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(57) Abrégé : Laprésente invention concerne des composeés, des procédés et des compositions
pharmaceutiques permettant de réduire la quantité ou 'activité de '’ARNm de Tau dans une
cellule ou chez un animal et, dans certains cas, de réduire la quantité de protéine Tau dans
une cellule ou chez un animal. Ces composés, procédés et compositions pharmaceutiques
sont utiles pour améliorer au moins un symptéme d'une maladie neurodégénérative.
Ces symptdbmes comprennent une perte de mémoire, une perte de fonction motrice
et une augmentation du nombre et/ou du volume d'inclusions neurofibrillaires. Ces
maladies neurodégénératives comprennent les tauopathies, la maladie d'Alzheimer, la
démence frontotemporale (FTD), la FTDP-17, I'ophtalmoplégie supranucléaire progressive
(PSP), I'encéphalopathie traumatique chronique (CTE), la dégénérescence ganglionnaire
corticobasale (CBD), I'épilepsie et le syndrome de Dravet.
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REVENDICATIONS

1. Oligonucléotide modifié selon la formule suivante

(SEQ ID NO : 8)

ou un sel de celui-ci.

2. Sel de 1’'oligonucléotide modifié selon la revendication 1,
dans lequel le sel comporte un sel de sodium et/ou un sel de

potassium.

3. Composé comprenant un oligonucléotide modifié, dans lequel
1’oligonucléotide modifié est un gapmére constitué d’un segment
d’aile en 5’, d’un segment de bréche central et d’un segment
d’aile en 3’7, dans lequel

le segment d’aile en 5’ est constitué de cing nucléosides 2'-
MOE,

le segment de Dbréche central est constitué de huit 2’'-
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désoxynucléosides, et

le segment d’aile en 3’ est constitué de cing nucléosides 2'-
MOE ;

dans lequel 1’oligonucléotide modifié a la séquence de bases
nucléiques 5’ -CCGTTTTCTTACCACCCT-3’ (SEQ ID NO : 8), dans lequel
chaque cytosine est une 5-méthylcytosine ; et dans lequel les
liaisons internucléosidiques de 1’oligonucléotide modifié sont,
de 5’ & 3', sossssssssssssoss, dans lequel chaque s est une
liaison phosphorothioate et chaque o) est une liaison

phosphodiester.

4., Oligonucléotide modifié, dans lequel 1’oligonucléotide
modifié est un gapmere constitué d’un segment d’aile en 5’, d’un
segment de bréche central et d’un segment d’aile en 3’, dans
lequel

le segment d’aile en 5’ est constitué de cing nucléosides 2’ -
MOE,

le segment de Dbréche central est constitué de huit 2'-
désoxynucléosides, et

le segment d’aile en 3’ est constitué de cing nucléosides 2'-
MOE ;

dans lequel 1’oligonucléotide modifié a la séquence de bases
nucléiques 5’ -CCGTTTTCTTACCACCCT-3’ (SEQ ID NO : 8), dans lequel
chaque cytosine est une 5-méthylcytosine ; et dans lequel les
liaisons internucléosidiques de 1’oligonucléotide modifié sont,
de 5’ a 3’7, sossssssssssssoss, dans lequel chaque s est une
liaison phosphorothioate et chaque o est une liaison

phosphodiester.

5. Population d’oligonucléotides modifiés ou de sels de ceux-ci
selon 1’une quelconque des revendications 1, 2 ou 4, dans
laquelle toutes les liaisons internucléosidiques
phosphorothiocate de 1’'oligonucléotide modifié sont stéréo-

aléatoires.
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6. Composé selon la revendication 3 ou oligonucléotide modifié
selon la revendication 4, dans lequel 1’oligonucléotide modifié

est 1ié a un groupe conjugué.

7. Duplex oligomére comprenant 1’oligonucléotide modifié ou un
sel de celui-ci selon la revendication 1 ou 2, le composé selon
la revendication 3 ou 1’oligonucléotide modifié selon 1la

revendication 4.

8. Composition pharmaceutique comprenant 1’oligonucléotide
modifié ou un sel de celui-ci selon la revendication 1 ou 2, le
composé selon la revendication 3 ou 1l’oligonucléotide modifié
selon la revendication 4, et un diluant ou support

pharmaceutiquement acceptable.

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8,
comprenant un diluant pharmaceutiquement acceptable, dans
laquelle 1le diluant pharmaceutiquement acceptable est une
solution saline tamponnée au phosphate (PBS) ou du CSF

artificiel (aCSF).

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9, dans
laquelle le diluant pharmaceutiquement acceptable est du CSF

artificiel (aCSF).

11. Oligonucléotide modifié ou sel de celui-ci selon 1la
revendication 1 ou 2, composé selon la revendication 3,
oligonucléotide modifié selon la revendication 4, ou composition
pharmaceutique selon 1’une quelcongque des revendications 8 a 10,

destiné & étre utilisé en thérapie.

12. Oligonucléotide modifié ou sel de celui-ci selon la

revendication 1 ou 2, composé selon la revendication 3,
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oligonucléotide modifié selon la revendication 4, ou composition
pharmaceutique selon 1’une quelcongque des revendications 8 a 10,
destiné a étre utilisé dans le traitement d’une maladie associée

a la protéine tau.

13. Oligonucléotide modifié, sel, composé ou composition
pharmaceutique destiné a étre utilisé selon la revendication 12,
dans lequel la maladie associée a la protéine tau est une maladie

neurodégénérative.

14. Oligonucléotide modifié, sel, composé ou composition
pharmaceutique destiné a étre utilisé selon la revendication 13,

dans lequel la maladie neurodégénérative est une tauopathie.

15. Oligonucléotide modifié, sel, composé ou composition
pharmaceutique destiné a étre utilisé selon la revendication 13,
dans lequel la maladie neurodégénérative est 1la maladie
d’Alzheimer, la démence frontotemporale (FTD), la FTDP-17, la
paralysie supranucléaire progressive (PSP), 1’encéphalopathie
traumatique chronique (CTE), la dégénérescence ganglionnaire

corticobasale (CBD), 1l’épilepsie ou le syndrome de Dravet.

16. Oligonucléotide modifié, sel, composé ou composition
pharmaceutique destiné a étre utilisé selon la revendication 15,
dans lequel la maladie neurodégénérative est la maladie

d’"Alzheimer.

17. Oligonucléotide modifié, sel, composé ou composition
pharmaceutique destiné a étre utilisé selon la revendication 16,
dans lequel la maladie d’Alzheimer est une maladie d’Alzheimer

bénigne.

18. Oligonucléotide modifié, sel, composé ou composition

pharmaceutique destiné a étre utilisé selon la revendication 15,
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dans lequel la maladie neurodégénérative est 1la démence

frontotemporale (FTD).

19. Oligonucléotide modifié, sel, composé ou composition
pharmaceutique destiné a étre utilisé selon la revendication 15,
dans lequel 1la maladie neurodégénérative est 1la paralysie

supranucléaire progressive (PSP).

20. Oligonucléotide modifié, sel, composé ou composition
pharmaceutique destiné a étre utilisé selon 1’une quelcongque des
revendications 11 a 19, dans lequel 1’oligonucléotide modifié,
le sel, le composé ou la composition pharmaceutique est

administré par administration intrathécale.
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