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Inventia se referd la medicind, in
particular, la un medicament nou, eficient
pentru  tratamentul  bolilor, asociate cu
semnalizarea aberantd a interferonului gamma,
cum ar fi sindromul Sjogren, dermatomiozita,
lupusul eritematos sistemic sau scleroza
sistemicd, precum si in tratamentul pacientilor,
care suferd de tuse, si tratamentul tulburirilor
la pacientii cu rezistentd la steroizi, cum ar fi
bolile tractului gastro-intestinal, prin utilizarea
compusului 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)
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(54) Use of glutarimide derivative for evercoming resistance to steroids

(57) Abstract:
1 2
The invention relates to medicing,

O
particularly (o a novel drug that is effective for / H
treating illnesses associated with aberrant N
interferon gamma sigealing, such as Sjdgren N 7
syndrome, dermatomyositis, systemic lupus \ l(l
O .

ervthematosus, or systemic sclerosis, as well as
in the treatment of patients suffering from a
cough, and for treating disorders in patienis
having steroid resistance, such as diseases of
the gastrointestinal tract by using a 1-(2-(1H-
tmidazol-4-vlethyDpiperidine-2,6-dione
compound:

Claims: 27
Fig.: 5

(54) IlpumeHenne NPOU3BOAHOIO IIyTAPHUMHAA AJIs IPEO10JICHUSA
PE3HMCTEHTHOCTH K CTEPOHAAM

(57) Pedepar:
1 2
H300peTcHAC OTHOCHTCA K MCIUIIHHE, (1H-umupazon-4-un)sTin)nunepuant-2,6-
B UYACTHOCTH, K HOBOMY JCKAPCTBCHHOMY JHOHA!

cpenctsy, oJ(pdektuBHOTO A TEpanmH

O
3200/1CBaHMA, ACCOIMHMPOBAHHBIX c / H
abeppaHTHBIM CHTHAIMHIOM  HHTEp(epoHa N
raMma, TakuX, Kak cuHapoM IllerpeHa, N\/\£7
JCPMATOMHO3BHT, CHCTCMHASA KpacHas \ /
BOJTYAHKA HJTH CHCTEMHBIN CKICPO3, a TakKe \ N
OpH  JICYCHHH  TAOWCHTOB, CTPAJAFOLIHX 9]

KaLLIEM, H JICCHHH PAcCTPOWCTB Y MALKCHTOB o .
CO CTCPOHIHOI PE3HCTCHTHOCTBI), TAKHX, KAK our.- 5

OONC3HH  HKCIYJOUHO-KHIICYHOTO  TPAKTa,
TOCPEACTBOM NPHMCHEHUSA COCAMHCHUA 1-(2-
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactata de solicitant)

Inventic se referd la medicind, in particular, la un medicament nou eficient in tratamentul bolilor
asociate cu semnalizarea aberantd a interferonului gamma, cum ar fi sindromul Sjogren, dermatomiozita,
lupusul eritematos sistemic sau scleroza sistemicd, precum i in tratamentul pacientilor suferind de tuse si
tratarea tulburdrilor la pacientii cu rezistentd la steroizi, cum ar fi bolile gastro-intestinale.

Problema tratamentului bolilor inflamatorii cronice este una dintre cele mai actuale si social-
semnificative probleme ale medicinii moderne. in prezent, principalele medicamente ale terapiei patogenetice
a bolilor inflamatorii cronice sunt corticosteroizii - prednisolonul, dexametazona, hidrocortizonul,
betametazona si altele [1]. Efectul terapeutic al glucocorticosteroizilor (GCS) este cauzat de un puternic efect
antiinflamator, care este asociat cu un efect inhibitor asupra celulelor inflamatorii si mediatorilor pe care ii
produc si include inhibarea productiei de citokine (interleukine) si mediatori proinflamatori §i interactiunca
acestora cu celulele tintd (Mediators Inflamm. 1998, vol. 7(4), p. 229-237).

Este important de retinut ci, in procesul unei terapii indelungate, la o parte semnificativa din
pacienti se atestd o reducere a sensibilititii la medicamentele corticosteroide, adica dezvoltarea rezistentei la
steroizi. Sensibilitatea redusd la terapia cu steroizi se manifestd prin absenta unui efect terapeutic pronuntat,
ceea ce necesitd o crestere a dozei de preparate corticosteroide. Insi, la pacientii cu rezistenti la steroizi, o
crestere a dozei de preparate steroide doar pentru o perioadd scurtd de timp asigurd o crestere a efectului
antiinflamator i terapeutic. Aditional la aparitia rezistentei in procesul unei terapii indelungate cu preparate
corticosteroide, in practica clinicd se depisteaza si forme de boald rezistente la steroizi, ceea ce complicd
semnificativ alegerea preparatelor pentru terapia patogenetic si constituic problema principald in tratamentul
acestor pacienti (Curr. Allergy Asthma Rep. 2002 Mar., vol. 2(2), p. 144-150).

Rezistenta la steroizi apare intr-o varictate de boli inflamatorii si autoimune, (Arthritis Res. Ther.
2016 Jun 14, vol.18(1), p. 139; Clin. Rheumatol. 2016 May, vol. 35(5), p. 1367-1375) si, de obicei, are un
caracter local, adici se observi in zona inflamatiei cronice. In calitate de mecanisme principale posibile de
dezvoltare a rezistentei la steroizi, se evidentiaza tulburarea translocarii complexelor “hormon-receptor” din
citoplasmd in nucleu, productia excesiva de citokine ,,inflamatorii” (in special, IL-2, IL-4, IL-13), expresia
crescutd in celule a moleculelor anormale ale receptorilor P, legarea complexului “hormon-receptor” cu
factori de transcriptie (de exemplu, cu AP-1), fosforilarea receptorilor steroizi cauzatd de protein kinaza p38
activatd cu mitogen (p38 MAPK), reducerea activititii deacetilazei histonelor (J. Steroid Biochem. Mol. Biol.
2010 May 31, vol.120(2-3), p. 76-85).

O modalitate cunoscuti de a creste eficacitatca terapeuticd a terapiei administrate este utilizarca
combinati a preparatelor steroide si citostatice la pacientii cu boli autoimune [2]. insi, o astfel de terapie
complexd cauzeazi o crestere a efectelor secundare existente (nefrotoxice, hepatotoxice si hematotoxice),
care s¢ datorcazd faptului cd ambele grupe de preparate (atit corticosteroide, cat si citostatice) au efecte
secundare pronuntate. La administrarea concomitentd a unor asemenea preparate, efectele secundare comune
cresc multiplu. Uneori se poate observa o potentare a efectelor secundare pand la dezvoltarea crizelor toxice.
Astfel, in practica clinicd, persistd o necesitate majord de medicamente, care pot depisi rezistenta la steroizi.

Solutionarea problemei rezistentei la steroizi este una dintre provocdrile cheie in tratamentul bolilor
inflamatorii intestinale (Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. 2013 Dec., vol. 305(11), p. 763-785).
Dezvoltarea inflamatiei cronice in tesuturile tractului gastro-intestinal conduce la un aflux de celule
producitoare de interferon gamma (preponderent macrofage, celule T si celule NK). (Cytokine. 2010 Apr.,
vol. 50(1), p. 1-14; J. Immunol. 1996 Aug 1, vol. 157(3), p. 1261-1270). Datele clinice confirmi o corelatie
negativa a nivelurilor IFN-y cu mirimea raspunsului la terapia cu glucocorticoizi. Este important, totodata, de
mentionat ca utilizarca anticorpilor impotriva IFN-y nu permit restabilirea completd a raspunsului la terapie
la pacientii cu rezistentd la steroizi, (Gut 2006 Aug., vol. 55 (8), p. 1131-1137; Inflamm. Bowel Dis. 2010
feb., vol. 16(2), p. 233-242) ceea ce indicd o patogenic complexa si multifactoriald a rezistentei la steroizi in
bolile inflamatorii intestinale. Astfel, in particular, s-a aritat implicarea celulelor Thl si Thl7, care produc
cantitdti excesive de citokini IL-17, in dezvoltareca rezistentei la steroizi si a semnalizirii aberante a
interferonului gamma (Am. J. Physiol Gastrointest. Liver Physiol. 2013, Dec., vol. 305 (11), p. 763-785).

Astfel, pe baza datelor din literatura de specialitate, se poate concluziona ¢i in practica clinicad existd
0 necesitate pronuntati de medicamente, care pot depisi rezistenta la steroizi. Depdsirea rezistentei la steroizi
este importantd in tratamentul numeroaselor patologii, precum si in tratamentul bolilor inflamatorii
intestinale.

Un alt grup de afectiuni, care necesiti elaborarea unei terapii noi sunt bolile asociate cu tulburdrile
semnalizdrii IFN-y. Acest grup de boli include, in particular, sindromul de hipersensibilitate la tuse, care se
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formeaza de obicei pe fondul infectiilor ciilor respiratoare superioare (Allergy Asthma Immunol. Res. 2017
Sep., vol. 9(5), p. 394—402; Rev. Alerg. Mex. 2019 Apr-Jun., vol. 66(2), p. 217-231). Raspunsul imun la
infectia cdilor respiratoare conduce la un aflux de limfocite T si o productic aberantd de IFN-y. Deoarece
productia excesiva de IFN-y este asociatd cu dezvoltarea tusei cronice si a sindromului de hipersensibilitate a
tusei (J. Clin. Pharm. Ther. 2011 Jun., vol. 36(3), p. 416-418), suprimarca semnalizirii aberante a
interferonului gamma va suprima eficient sindromul de hipersensibilitate la tuse, care se dezvoltd pe fondul
infectiilor cdilor respiratoare superioare.

Tulburarea semnalizdrii IFN-y caracteristicd pentru un sir de boli autoimune, cum ar fi sindromul
Sjogren (leziuni autoimune sistemice ale tesutului conjunctiv) (Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2012 Oct. 23,
vol. 109(43), p. 17609-17614), lupus eritematos sistemic, dermatomiozita si scleroza sistemicd (Discov. Med.
2013 Sep., vol. 16(87), p. 123-131). Aceastd inventic este directionatd spre solutionarea problemelor de mai
sus.

Dezviluirea inventiei.

Problema prezentei inventii este de a dezvolta un medicament nou eficient pentru tratamentul bolilor
asociate cu semnalizarea aberantd a interferonului gamma, cum ar fi sindromul Sjogren, dermatomiozita,
lupusul eritematos sistemic sau scleroza sistemica, precum si in tratamentul pacientilor care sufera de tuse si
in tratamentul tulburdrilor la pacientii cu rezistentd la steroizi, cum ar fi bolile tractului gastro-intestinal.

Rezultatul tehnic al prezentei inventii este cresterea eficacititii terapiei de baza cu corticosteroizi la
pacientii cu rezistentd la steroizi.

Rezultatul tehnic specificat se obtine utilizand compusul 1-(2-(1H-imidazol-4-il) etil)piperidin-2,6-
diona:

/O

N%Z

O
sau sarca farmaceutic acceptabild a acestuia.
Compusul 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona este cunoscut si descris in cererea de
brevet (WO 2014/168522).
Una din variantele de realizare a prezentei inventii este utilizarea compusului:

sau a sarii farmaceutic acceptabile a acestuia pentru suprimarca semnalizarii aberante a interferonului
gamma.

Incd o varianti de realizare a prezentei inventii este utilizarea compusului 1-(2-(1H-imidazol-4-
iDetil)piperidin-2,6-diona cu formula:

O
O

sau a sdrii farmaceutic acceptabile a acestuia pentru tratamentul unei boli asociate cu semnalizarea aberanti a
interferonului gamma.

In aceste variante de realizare boala asociati cu semnalizarea aberanti a interferonului gamma este
sindromul Sjogren, dermatomiozita, lupusul eritematos sistemic sau scleroza sistemica sau tusea.

In toate variantele de realizare pentru reducerea sau eliminarea aparitici rezistentei la terapia cu
steroizi, conditia este cd terapia cu steroizi mentionatd nu este directionatd pentru tratamentul astmului.

Inci o varianti de realizare a prezentei inventii este utilizarea compusului:
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sau sdrii farmaceutic acceptabile a acestuia pentru tratamentul unei tulburiri la pacientii cu rezistentd la
steroizi, in care tulburarca reprezintd boli ale tractului gastro-intestinal, cu conditia cd tulburarca nu
reprezinta astm.

O alti variantd de realizare a prezentei inventii este utilizarea unei compozitii farmaceutice pentru
suprimarea semnalizirii aberante a interferonului gamma, continind o cantitate terapeutic eficientd de
compus 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diond cu formula:

O
O

sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia si cel putin un purtitor farmaceutic acceptabil.

O alta varianti de realizare a prezentei inventii este utilizarea unei compozitii farmaceutice pentru
tratamentul unei boli asociate cu semnalizarea aberantid a interferonului gamma, contindnd o cantitate
terapeutic eficientd de compus 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diond cu formula:

O
O

sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia si cel putin un purtitor farmaceutic acceptabil, in care boala
asociatd cu semnalizarca aberantd a interferonului gamma reprezintd sindromul Sjogren, dermatomiozita,
lupusul eritematos sistemic, scleroza sistemici sau tuse.

Urmatoarea variantd de realizare a prezentei inventii este o compozitiec farmaceuticd pentru
tratamentul unei tulburdri la un pacient cu rezistenta la steroizi, care cuprinde o cantitate terapeutic eficienta
de 1-(2-(1H-imidazol-4-il) etil)piperidin-2,6-diond cu formula:

Ve H
O

sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia si cel putin un purtitor farmaceutic acceptabil, in care
tulburarea reprezintd boli ale tractului gastro-intestinal, cu conditia cd tulburarea nu reprezinta astm.
Inca intr-o variantd de realizare a prezentei inventii se prevede utilizarea compusului

a H
O

sau a sdrii farmaceutic acceptabile a acestuia pentru prepararea unei compozitii farmaceutice pentru
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suprimarea semnalizirii aberante a interferonului gamma, continAnd o cantitate terapeutic eficientd de
compusul mentionat §i si cel putin un purtitor farmaceutic acceptabil.
Urmitoarea variantd de realizare a prezentei inventii prevede utilizarea compusului

sau a sdrii farmaceutic acceptabile a acestuia pentru prepararca unei compozitii farmaceutice pentru
tratamentul unei tulburdri la pacientii cu rezistentd la steroizi, cuprinzind o cantitate terapeutic eficientd de
compusul mentionat si si cel putin un purtitor farmaceutic acceptabil, in care tulburarea reprezintd boli ale
tractului gastro-intestinal, cu conditia ca tulburarea nu este astm.

Urmitoarea variantd de realizare a prezentei inventii reprezintd o metodd de tratament a unei boli
asociate cu semnalizarea aberantd a interferonului gamma, cuprinzind administrarea in organism a unei
cantitdti terapeutic eficiente de compus 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona cu formula:

N%?

O

sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care boala asociati cu semnalizarca aberanti a
interferonului gamma este sindromul Sjogren, dermatomiozita, lupusul eritematos sistemic, scleroza
sistemicd sau tuse.

Compusul, conform prezentei inventii, se administreaza in doza de 10...200 mg/zi, de preferintd 100
mg, si se¢ administreazi de 1...2 ori pe zi.

Metoda, conform prezentei inventii, de tratament a unei unei tulburdri la pacientii cu rezistenta la
steroizi, cuprinde administrarca in organism a unei cantititi terapeutic eficiente de compus 1-(2-(1H-
imidazol-4-iletil)piperidin-2,6-diona cu formula:

A H
O

sau de sarc farmaceutic acceptabild a acestuia, in care tulburarea reprezintd boli ale tractului gastro-intestinal,
cu conditia ca tulburarea nu este astm i compusul mentionat se administreaza in doza de 10...200 mg/zi, de
preferintd 100 mg, si se administreaza de 1...2 ori pe zi.

Urmitoarea variantd de realizare a prezentei inventii reprezintd o combinatie pentru tratamentul unei
tulburdri la pacientii rezistenti la steroizi, cuprinzand o cantitate terapeutic eficientd de compus 1-(2-(1H-
imidazol-4-iletil)piperidin-2,6-diona cu formula:

sau de sarc farmaceutic acceptabild a acestuia §i o cantitate terapeutic cficientd de un steroid, in care
tulburarea reprezintd boli ale tractului gastro-intestinal, cu conditia ¢ tulburarea nu este astmai si steroidul
este un corticosteroid.
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Intr-o alti varianti de realizare a prezentei inventii se prevede o metodd de tratament a unei
tulburdri la pacientii cu rezistentd la steroizi, cuprinzdnd administrarea in organism a combinatiei
mentionate, in care compusul mentionat si steroidul se administreazd simultan sau separat si compusul
mentionat se¢ administreaza in doza de 10...200 mg/zi, de preferintd 100 mg, se¢ administreaza de 1...2 ori
pe zi.

Intr-o altii varianti de realizare a prezentei inventii compusul 1-(2-(1H-imidazol-4-iletil)piperidin-
2,6-diona cu formula:

sau sarca farmaceutic acceptabild a acestuia, se utilizeaza pentru tratamentul tusei.

Intr-o alti varianti de realizare a prezentei inventii se prevede utilizarea unei compozitii
farmaceutice pentru tratamentul tusei, continind o cantitate terapeutic eficientd de compus 1-(2-(1 H-
imidazol-4-iletil)piperidin-2,6-diona cu formula:

O
O

sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic.
Si incad o variantd de realizare a prezentei inventii prevede o metodd pentru tratamentul tusei,
incluzand administrarca in organism a unei cantititi terapeutic eficiente de compus 1-(2-(1 H-imidazol-4-

iDetil)piperidin-2,6-diond cu formula:
H
N
N \/\QW
\ N

O

sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia.
Inventia se explici prin desenele din fig. 1-5, care reprezinta:

- fig. 1, numdrul pacientilor, care au raspuns la terapia de baza cu glucocorticosteroizi inhalatori pe
fondul administrdrii compusului 1 sau placebo;

- fig. 2, influenta nivelului de IFN-y la momentul includerii in studiu, in pg/ml, asupra cresterii
absolute a volumului expirator fortat in prima secundi (VEF1), 1 (sdptimana 12, comparativ cu sdptiméana 0),
la pacientii care au administrat terapic de bazi cu steroizi si compusul 1 in dozd de 100 mg (marcati ,,terapic
de baza cu steroizi + compusul 1 100 mg”) si la pacientii, care au administrat terapic de bazi cu steroizi si
placebo (marcati ,terapic de bazi cu steroizi + placebo™), compusul 1. Pentru fiecare punct se dd valoarca
pentru n - numirul de pacienti, inclusi in acest subgrup in functie de tipul terapiei si de nivelul de IFN-y;

- fig. 3, raspunsul la terapic (modificarca VEF1, 1, siptimana 12, comparativ cu siptimana 0) la
pacientii care au administrat terapie de baza cu steroizi si compusul 1 in doza de 100 mg (marcati ,,terapia de
baza cu steroizi + compusul 1 100 mg”) si la pacientii cirora li s-a administrat terapia de bazd cu steroizi si
placebo (marcati ,,terapia de bazai cu steroizi + placebo™), in functie de nivelul IFN-y la momentul includerii;

- fig. 4, modificarca concentratici de citokind CXCL10 dependenta de interferon-y (proteind indusd
de interferon-gamma - IP10) in plasma sanguini a pacientilor pe fondul administrarii compusului 1 sau
placebo in asociere cu terapia de bazi cu steroizi, in functic de nivelul IFN-y la momentul includerii
(diferenta dintre nivelul din sdptimana 12, comparativ cu saptdmana 0);

- fig. 5, modificarea concentratiei de interferon-y in plasma sanguini a pacientilor pe fondul
administrdrii compusului 1 sau placebo in asociere cu terapia de bazi cu steroizi, in functie de nivelul IFN-y



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 4851 C1 2023.11.30
8

in momentul includerii (diferenta intre nivelul din sdptdmana 12, comparativ cu sdptimana 0).

Descrierea detaliata a inventiei.

Prepararea compusului 1, care face obiectul prezentei inventii, precum si a unei serii de alti compusi
chimici, este descrisi in cererea de inventie (WO 2014/168522). In aceastii cerere de brevet sunt descrisi
derivati de glutarimide cu actiune antivirald, utilizarea lor pentru tratamentul rinosinuzitei si al altor boli ale
cdilor respiratorii superioare.

In cererea (WO 2015/072893) se descrie utilizarea compusului 1 pentru tratamentul bolilor asociate
cu dezvoltarea inflamatiei eozinofile, inclusiv al astmului eozinofil. Insi, dezvoltarea inflamatiei eozinofile
este caracteristicd preponderent pentru formele de astm bronsic sensibil la steroizi, in timp ce la pacientii
terapeutic rezistenti, care administreazd doze mari de corticosteroizi sistemici, in lavajul bronhoalveolar
(BAL) este inregistrat un numdr mare de neutrofile, adica la pacientii cu rezistentd la steroizi se¢ observa
inflamatie preponderent neutrofild (Turato G., Baraldo S., Zuin R. The laws of attraction: chemokines,
neutrophils and eosinophils in severe exacerbations of asthma. Thorax. 2007, vol. 62 (6), p. 465-460).

In cadrul studiilor clinice privind activitatea compusului 1, care face obiectul prezentei inventii, s-a
constatat in mod neasteptat ca utilizarea terapeuticd a compusului 1 mdreste efectiv numarul persoanclor,
care au raspuns la terapia standard cu corticosteroizi, precum si suprimi semnalizarca aberantd a IFN-T.
Depasirea rezistentei la corticosteroizi nu poate fi prevazutad sau explicata prin capacitatea compusului 1 de a
exercita efecte antivirale sau de a suprima inflamatia eozinofila.

Astfel, compusul 1 are o activitate farmacologicd necunoscutd anterior, asociata cu influenta asupra
semnalizdrii aberante a interferonului gamma si creste raspunsul pacientilor la terapia cu corticosteroizi, ceea
ce atestd aplicabilitatea potentiald a compusului 1 pentru tratamentul bolilor asociate cu semnalizarca
aberantd a interferonului gamma, cum ar fi sindromul Sjogren, dermatomiozita, lupusul eritematos sistemic
sau scleroza sistemicd, precum i in tratamentul pacientilor cu tuse si tratamentul tulburirilor la pacientii cu
rezistentd la steroizi, cum ar fi bolile gastro-intestinale.

Termeni i definitii

Termenul ,,glucocorticosteroizi” sau ,,glucocorticoizi” inseamnd hormoni steroizi din subclasa
corticosteroizilor si/sau analogii lor sintetici.

Termenul "corticosteroizi" include o subclasd de hormoni steroizi si/sau analogi sintetici ai acestora.

Termenul "compusul 1" se referd la compusul 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona,
reprezentat, de asemenea, si prin formula de structura:

H
N\/\Cz
o O

Termenul "rezistentd la steroizi" inscamnad o stare, in care utilizarea terapiei cu steroizi, care este, de
reguld, eficientd pentru tratarea pacientilor cu aceastd boald, este ineficientd. Pacientii rezistenti la steroizi
includ, dar nu se limiteaza la acestia, pacientii care nu raspund sau raspund slab sau insuficient la terapia cu
corticosteroizi sistemici sau orali, in conformitate cu parametrii de rispuns de retina utilizati.

Termenul "sdruri farmaceutic acceptabile” sau "sdruri" include sdaruri ale compugilor activi,
preparate cu acizi relativ netoxici. Exemplele de sdruri netoxice farmaceutic acceptabile includ siruri formate
cu acizi anorganici, cum ar fi acizii clorhidric, bromhidric, fosforic, sulfuric si percloric, sau acizi organici,
cum ar fi acizii acetic, oxalic, maleic, tartric, succinic, citric sau malonic, sau obtinuti prin alte metode
utilizate in acest domeniu. Alte sdruri farmaceutic acceptabile includ: adipat, alginat, ascorbat, aspartat,
benzensulfonat, benzoat, bisulfat, borat, butirat, camforat, camforulfonat, citrat, ciclopentanpropionat,
digluconat, dodecilsulfat, etansulfonat, formiat, fumarat, glucoheptonat, glicerofosfat, gluconat, hemisulfat,
heptanat, hexanat, hidroiodurd, 2-hidroxi-etansulfonat, lactobionat, lactat, laurat, laurilsulfat, malat, maleat,
malonat, metansulfonat (mesilat), 2-naftalensulfonat, nicotinat, nitrat, oleat, oxalat, palmitat, pamoat,
pectinat, persulfat, 3-fenilpropionat, fosfat, picrat, pivalat, propionat, hemi-fumarat, stearat, succinat, sulfat,
tartrat, tiocianat, p-toluensulfonat (tosilat), undecanat, valerat, etc.

Termenii ,tratament”, ,.terapic” cuprind tratamentul stirilor patologice la mamifere, preponderent la
om, si includ: a) reducerea, b) blocarca (stoparea) evolutiei bolii, ¢) atenuarca severitdtii bolii, adica
inducerea regresiei bolii, d) inversarea bolii sau stdrii, pentru care se aplicd acest termen, sau a unui sau a mai
multe simptome ale bolii sau stirii.

Termenul ,,profilaxie”, ,,prevenire” cuprinde climinarea factorilor de risc, precum si tratamentul
profilactic al etapelor subclinice ale bolii la mamifere, preponderent la om, care vizeazd reducerea
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probabilititii aparitiei etapelor clinice ale bolii. Pacientii pentru terapia profilactici sunt sclectati pe baza
factorilor, care, in baza unor date cunoscute, se asociazd cu un risc major de aparitic a stadiilor clinice de
boald, comparativ cu populatia generald. Terapia preventiva include a) prevenirea primard si b) prevenirea
secundard. Prevenirea primara este definita ca tratament profilactic la pacientii, care nu au atins inc stadiul
clinic al bolii. Prevenirea secundard - este prevenirea reaparitiei aceleiasi stiri clinice sau a unei stiri clinice
similare a bolii.

Metoda de utilizare terapeuticd a compusilor.

Obicectul acestei inventii include, de asemenea, administrarea la un subiect, care are nevoie de un
tratament adecvat, a unei cantititi terapeutic eficientd de un compus al prezentei inventii. Prin cantitate
terapeutic eficientd se intelege o astfel de cantitate de compus administrat sau livrat unui pacient, la care
pacientul cu cea mai mare probabilitate si prezinte rispunsul dezirabil la tratament (profilaxie). Cantitatea
exactd necesard poate varia de 1a un subiect la altul, in functie de varsti, greutatea corporali si starca generald
a pacientului, severitatea bolii, metoda de administrare a medicamentului, utilizarca combinati cu alte
medicamente, etc.

Compusul, conform prezentei inventii, sau compozitia farmaceutica care contine compusul, poate fi
administrat pacientului in orice cantitate (de preferintd, doza zilnica de substantd activa constituie pana la 0,2
g pentru pacient pe zi, ceea mai preferabild fiind doza zilnicd de 10...200 mg/zi, de preferintd 100 mg) si pe
orice cale de administrare (de preferintd prin calea de administrare orald) eficientd pentru tratarca sau
prevenirea unei boli.

Dupd amestecareca medicamentului cu un purtidtor concret farmaceutic acceptabil adecvat in doza
dezirabild, compozitiile, conform prezentei inventii, pot fi administrate in organismul oamenilor sau altor
animale pe cale orald, parenterald, topica si altele asemenea.

Administrarea se poate realiza atat o datd, cat si de mai multe ori pe zi, sdptimand (sau orice alt
interval de timp) sau din cand in cind. In plus, compusul poate fi administrat pacientului zilnic pentru o
perioadd anumitd de timp (de exemplu, 2...10 zile), urmati apoi de o perioada fard administrarea preparatului
(de exemplu, 1...30 de zile).

In cazul, in care compusul, conform prezentei inventii, se utilizeazi ca parte a unui regim de terapie
combinatd, doza fieciruia dintre componentele terapiei combinate este administrati pentru o perioada
necesard de timp. Compusii, care constituie terapia combinatd, pot fi administrati in organismul pacientului
atit o singurd datd, sub forma unei doze care contine toate componentele, cit si sub formd de doze
individuale ale componentelor.

Utilizarea compusului 1 in terapia combinata.

Desi compusul 1 al acestei inventii poate fi administrat ca un agent farmaceutic activ individual,
acesta poate fi, de asemenea, utilizat in combinatie cu unul sau mai multi alti agenti, in particular, celilalt
agent poate fi un glucocorticosteroid, un antagonist al receptorilor leucotrienelor, un bronhodilatator, un
anticorp monoclonal etc. Cand sunt administrati impreund, agentii terapeutici pot reprezenta diferite forme
medicamentoase, care se administreaza simultan sau consecutive in momente diferite, sau agentii terapeutici
pot fi combinati intr-o singurd forma de dozare.

Expresia "terapic combinatd" referitor la compusul prezentei inventii in combinatie cu alti agenti
farmaceutici inseamnd administrarea simultand sau consecutiva a tuturor agentilor, care intr-un mod sau altul
vor asigura efectele benefice ale combinatiei medicamentoase. Administrarea combinatd presupune, in
particular, livrarea combinat, de exemplu, intr-o tabletd, capsuld, injectie sau in altd formi, avand un raport
fix de substante active, precum si livrarea simultand in cateva forme de dozare separate pentru fiecare
compus, respectiv.

Astfel, administrarea compusului 1 al prezentei inventii poate fi efectuatd in combinatic cu terapii
suplimentare cunoscute specialistilor in domeniul prevenirii si tratamentului bolilor respective, incluzand
utilizarca medicamentelor antibacteriene, citostatice i citotoxice, medicamentelor pentru suprimarca
simptomelor sau a efectelor secundare ale unuia dintre medicamente.

Daca forma de dozare reprezintd o dozi fixd, asemenca combinatic utilizeazd compusii prezentei
inventii intr-un interval de dozad acceptabil. Compusul 1, conform prezentei inventii, poate fi administrat, de
asemenea, in organismul unui pacient consecutiv cu alti agenti, in cazul in care combinatia acestor preparate
este imposibild. Inventia nu se limiteazi la consecutivitatea administrdrii; compusul, conform prezentei
inventii, poate fi administrat in organismul unui pacient impreund inainte sau dupi administrarea unui alt
preparat.

Exemple

Prepararea compusului prezentei inventii.

Prepararea compusului 1, care este obiectul prezentei inventii, precum si unei serii de alti compusi
chimici, este descrisi in cererea (WO 2014/168522). In aceasti cerere de brevet de inventive sunt descrisi
derivatii glutarimidelor cu actiune antivirald, utilizarea lor pentru tratamentul rinosinuzitei si al altor boli ale
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cdilor respiratorii superioare.

Caracteristica activitatii biologice a compusului prezentei inventii.

Activitatea biologicd a compusului 1, care reprezintd obiectul prezentei inventii, a fost studiatd in
cadrul unor studii preclinice ample, precum si in cadrul unui studiu clinic multicentric dublu-orb randomizat
al fazei II timp de 12 sdptimani de tratament al pacientilor cu astm bronsic. S-a demonstrat, cd utilizarea
terapeuticd a compusului 1 majorcazd in mod eficient numdrul de respondenti la terapia standard cu
corticosteroizi inhalatori. Depagirea rezistentei la corticosteroizi inhalatori nu poate fi prezisd sau explicati
prin capacitatea compusului 1 de a exercita efecte antivirale sau de a suprima inflamatia eozinofila.

Exemplul 1

Studierea activititii compusului 1 in cadrul investigarii clinice.

Intr-un studiu clinic multicentric dublu-orb randomizat al fazei II in grupe paralele, in care s-a
evaluat eficacitatea si inofensivitatea diferitor doze de compus 1, comparative cu placebo, timp de perioadd
de tratament de 12 sdptdmani la pacientii cu astm brongic (PULM-XC8-02, NCT03450434), s-a constatat
surprinzitor, ca utilizarea terapeuticd a compusului 1 majoreazd in mod eficient numérul de respondenti la
terapia standard cu corticosteroizi inhalatori. Astfel, compusul 1 este potential util pentru terapia bolilor
asociate cu dezvoltarea rezistentei la steroizi, in particular pentru terapia astmului rezistent la steroizi.

In cadrul studiului clinic pacientii, care corespundeau criteriilor de selectie, au fost randomizati in
una din cele patru grupe intr-un raport de 1: 1: 1: 1:

- compusul 1 in doza de 2 mg pe zi,

- compusul 1 la o dozi de 10 mg pe zi,

- compusul 1 in dozd de 100 mg pe zi,

- placebo.

In etapa de terapie de studiu pacientii au administrat compusul 1 sau placebo timp de 12 siptimani
pe fondul terapiei de bazi cu steroizi cu doze mici de corticosteroizi inhalatori. Compusul 1 sau placebo s-au
administrat oral o data pe zi, cu 30 de minute inainte de micul dejun.

Un efect semnificativ clinic a fost remarcat la 0 doza de compus 1 de 100 mg pe zi.

O analizd exploratoric a rezultatelor unui studiu clinic la pacienti cu astm brongic a aritat, ci
compusul 1 a crescut efectiv numérul de persoane care au raspuns la terapia standard. De exemplu, utilizarca
terapiei de bazi cu steroizi si placebo a condus la o crestere a VEF1 cu 100 ml sau mai mult doar la 13
pacienti din 29, in timp ce utilizarea terapiei de baza cu steroizi si a compusului 1 a condus la un raspuns la
20 de pacienti din 29 si astfel a crescut semnificativ numarul pacientilor cu raspuns la terapia de baza cu
steroizi (fig. 1). Astfel, unul dintre efectele utilizirii compusului 1 este depdsirea rezistentei la corticosteroizi,
care formeazd baza terapiei de baza a pacientilor inclusi in studiu.

Pentru studierea influentei nivelului initial de IFN-y la pacientii cu astm intr-un studiu clinic, a fost
efectuatd o analizd suplimentard a rezultatelor obtinute; s-a studiat raspunsul pacientilor la terapie in functic
de nivelul initial de IFN-y din sadnge la momentul includerii in studiu (determinat cu sistemul de testare Bio-
Plex Pro Human Chemokine Panel (Bio-Rad)).

Pe misura cresterii nivelului initial de IFN-y, raspunsul pacientilor din grupul de terapic de bazi cu
steroizi si placebo la terapia de bazi s-a redus (fig. 2). Utilizarea terapiei de baza cu steroizi la pacientii cu un
nivel de IFN-y > 100 pg/ml nu a condus la modificdri pozitive a functiei respiratorii atit in ceea ce priveste
modificarea VEF1 (s-a observat o scidere de 0,1 L sau mai mult, fig. 2), adica acesti pacienti au prezentat
rezistentd (fird raspuns pozitiv la terapie) la terapia cu steroizi. Utilizarea compusului 1 in dozid de 100 mg pe
zi pe fondul terapiei de bazi cu steroizi a facut posibila obtinerea unui rispuns semnificativ mai mare si clinic
mai semnificativ la tratament la pacienti, in special la cei cu un nivel de IFN-y mai mare de 100 pg/ml (fig.
3). Acest fapt atestd depdsirea rezistentei la steroizi, care poate fi cauzatd, inclusive si de semnalizarca
aberantd a IFN-y.

Pentru a studia influenta nivelului initial al IFN-I" la pacientii cu astm intr-un studiu clinic, a fost
efectuatd o analizd suplimentard a rezultatelor obtinute; raspunsul pacientilor la terapie a fost investigat in
functic de nivelul initial de IFN-I" din sidnge la momentul includerii in studiu (determinat de sistemul de
testare a Bio-Plex Pro Human Chemokine Panel (Bio-Rad)).

Mai mult decit atat, in cadrul studiului clinic s-a realizat analiza, de asemenea, a efectului
compusului 1 asupra transductiei semnalului IFN-y. S-a aritat, cd compusul 1 pe fondul terapici de bazi cu
steroizi suprima concentratia citokinei dependente de interferon-y CXCL10 (proteind indusi de interferon-
gamma - IP10) la pacientii cu nivel initial de IFN-y > 100 pg/ml, in timp ce pe fondul utilizdrii terapici de
baza cu steroizi si placebo la acest grup de pacienti se constatd o crestere nesemnificativd a nivelului de
CXCL10 (fig. 4). In plus, utilizarea terapeutici a compusului 1 pe fundalul terapiei de bazi conduce, de
asemenea, la o dinamici negativa a concentratiilor de IFN-y in plasma sanguini a pacientilor, comparativ cu
utilizarca doar a terapiei de bazi si placebo, indiferent de nivelul de IFN-y in timpul de includere (fig. 5).
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Astfel, suprimarea rezistentei la steroizi, indusa de utilizarea compusului 1, potential ar putea fi asociatd cu o
influenta asupra activititii aberante (semnalizare) a [FN-y.

Exemplul 2

Studiul activitdtii compusului 1 intr-un model de inflamatie acuti a tractului gastro-intestinal indusd
de oxazolona.

Studiul activitdtii compusului 1 in modelul colitei ulcerative acute induse de oxazolond a fost
realizat folosind metoda standard (Immunity. 2002, p. 629-638).

Studiul s-a realizat pe soareci femele de linia balb/c (6...8 sdptimani). Compusul 1 s-a administrat
intragastric, de trei ori: peste 1 ord, 25 de ore si 49 de ore dupa administrarea rectald a oxazolonei. Greutatea
corporald a animalelor a fost evaluatd inainte de administrarea oxazolonei si peste 24, 48 si 72 de ore dupa
administrarea oxazolonei. Peste 72 de ore dupd administrarca oxazolonei a fost efectuatd o evaluare
macroscopica a deteriordrii peretilor intestinali utilizind o scald punctuala:

0 puncte - fara deteriorari,

1 punct - hiperemie, ulcere lipsesc,

2 puncte - hiperemie, ingrosarea peretelui intestinal, fara ulcere,

3 puncte - un ulcer fira ingrosarea peretelui intestinal,

4 puncte - 2 sau mai multe locuri de ulceratic sau de inflamatic,

5 puncte - 2 sau mai multe locuri de ulceratie si inflamatie severd sau un loc de ulceratie/inflamatie,
care afecteazd mai mult de 1 cm din lungimea intestinului,

6-10 puncte - deteriorarea afecteazd mai mult de 2 cm din lungimea intestinului, scorul creste cu 1
punct pentru fiecare 1 cm afectat.

Pentru toate datele s-au utilizat statistici descriptive: a fost calculatd media aritmeticd (M) si eroarca
standard a mediei (m). Testul Shapiro-Wilk a fost utilizat pentru a verifica distributia normala a valorilor
obtinute in timpul experimentului. In cazul unei distributii normale pentru evaluarea diferentelor intre grupe a
fost utilizati ANOVA unidirectionald (cu post-analiza Dunnett). In cazul unei distributii diferite de cea
normald pentru compararea a cateva grupe a fost utilizati ANOVA cu o singurd cale (cu post-analiza Tukey).
Diferentele au fost determinate la un nivel de incredere de 5%. Rezultatele cercetdrii sunt prezentate in
tabelele 1 i 2.

Influenta compusului 1 asupra leziunilor peretilor colonului intr-un model de colitd ulcerativa acuta
indusa de oxazolond la soareci (M = m, n= 10)

Tabelul 1
Gradul de afectare a
Grupe Doza, mg/kg n colonului, puncte

Intacte - 10 0,00+0,00
Control - 10 2,11+0,26*

0,3 10 1,700,30
Compusul 1 3 10 1,89+0,31

30 10 1,40+£0,16&
Prednisolon 10 10 1,80+0,25

Nota:
*- semnificatia diferentei (P <0,05) cu grupa intacti
&- semnificatia diferentei (P < 0,05) cu grupa de control

Influenta compusului 1 asupra greutitii corporale a animalelor intr-un model de colitd ulcerativa
acutd indusd de oxazoloni la soareci M = m, n= 10)

Tabelul 2
Greutatea corporald, g
G Doza, Pana la | peste 24 ore dupd | peste 48 ore dupd | peste 72 ore dupd
rupe n . . - -
mg/kg administrarea | administrarea administrarea administrarea
oxazolonei oxazolonei oxazolonei oxazolonei
Intacte - 10 | 19,104 19,103 19,4+0.4 19,5+0,4
Control - 10 | 18,9+0,5 17,240,3* 16,60,3 16,1+0,3*
Compusul 1 | 0,3 10 | 19,0+0,6 17,940,2 17,5403 16,9+0,2
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3 10 | 18,7404 17,9+0,3 17,6402 16,7402
30 10 | 19.8+0,6 18.8+0.2& 18,440 4& 18.440.5&

Prednisolon | 10 10 | 19,004 18,5+0,4 17,940 4 17,3406

Nota:
*- semnificatia diferentei (P <0,05) cu grupa intacti
&- semnificatia diferentei (P < 0,05) cu grupa de control

Rezultatele studiului au ardtat ¢, atunci cand este administrat intragastric, compusul 1 reduce gradul
de deteriorare a peretilor colonului si previne pierderca in greutate la animale. Astfel, compusul 1 manifesti
efect terapeutic intr-un model de colitd ulcerative la soareci. In ceea ce priveste severitatea actiunii,
compusul 1 nu este inferior prednisolonului.

Exemplul 3

Studiul activititii compusului 1 intr-un model de tuse la cobai indus prin inhalarea acidului citric si
IFN-T".

Studiul activititii compusului 1 intr-un model de tuse la cobai indus prin inhalarea acidului citric si
IFN-T, a fost realizat in conformitate cu metodologia (Am. J. Respir. Crit. Care. Med. 2018, vol. 198(7), p.
868-879).

Studiul a fost realizat pe cobai din linia Aguti. Toate animalele experimentale au inhalat o solutie de
acid citric (0,3 M) preparata in solutie salind fiziologica timp de 8 minute. Grupa de control al patologiei si
grupele, care au primit terapie, 7 ore inainte de inhalarea citratului au inhalat IFN-I" (10 pg/kg) timp de 3
minute. Compusul 1 a fost administrat intragastric, o datd, imediat dupd inhalarca IFN-I", adicd cu 7 ore
inainte de inhalarea solutiei de acid citric. Evaluarca activitdtii antitusive a fost efectuatd prin numararca
numarului de crize de tuse in decurs de 8 minute de la inceputul inhaldrii acidului citric. Pentru toate datele s-
au utilizat statistici descriptive: a fost calculatd media aritmeticd (M) si eroarea standard a mediei (m). Testul
Shapiro-Wilk a fost utilizat pentru a verifica distributia normald a valorilor obtinute in timpul experimentului.
In cazul unei distributii normale pentru evaluarea diferentelor intre grupe a fost utilizati ANOVA
unidirectionald (cu post-analiza Dunnett). In cazul unei distributii diferite de cea normali pentru compararea
a citeva grupe a fost utilizati ANOVA cu o singurd cale (cu post-analiza Tukey). Diferentele au fost
determinate la un nivel de incredere de 5%. Rezultatele cercetdrii sunt prezentate in tabelul 3.

Rezultatele studiului au ardtat ci, atunci cind este administrat intragastric, compusul 1 reduce
numirul migcarilor de tuse. Astfel, compusul 1 are un efect terapeutic intr-un model de tuse virald acuti si
subacuti la cobai, indusa prin inhalarea acidului citric si a IFN-T".

Efectul compusului 1 asupra numarului de miscdri de tuse intr-un un model de tuse virala la cobai
indusd prin inhalarea acidului citric si IFN-I" (M+m, n=5).

Tabelul 3
Grupe Doza, mg/kg n Numérul migcarilor de tuse timp de 8 min

Intacte - 5 0
Citrat-placebo - 5 24,0£3.2
Control (Citrat+IFN-I") - 5 34,6£2.9

1,4 192427
Compusul 1 ’ > 242,74

14 5 18,44+2.9&
Nota:

&- semnificatia diferentei (P <0,05) cu grupa de control.
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(57) Revendicari:

1. Utilizare a compusului 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-dioni cu formula:

0]
@)

sau a sarii farmaceutic acceptabile a acestuia pentru suprimarea semnalizirii aberante a interferonului
gamma.

2. Utilizare, conform revendicdrii 1, pentru tratamentul unei boli asociate cu semnalizarea
aberantd a interferonului gamma.

3. Utilizare, conform revendicdrii 2, in care boala asociati cu semnalizarea aberanti a
interferonului gamma este sindromul Sjogren, dermatomioziti, lupusul eritematos sistemic sau
scleroza sistemica sau tusea.

4. Utilizare, conform revendicarii 1, pentru reducerea sau climinarea aparitiei rezistentei la
terapia cu steroizi, cu conditia ca terapia cu steroizi mentionatd nu este directionatd pentru tratamentul
astmului.

5. Utilizare a compusului 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diond cu formula:

sau a sdrii farmaceutic acceptabile a acestuia pentru tratamenul tulburdrii la pacientii cu rezistentd la
steroizi, in care tulburarea reprezintd boli ale tractului gastro-intestinal, cu conditia ¢ tulburarea nu
reprezinta astm.

6. Utilizare a unei compozitii farmaceutice pentru suprimarea semnalizdrii aberante a

interferonului gamma, contindnd o cantitate terapeutic eficientd de compus 1-(2-(1H-imidazol-4-
iDetil)piperidin-2,6-diond cu formula:

Va H
O

sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia si cel putin un purtitor farmaceutic acceptabil.

7. Utilizare, conform revendicdrii 6, pentru tratamentul unei boli asociate cu semnalizarca
aberantd a interferonului gamma.
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8. Utilizare, conform revendicdrii 7, in care boala asociatd cu semmnalizarea aberanti a
interferonului gamma reprezintd sindromul Sjogren, dermatomiozitd, lupus eritematos sistemic,
scleroza sistemica sau tuse.

9. Utilizare a unei compozitii farmaceutice pentru tratamentul unei tulburdri la pacientii cu
rezistentd la steroizi, care contine o cantitate terapeutic eficientd de 1-(2-(1H-imidazol-4-
iDetil)piperidin-2,6-diond cu formula:

sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia si cel putin un purtitor farmaceutic acceptabil, in care
tulburarea reprezinta boli ale tractului gastro-intestinal, cu conditia ca tulburarea nu reprezinta astm.

0]
@)

sau a sdrii farmaceutic acceptabile a acestuia pentru prepararea unei compozitii farmaceutice pentru
suprimarea semnalizirii aberante a interferonului gamma, continand o cantitate terapeutic eficientd de
compusul mentionat si cel putin un purtitor farmaceutic acceptabil.

10. Utilizare a compusului

11. Utilizare a compusului

sau a sdrii farmaceutic acceptabile a acestuia pentru prepararea unei compozitii farmaceutice pentru
tratarea unei tulburdri la pacientii rezistenti la steroizi, cuprinzand o cantitate terapeutic eficientd de
compusul mentionat si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic, in care tulburarea reprezinti boli
ale tractului gastro-intestinal, cu conditia ca tulburarea nu este astm.

12. Metodd de tratament al unei boli asociate cu semnalizarca aberantd a interferonului
gamma, cuprinzand administrarea in organism a unei cantitdfi terapeutic eficiente de compus 1-(2-
(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6- diond cu formula:

O
O

sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

13. Metoda, conform revendicdrii 12, in care boala asociati cu semnalizarea aberantd a
interferonului gamma este sindromul Sjogren, dermatomiozita, lupus eritematos sistemic, scleroza
sistemica sau tusea.



MD 4851 C1 2023.11.30
15

14. Metoda, conform revendicirii 12, in care compusul mentionat se¢ administreazd in dozi
de 10...200 mg/zi.

15. Metoda, conform oricdreia dintre revendicari, 12-14, in care compusul se¢ administreaza
de 1...2 ori pe zi.

16. Metoda de tratament a unei tulburdri la pacientii cu rezistentd la steroizi, cuprinzand

administrarea in organism a unei cantititi terapeutic eficiente de compus 1-(2-(1H-imidazol-4-
iDetil)piperidin-2,6-diond cu formula:

sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care tulburarea reprezintd boli ale tractului gastro-
intestinal, cu conditia ca tulburarea nu este astm.

17. Metoda, conform revendicirii 16, in care compusul mentionat se¢ administreazd in dozi
de 10...200 mg/zi.

18. Metodda, conform oricdreia din revendicérile 16-17, in care compusul se administreaza de
1...2 ori pe zi.

19. Combinatic pentru tratamentul unei tulburdri la pacientii cu rezistentd la steroizi, care

contine o cantitate terapeutic eficientd de compus 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diond cu
formula:

sau de sarc farmaceutic acceptabild a acestuia si o cantitate terapeutic eficientd de un steroid, in care
tulburarea reprezinta boli ale tractului gastro-intestinal, cu conditia ca tulburarea nu este astm.

20. Combinatie, conform revendicarii 19, in care steroidul este un corticosteroid.

21. Metodi de tratament al unei tulburdri la pacientii cu rezistentd la steroizi, cuprinzand
administrarea in organism a unei combinatii, conform revendicarii 19.

22. Metodd, conform revendicdrii 21, in care compusul mentionat si steroidul se
administreazi simultan sau separat.

23. Metoda, conform oricdreia din revendicdrile 21-22, in care compusul mentionat se
administreaza in doza de 10...200 mg/zi.

24. Metoda, conform oricdreia din revendicérile 21-22, in care compusul se administreazi de
1...2 ori pe zi.

25. Utilizare a compusului 1-(2- (1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diond cu formula:
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a H
@)

sau a sarii farmaceutic acceptabile a acestuia pentru tratamentul tusei.

26. Utilizare a unei compozitii farmaceutice pentru tratamentul tusei, continind o cantitate
terapeutic eficientd de compus 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diond cu formula:

/O H

N%Z

O

sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic.

27. Metoda pentru tratamentul tusei, incluzdnd administrarca in organism a unei cantititi
terapeutic eficiente de compus 1-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)piperidin-2,6-diona cu formula:

O
O

sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

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