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Description
Titre de l'invention : Utilisation de NMN pour la prévention et/ou le
traitement de la spondylarthrite ankylosante et compositions corres-

pondantes
DOMAINE DE I’ INVENTION

[0001] La présente invention porte sur I’utilisation de nicotinamide mononucléotide (NMN),
un de ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ou un de ses sels pharmaceu-
tiquement acceptables, ainsi que de compositions le comprenant, pour le traitement et/

ou la prévention de la spondylarthrite ankylosante.

ARRIERE-PLAN TECHNIQUE

[0002] Une articulation rassemble notamment deux extrémités osseuses recouvertes de
cartilage ainsi qu’une membrane synoviale enveloppant I’ensemble. Le role de la
membrane synoviale est de faciliter les mouvements articulaires, en sécrétant un lu-
brifiant : le liquide synovial. Un thumatisme inflammatoire consiste notamment en
l'inflammation de la membrane synoviale. Le liquide synovial est alors secrété en trop
grande quantité et la membrane synoviale s'€paissit anormalement. Les tissus mous et
les surfaces osseuses de l'articulation sont alors endommagés. L articulation devient
anormalement gonflée et douloureuse, empéchant les mouvements.

[0003]  La spondylarthrite ankylosante est un rhumatisme inflammatoire qui touche le plus
souvent la colonne vertébrale, le bassin et le sacrum, caractérisant une forme de la
maladie dite « axiale ». La forme dite « périphérique » touche les articulations autres
que la colonne vertébrale. La spondylarthrite ankylosante peut €également toucher les
zones d’insertion des tendons et des muscles au niveau des os, dont notamment le
tendon d’ Achille, mais également d’autres organes tels que 1’ceil, le cceur et les
intestins. La spondylarthrite ankylosante est fortement associée a la présence du
marqueur HLA B27. La spondylarthrite ankylosante n’est pas une polyarthrite
rhumatoide. De plus, la spondylarthrite ankylosante raidit et déforme les articulations,
et notamment la colonne vertébrale. Le patient ressent un raidissement de la colonne et
des articulations, et une période plus ou moins longue de « dérouillage » du corps est
nécessaire au patient le matin afin de pouvoir de nouveau se mouvoir. L’inflammation
de la colonne vertébrale peut, comme dans le cas de 1’articulation sacro-iliaque,
évoluer vers I’ankylose. L’ankylose est une ossification de I’atteinte articulaire qui
soude les différentes pieces osseuses formant I’articulation. Cette ankylose provoque
une perte de mobilité et une géne fonctionnelle importantes. Un des risques pour le
patient est que I’ankylose consécutive a la formation d’os se développe dans une

posture anormale du rachis. A 1’heure actuelle, il n’existe aucun traitement curatif et
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les mécanismes physiopathologiques demeurent inconnus.
La spondylarthrite ankylosante est une maladie évoluant par poussées inflammatoires

pendant lesquelles I’inflammation est particulierement forte espacées par des périodes
dites de rémission pendant lesquelles le patient peut mener une vie normale.

Les traitements symptomatiques de la spondylarthrite comprennent en premier lieu
I’administration d’antalgiques pour réduire la douleur, d’anti-inflammatoires non sté-
roidiens (AINS) ainsi que de cortisone ou de ses dérivés pour réduire 1’inflammation.
Cependant, I’administration chronique de ces médicaments endommagent, entre autres,
I’estomac, le foie et les reins. De plus, I’ utilisation chronique de dérivés de la cortisone
induit notamment une fragilité osseuse, des effets neuropsychiatriques, une fonte
musculaire et une réduction de I’'immunité, laissant le patient vulnérable aux in-
fections. Par ailleurs, leur efficacité se réduit avec le temps nécessitant I’augmentation
des doses ou le recours a des médicaments plus agressifs et souvent, causant davantage
d’effets secondaires tels que les anti-TNF, le méthotrexate ou la sulfasalazine par
exemple.

Le méthotrexate est un anticancéreux utilisé pour prévenir et réduire le nombre de
poussées inflammatoires. Cependant, ce médicament comprend de nombreux effets se-
condaires tels que fievre, anémie, troubles respiratoires, risques tératogenes et toxicité
médullaire entre autres risques. De ce fait, il n’est pas correctement toléré par tous les
patients. D’autres médicaments, en remplacement ou en conjonction avec le mé-
thotrexate, sont utilis€s tels que des inhibiteurs du TNF (pour « Tumor Necrosis
Factor » en anglais), protéine impliquée dans les processus inflammatoires. La sulfa-
salazine, un anti-inflammatoire, est également utilisée dans le traitement de certaines
formes de la spondylarthrite ankylosante lorsque la prise d’AINS ne suffit plus.
Cependant, les effets secondaires sont fréquents et comprennent notamment maux
d’estomac, éruptions cutanées et plaies buccales. En outre, le methotrexate et la sulfa-
salazine ne sont pas efficaces pour les formes axiales de la spondylarthrite ankylosante
et leur efficacité est limitée a la forme périphérique. Enfin, dans les cas les plus graves,
seule la chirurgie permet de corriger les déformations du squelette et les formes inva-
lidantes de la maladie.

Aucun de ces médicaments n’est exempt d’effets secondaires. I1 existe notamment un
risque d’affaiblissement du systéme immunitaire, ainsi qu’une forte toxicité sur les
organes vitaux du patient tels que le foie et le rein.

Il existe donc un besoin de développer de nouvelles compositions pour le traitement
et/ou la prévention de la spondylarthrite ankylosante qui réduisent les inconvénients de

I’art antérieur.

Résumé de l'invention
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Ces objectifs sont atteints grace a I’invention tel que décrite ci-dessous.

La présente invention a pour objet le nicotinamide mononucléotide (NMN), un de ses
dérivés pharmaceutiquement acceptables ou un de ses sels pharmaceutiquement ac-
ceptables, pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement de la spondy-
larthrite ankylosante.

Avantageusement, le dérivé pharmaceutiquement acceptable du NMN peut étre le di-
hydronicotinamide mononucléotide (NMN-H).

Avantageusement, le NMN, un de ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ou un
de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut étre utilisé pour prévenir ou traiter la
forme périphérique de la spondylarthrite ankylosante.

Avantageusement, le NMN, un de ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ou un
de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut étre utilisé pour prévenir ou traiter la
forme axiale de la spondylarthrite ankylosante.

Avantageusement, le NMN, un de ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ou un
de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut étre utilisé dans une quantité
comprise entre 1 mg/kg/jour et 100 mg/kg/jour, de préférence entre 5 mg/kg/jour et 50
mg/kg/jour, de maniere davantage préférée entre 10 mg/kg/jour et 20 mg/kg/jour.

Avantageusement, le NMN, un de ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ou un
de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut &tre administré par voie orale,
oculaire, sublinguale, intraveineuse, intraartérielle, intramusculaire, intra-articulaire,
sous-cutanée, transcutanée, vaginale, péridurale, intravésicale, rectale ou inhalation.

Dans un mode de réalisation préféré, le NMN, un de ses dérivés pharmaceutiquement
acceptables ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut étre administré par
voie orale.

Dans un mode de réalisation davantage préféré, le NMN, un de ses dérivés pharma-
ceutiquement acceptables ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut étre
administré sous forme d’un comprimé sublingual ou d’une gélule gastrorésistante.

Dans un mode de réalisation alternatif préféré, le NMN, un de ses dérivés pharma-
ceutiquement acceptables ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut étre
administré par voie intra-articulaire.

Avantageusement, le NMN, un de ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ou un
de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut €tre utilisé dans le traitement et/ou la
prévention de la spondylarthrite ankylosante chez des mammiferes, de préférence des
humains.

Avantageusement, le NMN, un de ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ou un
de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut étre utilisé en combinaison avec au
moins un agent thérapeutique supplémentaire.

Avantageusement, I’au moins un agent thérapeutique supplémentaire peut étre un an-
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talgique, un anti-inflammatoire non stéroidien, la cortisone, un dérivé de la cortisone,
un immunosuppresseur, un immunomodulateur, un anti-TNF, un anti-interleukine et
leurs combinaisons.

Avantageusement, ’antalgique peut étre choisi parmi le paracétamol, 1’aspirine, la
codéine, la dihydrocodéine, le tramadol, la morphine, la buprénorphine, le fentanyl,
I’hydromorphone, la nalbuphine, I’oxycodone, la péthidine et leurs combinaisons.

Avantageusement, I’ anti-inflammatoire non stéroidien peut étre choisi parmi
I’ibuprofene, le kétoproféne, le naproxene, I’alminoprofene, 1’acéclofénac, 1’acide mé-
fénamique, 1’acide niflumique, 1’acide tiaprofénique, le célécoxib, le dexkétoprofene,
le diclofénac, 1’étodolac, 1’étoricoxib, le fénoprofene, le flurbiprofene, 1I’'indométacine,
le méloxicam, le nabumétone, le piroxicam, le sulindac, le ténoxicam et leurs com-
binaisons.

Avantageusement, le dérivé de la cortisone peut étre choisi parmi la bétaméthasone,
la ciprofloxacine, le cortivazol, la dexaméthasone, la fludrocortisone, le methylpred-
nisolone, le prednisolone et la triamcinolone et leurs combinaisons.

Avantageusement, I’immunosuppresseur peut étre choisi parmi 1’azathioprine, le cy-
clophosphamide, le chlorambucil, la ciclosporine, le méthotrexate et leurs com-
binaisons.

Dans un mode de réalisation préféré, I’immunosuppresseur peut étre le méthotrexate
ou la ciclosporine, de maniere davantage préférée le methotrexate.

Avantageusement, I’immunomodulateur peut étre choisi parmi le 1éflunomide, la sul-
fasalazine et leurs combinaisons, de préférence la sulfasalazine.

Avantageusement, I’anti-TNF peut étre choisi parmi 'infliximab, 1'etanercept,
I'adalimumab, le certolizumab, le golimumab et leurs combinaisons.

Avantageusement, I’anti-interleukine peut étre un anti-interleukine 17.

Avantageusement, I’inhibiteur de I’interleukine 17 peut étre choisi parmi
I’ixékizumab et le sécukinumab.

Avantageusement, 1’anti-interleukine peut €tre un anti-interleukine 12, de préférence
1’ustekinumab.

La présente invention porte également sur une composition comprenant du nico-
tinamide mononucléotide (NMN), un de ses dérivés pharmaceutiquement acceptables
ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, et au moins un excipient pharma-
ceutiquement acceptable pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement de
la spondylarthrite ankylosante.

De préférence, la composition selon 1’invention comprend en outre au moins un
agent thérapeutique supplémentaire tel que ceux définis ci-dessus.

Avantageusement, la composition selon I’invention peut se présenter sous la forme

d’un comprimé, d’une gélule, d’un sachet, d’un granulé, d’une capsule molle, d’une
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pastille, d’un lyophilisat, d’une suspension, d’un gel, d’un sirop, d’une solution, d’une
émulsion eau/huile, d’une émulsion huile/eau, d’une huile, d’une créme, d’un lait,
d’une pulvérisation, d’une pommade, d’une ampoule, d’un suppositoire, d’un collyre,
d’une ovule vaginale, d’une capsule vaginale, d’un liquide pour inhalation, d’un in-

halateur a poudre seche, d’un inhalateur pressurisé a valve doseuse.
Avantageusement, la composition selon I’invention peut étre une composition phar-

maceutique.

Avantageusement, la composition selon I’invention peut &tre un complément ali-
mentaire.

Avantageusement, la composition selon I’invention peut étre administrée par voie
orale, oculaire, sublinguale, intraveineuse, intraartérielle, intramusculaire, intra-
articulaire, sous-cutanée, transcutanée, vaginale, péridurale, intravésicale, rectale ou in-
halation.

Dans un mode de réalisation préféré, le NMN, un de ses dérivés pharmaceutiquement
acceptables ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut étre administré par
voie orale.

Dans un mode de réalisation davantage préféré, le NMN, un de ses dérivés pharma-
ceutiquement acceptables ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut étre
administré sous forme d’un comprimé sublingual ou d’une gélule gastrorésistante.

Dans un mode de réalisation préféré, le NMN, un de ses dérivés pharmaceutiquement
acceptables ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, peut étre administré par
voie injectable, de préférence intra-articulaire.

Dans un mode de réalisation préféré, la composition selon 1’invention peut en outre
comprendre au moins un agent thérapeutique supplémentaire tel que défini ci-dessus
pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement de la spondylarthrite an-

kylosante tel qu’exposé ci-dessus.
DESCRIPTION DETAILLEE DE L INVENTION

La présente invention a pour objet le nicotinamide mononucléotide (NMN), un de ses
dérivés pharmaceutiquement acceptables ou un de ses sels pharmaceutiquement ac-
ceptables, pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement de la spondy-
larthrite ankylosante ainsi que des compositions le comprenant.

Le nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) est une coenzyme présente dans toutes
les cellules vivantes. Le NAD existe dans la cellule soit sous sa forme oxydée NAD+,
soit sous sa forme réduite NADH. Le role de NAD est celui d’un transporteur
d’électrons intervenant dans les réactions d’oxydoréduction du métabolisme. Le NAD
intervient en outre dans de nombreux processus cellulaires tels que la ribosylation de

I’ ADP dans le cadre de modifications post-traductionnelles des protéines.
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Le NAD peut étre synthétisé de novo par la cellule a partir d’acides aminés comme le
tryptophane ou I’aspartate. Cependant, cette synthese est marginale car la principale
voie de syntheése de NAD est la voie de sauvetage par laquelle la cellule, et princi-
palement le noyau cellulaire, recycle des composés pour reformer le NAD a partir de
précurseurs. Les précurseurs du NAD comprennent la niacine, le nicotinamide
riboside, le nicotinamide mononucléotide et le nicotinamide.

Le NMN est un des composés permettant la synthese de NAD par la voie de
sauvetage et a pour formule :

[Chem.1]
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Les inventeurs ont en effet démontré que 1’ utilisation du NMN, de ses sels et/ou
dérivés pharmaceutiquement acceptables et de la composition selon I’invention
permettait d’obtenir un effet sur le gonflement des articulations provoqué par la spon-
dylarthrite ankylosante, sans pour autant présenter d’effets indésirables. Plus
exactement, les inventeurs ont constaté que le NMN permettait de traiter les poussées
inflammatoires caractéristiques de la spondylarthrite ankylosante en réduisant le
gonflement des articulations, I’inflammation au niveau de la colonne vertébrale et
I’ankylose du bassin de maniére significative. Par ailleurs, 1’administration chronique
de NMN permet de prévenir, ou a tout le moins d’espacer, la survenue de ces poussées.
En effet, administré de maniere chronique entre chaque poussée, le NMN et les com-
positions le comprenant permettent de réduire 1’inflammation et par conséquent
d’éviter, ou a tout le moins d’espacer, les poussées de spondylarthrite ankylosante. Le
NMN est particulierement efficace pour traiter la forme axiale ainsi que la forme péri-
phérique de la spondylarthrite ankylosante.

De plus, I'utilisation de NMN, molécule naturellement présente dans le corps,
présente de nombreux avantages. Notamment, le NMN ne pose aucun probléme de
tolérance chez les patients. L’ utilisation de NMN et de 1la composition selon
I’invention n’induit en effet aucune allergie. De plus, ’utilisation de NMN et de la
composition selon I’invention ne provoque pas les effets secondaires fréquemment

rencontrés avec les traitements conventionnels.
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Le NMN n’induit notamment aucun phénomene de dépendance physique ou psy-
chologique, contrairement aux antalgiques comprenant de la morphine ou les dérivés
de I’opium. Le NMN n’induit en outre aucune fragilité osseuse ou vulnérabilité aux in-
fections comme cela est observé avec I’administration chronique de cortisone ou de ses
dérivés. L’ utilisation de NMN et de la composition selon 1’invention pour prévenir et/
ou traiter la spondylarthrite ankylosante est donc siire pour les patients.

Le NMN et la composition selon I’invention peuvent également étre utilis€s chez
I’enfant et I’adulte. Le NMN est en effet bien toléré par les enfants. Dans le contexte
de I’invention, on considere qu’un patient est un enfant lorsque son age est inférieur a
18 ans et qu’il est un adulte a partir de 18 ans. Par conséquent, I’invention trouve
également son intérét pour traiter la spondylarthrite ankylosante chez les enfants.

Dans le contexte de I’invention, un sel ou un excipient « pharmaceutiquement ac-
ceptable » désigne tout sel ou tout excipient autorisé par la Pharmacopée européenne
(notée « Ph. Eur. ») et la pharmacopée américaine (désignée par « United States Phar-
macopeia (USP) » en anglais).

De tels sels sont non toxiques ou légérement toxiques et sont obtenus a partir de base
ou d’acide organiques ou non organiques des précurseurs de NAD. A titre d’exemple
de sels, on peut citer les chlorures, les bromures, les fluorures, les iodures, les sulfates
ainsi que les sels de sodium, de potassium, de magnésium, de formate, d’acétate, de
propionate, de butyrate, de glutamate, d’aspartate, d’ascorbate, de benzoate, de
carbonate, de citrate, de carbamate, de gluconate, de lactate, de methyl bromure, de
methyl sulfate, de nitrate, de phosphate, de diphosphate, de succinate, de sulfonate, de
trifluoromethanesulfonate, de trichloromethanesulfonate, de tribromomethane-
sulfonate, et de trifluoroacetate. De préférence, le sel est un chlorure.

Dans un mode de réalisation davantage préféré, le NMN se trouve sous la forme d’un
zwitterion. On entend par « zwitterion » une espece chimique moléculaire possédant
des charges électriques de signe opposé et situées, en général, sur des atomes non
adjacents de la molécule.

Les dérivés pharmaceutiquement acceptables du NMN divulgués dans la demande
internationale WO 2017/024255A1 peuvent convenir a la mise en ceuvre de
I’invention.

De préférence, le dérivé du NMN est le dihydronicotinamide mononucléotide (noté
NMN-H).

L’ utilisation de NMN, d’un de ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ou d’un
de ses sels pharmaceutiquement acceptables, ainsi que de compositions le comprenant
selon I’invention permet premicrement de traiter I’inflammation lors de poussées de
spondylarthrite ankylosante ainsi que la sensation de raidissement de la colonne

vertébrale.
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La réduction de I’'inflammation, et notamment du gonflement, des articulations ainsi
que la prévention des poussées inflammatoires permettent également de réduire la
douleur liée a I’'inflammation et de réduire le raidissement des articulations. Cela
permet donc d’éviter I’administration, ou a tout le moins de réduire la fréquence
d’administration et la dose, de médicaments utilisés pour lutter contre les symptdmes
de la spondylarthrite ankylosante a savoir les antalgiques, les anti-inflammatoires non
stéroidiens, la cortisone et/ou la cortisone et ses dérivés. Cela permet en outre d’éviter
d’administrer les traitements utilisés de maniere conventionnelle pour traiter la spondy-
larthrite ankylosante tel que le méthotrexate, ou a tout le moins de réduire leur
fréquence d’administration ou leur dose.

En réduisant le recours aux thérapies utilisées de manicre conventionnelles, voire en
les remplacant, la présente invention permet donc d’éviter, ou a tout le moins de
réduire, I’ utilisation des traitements conventionnels de la spondylarthrite ankylosante et
donc d’éviter, ou a tout le moins de réduire, I’apparition d’effets secondaires li€s a ces
thérapies.

Outre I’aspect thérapeutique, I’invention permet donc de maintenir la qualité de vie
du patient en lui permettant d’accomplir les gestes du quotidien avec davantage de
facilité, et éventuellement d’éviter au patient de devoir arréter toute activité profes-
sionnelle. L’invention participe donc a maintenir la qualité de vie du patient, ou a tout
le moins éviter qu’elle ne se dégrade trop.

Utilisation

Selon la présente invention, le NMN, ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ou
ses sels pharmaceutiquement acceptables, ainsi que de compositions le comprenant
sont utilisés pour prévenir et/ou traiter la spondylarthrite ankylosante. Plus exactement,
ils peuvent &tre utilisés de maniere ponctuelle pour traiter une poussée de spondy-
larthrite ankylosante ou de maniere chronique pour réduire I’inflammation et espacer
I’apparition de poussées. En d’autres termes, le NMN, un de ses dérivés ou un de ses
sels pharmaceutiquement acceptables, ainsi que des compositions les comprenant
peuvent Etre utilisés a titre préventif ou curatif, afin de réduire I’inflammation, et en
particulier le gonflement des articulations, de la colonne vertébrale et 1’ankylose du
bassin caractéristiques des formes périphérique et axiale de la spondylarthrite an-
kylosante.

Le NMN et la composition selon I’invention peuvent étre administrés a une quantité
thérapeutiquement efficace. Dans le contexte de I’invention, une quantité thérapeu-
tiquement efficace signifie que la composition est administrée a un patient en quantité
suffisante pour obtenir I’effet thérapeutique désiré.

Dans un mode de réalisation, le NMN est utilis€ dans une quantité comprise entre 1

mg/kg/jour et 100 mg/kg/jour, de préférence entre 5 mg/kg/jour et 50 mg/kg/jour, de
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maniere davantage préférée entre 10 mg/kg/jour et 20 mg/kg/jour.

Le NMN et la composition selon I’invention peuvent étre administrés une fois par
jour ou plusieurs fois par jour. Notamment, le NMN et la composition selon
I’invention peuvent €tre administrés entre 1 et 12 fois par jour, de préférence entre 2 et
10 fois par jour, de maniere davantage préférée entre 3 et 5 fois par jour.

La dose administrée et la fréquence d’administration dépendent notamment du
niveau de développement de I’inflammation. Elles peuvent également dépendre divers
facteurs tels que le poids, 1’age et le sexe du patient.

Mode d’administration et forme galénique

Le NMN, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, un de ses dérivés pharma-
ceutiquement acceptables et les compositions le comprenant peuvent €tre administrés
par voie orale, oculaire, sublinguale, intraveineuse, intraartérielle, intramusculaire,
intra-articulaire, sous-cutanée, transcutanée, vaginale, péridurale, intravésicale, rectale
ou inhalation.

Selon le mode d’administration envisagé, la composition selon I’invention peut se
présenter sous la forme d’un comprimé, d’une gélule, d’un sachet, d’un granulé, d’une
capsule molle, d’un lyophilisat, d’une pastille, d’une suspension, d’un gel, d’un sirop,
d’une solution, d’une émulsion eau/huile, d’une émulsion huile/eau, d’une huile, d’une
creme, d’un lait d’une pulvérisation, d’'une pommade, une ampoule, un suppositoire,
un collyre, une ovule vaginale, d’une capsule vaginale, un liquide pour inhalation, d’un
inhalateur a poudre séche, d’un inhalateur pressuris€ a valve doseuse.

Dans un mode de réalisation préféré, le NMN et la composition selon ’invention
sont administrés par voie injectable, et notamment par voie sous-cutanée, intraveineuse
ou intra-articulaire, de préférence intra-articulaire.

Dans un mode de réalisation préféré, le NMN et la composition selon ’invention
sont administrés par voie orale.

La forme orale selon I’invention peut également €tre a libération immédiate : une
telle forme galénique permet une absorption rapide du précurseur de NAD et ainsi un
délai d’action réduit. Les formes galéniques a libération immédiate sont notamment les
comprimés dispersibles, effervescents, orodispersibles et sublinguaux.

Les comprimés dispersibles sont des comprimés non enrobés ou pelliculés qui
peuvent étre dispersés dans un liquide avant administration afin d'avoir une dispersion
homogene. Les comprimés dispersibles se désagregent habituellement en trois minutes
une fois mis dans de 1'eau ou un autre liquide.

Un comprimé effervescent est un comprimé congu pour se fragmenter et se dissoudre
rapidement dans 1’eau ou dans un autre liquide et ceci en libérant du dioxyde de
carbone (CO2). Cette libération induit I'effervescence et la fragmentation du

comprimé.



[0074]

[0075]

[0076]

[0077]

[0078]

[0079]

[0080]

10

Un comprimé orodispersible est un comprimé dispersible qu’on place sur la langue.
Le principe actif est alors absorbé au niveau de la muqueuse gastro-intestinale.

On entend par « comprimé sublingual » un lyophilisat oral se placant sous la langue
afin que le principe actif soit absorbé par la muqueuse sublinguale, et notamment par
les veine et artere ranines.

La forme orale selon I'invention peut également étre a libération retardée. La dis-
solution et I’absorption du précurseur de NAD s’effectuent au niveau intestinal, ce qui
limite I’irritation gastrique ou la dégradation des principes actifs fragiles a pH acide. Il
s’agit majoritairement de formes gastrorésistantes, c’est-a-dire que les comprimés ou
granulés sont recouverts d’un film polymérique, insoluble en milieu acide mais
perméable a I’eau en milieu alcalin ou de type lipidique dégradé par les lipases in-
testinales.

On entend par « gastro-résistante » une forme galénique qui ne se dissout pas dans
I’estomac. De telles formes galéniques sont a libération différée c’est-a-dire qu’elles
présentent un enrobage ou une composition d’enrobage résistant au pH acide de
I’estomac (pH<2) pour se dissoudre dans I'intestin. Le caractere gastrorésistant est
déterminé en suivant le test établi par la Pharmacopée européenne. Brievement, le
caractere gastrorésistant d’une gélule est mesuré dans de I’acide chlorhydrique 0,1 M a
37°C comme milieu de désagrégation dans un appareil a désagrégation. Ce milieu
mime les conditions physicochimiques de 1’estomac. Les gélules sont incubées dans ce
milieu pendant 1h. La gélule ne doit présenter ni signe de désagrégation, ni fissure
pouvant entrainer une perte de contenu. La gélule est ensuite incubée pendant 1h dans
une solution de tampon phosphate de pH 6,8 a 37°C, cette solution mimant les
conditions du milieu intestinal conformément aux recommandations de la
pharmacopée européenne. La gélule doit €tre totalement désagrégée en moins d’une
heure.

La forme orale selon I’invention peut également &tre a libération prolongée et sé-
quentielle. Les formes a libération séquentielle (libération a intervalle de temps précis)
et prolongée (libération continue du principe actif jusqu’a épuisement) favorisent
I’étalement de la libération du principe actif dans le temps afin de maintenir une
concentration plasmatique efficace plus longtemps dans I’organisme du patient. De
telles formes galéniques permettent d’obtenir un soulagement de la douleur du patient
pendant un laps de temps plus long, et d’espacer les prises de médicament.

Dans un mode de réalisation davantage préféré, le NMN et la composition selon
I’invention sont administrés par voie orale, sous forme d’une gélule gastrorésistante ou
d’un comprimé sublingual. Ces formes galéniques permettent une meilleure absorption
et une meilleure distribution a tous les organes.

Le mode d’administration et la forme galénique sont déterminés par ’homme du
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métier en fonction de la localisation anatomique de la douleur a traiter et du patient.

Combinaisons thérapeutiques

Le NMN, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, un de ses dérivés pharma-
ceutiquement acceptables et les compositions le comprenant peuvent également Etre
utilisés en combinaison avec au moins un agent thérapeutique supplémentaire, en par-
ticulier les agents thérapeutiques utilisés de manicre usuelle pour traiter les poussées de
spondylarthrite ankylosante.

Plus précisément, les antalgiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens, la
cortisone et ses dérivés peuvent étre utilisés pour traiter et soulager les poussées de
spondylarthrite ankylosante.

L’antalgique peut étre choisi parmi le paracétamol, 1’aspirine, la codéine, la dihy-
drocodéine, le tramadol, la morphine, la buprénorphine, le fentanyl, I’hydromorphone,
la nalbuphine, I’oxycodone, la péthidine et leurs combinaisons.

De préférence, 1’antalgique est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS).

L’ anti-inflammatoire non stéroidien peut &tre choisi parmi 1’ibuproféne, le ké-
toprofene, le naproxene, I’alminoproféne 1’acéclofénac, 1’acide méfénamique, I’acide
niflumique, I’acide tiaprofénique, le célécoxib, le dexkétoprofene, le diclofénac,
I’étodolac, 1’étoricoxib, le fénoprofene, le flurbiprofene, I’indométacine, le méloxicam,
le nabumétone, le piroxicam, le sulindac, le ténoxicam et leurs combinaisons.
L’administration conjointe d’anti-inflammatoire non stéroidien et de NMN est particu-
lierement intéressante pour le traitement de la spondylarthrite ankylosante.
L’administration de NMN en combinaison avec des AINS permet d’une part de réduire
la fréquence d’administration des AINS ainsi que la dose d’AINS administrée. Ainsi,
cela permet de réduire les effets secondaires des AINS pour le patient. Cela permet
également de prolonger I’efficacité des AINS chez les patients avant de modifier le
traitement du patient.

Le dérivé de la cortisone peut étre choisi parmi la bétaméthasone, la ciprofloxacine,
le cortivazol, la dexaméthasone, la fludrocortisone, le methylprednisolone, le pred-
nisolone et la triamcinolone et leurs combinaisons.

Le NMN, ses sels ou ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ainsi que les com-
positions le comprenant peuvent également &tre administrés en combinaison avec un
traitement de la spondylarthrite ankylosante tels qu’un immunosuppresseur, un immu-
nomodulateur, un anti-TNF, un anti-interleukine ou leurs combinaisons. L’utilisation
d’un tel traitement en combinaison avec le NMN, un de ses dérivés ou un de ses sels
ainsi que de compositions les comprenant est également compatible avec
I’administration d’antalgiques, d’AINS, de cortisone et/ou de dérivés de la cortisone
pour traiter les poussées.

On entend par « anti-TNF » des molécules permettant d’inhiber 1’action du TNF tels
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que des anticorps dirigés contre le TNF, des anticorps dirigé€s contre le récepteur au
TNF, des inhibiteurs compétitifs ou non compétitifs de la liaison du TNF a son
récepteur. De méme, on entend par « anti-interleukine » des molécules permettant
d’inhiber I’action d’une interleukine spécifique tels que des anticorps dirigés contre
ladite interleukine, des anticorps dirigés contre le récepteur a ladite interleukine, des
inhibiteurs compétitifs ou non compétitifs de la liaison de ladite interleukine a son
récepteur.

L’ immunosuppresseur peut étre choisi parmi 1’azathioprine, le cyclophosphamide, le
chlorambucil, la ciclosporine, le méthotrexate et leurs combinaisons. De préférence,
I’immunosuppresseur peut etre le méthotrexate ou la ciclosporine, de maniére
davantage préférée le methotrexate.

L’immunomodulateur peut &tre choisi parmi le 1éflunomide, la sulfasalazine et leurs
combinaisons, de préférence la sulfasalazine.

L’anti-TNF peut €tre choisi parmi l'infliximab, 1'etanercept, 1'adalimumab, le cer-
tolizumab, le golimumab et leurs combinaisons. L’utilisation conjointe d’anti-TNF et
de NMN dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante peut €tre particulicrement
intéressante, qu’il s’agisse de la forme axiale ou périphérique de la maladie.

L’anti-interleukine peut étre un inhibiteur de ’interleukine 17, choisi parmi
I’ixékizumab et le sécukinumab. L’anti-interleukine peut €galement &tre un anti-
interleukine 12, de préférence 1’ustekinumab. L’ ustekinumab est un anticorps
permettant de cibler ’interleukine 12 et I’interleukine 23.

L’administration de NMN, un de ses sels pharmaceutiquement acceptable ou un de
ses dérivés pharmaceutiquement acceptables, en association d’un des traitements sus-
mentionnés de la spondylarthrite ankylosante permet notamment de réduire la
fréquence d’administration de ces traitements et/ou la dose administrée, et par
conséquent la survenue et I’importance des effets indésirables li€s a ces traitements.
L’administration combinée de NMN avec les traitements conventionnels de la spondy-
larthrite ankylosante permet par ailleurs de retarder le moment ou ces traitements
perdent leur efficacité sur la maladie. L’administration combinée de NMN avec ces
traitements permet donc de prolonger leur efficacité et permettent donc d’offrir
davantage d’alternatives thérapeutiques aux patients.

Compositions

Avantageusement, le NMN et la composition selon I’invention sont utilisés en com-
binaison avec au moins un agent thérapeutique supplémentaire. Dans un mode de réa-
lisation, la composition selon I’invention comprend le NMN, un de ses dérivés phar-
maceutiquement acceptables ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptable, un
excipient pharmaceutiquement acceptable. La composition selon I’invention peut

comprendre en outre au moins un agent thérapeutique supplémentaire tel que ceux
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mentionnés ci-dessus.
Dans le contexte de la présente invention, un « excipient » désigne toute substance

autre que le NMN dans la composition et n’ayant pas d’effet thérapeutique.
L’excipient n’interagit pas sur le plan chimique avec le NMN ou tout agent théra-
peutique supplémentaire.

L’excipient peut €tre choisi parmi un agent de charge, un lubrifiant, un ardbme, un
colorant, un émulsifiant, un agent de compression, un diluant, un conservateur, un
gélifiant, un plastifiant, un tensioactif ou leurs combinaisons. L homme de I’ art sait
quel excipient choisir en fonction de la forme galénique qu’il aura choisie.

La composition selon I’invention peut €tre une composition pharmaceutique. En ce
cas, ’excipient est un excipient pharmaceutiquement acceptable tel que défini ci-
dessus.

La composition selon I’invention peut €galement étre un complément alimentaire.

Dans un mode de réalisation préféré, la composition selon 1’invention peut en outre
comprendre au moins un agent thérapeutique supplémentaire tel que défini ci-dessus
pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement de la spondylarthrite an-

kylosante tel qu’exposé ci-dessus.
FIGURES

[fig.1] est un graphique montrant I’évolution de la moyenne du poids des souris en
fonction des traitements.

[fig.2] est un graphique montrant I’évolution de la moyenne du score articulaire en
fonction des traitements.

[fig.3] est un graphique montrant I’évolution de la moyenne du score de queue en
fonction des traitements.

EXEMPLE

Dans la suite de la présente description, les exemples sont fournis a titre illustratif de
la présente invention et ne visent en aucun cas a en limiter la portée.

L’efficacité de 1’utilisation de NMN selon ’invention a été évaluée chez des souris
TgAS86 servant de modele de spondylarthrite ankylosante agées de 3 semaines. Les
souris TgA86 développent une spondylarthrite ankylosante périphérique et axiale avec
une incidence de 100%. Chez ces souris, la forme périphérique se manifeste par un
gonflement articulaire et une déformation des pattes tandis que la forme axiale est ca-
ractérisée cliniquement par des queues courbes et une ankylose du bassin.

Brievement, des souris males TgA86 ont été réparties en deux groupes comprenant
chacun dix souris : (1) un groupe contréle dans lequel les souris sont traitées avec le
véhicule c’est-a-dire une solution de NaCl a 0,9% (10 mL/kg) noté « Véhicule » ; (ii)
un groupe de souris traitées au NMN (185 mg/kg) not€ « NMN ». Les solutions sont



injectées par voie intrapéritonéale.

[0107] Les souris sont traitées pendant 10 semaines selon les conditions mentionnées ci-

dessus. Le score articulaire, le score de queue et le poids des souris sont mesurés toutes

les semaines. Le score articulaire est établi selon le tableau 1 suivant :

[0108] [Tableauxl]

Pathologie périphérique

Score articulaire

Interprétation

Parametres

0

Pas de maladie

Pas d'arthrite (apparence normale, la souris
peut supporter son poids en s'accrochant a
une surface inversée ou inclinée telle
qu'une grille métallique ou un couvercle
de cage pendant un certain temps, force de

prise maximale).

0.5

Maladie 1égere

Apparition de l'arthrite : 1éger gonflement
articulaire, tous les autres parametres

comme le score 0.

Maladie 1égere a

modérée

Déformation articulaire en raison du
gonflement, inflammation de la patte, tous

les autres parametres comme le score 1.

L.5

Maladie modérée

Gonflement de I’articulation de la patte,
déformation + déformation vers l'intérieur
du dernier doigt, appui bref lorsque la
souris s’accroche a une surface inversée ou
inclinée telle qu'une grille métallique ou
un couvercle de cage, force de prise

réduite.

Maladie modérée a

sévere

Gonflement important de 1’articulation de
la patte et des doigts, déformation de
I’articulation de la jambe, déformation, pas
de support lorsque la souris s’accroche a
une surface inversée ou inclinée comme
une grille métallique ou un couvercle de
cage, pas de force de préhension, escalade/

alimentation affectée.

[0109] Le score de queue est un indicateur permettant d’évaluer la forme axiale de la spon-
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dylarthrite ankylosante et de 1’ankylose du bassin (voir
https://www.biomedcode.com/wp-content/uploads/2019/07/Tg A86-white-paper.pdf).

Le score de queue est établi selon le tableau 2 suivant :

[Tableaux2]

Pathologie axiale

Score de queue  |Interprétation Parametres

0 Pas de maladie Normal. Phénotype de la queue normal.

1 Maladie modérée Queue normale avec les premiers signes de
flexion de la queue (flexion légere en un
ou plusieurs endroits).

2 Maladie modérée a Multiples flexions 1égeres a séveres de la

sévere queue (flexions serrées).

3 Maladie sévere Ankylose de la queue avec de séveres
flexions serrées de la queue.

La significativité des valeurs analysées avec le test de Student (T-test) sont indiquées

comme indiqué dans le tableau 3 :

[Tableaux3]
Symbole
T-test >0.1 *
T-test >0.05 ok
Comme on peut le voir sur la figure 1, le poids des souris traitées par le NMN suit

une évolution similaire a celui du groupe contrdle. La baisse observée n’est pas signi-
ficative. Ce résultat démontre que le NMN est bien supporté par les souris et n’induit
aucune souffrance ou toxicité chez I’animal. L’administration de NMN est donc sfire.

Comme on peut le voir sur la figure 2, I’administration de NMN permet de réduire le
score articulaire des souris par rapport au groupe contrdle, c’est-a-dire que
I’administration de NMN permet de réduire 1’inflammation des articulations dans ce
modele de spondylarthrite ankylosante périphérique. La réduction est par ailleurs parti-
culierement significative a partir de la 5™ semaine de traitement, démontrant ainsi
I’efficacité du traitement par le NMN sur les gonflements des articulations induit par la
spondylarthrite ankylosante.

La figure 3 montre I’évolution du score de queue permettant de déterminer
I’amélioration ou I’aggravation de la forme axiale de la spondylarthrite ankylosante

dans ce modele de souris. Comme on peut le voir, I’administration de NMN permet de
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réduire le score de queue chez les souris traitées par rapport au groupe contrdle,
c’est-a-dire que la colonne vertébrale des souris est moins déformée et le bassin moins
ankylosé. La réduction est significative des la deuxieme semaine de traitement. Par
conséquent le NMN est efficace pour traiter la forme axiale de la spondylarthrite an-
kylosante.

Le NMN, ses dérivés pharmaceutiquement acceptables ou ses sels pharmaceu-
tiquement acceptables, ainsi que les compositions le comprenant peuvent donc €tre
utilisés avec succes et sécurité pour traiter et prévenir la spondylarthrite ankylosante.
La présente invention permet donc de fournir une alternative thérapeutique aux
traitements conventionnels de la spondylarthrite ankylosante, ou a tout le moins de
proposer un complément thérapeutique aux traitements conventionnels afin de réduire
leur fréquence d’utilisation et leur dosage. Du fait de I’innocuité du NMN, de ses
dérivés pharmaceutiquement acceptable ou de ses sels pharmaceutiquement ac-
ceptables, ainsi que des compositions le comprenant, la présente invention permet de
traiter et/ou prévenir la spondylarthrite ankylosante sans induire les effets secondaires

provoqués par les traitements conventionnels.
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Revendications

Nicotinamide mononucléotide (NMN), un de ses dérivés pharmaceu-
tiquement acceptables ou un de ses sels pharmaceutiquement ac-
ceptables pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement de la
spondylarthrite ankylosante.

Nicotinamide mononucléotide pour son utilisation selon la reven-
dication 1 sous une forme adaptée pour son administration par voie
orale, oculaire, sublinguale, intraveineuse, intraartérielle, intra-
musculaire, intra-articulaire, sous-cutanée, transcutanée, vaginale, pé-
ridurale, intravésicale, rectale ou inhalation.

Nicotinamide mononucléotide pour son utilisation selon 1’'une des re-
vendications précédentes dans laquelle le dérivé pharmaceutiquement
acceptable du NMN est le dihydronicotinamide mononucléotide
(NMN-H).

Nicotinamide mononucléotide pour son utilisation selon 1’'une des re-
vendications précédentes en combinaison avec au moins un agent théra-
peutique supplémentaire.

Nicotinamide mononucléotide pour son utilisation selon la reven-
dication 4 dans lequel I’au moins un agent thérapeutique supplémentaire
est un antalgique, un anti-inflammatoire non stéroidien, la cortisone, un
dérivé de la cortisone, un immunosuppresseur, un immunomodulateur,
un anti-TNF, un anti-interleukine et leurs combinaisons.

Nicotinamide mononucléotide pour son utilisation selon la reven-
dication 5 dans lequel I’au moins un agent thérapeutique supplémentaire
est un immunosuppresseur choisi parmi le methotrexate et la ci-
closporine, de préférence le methotrexate.

Composition comprenant du nicotinamide mononucléotide, un de ses
dérivés pharmaceutiquement acceptables ou un de ses sels pharmaceu-
tiquement acceptables, et au moins un excipient pharmaceutiquement
acceptable pour son utilisation selon I’une des revendications 1 a 6.
Composition selon la revendication 7 sous une forme adaptée pour son
administration sous forme orale ou injectable.

Composition selon la revendication 8 sous forme d’un comprimé

sublingual ou d’une gélule gastrorésistante.
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