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Oppfinnelsen tilveiebringer en medisinsk aktiv substans som er
meget effektiv ved & forbedre nedsettelsen av mentale funk-
sjoner som desori'entéfring som er de vesentlige symptomer ved
demens Som f.eks. demens av Alzheimer-type eller cerebro-
vaskuler demens, s&vel som generelle sidesymptomer' som nedsatt
spontanitet, kontaktforstyrrelser, motivasjon, emosjonelle

forstyrrelser, abnorm adferd og forstyrrelser i aktivitet ved
daglig liv.

Middelet for & forbedre demens i samsvar med den foreliggende
oppfinnelse omfatter N-(2,6-dimetylfenyl)-2-(2-okso-l-pyrro-
lidinyl)acetamid eller salt derav som en aktiv bestanddel.
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Den foreliggende oppfinnelse vedrerer anvendelse av N-(2,6-
dimetylfenyl) -2- (2-okso-1-pyrrolidinyl)acetamid (i det

folgende benevnt forbindelse A) representert ved den felgende
formel (I):

0 CHjy
N-CH,CONH (1)

8

eller et salt derav.

I utviklede land som Japan, USA og de europeiske land, har
antallet av pasienter med demens skt hurtig med den plutse-
lige ekning i den aldrende befolkning. Ettersom der ikke er
noen effektive terapeutiske midler for dénne sykdom er det et
alvorlig sosialt problem & behandle og pleie disse pasienter.
Under disse forhold er et antall medisiner blitt undersekt
for & utvikle et effektivt middel mot demens men hittil erx
ikke noen medisin funnet som er klinisk brukbar for dette.

P4 den annen side er det kjent at forbindelsen A er effektiv
ved & forlenge overlevelsestiden etter en nedsettelse av
blodoksygennivaet og til & avhjelpe hukommelsessvikt som
skyldes cerebropati, som beskrevet i JP-B-62-5404 (beteg-
nelsen "JP-B" som anvendt heri betyr en gransket Jjapansk
patent-publikasjon) (tilsvarende US patentskrift 4.341.790)._
Ytterligere dyreundersekelser vedrerende forbindelse A er T
rapportert i Kojima et al., Advances in Behavioral Biology,
vol 38B: 367-370 og 371-374 (1990) .Det er imidlertid aldri
rapportert at forbindelsen A er klinisk brukbar for & for-

bedre demenssymptomene.

Det exr 1 den foreliggende oppfinnelses sammenheng funnet at
tilfersel av forbindelsen A til pasienter med demens som
f.eks. demens av Alzheimer-type eller cerebrovaskulzr demens
medferer utmerkede virkninger med forbedring av symptomene av

disse typer av sykdommer, noe som aldri var ventet ut fra de
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konvensjonelle terapeutiske midler og dette er grunnlaget for
den foreliggende oppfinnelse.

Den foreliggende oppfinnelse vedrerer sdledes anvendelse av
N-(2,6-dimetylfenyl) -2- (2-okso-1-pyrrolidinyl)acetamid repre-
sentert ved formelen (I):

ov CHy
dn-cazcom{‘@ ' (1)
CHy

eller et salt derav for fremstilling av et farmaseytisk pre-
parat for administrering til pasienter med Alzheimer type

demens eller med cerebrovaskulzr demens, som forbedrer symp-
tomene pa demens inkluderende en nedsettelse av mentale funk-

sjoner.

Demens som vedrerer den foreliggende oppfinnelse klassifi-
seres som demens av Alzheimer-typen og cerebrovaskular
demens. Demens av Alzheimer-typen kan klassifiseres i senil
demens og sykdom av Alzheimer-typen. Det ventes at forbindel-
sen A utever utmerkede virkninger pa disse sykdommer.

Forbindelsen A kan tilferes enten oralt eller parenteralt
(f.eks. intravenest) i en dose pa fra 60 til 500 mg/degn pr._
voksent individ (i tilfellet av oral tilfersel). Eksempler-bg
preparater inneholdende forbindelsen A inkluderer tabletter,
kapéler, piller, emulsjoner, suspensjoner, fine pulvere og
injeksjonspreparater. Disse preparater kan sammensettes ved
hjelp av kjente farmaseytiske metoder med bruk av vanlige
tilsetningsmidlér (E.eks. fyllstoffer, bindemidler (hydroksy-
propylcellulose, etc.), og hjelpestoffer (laktose, mais- ‘

stivelse, etc.).

Forbindelsen A har en hey sikkerhet. Ved oral tilfersel til

hanmus og hunmus viste den akutte giftigheter (LD;,) pa hen-
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holdsvis 2.005 mg/kg og 1.940 mg/kg. Det er saledes klinisk
bekreftet at forbindelsen A er meget sikker.

Forbindelsen A er meget effektiv ved & forbedre en nedset-
telse av de mentale funksjoner som desorientering (sted og
tid) som er de vesentlige symptomer for demens, savel som
generelle bi-symptomer som nedsatt spontanitet, emosjonelle
forstyrrelser, kontaktforstyrrelse, unormal adferd, forstyr-
relser i aktivitet ved daglig liv og motivasjon. Felgelig er
forbindelsen A et meget utmerket middel for forbedring av
demens-tilstander.

Den foreliggende oppfinnelse forklares mer detaljert i det
felgende ved hjelp av de etterfelgende eksempler.

Eksempel 1
300 mg/degn av forbindelse A ble tilfert oralt i 8 til 12

uker til 5 pasienter (med utelatelse av cerebrovaskular
demens basert pad Hachinski cerebro-ischemisk bestemmelse) som
viste encefalatrofi eller ventrikular forsterring i CT (com-
putertomografi) eller MRI (magnetisk resonansavbilding) og
ble sdledes diagnostisert som demens av Alzheimer-type basert
pa kliniske symptomer spesifisert i DSM-III-R (Handbook for
the Diagnosis of Mental Diseases utgitt av U.S. Society of
Psychopathy) . Fer tilferselen og 4 uker, 8 uker og 12 uker
deretter ble demenstilstanden for disse pasienter klinisk
bedemt ved hjelp av typiske metoder for bedsmmelse av demens,
nemlig klassifisering av utvikling (i det felgende enkelt
benevnt "hurtig"), kriterier for bedemmelse av kognitive
funksjoner (modifisert GBS), mini-mental tilstandsunder-
sekelse (i det feolgende benevnt enkelt MMS), Hasegawas for-
enklede demensskala (i det felgende enkelt benevnt HDS) og
Crichtons kriterier for & bedemme adferd. Basert pd de sa-
ledes oppnadde data ble den endelige totale forbedringsgrad
(i det felgende enkelt benevnt FGIR) og den totale sikkex-
hetsgrad (i det felgende enkelt benevnt OSR) i hvert tilfelle
bedemnt.
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Tabell 1 viser resultatene av FGIR og OSR, mens tabell 2
viser antallet av forbedrede eller forverrede pasienter for
hvert symptom. Tabellene 3 og 4 viser hver en pasient som
viser forbedring i FGIR.

Tabell 1
Bedommelse Antall tilfellex I Ir 11 Iv VvV VI
FGIR 5 2 2 1
OSR 5 5

[FGIR] I: markert forbedret
II: forbedret
IIT: noe forbedret
IV: uendret
V: noe forverret

VI: forverret

[OSR] I: ingen sikkerhetsproblemer
IT: neglisjerbare sikkerhetsproblemer forekom
III: sikkerhetsproblemer forekom
IV: betydelige sikkerhetsproblemer forekom

Tabell 2
Forbedret ellexr forverret tilfelle (symptom)

Ant. tilfeller Forbedret Forverret

Nedsatt spontanitet 5 2 0
Emosjonell ' 5 2 1
forstyrrelse

Rontaktforstyrrelse 5 2 0
Nedsettelse av mental ) 2 0
funksjon

Unormal adferd 5 1 1
Forstyrrelse 1 5 1 1
aktivitet

ved daglig liv
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Som det fremgar klart av de foregiende tabeller er forbindel-
sen A effektiv ved forbedring av mentale symptomer (f.eks.
nedsatt spontanitet, emosjonelle forstyrrelser, kontaktfor-
styrrelser, nedsettelse i mentale funksjoner; abnorm adferd) i

pasienter med demens av Alzheimer-typen. Ved & bedemme den for-

‘bedrende virkning pa disse symptomer er den totale forbe-

dringsgrad av forbindelsen A 40% (2 (forbedringstilfelle) pr.
5 av samtlige undersekte tilfeller). Som det ogsd fremgdr av
tabell 1 var de mentale symptomer av 2 tilfeller pr. 5 til-
feller ikke forverret. Noen bi-virkning ble heller ikke iakt-
tatt for samtlige undersekte pasienter.

Generelt er et hovedkarakteristisk punkt i pasienter med
demens av Alzheimer-typen nettopp at symptomene av denne
sykdom stadig blir verre og verre og noen medisin har aldri

vist kliniske virkninger ved denne sykdom.

Disse kliniske virkninger av forbindelsen A overfor demens av
Alzheimer-typen, dvs. den forbedrende virkning pd symptomene,
den undertrykkende virkning pa den pagaende forverring i for-
bindelse med symptomene og virkningen i forbindelse med sik-

kerheten har derfor aldri vart forventet fra den kliniske

virkning av konvensjonelle medisiner for denne sykdom.

Eksempel 2

150 til 450 mg/degn av forbindelsen A ble oralt tilfert i 8
uker til 145 pasienter med cerebrovaskulzr demens som viste -
infarktskader eller bledningsskader ved CT (computertomografi)
og oppnadde mindre enn 22 punkter ved Hasegawas forenklede
demensskala (HDS) som ofte anvendes ved den forenklede diag-
nose for demens. De kliniske tilstander for hver pasient ble
bedemt med HDS, som ofte anvendes for & bedemme virkningene av
nootrope midler, fer initieringen av tilfersel og 4 og 8 uker
deretter. Basert pa disse data ble den endelige totale for-
bedringsgrad (FGIR) og den totale sikkerhetsgrad (OSR)
bestemt.
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Tabell 1 viser resultatene av FGIR og OSR, mens tabell 2 viser

forbedringssgraden (%) for hvert symptom.

Tabell 1

Antall tilfeller I ITI II1°_IV V. DP

FGIR 145 7 37 57 33 5 6 72.7
[forbedrings-
grad (%) *]

OSR 145 134 8 3 0 - 0 [sikkerhets-
grad (%) *x]

forbedringsgrad = (I + II + III)/139 x 100
**: sikkerhetsgrad = (I + II)/145 x 100

[FGIR] I: merkbart forbedret

IITI:noe forbedret

V: forverret

[OSR] I: ingen sikkerhetsproblemer

II: moderat forbedret ,
IV:
DP:

uendret
falt fra.

II: neglisjerbare sikkerhetsproblemer forekom

ITII: tvilsom sikkerhet

IV: sikkerhetsproblemer forekom.

Tabell 2
Symptom Ant_.tilfeller i?fbedret ForY?fret
Nedsatt spontanitet 138 59,4 0,0
Emosjonell forstyrrelse 135 54,1 1,5
Kontaktforstyrrelse 122 38,5 0,8
Nedsatt mental funksjon 139 46,0 2,2 s
Abnorm adferd 49 49,0 10,2

Som de foregdende tabeller klart viser er forbindelsen A

effektiv ved & forbedre de mentale symptomer (f£.eks. nedsatt

spontanitet, emosjonelle forstyrrelser, kontaktforstyrrelser,

nedsatte mentale funksjoner, abnorm adferd) i pasienter med

cerebrovaskulazr demens. Den totale forbedringsgrad bestemt ved

generell bedemmelse av disse regultater er 72,7% som viser

utmerkede virkninger.
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Generelt ansees det at virkningen av medisinske behandlinger
P& cerebrovaskulazr demens er mindre enn dem som felger av
etterspillet av cerebrovaskular forstyrrelse, nemlig det fore-
gdende trinn for den ferstnevnte. Forbindelsen A oppndr imid-
5 lertid en hey total forbedringsgrad (72,7%) for cerebrovasku-
ler demens som er sammenlignbar med eller endog overstiger den
totale forbedringsgrad (omtrent 70%) av konvensjonelt nootropt

middel for etterspillet av cerebrovaskulare forstyrrelser.

10 Det er videre tvilsomt om medisinske behandlinger er effektive
ved nedsettelse av de mentale funksjoner, nemlig hovedsymp-
tomet ved demens. Den totale forbedringsgrad av forbindelsen A
pa dette symptom er 46% som er hoyere enn for pracebo (25%) og
andre nootrope midler (omtrent 35%).

15
P34 den annen side er det bekreftet at forbindelsen A er meget
sikker (OSR = 97,9%) og bare flyktige bivirkninger ble iakt-
tatt i 4 tilfeller (3%).

20 Disse resultater indikerer at forbindelsen A er meget over-

legen med hensyn til virkningen til & forbedre cerebrovaskular

demens overfor konvensjonelt anvendte medisiner for dette for-

mal.
25
PATENTKRAV
1. Anvendelse av N-(2,6-dimetylfenyl)-2-(2-0okso-1-pyrro-

lidinyl)acetamid representert ved formelen (I):
30

0 CHj
N-CH,CONH (1)

CHj,

35

eller et salt derav for fremstilling av et farmaseytisk pre-

parat for administrering til pasienter med Alzheimer type
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demens eller med cerebrovaskular demens, som forbedrer symp-
tomene pa demens inkluderende en nedsettelse av mentale funk-

sjoner.

2. Anvendelse som angitt i1 krav 1, hvor nedsettelsen i

mentale funksjoner er en desorientering.

3. Anvendelse som angitt i krav 1 eller 2, hvor symptomene
er valgt fra gruppen nedsatt spontanitet, emosjonelle for-
styrrelser, kontaktforstyrrelser, abnormal oppfersel og for-
styrrelser i aktivitet i dagliglivet og motivasjon.
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