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Prezenta divulgare se referd la, printre
altele, metode de tratament al unu subiect care
suferd de, san este diagnosticat cu depresie,
cuprinzand administrarea la un subiect care are
mevoie de un astfel de tratament al unet
cantititi cficiente dintr-un compus cu fornwla
(1), sau dintr-0 sare acceptabilld farmaceutic a
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acest documeni $1 in care compusul esie

administrat inainte de adornmire.
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Figuri: 16
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(57) Abstract:

1

The present disclosure is directed to,
inter alia, methods of treating a subject
suffering from or diagnosed with depression,
comprising administering to a subject in need
of such treatment an effective amount of a
compound of  formula @, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein R1 to R4 are described herein and
wherein the compound is administered prior to
sleep.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL TEHNIC

Prezenta divulgare, care este definitd prin revendicari, este directionatd citre, printre altele,
metode pentru tratamentul depresiei. Referirile 1a metodele de tratament din paragrafele ulterioare ale
acestei descrieri trebuic sd fic interpretate ca referiri la compusii, compozitiile farmaceutice si
medicamentele din prezenta inventie pentru utilizare intr-o metoda pentru tratamentul corpului uman (sau
animal) prin terapie.

FUNDAL

Orexinele (cunoscute de asemenca ca hipocretine) sunt neuropeptide exprimate de neuroni in
zona perifornicd, hipotalamusul dorsomedial si hipotalamusul lateral (de Lecea si colab., 1998; Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 95, 322-327; Sakaurai si colab, 1998, Cell 92, 573-585). Neuronii orexinergici se
proiecteaza in multe zone ale creierului incluzind alti nuclei hipotalamici, linia mediand a talamusului
paraventricular, nucleii trunchiului cerebral, zona tegmentald ventrala si invelisul nucleului accumbens.
(Peyron si colab., 1998, J. Neurosci. 18, 9996-10016) Neuropeptidele orexine, clasificate fie ca orexina-A
sau fic ca orexind-B, sc leagi la sapte receptori transmembranari cuplati cu proteina G orexind-1 (OX1R)
si orexind-2 (OX2R) (de Lecea si colab., 1998; Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 95, 322-327; Sakaurai si
colab, 1998, Cell 92, 573-585). In timp ce orexina-A este non-selectiva pentru OX1R si OX2R, orexina-B
prezintd afinitate mai ridicatd pentru OX2R (Sakaurai si colab, 1998, Cell 92, 573-585). Antagonistii
receptorului de orexind sunt clasificafi ca antagonisti ai receptorului singur (SORA) sau ai receptorului
dual (DORA) de orexini.

Neuronii orexinergici hipotalamici care exprimi descarcarea in timpul trezirii active, sunt virtual
ticuti in timpul somnului fard miscari oculare rapide si prezintd descirciri tranzitorii in timpul somnului
cu miscari oculare rapide (Lee, 2005, J. Neuroscience 25(8): 6716 - 6720; Takahashi, 2008,
Neuroscience, 153: 860 - 870). Acest tipar de activitate sustine ideea ci orexinele sunt peptide endogene,
potente, care promoveaza trezirea (veghea). Studiile care utilizeazi inregistrari cu o singurd unitate, aratd
de asemenea cd neuronii care contin OX sunt preferential activati in timpul comportamentelor apetitive de
recompensare (Hassani si colab., 2016. J Neuroscience 36(5): 1747-1757). Totusi, se presupune de
asemenea ca orexinele joaca un rol in trezirea excesiva (de exemplu hipervigilentd, anxietate, tensiune
somaticd, agitare si/sau reflectare excesivd) care are loc in subseturile de pacienti cu tulburdri de
dispozitic. Pani in prezent, se crede cd activitatea antidepresivd intrinsecd a unui antagonist OXR2
selectiv nu a fost exploratad clinic. A1 al US2014171430 descrie ,,compusi octahidropirolof3,4-c]pirol
disubstituiti, care sunt utili ca modulatori ai receptorului de orexind. Astfel de compusi pot fi utili in
comporzitii farmaceutice §i metode pentru tratamentul stirilor de boald, tulburdrilor, si afectiunilor
mediate de activitatea orexinei, cum ar fi insomnia . Descriere modificatd pentru AR1.

Asa cum este cunoscut in domeniu, imbundtatirea semnificativa clinic in simptomele de depresie
la subiectii diagnosticati cu Tulburare Depresivd Majord (MDD) poate dura 4-6 sdptdmani dupd initierea
tratamentului cu antidepresivele disponibile in prezent. Prin urmare, nu este de asteptat ca subiectii cu
MDD si beneficieze de perioade mai scurte de terapie antidepresiva, in special de 2 sdptimani sau mai
putin. Rdmane prin urmare o mare, necesitate medicald neindeplinitd de a furniza un tratament eficient
pentru depresie.

REZUMAT

Inventia este definitd prin revendicari. Intr-un aspect, este furnizat un compus cu formula (I), sau
o sare acceptabild farmaceutic sau hidrat al acestuia, pentru utilizare in metodele pentru tratarea depresiei.
Aceste metode cuprind administrarea la un subiect care are nevoie de un astfel de tratament a unei
cantititi eficiente dintr-un compus cu formula (1), sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic sau hidrat al
acestuia, in care R!'-R* sunt definite aici, si in care compusul cu formula (I) este administrat inainte de
somn.
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Intr-o realizare, compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu metodele descrise
aici nu suferd, sau nu este diagnosticat cu o tulburare de insomnie.
Intr-o realizare, compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu metodele descrise
aici este administrat noaptea.
SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR
Prezenta divulgare poate fi inteleasd mai usor prin referintd la urmitoarea descriere detaliatd
Iuatd in legatura cu figurile si exemplele insotitoare, care formeaza o parte din aceastd divulgare. Trebuie
sd s¢ inteleagd ci aceastd divulgare nu este limitatd la dispozitivele specifice, metodele, aplicatiile,
conditiile sau parametrii descrise si/sau ardtate aici, si ca terminologia utilizatd aici este in scopul de a
descrie realizari particulare numai cu titlu de exemplu si nu intentioneaza sa fie limitativa pentru inventia
revendicatd. De asemenea, asa cum s-a utilizat in specificatie incluzand revendicérile anexate, formele la
singular ,,0%, ,un“, si forma articulatd includ pluralul, si referinta la o valoare numericd particulard
include cel putin acea valoare particulard, in afard de cazul cand contextul dicteaza clar altfel. Cand este
exprimat un interval de valori, o altd realizare include de la o valoare particulard si/sau la cealaltd valoare
particulard. In mod similar, cAnd valorile sunt exprimate ca aproximiri, prin utilizarea antecedentului
Laproximativ®, se va intelege ci valoarea particulard formeazd o altd realizare. Toate intervalele sunt
inclusive si combinabile.
Rezumatul, precum si urméitoarea descriere detaliatd, sunt intelese mai bine cand sunt citite in
conjunctie cu figurile ancxate:
Figurile 1-2 sunt profilele medii ale concentratici de plasmi in timp pentru formuliri de [5(4,6-
dimetil-pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il]-(2-fluoro-2-[1,2,3] triazol-2-il-fenil)-
metanond (Compus A).
Figurile 3-8 sunt profilele compozite ale concentratiei de plasmd in timp pentru formuldrile
Compusului A.
Figurile 9-11 sunt parametrii farmacocinetici ai plasmei individuali si medii versus graficele de
tratament pentru formuldrile Compusului A.
FIG. 12 este un grafic liniar al timpului (min) din momentul stingerii luminii la 10 minute de somn
vs. modificarea fatd de linia de baz3 in ziua 10/11.
FIG. 13 este un grafic liniar al timpului (min) total de somn vs. modificarea fati de linia de baza in
ziua 10/11.
FIG. 14 este un grafic liniar al modificarii latentei la somnul persistent (LPS) al scorului pe Scara
de Notare a Depresiei Hamilton (HAM-Ds) fatd de linia de bazd in ziua 10/11 vs. modificarea
HAM-Ds fatd de linia de baza in ziva 11.
FIG. 15 este un grafic liniar al modificdrii timpului total de somn (TST) a scorului HAM-Ds fata
de linia de bazd in ziua 10/11 vs. modificarea scorului HAM-Ds fata de linia de baza in ziva 11.
FIG. 16 este un grafic al fluxului de proces referitor la prepararea tabletelor utilizate aici.
DESCRIERE DETALIATA A REALIZARILOR ILUSTRATIVE
L Definitii
Termenul . depresic™ include tulburare depresivd majord, tulburare depresivd persistenta,
depresie asociatd cu tulburare bipolard (depresic bipolard aka), tulburare afectivd sezonierd, depresic
psihoticd, depresic postpartum, tulburare disforicd premenstruald, depresie situationald, anhedonie,
melancolie, depresie a varstei mijlocii, depresic a varstei inaintate, depresie din cauza factorilor de stres
identificabili, depresie rezistentd la tratament, sau combinatii ale acestora. In anumite realiziri, depresia
este tulburare depresivi majori. In alte realiziri, tulburarea depresivi majori este cu caracteristici
melancolice sau de suferintd anxioasa.
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Metodele descrise aici sunt utile in tratamentul simptomelor de bazi (sau psihice) ale depresiei.
Aceste simptome includ dispozitia depresivd si pierderea de interes sau plicere in aproape toate
activitatile.

Termenul ,,debut al somnulu™ se referd la trecerea de la starea de veghe la somnul fard miscare
oculard rapidd (NREM); si ,,somnul” se referd in general la somnul fird miscare oculard rapidd (NREM)
sau la somnul cu miscare oculara rapida (REM).

Termenul ,,veghe™ descrie o stare de alertd rezonabild de constientd caracterizatd prin unde alfa
si beta cum sunt detectate prin electroencefalogrami, misciri oculare rapide voluntare si/sau clipirea
ochilor. In alte realiziri, o stare de veghe poate fi caracterizati ca absenta somnului NREM sau REM.

Termenul ,,noapte™ include perioada de timp de la apusul soarclui pani la risdrit, care apare o
dati la fiecare douidzeci si patru de ore. In unele realiziri, noaptea se referd la un interval de timp intr-o
perioadd de doudzeci si patru de ore dintr-o zi care precede somnul de cétre un subiect.

O .tulburare de insomnie™ se referd la un diagnostic care utilizeaza criteriile gasite in a cincea
editie a Asociatiei Psihiatrilor Americani a Manualului de Diagnostic si Statisticd de Tulburari Mentale
(DSM-V) si in a treia editie a Clasificdrii Internationale a Tulburarilor de Somn a Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (ICSD-3). In unele realiziri, o tulburare de insomnie“ include dificultatea de a initia sau
mentine somnul si trezirea prea devreme si/sau de a obtine un somn nerecuperator, unde dificultatea
somnului conduce la unele forme de afectare in timpul zilei.

Unele din expresiile cantitative date aici nu sunt calificate cu termenul ,aproximativ®. Se
intelege ca indiferent dacd termenul ,,aproximativ® este utilizat explicit sau nu, fiecare cantitate data aici
este infeleasd ca se referd la valoarea datd actuald, si este de asemenea inteleasd ca se referd la
aproximarea unei astfel de valori date care ar fi dedusa rezonabil pe baza calificarii obisnuite in domeniu,
incluzand aproximdri datorate conditiilor experimentale si/sau de misurare pentru o astfel de valoare data.

Asa cum s-a utilizat in acest document, in afard de cazul cind s-a notat altfel, termenii , tratare”,
Htratament™ si altii asemenea, vor include managementul si ingrijirea unui subiect sau pacient (preferabil
mamifer, mai preferabil om) in scopul combaterii unei boli, afectiuni, sau tulburiri si includ administrarca
dintr-un compus descris aici pentru a preveni debutul simptomelor sau complicatiilor, atenuarca
simptomelor sau complicatiilor, sau climinarea bolii, afectiunii, sau tulburdrii. In mod similar, , tratament™
este utilizat pentru a cuprinde (a) reducerea in frecventa unuia sau mai multor simptome; (b) reducerea in
severitate a unuia sau mai multor simptome; (c) intirzierca sau evitarca dezvoltirii de simptome
suplimentare; si/sau (d) intdrzierca sau cvitarea dezvoltirii tulburdrii sau afectiunii, sau a oricarei
combinatii a acestora.

Asa cum s-a utilizat in acest document, in afard de cazul cind s-a notat altfel, termenii ,,subiect™
si ,pacient” pot fi utilizati interschimbabil si se referd la un animal, preferabil un mamifer, cel mai
preferabil un om, care a fost obicctul tratamentului, observirii sau experimentului. In unele realiziri,
subiectul sau pacientul a experimentat si/sau a prezentat cel putin un simptom al bolii sau tulburdrii ce
urmeaza si fie tratatd si/sau prevenitd. O persoani calificatd in domeniu va recunoaste in plus ca metodele
de tratament sunt directionate spre subiecti sau pacienti care au nevoie de un astfel de regim de tratament,
prevenire sau dozare, mai special la subiectii sau pacientii diagnosticati cu, sau care prezinta cel putin un
simptom de depresie (preferabil, indeplinind criteriile pentru tulburare depresivd majord sau episodicd)
indiferent de tipul sau cauza de baza. In alte realiziri, subiectul nu suferdi de, sau nu este diagnosticat cu o
tulburare de insomnie.

O persoani calificatd in domeniu va recunoaste ¢d unde sunt descrise metode de prevenire, un
subiect care are nevoie de acestea (adicd un subiect care are nevoie de prevenire) va include orice subiect
care a experimentat sau a prezentat cel putin un simptom al tulburdrii, bolii sau afectiunii ce trebuie si fie
preveniti. in plus, un subiect care are nevoie de aceasta poate fi suplimentar un subiect (preferabil un
mamifer, mai preferabil un om) care nu a prezentat nici un simptom al tulburdrii, bolii sau afectiunii care
trebuie sd fie prevenitd, dar care a fost considerat de citre un medic, clinician sau alt profesionist medical
ca fiind cu risc de a dezvolta respectiva tulburare, boald sau afectiune. De exemplu, subiectul poate fi
considerat cu risc de a avea noi episoade de depresie (si prin urmare are nevoie de preventic secundard
sau tratament preventiv) ca o consecinti a istoricului medical al subiectului, incluzind, dar fard a se limita
la, istoricul familial, predispozitie, tullburdri sau afectiuni coexistente (comorbiditate), testare geneticd, si
altele asemenea.

In plus, unele din expresiile cantitative de aici sunt enumerate ca interval de la aproximativ
valoarea X pani la aproximativ valoarca Y. Se intelege ci unde este enumerat un interval, intervalul nu
este limitat la limitele superioara si inferioard enumerate, ci mai degraba include intregul interval de la
aproximativ valoarca X pand la aproximativ valoarea Y, sau orice valoare sau interval de valori din
acesta.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,,incluzand®, ,,continand* si ,,cuprinzand™ sunt
utilizati aici in sensul lor deschis, nelimitativ.
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I1. Compusii

Cum s-a discutat mai sus, compusii descrisi aici sunt antagonisti de orexina-2 si pot fi utilizati in
tratamentul depresiei. In unele realiziri, compusii sunt administrati astfel incit ei au un timp pani la
concentratia maxima in plasmi de mai putin de aproximativ 3 ore, mai putin de aproximativ 2 ore, §i
preferabil mai putin de aproximativ 1 ord, adicd, mai putin de aproximativ 45 minute, mai putin de
aproximativ 30 minute, mai putin de aproximativ 15 minute, printre altele. in alte realiziri, compusul are
o perioadad de injumitatire a eliminirii de aproximativ 4 ore si de obicei mai putin de aproximativ 4 ore.
De exemplu, anumiti compusi din prezenta divulgare au o perioadd de injumitatire de aproximativ 2 pani
la aproximativ 3 ore, de exemplu, aproximativ 2 ore, aproximativ 2,1 ore, aproximativ 2,2 ore,
aproximativ 2,3 ore, aproximativ 2,4 ore, aproximativ 2,5 ore, aproximativ 2,6 ore, aproximativ 2,7 ore,
aproximativ 2,8 ore, sau aproximativ 2,9 ore pand la aproximativ 3 ore. Dati fiind perioada scurtd de
injumititire, cantitatea compusului ramasa la subiect dupa trezire este de obicei sub pragul necesar pentru
efectul farmacodinamic. De exemplu, compusii din prezenta divulgare au de obicei un efect
farmacodinamic de la un nivel de dozare mai mare de aproximativ 5 mg.

In conformitate cu prezenta inventie, compusul are structura cu formula (I):

B

SN0
N
R* R3 N N R?
\’\J( AN

=

2
A R U]

R! este alchil Cy4. In unele realiziri, R! este CHs.

R? este alchil Cy4. In unele realiziri, R? este CHs.

R3 este H sau halogen. In unele realiziri, R? este halogen. In alte realiziri, R? este fluor. In alte
realiziri, R? este H.

R* este H sau alcoxi Ci4. In unele realiziri, R* este H. In alte realiziri, R* este alcoxi Cy4. In alte
realiziri, R* este metoxi.

,,Alchil” se referd la o grupare alchil cu cateni liniard sau cu catend ramificatd avand de la 1 pani
la 12 atomi de carbon in catend. Exemplele de grupdri alchil includ metil, etil, n-propil, izopropil, butil,
izobutil, sec-butil, ter{-butil i grupdri care in lumina calificdrilor obisnuite in domeniu si a invatiturilor
furnizate aici ar fi considerate echivalente cu oricare dintre exemplele anterioare.

Termenul ,.cicloalchil™ se referd la un carbociclu saturat sau partial saturat, monociclic, policiclic
fuzionat, sau policiclic spiro avand de la 5 pani la 7 atomi in inel pe carbociclu. Exemple ilustrative de
grupdri cicloalchil includ urmatoarele entitati, in forma de radicali legati corespunzétor:

N "
T N Py
£ 0 ' N SN
i § { N 5 >
g N RS S,
RN o (S P
o e

Un ,heterocicloalchil” se referd la o structurd de inel monociclic care este saturatd sau partial
saturata si are de la 4 pana la 7 atomi in inel pe structurd inelard selectati dintre atomii de carbon si pand
la doi heteroatomi selectati dintre azot, oxigen, si sulf. Structura inelului poate contine optional pana la
doud grupdri oxo pe membrii inelului de sulf. Entitdtile ilustrative, sub forma de radicali legati
corespunzdtor, includ:

s OO OGO GO0

S - 29 < SIS+ IE o
o7 & o 5 K. - .
§ 3% \\S 3, H B S e = FEN T,
Uil Nl S I O B N S I S LR
5 - & § i H B R !
> SRR, s % & 3 N X o p § o § N
MELOUNR TR LS A O D T Nl
.

sau
Termenul , heteroaril® se referd la un heterociclu aromatic monociclic, biciclic fuzionat, sau
policiclic fuzionat (structurd inelard avind atomii din inel selectati dintre atomii de catbon si pana la patru
heteroatomi selectati dintre azot, oxigen, si sulf) avand de la 3 pani la 12 atomi in inel pe heterociclu.
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Exemplele ilustrative de grupdri heteroaril includ urmdtoarele entitdti, in formd de radicali legati
Corespunzator:

o N S N N O o. S S N,
PEVEAVARRORTRYAREY AT
. 0 N 0 © NS
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Ne Ny ANy N Ny S 0
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: i £ i i £ # i { N N { i
o e, o L § ¥4 ] SN ¥ ol 4
\‘“&J\:‘*é‘y ' Fp N \\w‘”f‘&‘“:i'si{ l \&NW\N@ Sl lhﬁf&&‘?@{}s ‘

Cei calificati in domeniu vor recunoaste cd speciile de heteroaril, cicloalchil, si grupdrile
heterocicloalchil listate sau ilustrate mai sus nu sunt exhaustive, si cd pot fi de asemenea selectate specii
suplimentare din domeniul acestor termeni definiti.

,Alcoxi® include o grupare alchil cu catend liniard sau ramificatd cu un oxigen terminal care
leagd gruparea alchil la restul moleculei. Alcoxi include metoxi, etoxi, propoxi, izopropoxi, butoxi, t-
butoxi, si altele asemanitoare.

,,JHalogen" reprezinti clor, fluor, brom sau iod.

Cand se face referire la orice formula data aici, selectia unui anumit radical dintr-o listd de specii
posibile pentru o variabila specificatd nu este intentionatd si defineascd aceeasi alegere a speciilor pentru
variabila care apare in altd parte. Cu alte cuvinte, unde o variabild apare mai mult de o dati, alegerca
speciilor dintr-o listd specificatd este independentd de alegerea speciilor pentru acecasi variabila in altid
parte in formuld, in afard de cazul cind s-a afirmat altfel.

Nomenclatura ,,C;;* cu j > i, cand s-a aplicat aici unei clase de substituenti, se infelege ca se
referd la realizdri pentru care fiecare si fiecare dintre numirul de membri carbon, de la i 1a j incluzand i si
j, este realizat independent. Cu titlu de exemplu, termenul C.3 se referd independent la realiziri care au
un membru carbon (Cy), la realiziri care au doi membri carbon (C»), si la realizéri care au trei membri
carbon (Cz).

Termenul alchil C,.,, se referd la o catena alifaticd, indiferent dacd liniard sau ramificatd, cu un
numir total N de membri carbon in cateni care satisface n <N <m, cu m > n.

Orice formula datj aici intentioneaza sd reprezinte un compus avand o structurd reprezentatd prin
formula structurald precum si anumite variatii sau forme. In particular, un compus cu orice formuli dati
aici poate avea centrii asimetrici si prin urmare existd in diferite forme enantiomerice. Toti izomerii §i
stereoizomerii optici ai compusilor cu formula generald, si amestecurile acestora, sunt considerati in
domeniul formulei. Astfel, orice formula datd aici intentioneazd sd reprezinte un racemat, una sau mai
multe forme enantiomerice, una sau mai multe forme diastereomerice, una sau mai multe forme
atropizomerice, i amestecuri ale acestora. Mai mult, anumite structuri pot exista ca izomeri geometrici
(adicd, izomeri cis si trans), ca tautomeri, sau ca atropizomeri.

Compusii ii pot include pe cei descrisi in Brevetul SUA nr. 8.653.263 si Publicatia brevetului US
nr. 2014/0171430. in unele realiziri, compusul este 5-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo[3,4-
c]pirol-2-il]-(2-fluoro-6-[1,2,3] triazol-2-il-fenil)-metanond sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In alte realizdri, compusul este 5-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il]-(2-fluoro-
6-[1,2,3]triazol-2-il-fenil)-metanond. In alte realizdri, compusul este clorhidrat de 5-(4,6-dimetil-
pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il]-(2-fluoro-6-[1,2,3] triazol-2-il-fenil)-metanona. In inca
alte realizdri, compusul este (5-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)hexahidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-il)(4-metoxi-
2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenilymetanoni sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. In inci alte realiziri,
compusul este (5-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)hexahidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-il)(4-metoxi-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)fenil)metanona. In anumite realiziri, compusul este hidrat de (5-(4,6-dimetilpirimidin-2-
ihhexahidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-il)(4-metoxi-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)ymetanona. In alte
realizdri, compusul este hidrat de clorhidrat de (5-(4,6-dimetilpirimidin-2-ilyhexahidropirolo[3,4-c]pirol-
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2(1H)-il)(4-metoxi-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona. In alte realiziri, compusul este hidrat de
bromhidrat de (5-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)hexahidropirolo|3,4-c]pirol-2(1H)-il)(4-metoxi-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)fenilymetanona.

Suplimentar, orice formuld data aici intentioneaza s se refere de asemenea la hidrati, solvati, si
polimorfe ale unor astfel de compusi, si amestecuri ale acestora, chiar dacd astfel de forme nu sunt listate
explicit. Un compus cu Formula (I) sau sirurile acceptabile farmaceutic ale unui compus cu Formula (I)
pot fi obtinute ca solvat. Solvatii ii includ pe cei formati din interactiunea sau complexarea unui compus
cu unul sau mai multi solventi, fie in solutic sau fie ca formi solidd sau cristalini. In unele realiziri,
solventul este apa si apoi solvatii sunt hidratati. In plus, formele cristaline ale unui compus cu Formula (I)
sau sdrurile acceptabile farmaceutic ale unui compus cu Formula (I) pot fi obtinute ca co-cristale. In
anumite realiziri, un compus cu Formula (I) este obtinut intr-o forma cristalina. In alte realiziri, o forma
cristalind dintr-un compus cu Formula (I) este cubicd in naturd. In alte realiziri, sirurile acceptabile
farmaceutic ale compusilor cu Formula (I) sunt obtinute intr-o forma cristalina. In incd alte realiziri,
compusii cu Formula (I) sunt obtinuti in una din citeva forme polimorfice, ca un amestec de forme
cristaline, ca o formé polimorfica, sau ca o formi amorfa. In alte realiziri, un compus cu Formula (I) se
transforma in solutie intre una sau mai multe forme cristaline si/sau forme polimorfice.

Orice formuld dati aici intentioneazd de asemenea sa reprezinte forme nemarcate precum si
forme marcate izotopic ale compusilor. Compusii marcati izotopic au structuri reprezentate prin formulele
date aici cu exceptia faptului ci unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti cu un atom avand o masi atomica
sau numdir de masd sclectate. Exemple de izotopi care pot fi incorporati in compusii descrisi aici includ
izotopi de  hidrogen, carbon, azot, oxigen, fosfor, fluor, si clor, cum ar
fi 2H, *H, ''C, 13C, “C, N, 18O, 170, 31p, 32P, 33§, 18F, 36Cl, '%°1, respectiv. Astfel de compusi marcati
izotopic sunt utili in studiile metabolice (preferabil cu '“C), studiile de cinetici ale reactiei (cu, de exemplu
2H sau *H), tehnici de detectie sau imagistice [cum ar fi tomografia cu emisie de pozitroni (PET) sau
tomografia computerizatd cu emisia unui singur foton (SPECT)] incluzind teste de distributic ale
medicamentului sau tesutului substratului, sau in tratamentul radioactiv al pacientilor. In particular, un
compus marcat cu '*F sau ''C poate fi in special preferat pentru PET sau un I'*? pentru studii SPECT. In
plus, substitutia cu izotopi mai grei cum ar fi deuteriu (adicd, 2H) poate oferi anumite avantaje terapeutice
care rezulti din stabilitatea metabolicd mai mare, de exemplu perioada de injumititire crescutd in vivo
sau cerintele reduse de dozaj. Compusii marcati izotopic descrisi aici i promedicamentele acestora pot fi
preparati in general prin efectuarea procedurilor divulgate in schemele sau in exemplele si prepardrile
descrise mai jos prin substituirea unui reactiv marcat izotopic disponibil cu usurinta cu un reactiv izotopic
nemarcat.

Sunt de asemenea incluse sdrurile acceptabile farmaceutic ale unui compus cu Formula (I) si a
compusilor specifici exemplificati aici, si metodele de tratament care utilizeaz4 astfel de siruri.

O ,.,sarc acceptabild farmaceutic™ intentioncazi si insemne o sare a unui acid sau baze libere
dintr-un compus reprezentat prin Formula (I) care este netoxicd, tolerabild biologic, sau altfel adecvati
biologic pentru administrare citre subiect. Vezi, in general, G.S. Paulekuhn, ,Trends in Active
Pharmaceutical Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book Database™, J. Med.
Chem., 2007, 50:6665-72, S.M. Berge, ,,Pharmaceutical Salts“, J Pharm Sci., 1977, 66:1-19, si Handbook
of Pharmaceutical Salts, Propertics, Selection, and Use, Stahl si Wermuth, Eds., Wiley-VCH si VHCA,
Zurich, 2002. Exemple de sdruri acceptabile farmaceutic sunt cele care sunt eficiente farmacologic si
adecvate pentru contactul cu tesuturile pacientilor fara toxicitate nepotrivitd, iritare, sau raspuns alergic.

Exemplele de sdruri acceptabile farmaceutic includ sulfati, pirosulfati, bisulfati, sulfiti, bisulfiti,
fosfati, monohidrogen-fosfati, dihidrogenfosfati, metafosfati, pirofosfati, cloruri, bromuri, ioduri, acetati,
propionati, decanoati, caprilati, acrilati, formati, izobutirati, caproati, heptanoati, propiolati, oxalati,
malonati, succinafi, suberati, sebacafi, fumarati, maleati, butin-1,4-dioati, hexin-1,6-dioati, benzoats,
clorobenzoati, metilbenzoati, dinitrobenzoati, hidroxibenzoafi, metoxibenzoafi, ftalati, sulfonati,
xileniulfonati, fenilacetati, fenilpropionati, fenilbutirati, citrafi, lactafi, y-hidroxibutirati, glicolati, tartrati,
metan-sulfonati, propansulfonati, naftalend-1-sulfonati, naftalena-2-sulfonati, si mandelafi.

Sarea doritd acceptabild farmaceutic poate fi preparatd prin orice metodi adecvatd disponibila in
domeniu, de exemplu, tratamentul bazei libere cu un acid anorganic, cum ar fi acid clorhidric, acid
bromhidric, acid sulfuric, acid sulfamic, acid azotic, acid boric, acid fosforic, si altele asemenea, sau cu
un acid organic, cum ar fi acid acetic, acid fenilacetic, acid propionic, acid stearic, acid lactic, acid
ascorbic, acid maleic, acid hidroximaleic, acid isetionic, acid succinic, acid valeric, acid fumaric, acid
malonic, acid piruvic, acid oxalic, acid glicolic, acid salicilic, acid oleic, acid palmitic, acid lauric, un acid
piranosidil, cum ar fi acid glucuronic sau acid galacturonic, un acid alfa-hidroxi, cum ar fi acid mandelic,
acid citric, sau acid tartric, un aminoacid, cum ar fi acid aspartic, acid glutaric, sau acid glutamic, un acid
aromatic, cum ar fi acid benzoic, acid 2-acetoxibenzoic, acid naftoic, sau acid cinamic, un acid sulfonic,
cum ar fi acid laurilsulfonic, acid p-toluensulfonic, acid metansulfonic, acid etansulfonic, orice amestec
compatibil de acizi cum ar fi cele date ca exemple aici, si orice alfi acizi si amestecuri ale acestora care
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sunt privite ca substitufii echivalente sau acceptabile in lumina nivelului obisnuit de calificare in aceastd
tehnologie.

Cand compusul cu Formula (I) este un acid, cum ar fi un acid carboxilic sau acid sulfonic, sarca
doritd acceptabild farmaceutic poate fi preparatd prin orice metodd adecvati, de exemplu, tratamentul
acidului liber cu o baza anorganicad sau organici, cum ar fi o amind (primar, secundard, sau tertiard), un
hidroxid de metal alcalin, un hidroxid de metal alcalin pAmantos, orice amestec compatibil de baze cum
ar fi cele date ca exemple aici, si orice altd bazd si amestec al acestora care sunt privite ca substitutii
echivalente sau acceptabile in lumina nivelului obisnuit de calificare in aceastd tehnologic. Exemple
ilustrative de sdruri adecvate includ saruri organice derivate din aminoacizi, cum ar fi N-metil-D-
glucamind, lizind, colind, glicind si arginind, amoniac, carbonati, bicarbonati, amine primare, secundare,
si tertiare, si amine ciclice, cum ar fi trometamind, benzilamind, pirolidind, piperidind, morfolind, si
piperazind, si sdruri anorganice derivate din sodiu, calciu, potasiu, magneziu, mangan, fier, cupru, zinc,
aluminiu, i litiu.

Promedicamentele acceptabile farmaceutic dintr-un compus cu Formula (I) si metodele de
tratament care utilizeaza astfel de promedicamente acceptabile farmaceutic sunt de asemenea avute in
vedere. Termenul ,promedicament™ insecamnd un precursor al unui compus denumit care, dupd
administrare la un subiect, dd compusul in vivo printr-un proces chimic sau fiziologic cum ar fi solvoliza
sau clivarea enzimaticd, sau in conditii fiziologice (de exemplu, un promedicament care este adus la pH-
ul fiziologic este convertit la compusul cu Formula (I)). Un ,,promedicament acceptabil farmaceutic™ este
un promedicament care este netoxic, tolerabil biologic, si altfel adecvat biologic pentru administrare citre
subiect. Procedurile ilustrative pentru selectia si prepararea derivatilor promedicamentosi adecvati sunt
descrise, de exemplu, in ,,Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Exemplele de promedicamente includ compusi avind un rest de aminoacid, sau un lant de
polipeptidd din doud sau mai multe (de exemplu, doud, trei, sau patru) resturi de aminoacid, imbinate
covalent printr-o legiturd amidicd sau estericd la o grupare liberd amino, hidroxi, sau acid carboxilic a
unui compus cu Formula (I). Exemple de resturi de aminoacid includ cei doudizeci de aminoacizi care
apar natural, denumiti in mod obisnuit prin simboluri din trei litere, ca si 4-hidroxiprolini, hidroxilizina,
demozind, izodemozind, 3-metilhistidind, norvalin, beta-alanind, acid gama-aminobutiric, citrulind
homocisteind, homoserini, ornitini si metionind sulfona.

Tipuri suplimentare de promedicamente pot fi produse, de exemplu, prin derivatizarea grupdrilor
carboxil libere ale structurilor cu Formula (I) ca amide sau alchil esteri. Exemplele de amide le includ pe
cele derivate din amoniac, amine alchil Cis primare si amine di(alchil Cis) secundare. Aminele
secundare includ heterocicloalchilul cu 5 sau cu 6 membri sau radicali ai inelului heteroaril. Exemplele de
amide le includ pe cele care sunt derivate din amoniac, amine primare alchil C.3, si amine di(alchil C;.»).
Exemple de esteri includ alchil Ci7, cicloalchil Cs, fenil, si esteri fenil(alchil Ci6). Esterii preferati
includ esteri metilici. Promedicamentele pot fi de asemenea preparate prin derivatizarea grupdrilor hidroxi
libere utilizand grupdri care includ hemisuccinati, esteri fosfafi, dimetilaminoacetati, si
fosforiloximetiloxicarbonili, urméand proceduri cum ar fi cele prezentate in Fleisher, Adv. Drug Delivery
Rev. 1996, 19, 115-130. Derivatii carbamati ai grupdrilor hidroxi si amino pot da de asemenca
promedicamente. Derivatii carbonati, esteri sulfonati, si esteri sulfafi ai grupdrilor hidroxi pot furniza de
asemeneca promedicamente. Derivatizarea gruparilor hidroxi ca eteri de (aciloxi)metil si (aciloxi)etil, in
care gruparea acil poate fi un ester alchil, substituit optional cu una sau mai multe functionalititi de eter,
amind, sau acid carboxilic, sau unde gruparea acil este un ester aminoacid cum s-a descris mai sus, este de
asemenea utild pentru a da promedicamente. Promedicamentele de acest tip pot fi preparate cum s-a
descris in Robinson, J. Med. Chem. 1996, 39(1),10-18. Aminele libere pot fi de asemenea derivatizate ca
amide, sulfonamide, sau fosfonamide. Toti dintre acesti radicali promedicamentosi pot incorpora grupari
care includ functionalititi de eter (-O-), amind (-N-), si acid carboxilic (COO-).

1. Compozitii

Compusii descrigi aici, incluzand compusii cu formula (I), pot fi formulati ca compozitic
farmaceuticd pentru administrare la un subiect. Corespunzitor, o compozitic farmaceuticd poate cuprinde
(a) o cantitate eficientd din cel putin un compus descris aici si (b) un excipient acceptabil farmaceutic. Un
,.excipient acceptabil farmaceutic” se referd la o substantd care este netoxica, tolerabild biologic, si altfel
adecvati biologic pentru administrare la un subiect, cum ar fi o substantd inertd, addugati la o compozitie
farmacologicd sau altfel utilizatd ca vehicul, purtitor, sau diluant pentru a facilita administrarea unui
agent si care este compatibild cu acesta. Exemplele de excipienti includ carbonat de calciu, fosfat de
calciu, diferite zaharuri si tipuri de amidon, derivati de celuloza, gelatind, uleiuri vegetale, si polietilen
glicoli.

Formele de livrare ale compozitiilor farmaceutice continind una sau mai multe unititi de dozare
ale compusilor descrisi aici pot fi preparate utilizind excipienti farmaceutici adecvati si tehnici de
compunere cunoscute sau care devin disponibile celor calificati in domeniu. Compozitiile pot fi
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administrate in metodele inventiei printr-o cale de livrare adecvatd, de exemplu, orald, parenterald,
rectald, topicd, pe ci oculare, sau prin inhalare.

Prepararca poate fi in formd de tablete, capsule, pliculete, drajee, pulberi, granule, pastile,
pulberi pentru reconstituire, sau preparari lichide. In unele realiziri, compozitiile sunt formulate pentru
perfuzie intravenoasd, administrare topici, sau administrare orald. In anumite realiziri, compozitiile sunt
formulate pentru eliberare imediata.

Pentru administrare orald, compusii pot fi furnizati in forma de tablete sau capsule, sau ca
solutie, emulsie, sau suspensie. In anumite realiziri, compusii pot fi luati cu alimente.

Tabletele orale pot include un compus amestecat cu excipienti acceptabili farmaceutic cum ar fi
umpluturi inerte, diluanti, agenti de dezintegrare, agenti de legare, agenti de lubrifiere, agenti de indulcire,
agenti de aromatizare, agenti de colorare, agenti reologici si conservanti. Umpluturile inerte adecvate
includ carbonat de sodiu si de calciu, fosfat de sodiu si de calciu, lactoza, lactozd monohidrat, amidon,
zahdr, glucozad, metil celulozd, stearat de magneziu, manitol, sorbitol, hipromeloza, si altele asemenea.
Exemple de excipienti lichizi orali includ etanol, glicerol, apa, si altele asemenea. Amidonul, polivinil-
pirolidona, amidonul glicolat de sodiu, celuloza microcristalind, crospovidona (polivinil N-pirolidoni
reticulatd sau PVP), si acidul alginic sunt agenti de dezintegrare adecvati. Agentii de legare pot include
hipromeloza (hidroxipropil metilceluloza sau HPMC), amidon si gelatind. Agentul de lubrifiere, daca este
prezent, poate fi stearat de magneziu, acid stearic, sau talc. Agentul reologic, daci este prezent, poate fi
siliciu (Si02) cum ar fi siliciul coloidal. Daca se doreste, tabletele pot fi acoperite cu un material cum ar fi
monostearatul de gliceril sau distearatul de gliceril pentru a intirzia absorbtia in tractul gastrointestinal,
sau pot fi acoperite cu o acoperire enterica.

Capsulele pentru administrare orald includ capsule tari si moi de gelatind. Pentru a prepara
capsulele de gelatind tari, compusul poate fi amestecat cu un diluant solid, semi-solid, sau lichid.
Capsulele moi de gelatind pot fi preparate prin amestecarea compusului cu apd, un ulei cum ar fi ulei de
arahide sau ulei de misline, parafini lichidd, un amestec de mono si di-gliceride de acizi grasi cu catena
scurtd, polietilen glicol 400, sau propilen glicol.

Lichidele pentru administrare orald pot fi in forma de suspensii, solutii, emulsii, sau siropuri sau
pot fi liofilizate sau prezentate ca produs uscat pentru reconstituire cu apd sau alt vehicul adecvat inainte
de utilizare. Astfel de compozitii lichide pot confine optional excipienti acceptabili farmaceutic cum ar fi
agenti de puncre in suspensic (de exemplu, sorbitol, metil celuloza, alginat de sodiu, gelatin,
hidroxietilcelulozi, carboximetilceluloza, stearat de aluminiu gel si altele asemenea); vehicule neapoase,
de exemplu, ulei (de exemplu, ulei de migdale sau ulei fractionat din nuca de cocos), propilen glicol,
alcool etilic, sau apa; conservanti (de exemplu, metil sau propil p-hidroxibenzoat sau acid sorbic); agenti
de umectare cum ar fi lecitind; si, dacd se doreste, agenti de aromatizare sau de colorare.

Compusii descrisi aici pot fi de asemenea administrati pe cdi non-orale. De exemplu, compusii
pot fi formulati pentru administrare rectald. Pentru utilizare parenterald, incluzind ciile intravenoasa,
intramusculard, sau intraperitoneald, compusul poate fi furnizat in solutii apoase sterile sau suspensii,
tamponat la un pH si izotonicitate adecvate sau in ulei acceptabil parenteral. Vehiculele apoase adecvate
includ solutic Ringer si clorurd de sodiu izotonica. Astfel de forme vor fi prezentate in forme de dozare
unitare cum ar fi fiole sau dispozitive de injectie de unica folosintd, in forme de dozare multiple cum ar fi
fiolele din care poate fi extrasd doza adecvatd, sau intr-o formi solidd sau pre-concentratd care poate fi
utilizatd pentru a prepara o formulare injectabild. Dozele de perfuzie ilustrative pot varia de la
aproximativ 1 pand la 1000 pg/kg/minut de compus, amestecat cu un purtitor farmaceutic pe o perioadd
care variaza de la citeva minute la cateva zile.

Pentru administrare topicd, compusii pot fi amestecati cu un purtitor farmaceutic la o
concentratic de aproximativ 0,1% pani la aproximativ 10% de medicament la vehicul. Un alt mod de
administrare a compusului poate utiliza o formulare plasture pentru a afecta livrarea transdermala.

Compusii pot fi administrati alternativ prin inhalare, pe cdi nazale sau orale, de exemplu, intr-o
formulare de pulverizare care contine de asemenea un purtitor adecvat.

VI. Metode pentru tratarea depresiei

Cum s-a descris aici, inventatorii au descoperit un efect surprinzitor, robust antidepresiv cand se
utilizeazd compusii descrisi pe subiectii diagnosticati cu depresie. Desi nu se intentioneaza sa fie limitata
de teorie, se crede ca datoritd faptului ci activitatea neuronilor care contin orexind este neglijabila in
timpul somnului (de obicei noaptea), eficacitatea antidepresivd a compusilor discutati aici este
surprinzitoare. Cum s-a divulgat aici, administrarea inainte de somn (de obicei noaptea) a compusilor din
divulgare este asociati cu eficacitatea antidepresivd semnificativa statistic, cu eficacitatea neasociata cu
efectul asupra elementelor de somn.

Corespunzitor, este furnizat un compus cu formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic sau
hidrat al acestuia, pentru utilizare in metodele de tratarea a depresici. Aceste metode cuprind
administrarea la un subiect care are nevoie de un astfel de tratament a unei cantitifi eficiente dintr-un
compus descris aici. in anumite realiziri, compusul este cu formula (I).
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Compusul este administrat preferabil o data zilnic si este administrat subiectului inainte de somn.
De exemplu, compusul este administrat cu aproximativ 2 ore inainte de somn, cu aproximativ 1 ord, sau
cu aproximativ 30 minute inainte de somn. in alte realiziri, compusul este administrat cu cel putin
aproximativ 4 ore inainte ca subiectul sd se trezeascd sau intentionecazd si se trezeascd dun somn,
incluzand aproximativ 5 ore, aproximativ 5,5 ore, aproximativ 6 ore, aproximativ 6,5 ore, aproximativ 7
ore, aproximativ 7,5 ore, aproximativ § ore, aproximativ 8,5 ore, aproximativ 9 ore, aproximativ 9,5 ore,
aproximativ 10 ore, aproximativ 10,5 ore, aproximativ 11 ore, aproximativ 11,5 ore, sau aproximativ 12
ore inainte ca subiectul si se trezeascd sau intentioneazi si se trezeascd din somn. In anumite realiziri,
compusul este administrat cu cel putin 6 ore pand la aproximativ 12 ore inainte ca subiectul sid sc
trezeascd sau intentioneaza sa se trezeasca din somn. In realizirile preferate, compusul este administrat
noaptea.

Dupa administrarea compusului, compusul suferd cel putin o perioadd de injumdtitire inainte ca
subiectul si se trezeasci din somn. In alte realizdri, compusul suferd cel putin doudi perioade de
injumititire, si preferabil cel putin trei perioade de injumititire inainte ca subiectul sd se trezeascd din
somn.

De dorit, compusul este sub pragul necesar pentru efectul farmacodinamic dupa aproximativ 6
pand la aproximativ 8 ore dupd administrarea compusului. Acest lucru diferd de antidepresivele din
domeniu care sunt concepute pentru a obtine o concentratic a stirii stabile de antidepresiv la pacient.
Metodele descrise aici diferd prin aceea cd, de 1a una pani la opt ore dupa administrarea medicamentului,
concentratia de medicament va scade sub nivelurile farmacodinamice si va rdmine la acele niveluri
pentru restul perioadei de tratament de 24 ore pand cand estc administrati urmitoarca dozi de
medicament.

Cantititile eficiente terapeutic pentru compusii descrigi aici includ cantititi care provoacd
raspunsul biologic sau medicinal intr-un sistem tisular, animal sau uman care este urmirit de un
cercetator, veterinar, medic, sau alt clinician, care include ameliorarca simptomelor bolii sau tulburirii
care cste tratatd. Dozajele optime pentru a fi administrate pot fi cu usurintd determinate de citre cei
calificati in domeniu, si pot varia functic de modul de administrare, puterea prepardrii si evolutia
afectiunii bolii. Astfel de factori includ pacientul particular care este tratat, incluzind sexul pacientului,
varsta, greutatea, dicta, timpul de administrare si bolile concomitente, printre altele. In anumite realiziri,
cantitatea eficientd a fiecdrei doze a compusilor descrisi aici este de la aproximativ 0,001 pani la
aproximativ 200 mg de compus pe kg de greutate corporald a subiectului pe zi, de la aproximativ 0,05
pand la 100 mg/kg/zi, sau de la aproximativ 1 pand la 35 mg/kg/zi, in unititi de dozare singure sau
divizate (exemple de astfel de unititi de dozare includ tablete de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, si 20 mg). Pentru
un om de 70 de kg, un interval ilustrativ pentru o cantitate de dozare adecvatd este de la aproximativ 0,05
pani la aproximativ 7 g/zi, sau de la aproximativ 0,2 pani la aproximativ 2,5 g/zi.

Cantitatea eficientd a compusului descris aici poate fi de asemenca descrisd fard referintd la
greutatea subiectului. Corespunzitor, cantitatea eficientd a compusului este de la aproximativ 10 pani la
aproximativ 60 mg. In unele realiziri, cantitatea eficienti a compusului este de aproximativ 10 mg,
aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg, sau
aproximativ 40 mg, sau intr-un interval definit de oricare doud din aceste valori.

Cantitatea eficientd a compusului poate fi administrati intr-o singurd dozi zilnici. In alte
realizdri, compusul este administrat zilnic si unul sau mai multe simptome ale depresiei sunt reduse sau
ameliorate in aproximativ 11 zile de la prima administrare, adicd, ziua 1.

Ajusttarea frecventei poate fi realizatd printr-o comutare o dati a frecventei sau poate fi
determinatd dupa doud sau mai multe administrdri. Procedind astfel, medicul curant sau altii asemenea
pot determina o frecventd optimd de administrare si prin urmare pot adapta administrarea la pacient.

Este de asemenea avutd in vedere de citre aceste metode administrarea de doze de salvare ale
compusilor descrisi aici. Termenul ,,dozd de salvare™ asa cum s-a utilizat in acest document se¢ referd la
una sau mai multe doze suplimentare dintr-un compus descris aici in plus fatd de doza regulatd prescrisa.
Cantitatea dintr-un compus descris aici din doza de salvare poate fi determinata de cdtre medicul curant
sau clinician si va depinde de oricare din factorii discutati aici. In anumite realiziri, doza de salvare a
unor compusi descrigi aici este aceeasi ca doza eficientd utilizatd in timpul programului normal de
administrare. In alte realiziri, doza de salvare difer de doza eficientd utilizatd in timpul programului
normal de administrare.

O persoani calificati in domeniu va recunoaste cd in metodele descrise aici, intretinerea
raspunsului la un pacient poate fi determinati de exemplu, de citre un clinician, medic, psihiatru,
psiholog, sau alt profesionist medical adecvat. Suplimentar, intretinereaa raspunsului antidepresiv poate fi
stabilitd prin de exemplu, absenta recidivei depresiei (sau a unuia sau mai multor simptome ale depresiei),
o absentd a necesitdtii de tratamente suplimentare sau alternate pentru depresie, sau o absent a inrdutatirii
depresiei. Medicul sau clinicianul curant pot utiliza orice tehnicd cunoscutd in domeniu incluzand, fara
limitare, evaluarea generald a pacientului, chestionare de diagnostic, si evaludri cum ar fi Impresia Clinica
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Globali - scara de Severitatea (CGI-S), EuroQol; dimensiunea 5; nivelul 5 (EQ-5D-5L), Chestionar de
Sanidtate al Pacientului- 9 articole (PHQ-9), Scara de Dizabilitate Sheehan (SDS), Inventar al
Simptomatologiei Depresive-evaluat de clinician, scara cu 30 de articole (IDS-Csg), Chestionar pentru
Scara de Evaluare a Depresiei Montgomery-Asberg (MADRS), Scara de evaluare Hamilton pentru
depresie (HAM-D sau HDRS) Scara Beck pentru Depresie, sau Inventarul Rapid al Simptomatologiei
Depresive (QIDS). Frecventa poate fi evaluata si/sau modificatd dacd scorul de la una sau mai multe din
scarile sau chestionarele notate de mai sus se modifica.

In plus, compusii pot fi utilizati in combinatie cu ingrediente active suplimentare in tratamentul
afectiunilor de mai sus. Ingredientul activ suplimentar poate fi administrat simultan, separat sau
secvential. In unele realiziri, ingredientul activ suplimentar este eficient in tratamentul afectiunilor,
tulburdrilor, sau bolilor mediate de activitatea orexinei, cum ar fi un alt modulator de orexini sau un
compus activ impotriva unei alte tinte asociate cu afectiunca, tulburarca, sau boala particulard.
Combinatia poate servi pentru a creste eficacitatea (de exemplu, prin includerea in combinatic a unui
compus de potentiere a potentei sau eficacitatii unui compus de aici), pentru a scddea unul sau mai multe
efecte secundare, sau pentru a scidea doza necesard a compusului descris aici sau a agentului activ
suplimentar. In anumite realiziri, ingredientul activ suplimentar este un antidepresiv. In alte realiziri,
ingredientul activ suplimentar este un antidepresiv monoaminergic.

Corespunzitor, compusul cu formula (I) poate fi utilizat in combinatic cu un al doilea
antidepresiv. Al doilea antidepresiv poate fi un medicament conventional utilizat pentru a combate
depresia cum ar fi antagonistii receptorului N-metil-D-aspartat, inhibitor al reabsorbtiei de norepinefrina,
inhibitor selectiv al reabsorbtiei de serotonind (SSRI-uri), inhibitori de oxidazd monoamini (MAOI-uri),
inhibitori reversibili de oxidazi monoamini (RIMA-uri), inhibitor al reabsorbtieci de serotonini si
noradrenalind (SNRI-uri), antidepresive serotonergice noradrenergice si specifice (NaSSA-uri),
antagonisti ai factorului de elobaerare al corticotropinei (CRF), antagonisti ai alfa-adrenoreceptorului si
antidepresive atipice. In unele realiziri, antagonistul receptorului N-metil-D-aspartat (NMDA) este o
ketamind incluzind racematii sii esketamini, arketamini, sau combinatii ale acestora. In alte realiziri,
inhibitorul reabsorbtiei de norepinefrind include amitriptilind, clomipramind, doxepin, imipramind,
trimipramind, amoxapind, desipramini, maprotilind, nortriptilind, protriptilind, reboxetini, sau sdruri
acceptabile farmaceutic ale acestora. In alte realiziri, inhibitorul selectiv al reabsorbtici de serotonini
include fluoxetind, fluvoxamind, paroxetind, sertralind, sau siruri acceptabile farmaceutic ale acestora. In
alte realizdri, inhibitorrul de oxidazd monoamini include isocarboxazid, fenelzind, tranilcipromina,
selegilind si siruri acceptabile farmaceutic ale acestora. in inci alte realiziri, inhibitorul reversibil al
oxidazei monoamini include moclobemida sau sdruri acceptabile farmaceutic ale acesteia. in inca alte
realizdri, inhibitorul reabsorbtiei de serotonind si noradrenalind include venlafaxind sau siruri acceptabile
farmaceutic ale acesteia. In alte realiziri, antidepresivul atipic include bupropion, litiu, nefazodona,
trazodond, viloxazind, sibutramind, sau siruri acceptabile farmaceutic ale acestora. In inci alte realizdri,
al doilea antidepresiv  include adinazolam, alaproclat, aminaptind, combinatia de
amitriptilini/chlordiazepoxida, atipamezol, azamianserind, bazinaprind, befuralind, bifemelan, binodalina,
bipenamol, brofaromind, bupropion, caroxazon, cericlamind, cianopramind, cimoxatond, citalopram,
clemeprol, clovoxamind, dazepinil, deanol, demexiptilind, dibenzepin, dotiepin, droxidopa, enefexina,
estazolam, ctoperidond, femoxetind, fengabini, fezolamini, fluotracen, idazoxan, indalpind, indeloxazina,
iprindol, levoprotilind, litoxetind, lofepramini, medifoxamind, metapramini, metralindol, mianserina,
milnacipran, minaprind, mirtazapind, monirelini, nebracetam, nefopam, nialamidd, nomifenzina,
norfluoxetind, orotirelind, oxaflozan, pinazepam, pirlindond, pizotilind, ritanserind, rolipram,
sercloremind, sctiptilind, sibutramind, sulbutiamini, sulpiridd, teniloxazind, tozalinond, timoliberin,
tianeptind, tiflucarbini, tofenacin, tofisopam, toloxatond, tomoxetind, veralipridd, vicualingd, zimelidinad
zometapind, sau sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora; sau plantd de sunitoare St. John, Hipericum
perforatum, sau extracte ale acesteia.

In unele realizari, compusul cu formula (I) este coadministrat cu esketamina. In alte realiziri,
compusul cu formula (I) este administrat separat de esketamind cum ar fi, de exemplu, secvential.
Compusul cu formula (I) poate fi administrat inainte de, sau ulterior esketaminei.

V. Truse

Sunt de asemenea descrise truse pentru administrarea unuia sau mai multor compusi descrisi aici
unui pacient pentru tratamentul depresiei. Trusele reprezentative includ una sau mai multe unitati de
dozare cuprinzand o cantitate eficientd dintr-unul sau mai multi compusi descrisi aici pentru administrare
la un pacient si la o frecventd data.

Unitatea de dozare poate fi formulati pentru livrare prin orice mijloace. In anumite realiziri,
unitatca de dozare este formulati pentru livrare orald, intravenoasd, intranazald, intramusculard,
sublinguald, transdermal3, oticd, sau rectala. In anumite realiziri, unitatea de dozare este formulati pentru
livrare orala.
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Unitatea de dozare poate fi formulatd pentru a contine orice cantitate dintr-un compus descris
aici, depinzand de calea de administrare. Corespunzitor, fiecare unitate de dozare poate cuprinde dozajul
necesar pentru pacient sau poate cuprinde o portiune dintr-un compus descris aici care este necesard
pentru un singur dozaj.

De asemenea inclus optional in truse este un chestionar al scirii de evaluare a simptomelor
depresiei. Chestionarul poate fi pentru utilizare de cdtre pacient singur sau in combinatie cu un medic.
Chestionarul poate fi util pentru determinarea nivelului de depresie al pacientului la orice stadiu de
administrare al compusului. Intr-o realizare, chestionarul este unul sau mai multe din chestionarele notate
aicl.

Instructiunile pentru efectuareca metodelor revendicate si administrarea compusului pot fi de
asemenea incluse in trusele descrise aici.

Trusele pot fi organizate pentru a indica o singurd formulare continind un compus descris aici
sau combinatie de formuliri, fiecare continidnd un compus descris aici. Compozitia poate fi subdivizati
pentru a contine cantititi adecvate dintr-un compus descris aici. Dozajul unitar poate fi in compozitii
ambalate cum ar fi pulberi, flacoane, fiole, seringi preumplute, tablete, caplete, capsule, sau pliculete
ambalate continand lichide.

Compusul descris aici poate fi o singurd dozd sau pentru administrare continud sau periodica
discontinud. Pentru administrare continud, o trusa poate include un compus descris aici in fiecare unitate
de dozare. Cand sunt dorite diferite concentratii ale unui compus descris aici, componente ale compozitiei
care contine compusul descris aici, sau rapoarte relative ale compusului descris aici sau alti agenti dintr-o
compozitie in timp, o trusd poate contine o secventd de unitati de dozare.

Trusa poate contine ambalajul sau un recipient cu un compus descris aici formulat pentru calea
de livrare doritd. Trusa poate contine de asemenea instructiuni de dozare, un insert referitor la compusul
descris aici, instructiuni pentru monitorizarea nivelurilor in circulatie ale compusului, sau combinatii ale
acestora. Materialele pentru utilizarea compusului pot fi incluse suplimentar si includ, fard limitare,
reactivi, placi cu godeuri, recipiente, markeri, sau ctichete, si altele asemenea. Astfel de truse pot fi
ambalate intr-o manierd adecvatd pentru tratamentul unei afectiuni dorite.

Alte componente adecvate pentru a fi incluse in astfel de truse vor fi cu usurintd evidente unei
persoane calificate in domeniu, luind in consideratie afectiunea dorita si calea de livrare. Trusele pot
include de asemenca, sau pot fi ambalate cu, instrumente ajutitoarc pentru injectarca/administrare
compusului la pacient. Astfel de instrumente includ, fard limitare, un inhalant, seringd, pipetd, forceps,
lingurd de masurare, pipetd de ochi, sau orice astfel de mijloace de livrare aprobate medical. Alte
instrumentare pot include un dispozitiv care permite citirca sau monitorizarea reactiilor in vitro.

Compusul poate fi furnizat in forme uscate, liofilizate, sau lichide. Cind reactivii sau
componentele sunt furnizate ca forma uscatd, reconstituirea este in general prin addugarea unui solvent.
Solventul poate fi furnizat intr-un alt mijloc de ambalare si poate fi selectat de cétre o persoani calificati
in domeniu.

Un numir de ambalaje sau truse sunt cunoscute celor calificati in domeniu pentru distribuirea de
agenti farmaceutici. In anumite realiziri, ambalajul este un ambalaj blister etichetat, ambalaj dozator cu
cadran, sau sticla.

Sunt de asemenea furnizate metodele pentru optimizarea unui dozaj al compusului pentru un
pacient avand sau fiind predispus la depresie. Aceste metode pot include (a) administrarea unei cantititi
eficiente de compus pacientului, (b) analizarea efectelor compusului, si (¢) administrarea unei cantitati
eficiente de compus pacientului mai putin frecvent cu o duratd definita.

Urmitoarcle Exemple sunt stabilite pentru a ajuta la intelegerea divulgarii, si nu sunt intentionate
si nu trebuie sa fie interpretate ca a limita in nici un fel inventia stabilitd in revendicarile care urmeaza
apoi.

EXEMPLE
Exemplul 1

Acest exemplu a fost efectuat pentru a determina farmacocinetica plasmaticd (PK) si
biodisponibilitatea unei formuldri cu doza solidd de [5(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo[3,4-
c]pirol-2-il]-(2-fluoro-2-[1,2,3]triazol-2-il-fenil)-metanond (Compus A) dupd administrarca unei tablete in
doz3d unica fatd de o formulare suspensie. Sunt de asemenea adresate efectul unei afectiuni de semi-
formularilor solide si cu suspensii orale.

(i) Reactivi si parametri de testare

[5(4,6-Dimetil-pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il]-(2-fluoro-2-[1,2,3]triazol-2-il-
fenil)-metanona (Compus A) a fost preparatd cum s-a descris in metoda B in Exemplul 107 Brevetul SUA
nr. 8.653.263 cu exceptia faptului ci recristalizarea a fost efectuatd utilizand etanol in locul unui amestec
de etanol/2-propanol.
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Standardul intern a fost [5(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo[3,4-c] pirol-2-il]-(2-

fluoro-2-[1,2,3]triazol-2-il-fenil)-metanond marcatd izotopic care are urmitoarea structura.

Standardul intern a fost preparat cum s-a descris in metoda B in Exemplul 107 Brevetul SUA nr.
8.653.263 cu exceptia faptului ci ctapa b a fost cfectuatd utilizand intermediarul marcat izotopic
92, adicd, sare de bis-HCl de 2-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)octahidropirolo[3,4-c]pirol, care a fost preparat

utilizand pirimidind de 2-cloro-4,6-dimetil marcatd izotopic cu urmitoarea structura:
cl

15N §N15

In timpul fiecirei perioade de tratament, probele de singe au fost colectate pentru misuritori
PK. Specific, probele de sange venos de 3 mL fiecare au fost colectate pentru determinarea concentratiilor
plasmatice ale compusului. Urmdtorii parametri PK ai Compusului A plasmatic au fost estimati utilizand
momentele actuale de recoltare a unei mostre de sange:

. Chax concentratia plasmaticd maxima.
. tmax timpul de a ajunge la concentratia plasmaticd maximai.
. AUC, aria sub curba concentratie plasmatica-timp de la 0 1a t ore dupa dozarea medicamentului

de studiu, calculat prin sumarea trapezoidald (timpul t este timpul ultimei concentratii cuantificabile
Cutims)-

° AUC, AUCiims extrapolate la infinit, calculate ca AUCyyimz + Cuttima/Az-

. ), constanta vitezei de eliminare, determinatd prin regresia liniard a punctelor terminale a curbei
de concentratie plasmatica-timp in-linie.

. ty, perioada de injumitatire terminald, definitd ca 0,693/k,.

. CL/F climinare totald a medicamentului dupd administrarea extravasculard, necorectati pentru
biodisponibilitate absoluti, calculatd ca Dozd/AUC..

. Vd/F volum aparent de distributic dupd administrarca cxtravasculard, necorectati pentru

biodisponibilitate absoluta.
Nivelurile plasmatice ale Compusului A au fost determinate utilizind LC-MS/MS utilizind
echipamentul si parametri stabiliti in Tabelele 1-4.

TADCIULL sttt
ESistem HPLC ;
EPompi §LC-10 Advp (Shimadzu) cu controler de sistem SCL-10 Avp si degazor§
5 ‘on-line DGI-14A

ELimite de presiune (psi) 30-3500

EMod de pompare

R

iDebit total (mL/min)

EConc. pompei initiale B (%) 320,0

Eincilzitor coloani :Shimadzu CTO10ACvp
Temperaturécuptor(OC)300
EAutoe§antionator ESIL HTc (Shimadzu)

‘Volum injectie (uL) 12,00

e R R R R R R R R R R

‘Temperaturi congelator (°C)

EProprieti;i Shima SIL-HTc proprietati Shimadzu SIL-HTc
‘Volum clatire (uL) 500

..................................................................................................................................................................................................................................
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LC 10 Advp (Shimadzu) cu controler de sisten SCL-10 Avp si degazor
on -line DGI-14A

..................................................................................................................................................................................................................................

:Cursa ac (mm) 47
;vnezé clitire ( uL/s) §35

..................................................................................................................................................................................................................................

iTimp de purjare (min) 1,0

§T1mp scufundare de clatire 5
i(sec) :

EMod de clatire éfnainte si dupa aspirare

..................................................................................................................................................................................................................................

Gradient

............................................................................................................................................................................................................................

Tlmp (min) {Evenimente

iConc. pompa B

Conc. pompi B

Conc. pompi B

:Conc. pompd B 20

R B 4 B B A 4 R 4 R 44 R4 A A AR R

Detector
Detector : Spectrometru de masi API 4000 (AB Sciex)

'Sursi de ioni iTurbo pulverizator de ioni

EPolaritate MRM pozitiva
Rezolutie Q1 ‘

3

‘GAZ 1 (psi)

..........................................................................................................................................................................................................................

GAZ 2 (psi)

3

Temperatura (§(®)

..........................................................................................................................................................................................................................

iThe
Tabelul 3

....................................................................................................................................................................................................................................

‘Parametrii dependenti de masi

.....................................................................................................................................................................................................................................

;Compus §Masa Q3 DP V) CE V) CXP V) Tlmp (ms)
Compus A 11900 80 §13 1300 ‘

e R R R R R R e S e
= : ¥ 3

§Standard intern Compus B ‘ 1190,0 80 ‘ §300

Tabelul 4
‘Matrice goald

...................................................................................................................................................................................................................................

‘Matrice

....................................................................................................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................................................................................................
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EMatrice goald

iDimensiuni (mm) 50x2,1

EDimensiunea particulei (um) 3,5

Pre-coloand / filtru Filtru Frit

‘Reactivi HPLC

EFazé mobild A 0,1% acid formic in apa

: Amestecac1dfornnc(2OOmL)cuapé(zooomL) ...................................................

Fazz'lmobﬂéB ........................................ s

ESolvent de clatire 2-propanol : acetonitril : apa : acid formic (40:40:20:0,1v v/vA/V) :

'? Amestec propanol (400 mL) cu acetonitril (400 mL) cu apa (200 mL) i
acid formic (1 mL) i

...................................................................................................................................................................................................................................

Solvent de diluie 10.1% acid formic in apa

%Amestec acid formic (1,00 mL) cu apad (1000 mL)

EDilu‘;ie stoc | dimetilsulfoxid : acetonitril (50:50, v/v)

ESolvent de dilutie pentru
‘gveriﬁcarea sistemului

0
' Amestec 0,1% acid formic (80,0 mL) in apa cu acetonitril (20,0 mL)

...................................................................................................................................................................................................................................

,1% acid formic in apa : acetonitril (80:20, v/v)

S-au preparat doud solutii stoc pentru Compusul A si o solutic stoc pentru standardul intern
Compus B in conformitate cu urmitoarele:
. Solutie stoc de Compus A: aceasta solutie a fost preparata prin dizolvarea Compusului A (1,00
mg) in solvent de dilutie stoc (10,0 mL)
. Solutia stoc de deasupra curbei Compusului A: aceastd solutic a fost preparata prin dizolvarea
Compusului A (2,00 mg) in 2,00 mL de solvent de dilutie stoc (2,00 mL)
. Solutie stoc de Compus B: aceasti solutie a fost preparatd prin dizolvarea Compusului B (1,00
mg) in 10,0 mL de solvent de dilutie stoc (2,00 mL).

Solutiile stoc standard au fost preparate pentru Compusul A si referinta internd in conformitate
cu urmitoarele:

. Solutia standard de Compus A 1 (10,0 pg/mL): solutia stoc de Compus A (1000 pL) a fost
combinatd cu Solvent de dilutie stoc (10,0 mL).
. Solutia standard de Compus A 2 (1,00 pg/mL): solutia stoc de Compus A (100 pL) a fost
combinatd cu Solvent de dilutie stoc (10,0 mL).
. Solutia standard de Compus A 3 (0,100 pg/mL): solutia stoc de Compus A (10,0 uL) a fost
combinatd cu Solvent de dilutie stoc (10,0 mL).
. Solutia de lucru cu Compus B (200 mg/mL): solutia stoc de Compus B (200pL) a fost combinati

cu Solvent de dilutie stoc (100 mL).

Mostrele au fost preparate pentru testare utilizand urmétorul protocol:
(i) Mostrele plasmatice la temperatura camerei au fost omogenizate.
(ii) Mostrele au fost centrifugate timp de 5 minute la aproximativ 2500 x g si 20°C.
(iii) Mostra plasmatica (50,0 uL) a fost pipetata intr-o placd rotunda de colectare de 1,2 mL cu godeuri.
(iv) S-a adaugat solventul de dilutie stoc (50,0 pL) la goluri si s-a addugat solutia de lucru a standardului
intern la toate celelalte tuburi. Tuburile au fost apoi vortexate timp de 10 secunde.
(v) S-a adugat acetonitril (100 L) la fiecare tub si tuburile au fost din nou vortexate-amestecate timp de
10 secunde.
(vi) S-a addugat suplimentar acetonitril (250 pL) la fiecare tub si tuburile au fost din nou vortexate-
amestecate timp de 60 secunde.
(vii) Mostrele au fost centrifugate timp de 5 minute la aproximativ 2500 x g si 20°C.
(viii) Supernatantul (50,0 uL) a fost transferat intr-o placd de colectare de 1,2 mL rotunda, cu godeuri
utilizand lichidatorul.
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(ix) S-a adiugat acid formic (0,1%; 400 pL) in apa la fiecare tub si tuburile au fost vortexate-amestecate
timp de 10 secunde.
Graficele cromatogramelor si integririle zonei maxime au fost efectuate cu Analyst (versiunea
1.6.2, MDS Sciex, Concord, Canada). Calculele au fost facute utilizind LIMS bioanalitici Watson 7.3
(Thermo Fisher Scientific).
(ii) Compozitii medicamentoase
Suspensia continAind Compusul A a fost preparatd prin reconstituirea unei pulberi (100 mg
Compus A) cu solutie de hipromelozi (5 mg/mL) pentru a furniza o suspensie orald de 5 mg/mL a
Compusului A. Hipromeloza utilizatd pentru reconstituire este o solutie de hipromelozi 0,5% in apa
sterild pentru injectie.
Procedura specifica pentru prepararea suspensiei este urmatoarea:
(1) o pulbere continind Compusul A a fost addugati la o fiola.
(i1) Pentru a obtine concentratic doritd de suspensie, o cantitate adecvatd de solutic HPMC 0,5% a fost
adaugata la fiola.
(iii) S-a addugat o bar de agitare curati la fiola.
(iv) Deoarece a fost necesar sa se suspende substanta medicamentoasd, fiola cu bard de agitare a fost
plasatd pe o placi de agitare magnetica si viteza a fost ajustatd pentru a crea usor un vortex in lichid.
Odata ce s-a obtinut vortexul usor, viteza barei de agitare a crescutd pentru a vortexa rapid la 2500 RPM
(aproximativ 2400 pana la aproximativ 2600).
(v) Compozitia a fost amestecata pentru un minim de la aproximativ 24 pani la aproximativ 36 ore.
(vi) Dupa amestecare, suspensia a fost gata de utilizare si volumul necesar a fost extras pentru dozare.
Tablete continAind Compusul A au continut componentele stabilite in Tabelul 5.
Tabelul 5

.................................................................................................................................................................................................................................

:Componenti iCantitate/dozi unitari

|(in mg/tableta)

%Compus A 20

Monohldratdelactozé ........................................................ L
gCelulozé microcristalind §40,5

?Crospovidoné 75

SthluCOlOldal ....................................................................... : i
Stearatdemagnezm ............................................................ 1 .............................................................
Total 150

Tabletele au fost preparate cum s-a descris in FIG. 16 si in conformitate cu urmitorul proces de
comprimare directa:
A. Selectie & amestecare

1. Toate materialele au fost trecute printr=un Quadro Comil utilizdnd selectia 07L039R03125 la 1000
rpm, cu exceptia stearatului de magneziu. Urmitoarea secventd a materialelor addugate la selectie a fost
dupd cum urmeaza:

(1) Aproximativ ¥ din monohidratul de lactozi

(ii) Compus A

(iii) Dioxid de siliciu coloidal

(iv) Crospovidond

(v) Celuloza microcristalini

(vi) Aproximativ jumitate din monohidratul de lactoza
2. Amestecul a fost amestecat timp de 20 minute la 20 rpm.
3. Stearatul de magneziu a fost deplasat printr-o sitd de #40.
4. Amestecul din etapa 3 a fost amestecat timp de 5 minute la 20 rpm.
B. Comprimare

Tabletele au fost comprimate utilizind o presd rotativd prevazutd cu poansoane concave mici
rotunde de 7,0 mm de tip ,,D* si matrite adecvate. Parametrii in-proces sunt stabiliti in Tabelul 6.
Tabelul 6

§Parametrii tabletei

§Descriere gTablete biconvexe circulare albe pani la aproape albe, simple pe
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gParametrii tabletei

Friabilitate inu mai mult de (NMT) 1,0%
Duritate £5,0-13,0 kp (tintd 8,0 kp)

%Varia;ia masei tabletei individuale 150 mg + 7,5% (139,0-161,0 mg)
%Masa grupului de 10 tablete §1,5g +5% (1,425g- 1,575 g)
%Grosime 53,35mm - 3,75 mm (tintd 3,50 mm)

(iii) Masurarea parametrilor PK

Au fost testati optisprezece subiecti masculi cu varste intre 18 si 55 ani, inclusiv. Subiectii care
nu au primit un inhibitor citocrom potent P450(CYP)3A si CYP2C19 in decurs de 14 zile sau pe o
perioada de mai micd de 5 ori decat perioada de injumititire a medicamentului (oricare a fost mai lunga)
sau un inductor potent CYP3A sau CYP2C19 cu 30 zile inainte de administrarea medicamentului de
studiu in Ziua 1 a Perioadei 1 au fost exclusi.

Subiectii au primit o singurd dozi orala de 20 mg de Compus A (suspensie sau ca formulare cu
dozi solidd) in Zina 1 a fiecareia din cele 3 perioade de tratament. Durata totala a studiului pentru fiecare
subiect (incluzand selectia si vizita de urmdrire) ar fi trebuit s fie de aproximativ 7 pana la 8 sdptdmani.

Acest studiu a constat din 3 faze: o examinare a selectiei de eligibilitate (intre 21 zile si 2 zile
inainte de administrarea primei doze), o fazd de tratament cu eticheti deschisa cu dozi unica incrucisati
in 3 cdi care a constat din 3 perioade de tratament separate de o perioadd de eliminare de cel putin 6 zile
intre dozare, si 0 vizitd de urmirire (in termen de 7 pani la 14 zile dupd ultima dozi administrata).

Toti subiectii inscrisi au fost repartizati aleator la unul din trei tratamente:

. Tratamentul A: 20 mg formulare de suspensic orald a Compusului A (stare de infometare)
. Tratamentul B: 20 mg formulare solidd a Compusului A (stare de infometare)
. Tratamentul C: 20 mg formulare solidd a Compusului A (stare de semi-infometare)

(iii) Rezultate

Un model cu efect amestecat a fost aplicat log-ului natural transformat Cpax $i AUC. Modelul a
inclus secventa, perioada, tratamentul ca efecte fixate, si subiectul ca un efect aleator. Pentru fiecare
dintre parametrii, comparatiile au inclus:

. Formularea de dozare solidd (infometare) vs. formularea cu suspensie orald (infometare)
. Formularea de dozare solida (infometare) vs. formularea cu doza solidd (semi-infometare)

Dupa administrarea orald, Compusul A a fost absorbit rapid si a atins Cax cu valori tmax mediane
care variaza de la 0,5 pand la 1,0 ord. Dupa Cyay, concentratiile de Compus A au scizut rapid intr-o
manierd mono-exponentiald (de pand la 12 ore dupad dozare). Valorile ty, medii pentru suspensie
(infometare) si tabletd (semi-infometare) au fost similare (~2 ore). Totusi, valoarea ty, medie pentru
tabletd in conditii de infometare a fost mai lungd decat cea asteptatd (~5 ore). Nivelurile scizute extinse
ale concentratiilor plasmatice in timpul fazei terminale au fost gésite la unii subiecti conducand la valori
ty, care variazd de la 1,9 pani la 17,3 ore. Vezi, Figurile 1-11.

Exemplul 2

Acest exemplu a fost efectuat ca studiu multi-centru, dublu-mascat, controlat cu difenhidramina
si placebo. Au fost inscrisi barbati si femei cu un diagnostic de MDD intre varstele de 18 si 64, inclusiv.
La selectie, subiectii au avut un scor total > 30 pe IDS-Cs, corespunzitor depresiei moderate la severa.

S-au colectat singe si salivd pentru evaluarca biomarkerilor, printre altele. Probele de sange
venos (3 mL fiecare) au fost colectate in conditii de infometare intre 8:00 si 10:00 am pentru a determina
concentratiile plasmatice si biomarkerii [5(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il]-
(2-fluoro-2-[1,2,3]triazol-2-il-fenil)-metanonei, asociate activitdtii sistemului imunitar, activirii axei
adrenale piuitare a hipotalamusului (HPA), si s-au misurat factorii neurotropici si factorii metabolici. S-
au colectat de asemenea probe de sange farmacocinetice (PK). Mostrele plasmatice au fost analizate
pentru a determina concentratiile de Compus A utilizind LC-MS/MS. Saliva a fost colectatd pentru
misurarea concentratiilor de cortizol. Concentratiile de saliva de cortizol au fost addugate ca biomarker.

Patruzeci si opt de subiecti au fost repartizati aleator (intr-un raport de 2:1:1) pani la 20 mg de
Compus A, 25 mg difenhidramini sau placebo q.d. (o dati zilnic) seara peste 10 zile pentru femeile cu
potential fertil (WOCBP) sau 4 sdptdmani pentru barbatii si femeile fard potential fertil (WONCBP).
Subiectii au primit medicatia ca capsule continind 1 tabletd de 20 mg Compus A, 1 tabletd de 25 mg
difenhidramind sau placebo. Barbatii si WONCBP au luat 1 capsuld in fiecare seard chiar inainte de
culcare din Ziuva 1 pani in ziua 28. WOCBP au luat 1 capsuld in fiecare seard chiar inainte de culcare din
Ziua 1 pani in ziua 10. Au existat 2 vizite de urmdrire care au avut loc in zilele 3 si 14.
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Pentru evaluarea simptomelor de depresie, evaludrile au fost ficute la selectie si in timpul
studiului. Specific, simptomele de depresic au fost efectuate utilizdnd intervinl Mini Interviu
Neuropsihiatric International (MINI) 6.0, sau scara de evaluare Hamilton pentru Depresie-17 (HDRS 17).
De asemenea, polisomnografia (PSG) a fost efectuatd pentru a cuantifica etapele de somn incluzand
latenta pand la persistenta somnului (LSP) si timpul total de somn (TST). Apoi, simptomele de depresie
au fost in zilele 11 si 29 in timpul tratamentului si in zilele 3 si 14 dupd tratament. PSG a fost inregistrata
peste noapte dupd administrarea primei si celei de a zecea doze a medicatiei de studiu.

(i) Posologie

Compusul A a fost gisit ca fiind un activ oral, antagonist selectiv al receptorului de orexini-2.
Dupd administrarea orald a 20 mg, Compusul A a avut un timp scurt pana la concentratiile plasmatice
maxime (Tmax < 1 ord) si a fost caracterizat printr-o perioadd scurtd de injumititire (2 - 3 ore).
Administrarea in timpul zilei a Compusului A a indus somnolentd la subiectii sinitosi in timp ce
administrarea pe timpul noptii a redus latenta la somnul persistent (LPS) si a prelungit timpul total de
somn (TST) la subiectii cu tulburdri de insomnie (ID). Mirimea efectului Compusului A asupra LPS si
TST este direct legatd de nivelul de insomnie al liniei de baza. Vezi, Figurile 12-15.

Administrarea pe timpul noptfii (cu 30 minute inainte de culcare) a condus la expunerea
intermitentd a Compusului A la plasmi. Astfel, s-a demonstrat cd administrarea repetatd (10 zile) a dozei
zilnice nu a condus la acumulare.

(ii) HDRS17 / HAM-Ds

Un scor total HDRS7 a fost calculat prin insumarea scorurilor celor 17 articole luate in timpul
studiului. Un scor total HDRS7 variaza de la 0 pana la 52, cu scoruri mai ridicate care indicd o severitate
de depresie mai mare. Pentru a corecta un efect posibil al medicatiei studiului asupra somnului,
elementele asociate cu somnul au fost indepértate de HDRS17 pentru a calcula un HDRS ajustat (element
de somn). Corespunzitor, un scor total HDRSi; ajustat a fost calculat prin insumarea scorurilor
elementelor excluzind cele 3 intrebdri despre insomnie (4-Insomnie timpurie, 5-Insomnie medie si 6-
Insomnie tarzie). Un scor total HDRS7 ajustat variaza de la O pand la 46. O subscard din 6 elemente din
HDRS 7 (HAM-Ds) a fost analizati si a furnizat informatia despre simptomele depresive de baza si este
sensibild la raspunsul la tratament. Cele sase elemente au inclus dispozitia depresivd, senzafia de
vinovitie, munca §i interesele, retardarea psihomotorie, anxietatea psihicd, si somaticele generale
(oboseali si dureri).

Tabelul 7

Studiu Timp Compus :
Placebo §C0mpus A 20 mg :Difenhidramina 25 mg'
: (N=22) (N=13)
HDRS 17 _Linia de baza _ : ‘ 20,0 (5,12)
total Modificare  ini-3,6 (4,03)  i-5,5 (3,86) 4,1 (3,66)
ziva 11 fatd de
; linia de baza :
'HDRSy7  ajustat Linia de bazi 137 (4.98) 14,4 (3.36) 15,1 (4,41)
mediu Modificare  in 2.3 (3.03)  -4.5 (2,76)° 23(2.80)
zina 11 fata de
linia de baza

Rezultatele din Tabelul 7 arata ca 1mbunata‘;1rea in total HDRS;7 observati dupd administrarea a
20 mg de Compus A nu este in cea mai mare parte legatd de modificdrile in somn (-5,5 versus -4,5
puncte) in timp ce modificarile legate de somn par sd fic mai importante pentru difenhidramind (-4,1
versus -2,3).

Scorul HAM-Dg a fost calculat prin insumarea scorurilor celor 6 elemente, si variazd de la 0
pand la 22. Scorurile mai ridicate au indicat o severitate mai mare a simptomelor de baza.
Tabelul 8

‘EScoruri medii + deviatia standard

\EScor §Timp ECompus
\ : ‘Placebo Compus A 20 Difenhidramini 25 mg

(N=12) ‘mg (N=22) 3(N_13)

EAnx1etate lea de baza 4 3(1,56) 54,8 (1,56) 5 1(1,80)
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\EScorun medii + deviatia standard
Scor Tlmp lCompus
‘Placebo  :Compus A 20 Difenhidramini 25 mg

: : §(N_12) img (N=22) {(N=13)
'HDRS 7 medie/scor  al 'Modificare ini-0,8 (1,40) i-1,6 (1,50) 0,9 (1,12)
ifactorului de somatizare §Zlua 11 fata de :
ilinia de bazd i 3
'HAM-Dg medie LLiniadebazi 19.0 (3,57 104 (2.09) 10,6 (3.31)
: Modificare ini-1,5 (2,15) i-3,8(2,22)" 1,8 (2,01)

iziva 11 fafa de'

linia de bazd |

Rezultatele din Tabelul 8 aratd cd modificarea fati de linia de baza din factorul de
anxietate/somatizare HDRS nu a luat in considerare imbundtitirea observata in evaludrile depresiei din
grupul cu Compusul A. Totusi, simptomele de bazid ale depresiei (pe HAM-Ds) au luat in considerare
imbundtatirea observatd in evaludrile depresiei din grupul cu Compusul A.

(iii) Polisomnografie

Efectele medicatiei de studiu asupra parametrilor derivati din polisomnografie (PSG) au fost
evaluate peste noapte in Zilele 1/2 si 10/11. In plus, PSG a fost inregistrati pani la si dupi o trezire
fortatd peste noapte in Ziua 5/6. Au fost facute doud inregistrari PSG de selectie si valorile liniei de baza
au fost calculate ca media valorilor inregistrate la selectiile 1 §i 2.

(a) Timpul total de somn (TST)

TST este definit ca total minute petrecute in somnul cu miscarea oculara rapida (REM) si non-
REM. In comparatie cu placebo, ambele Compusul A si difenhidramina au crescut TST peste noapte in
ziua 1/2. Datoritd unei cresteri a TST la subiectii tratati cu placebo in ziua 10/11, efectul relativ al
Compusului A si difenhidraminei a fost mai putin pronuntat. Vezi, Tabelul 9. Desi per total populatia de
studiu nu a indeplinit criteriile pentru tulburari de insomnie (TST < 360 minute), subiectii individuali au
avut valori TST ale liniei de baza de pana la 263 minute. Astfel, populatia a fost mixt in ceea ce priveste
prezenta tulburdrii de insomnie.

Tabelul 9
‘Timp (min) §Compus :
: Placebo (N=12) §Compus A 20 mg (N=22) |Difenhidramini 25 mg :
(N=13)
ELinia de baza ‘ 376 (56,2) 380 50,1 382 (47,2)
EZiua 1/2 Modificare fata 7,4 (52,07) 330,9 (54,06) 28,3 (33,92)
‘de linia de baza
Ziua 10/11 Modificare i20,7 (64,44) 526,56 (56,11) 33,92 (46,01)
ifatd de linia de baza

Efectul compusului A asupra TST este proportional cu durata TST la linia de bazad (FIG. 13).
Totusi, nu s-a observat nici o relatic intre marimea modificdrii LPS si imbunititirea in simptomele
drepresive de bazi (FIG. 15) care sd sustind un efect antidepresiv independent de un efect asupra
insomniei.
(b) Latenta la somnul persistent

LPS este definit ca timpul scurs (in minute) de la stingerea luminii pani la 10 minute de somn
continuu. In comparatie cu placebo, ambele Compusul A si difenhidramina au redus modest LPS peste
noapte in ziua 1/2. Datoritd unei scaderi in LPS la pacientii tratati cu placebo peste noapte in ziua 10/11,
efectul relativ al Compusului A si difenhidraminei a fost mai putin pronuntat. Vezi, Tabelul 10. Per total,
populatia de studiu a fost caracterizatd printr-o LPS prelungitd (> 20 minute). Similar ca pentru TST,
populatia a fost mixtd fatd de prezenta tulburdrilor de insomnie la linia de baza cu valori LPS de pani la
4,5 minute.
Tabelul 10

i o
\Placebo (N=12) :Compus A 20 mg (N=22) :Difenhidramini 25 mg (N=13) |
Linia de bazi 53 8 (40,12) 40,9 (22,62) 36,0 (19,20) :

..................................................................................................................................................................................................................................
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‘Timp (min)

iZiua 1/2 Modificare fata
‘de linia de baza

Ziva 10/11 Modificare
ifata de linia de bazi

,7(26,40)

17,5 (51,40) 59,2 (30,41) §o,3 (30,57)

Efectul Compusului A asupra LPS este proportional cu durata LPS la linia de baza (FIG. 12)
Totusi, nu s-a observat nici o relatic intre mirimea modificdrii LPS i imbunititirea simptomelor
depresive de bazd (FIG. 14) care si sustind un ecfect antidepresiv independent de un efect asupra
insomniei.

(iv) Rezumat

Aceste rezultate aratd cd, in comparatic cu placebo si difenhidramina, efectul antidepresiv al
Compusului A a fost mai mare si relevant clinic. In mod surprinzitor, efectul Compusului A a fost pe larg
legat de un cfect asupra simptomelor de bazi ale depresiei si per total nelegat de efectul sdu asupra
clementelor legate de somn. Efectul antidepresiv a fost sustinut cel putin 14 zile dupa intreruperca
tratamentului. Important, imbunititirile au fost observate deja in ziua 11 (prima evaluare) si au fost
sustinute la intreruperea tratamentului.

Exemplul 3

Acest exemplu a fost efectuat pentru a ilustra faptul cd Compusul A poate fi utilizat intr-o terapie
adjuvantd. Specific, Compusul A a fost administrat subiectilor diagnosticati cu MDD (i) ca monoterapie
si (ii) in combinatic cu un antidepresiv cunoscut si simptomele de depresie ale subiectilor au fost evaluate
utilizand scara HDRS17 si HAM-D6.

In Grupul 1, treizeci si sapte de subiecti au fost repartizati aleator (intr-un raport de 2:1:1) la 20
mg de Compus A, 25 mg difenhidramini sau placebo q.d. seara timp de 10 zile. in Grupul 2, zece subiecti
au fost repartizati aleator (intr-un raport de 2:1:1) la 20 mg de compus A, 25 mg difenhidramind sau
placebo q.d. seara timp de 10 zile. Fiecare subiect din Grupul 2 a luat de asemenea o cantitate de
antidepresiv selectat dintre duloxetind, citalopram, paroxetind, sau sertralind si asa cum a fost prescrisi de
catre medicul lor curant. Pentru evaluarea simptomelor de depresic pentru ambele grupuri, evaludrile au
fost efectuate in mod independent la selectie si in ziua 11, adicd, 1a o zi dupa studiu, utilizand HDRS 7 si
HAM-Ds cum s-a descris in Exemplul 2. Rezultatele evaluirilor sunt rezumate in Tabelele 11 si 12. In
Tabelele 11-12, # inseamnd marimea efectului Cohen, * inseamni P<0,05 (semnificativd statistic),
si ™ inseamnd P<0,01.

Tabelul 11

..................................................................................................................................................................................................................................

Grup 1 H
Scara éTimp Placebo Compus A 20 mg ;Difenhidramina 25 mg
; (N=8) (N=18) (N=11) i
'HDRS17 §Linia de baza 19,5 (5,40) 1194 (4,80) 21,5 (3,78) .
: Ziua 11 Modificare -2,5 (4,14)  -5,1 (397) 4,2 (4,00)

ifata de linia de baza |

éMérimea efectului -0,64

iCompusului A vs
3 :Placebo# . .
EHDRS ajustati Linia de bazi 14,4(450) 1149 (3.37) 16,4 (3,35)
‘ Ziua 11 Modificare i-1,4 (3,29)  i-4,3 (2,97)" 2.1 (3,02)

fata de linia de baza

éMérimea efectului -0,93

iCompusului A vs

§Placeb0 | |
3Anx1etate -factor de lea de bazd 3 51 (1,53) 55 (1,51
isomatizare Ziua 11 Modificare -0,8 (1,49)  i-1,6 (1.65) -0,8 (1,17)

fata de linia de bazi

éMérimea efectului -0,51
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EScoruri medii £ SD i
iGrup 1 :
‘Scari iTimp Placebo Compus A 20 mg Difenhidramini 25 mg
| {(N=8) (N=18) (N=11)
éCompusului A vs
3 iPlacebo”
'HAM-Ds ‘Linia de bazi 9.6(3.70) 1108 (2,07) 11,7.(2,09)
Ziua 11 Modificare -0,8 (2,25)  i-3,6 (2,33)" -1,7 (2,15) :
faté de linia de baza | |
éMérimea efectului -1,22
iCompusului A vs
: :Placebo”
TADCIULID ettt
Grup 2 ;
Placebo §C0mpus A 20 mg :Difenhidramind 25 mg‘
: (N=4) {(N=4) (N=2)
‘HDRS17 Linia de bazi 17,0 (6,78) 15,5 (2.08) 11,5 (0,71)
’ Ziva 11 Modificare -5,8 (3,20)  -7,0 (3,37) 3,5 (0,71) ‘
fata de linia de baza |
Marimea  efectului §-0,37
Compusului A vs :
: Placebo* :
HDRS ajustatd Linia de bazii 123(6,29) 11,8 (1.89) 8,0 (1.41)
" Ziva 11 Modificare -4,3 (0,96) -5,5(1,29) 3,5 (0,71)
fatd de linia de baza ! ‘
Mirimea  efectului i-1,06
Compusului A vs 5
: Placebo* :
EAnxietate-factor Linia de bazi 4,3 (2,06) §3,5 (1,00) 2,5(0,71)
'gde somafizare  ziua 11 Modificare |-1,0 (1,41)  i-1,8 (0,50) 1,5 (0,71)
fatd de linia de baza ;
Mariea efectului -0,76
Compusului A vs
_ Placebo* _
'HAM-Ds Linia de bazi 7.8(340)  i8.8(1.26) 14.5(0.71)
': Ziva 11 Modificare -3,0 (0.82)  i-4,8 (1.50) 2.0 (1,41)
fatd de linia de baza
Marimea  efectului §-1,49
Compusului A vs
Placebo*

Aceste rezultate aratd cd Compusul A are eficacitate antidepresiva la subiectii cu MDD netratati
si tratati cu medicamente antidepresive care sustin eficacitatea sa ca monoterapie si terapie adjuvanta.
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(57) Revendiciri:

1. Un compus cu formula (I) pentru utilizare intr-o metoda de tratare a depresiei, metoda

cuprinzand administrarea la un subiect care are nevoie de un astfel de tratament a unei cantitafi eficiente
dintr-un compus cu formula (I):

in care:

\N/N 0
N
R? R3 N\(N\ R
N| 7
R? (I

R! este alchil Cy.4;
R? este alchil Cy;
R? este H sau halogen; si
R* este H sau alcoxi C.4;

sau o sarc acceptabild farmaceutic sau hidrat al acestuia, in care compusul este administrat inainte de

somn.

2. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1 in care subiectul
nu suferd de, sau nu este diagnosticat cu o tulburare de insomnie.

3. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care R este

halogen, optional fluor.

4. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care R* este H.

5. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care R* este

alcoxi Ci.4, optional metoxi.

6. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care R este H.
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7. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care R! este
CHs.

8. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care R? este
CHs.

9. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care compusul
este [5-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il]-(2-fluoro-6-[1,2,3]triazol-2-il-fenil )-
metanond sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

10. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care compusul
este [5-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirol-2-il]-(2-fluoro-6-[1,2,3]triazol-2-il-fenil )-
metanona.

11. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care compusul
este clorhidrat de [5-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-hexahidro-pirolo|3,4-c]pirol-2-il]-(2-fluoro-6-
[1,2,3]triazol-2-il-fenil)-metanona.

12. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care compusul
este  (5-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)hexahidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-il)(4-metoxi-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
iDfenil)metanoni sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

13. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care compusul
este  (5-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)hexahidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-il)(4-metoxi-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)fenil)metanona.

14. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care compusul
este administrat noaptea.

15. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care compusul
este administrat zilnic.

16. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care compusul
este administrat oral.

17. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care cantitatea
eficientd este de la 10 pani la 40 mg.

18. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, in care depresia
cuprinde tulburare depresivd majord, depresic asociatd cu boala bipolard, sau depresie rezistentd la
tratament, in care optional depresia este tulburare depresivd majord sau depresie rezistentd la tratament.

19. Compusul cu formula (I) pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1, cuprinzand in
plus administrarea unui al doilea antidepresiv, in care optional respectivul al doilea antidepresiv este un
inhibitor selectiv al reabsorbtiei de serotonind, inhibitor al reabsorbtiei de serotonind si noradrenalind, sau
combinatii ale acestora.

20. Compusul pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 9, in care subiectul nu suferd de,
sau nu este diagnosticat cu o tulburare de insomnie.

21. Compusul pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 9 sau 20, in care compusul este
administrat noaptea.

22. Compusul pentru utilizare conform oricdreia dintre revendicdrile 9, 20 sau 21, in care
depresia este tulburare depresivd majora.

23. Compusul pentru utilizare conform oricare dintre revendicirile 9 sau 20-22, cuprinzand in
plus administrarea unui al doilea antidepresiv.
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24. Compusul pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 23, in care al doilea antidepresiv
este un inhibitor selectiv al reabsorbtiei de serotonind, inhibitor al reabsorbtiei de serotonind si

noradrenalindi, sau combinatii ale acestora.

25. Compusul pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 23 sau 24, in care cantitatea
eficientd de compus este de la 10 pani la 40 mg.

26. Compusul pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 23 sau 24, in care cantitatea
eficientd de compus este de 20 mg.

27. Compusul pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 25 sau 26, in care compusul este
administrat o dati zilnic.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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