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Composition pharmaceutique

L'invention concerne une composition pharmaceutique comprenant
deux substances thérapeutiquement actives dont |'une exerce une action
de potentialisation sur I'autre, ainsi que I'utilisation de cette composition.

Il est connu que l'efficacité des agents thérapeutiques dépend des
doses utilisées, ce qui oblige, dans le cas des résistances partielles a
augmenter les doses des agents thérapeutiques pour atteindre I'efficacité
recherchée. Cette augmentation de la dose conduit a des problémes
d'apparition d'effets secondaires indésirables et de toxicité aigué ou
chronique, pouvant compliquer considérablement I'état des patients
traités.

Cette résistance partielle peut devenir une résistance totale. Dans
ce cas, l'augmentation des doses n'a plus aucun effet thérapeutique
bénéfique, seuls les effets de toxicité sont observés. Le traitement
consiste alors a changer I'agent thérapeutique.

Cette cascade peut se répéter et conduire a la situation la plus
grave : la résistance totale a de multiples agents thérapeutiques (multi-
drug resistance).

Ainsi, en particulier, les malades immunodéprimés, deviennent de
plus en plus difficiles a traiter et leur espérance de vie en est réduite
d'autant. De plus, leur confort de vie est largement affecté par
I'administration a hautes doses d'agents thérapeutiques.

L'invention a pour but de pallier ces probléemes en proposant
d'associer au moins deux substances thérapeutiquement actives, dont
I'une potentialise Il'activité de l'autre, ce qui permet non seulement
d'abaisser les doses de chaque substance thérapeutiquement active mais
également de traiter les patients atteints d'infections a germes résistants.

A cet effet, I'invention propose une composition pharmaceutique
caractérisée en ce qu'elle comprend :

-au moins une premiére substance thérapeutiquement active choisie
parmi le carvéol, le thymol, I'eugénol, le bornéol, le carvacrol, et les
isoméres, dérivés et mélanges de ceux-ci, et

- au moins une seconde substance thérapeutiquement active choisie parmi
un agent antiviral, un agent antitumoral, et un agent antiparasitaire.

COPIE DE CONFIRMATION

LE
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La premiére substance thérapeutique peut étre obtenue par
synthése chimique ou &tre issue d'un composé naturel.

De préférence, I'agent antiparasitaire entrant dans la composition
de l'invention est choisi parmi les anthelminthiques, les protozoocides, et
leurs mélanges.

Plus préférablement, l'agent antiparasitaire est choisi parmi le
niclosamide, le praziquantel ou isoquinoléine, Il'albendazole, le
flubendazole, le mébendazole, le tiabendazole, le triclabendazole, le
bithionol, le diéthylcarbamazine, livermectine, la lévamisole, le
métrifonate, le niclofan, I'oxamniquine, une pipérazine, le pyrantel, le
pyrvinium, le métronidazole, le nimorazole, I'ornidazole, le secnidazole, le
tinidazole, le méglumine antimoniate, le pentamidine iséthionate, la
stibogluconate de sodium, le benznidazole, la difluorométhylornithine
(DFMO), le mélarsoprol, le nifurtimox, la suramine sodique, 'amodiaquine,
I'artémisine et ses dérivés, la chloroquine, la doxycycline, I'halofantrine, la
méfloquine, la primaquine, le proguanil, la pyronaridine, la quinine,
l'atovaquone, l'azithromycine, la clarithromycine, la clindamycine, le
cotrimoxazole, le dapsone, la déhydroémétine, la paromomycine, la
pyriméthamine, la spiramicine, la sulfadiazine, le ténonitrozole, le tillquinol
triméthoprime, le triméthrexate, et leurs dérivés et mélanges.

Egalement de préférence, l'agent antiviral entrant dans Ila
composition de l'invention est choisi parmi les inhibiteurs nucléosidiques,
nucléotidiques ou non nucléosidiques de la transcriptase inverse, les
inhibiteurs de protéase et l'aciclovir, le ganciclovir, le foscarnet, le
valaciclovir, 'ozeltamivir, le zanamivir, le pleconaril, la ribavirine, et leurs
mélanges.

Plus préférablement, I'agent antiviral est choisi parmi I'abacavir, la
didanosine, la lamivudine, la stavudine d4T, le ténofovir, la zalcitabine, la
zidovudine ou azidothymidine, la delavirdine, |'éfavirenz, la névirapine,
I'amprenavir, lindinavir, le lopinavir, le ritonavir, le nelfinavir, le
saquinavir, et leurs mélanges.

Encore de préférence, l'agent antitumoral entrant dans la
composition de I'invention est choisi parmi les antagonistes des folates, les
antimétabolites, les agents alkylants, les sels de platine, I'anthracycline et
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les agents intercalants, les anti-topoisomérases, les agents agissant sur le
cytosquelette, la bléomycine, I'asparaginase, et leurs mélanges.

Plus préférablement, l'agent antitumoral est choisi parmi le
méthotrexate, le 5-fluorouracile, la fluorodeoxyuridine, la cytosine-
arabinoside, la 6-mercaptopurine, la 6-thioguanine, la méchlororéthamine,
le cyclophosphamide, ['ifosfamide, le melphalan, le chlorambucil, le
thiothépa, la mitomycine C, I'aziridinylbenzoquinone (AZQ), le busulfan, la
carmustine (BCNU), la lomustine (CCNU), la fotémustine, le cisplatine, le
carboplatine, la daunorubicine, la doxorubicine ou adriamycine,
I'épirubicine, la dactinomycine ou actinomycine D, la mitoxantrone,
l'amsacrine, le ténoposide, I'étoposide, l'irinotécan, le topotécan, la
vincristine, la vinblastine, la vindésine, la vinorelbine, le taxol, le taxotere,
et leurs mélanges.

Dans un mode de réalisation préféré, lesdites au moins premiére et
seconde substances thérapeutiquement actives sont mises en suspension
dans une solution aqueuse d'agar.

L'invention propose également une trousse (kit) caractérisée en ce
quelle contient : au moins un premier récipient contenant une desdites
premiéres substances thérapeutiquement actives, et au moins un second
récipient contenant une desdites secondes substances thérapeutiquement
actives.

L'invention propose aussi une méthode de traitement d'une tumeur
caractérisée en ce qu’on administre a un patient atteint d'une tumeur, de
maniére simultanée ou séquentielle au moins une premiere substance
thérapeutiquement active choisie parmi le carvéol, le thymol, I'eugénol, le
bornéol, le carvacrol, et les isoméres et dérivés et mélanges de ceux-ci, et
au moins une seconde substance thérapeutiquement active qui est un
agent antitumoral.

L'invention propose encore une méthode de traitement d'une
affection virale caractérisée en ce qu'on administre a un patient atteint
d’une affection virale, de maniére simultanée ou séquentielle au moins
une premiére substance thérapeutiquement active choisie parmi le
carvéol, le thymol, I'eugénol, le bornéol, le carvacrol, et les isoméres et
dérivés et mélanges de ceux-ci, et au moins une seconde substance
thérapeutiquement active qui est un agent antiviral.
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L'invention propose enfin une méthode de traitement d'une
affection due & un parasite caractérisée en ce qu'on administre a un
patient atteint d’une affection due a un parasite, de maniere simultanée
ou séquentielle au moins une premiére substance thérapeutiquement
active choisie parmi le carvéol, le thymol, l'eugénol, le bornéol, le
carvacrol, et les isoméres et dérivés et mélanges de ceux-ci, et au moins
une seconde substance thérapeutiquement active qui est un agent
antiparasitaire.

L'invention sera mieux comprise et d'autres buts et avantages de
celle-ci apparaitront plus clairement a la lecture de la description
explicative qui suit.

La composition pharmaceutique de l'invention comprend en tant
que premiére substance thérapeutiquement active un dérivé oxygéné
d'une substance aromatique.

Par aromatique, on entend dans linvention, un composé
odoriférant et pas forcément un composé qui comporte un noyau
benzénique.

Ces composés aromatiques sont le thymol, I'eugénol, le carvacrol,
le bornéol, le carvéol, leurs dérivés et isomeres ainsi que leurs mélanges.

Ces composés ont des propriétés antimicrobiennes bien connues en
eux-méemes.

Le thymol, I'eugénol, le carvacrol, le bornéol et le carvéol se
trouvent dans différents extraits de plantes aromatiques, c'est-a-dire qu'ils
sont issus d'un produit naturel. Cependant, ils peuvent étre également
obtenus par synthése chimique.

Or, les inventeurs ont maintenant découvert que ces composés
avaient un effet de potentialisation sur de nombreuses substances
thérapeutiquement actives dont les agents antiviraux, antitumoraux, et
antiparasitaires.

La seconde substance thérapeutiquement active comprise dans la
composition pharmaceutique de [linvention est donc soit un agent
antiviral, soit un agent antitumoral, soit un antiparasitaire, qui est déja
connu en tant que tel et dont I'activité est potentialisée.
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Des exemples d'agents antiparasitaires qui peuvent étre utilisés
dans la composition pharmaceutique de l'invention, et dont l'effet sera
potentialisé par la premiére substance thérapeutiquement active,
appartiennent a deux familles : la famille des anthelminthiques et la
famille des protozoocides.

La famille des anthelminthiques comprend les cestocides tels que le
niclosamide et le praziquantel, les benzimidozoles tels que I'albendazole, la
flubendazole, le mébendazole, le tiabendazole, le triclabendazole, et
d'autres anthelminthiques, tels que le bithionol, le diéthylcarbamazine,
I'ivermectine, la lévamisole, le métrifonate, le niclofan, I'oxamniquine, la
pipérazine, le pyrantel, le pyrvinium.

La famille des protozoocides comprend la série des 5-nitro
imidazoles, tels le métronidazole, le nimorazole, I'ornidazole, le
secnidazole, le tinidazole, les leishmanocides, tels que le méglumine
antimoniate, le pentamidine iséthionate, la stibogluconate de sodium, les
trypanosomicides, tels que le benznidazole, la difluorométhylornithine
(DFMO), le mélarsoprol, le nifurtimox, la suramine sodique, les
antipaludéens, tels que l'amodiaquine, l'artémisine, la chloroquine, la
doxycycling, I'nalofantrine, la méfloquine, la primaquine, le proguanil, la
pyronaridine, la quinine, d'autres protozoocides sont [atovaquone,
I'azithromycine, la clarithromycine, la clindamycine, le cotrimoxazole, le
dapsone, la déhydroémétine, la paromomycing, la pyriméthamine, la
spiramicine, la sulfadiazine, le ténonitrozole, le tillquinol triméthoprime, le
triméthrexate.

Ces composés peuvent étre utilisés seuls, ou en combinaison I'un
avec l'autre. Leurs dérivés, s'ils ont une activité antiparasitaire, sont
également utilisables.

" Les antiviraux utiles dans la composition pharmaceutique de
l'invention sont les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la
transcriptase inverse, les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse, les inhibiteurs de protéase.

Parmi les inhibiteurs nucléosidiques et non nucléotidiques de la
transcriptase inverse, on peut citer l'abacavir, la didanosine, la lamivudine,
la stavudine d4T, le ténofovir, la zalcitabine, la zidovudine ou
['azidothymidine.
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Parmi les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse,
on peut citer la delavirdine, I'éfavirenz, la névirapine.

Parmi les inhibiteurs de protéase, on peut citer l'amprenavir,
I'indinavir, le lopinavir, le ritonavir, le nelfinavir, le saquinavir.

D'autres antiviraux tels que l'aciclovir, le ganciclovir, le foscarnet, le
valaciclovir, l'ozeltamivir, le zanamivir, le pleconaril, et la ribavirine
peuvent également étre utilisés de fagon favorable dans la composition
pharmaceutique de l'invention.

Les agents antitumoraux utiles dans linvention sont les
antagonistes des folates, les antimétabolites, les agents alkylants, les sels
de platine, l'anthracycline et les agents intercalants, les anti-
topoisomérases et les agents agissant sur le cytosquelette.

En tant qu'antagonistes des folates, on peut citer le méthotrexate
et, en tant qu'antimétabolites, on peut citer le 5-fluorouracile, la
fluorodeoxyuridine, la cytosine-arabinoside, la 6-mercaptopurine, et la 6-
thioguanine.

Parmi les agents alkylants utiles dans la composition
pharmaceutique de l'invention, on peut citer la méchlororéthamine, le
cyclophosphamide, l'ifosfamide, le melphalan, et le chlorambucil.

On peut également citer les aziridines tels que le thiothépa, la
mitomycine C, et I'aziridinylbenzoquinone (AZQ), les sulfonates alkylés tels
le busulfan et les nitrosourées telles que la carmustine (BCNU), et la
lomustine (CCNU) et la fotémustine.

Les sels de platine utiles dans l'invention sont le cisplatine, et le
carboplatine.

Les anthracyclines et agents intercalants utiles dans la composition
pharmaceutique dans l'invention sont la daunorubicine, la doxorubicine
(ou adriamycine), I'épirubicine, la dactinomycine (ou actinomycine D), la
mitoxantrone, et I'amsacrine.

Parmi les anti-topoisomérases que l'on peut utiliser
avantageusement utilisés dans la composition de l'invention, on peut citer
le ténoposide et I'étoposide, l'irinotécan, et le topotécan.

Parmi les agents agissant sur le cytosquelette utiles dans la
composition pharmaceutique de l'invention, on peut citer la vincristine, la
vinblastine, la vindésine, la vinorelbine, le taxol et le taxotére.
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D'autres agents tels que la bléomycine et |'asparaginase peuvent
également étre avantageusement utilisés dans l'invention en tant que
seconde substance thérapeutique et agent antitumoral.

La composition de l'invention peut contenir une seule ou un
mélange de plusieurs dites premiere substance thérapeutiquement active
a condition qu'elle(s) soit(ent) associée(s) a une dite seconde substance
thérapeutiquement active ou a un mélange desdites seconde substance
thérapeutiquement active.

Bien entendu, la composition pharmaceutique de l'invention n'est
pas limitée a l'utilisation des seuls agents antiviraux, antitumoraux, et
antiparasitaires cités ci-dessus.

En effet, étant donné l'effet potentialisateur exercé par la premiere
substance thérapeutiquement active définie dans l'invention, d'autres
agents antitumoraux, antiviraux, et antiparasitaires connus ou a venir
pourront également étre utilisés avec succes.

La composition pharmaceutique selon ['invention peut étre formulée
sous une forme adaptée pour une administration simultanée ou
séquentielle desdites au moins premiere et seconde substances
thérapeutiquement actives.

La forme galénique de la composition pharmaceutique de
I'invention sera adaptée a son utilisation.

Par exemple, elle pourra étre utilisée sous la forme de solution, de
suspension, de cachet ou autres.

Les compositions pour administration parentérale  sont
généralement des solutions ou des suspensions  stériles
pharmaceutiquement acceptables qui peuvent éventuellement étre
préparées extemporanément au moment de I'emploi.

Pour la préparation de solutions ou de suspensions non aqueuses,
on peut utiliser des huiles végétales naturelles telles que I'huile d'olive,
I'huile de sésame ou l'huile de paraffine ou les esters organiques
injectables tels que l'oléate d'éthyle. Les solutions stériles aqueuses
peuvent étre  constituées d'une solution des  substances
thérapeutiqguement actives dans I'eau. Les solutions aqueuses conviennent
pour [l'administration intraveineuse dans la mesure ou le pH est
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convenablement ajusté et ou l'isotonicité est réalisée, par exemple par
ajout d'une quantité suffisante de chlorure de sodium ou de glucose.

En effet, étant donné la structure chimique des agents antiviraux,
antitumoraux et antiparasitaires, et d'autre part vu la structure chimique
du carvéol, du carvacrol, du thymol, de I'eugénol, et du bornéol, on pense,
mais sans vouloir étre lié par cette théorie, que le carvéol, le carvacrol, le
thymol, I'eugénol, le bornéol et leurs isomeres, dérivés, et mélanges,
interagissent avec les agents antiviraux, les agents antiparasitaires, et les
agents antitumoraux, pour former des complexes ayant une structure qui
se diffuse plus facilement dans les liquides physiologiques de 'organisme
et qui diffuse plus facilement dans le cytoplasme des cellules infectées
ciblées.

Mais, il a été démontré que lorsque les différents éléments de la
composition pharmaceutique de I'invention sont mélangés en présence de
détergents tels que le Tween ou le Triton ou de dissolvants tels que
I'éthanol et le DMSO (diméthyl sulphoxide), les molécules actives de la
seconde substance thérapeutiquement active s'associent avec les
molécules de détergents et de dissolvants et ne forment pas de complexe
de potentialisation avec la premiere substance thérapeutiquement active.

Or on a découvert que le complexe de potentialisation se forme
lorsqu'on utilise une suspension aqueuse d'agar, en tant que moyen de
dispersion.

Ainsi, la composition pharmaceutique de la présente invention sera
de préférence préparée sans détergent et sans solvant. Par exemple, elle
sera mise en suspension aqueuse rendue visqueuse par de l'agar a une
concentration non gélifiante, par exemple de 1 a 5 grammes d'agar par
litre de suspension.

La composition pharmaceutique de l'invention permet de traiter des
infections localisées ou systémiques a germes résistants avec des doses
plus faibles de chacune desdites premiére et seconde substances
thérapeutiquement actives que les doses nécessaires au traitement des
mémes infections & germes sensibles, par I'une ou l'autre de ces mémes
dites premiére et seconde substances thérapeutiquement actives seules.

En effet, l[a composition de linvention permet d’utiliser des doses
de ladite premiére substance thérapeutiquement active, lorsque en
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combinaison avec ladite seconde substance thérapeutiquement active,
environ trois fois inférieures a celles nécessaires lorsque ladite premiere
substance thérapeutiquement active est utilisée seule et des doses de
ladite seconde substance thérapeutiquement active, lorsque en
combinaison avec ladite premiére substance thérapeutiquement active, de
10 a 50 fois inférieures a celles nécessaires lorsque ladite seconde
substance thérapeutiquement active est utilisée seule.

Ceci a pour conséquence d'offrir un traitement qui présente les
avantages suivants :

- efficacité contre les germes sensibles avec des doses trés faibles,

- efficacité contre les germes résistants a un agent thérapeutique,

- efficacité contre les germes résistants a plusieurs agents thérapeutiques,
- |utte contre les phénomenes de récidive,

- utte contre les phénomenes de sélection de germes résistants,

- dans tous ces cas, diminution des risques de toxicité et/ou apparition
d'effets secondaires indésirables, bien connus de I'nomme du métier, par
I'administration de doses trés faibles.

De plus, il en résulte une diminution du co(it de production du
traitement étant donné la faible quantité de principes actifs utilisés.

Les compositions pharmaceutiques de linvention peuvent se
présenter sous la forme de liposomes ou sous forme d'association avec
des supports tels que les cyclodextrines ou les polyéthyléneglycols.

Les compositions pharmaceutiques de l'invention représentent un
moyen simple et efficace pour lutter contre les problémes liés aux agents
microbiens en général qui sont essentiellement la résistance aux agents
thérapeutiques et la toxicité de ceux-ci générée par ['utilisation de fortes
doses.

En effet, le carvéol, le thymol, I'eugénol, le bornéol, le carvacrol et
leurs dérivés et, mélanges et isomeres, sont des produits naturels n'ayant
jamais été reportés comme ayant une toxicité quelconque et leur ajout
ayant un effet potentialisateur sur la seconde substance
thérapeutiquement active permet d'utiliser des doses beaucoup plus
faibles de cette seconde substance thérapeutiquement active.

Le procédé de traitement des patients atteints d'une tumeur
consistera donc, dans une premiére variante, a administrer a ces patients
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la dose déterminée par le médecin de la composition pharmaceutique de
Iinvention contenant les doses appropriées de ladite au moins une
premiére substance thérapeutiquement active, combinées aux doses
appropriées de ladite au moins une seconde substance thérapeutiquement
active, c'est-a-dire I'agent antitumoral approprié.

Dans une seconde variante, le procédé de traitement des patients
atteints d'une tumeur consistera a administrer a ces patients
séquentiellement la dose déterminée par le médecin de ladite au moins
une premiére substance thérapeutiquement active, puis la  dose
appropriée de ladite au moins une seconde substance thérapeutiquement
active, c'est-a-dire 'agent antitumoral approprié ou l'inverse.

A cet effet, l'invention propose une trousse contenant, au moins un
premier récipient contenant une desdites premieres substances
thérapeutiquement actives, et au moins un second récipient contenant
une desdites secondes substances thérapeutiquement actives.

Cette trousse permettra au personnel soignant de préparer a la
demande soit un mélange, en les doses appropriées, de(s) la premiere(s)
substance thérapeutique voulue(s) et de(s) l'agent(s) antiviral(aux)
voulu(s), pour une administration simultanée, soit d‘administrer
séquentiellement et de fagon séparée la dose appropriée de ladite au
moins une premiére substance thérapeutiquement active, puis la dose
appropriée de ladite au moins une seconde substance thérapeutiquement
active, c'est-a-dire 'agent antitumoral approprié, ou l'inverse.

Cependant, on préférera utiliser un mélange pour utilisation
simultanée pour permettre au complexe de potentialisation de se former
et d’'agir immédiatement des I'administration au patient.

On traitera de la méme fagon un patient atteint d'une affection due
aux parasites ou d’une affection due a un virus sauf que dans ce cas,
la(les)  seconde(s) substance(s) thérapeutiquement  active(s),
administrée(s) et présente(s) dans la trousse ou la composition de
Iinvention préparée est (sont), bien évidemment, soit un agent
antiparisitaire, soit un agent antiviral.
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Bien entendu, I'invention n'est nullement limitée aux modes de
réalisation décrits qui n‘ont été donnés qu’a titre purent illustratifs et non
limitatifs.

Au contraire, I'invention comprend tous les équivalents techniques

5 des moyens décrits ainsi que leurs combinaisons si celles-ci sont
effectuées suivant son esprit.
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REVENDICATIONS

1. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle
comprend : '
-au moins une premiére substance thérapeutiquement active choisie
parmi le carvéol, le thymol, I'eugénol, le bornéol, le carvacrol, et les
isoméres et dérivés et mélanges de ceux-ci, et
- au moins une seconde substance thérapeutiquement active choisie parmi
un agent antiviral, un agent antitumoral, et un agent antiparasitaire.

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que
la premiére substance thérapeutique est obtenue par synthése chimique
ou issue d'un composé naturel.

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce
que l'agent antiparasitaire est choisi parmi les anthelminthiques, les
protozoocides, et leurs mélanges.

4, Composition selon la revendication 3, caractérisée en ce que
I'antiparasitaire est choisi parmi le niclosamide, le praziquantel ou
isoquinoléine, ['albendazole, le flubendazole, le mébendazole, le
tiabendazole, le triclabendazole, le bithionol, le diéthylcarbamazine,
I'ivermectine, la |évamisole, le métrifonate, le niclofan, 'oxamniquine, une
pipérazine, le pyrantel, le pyrvinium, le métronidazole, le nimorazole,
l'ornidazole, le secnidazole, le tinidazole, le méglumine antimoniate, le
pentamidine iséthionate, la stibogluconate de sodium, le benznidazole, la
difluorométhylornithine (DFMO), le mélarsoprol, le nifurtimox, la suramine
sodique, I'amodiaquine, l'artémisine et ses dérivés, la chloroquine, la
doxycycline, I'nalofantrine, la méfloquine, la primaquine, le proguanil, la
pyronaridine, la quinine, I'atovaquone, I'azithromycine, la clarithromycine,
la clindamycine, le cotrimoxazole, le dapsone, la déhydroémétine, la
paromomycine, la pyriméthamine, la spiramicine, la sulfadiazine, le
ténonitrozole, le tillquinol triméthoprime, le triméthrexate, et leurs dérivés
et mélanges.
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5. Composition selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce
que l'agent antiviral est choisi parmi les inhibiteurs nucléosidiques,
nucléotidiques ou non nucléosidiques de la transcriptase inverse, les
inhibiteurs de protéase, l'aciclovir, le ganciclovir, le foscarnet, le
valaciclovir, I'ozeltamivir, le zanamivir, le pleconaril, la ribavirine, et leurs
mélanges.

6. Composition selon la revendication 5, caractérisée en ce que
I'agent antiviral est choisi parmi I'abacavir, la didanosine, la lamivudine, la
stavudine d4T, le ténofovir, la =zalcitabine, la zidovudine ou
azidothymidine, la delavirdine, I'éfavirenz, la névirapine, I'amprenavir,
I'indinavir, le lopinavir, le ritonavir, le nelfinavir, le saquinavir, et leurs
mélanges.

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2,
caractérisée en ce que l'agent antitumoral est choisi parmi les
antagonistes des folates, les antimétabolites, les agents alkylants, les sels
de platineg, [l'anthracycline et les agents intercalants, les anti-
topoisomérases, les agents agissant sur le cytosquelette, la bléomycine,
I'asparaginase, et leurs mélanges.

8. Composition selon la revendication 7, caractérisée en ce que
I'agent antitumoral est choisi parmi le méthotrexate, le 5-fluorouracile, la
fluorodeoxyuridine, la cytosine-arabinoside, la 6-mercaptopurine, la 6-
thioguanine, la méchlororéthamine, le cyclophosphamide, l'ifosfamide, le
melphalan, le chlorambucil, le thiothépa, la mitomycine C,
I'aziridinylbenzoquinone (AZQ), le busulfan, la carmustine (BCNU), la
lomustine (CCNU), la fotémustine, le cisplatine, le carboplatine, Ia
daunorubicine, la doxorubicine ou adriamycine, ['épirubicine, la
dactinomycine ou actinomycine D, la mitoxantrone, l'amsacrine, le
ténoposide, I'étoposide, l'irinotécan, le topotécan, la vincristine, la
vinblastine, la vindésine, la vinorelbine, le taxol, le taxotere, et leurs
mélanges.
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9. Composition selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que lesdites premiere et seconde
substances thérapeutiquement actives sont mises en suspension dans une
solution aqueuse d'agar.

10. Trousse caractérisée en ce qu'elle contient :
- au moins un premier récipient contenant une desdites premiéres
substances thérapeutiquement actives, et
- au moins un second récipient contenant une desdites secondes
substances thérapeutiquement actives.

11. Méthode de traitement d’'une tumeur caractérisée en ce
qu’on administre a un patient atteint d'une tumeur, de maniére simultanée
ou séquentielle :

-au moins une premiere substance thérapeutiquement active choisie
parmi le carvéol, le thymol, I'eugénol, le bornéol, le carvacrol, et les
isoméres et dérivés et mélanges de ceux-ci, et

- au moins une seconde substance thérapeutiquement active qui est un
agent antitumoral.

12. Méthode de traitement d'une affection virale caractérisée en
ce qu’on administre a un patient atteint d'une affection virale, de maniere
simultanée ou séquentielle :

-au moins une premiére substance thérapeutiquement active choisie
parmi le carvéol, le thymol, I'eugénol, le bornéol, le carvacrol, et les
isoméres et dérivés et mélanges de ceux-ci, et

- au moins une seconde substance thérapeutiquement active qui est un
agent antiviral.

13. Méthode de traitement d'une affection due a un parasite
caractérisée en ce qu’on administre a un patient atteint d’'une affection
due a un parasite, de maniére simultanée ou séquentielle :

-au moins une premiére substance thérapeutiquement active choisie
parmi le carvéol, le thymol, I'eugénol, le bornéol, le carvacrol, et les
isomeéres et dérivés et mélanges de ceux-ci, et
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- au moins une seconde substance thérapeutiquement active qui est un
agent antiparasitaire.
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Cadre Il Observations - lorsqu'il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche
(suite du point 2 de la premiére feuille)

Conformément a l'article 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait 'objet d'une recherche pour les motifs suivants:

1. Les revendications n®
se rapportent & un objet & 'égard duquel 'administration n'est pas tenue de procéder & la recherche, & savoir:
Bien que la revendication 12 concerne une méthode de traitement du corps
humain/animal, Ta recherche a été effectuée et basée sur les effets imputés au
produit/a la composition.
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se rapportent & des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour
qu'une recherche significative puisse étre effectuée, en particulier:

3. D Les revendications n°
sont des revendications dépendantes et ne sont pas rédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et de la

troisiéme phrases de la régle 6.4.a).
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L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la demande internationale, & savoir:

voir feuille supplémentaire

1. I:I Comme toutes les taxes additionnelles ont été payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche.

n

. D Gomme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y prétaient ont pu étre effectuées sans effort particulier
justifiant une taxe additionnelle, I'administration n'a sollicité le paiement d'aucune taxe de cette nature. ‘

3. D Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le déposant, le présent
rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont été payées, a savoir
les revendications n *° '

~

. Aucune taxe additionnelle demandée n'a été payée dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport

de recherche internationale ne porte que sur l'invention mentionnée en premier lieu dans les revendications; elle est

couverte par les revendications n %

1, 2, 9, 10 (partiellement), 5, 6, 12

Remarque quant a la réserve D Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de la part du déposani.

D Le paiement des taxes additionnelles n'était assorti d'aucune réserve.

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiére feuille (2)) (Janvier 2004)



Demande internationale No. PCT/ 1B2005/ 001314

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande internationale,

a savoir:
1. revendications: 1, 2, 9, 10 en partie; 5, 6, 12

Composition comprenant au moins une premiére substance
thérapeutiquement active choisie parmi le carvéol, le
thymol, 1'eugénol, Tle bornéol et le carvacrol, et un agent
antiviral; pour traiter les affections virales.

2. revendications: 1, 2, 9, 10 en partie; 7, 8, 11

Composition comprenant au moins une premiére substance
thérapeutiquement active choisie parmi Te carvéol, le
thymol, 1‘'eugénol, le bornéol et le carvacrol, et un agent
antitumoral; pour traiter les tumeurs .

3. revendications: 1, 2, 9, 10 en partie; 3, 4, 13

Composition comprenant au moins une premiére substance
thérapeutiquement active choisie parmi le carvéol, le
thymol, 1'eugénol, le bornéol et le carvacrol, et un agent
antiparasitaire; pour traiter les affections dues a un
parasite.
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Renseignements relatifs aux membres de familles de brevets

Demand®internationale n°

PCT/1B2005/001314

Document brevet cité Date de Membre(s) de la Daie de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication

WO 2604070017 A 19-08-2004 CA 2515006 Al 19-08-2004
EP 1589952 A2 02-11-2005
US 2004151771 Al 05-08-2004
US 2004247669 Al 09-12-2004

WO 0238181 A 16-65-2002 AU 2791362 A 21-05-2062
CA 2428318 Al 16-05-2002
JP 2004513153 T 30-04-2004
US 2005014827 Al 20-01-2005

Gg-ééégééi;;é---gi-—-—63-04-2003 WO 02062316 Al 15-08-2002
EP 1230917 Al 14-08-2002

ﬁ§_566§§§§603 Al 04-12-2003  AUCUN

ﬁé-ééi61§§_ A 19-12-1996 CA 2224227 Al 19-12-1996
EP 0831870 Al 01-04-1998
JP 11507356 T 29-06-1999

&6-566i6§§§6§---i ----- 55-06-2004 AU 2003296937 Al 30-06-2004
BR 0316776 A 25-10-2005
CA 2508796 Al 24-06-2004
EP 1585532 A2 19-10-2005

Eﬁ-éééiééé ------ A ----- 55—04—1988 AU 602012 B2 27-09-1990
AU 7955787 A 14-04-1988
CA 1332812 C 01-11-1994
DE 3634697 Al 21-04-1988

Formulaire PCT/IISA/210 {annexe familles de brevels) (avril 2005)
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