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NOUVELLE ASSOCIATION ENTRE LE 8-CYCLOPROPYL-3-[2-(3-FLUOROPHENYL)
ETHYL]-7,8-DIHYDRO-3H-[1,3]JOXAZINO[6,5-G][1,2,3]BENZOTRIAZINE-4,9-DIONE ET UN
INHIBITEUR DE L'ACETYLCHOLINESTERASE, ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES
CONTENANT CELLE-CI

La présente' invenlion concerne une nouvelle association entre le 8—cyclopr0py1—'
3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydio-3H-[1,3 Joxazino[6,5-g] [1,2,3]benzotriazine-4,9-

dione de formule (I} :

ou un de ses sels d’addition 3 un acide on & une base pharmaceutiquement acceptable, et un
inhibiteur de Pacétylcholinsstérase pour I’obtention de compositions pharmaceutiques

utiles dans le traitement des troubles cognitifs associés au vieillissement cérébral et aux

maladies neurodégénératives.

Le S-c’yclopmpyl-S—[2-(3-ﬂuorophényl)éthyl]~7,3-dihydro-3H—[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3}
benioiriazine—4,9-dione cst un modulateur allostérique posifif des récepteurs
glutamatergiques AMPA décrit dans la demande de brevet WO 2008/085506. Plus
pi'éc_isélnen_t, le composé de formule (I) posséde des propriétés procognitives, améliore la
plasticité synaptique et démontre des propriétés 'neuroprotectrices, Jui conférant une
aclivité intéressante dans le traitement des désordres du systéme nerveux central ef, plus
particuli¢rement, dans le traitement des déficits cognitify associés au vieillissement

cérébral et avx maladies newrodégénératives.

La présente invention conceme I'association enire le 8-cyclopropyl-
3~[2-(3~ﬂuorophényl)éthyi]-7,8—dihydro-3H—[l,3]oxazino[6,5-g]{1,2,3]benzo‘triazine-4,9-

dione de formule (I) ou ses sels d’addition & wn acide ou a une base pharmaceutiquement
acceptable, et un inhibiteur de Pacétylcholinestérase, ainsi gue ses propriétés intéressantes

pour I¢ traitement des troubles cognitifs associés au vieillissement cérébral et aux maladies

neurodégénératives.

Les maladies neurodégénératives lides au vieillissement cérébral telles que la maladic
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d’Alzheimer sont cavactérisées par des troubles de Ia mémoire et des dysfonctionnements
cognitifs. Les troubles cognitifs sont généralement associés 4 une diminution de la capacité
des neurones & synthétiser et & libérer certains neurotransmetteurs fels que, par exemple, le
glutamale et I’acétylcholine (Robbins et al., Trends in Pharmacol. Sci. 2006(3), 27, 141-
148}. De plus, on observe une perte progressive de la plasticité synaptique et des processus
neuronaux, celte perte neuronale étant accélérée dans certaines régions spéeifiques du
cervean. Des études pathophysiologiques ont indiqué clairement qu’un déficit de la
fneurotransmission glutamatergique est associé étroitement avec le développement de Ja
maladie d’Alzheimer (Advokat .et al., Neuwroscience & Bipbehav. Rev. 1992, 16, 13—24;
Francis et al., Progress in Neurobiology 1992, 39(5), 517-545}.

Dans le systéme glutamatergique, le récepteur & PAMPA ("g-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazole-propionic acid") apparait &re le plus impliqué dans les phénoménes
d’excitabilité newronale physiologique et, notamment, dans ceux impliqués dans les
processus de mémorisation. Pour exemple, Papprentissage a é¢ montré comme étant
associé a I’augmentation de la liaison de I’AMPA 4 son récepteur dans I’hippocampe, 'une
des zones cérébrales essentislles aux processus cognitifs.

En paralléle, on observe une dégénérescence progressive des neurones cholinergiques au
cours de Ja maladie d’Alzheimer. Les inhibiteurs de I*acétylcholinestérase tels que le
donépézil sont cowramment ufilisés dans le traitement symptomatique de la maladie
d’Alzheimer afin -de limiter la diminution des taux d’acétylcholine dans le cerveau en
blognant V’action de Pacétylcholinestérase. 11 a ét¢ montré que les inhibiteurs
d’acétylcholinestérase, tout comme les modulateurs allostériques positifs des récepteurs
AMPA, permettaient d’améliorer les propriéi€s cognitives dans différents modéles
animaux de mémoire épisodique et de mémoire de travail (Black, Psychopharmacol, 2005,
179, 154-163 ; O’Neill et al., IDrugs 2007, 10(3), 185-192; Yuede et al, Behav.
Pharmacol., 2007, 18(5-6), 347-363). L’amélioration des fonctions cognitives peut donc

reposer sur deux types de stratégie, ciblant soit les récepteurs AMPA ou le glutamate, soit

PPacétylcholine,

De fagon surprenante, la présente invention a moniré que les effefs des inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase sont potentialisés par ceux du 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl}
éthyl]-7,8-dihydro-3H-[1,3Joxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazine-4,9-dione ou de ses sels
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d’addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement accéptable. Ainsi, la
coadministration de ces composés pourrait permettre d’améliorer les performances
cognitives des patients par rapport & la simple administration d’un inhibiteur de
T"acétylcholinestérase sans toutefois observer ou augmenter les effets délétéres associés au
traitement (en particulier, les troubles gastro-intestinaux tels que la nausée ou la diarrhée,
les céphalées ou la fatigue). Autrement dif, des traitements utilisant des doses
thérapeutiques d’inhibiteur de 1’acétylcholinestérase inférieures & celles classiquerent
utilisées en mono-adminisiration deviennent donc envisageables, avec des performances
copnitives équivalentes voire supérienres et des effets délétéres moindres.

Plus swrpremant, l'association entre le 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl}-7,8-
dihydro-3H-[1,3]oxazinof6,5-¢][1,2,3]benzotriezine-4,9-dione, ou un de ses sels
d*addition, administré & une dose subactive et un inhibiteur de ’acétylcholinestérase lui

aussi administré & une dose subactive provoque un effet synergique avec de bomues

performances sur la cognition.

Ces cffets, non prévisibles, permettent d’envisager I'utilisation des associations entre
le  8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl}éthyl]-7,8-dihydro-3H-[1,3]oxazinc[6,5 -£1[1,2,3]
benzotriazine-4,9-dione, ou un de ses sels d’addition, et wun inhibiteur de
I’acétylcholinestérasc dans le traitement des troubles cognitifs associés au vieillissement
cérébral et aux maladies neurodégénératives, Les troubles cognitifs associés 4 la maladie
d’Alzheimer sont particuliérement visés. Plus parficulidrement, les troubles cognitifs

associés 4 la maladie d°Alzheimer chez les patients ayant des symptomes dépressifs sont

visés.

Préférenticllement, le  8-cyclopropyl-3-J2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3 H-[1,3]
oxazino{6,5-g] [1,2,3]benzotriazine~4,9—dione est utilisé sous la forme de base dans le cadre

de I’invention.

Parmi les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase selon I'invention, on choisira parmi
physostipmine, rivastigmine, gelantamine, donépézil, tacrine ou huperzine A. Selon un
mode de réalisation préféré, Vinhibiteur de I’acétylcholinestérase est choisi parmi le

donépézil, la rivastigmine ou la galantamine, Le donépézil est préférentiellement utilisé
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sous Ja forme d"un chlorhydrate, la rivastigmine sous la forme d’un hydrogénotartrate et la
galantamine sous la forme d’un bromhydrate, Avantageusement, 'inhibiteur de

acétylcholingstérase est le donépézil.

Plus parficuliérement, ’association du 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl}éthyl]-7,8-
dihydro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazine-4,9-dionc et un inhibitear de
I’acétylcholinestérase choisi parmi donépézil, rivastigmine ou galantamine, est utilisce
dans le traitement des troubles cognitifs associés A la maladie d’Alzheimer Ef, plus

particuliérement, les troubles cognitifs associés & la maladie d’ Alzbeimer chez les patients

ayant des symptomes dépressifs.

L’invention concetne aussi 1’utilisation de 1’association entre le 8-cyclopropyl-3-[2-(3-

fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazine-4,9-dione ou

ses sels d’addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable, et un

inbibiteur de I’acétylcholinestérase, pour I’obtention de compositions pharmaceutiques

destinées au traitement des troubles cognitifs associés au vieillissement cérébral et aux

maladies neurodégénératives.

Plus particnli¢rement, Pinvention concerne [’utilisation de [Passociation entre |
le  8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3F-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]
benzotriazine-4,9-dione ou ses sels ci’addition’ & un acide ou & une base
pharmaceutiquement acceptable, et un inhibiteur de 1’acéty]clmli11ésﬁérase choisi parmi
denépézil, rivasligmine ou galantamine, pour I’obtention de compositions pharmaceutiques
destinées au fraitement des troubles cognitifs associés a la maladie d’Alzheimer e, plus

particuliérernent, les troubles cognitifs associés a la maladie d’Alzheimer chez les patients

ayant des symptbmes dépressifs.

L’invention concerne également les compositions pharmaceutiques contenant [’association
enfre le  8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3/-[1,3]oxazino[6,5-g]
[1,2,3]benzotriazine-4,9-dione ou ses sels ’addition & un acide ov 3 une base
pharmaceutiquenient acceptable, et un inhibiteur de ’acétylcholinestérase en combinaison

avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.
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Avantagcuscment, I'invention concerne les compositions pharmaceutiques contenant
Passociation entre le  8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-34-[1,3]
oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazine-4,5-dione ou ses sels d’addition 4 un acide ou a une
base pharmaceutiquement acceptable, et un inhibiteur de I'acétylcholinestérase choisi
parmi donépézil, rivastigmine ou galantamine, en combinaisor avec un ou plusieurs'

excipients pharmaceutiguement acceptables.

Dans les compositions pharmaceutiques selon invention, la fraction massique en
b y ]

principes aclifs {masse des principes actifs sur la masse totale de la composition) est

comprise enfre 5 et 50 %.

Parmi les compositions pharmaccutiques selon I’mvention, on retiendra plos
particulidrement celles qui conviennent pour Padministration par voie orale, parentérale et
notamment intraveineuse, per ou {ranscutanée, nasale, 1'ectale,. perlinguale, oculaire,
respiratbire et plus spécifiquement les comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés
sublinguaux, les gélules, les glossettes, les capsules, les tablettes, les préparations
injectables, les afrosols, les gouttes oculaires ou nasales, les suppositoires, les crémes,

pommades, gels dermiques, les patchs transdermiques, elc...

Outre le  8-cyclopiopyl-3-12-(3-fluorophényl¥thyl}-7,8-dihydro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g]
[1,2,3]benzatriazine-4,9-dione et le composé inhibitewr de [I'acétylcholinestérase, les
compositions pharmaceutiques selon I’invention contiennent un ou plusieurs excipients ou
véhicules choisis parmi .des diluants, des lubrifiants, des liants, des agents de

désintégralion, les stabilisants, les conservatewrs, des absorbants, des colorants, des

édulcorants, les aromatisants, ete...

A titre d’exemple et de maniére non limitative, on peut citer :

- pour les diluants : le lactose, le dexirose, le sucrose, le mannitol, le sorbitol, 1a

cellulose, la glyeérine ;
pour les Jubrifiants ; la silice, le tale, I"acide stéarique ef ses sels de magnésium ef -

de calcinm, le polyéthyléne glycol ;
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- pour les liants : le silicate d’aluminium et de magnésium, 1’amidon, 1a gélatine, la
tragacanthe, la méthylcellulose, la catboxyméthylcellulose de sodium et la
polyvinylpyrrolidone ; '

- pour les désintégrants : I’agar, Pacide alginique et son sel de sodium, les mélanges

effervescents,

Les composés de [’association peuvent &ire administrés de maniére simultanée ou
séquentielle. La voie d’administration préférée est la voie orale. Une aufre voie
d’adminisiration avantageuse esi le patch fransdermique. Les compositions
pharmaceutiques correspondantes peuvent permetire la libération instantanée ou différée
des principes actifs. Par ailleurs, les composés de ’association peuvent étre administrés
sous la forme de deux compositions phatmaceutiques distinctes, contenant chacune I'un
des principes aclifs, ou bien sous la forme d’une seule composition pharmaceutique, dans

laquelle les principes actifs sont mélangés.
Les compositions pharmaceutiques préférées sont les comprimeés.

La posologie utile varie selon le sexe, Pdge et le poids du patient, la voie d’administration,
la nature de affection et des traitements éventuellement assocics et s’échelonne entre 1 et
200 mg de 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluotophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3/-[1,3 Joxazino[6,5-g]
[1,2,3benzotriazine-4,9-dione en &quivalent base par 24 heures, et plus préférentiellement
5 & 50mg par jour. La dose de l'inhibiteur de I’acétylcholinestérase sera égale ou
inférieure 2 celle uiilisée lorsqu’il est administeé seul. Dans le cas du donépézil, la
posologie est comprise entre 0,5 et 30 mg par jour, les doses quotidiennes préférées Ctant
de 5 et 10 mg. Dans le cas de la rivastigmine, la posologie est comprise entre 0,5 et 20 mg
par jour, les doses quotidiennes préférées étant de 1,5 et 14 mg. Dans le cas de la

galantamine, la posologic est comprise entre 1 et 30 mg par jour, les doses quotidiennes

préférées étant de 8 et 24 mg.
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ETUDE PHARMACOLOGIQULE

EXEMPLE A : Expérience dans un modéle dec mémoire épisodigque, Ie fest de

discrimination contextuelle en série

Les effets du 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényléthyl]-7,8-dihydro-3H-[1,3Joxazino
[6,5~g][1,2,3]benzotriazine-4,9-dione et du donépézil (ce dernier utilisé sous la forme d’un
chlothydrate), administrés seuls ou en combinaison, onf été étudiés cn utilisant un test de
discrimination contextuelle en série chez la souris C57BL/6 d’dge moyen 14-15 mois
(11: 12 par groupe) (Céléricr ot al., Learn Mem. 2004, 11(2), 196-204 ; Tronche et al.,
Behav. Brain Res. 2010, 215(2), 255-260). Dans ce modéle, les sowris d’dge moyen
présentent par rapport aux souris jeunes un dysfonctionnement spécifique de la mémoire
contextuelle, sans déficit de mémoire spatiale. Ce modele est pertinent pour évaluer les
effets des produits dans la maladie d*Alzheimer car les patients aiteints de cefte démence
présentent également, of ce de manidre trés précoce, des troubles de mémoire épisodique
contextuelle (Gold et al., Expert Rev. Newrother, 2008, '8(12), 1879-1891).

Les soutis, placées dans ume bofte & bords levés, apprenncnt deux types de discriminations
spatiales consécutives (D1 : plancher blanc puis D2 : plancher noit) sur un plancher &
quatre trous, dans lequel seul un des trous est appﬁfé, et ce de maniére opposée entre D1 et
D2. Chaque discrimination est réalisée sur un plancher spéeifique (blanc ou noir), qui
constitue le contexte interne spéeifique & chaque discrimination. Vingt-quaire heures apres
1*étape d’apprentissage, les souris sont replacées sur le plancher contextuel bianc et les
parameéires suivants sont mesurés :

- le pourcentage de réponses comectes (i.e. % d’inclinaisons de la téte dans le trou
ayant &té appité pendant Pexercice d’acquisition sur le plancher blanc),

- le pourcentage de réponses interférentes (i.e. % d’inclinaisons de la téte dans le trou
ayant été appaté pendant Iexercice d’acquisition sur le plancher noir, le dernier
contexte présenté aux souris), _

- et le pourcentage d’errenrs (i.e. % d’inclinaisons de la téte dans les. deux trous
n’ayant pas 6té appatés pendant 1’acquisition, ni sur le plancher blanc, ni sur le

plancher noir) (voir Figure 1).
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Les résultats monirent que ces souris d’ge moyen traitées avec le véhicule présentent un
poureentage de réponses correctes proche du niveau de Ia chance dans ce test sur plaques &
4 trous (~ 25 %). Aprés un traitement chronigue de 9 jours de chlothydrate de donépézil
(0,1 mg/kg de base per os), une Jégére augmentation non significative du pourcentage de
réponses correctes est observée par rapport au véhicule (35,5 % versus 264 % voir
Figure 2). En revanche, le taux de réponses correctes augmente significativement de plus
de 40 % par rapport au véhicule aprés un traitement chronique de 9 jours de 8-cyclopropyl-
3-{2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3H-[1,3Joxazino[6,5-g|[ 1,2,3 ]benzotriazine-4,9-

dione aux doses de 0,1 et 0,3 mg/kg per os (43,7 % a 0,1 mglkg ot 48 % a 0,3 mg/kg de
réponses correctes) (composé appelé S sur la Figure 2). Enfin, 'administration de
P’association du 8-cyclopropyl-3-]2-(3-fluorophényl)éthyl}-7,8-dihydro-3#/-[1,3Joxazino
[6,5-g][1,2,3]benzotriazine-4,9-dione (0,1 mg/kg de base per os) avec le donépéazil
(0,1 mg/kg de base per os) conduil & une augmentation significative du taux de réponses
carrectes puisque ces réponses -sont supérie&res 4 100 % par rapport au véhicule seul
(61,1 % de réponses correcles avee cette association versus 26,4 % véhicule seul). Ces
résultats montrent une potentialisation nette des effels du donépézil en présence
du  8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluoraphényl)éthyl]-7,8-dihydro-3H-[1,3]oxazino]6,5-g1[1.2,3]

benzotriazine-4,9-dione,

De plus, on a observé une trés bonne corrélation entre I’angmentation du tavx de réponses
correctes et la diminution du taux de réponses interférentes, confirmant ainsi Pettet
spécifique de chaque composé et de leur association sur Ia mémoire contextuelle, Ainsi,
I*administration de [I’association du 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-
dihydro-37-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazine-4,9-dione (0,1 mgkg de base per os)
avec le donépézil (0,1 mg/kg de base per os) angmente significativement la force de la
mémoire contextuelle (réponses correctes — réponses interférentes) par rapport a celle
obscrvée avee les composés seuls. Cette avgmentation observée pour I’association ne peut
s’expliquer par wme simple additivité des effets des composés administrés sculs et montre

une synergie d’activité des deux composés lorsqu’ils sont coadministrés (voir Figure 3).

Les résultats mettent clairement en évidence que I'administration de 8-cyclopropyl-3-[2-

(3-fluorophényl)éthyl}-7,8-dihydro-3H-[1,3]oxazino{6,5-g][1,2,3]benzotriazine-4,9-dione
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et de donépézil en association permet d’obtenir un effet synergique important tout 2 fait
inaitendu. Par ailleurs, los analyses pharmacocinétiques ont montré qu’il n’y avait avcune
interaction de type pharmacocinétique entre les deux traitements qui pourrait justifier ou

interférer avec I’ effet synergique décrit ci-dessus.

EXEMPLE B: Test d’chservation primaire d’Irwin

Les effets en terme de séeurité du 8-cyc10propy1~3—[2-(3-ﬂuorophényl)éthyl]-?,s-dihy'dro—
3H-[1,3]Joxazino[6,5-¢][1,2,3]benzotriazine-4,9~dione et du donépézil (ce dernier sous la
forme d’un chlorhydrate), adminisizés seuls ou en association, ont été étudiés en utilisant le
test d’observation primaire d’Trwin chez la soutis C57BL/6 (n =4 individus par gioupe).
Les changements comporiementaux, les symptémes physiologiques et neurotoxiques, la
température rectale, ainsi que le diamdire de la pupille ont 6 em'egistrés suivant une grille
d’observation standardisée, dérivée de celle d'Trwin.

Il a été observé que le 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dilydro-344-[1,3]
oxazino[6,5-g]{1,2,3Jbenzotriazine-4,9-dione (de 3 & 100mglkg de base per os) ct le
donépézil (4 0,3 et 1 mg/kg de base per os) donnés seuls ou en coadminisiration en aigud
n’induisent aucun changement chez la souris suivant la grille d’observation standardisée. A
plus forte dose (3 et 10 mg/kg de base per os), le donépézil administré seul induit des
tremblements, une sédation légére & modérée, une diminution du torus musculaire et une
diminution de la réactivité au toucher, Aucune potentialisation des effets observés sous
donépézil & 3 et a 10mgke n’a &¢ obscrvée lorsqu’il est coadminisiteé avec
le  8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3H-[1,3]Joxazino[6,5-g][1,2,3]
benzotriazine-4,9-dione (de 3 4 100 mg/kg de base per os). De plus, dans cette étude les
analyses pharmacocinétiques ont moniré qu’il n’y avait aucune interaction de type
pharmacocinétique entre les deux traitements qui pourrait justifier ou interférer avec les

observations décrites ci-dessus.

En conclusion, les résultats présentés ci-dessus mettent en évidence une synergie d’activité

enire le 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3 H-[1,3]oxazino[6,5-g]
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l ,2,'3}benzotriazi11c:—4,9—di0ne et le donépézil en terme de performances cognitives, et ce

avec un bon profil de séourité et sans inferaction pharmacocinétigue.

EXEMPLE C: Etude des potentiels excitatenrs post-synaptiques (EPSP) induits par

stimulation éiectrique chez Ia souris éveillée

Le 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro 3H-]1,3]oxazino[6,5-g1[1,2,3]
benzoirazine-4,9-dione et la ﬁvastigmine ont été évalués en électrophysiologie sur animal
éveillé seul aprés administration orale uniq_ué et en coadministration 4 des doses subactives
des deux composés afin d’étudier un potentiel synergique entre ces deux composcs au
niveau de Phippocampe. L*étude des EPSP induits par stimulation électrique chez la souris
éveillée permet d*¢ludier de manidre physiologique un phénomene électrophysiologique &
la base de I’activité ncuronale et en lien avec les processus de mémarisation et
d*apprentissage. En effet, I'apprentissage et la mémoire néeessitent des changements dans

les circuits neuronaux. Aussi, la facilifation des réponses synaptiques par un produit ou une

- association de produit en agissant sur les potentiels excitateurs post-synaptiques permettrait

de faciliter I'apprentissage ou de contrecarrer des déficits mnésiques liés a Idge ou

survenant lors de maladies neuradégénératives telles que Ia maladie d’Alzheimer (Shapito,

Arch, Neurol, 2001, 58, 874-881).

Les études ont été effectudes comme ci-apres :
Des souris C57BL/6 dgées de 3 mois sont anesthésiées avee 0,8-3 % d’halothane déliveé 4

Paide d’un masque. Une fois anesthésiées, des dlectrodes de stimulation et

‘d’enregisirement sont insérées respectivement dans la voie perforante ef le gyrus dentelé de

Ihippocampe des animawx. Suite 3 implantation des électodes, les souris sont
maintenues entre 5 & 7 jours dans des cages avec libre accés & la nounriture ot & I'cau afin
de permetire une récupération compléte. Chaque animal implanté est seul par cage juScju’a’i
la fin de I'expérience.

Aprés récupération, une ligne de base stable de réponses évoquées est induite en utilisant
des impulsions par paire {(durée d’impulsion de 100 ps, négatif-positif) administrées a

3 impulsions/minwte & *électrode de stimulation située dans la voie perforante. Les
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intervalles entre impulsions sont fixés 4 40 ms (Giuart ef al.,' J Neurosci, 2006, 24, 1077-
1087). Les EPSP de champ sont surveillés jusqu’a ce gu’une Iigné de base stable soit
obtenue {pendant 30 minutes). Ensuite, les produits ou le véhicule sont administrés et les
potentiels de champ évoqués sont enregistrés. Les composés sont administiés per 05 seuls
ou en coadministration aux doscs suivantes: rivastigmine (0,03 mg/kg, pod;
8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3/-[1,3]oxazino[6,5-g]{1,2,3]
benzotriazine-4,9-dione (composé appelé S sur la Figure 4 ; 3 mgfkg, p.o.) ; véhicule {1 %
(w/v) hydroxyéthyleellulose et 1 % (v/v) polysorbatc 80 dans de ’eau disﬁllé{;,). Pour des
raisons de cinétique en lieh avec le ty,, de chécun des produits, I’administration des
composés a été réalisée comme suit: le 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-
dil1ydro~3£ﬁ[1,3]6xazino[6,5-g][l,2,3]benzoti‘iazine-4,9—d_ione et la rivastigmine ont été
administrés par gavage, respectivement, 45 minutes et 30 minutes avant 'induction des
impulsions par paite telles que décrites ci-dessus. Afin que les groupes d’animaux soient
homoggenes, les animaux recevant gu'un seul des deux produits, regoivent du véhicule lors
de la deuxieéme adminisltration. Puis, les potentiels évoqués sont eﬁregistrés pendant

approximativement 2,5 heures apiés la dernidre administration de composé ou de véhicule.

Les résultats indiquent qu’au niveau de la ligne de base, tous les groupes sont identiques
(différence non significative) (cf. Figure 4, « baseline »). Suite & ’administration des
différents composés, les résultats sont statistiquement significatifs (ANOVA deux facteurs
entre les traitements et les sessions ; p < 0,001). Les analyses posf hoc montrent
-quadministté seul & la dose unique de 3 mg/kg p.o., le 8-cyclopropyl-3-[2-(3-
fluorophényl}éthyl]-7,8-dihydro-3FF-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazine-4,9-dione
n’induiil pas de modification significative des amplitudes des EPSP de champ par
rapport au groupe véhicule, excepié 4 3 temps isolés (4 45, 4 115 et 4 120 minutes aptés
Pinduction des impulsions par paire), indiguant qu’il s’agit d’une dose subactive (cf.
Figure 4, courbe avec triangles et Tableau 1) ;
- qu’administrée seule 4 la dose unique de 0,03 mg/kg, la rivastigmine n’induit pas de
modification significative des amplitudes des EPSP de champ par rapport au groupe'
véhicule, excepté & 3 temps isolés (3 45, 4 65 et a 115 minutes apres I'induction des
impulsions par pﬁire), indiquant qu’il s’agit d’une dose subactive (cf. Figure 4, courbe

avec carrés et Tableau 1) ;
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- I’association des deux composés, le 8-cycIopr0pyl~3~[2-(3-quorophényl)éﬂlyl]-’],S-
dihydro-3H-[1,3]oxazine[6,5-g][1,2,3]benzotriazine-4,9-dione 4 la dose unique de
3mg/kg p.o. et la rivastigmine 3 la'_ dose unique de 0,03 mg/kg p.o. induit une
angmentation significative des amplitudes des EPSP de champ par rapport au groupe
véhicule sur la quasi-totalité de la période d’enregistrement (en particulier de 25 4 80
minutes puis de 90 & 95 minutes, puis de 105 & 130 minutes et de 140 & 150 minutes
aprés I"administration de la rivastigmine ; p < 0,05) {cf. Figure 4, courbe avec croix et

Tableau i).

Tableau 1 : Résultats des analyses post froc

o . RGO VEHICULE - 5 i N
sTemps - | 0,03 mglke 3.0 mg/kg | -0,03 mgllsg rivastigmine -
v = rivastigming ComposéS. | +3.0 mg/kg Composé §
Baseline-30 0,681 0,621 0,625
Baseline-25 0,987 0,997 0,907
Baseline-20 0,985 1,000 04,977
- Baseline-13 0,135 0,399 © 0,348
Baselite-10 0,869 0,989 0,992
Baseline-5 0,705 0,886 _ 0,921
5 minutes 0,725 . 0,277 0,183 -
10 minutes 0,639 0,954 0,449
15 minutes 0,833 0,549 0,265
20 minutes 0,861 0,960 0,633
25 minutes 0,639 : 0,205 : 0,015
30 minutes 1,853 0424 0,032
35 minntes 0,894 0,738 0,081
40 minutes 0,241 ' 0,229 0,003
45 minutes 0,028 . $.007 <0,001
50 minutes 0,660 0,244 0,034
55 minutes 0,230 C0,310 - =00
60 minutes . 0,225 0,243 0,002
45 minues 0.014 0,118 0,002
70 minutes 0,530 0,584 0,024
75 nrinutes 6,254 0,284 0,005
80 minutes 0,904 . 0,356 1,003
85 minutes 0972 06,980 0,156
20 minutes 0,356 ' 0,596 0,014
95 minutes 0,526 0,197 0,043
100 minwes 0,971 ‘0,592 0,161
105 minutes 0,558 © 0,688 0.011
110 minntes 0,632 0,601 - 0.D56
115 minutes 0,007 0,002 = 0,001
120 minutes 0,163 0,007 < 0,001
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Sy Temps o 03mglkg 5] fUB0mglkg [ 0,03 me/l rivastigmine
o : rivastigmine - " Composé S =} +3.0 mg/kg Composé 8

125 minutes 0,251 0,243 0,006

130 minutes 0,311 ' 0,521 016

135 minufes 0,536 0,979 0,103

140 minutes 0,323 0,337 0,061

145 minutes 0,810 0,810 0,007

150 miinutes 0,413 0,362 : < 0,001

Les résultats metient clairement en évidence que I’administration de 8-cyclopropyl-3-{2-
(3-fluorophényl)éihyl]-7,8-dihydro-3H-[1,3|oxazino[6,5-g1[1,2,3 Jbenzotriazine-4,9-dione
el de rivastigmine en association permet d’obtenir un effet synergique important tout a fait

inattendu.

EXEMPLE D : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés & 5mg en 8-cyclopropyl-
3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3H-{1,3Joxazino[6,5-g1[ 1,2,3 [benzotriazine-4,9-
dione et 10mg d’un inhibitewr de Pacétylcholinestérase choisi parmi donépézil,

rivastigmine ou galantamine :

8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophénylyéthyl]-7,8-dihydro-3-[1,3]oxazino[6,5-g]{1,2,3]

benZotiazZINE-4,9-AI0NE. ... o ieeecerisier s eser st ses e s e e b ra s e b s R e b s 000 5g
Inhibiteur de I’acétylcholinesterase......ocoioicmenrrmnsisissnss s s 10g
ATNIAON A8 ITHATS 11vvveieveiresreasraesseseserariaestasressssissnsastsntossbonts 1o sarsass sarssessrsssasens e sanenssaasesras 20g
MaodEXtINg covveveeveeerreesresnens 758
Silice coloTdale ..o s ey o eeeratiseee s eaeesneriesenee e et eantonis 02g
Glycolate d’amidon de s0dium ..covereccenrinisimiesnerassenns T 3g
Stéarate de MaguéSIUNML ... o s s s s SRPRIVRPNS

55g

LAckOSE voivererareernrins e Aaariiiearrasecisssamssrisesrasiesvestiesiiesererse iverareevasstesseneteREeeTIRERE R asasLaRe R EraaL s
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REVENDICATIONS

I. Association entre le 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dikydro-3H-
[1,3]oxazino[6,5-g][ 1,2,3]benzotriazine-4,9-dione de formule (1) :

F | N':';N
/
N

/N/A'
. 0

O

ou un de ses sels d’addition 4 un acide ou 4 une base pharmaceutiquement accepleble,.

et un inhibiteur de I’acétylcholinestérase.

2. Association selon la revendication 1 caractérisée en ce que le 8-cyclopropyl-3-[2-(3-

fluorophényl)éthyl}-7,8-dihydro-3 H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3benzotriazine-4,9-diona

cst utilisé sous la forme de base.

3. Association selon la revendication 1 on 2 caraclérisée en ce que Pinhibiteur de

I’acétylcholinestérase est le donépézil, Ja rivastigmine ou Ja galantamine.

4, Association selon la revendication 3 caractérisée en ce que le donépézil est wtilisé sous

forme d’wn chlorhydrate.

5, Association selon I’une des revendications I & 4 cavactérisée en ce que le

8-cyclopropyl-3-{2-(3-flucrophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3H- 1,3 ]oxazino[6,5-g][1,2,3]
benzotriazine-4,9-dione est administté 4 la dose journalidre comprise enire 1 et

200 mg en &quivalent base.

6. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif le 8-cyclopropyl-3-[2-

(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3H-[1,3Joxazino[6,5-g][1,2,3 ]benzotriazine-4,9-
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dione, ou un de ses sels d’addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement

acceptable, en association avec un inhibiteur de I’acétylcholinestérase selon 1'une des

revendications 1 & 5 en combinaison avec un ou plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptables.

Composition phamnaceutique selon la revendication ¢ pour son utilisation dans le

traitement des froubles cognitifs associés au vieillissement cérébral et aux maladies

neurodégénératives.

Composition pharmacenfique selon la revendication 7 pour son utilisation dans le

traitement des troubles cognitifs associés 4 la maladie d’ Alzheimer.

Composition pharmaceutique selon la revendication 8 pour son ufilisation dans le

traitement des troubles cognitifs associés & la maladie d’Alzheimer chez les patients

ayant des sympi8mes dépressifs.

Utilisation d’une association selon 1’une des revendications 1 & 5 pour la fabrication
d’un médicament destiné au iraitement des troublcs cognitifs associés au

vieillissement cérébial et aux maladies neurodégénératives.

Utilisation d’une association selon la revendication 10 pour Ia fabrication d'un

médicament destiné au traitemcnt des troubles cognitifs associés & la maladie

d’ Alzheimer.

Utilisation d’une association selon la revendication 11 powr la fabrication d’un
médicament destiné au traitement des troubles copnitifs associés a la maladie

d’ Alzheimer chez les patients ayant des symptémes dépressifs.

Association selon ["une des revendications 1 & 5 pour le traitement des troubles

cognitifs associés au vieillissement cérébral et aux maladies neurodségénératives.
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14. Association selon la revendication 13 pour le fraitement des troubles cognitifs associés

4 la maladie d’ Alzheimer,

15. Association selon la revendication 14 pour le {raitement des troubles cognitifs associés

3 la maladie d’ Alzheimer chez les patients ayant des symptdmes dépressifs.
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Figare 2 |
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Figure 4 : Etude des EPSP induits par stimulation électrigue chez la souris éveillée
aprés administration de rivastigmine (0.03 mg/kg p.o., conrbe avece carrés) ;
de 8-cyclopropyl-3-[2-(3-fluorophényl)éthyl]-7,8-dihydro-3H-[1,3}oxazino[6,5-g]
11,2,3}benzotriazine-4,9-dione (Composé S., 3 mg/kg p.o., courbe avee triangles) ;
de Passociation des deux composts aux mémes doses (courbe courbe avec croix);

et da véhicule {courbe avec fosanges)
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NUEVA ASOCIACION ENTRE LA 8-CICLOPROPIL-3-[2-(3-FLUOROFENIL)ETIL]-
7,8-DIHIDRO-3H-[1,3]0XAZINO[6,5-g][1,2,3]BENZOTRIAZINA-4,9-DIONA Y UN
INHIBIDOR DE LA ACETILCOLINESTERASA Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presente invencion se refiere a una nueva asociacién entre la 8-ciclopropil-
3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[1,3Joxazino[6,5-g][ 1,2,3]benzotriazina-4,9-diona
de formula (I):

10 o una de sus sales de adicién a un 4cido o a una base farmacéuticamente aceptable, y un
inhibidor de la acetilcolinesterasa para la obtencién de composiciones farmacéuticas ttiles
en el tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con el envejecimiento cerebral y

con las enfermedades neurodegenerativas.

La 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]
15- benzotriazina-4,9-diona es un modulador alostérico positivo de los receptores
glutamatérgicos AMPA descrito en la solicitud de patente WO 2008/085506. Mas
precisamente, el compuesto de férmula (I} posee propiedades procognitivas, mejora la
plasticidad sindptica y demuestra propiedades neuroprotectoras, lo que le confiere una
actividad interesante en el tratamiento de los trastornos del sistema nervioso central y, mas
20  particularmente, en el tratamiento de los déficits cognitivos asociados con el

envejecimiento cerebral y con las enfermedades neurodegenerativas.

La presente invencién se refiere a la asociacion entre la 8-ciclopropil-
3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[ 1,3 ]oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona

de formula (I) o sus sales de adicion a un 4cido o a una base farmacéuticamente aceptable,
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y un inhibidor de la acetilcolinesterasa, asi como a sus propiedades interesantes para él
tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con el envejecimiento cerebral y con las

enfermedades neurodegenerativas.

Las enfermedades neurodegenerativas ligadas al envejecimiento cerebral tales como la
enfermedad de Alzheimer se caracterizan por trastornos de la memoria y disfunciones
cognitivas. Los trastornos cognitivos estan asociados generalmente con una disminucion de
la capacidad de las neuronas de sintetizar y liberar determinados neurotransmisores tales
como, por gjemplo, glutamato y acetilcolina (Robbins et al., Trends in Pharmacol. Sci.
2006(3), 27, 141-148). Ademas, se observa una pérdida progresiva de la plasticidad
sinaptica y de los procesos neuronales, acelerandose esta pérdida neuronal en determinadas
regiones especificas del cerebro. Los estudios patofisioldgicos han indicado claramente

que un déficit de la neurotransmision glutamatérgica estd asociado estrechamente con el

© desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (Advokat et al., Neuroscience & Biobehav. Rev.

1992, 16, 13-24; Prancis et al., Progress in Neurobiology 1992, 39(5), 517-545).

En el sistema glutamatérgico, el receptor de AMPA ("acido c-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol-propidnico") parece ser el mas implicado en los fenomenos de excitabilidad
neuronal fisioldgica y, principalmente, en aquellos implicados en los procesos de
memorizacion. Por ejemplo, se ha mostrado que el aprendizaje esta asociado al aumento de
la unién del AMPA a su receptor en el hipocampo, una de las zonas cerebrales esenciales
para los procesos cognitivos.

En paralelo; se observa una degeneracion progresiva de las neuronas colinérgicas durante
el transcurso de la enfermedad de Alzheimer. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa tales
como donepezil se utilizan habitualmente en el tratamiento sintomatico de la enfermedad
de Alzheimer con el fin de limitar la disminucién de las tasas de acetilcolina en el cerebro
bloqueando la accién de la acetilcolinésterasa. Se ha mostrado que los ithibidores de la
acetilcolinesterasa, asi como los moduladores alostéricos positivos de los receptores de
AMPA, permitian mejorar las propiedades cognitivas en diferentes modelos animales de
memoria episddica y de memoria de trabajo (Black, Psychopharmacol. 2005, 179, 154-
163; O’Neill et al., IDrugs 2007, 10(3), 185-192; Yuede ¢t al,, Behav. Pharmacol., 2007,

18(5-6), 347-363). La mejora de las funciones cognitivas puede basarse, por lo tanto, en
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dos tipos de estrategias, dirigidas bien a los receptores AMPA o glutamato, bien

acetilcolina.

De forma sorprendente, la presente invencion ha mostrado que los efectos de los
inhibidores de la acetilcolinesterasa se potencian por los de la 8-ciclopropil-3-[2-(3-
fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g][ 1,2,3 Jbenzotriazina-4,9-diona o de sus
sales de adicion a un dcido o a una base farmacéuticamente aceptable. Asi, la
coadministracién de estos compuestos podria permitir mejorar los rendimientos cognitivos
de los pacientes respecto a la simple administracién de un inhibidor de acetilcolinesterasa
sin observar o aumentar sin embargo los efectos perjudiciales asociados con el tratamiento
(en particular, los trastornos gastro-intestinales tales como ndusea o diarrea, las cefaleas o
la fatiga). Dicho de otra manera, los tratamientos que utilizan dosis terapéuticas de
inhibidor de acetilcolinesterasa inferiores a las utilizadas clés.icamente en 1mono-
administracion se vuelven por lo tanto factibles, con rendimientos cognitivos equivalentes
incluso superiores y efectos perjudiciales menores.

Miés sorprendentemente, la asociacion entre la 8-ciclopropil-3-|2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-
dihidro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3|benzotriazina-4,9-diona, o una de sus sales de
adicion, administrada a una dosis subactiva y un inhibidor de la acetilcolinesterasa éste
también administrado a una dosis subactiva provoca un efecto sinérgico con buenos

rendimientos sobre la cognicidn.

Estos efectos, no previsibles, permiten considerar la utilizacion de las asociaciones entre la
8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil etil]-7,8-dihidro-3H-[ 1,3 Joxazino[6,5-g][1.2:3]

benzotriazina-4,9-diona, o una de sus sales de adicion, y un inhibidor de la
acetilcolinesterasa en .el tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con el
envejecimienfo cerebral y con las enfermedades neurodegenerativas. Se consideran
particularmente los trastornos cognitivos asociados con la enfermedad de Alzheimer. Més
particularmente, se consideran los trastornos cognitivos asociados con la enfermedad de

Alzheimer en los pacientes que tienen sintomas depresivos.

Preferentemente, la 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[1,3]

oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona se utiliza en la forma de base en el marco de
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la invencién.

Entre los inhibidores de la acetilcolinesterasa segin la invencion, se elegira entre
fisostigmina, rivastigmina, galantamina, donepezil, tacrina o huperzina A. Segin un modo
de realizacién preferido, el inhibidor de la acetilcolinesterasa se elige entre donepezil,
rivastigmina o galantamina. El donepezil se utiliza preferentemente en la forma de un
hidrocloruro, la rivastigmina en la forma de un hidrogenotartrato y la galantamina en la
forma de un hidrobromuro. Ventajosamente, el inhibidor de la acetilcolinesterasa es el

donepezil.

Mas particularmente, la asociacion de la 8—ciclopropﬂ-3-[2—(3—ﬂuorofenil)etil]—7,8—dihidr0—
3H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona y un  inhibidor de Ia
acetilcolinesterasa elegido entre donepezil, rivastigmina o galantamina, se utiliza en el
tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con la enfermedad de Alzheimer y, mas
particularmente los trastornos cognitivos asociados con la enfermedad de Alzheimer en los

pacientes que tienen sintomas depresivos.

La invencion también se refiere a la utilizacion de la asociacién entre la 8-ciclopropil-3-[2-
(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona o sus
sales de adicién a un 4cido o a una base farmacéuticamente aceptable, y un inhibidor de la
acctilcolinesterasa, para la obtencién de composiciones farmacéuticas destinadas al
tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con el envejecimiento cerebral y con las

enfermedades neurodegenerativas.

Mas particularmente, la invencioén se refiere a la utilizacion de la asociacion entre la 8-
ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil|-7,8-dihidro-3 H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]

benzotriazina-4,9-diona o sus sales de adicion a un acido o a una base farmacéuticamente
aceptable, y un inhibidor de la acetilcolinesterasa elegido entre donepezil, rivastigmina o
galantamina, para la obtencion de composiciones farmacéuticas destinadas al tratamiento
de los trastornos cognitivos asociados con la enfermedad de Alzheimer y, mas

particularimente, los trastornos cognitivos asociados con la enfermedad de Alzheimer en los

~ pacientes que tienen sintomas depresivos.




10

15

20

25

WO 2015/155451 PCT/FR2015/050879

La invencion se refiere igualmente a las composiciones farmacéuticas que contienen la
asociacion entre la  8-ciclopropil-3-|2-(3-flucrofenil)etil|-7,8-dihidro-3H-[1,3]oxazino
[6.5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona o sus sales de adicion a un 4cido o a una base
farmacéuticamente aceptable, y un inhibidor de la acetilcolinesterasa en combinacidon con

uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

Ventajosamente, la invencion se refiere a las composiciones farmacéuticas que contienen
la  asociacion entre la 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3 74-
[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona o sus sales de adicién a un 4cido 0 a una
base farmacénticamente aceptable, v un inhibidor de la acetilcolinesterasa elegido entre
donezepil, rivastigmina o galantamina, en combinacion con uno o varios excipientes

farmacéuticamente aceptables.

En las composiciones farmacéuticas segin la invencion, la fraccién masica en principios
activos (masa de los principios activos sobre la masa total de la composicidn) estd

comprendida entre 5 y 50%.

Entre las composiciones farmacéuticas segin la invencién, se escogerdn mas
particularmente las que convienen para la administracion por via oral, parenteral y
principalmente intravenosa, per o transcutanea, nasal, rectal, perlingual, ocular, respiratoria
y mds especificamente los comprimidos simples o grageados, comprimidos sublinguales,

capsulas duras, comprimidos sublinguales, capsulas, tabletas, preparaéiones inyectables,

aerosoles, gotas oculares o nasales, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, parches

transdérmicos, etc...

Ademas de la 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3 H-[ 1,3 ]oxazino[6,5-g]
[1,2,3]benzotriazina-4,9-diona y el compuesto inhibidor de la acetilcolinesterasa, las
composiciones farmacéuticas segiin la invencion contienen uno o varios excipientes o
vehiculos elegidos entre diluyentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes de disgregacion,

estabilizantes, conservantes, absorbentes, colorantes, edulcorantes, aromatizantes, etc...
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A titulo de ejemplo y de manera no limitativa, se pueden citar:
- para los diluyentes: lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa,
glicerina;
- para los lubrificantes: silice, talco, dcido estearico y sus sales de magnesio y de
calcio, polictilen glicol;
- para los aglutinantes: silicato de aluminio y de magnesio, almidon, gelatina, goma
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y polivinilpirrolidona;
- para los disgregantes: agar, acido alginico y su sal de sodio, las mezclas

efervescentes.

Los compuestos de la asociacion pueden administrarse de manera simulténea o secuencial.
La via de administracién preferida es la via oral. Otra via de administracién ventajosa es el
parche transdérmico. Las composiciones farmacéuticas correspondientes pueden permitir
la liberacion instantanea o diferida de los principios activos. Por otra parte, los compuestos
de la asociacion pueden administrarse en la forma de dos composiciones farmacéuticas
distintas, conteniendo cada una uno de los principios activos, o bien en la forma de una

unica composicion farmacéutica, en la que los principios activos estan mezclados.
Las composiciones farmacéuticas preferidas son los comprimidos.

La posologia util varia segin el sexo, la edad y el peso del paciente, la via de
administracion, la naturaleza de la afeccion y los tratamientos eventualmente asociados y
se escalona entre 1 y 200 mg de 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3 -
[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona en equivalente base cada 24 horas, y
més preferentemente 5 a 50 mg al dfa. La dosis de inhibidor de la acetilcolinesterasa sera
igual o inferior a la utilizada cuando se administra solo. En el caso del donepezil, la
posologia estd comprendida entre 0,5 y 30 mg al dia, siendo las dosis diarias preferidas de
53y 10 mg. En el caso de la rivastigmina, la posologia estd comprendida entre 0,5 y 20 mg
al dia, siendo las dosis diarias preferidas de 1,5 y 14 mg. En el éaso de la galantamina, la
posologia esta comprendida entre 1 y 30 mg al dia, siendo las dosis diarias preferidas de 8

y'24 mg.
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ESTUDIO FARMACOLOGICO

EJEMPLO A: Experimento. en un modelo de memoria episédica, el ensayo de

discriminacién contextual en serie

Los efectos de la 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[1,3]oxazino
[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona y del donepezil (este viltimo utilizado en la forma de
un hidrocloruro), administrados solos o en combinacidn, se estudiaron utilizando un
ensayo de discriminacién contextual en serie en el ratén C57BL/6 de edad media 14-15
meses (n = 12 por grupo) (Célérier et al., Learn Mem. 2004, 11(2), 196-204; Tronche et al.,
Behav. Brain Res. 2010, 215(2), 255-260). En este modelo, los ratones de edad media
presentan respecto a los ratones jovenes una disfuncidon especifica de la memoria
contextual, sin déficit de memoria espacial. Este modelo es pertinente para evaluar los
efectos de los productos en el enfermedad de Alzheimer porque los pacientes que padecen
esta demencia presentan igualmente, y de manera muy precoz, trastornos de memoria

episédica contextual (Gold et al., Expert Rev. Neurother. 2008, 8(12), 1879-1891).

-Los ratones, puestos en una caja con bordes elevados, aprenden dos tipos de

discriminaciones espaciales consecutivas (D1: suelo blanco y D2: suelo negro) sobre un
suelo con cuatro agujeros, en el que solo uno de los agujeros tiene cebo, y esto de manera
opuesia enire D1 y D2. Cada discriminacion se realiza sobre un suelo especifico (blanco o
negro), que constituye el contexto interno especiﬁcb para cada discriminacién.
Veinticuatro horas después de la etapa de aprendizaje, los ratones se vuelven a poner sobre
el suelo contextual blanco y se miden los parametros siguientes:

- el porcentaje de respuestas correctas (es decir, % de inclinaciones de la cabeza en el
agujero en el que se ha puesto cebo durante el ejercicio de adquisici.(’)n sobre el
suelo blanco),

- el porcentaje de respuestas interferentes (es decir, % de inclinaciones de la cabeza
en el agujero en el que se ha puesto cebo durante el ejercicio de adquisicion sobre

el suelo negro, el tltimo contexto presentado a los ratones),
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- v el porcentaje de errores (es decir, % de inclinaciones de la cabeza en los dos
agujeros en los que no se ha puesto cebo durante la adquisicidn, ni sobre el suelo
blanco, ni sobre el suelo negro) (véase la Figura 1).

Los resultados muestran que estos ratones de edad media tratados con el vehiculo
presentan un porcentaje de respuestas correctas cercano al nivel de la casualidad en este
ensayo sobre placas con 4 agujeros (= 25 %). Despuéé de un tratamiento cronico de 9 dias
de hidrocloruro de donepezil (0,1 mg/kg de base por via oral), se observa un ligero
aumento no significativo del porcentaje de respuestas correctas. respecto al vehiculo
(35,5% frente a 26,4% véase la Figura 2). En cambio, la tasa de respuestas correctas
aumenta significativamente mas de 40% respecto al vehiculo después de un tratamiento
crénico de 9 dias de  8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3 H-
[1,3]oxazino|6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona a las dosis de 0,1 y 0,3 mg/kg por via
oral (43,7% a 0,1 mg/kg y et 48% a 0,3 mg/kg de respuestas correctas) (compuesto
denominado S en la Figura 2). Finalmente, la administracién de la asociacién de la 8-
ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3 H-[ 1,3 ]oxazino[ 6,5-g][ 1,2,3]

benzotriazina-4,9-diona (0,1 mg/kg de base por via oral) con donepezil (0,1 mg/kg de base
por via oral) da lugar a un aumento significativo de la tasa de respuestas correctas ya que
estas respuestas son superiores a 100% respecto al vehiculo solo (61,1% de respuestas
correctas con esta asociacion frente a 26,4% vehiculo solo). Estos resultados muestran una
potenciacion neta de los efectos del donepezil en presencid de la 8-ciclopropil-3-[2-(3-

fluorofenil)etil]-7.8-dihidro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3] benzotriazina-4,9-diona.

Ademas, se ha observado una muy buena correlacion entre el aumento de la tasa de
respuestas correctas y la disminucion de la tasa de respuestas interferentes, confirmando
asi el efecto especifico de cada compuesto y de su asociacién sobre la memoria contextual.
Asi, la administracion de la asociacion de la 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-
dihidro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3 |benzoiriazina-4,9-diona (0,1 mg/kg de base por via
oral) con el donepezil (0,1 mg/kg de base por via oral) aumenta significativamente la
fuerza de la memoria contextual (respuestas correctas — respuestas interferentes) respecto a
la observada con los compuestos solos. Este aumento observado para la asociacién no

puede explicarse por una simple aditividad de los efectos de los compuestos administrados.




- 10

15

20

25

WO 2015/155451 PCT/FR2015/050879
-10 -
solos y muestra una sinergia de actividad de los dos compuestos cuando se coadministran

(véase la Figura 3).

Los resultados ponen claramente de manifiesto que la administracion de 8-ciclopropil-3-[2-
(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona y de
donepezil en asociacion permite obtener un efecto sinérgico importante complétamente
incsperado. Por otra parte, los analisis farmacocinéticos han mostrado que no habia
ninguna interaccion de tipo farmacocinético entre los dos tratamientos que pudiera

justificar o interferir con el efecto sinérgico descrito anteriormente.

EJEMPLO B: Ensayo de observacion primaria de Irwin

Los efectos en términos de seguridad de la S-ciblopropil—B-[2-(3-ﬂuorofenil)etil]—7,8—
dihidf0-3H-[1,3]0xazin0[6,5-g][1,2,3]benzotriazi.na—4,9-diona y del donepezil {(este Oltimo
en la forma de un hidroclorure), administrados solos o en asociacidn, se han estudiado
utilizando ¢l ensayo de observacion primaria de Irwin cn el ratén CS7BL/6 (n=4
individuos por grupo).

Los cambios comportamentales, los sintomas fisioloégicos y neurotéxicos, la temperatura
réctal, asi como el didmetro de la pupila se registraron segiin una rejilla de observacion
estandarizada, derivada de 1a de Irwin.

Se ha observado que la 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[1,3]
oxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona (de 3 a 100 mg/kg de base por via oral) y el
donepezil (a 0,3 y 1 mg/kg de base por via oral) proporcionados solos o en
coadministracién en agudo no inducian ningin cambio en el raton segun la rejilla de
observacion estandarizada. A una dosis m4s alta (3 y 10 mg/kg de base por via oral), el
donepezil administrado solo induce temblores, una sedacion ligera a rﬁoderada, una
disminucién del tono muscular y una disminucion de la reactividad al tacto. No se observo
ninguna potenciacion de los efectos observados bajo donepezil a 3 y a 10 mg/kg cuando se
coadministra con la 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3 H-[1,3 Joxazino
[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona (de 3 a 100 mg/kg de base polr via oral). Adémés, en

este estudio los andlisis farmacocinéticos han mostrado que no habia ninguna interaccién
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de tipo farmacocinético entre los dos tratamientos que pudiera justificar o interferir con las

observaciones descritas anteriormente.

En conclusion, los resultados presentados anteriormente ponen de manifiesto una sinergia
de actividad entre la 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[1,3]oxazino
[6,5-g][1,2,3|benzotriazina-4,9-diona y el donepezil en términos de rendimientos

cognitivos, y esto con un buen perfil de seguridad y sin interaccién farmacocinética.

EJEMPLO C: Estudio de los potenciales excitadores post-sinapticos (EPSP)

inducidos por estimulacién eléctrica en ¢l raton despierto

La 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[ 1,3 Joxazino[6,5-g][ 1,2,3]
benzotriazina-4,9-diona y la rivastigmina se han evaluado en electrofisiologia sobre animal
despierto solo después de administracién oral tnica y en coadministracién a dosis
subactivas de los dos compuestos con el fin de estudiar un potencial sinérgico entre estos
dos compuestos a nivel del hipocampo. El estudio de los EPSP inducidos por estimulacion
cléctrica en el ratdn despierto permite estudiar de manera fisioldgica un fendémeno
electrofisiologico en la base de la actividad neuronal y vinculado con los procesos de
memorizacion y aprendizaje. En efecto, el aprendizaje y la memoria necesitan cambios en
los circuitos neuronales. También, la facilitacion de las respuestas sinapticas por un

producto o una asociacidn de producto que actilan sobre los potenciales excitadores post-

~ sindpticos permitiria facilitar el aprendizaje o contrarrestar Jos déficits mnésicos ligados a

la edad o que aparecen durante enfermedades neurodegenerativas tales como la

enfermedad de Alzheimer (Shapiro, Arch. Neurol. 2001, 58, 874-881).

Los estudios se han efectuado como sigue:

Se anestesian ratones C57BL/6 de 3 meses de edad con 0,8-3% de halotano administrado
mediante una méscara. Una vez anestesiados, se insertan electrodos de estimulacion y de
registro respectivamente en la via perforante y el gyrus dentado del hipocampoe de los
animales. Después de la iniplantacién de los electrodos, los ratones se mantienen entre 5 a

7 dias en las jaulas con acceso libre al alimento y al agua con el fin de permitir una
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recuperacion completa. Cada animal implantado estd solo en cada jaula hasta el final del
experimento.

Después de la recuperacion, se induce una linea base estable de respuestas evocadas
utilizando impulsos pares (duracién del impulso 100 us, negativo-positivo) administrados a
3 impulsos/minuto con el electrodo de estimulacién situado en la via perforante. Los
intervalos entre impulsos se fijan a 40 ms (Gruart et al., J. Neurosci. 2006, 24, 1077-1087).
Los EPSP de campo se supervisan hasta que se obtiene una linea base estable (durante 30
minutos). A continuacidn, se administran los productos o el vehiculo y se registran los
potenciales de campo evocados. Los compuestos se administran por via oral solos o en
coadministracion a las dosis siguientes: rivastigmina (0,03 mg/kg, p.o.);
8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil ]-7,8-dihidro-3 H-[ 1,3 ]oxazino[6,5-g][1,2,3]
benzotriazina-4,9-diona (compuesto denominado S en la Figura 4; 3 mg/kg, p.o.); vehiculo
(1% (p/v) hidroxietilcelulosa y 1% (v/v) polisorbato 80 en agua destilada). Por razones de
cinética en relacidon con el ty. de cada uno de los productos, la administracion de los
compuestos se realizdé como sigue: la 8-ciclopropi1-3-[2-(3-ﬂuor.ofeni1)etil]—7,8-dihidro—
3H-[1,3]oxazino|6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona y la rivastigmina se administraron
por sonda oral, respectivamente, 45 minutos y 30 minutos antes de la induccion de los
impulsos pares tales como se han descrito anteriormente. Con el fin :de que los grupos de
animales sean homogéneos, los animales que reciben uno solo de los dos productos,
reciben vehiculo durante la segunda administracion. Después, los potenciales evocados se
registran durante aproximadamente 2,5 horas después de la tltima administracion de

compuesto o de vehiculo.

Los resultados indican que a nivel de la linea base, todos los grupos son idénticos '
(diferencia no significativa) (véase la Figura 4, «linca base»). Después de la administracion
de los diferentes compuestos, los resultados son estadisticamente significativos (ANOVA
dos factores entre los tratamientos y las sesiones; p < 0,001). Los andlisis post hoc
muestran:
- que administrado solo a la dosis tinica de 3 mg/kg p.o., la 8-ciclopropil-3-[2-(3-
fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3 H-[1,3]oxazino[6,5-g][1.2,3]benzotriazina-4,9-diona  no
induce modificacion significativa de las amplitudes de los EPSP de campo respecto al

grupo vehiculo, excepto a 3 tiempos aislados (a 45, a 115 y a 120 minutos después de



10

15

WO 2015/155451

-13 -

la induccién de los impulsos pares), lo que indica que se trata de una dosis subactiva
(véase la I'igura 4, curva con tridngulos y la Tabla 1);

- que administrado solo a la dosis unica de 0,03 mg/kg, la rivastigmina no induce
modificacion significativa de las amplitudes de los EPSP de célmpo respecto al grupo
vehiculo, excepto a 3 tiempos aislados (a 45, a 65 y a 115 minutos después de la
induccion de los impulsos pares), lo que indica que se trata de una dosis subactiva
(véase la Figura 4, curva con cuadrados y la Tabla 1);

- la asociacién de los dos compuestos, la 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-
dihidro-3H-[1,3]oxazino[6,5-g][ I.2,3]benzotriazina-4,9-diona a la dosis unica de 3
mg/kg p.o. y la rivastigmina a la dosis unica de 0,03 mg/kg p.o. induce un aumento
significativo de las amplitudes de Ios EPSP de campo respecto al grupo vehiculo sobre
la casi totalidad del periodo de registro {en particular de 25 a 80 minutos y de 90 a 95
minutos, y de 105 a 130 minutos y de 140 a 150 minutos después de la administracion

de la rivastigmina; p < 0,05) (véase la Figura 4, curva con cruces y la Tabla 1).

Tabla 1: Resultados de los andlisis post hoc

... Tiempo 0,03 mg/kg rivastigmina "
i . +3,0 mg/kg-Compuesto'S
Linea base-30 0,621 0,625
Linea base-25 0,997 ' 0,997
Linea base-20 _ 1,000 , 0,977
Linea base-15 0,399 0,348
Linea base-10 o 0,989 : 0,992
Linea base-5 _ 0,886 0,921
5 mimitos 0,277 0,183
10 minutos 0,954 0,449
15 minutos 0,549 0,265
20 minutos 0,960 . 0,633
25 minutos 0,205 0,015
30 minutos 0,424 0,032
35 minutos 0,738 . 0,081
40 minutos 0,229 0,003
45 minutos 0.007 < 0,001
50 minutos 0,244 0,034
55 minutos 0,310 <0.001
60 minutos 0.243 0,002
63 minutos i 0,118 0,002
70 minutos ' 0,584 0.024

PCT/FR20G15/050879
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~VEHICULO
. 30mgke

i - Compuesto S

75 minutos 0,254 0,284

80 minutos 0,904 0,856

85 minutos 0,972 0,980

90 minutos 0,356 0,596

935 minutos 0,526 0,197

100 minutos 0,971 0,592

105 minutos 3,558 0,688

110 minutos 0,632 0,601 0,056
115 minutos 0,007 - 0.002 < 4,001
120 minutos 0,163 0.007 < {,001
125 minutos 0,251 0,243 0,006
130 minutos 0,311 0,521 0016
135 minutos 0,536 0,979 0,103
140 minutos 0,323 0,337 0.01
145 minutos 0,810 0,810 0,007
150 minutos 0,413 0,362 < 0,001

Los resultados ponen claramente de manifiesto que la administracién de 8-ciclopropil-3-[2-
(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3 H-[1,3]oxazino[6,5-g][1.2,3]benzotriazina-4,9-diona y de
rivastigmina en asociacién permite obtener un efecto sinérgico importante completamente

inesperado.

EJEMPLO D: Composicién farmacéutica

Férmula de preparacion para 1.000 comprimidos con dosis de 5 mg de 8-ciclopropil- .
3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3/4-[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3|benzotriazina-4,9-diona
y 10 mg de un inhibidor de la acetilcolinesterasa elegido entre donepezil, rivastigmina o

galantamina:

8-ciclopropil-3-f2-(3-fluorofenil)etil}-7,8-dihidro-3H-[ 1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3] -

benzotriazina-4,9-diona..........ccceveeeerrinenrarennes Eeeterenessesriaeseteeaateeerareranrrra b ieaaesesbnanrreranes S5g
Inhibidor de 1a acetilCOlINESIEIASA ..ovvveeereereaieerre st sre s rar e nen s s asn e enenana d0g
AIMIdON de MAIZ .....corvrieririeraiiernsrn e s 20g
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STHCE COLOTAAL ..ot e ra e nsee e 0,2¢g
Glicolato sOdico de alMIdOn .......coceiciiiiiiiieiiee et re e e re e e e e s e sraes e enesenns 3g
EStearato de MAGNESI0 ... e e irieeet et etre e sae e e s s e s et e e e besar e et asnassbassesnseassnssenns lg

LACLOSA cuvverreeerierrrnerreareeeseranersseeressenesssraeresnnensnns R ievrerensresserneesaresereraessaansssnne 55g
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REIVINDICACIONES

Asociacion entre la 8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofeniletil]-7,8-dihidro-3 H-
[1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]1benzotriazina-4,9-diona de férmula (I):

o una de sus sales de adicién a un 4cido o a una base farmacéuticamente aceptable, y

un inhibidor de la acetilcolinesterasa.

Asociacién segtin la reivindicacion 1 caracterizada porque la 8-ciclopropil-3-[2-(3-
fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3H-[ 1,3 Joxazino[6,5-g][1,2,3]|benzotriazina-4,9-diona  se

utiliza en la forma de base.

Asociacién segiin la reivindicacién 1 6 2 caracterizada porque el inhibidor de la

acetilcolinesterasa es donepezil, rivastigmina o galantamina.

Asociacién segtin Ia reivindicacién 3 caracterizada porque el donepezil se utiliza en

forma de un hidrocloruro.

Asociacién segin una de las reivindicaciones 1 a 4 caracterizada porque la
8-ciclopropil-3-[2-(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3/-[ 1,3]oxazino[6,5-g][1,2,3]
benzotriazina-4,9-diona se administra a la dosis diaria comprendida entre 1 y 200 mg

en equivalente base.
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Composicién farmacéutica que contiene como principio activo la 8-ciclopropil-3-[2-
(3-fluorofenil)etil]-7,8-dihidro-3 4-[1,3Joxazino[6,5-g][1,2,3]benzotriazina-4,9-diona,
o una de sus sales de adicion a un acido o a una base farmacéuticamente aceptable, en
asociacién con un inhibidor de la acetilcolinesterasa segiin una de las reivindicaciones

1 a 5 en combinacidn con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

Composicion farmacéutica segin la reivindicacidn 6 para su utilizacién en el
tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con el envejecimiento cerebral y

con las enfermedades neurodegenerativas.

Composicion farmacéutica segin la reivindicacion 7 para su utilizacion en el

tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con la enfermedad de Alzheimer.

Composicion farmacéutica segin la reivindicacion 8 para su utilizacion en el
tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con la enfermedad de Alzheimer en

los pacientes que tienen sintomas depresivos.

Utilizacion de una asociacion segliin una de. las reivindicaciones 1 a 5 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los trastornos cognitivos

asociados con el envejecimiento cerebral y con las enfermedades neurodegencrativas.

Utilizacién de una asociacién segun la reivindicaciéon 10 para la fabricacién de un
medicamento destinado al tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con la

enférmedad de Alzheimer.

Utilizacién de una asociacion segin la reivindicacién 11 para la fabricaciéon de un
medicamento destinado al tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con la

enfermedad de Alzheimer en los pacientes que tienen sintomas depresivos.

Asociacién segin una de las reivindicaciones 1 a 5 para el tratamiento de los
trastornos cognitivos asociados con el envejecimiento cerebral y con las enfermedades

neurodegenerativas.
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14. Asociacién segin la reivindicacion 13 para el tratamiento de los trastornos cognitivos

asociados con la enfermedad de Alzheimer.

15. Asociacion segin la reivindicacion 14 para el tratamiento de los trastornos cognitivos
asociados con la enfermedad de Alzheimer en los pacientes que tienen sintomas

depresivos.
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Figura 2

% Respuestas correctas

B vehiculo
D 50,03 mg'ky
B s0,1mgikg
- 50,3 myky

vehiculo Donepezil 0,1 mglkg

¥, 6%y k2% < ()05 ;p <001y p <0,001 respectivamente frente a vehiculo-
vehiculo,

+y+++:p<0,05yp<0,001 frente a donepezil.
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Figura 3
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Figura 4: Estudio de los EPSP inducidos por estimulacién eléctrica en el ratén
despierto después de la administracién de rivastigmina (0,03 mg/kg p.o., curva con
cuadrados); de 8-ciclopr0pil—3—[2-(3-ﬂuorofenil)etil]—7,8—dihidro-3I-I—[1,3]0x_azin0[6,5-
g] [1,2,3]benzotriazina-4,9-diona (Compuesto S, 3 mg/kg p.o., curva con tridngulos);
de asociacion de los dos compuestos a las mismas dosis (curva con cruces);

y del vehiculo (curva con rombos}

Compuelslo s  RVASTIGMINA ° b ) y
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*: p < 0,05 : rivastigmina - Compuesto S frente a vehiculo;
¢ : p < 0,05 rivastigmina frente a vehiculo;
o p < 0,05 Compuesto S frente a vehiculo,

Vehiculo

0,03 mg/kg rivastigmina

3 mg/kg compuesto S

Combinacién: 3 mg/kg compuesto S + 0,03mg/kg rivastigmina
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: hetp/fwwiv. wipo.int/pet/fr/index html.

Le dépasant est seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

n° de télécopieur +41 22 338 82 70

Bureau international de I’'OMPI Fonctionm autorise

34, chemin des Colombeites
1211 Genéve 20, Suisse

Simin Baharlou

courriel : pt0%.pel@wipo.int

Formulaire PCT/IB/308(Premier avig) (janvier 2004)







TRAITE DE COOPERATION EN MATIFRE DE BREVETS /O 2015155451

e PCT/FR2015/050879
@ Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL
P C T Destinataire :
DEUXIEME AVIS SUPPLEMENTAIRE INFORMANT Recu le
LE DEPOSANT DE LA COMMUNICATION DE LA '
DEMANDE INTERNATIONALE (AUX OFFICES % " .
DESIGNES QUI APPLIQUENT LE DELAI DE 8 KUY 2016
30 MOIS SELON L’ARTICLE 22.1)) _
) LES LABORATOIRES SERVIER
N 35 rue de Verdun
(régle 47.1.) du PCT) F-92284 Suresnes
Date d'expédiion (jour/mois/arnée) FRANCE
11 aolt 2016 (11.08.2016)
Référence du dossier du déposant ou du mandataire
47445+Ach ) AVIS IMPORTANT
Demande internationale n® Date du dépdt international (Jour/mois/onnde) Date de priorité (jour/mois‘anmnée)
PCT/FR2015/050879 03 avril 2015 (03.04.2015) 07 avril 2014 (07.04.2014)
Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER

ATTENTION : Pour tout office désigné auquel e délai selon ’article 22.1) tel qu’il est en vighewr depuis e ler avril 2002 (30
mojs & compter de la date de priorité) ne s’applique pas, se reporter au formolaire PC1Y/IB/308(Premier avis) émis antérieurement.

1l est nolifié par la présente que Poffice ou les offices désignés suivants — auxquels le délai selon larticle 22.1) tel qu’il est en
viguewr depuis e ler avril 2002 s’applique — ont demandé que la communication de la demande internationale, prévae & Particle 20,
soit effectuée conformément a Ja régle 93bis.1. Le Bureau inlernational a adressé cette communication 4 la date indiquée ci-dessous :
15 oclobre 2015 (15.10.2015)

AZ, BY, CN, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, NG, PG, RU, SY, TM

Conformément 4 Ia régle 47.1.c-bis)i), ces ollices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que la
communication de la demande internationale a bien été effectuée a la date & expédition indiquée ci-dessus et il ne sera pas exigé du
déposant qu’il fournisse une copie de la demande internationale d Pollice ou aux offices désignés.

Les offices désignés suivants, anxquels le délai selon 1article 22.1) tel qu'il est en vigueur depuis le ler avril 2002 s’applique, n’ont
pas demandé, a la date d'expédition du présent avis, que la communication de la demande internationale soit effectuée conformément

a la régle 93bis.1:
AE, AG, AL, AM, AO, AP, AT, AU, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW, BZ, CA, CH, CL, CGQ, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DO, DZ, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, ID, IL, IN, IR, IS, JP, KE, KN, KZ, LA, LC,
LK, LR, LS, LY, MA, ME, MG, MN, MW, MX, MY, NI, NO, NZ, OA, OM, PA, PE, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RW,
SA, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, TH, TJ, TN, TR, TT, UA, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW

Conformément & la régle 47.1.c-bis)ii), ces offices accepteront Je présent avis comme preave déterminante du fait que I[tat

contractant pour lequel cet office agit en tant qu’office désigné n’exige pas du déposant qu’il fournisse en vern de 1’article 22 une
.copie de la demande internationale.

DELAIS pour Pouverture de la phase nationale

Pour le on les offices ‘désignés ou élus mentionnés ci-dessus, le délai applicable pour I’ouverture de la phase nationale sera, sous
réserve de ce qui est dit au paragraphe suivant, de 30 MOIS a compler de la date de priorité.

En pratique, des délais autres que celui de 30 meis continueront de s'appliquer, pour des durdes diverses, en ce qui concerne
certains offices désignés ou élus mentionnés ci-dessus. Pour obtenir les mises & jour réguliéres relatives aux délais applicables (30
ou 31 mois, ou autre défai}, office par office, on se reportera & la Gazette du PCT, au bulletin PCT Newsletrer ainsi qu’aux chapitres
nationaux pertinents dans le volume I du Giide du déposant du PGT, accessibles sur le site Internet de I'OMPI a 1’adresse suivante

: http://www.wipo.int/pet/fr/index. html.

Le déposant est seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

Durcau international de POMPI Fonctionnaire auterisé

34, chemin des Colombettes [ '
1211 Gendve 20, Suisse Simin Baharlou

n" de télécopiewr +41 22 33882 70 _ courriel : pt09.pet@wipo.int

Farmulaire PCT/IB/308(Deuxiéme avis supplémentaire) (janvier 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES WO 2015/155451

PCT/FR2015/050879

Emisor :1a OFICINA INTERNACIONAL

PCT Destinatario :

PRIMERA NOTIFICACION INFORMANDO Al

SOLICITANTE DE LA COMUNICACION DE LA LES LABORATOIRES SERVIER
SOLICITUD INTERNACIONAL (A LAS OFICINAS 35 rue de Verdun ’
DESIGNADAS A LAS QUE NO APLICA EL PLAZO DE 30 F-92284 Suresnes
MESES SEGUN E1. ARTICULO 22.1) FRANCIA

(regla 47.1.c) del PCT)

Fecha de emision (dia/mes/afio)

12 de noviembre de 2015 (12.11.2015)

Referencia del expedicnte del solicitante o del representante

NOTIFICACION IMPORTANTE

47445+Ach
Solicitud intcrnacional n® Fecha de Ia solicitud internacional (dia/mes/afio) TFecha de prioridad (dia/mes/afio)

PCT/ FR2015/050879 03 de abril de 2015 {03.04.2015) 07 de abril de 2014 (07.04.2014)
Solicitante

LES LABORATOIRES SERVIER

ATENCION: Para cualquier oficina designada a la que aplique el plazo segin el articulo 22.1) tal como esté cn vigor desde el 1 de abril
de 2002 (30 meses a contar desde la fecha de prioridad), se ruega referirse al formulario PCI1/IB/308(Segunda notificacién
suplementaria) sue sc cmitira en un breve plazo después de expirar &l plazo de 28 meses a condar desde la lecha de prioridad).

Par la presente se notifica que la oficina o las oficinas designadas siguicntes — a las que no aplica el plazo segin el articulo 22.1) tal
como cstd cn vigor desde el 1 de abril de 2002 — han solicitado que la comunicacion de la solicitud infernacional, prevista en el articulo
20, se efectlie conforme a laregla 935/5. 1. La Offcina internacional ha dirigido esta comunicacion en 1a fecha indicada a continuacion:
15 de octubre de 2015 (15.10.2015) )

Ninguna

Conforme-a la regla 47.1.c-bis)i), estas oficinas aceptarin la presente notificacion como pruchba detcrminante del hecho de que se
ha efecluado correctamente la comunicacién de la solicitud internacional en la fecha de emision indicada anteriormente y no se
cxigiré al solicitante que proporcione una copia de la solicitud internacional a la oficina o a las oficinas designadas.

Las siguicntes oficinas designadas, a las que no aplica el plazo segin ¢l articulo 22.1) tal come estd en vigor desde el 1 de abril de 2002,
no han solicitado, cn la fecha de emisidn de la presente notificacidn, que se efectGe la comunicacién de la solicilud inlemacional
conforme ala regla 93bis.1:

LU, TZ, UG

Conforme a la regla 47.1.c-bix)ii), estas oficinas aceptardn la presente notificacion como prugba determinante del hecho de que el
Estado contratantc para el que esta oficing actia como oficina designada no exige al solicitante que proporciong una copia de fa
solicitud internacional en virtud del articulo 22.

PLAZO para el comienzo de la fase nacional

Para la o las oficinas designadas anteriormente mencionadas y a menos que se haya presentado una solicitud de examen preliminar
internacional antes de que cxpire ¢l plazo de 19 meses a contar desde la fecha de prioridad ( véase ¢l articulo 39.1), ¢l plazo aplicable
para €l comienzo de la fase nacional scrd, con la salvedad de lo que se dice en el parrafo siguiente, dc 20 MESES a contar desde 1a
fecha de prioridad.

En la practica, conlinuarin aplicindose los plazos distintos de aquel de 20 meses, con duraciones diversas, en lo que se refiere a algunas
oficinas designadas mencionadas antcriormente. Para obtener las actualizaciones regulares relativas a los plazos aplicables (20 6 21
meses, u otro plazo), oficina por oficing, se ruega referirse a la Gaceta del PCT, al boletin PCT Newsleller, a3l como a los capitulos
nacionales pertinentes en el volumen I de la Guia del Solicitante del PCT, accesibles en Ia pigina de Internel de la OMPI en la siguients
direccion: hitp//www.wipo.int/pet/fi/index html.

El solicilante es ¢l dinico responsable de respetar todos los plazos contemplados anteriormente.

Oficina internacional de la OMPI Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes

1211 Ginebra 20, Suiza Simin Baharlou

no de fax +41 22 338 82 70

Correo elecironico: pt09.pel@wipo.int

Formulario PCT/IB/308(Primera notificacion) (cnero 2004)







TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES WO 2015/155451

PCT/FR2015/050879

Emisor : la OFICINA INTERNACIONAL

P CT Destinatario :

SEGUNDA NOTIFICACION INFORMANDO AL
SOLICITANTE DE LA COMUNICACION DE LA
COMUNICACON DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL
(A LAS OFICINAS DESIGNADAS A LAS QUE APLICA
EL PLAZO DE 30 MESES SEGUN EL ARTICULQ 22.1)

(regla 47.1.c) del PCT)

Fecha de emision (dia/mes/afio}

11 de agosto de 2016 (11.08.2016)

LES LABORATOIRES SERVIER
35 rue de Verdun

F-92284 Suresnes

FRANCIA

Referencia del expediente del solicitante o del representante

NOTIFICACION IMPORTANTE

47445+Ach :
Solicitud intemacional n° Fecha de la solicitud internacional (dia/mes/afio) Fecha de prioridad (dia/mes/afio)

PCT/ FR2015/050879 03 de abril de 2015 {03.04.2015) 07 de abril de 2014 (07.04.2014)
Solicitante

LES LABORATOIRES SERVIER

ATENCION: Para cualquier oficina designada a la que no aplique el plazo segiin el articulo 22.) 1al como estd en vigor desde el 1 de
abril de 2002 (30 meses a contar desde |a fecha de prioridad). se ruega referirse al formulario PCT/IB/308(Primera notificacion ) emitida
anteriormente.

Por la presente se notifica que la oficina o las oficinas designadas siguientes — a las que apliea ¢l plazo segin ¢l articulo 22.1) tal como
estd en vigor desde ¢l 1 de abril de 2002 — han solicitado que la comunicacién de la solicitud internacional, prevista en el articulo 20, se
cfeetiic conforme a la regla 938is. 1. La Oficina internacional ha dirigido esta comunicacién en la fecha indicada a continuacion:

15 de oclubre de 2015 (15.10.2015)

AZ,BY, CN, EP, HU, kG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, NG, PG, RU, §Y, TM

Conforme a la regla 47.1.c-bis)i), cstas oficinas aceptarin la presente notificacién como prueba determinante del hecho de que se
ha efectuado correctamente la conunicacién de la solicitud intcrnacional en la fecha de emisién indicada antcriormente y no se
‘exigiré al solicitanle que proporcione una copia de la solicitud internacional a la oficina o a 1as oficinas designadas.

Las siguientes oficinas designadas, a las que aplica el plazo scgtin cl articulo 22.1) tal como estA en vigor desde el 1 de abril de 2002, o
han solicitado, en la fecha de emision de 1a presente notificacion, que se efectie la comunicacion de 1a solicitud internacional conforme a
larcgla 93bis.1:

AE, AG, AL, AM, AO, AP, AT, AU, BA, BB, BG, B, BN, BR, BW, BZ, CA, CH, CL, CO, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DO, DZ, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, ID, IL, IN, IR, IS, JP, KE, KN,
K7, LA, LC, LK, LR, LS, LY, MA, ME, MG, MN, MW, MX, MY, NI, NO, NZ, OA, OM, PA, PE, PH, PL, PT,
QA, RO, RS, RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, TIL, TJ, TN, TR, TT. UA, US, UZ, VC, VN, ZA,
ZM, ZW

Conforme a laregla 47.1.c-bis)ii}, estas oficinas aceptardn Ia presenle notificacion como prueba determinante del hecho de que el
Estado contralante para el que esta oficina actfia como oficina designada no exige al solicitante que proporcione una copia dc la
solicitud internacional en virtud del articulo 22,

PLAZQO para el comienzo de Ia fase nacional
Para la o las oficinas designadas o clegidas anteriormente mencionadas el plazo aplicable para el comienzo de Ia fase nacional serd, con
Ia salvedad de lo que se dice en el pirrafo siguiente, de 30 MESES a contar desde la fecha de prioridad.

En la practica, continuarin aplicindose los plazos distintos de aquel de 30 meses, con duraciones diversas, en lo que se refiere a algunas
oficinas designadas o elegidas mencionadas anteriormente. Para obtener las actualizaciones regulares relativas a los plazes aplicables
{30 6 31 mescs, u otro plazo), oficina por oficing, se ruega referirse a Ia Gaceta del PCT, al bolelin PCT Newsletter, asi como a los
capitulos nacionales pertinentes cn ¢l volumen 11 de la Gida del Solicitante del PCT, acecsibles cn la pdgina de Internet de Ia OMPI en la
siguiente direccion: hitp://www, wipo.int/pet/fe/index heml.

Kl solicitante es el finico responsable de respetar todos los plazos contemplados anteriormente.

Oficina internacional de la OMPI Funcionario autorizado
34, chemin des Colombcttes
1211 Ginebra 20, Suiza . Simin Baharlou
no de fax +41 22338 82 70 Correo glectronico: pt09.petiiwipo.int

Formulario PCT/IB/308(Segunda notificacion éup]ementaria) (enero 2004)







