépézil, 5 mg de donépézil, voire 2,5 mg de donépézil.
Dans un autre mode de réalisation, la composition selon I'invention comprend 10 mg de FENM
et 10 mg de donépézil, 7,5 mg de donépézil, 5 mg de donépézil, voire 2,5 mg de donépézil. Dans
un autre mode de réalisation, la composition selon I'invention comprend 7,5 mg de FENM et 10
mg de donépézil, 7,5 mg de donépézil, 5 mg de donépézil, voire 2,5 mg de donépézil. Dans un
autre mode de réalisation, la composition selon l'invention comprend 5 mg de FENM et 10 mg de

donépézil, 7,5 mg de donépézil, 5 mg de donépézil, voire 2,5 mg de donépézil. Dans un autre
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mode de réalisation, la composition selon l'invention comprend 2,5 mg de FENM et 10 mg de

donépézil, 7,5 mg de donépézil, 5 mg de donépézil, voire 2,5 mg de donépézil.

Dans un autre mode de réalisation, dans la composition selon I'invention, le ratio molaire
FENM/inhibiteur de I'acétylcholinestérase est inférieur ou égal a 4, inférieur ou égal a 3, inférieur
ou égal a 2, de préférence inférieur ou égal a 1, inférieur ou égal a 0,8, voire inférieur ou égal a
0,5. Ledit ratio est supérieur ou égal a 0,1. De maniére particulierement préférée, ledit ratio
molaire FENM/inhibiteur de I'acétylcholinestérase est inférieur & 1 et supérieur ou égal a 0,1.
Dans un autre mode de réalisation particulier, ledit inhibiteur de l'acétylcholinestérase est le
donépézil et le ratio molaire FENM/donépézil est inférieur ou égal a 4, est inférieur ou égal a 3
est inférieur ou égal a 2, de préférence inférieur ou égal a 1, inférieur ou égal a 0,8, voire inférieur
ou égal a 0,5, ledit ratio étant supérieur ou égal a 0,1. De maniére particulierement préférée, ledit

ratio molaire FENM/ donépézil est inférieur a 1 et supérieur ou égal a 0,1.

La dose peut étre administrée en plusieurs prises réparties dans la journée, le nombre de
prises dans la journée permettant d’obtenir la dose journaliére désirée. Ainsi dans un mode de
réalisation particulier, les doses en question peuvent étre administrées en une a quatre prises

journaliéres, par exemple 1 fois, par exemple 2 fois, par exemple 3 fois, voire 4 fois.

Dans un mode préféré de réalisation, dans ladite composition, la combinaison de la FENM
ou de I'au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase est conditionnée de maniére a fournir la
dose correspondant a une prise sans nécessiter de manipulation telle qu’'une mesure de volume,
une pesée ou la division d’'une tablette, ce qui est particulierement avantageux chez des sujets

présentant des atteintes cognitives puisque cela évite tout calcul ou manipulation particuliére.

Par exemple, FENM ou de I'au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase sont formulés
séparément sous forme de poudre, micro-granules, granules voire de cachets distincts puis

associés dans une gélule pour en faciliter la prise.

Les compositions pharmaceutiques peuvent étre formulées selon la pratique
pharmaceutique conventionnelle (voir, par exemple, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy (23rd ed.), ed. A Adeboye Adejare, 2020) et les caractéristiques PK/PD des principes
actifs. Classiqguement, dans les compositions selon l'invention la FENM et/ou ledit au moins un

inhibiteur d’acétylcholinestérase est mélangé avec un excipient pharmaceutiquement acceptable.

Dans un mode de réalisation, ladite composition se présente sous forme de tablette ou
comprimé. Ladite tablette ou comprimé peut étre sécable en 1, 2, 3, voire 4 morceaux de maniére
a pouvoir fournir au sujet la dose nécessaire a une prise en utilisant 1, 2 ou 3 morceaux de ladite
tablette. Cela est particulierement intéressant, par exemple, dans le cas ou le traitement nécessite
une période d’'augmentation de dose, pour arriver a la dose journaliére ciblée, les morceaux
pouvant correspondre aux paliers d’augmentation, et la tablette ou comprimé entier a la dose

cible du traitement.
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Dans un mode de réalisation, dans ladite composition, la FENM et 'au moins un inhibiteur
de l'acétylcholinestérase sont mélangés au sein de la méme tablette ou comprimé avec le(s)
méme(s) excipients. Dans un mode de réalisation particulier, la FENM et 'au moins un inhibiteur
de l'acétylcholinestérase sont présents dans des compartiments différents de ladite tablette ou
comprimé avec des excipients qui leur sont spécifiques, et qui sont fonction de leurs propriétés

physicochimiques ou de leurs propriétés pharmacocinétiques.

Dans un autre mode de réalisation, particuliérement intéressant en cas de molécules aux
profils PK/PD différents, la FENM et 'au moins un inhibiteur de l'acétylcholinestérase sont
présents séparés au sein de cette tablette. Ainsi, dans un mode de réalisation particulier, la FENM
et 'au moins un inhibiteur de l'acétylcholinestérase sont présents dans des compartiments
différents de ladite tablette ou comprimé, par exemple un composé étant situé a I'extérieur et
l'autre composé a lintérieur de ladite tablette ou comprimé, ce qui permet une administration

séparée et décalée dans le temps de ces composés.

Dans un mode de réalisation de la composition selon l'invention, la FENM et/ou 'au moins
un inhibiteur de l'acétylcholinestérase peuvent étre formulés pour étre libéré(s) sensiblement
immédiatement aprés administration, a tout moment, ou a une période de temps prédéterminé
aprés administration c’est-a-dire formulé(s) de maniére a étre libérés de maniére controlée dans
'organisme. Les formulations a libération controlée comprennent (i) des formulations qui créent
une concentration sensiblement constante du composé ou de son dérivé actif dans le corps sur
une période de temps prolongée; (i) des formulations qui, aprés un temps de latence
prédéterminé, créent une concentration sensiblement constante du composé ou de son dérivé
actif dans le corps sur une période de temps prolongée ; (iii) des formulations qui maintiennent
l'action du composé ou de son dérivé actif pendant une période de temps prédéterminée en
maintenant un niveau dudit composé ou de son dérivé actif relativement, constant et efficace
dans le corps permettant en outre une minimisation concomitante des effets secondaires
indésirables associés aux fluctuations du taux plasmatique dudit composé ou de son dérivé actif;
(iv) des formulations qui localisent I'action du composé ou de son dérivé actif, par exemple, a
proximité ou dans le tissu ou I'organe malade, ou dans un compartiment corporel spécifique; et
(v) des formulations qui ciblent I'action du dudit composé ou de son dérivé actif en utilisant des
supports ou des dérivés chimiques pour délivrer le médicament a un type de cellule cible
particulier.

L'administration de composés sous la forme d'une formulation a libération contrélée est
particulierement préférée dans les cas ou le composé a (i) un index thérapeutique étroit (c'est-a-
dire la différence entre la concentration plasmatique conduisant a des effets nocifs, des effets
secondaires ou des réactions toxiques, et la concentration plasmatique conduisant a un effet
thérapeutique est faible; en général, l'index thérapeutique, Tl, est défini comme le rapport de la

dose létale médiane (DL50) a la dose efficace médiane (DE50)); (ii) une étroite fenétre
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d'absorption dans le tractus gastro-intestinal; ou (iii) une demi-vie biologique trés courte de sorte
que des administrations fréquentes sont nécessaires pour maintenir le niveau plasmatique a un
niveau thérapeutique efficace. Différentes stratégies peuvent étre poursuivies afin d'obtenir une
libération avec une vitesse de libération du composé ou de son dérivé actif adaptée au
métabolisme du médicament en question. La libération contrdlée peut étre obtenue par une
sélection appropriée de divers paramétres et ingrédients de formulation, y compris, par exemple,
divers types de compositions a libération controlée et revétements connues de 'homme de l'art.
Ainsi, le composé est formulé avec des excipients approprieés en une composition
pharmaceutique qui, lors de l'administration, libére ledit composé de maniére contrélée
(compositions unitaires ou multiples de comprimés ou de gélules, solutions huileuses,
suspensions, émulsions, microcapsules, microsphéres, nanoparticules, patchs et liposomes).
Dans un mode de réalisation encore plus particulier des moyens techniques spécifiques
tels que des réservoirs, pompes ou patchs transdermiques (en d’autres termes un timbre
autocollant qui dispense une substance par voie percutanée) peuvent contribuer a la libération

contrélée de au moins la FENM et/ou de I'au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase.

Dans un autre mode de réalisation, ladite composition est formulée sous forme liquide.
Elle peut étre conditionnée sous forme de dose unitaire dans des contenants tels que des
ampoules, ou alors dans un contenant tel qu’'une bouteille ou un flacon associé a un dispositif
permettant le prélévement et, optionnellement, 'administration du volume désiré pour obtenir la

dose adéquate.

Utilisations thérapeutigues de la combinaison synergique ou de la composition selon I'invention.

L’effet synergique nouveau découvert par les inventeurs pour la combinaison de la FENM
avec un moins inhibiteur de l'acétylcholinestérase telle que décrit dans la partie expérimentale

constitue une nouvelle solution thérapeutique.

Ainsi selon un autre aspect, I'invention se rapporte particuliérement a la composition ou a
la combinaison synergique telles que décrites précédemment dans tous leurs modes de
réalisation, pour leur utilisation en tant que médicament. Dans un mode de réalisation préféré,
linvention se rapporte la combinaison synergique de FENM et de donépézil ou une composition
la comprenant, telles que décrites ci-dessus dans tous leurs modes de réalisation, pour leur

utilisation en tant que médicament.

Selon un aspect supplémentaire, 'invention se rapporte particulierement a la composition
ou a la combinaison synergique, telles que décrites précédemment, pour leur utilisation dans le
traitement d’'une pathologie sélectionnée parmi les tauopathies, synucléinopathies, les

amyloidopathies, la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, I'atrophie multisystématisée,



10

15

20

25

30

35

WO 2023/079187 18 PCT/EP2022/081184

la maladie de Huntington, I'atrophie corticale postérieure, la maladie de Pick, I'épilepsie, la
démence vasculaire, la démence fronto-temporale, la démence a corps de Lewy, la sclérose
latérale amyotrophique. Dans un mode de réalisation particulier, ledit traitement se rapporte au
traitement de la maladie d’Alzheimer a son stade précoce, modéré ou avanceé, de préférence la
maladie d’Alzheimer a son stade précoce. Dans un mode de réalisation particulier, ledit traitement
se rapporte au traitement des troubles cognitifs associés a I'une quelconque des pathologies
sélectionnées parmi une tauopathie, une synucléinopathie, une amyloidopathie, la maladie
d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, I'atrophie multisystématisée, la maladie de Huntington,
I'atrophie corticale postérieure, la maladie de Pick, I'épilepsie, la démence vasculaire, la démence

fronto-temporale, la démence a corps de Lewy, la sclérose latérale amyotrophique.

Un mode de réalisation particulier concerne la composition ou la combinaison synergique
telles que décrites précédemment pour leur utilisation dans le traitement des troubles cognitifs
associés au stade précoce, modéré ou avancé de la maladie d’Alzheimer, de préférence au stade
précoce. En effet les données expérimentales montrent un effet synergique particuliérement
important dans le traitement des atteintes de la mémoire contextuelle a long terme, ce qui

présente un avantage particulier dans le cas des patients au stade précoce de la maladie.

Un autre mode de réalisation particulier concerne la composition ou la combinaison

synergique telles que décrites précédemment pour leur utilisation des altérations :

- de la mémoire a court terme,

- de la mémoire a moyen terme,

- de la mémoire spatiale, ou

- des capacités de reconnaissance et/ou d’apprentissage,
associées a l'une quelconque des pathologies sélectionnées parmi une tauopathie, une
synucléinopathie, une amyloidopathie, la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, I'atrophie
multisystématisée, la maladie de Huntington, I'atrophie corticale postérieure, la maladie de Pick,
I'épilepsie, la démence vasculaire, la démence fronto-temporale, la démence a corps de Lewy, la
sclérose latérale amyotrophique. Dans un mode particulier lesdites altérations de la mémoire a
court terme, de la mémoire a moyen terme, de la mémoire spatiale, ou des capacités de
reconnaissance et/ou d’apprentissage sont associées au stade précoce, modéré ou avancé de

la maladie d’Alzheimer, de préférence au stade précoce.

Selon un autre aspect, l'invention se rapporte & une méthode de traitement d’une
pathologie sélectionnée parmi les tauopathies, synucléinopathies, les amyloidopathies, la
maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, l'atrophie multisystématisée, la maladie de
Huntington, I'atrophie corticale postérieure, la maladie de Pick, I'épilepsie, la démence vasculaire,
la démence fronto-temporale, la démence a corps de Lewy, la sclérose latérale amyotrophique

comprenant 'administration a un sujet en ayant besoin, d’'une combinaison synergique de la
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FENM ou l'un quelconque de ses sels pharmaceutiqguement acceptables avec au moins un
inhibiteur de l'acétylcholinestérase ou l'un quelconque de ses sels pharmaceutiquement

acceptables.

Dans ladite méthode, ladite combinaison synergique est telle que décrite précédemment,
dans tous ses modes de réalisation. Dans un mode de réalisation, ladite méthode peut

comprendre I'administration d’'une composition selon l'invention telle que décrite ci-dessus.

Dans un mode particulier, ladite méthode comprend I'administration séparée,
concomitante ou séquentielle, de la FENM et de 'au moins un au moins un inhibiteur de
l'acétylcholinestérase. Dans ce mode de réalisation, la FENM et 'au moins un au moins un
inhibiteur de l'acétylcholinestérase peuvent étre administrés séparément au sujet par des voies
identiques, telles que par exemple par la voie orale, parentérale ou transdermique. Dans un mode
alternatif de réalisation, la FENM et 'au moins un au moins un inhibiteur de I'acétylcholinestérase
peuvent étre administrés au sujet par des voies différentes. Par exemple I'un par voie orale et
'autre par la voie transdermique ou parentérale. Un exemple particulier étant constitué par la
forme transdermique de la rivastigmine commercialisée sous le nom Exelon® ou du donépézil (en

essais clinique aux Etats-Unis sous le nom de Adlarity®).

Exemples
Abréviations

AB2s.as . fragment de 11 acides aminés de séquence Nt-GSNKGAIIGLM-Ct (SEQ ID NO 1) du
peptide APP.

FENM : Bromhydrate de 3(2-Fluoroéthyltricyclo [3.3.1.13,7]decan-1-amine (aussi bromhydrate

de fluoroéthylnormémantine).
DPZ : chlorhydrate de donépézil.
YMT : test d'alternance spontanée dans le labyrinthe en Y ; « Y-maze test » en langue anglaise.

PAT : test d’évitement passif ; « Passive Avoidance Test » ou « step-through passive avoidance

test » en langue anglaise.
ICV : intracérébroventriculaire.
IP : intrapéritonéal(e).

IC : indice de combinaison.
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iChE : inhibiteur d’acétylcholinestérase.
PP : pourcentage de protection.

SNC : Systéme Nerveux Central.

MA : Maladie d’'Alzheimer.

1. Matériel et méthodes

Les expérimentations animales sont conduites en accord avec les dispositions de la
directive de I'Union Européenne N° 2010/63 et ont été diment autorisées par le Comité
Consultatif National d’'Ethique (CCNE) de la République francaise et les directives ARRIVE
(Kilkenny et al., 2010).

1.1. Animaux

Les expérimentations in vivo ont été menées sur des souris males Swiss OF-1 (Janvier,
St Berthevin, France) agées de 7 a 9 semaines d’'une masse de 32+ 2 g. Les animaux sont
hébergés par groupe de 8 a 10 individus dans des cages en plastiques avec un accés a volonté
ala boisson et a la nourriture, dans un environnement contrélé (cycle jour/nuit de 12 h, la lumiére
s’allumant a 7h00 et les expérimentations comportementales se déroulant entre 9Sh00 et 17h00),

sous atmosphére et environnement sonore controlés.

1.2. Composés tests et peptides

Solutions stocks de DPZ et FENM.

Le DPZ a été obtenu auprés de Eisai Co. Ltd (Tokyo, Japon). La FENM a été obtenue
aupres de M2i Life Sciences (Saint-Cloud, France). Les solutions stock des composés ont été
obtenues par solubilisation en tampon NaCl (0,9%, véhicule) & une concentration de 2 mg/mL qui
correspond a une dose de 5 mg/Kg. Ces solutions stocks sont conservées a 4°C pendant 2

semaines maximum.
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Solution stock de peptide amyloide [25-35] ; formation des oligoméres.

Le peptide amyloide [25-35], noté ABazs.as (Eurogentec, Angers, France), a été solubilisé
dans de I'eau distillée stérile & une concentration de 3 mg/mL, la solution stock ainsi formée est

aliquotée et conservée a -20°C jusqu’a utilisation.

Les oligoméres de APzs.35 sont formés tel que décrit par Maurice ef al. (1996), lors d’'une
incubation a 37°C pendant 4 jours avant injection aux animaux. La solution véhicule ou le peptide
contréle sont soumis au méme ftraitement avant administration. Il a déja été démontré que
l'injection de solution véhicule (eau distillée) donne la méme absence d'effet que l'injection de
peptide contrdle Sc AR (peptide contrdle), qui comprend les mémes acides aminés que AR2s.as

dans un ordre aléatoire et qui ne s'oligomérise pas.

Administration aux animaux

Les composés sont administrés IP dans un volume de 100 pyL par 20g de masse
corporelle. L'administration de la combinaison FENM/DPZ s’effectue dans un volume de 100 uL
par 20g de masse corporelle. Les doses de composés mentionnés dans la partie expérimentale
correspondent aux doses des sels des composés utilisés et non a I'équivalent massique du
composé en soi. Les doses administrées exprimées en moles sont mentionnées dans le tableau
2. Pour chaque composé les doses administrées sont 0,01 ; 0,03 ; 0,1; 0,3 et 1 mg/Kg. Dans le
cas de la combinaison, les doses de donépézil et de FENM coadministrées étaient

respectivement de 0,03 et 0,01 mg/Kg.

Les doses correspondantes exprimées en mMol/Kg sont reportées au tableau 2 ci-

dessous.

Tableau 2

Dose en mg/Kg dans Dose en

Principe actif les expérimentations mMol/Kg

0,01 0,04
0,03 0,11
fluoroéthylnormémantine 0,1 0,36
0,3 1,08
1 3,60
0,03 0,07
0,1 0,24
donépézil 0,3 0,72
1 2,40

3 7,21
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La solution d’oligoméres de AB.sss et le véhicule (eau distillée stérile) sont administrés

aux souris par injection ICV, tel que décrit dans Maurice et al. (1996).

1.3. Tests cognitifs / comportementaux

Le modeéle d’injection ICV d’oligomeéres d’AB2s.35 €st un modéle bien connu dans I'état de
art comme. Ce modele est considéré comme un modele pertinent de criblage pour l'activité
neuroprotectrice de composés, et plus particulierement un modéle de premiére intention pertinent
de la maladie d’Alzheimer. Les oligoméres d’AB2s.35 sont connus pour étre cytotoxiques pour les
cellules neuronales chez la souris et induire des troubles de la mémoire spatiale et de travail. Ce
déficit s’accompagne par la génération d’un stress mitochondrial, d’un stress oxydant et d’'une
apoptose des cellules, notamment dans I'hippocampe, et par une inflammation du systéme

nerveux central.

La capacité des composés et de leur combinaison a diminuer les symptdmes cognitifs de
la neurodégénération induite par les oligoméres ARs.3s5, est testée. Pour cela 'administration des
composeés test a lieu le méme jour que linjection des oligoméres ABzs.35 et se poursuit sur une
base journaliére jusqu'au jour 7 aprés l'injection des oligoméres ABzs.35 ; les souris sont alors

soumises aux tests YMT, ou PAT au jour 8 aprés l'injection des oligomeres ARzs.zs.

Test d’évitement passif (PAT)

Ce test mesure la mémoire non-spatiale (contextuelle) a long-terme. L'appareil utilisé pour
ce test est une boite a deux compartiments (15 x 20 x 15 cm de haut) 'un éclairé avec des parois
en PVC blanc et |'autre a I'obscurité avec des parois de PVC noir et un sol grillagé. Une porte
guillotine sépare les compartiments. Une lampe de 60 W est positionnée a 40 cm au-dessus de
la boite et éclaire le compartiment blanc. Des chocs électriques (0,3 mA pendant 3 s) peuvent
étre appliqués au sol de la grille via un générateur (Lafayette Instruments, Lafayette, USA). Le
test comprend une session d’apprentissage et une session de test. La porte a guillotine est
fermée pendant la session de formation. Chaque souris est placée dans le compartiment blanc.
Aprés 5 secondes, la porte se leéve. Quand la souris entre dans le compartiment obscur de fagon
que ses quatre pattes soient en contact avec le grillage, la porte se ferme et des décharges
électriques sont appliquées pendant 3 secondes. Le temps mis par la souris pour rentrer dans le
compartiment obscur (STL-Tg) et le niveau de sensibilité au choc (0= aucun signe ; 1 = sursauts ;
sursaut et vocalises) sont relevés. La session de test est effectuée 24 heures aprés la session
d’apprentissage. Chaque souris est replacée dans le compartiment blanc éclairé. Apres 5
secondes, la porte se souleve, le temps de latence (STL-R), c'est-a-dire le temps que met la

souris pour aller dans le compartiment sombre est mesuré. La durée maximum est 300 secondes.
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Les souris présentant un STL-Tg et un STL-R < 10 s et un faible niveau de sensibilité ne sont pas
prises en compte pour le test. Le taux d’attrition est habituellement de 5%. Une souris ayant des
capacités de mémoire altérées aura un STL-R inférieur a celui d’'une souris aux capacités
normales. Les résultats sont présentés par leur valeur médiane avec les interquartiles (25%-
75%).

Test d'alternance spontanée dans le labyrinthe en Y (YMT)

Le test d'alternance spontanée est utilisé pour étudier la mémoire spatiale de travail (a
trés court terme) chez les rongeurs. Le labyrinthe est fait de chlorure de polyvinyle (PVC) opaque
gris. Chacun de ses bras mesure 40 cm de long, 13 cm de haut et 3 cm de large a sa base, 10
cm a son sommet. Les bras convergent I'un vers l'autre, avec un angle égal entre les différents
bras. Brievement, chaque souris est placée a I'extrémité d'un bras et est laissée libre de se
mouvoir pour une session de 8 min. Les entrées de la souris dans chacun des bras, y compris le
bras a I'extrémité duquel elle a été déposée, sont enregistrées. Une alternance est définie comme
'entrée successive de 'animal dans trois bras différents. Le nombre d’alternances maximal est
donc le nombre total d’entrées dans chacun des bras moins 2 et le pourcentage d’alternance est

calculé selon la formule :

%Alt = nombre d’alternance réaliséeS/

nombre d’alternance maximum = 100

Les données des animaux montrant des comportements extrémes (pourcentage
d’alternance < 20% ou > 90%) ne sont pas prises en compte dans les calculs. Le taux d’attrition
est d'ordinaire de 5%. En conditions normales, une souris va spontanément alterner les
explorations des chacun des bras. Une souris ayant des capacités de mémoire et/ou d’orientation

altérées verra son pourcentage d’alternance diminuer.

1.4. Analyses statistiques - calcul de I'indice de combinaison (IC)
Analyses statistiques

Les analyses ont été effectuées en utilisant Prism v5.0 (GraphPad Software, San Diego,
CA, USA). Les données ont été analysées a l'aide d'analyses de variance unidirectionnelles
(ANOVA, valeur F), suivies d'un test de Dunnett ou bien une ANOVA de Kruskal-Wallis non-
paramétrique (H value) suivie par un test de comparaison de Dunn. Les niveaux statistiques de

significativité sont p < 0.05, p < 0.01 and p < 0.001.
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Indice de combinaison

La nature de l'interaction de deux composés a un niveau d'effet donné a été évaluée par
l'analyse des isobologrammes (Martin et al., 2020 ; Maurice, 2016). La représentation des
isobologrammes suit le concept de Fraser (1872). Les courbes dose-réponse suivent un effet
biphasique, seule la partie ascendante de la courbe a été prise en compte dans les calculs. La
concentration requise pour produire un effet donné (par exemple, ou ICx = IC50) est déterminée
pour le composé A (ICx,A) et le composé B (ICx,B) et indiquée sur les axes x ety d'un tracé a
deux coordonnées, formant les deux points, (ICx,A, 0) et (0, ICx,B). La ligne reliant ces deux
points est la ligne d'additivité. Dans un mélange de médicaments A + B, les concentrations de A
et B contenues dans la combinaison qui produisent le méme effet sont représentées par les

coordonnées (CA,x, CB,x).

L’indice de combinaison (IC) est calculé comme suit :

IC = CA, x/ICx, A + CB, x/ICx, B

ou CA x et CB,x sont les concentrations des composés A et B utilisés dans une combinaison qui

génére x% de l'effet de combinaison maximal.

IC est l'indice combiné. ICx,A et ICx,B sont les concentrations des composés A et B nécessaires
seuls pour produire x% de l'effet maximal. Un IC inférieur/égal a/supérieur a 1 indique
respectivement une synergie/une additivité/un antagonisme. Pour calculer I''C basé sur la
représentation des isobologrammes, les pourcentages d'alternance et les latences d'évitement
passif ont été exprimés en pourcentage de protection (PP) pour chaque groupe de traitement
avec PP(V/V) défini sur 100 % et PP(AB2s-25/V) sur 0 % (Martin et al., 2020 ; Maurice, 2016).

2. Résultats

2.1. Effet synergique d’une combinaison FENM-iChE sur la mémoire de travail a

court terme (YMT), dans un modéle d’intoxication a Ap.

Les données confirment les effets anti-amnésiques de la FENM et du DPZ sur les atteintes

induites par les oligoméres AB2s35 sur la mémoire de travail a court terme.

Il a d’abord été recherché les doses subefficaces, c’est-a-dire des doses de composés
auxquelles, quand ceux-ci sont administrés seuls, un effet sur les atteintes induites par la FNEM
a la limite de la significativité est observé ou bien des doses immédiatement inférieures a la

premiére dose significativement active.
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Les performances des souris intoxiquées a ABazs.as et administrées avec la FENM seule
sont significativement améliorées par rapport au témoin dés 0,03 mg/Kg (figure 1). Lamélioration
observée pour les souris administrées avec une dose de 0,01 mg/Kg, est a la limite de la
significativité statistique. Dés 0,03 mg/Kg la FENM améliore significativement le pourcentage
d’'alternance des souris intoxiquées avec APasss; en outre ces performances ne sont pas
significativement différentes de celles des souris non intoxiquées. L’administration du donépézil
seul permet également une amélioration des capacités mnésiques des animaux mesurées par
ce test. Aucune amélioration n’est cependant observée a 0,01 mg/Kg (non présenté). Administré
a 0,03 mg/Kg le DPZ ne confére pas damélioration statistiquement significative des
performances des animaux intoxiqués. Administré a 0,1 mg/Kg le DPZ confére une amélioration
des symptdémes mnésiques, puisque les performances des animaux intoxiqués et traités ne sont
pas significativement différentes de celles des animaux non intoxiqués et non traités ; cependant
ces performances ne sont pas non plus significativement différentes de celles observées chez

les souris intoxiquées non traitées.

Le traitement combiné des souris intoxiquées avec de la FENM et du DPZ a 0,01 et 0,03
mg/Kg respectivement résulte en une amélioration du pourcentage d’alternance qui n’est pas
significativement différent de celui des souris non intoxiquées. Le ratio molaire FENM/DPZ dans

ce traitement combiné est de 0,5.

Les données relatives a I'index de combinaison pour ces expérimentations sont reportées

au tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3
Traitement (mg/kg IP) PP (%) Cx.Fenm Cx.opz CiI
FENM (0) 0,0+18,2
FENM (0,01) 38,5+31,9
FENM (0,03) 58,4 + 20,8
FENM (0,1) 71,2 +£33,3"
DPZ (0) 0,0+18,2
DPZ (0,03) 10,6 £ 34,0
DPZ (0,1) 46,9+26,4
DPZ (0,3) 58,9 + 33,7

FENM (0,01) + DPZ (0,03) 50,7 £ 30,2 0,063 +0,016 0,236 +0,066 0,30+ 0,08

PP : pourcentage de protection ; Cl: indice de combinaison. Cxrenm €t Cxppz Ont été calculés a
partir de la droite de régression des courbes dose-réponse de chacun des composés seuls : y =
841,34x, R?=0,7817; "y = 224,69x, R? = 0,8819.
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Un CI de 0.3 (tableau 3) est mesuré pour la combinaison FENM-DPZ aux concentrations
subefficaces. Ce Cl marque une forte interaction synergique entre la FENM et le DPZ, comme
cela est illustré par I'échelle de pourcentage de protection matérialisée figure 1. Cette forte
interaction synergique a pour conséquence un pourcentage de protection non atteint pour les
souris administrées avec les molécules seules, quelles qu’en soient les doses. Elle se traduit,
dans le test d’alternance spontanée, en une amélioration des performances mnésiques des
animaux intoxiqués (figure 1) traités avec la combinaison FENM-DPZ, en comparaison avec les

animaux traités avec les molécules seules.

2.2. Effet synergique d’'une combinaison FENM-iChE sur la mémoire a long

terme (PAT), dans un modéle d’intoxication a Ap.

Les données confirment les effets anti-amnésiques de la FENM et du DPZ sur les atteintes

induites par les oligoméres AB2s3s sur la mémoire de travail a long terme.

Les souris intoxiquées a ABazs.as et administrées avec les doses des 0,3 mg/Kg ou 1 mg/Kg
de FENM IP montrent des performances non significativement différentes des souris témoins,
non intoxiquées non traitées (figure 2) ; ces performances sont significativement différentes des
souris non traitées intoxiquées. L’administration de la FENM a des doses plus faibles ne permet
pas de protéger les souris contre les atteintes mnésiques dues a I'intoxication a ABzs.35. Seule la
dose la plus importante de DPZ testée (1 mg/Kg) se montre efficace a contrer les effets
amnésiants de lintoxication aux oligoméres APzs.as: le temps de latence des animaux est
significativement différent de celui des animaux intoxiqués non traités. Néanmoins, I'amélioration
ne suffit pas a restaurer complétement les performances des animaux puisque le temps de
latence pour ceux-ci reste significativement différent du temps de latence des animaux non

intoxiqués non traités.

L’administration combinée de FENM et de DPZ aux doses les plus faibles et inefficaces
de FENM et de DPZ, respectivement de 0,01 et 0,03 mg/Kg, résulte en une protection significative
des capacités de mémoire a long terme des souris intoxiquées, comparées a celles des souris
intoxiquées non traitées (figure 2). De maniére particuliérement intéressante ces doses sont
inférieures de plus d’'un ordre de grandeur que les premiére doses efficaces identifiées dans ce
test, signant un effet de synergie particuliérement importante des composés sur la mémoire a

long terme.

Comme indiqué dans le tableau 4 ci-dessous une telle protection a des doses de
composés pourtant si faibles s’explique par une synergie particuliérement importante de chacun
des composés, supportée par l'indice de combinaison particuliérement faible, qui signe un effet

synergique particulierement important.
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Tableau 4
traitement (mg/kg IP) PP (%) CrFenm Cx.0pz cl
FENM (0) 0,0+7,2
FENM (0,01) 1,4+183
FENM (0,03) -12,2 + 16,8'"
FENM (0,1) 27,8248
FENM (0,3) 529+142"7
DPZ (0) 0,0+7,2
DPZ (0,03) 19,7 + 17,2
DPZ (0,1) 19,6 + 21,6
DPZ (0,3) 422+ 214"
FENM (0,01) +DPZ (0,03) 84,9+228 0,469 £ 0,076 0,563 = 0,095 0,07 £ 0,01

PP : pourcentage de protection ; Cl: indice de combinaison. Cxrenm €t Cxppz Ont été calculés a
partir de la droite de régression des courbes dose-réponse de chacun des composés seuls :
'y=180.98x, R =0,891; "y = 150,83x, R? = 0,898. "' un PP négatif résulte en un Cxrenw Négatif.

3. Conclusion

Ces données montrent une synergie des effets protecteurs de la FENM combinés a ceux
d’un iChE, tant pour la mémoire de travail a court terme que pour la mémoire de travail a long
terme. En outre cette synergie est propre a l'utilisation de la FENM puisqu’elle n’est pas observée

pour des combinaisons dans lesquelles la mémantine remplace la FENM.

Ces résultats permettent d’envisager I'utilisation de combinaisons FENM-IChE chez des
patients actuellement sans solution thérapeutique approuvée pour le traitement des symptémes
mnésiques de souffrant de MA ou de pathologies apparentées, tels que les patients au stade
précoce de la maladie. Egalement, la synergie observée qui permet d’obtenir un effet
thérapeutique a des doses particuliérement faibles des composés auxquelles peu voire aucun

d’effet indésirable n’est attendu.
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REVENDICATIONS

Composition comprenant une combinaison synergique de 3-(2-fluoroéthyl)adamantan-1-
amine (FENM) ou l'un quelconque de ses sels pharmaceutiquement acceptable et d’au
moins un inhibiteur de [lacétylcholinestérase ou l'un quelconque de ses sels

pharmaceutiquement acceptable.

La composition selon la revendication 1 dans laquelle ledit au moins un inhibiteur de
'acétylcholine estérase est sélectionné parmi le donépézil, la galantamine, la rivastigmine,

la tacrine, ou I'un quelconque de leurs sels pharmaceutiquement acceptable.

La composition selon 'une quelconque des revendications 1 a 2, dans laquelle la dose de

FENM est compatible avec un dosage de FENM inférieur ou égal a 20 mg/jour.

La composition selon 'une quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle ledit au moins
un inhibiteur d’acétylcholinestérase est le donépézil qui est présent a une dose compatible

avec un dosage inférieur ou égal a 10 mg/jour.

La composition selon 'une quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle ledit au moins
un inhibiteur d’acétylcholinestérase est la rivastigmine qui est présente a une dose

compatible avec un dosage inférieur ou égal a 3 mg/jour.

La composition selon 'une quelconque des revendications 1 a 5, dans laquelle ledit au moins
un inhibiteur d’acétylcholinestérase est la galantamine qui est présente a une dose

compatible avec un dosage inférieur ou égal a 16 mg/jour.

La composition selon 'une quelconque des revendications 1 a 6 dans laquelle le ratio molaire
FENM/au moins un inhibiteur d’acétylcholine estérase est inférieur ou égal a 4, inférieur ou

€gal a 3, inférieur ou égal a 2, de préférence inférieur ou égal a 1.

Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 7 pour son utilisation en tant

que médicament.

Composition selon 'une quelconque des revendications 1 a 8 pour son utilisation dans le
traitement d’'une pathologie sélectionnée parmi les tauopathies, synucléinopathies, les
amyloidopathies, la maladie dAlzheimer, la maladie de Parkinson, [Iatrophie

multisystématisée, la maladie de Huntington, I'atrophie corticale postérieure, la maladie de
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Pick, I'épilepsie, la démence vasculaire, la démence fronto-temporale, la démence a corps

de Lewy, la sclérose latérale amyotrophique.

La FENM, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celle-ci, en combinaison synergique
avec au moins un inhibiteur de l'acétylcholinestérase sélectionné parmi le donépézil, la
galantamine, la rivastigmine, la tacrine ou I'un quelconque de leurs sels pharmaceutiquement
acceptable, pour une utilisation dans le traitement d’une pathologie sélectionnée parmi les
tauopathies, synucléinopathies, les amyloidopathies, la maladie d’Alzheimer, la maladie de
Parkinson, l'atrophie multisystématisée, la maladie de Huntington, l'atrophie corticale
postérieure, la maladie de Pick, I'épilepsie, la démence vasculaire, la démence fronto-

temporale, la démence a corps de Lewy, la sclérose latérale amyotrophique.
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Demande internationale n°

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
PCT/EP2022/081184

Cadre N°1  Séquence(s) de nucléotides ou d'acides aminés (suite du point 1.c de la premiére feuille)

1. En ce qui concerne la ou les séquences de nucléotides ou d'acides aminés divulguées dans la demande internationale, la recherche
internationale a été effectuée sur la base d'un listage des séquences :

a. faisant partie de la demande internationale telle que déposée.

b. D remis postérieurement a la date de dépdt international aux fins de la recherche internationale (régle 13ter1.a)),
accompagné d’une déclaration selon laquelle le listage des séquences ne va pas au-dela de la divulgation faite dans
la demande internationale telle que déposée.

2. D En ce qui concerne la ou les séquences de nucléotides ou d’acides aminés divulguées dans la demande internationale, le
présent rapport a été établi dans la mesure ol une recherche valable pouvait étre eff ectuée en 'absence d’un listage des
séquences conforme a la norme ST.26 de 'OMPI.

3. Commentaire complémentaires:

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiére feuille (1)) (julliet 2022)
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