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(57) Abrégé : La présente invention porte sur une combinaison d'un agoniste du CNP et

d'au moins un autre fragment, ou médicament biologiquement actif, destiné a étre utilisé
dans un procédé de traitement, ou dans la prévention d'un troubles qui bénéficient
de la stimulation de la croissance. Les compositions pharmaceutiques comprennent,
au moins, un agoniste du CNP, de préférence un agoniste du CNP a libération
contrlée. La composition pharmaceutique comprend, au moins, une autre fraction, ou
un médicament biologiquement actif, pour utiliser ces compositions pharmaceutiques en
tant que médicament, pour étre utilisé dans le traitement de troubles qui bénéficient de la
stimulation de la croissance, et dans des procédés de prévention, ou de traitement d'un
patient ayant un trouble qui bénéficie de la stimulation de la croissance.
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Revendications

1. Combinaison d'un agoniste de CNP & libération
contrblée, 1l'agoniste de CNP a libération contrdlée
libérant au moins un agoniste de CNP, l'agoniste de CNP
étant CNP, dans des conditions physiologigues avec une
demi-vie de libération d'au moins 6 heures et au moins
un fragment ou médicament biclogiquement actif
supplémentaire pour une utilisation dans une méthode pour
le traitement ou la prévention d'un trouble qui bénéficie
de la stimulation de la c¢roissance, 1l’au moins un
fragment ou médicament biclogiquement actif

supplémentaire étant une hormone de croissance.

2. Combinaison pour une utilisation selon la
revendication 1, le CNP possédant la séquence de la SEQ
ID no: 2, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 30, 32, 38, 39,
40, 41, 42, 43, 91 ou 92.

3. Combinaison pour une utilisation selon la
revendication 1 ou 2, le CNP possédant la séquence de la
SEQ ID NO: 24.

4. Combinaison pour une utilisation selon 1'une
quelconque des revendications 1 a 3, 1l’au moins un
fragment ou médicament biologigquement actif

supplémentaire étant une hormone de croissance humaine.
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5. Combinaison pour une utilisation selon 17une
quelconque des revendications 1 a 4, 1’au moins un
fragment ou médicament biologigquement actif
supplémentaire étant une hormone de croissance humaine
possédant la séguence de la SEQ ID NO: 99.

6. Combinaison pour une utilisation selon 1’une
quelcongue des revendications 1 a 5, 1l’au moins un
fragment ou médicament biologigquement actif

supplémentaire étant un médicament sous sa forme libre.

7. Combinaison pour une utilisation selon 1’une
quelcongue des revendications 1 a 5, 1l7au moins un
fragment ou médicament bioclogigquement actif

supplémentaire étant sous la forme d’un conjugué stable.

8. Combinaison pour une utilisation selon 1’une
quelcongue des revendications 1 a 5, 1l7au moins un
fragment ou médicament bioclogigquement actif

supplémentaire étant un composé a libération contrélée.

9. Combinaison pour une utilisation selon 1’une

quelcongue des revendications 1 a 5 ou 8, 1l’au moins un

fragment ou médicament bioclogigquement actif
supplémentaire étant de formule (Al)
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10. Combinaison pour une utilisation selon 1’une

quelconque des revendications 1 a 9, le CNP et 1’au moins
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un fragment ou médicament biologiquement actif
supplémentaire étant formulés pour une administration

simultanée, séparée ou séquentielle.

11. Combinaison pour une utilisation selon 1’une
quelcongque des revendications 1 a 10, le CNP et 1l'au
moins un fragment ou médicament biologigquement actif
supplémentaire étant formulés dans une composition

pharmaceutigue pour une administration simultanée.

12. Combinaison pour une utilisation selon 1’une
quelcongue des revendications 1 a 11, le trouble qui
bénéficie de la stimulation de la croissance étant choisi
dans le groupe constitué par l'achondroplasie,
1'hypochondroplasie, la petite taille, le nanisme, les
ostéochondrodysplasies, 1la dysplasie thanatophorique,
1'ostéogenese imparfaite, 1'achondrogenese, la
chondrodysplasie ponctuée, 1’achondroplasie homozygote,
la dysplasie campomélique, 1’hypophosphatasie 1létale
congénitale, 1’ostéogenése imparfaite de type périnatal
létal, les syndromes de polydactylie des cbétes courtes,
la chondrodysplasie ponctuée de type rhizomélique, la
dysplasie métaphysaire de type Jansen, la dysplasie
spondyloépiphysaire congénitale, 1’atélostéogenése, la
dysplasie diastrophique, le fémur court congénital, la
dysplasie mésomélique de type Langer, la dysplasie
mésomélique de type Nievergelt, le syndrome de Robinow,
le syndrome de Reinhardt, 1’acrodysostose, la dysostose
périphérique, la dysplasie de Kniest, la
fibrochondrogenese, le syndrome de Roberts, la dysplasie
acromésomélique, la micromélie, le syndrome de Morqguio,
le syndrome de Kniest, la dysplasie métatrophique, et la

dysplasie spondyloépimétaphysaire.

13. Combinaison pour une utilisation selon 1’une
quelconque des revendications 1 a 12, le trouble qui
bénéficie de 1la stimulation de 1la croissance étant

1'achondroplasie.
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14. Combinaison pour une utilisation selon 1’une
quelcongque des revendications 1 a 13, 1’agoniste de CNP

a libération contrélée étant soluble dans 1’eau.

15. Combinaison pour une utilisation selon 1’une
quelcongque des revendications 1 a 14, 1’'agoniste de CNP

a libération contrélée étant de formule (Ia) ou (Ib)
Z—<L2—L1—D )
X

D—(Ll—Lz—Z J

Y (Ib),

(Ia),

-D étant un fragment CNP ;

-IL1- étant un fragment lieur de promédicament
réversible ;

-12- étant une simple liaison chimigque ou un fragment
espaceur ;

-7 étant un fragment porteur soluble dans 1l’eau ;

x étant un entier choisi dans le groupe constitué
par 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15 et 16 ; et

y étant un entier choisi dans le groupe constitué

par 1, 2, 3, 4 et 5.

16. Combinaison pour une utilisation selon la
revendication 15, l"agoniste de CNP & libération

contrb6lée étant de formule (IIf)

(ITf),
la ligne en pointillés non marquée indigquant 1la
fixation a un azote de -D qui est un fragment CNP
possédant la séquence de la SEQ ID NO: 24, en formant
une liaison amide ; et
la ligne en pointillés marquée par 1’astérisque

indiquant la fixation & -Z possédant la structure
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H 7o

chaque -Z2 étant

CHZ{O—C H,—C HZ]LO—CH3

cl

cle{O—CHz—CHz}O—C H,

| I 1
—-—-CH,-CH,-C-NH-CH,—CH,-CH,-0—CH, ¢

chaque cl étant un entier indépendamment dans la
plage de 200 a 250.

17. Composition pharmaceutique comprenant au moins un
agoniste de CNP a libération contrdlée, 1’agoniste de CNP
a libération contrdlée libérant au moins un agoniste de
CNP, 1l’agoniste de CNP étant CNP, dans des conditions
physiologiques avec une demi-vie de libération d’au moins
6 heures, la composition pharmaceutique comprenant au
moins un fragment ou médicament biologiquement actif
supplémentaire, et 1’au moins un fragment ou médicament
biologigquement actif supplémentaire étant une hormone de

crolssance.

18. Composition pharmaceutigque selon la revendication
17, le CNP possédant la séquence de la SEQ ID NO:2, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 30, 32, 38, 39, 40, 41, 42,
43, 91 ou 92.

19. Composition pharmaceutigue selon la revendication

17 ou 18, le CNP possédant la séguence de la SEQ ID NO:24.
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20. Composition pharmaceutique selon 1’une guelconque
des revendications 17 a 19, 1l’au moins un fragment ou
médicament biologiquement actif supplémentaire étant une

hormone de croissance humaine.

21. Composition pharmaceutigque selon 1’une guelcongue
des revendications 17 a 20, 1l’au moins un fragment ou
médicament biologiquement actif supplémentaire étant une
hormone de croissance humaine possédant la séquence de
la SEQ ID NO:99.

22. Composition pharmaceutique selon 1’une guelcongue
des revendications 17 a 21, 1l’au moins un fragment ou
médicament biologiquement actif supplémentaire étant un

médicament sous sa forme libre.

23. Composition pharmaceutique selon 1’une quelcongue
des revendications 17 a 21, 1’au moins un fragment ou
médicament biologiquement actif supplémentaire étant

sous la forme d’un conjugué stable.

24. Composition pharmaceutique selon 1’une guelcongue
des revendications 17 a 21, 1’au moins un fragment ou
médicament biologiquement actif supplémentaire étant

sous la forme d’un composé a libération contrdélée.

25. Composition pharmaceutique selon 1’une guelcongue
des revendications 17 a 21 ou 24, 1’au moins un fragment
ou médicament biologiguement actif supplémentaire étant

de formule (Al)
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(Al),
n =200 a 250.
26. Composition pharmaceutique selon 1’une guelconque
des revendications 17 a 25, 1’agoniste de CNP a

libération contrélée et 17au moins un fragment ou
médicament biologigquement actif supplémentaire étant

formulés pour une administration simultanée, séparée ou

séquentielle.
27. Composition pharmaceutigue selon 1’une guelcongue
des revendications 17 & 26, 1l'agoniste de CNP a

libération contrdlée et 1’au moins un fragment ou
médicament biologiquement actif supplémentaire étant
formulés dans une composition pharmaceutique pour une

administration simultanée.

28. Composition pharmaceutique selon 1’une quelcongue
des revendications 17 & 27, 1l'agoniste de CNP a

libération contrdlée étant insoluble dans 1’eau.

29. Composition pharmaceutique selon 1’une quelcongue
des revendications 17 & 27, 1l'agoniste de CNP a

libération contrdlée étant soluble dans 1’eau.

30. Composition pharmaceutique selon 1’une quelcongue
des revendications 17 a 27 ou 29, 1l’agoniste de CNP a
libération contrélée étant de formule (Ia) ou (Ib)

Z—éLz—LI—D )
X

(Ia),



MA

10

15

20

46430B1

D-(Ll—Lz—Z )

Y (1b),
-D étant un fragment CNP ;
-L1- étant un fragment lieur de promédicament
réversible ;
-L%2- étant une simple liaison chimique ou un fragment
espaceur ;
-7 étant un fragment porteur soluble dans 1l’eau ;
x étant un entier choisi dans le groupe constitué
par 1, 2, 3, 4, 5, ¢, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15 et 16 ; et
y étant un entier choisi dans le groupe constitué
par 1, 2, 3, 4 et 5.

Composition pharmaceutique selon la revendication

1’agoniste de CNP a libération contrdlée étant de

formule (IIf)

(IIf),
la ligne en pointillés non marguée indigquant la
fixation a un azote de -D gui est un fragment CNP
possédant la séquence de la SEQ ID NO: 24, en formant
une liaison amide ; et
la ligne en pointillés marquée par 1’astérisque

indiquant la fixation a -Z possédant la structure
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chaque -72 étant

CHz{O—CHZ—CHz}O—C H,

cl
| Il 1
—-—CH,-CH,-C-NH-CH,—CH,-CH,—-0—CH, ¢
chaque cl étant un entier indépendamment dans la

plage de 200 a 250.

32. Composition pharmaceutique selon 1’une quelconque
des revendications 17 a 31 pour une utilisation en tant

gue médicament.

33. Composition pharmaceutigue selon 1’une guelcongue
des revendications 17 a 31 pour une utilisation dans le
traitement d’un patient souffrant d’un trouble qui

bénéficie de la stimulation de la croissance.

34. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon la revendication 33, le trouble qui bénéficie de
la stimulation de 1la croissance étant choisi dans le
groupe constitué par l'achondroplasie,
1'hypochondroplasie, la petite taille, le nanisme, les
ostéochondrodysplasies, la dysplasie thanatophorigue,
1'ostéogenese imparfaite, 1'achondrogenese, la
chondrodysplasie ponctuée, 1’achondroplasie homozygote,

la dysplasie campomélique, 1’hypophosphatasie 1létale



MA

10

15

46430B1

- 10 -

congénitale, 1’ostéogenése imparfaite de type périnatal
létal, les syndromes de polydactylie des cbétes courtes,
la chondrodysplasie ponctuée de type rhizoméligque, la
dysplasie métaphysaire de type Jansen, la dysplasie
spondyloépiphysaire congénitale, 1’atélostéogenese, la
dysplasie diastrophique, le fémur court congénital, la
dysplasie mésoméligque de type Langer, la dysplasie
mésomélique de type Nievergelt, le syndrome de Robinow,
le syndrome de Reinhardt, 1’acrodysostose, la dysostose
périphérique, la dysplasie de Kniest, la
fibrochondrogeneése, le syndrome de Roberts, la dysplasie
acromésomélique, la micromélie, le syndrome de Morguio,
le syndrome de Kniest, la dysplasie métatrophique, et la

dysplasie spondyloépimétaphysaire.

35. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon la revendication 33 ou 34, le trouble qui bénéficie
de la stimulation de la croissance étant

l'achondroplasie.
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