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je moZné pouzit' zlugeniny vieobecného vzorca (I) (kde R O~ N
znamena vodik alebo metylovi skupinu). Ako zlugeninu |
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(1R,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-fenyl-1,7.7-tri-
metylbicyklo[2.2.1]Theptan-fumarat.
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Farmaceutickd kompozicia na lieCenie zniZenia a/alebo poskodenia

kognitivnych funkcii

Oblast techniky

Vynélez sa vztahuje na farmaceuticki kompoziciu na liefenie alebo
prevenciu chordb charakterizovanych bud’ zniZenim kognitivnych funkcii alebo
mentdlnym zhorSenim ako sprievodnym javom d'alSich choréb, predovietkym sa
vynalez vztahuje na farmaceuticki kompoziciu na lieéenie Parkinsonovej

choroby, Korsakovovho syndrému alebo Huntingtonovej choroby.

Doteraj8i stav techniky

Je zname, Ze derivaty 1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptdnu obsahujice
v polohe 2- fenylova skupinu, fenylalkylova skupinu alebo tienylova skupinu a
dialkylaminoalkylovy postranny retazec, maju antikonvulzivne, motoriku
tlmiace a analgetické G¢inky, a potenciuji hexobarbitalom indukovanu narkdzu
(GB patent ¢.2 065 122). Jednym z prominentnych predstavitelov tejto skupiny
zlaCenin je (1R,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetylbi-
cyklo{2.2.1]heptén, nazyvany deramciklan, vo forme volnej bazy a vo forme
farmaceuticky prijatelnych adiénych soli s kyselinami, najmid vo forme
fumaratovej soli. Uvedené zluceniny st opisané v madarskom patente
¢.212547.

Deramciklan vykazuje v modeloch na zvieratdch vyznamny uG¢inok ha
uzkost’ a depresiu. Bolo zistené, Ze v konfliktnom teste podla Vogela na
potkanoch hodnotiacom pocet olizovani je deramciklan u€inny po per os podani
1 a 10 mg/kg. V socidlnom interakénom modeli [File S.E.J., Neurosci.Methods,
2, 219-238 (1980)] doSlo uz po podani tak nizkych davok deramciklanu ako je
intraperitonedlne podanie 0,7 mg/kg na zvySenie pocltu spoloCenskych
interakcii. V modeli svetlo-tma [Crawley J.N., Pharmacol. Biochem. and

Behaviour, 15, 695-699 (1981] bola zistend po jednej subkutdnne podanej



davke deramciklanu 3 mg/kg anxiolyticka aktivita. V teste zahrabavania guliek,
ktory sa pokladd za pokusny model na hodnotenie obsedantno-kompulzivnej
choroby [Broekkamp C.L. a sp., Eur. J. Pharmacol. 126, 223-229, (1986)] bola
preukdzand vyznamna aktivita deramciklanu po podani per os davok 10 a 30

mg/kg.

V teste s pouzitim zvySeného plus-bludiska bol samotny deramciklan
celkom inaktivny, avSak boli zistené jeho antagonizujuce ulinky na CCK
agonistom indukovana uzkost [Gacsalayi a sp., Drug Dev. Res., 40, 333-348
(1997)].

Anxiolytické ucinky sumarizované vy$Sie su sprevadzané taktiez
antidepresivnymi ucinkami. V teste cvidenej bezradnosti pokladanom za
pokusny model depresie [Grial a sp., Biol. Psychiatry, 23, 237-242 (1988)]
bolo zistené, Ze deramciklan je G¢inny po intraperitonedlnom podani davok 1 a

10 mg/kg.

Co sa tyka receptorového profilu, deramciklan sa v zdklade viaze na
centrdlne 5-HT,c a 5-HT,a receptory. Tymto 3pecifickym receptorovym
profilom je tieZ mozZné vysvetlit zhrnuté vys§Sie uvedené anxiolytické a

antidepresivne ucinky [Gacsdlayi a sp., Drug Dev. Res., 40, 333-348 (1997)].

PredlozZeny vyndalez je zamerany na farmaceutickd kompoziciu na lie¢enie
alebo prevenciu chordb charakterizovanych bud zniZenim kognitivnych funkcif
a/alebo ich poSkodenim alebo zhorSenim mentalnych funkcii sprevadzajucich

iné ochorenia.

V zasade sa v literatire uvadzaji dva funkéné typy pamdti. Prvy typ sa
oznacuje ako kratkodoba pamét, pomocou ktorej je poznand informacia uloZena
v paméti po dobu v rozmedzi od niekolkych mintit do niekolkych hodin.
V druhej forme pamiti oznacovanej ako dlhodoba pamiat je informadcia
uchovavanéd od niekolkych hodin aZ po roky [Baddley a Warington, J. Verb.
Learn. Verb. Behav., 9, 176-179 (1970)]; Wright a sp., Science 229, 287-289
(1985)].



Proces transformacie informécie z kratkodobej paméti do dlhodobej

pamdéti sa nazyva konsolidacia pamati.

Proces vyvolania informacie alebo manifestacie informéacie bud
z kratkodobej alebo z dlhodobej paméti sa nazyva retencia pamiti. Celkova
amnézia je jav relativne vzécny, avSak choroby spreviddzané réznym stuptfiom
zhorSenia pamdti sa vyskytujd v stdle vdcSej miere. V sucasnosti trpi
Alzheimerovou chorobou priblizne 18 miliénov pacientov a len u tejto choroby
sa v d’alSich 25 rokoch odakava zdvojndsobenie poctu pacientov [Fletcher, Mol.

Med. Today, 3/10, str.429-434, (1997)].

Podstata vynélezu

Cielom vynalezu bol vyvoj novej farmaceutickej kompozicie, ktord by
bola G¢inna na lieCenie chordob alebo stavov sprevadzanych réznym stupfiom

dysfunkcie pamiti.

Vys$8ie uvedeny ciel bol dosiahnuty prostrednictvom predloZzeného

vynélezu.

Vynélez je zaloZeny na zisteni, Ze derivaty bicykloheptidnu vieobecného

vzorca (1)

(1)

(kde R znamend vodik alebo metylovi skupinu) je moZné vyuZzit' ako
uCinné prostriedky na lieCenie alebo prevenciu chordb charakterizovanych bud
znizenim a/alebo poSkodenim kognitivnych funkcii alebo postihnutim

mentédlnych funkcii sprevddzajicich iné choroby.



V rdmci vy33ie uvedenych indikacii je mozZné zluceniny vSeobecného
vzorca (I) vyhodne pouZit na liecenie alebo na prevenciu Parkinsonovej
choroby, Korsakovovho syndrému alebo Huntingtonovej choroby, najmé
mentdlneho postihnutia vzniknutého nésledkom mrftvice a mentdlnych
postihnuti po inych zdvaznych postihnutiach CNS, Alzheimerovej choroby,

demencie, najmi senilnej demencie starych l'udi, atd’.

Vyndlez poskytuje spbésob pripravy farmaceutickej kompozicie
obsahujuci derivat bicykloheptanu vSeobecného vzorca (I) (kde R znamena
vodik alebo metylovu skupinu) alebo jeho farmaceuticky prijatenu adiénu sol
s kyselinou, kde uvedeny spdsob zahrnuje zmieSanie ucinnej zlozky pripravenej
znamym spbésobom s farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi a/alebo riedidlami a
kone¢né spracovanie do formy farmaceutickej kompozicie na liecenie alebo
prevenciu chordb charakterizovanych bud zniZenim a/alebo poSkodenim
kognitivnych funkcii alebo mentdlnym postihnutim sprevaddzajicim iné

ochorenia.

Podrobny opis vynélezu

V suvislosti s predloZzenym vynéalezom zlti€eniny vSeobecného vzorca (I)

zahrnuju vSetky optické izoméry a ich zmesi.

Ako zlilenina vSeobecného vzorca (I) sa vyhodne pouzije (1R,2S,4R)-
-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptan alebo

jeho farmaceuticky prijatel'na adi¢na sol s kyselinou.

Vyraz "farmaceuticky prijateI'nd adi¢néd sol s kyselinou” sa vztahuje na
soli vzniknuté s farmaceuticky prijate/nymi anorganickymi kyselinami (napr.
s hydrogenhalogenidy ako je kyselina chlorovodikovéd alebo bromovodikova;
kyselina sirova, kyselina dusi¢nd alebo kyselina fosfore¢nd atd.) alebo
s organickymi kyselinami (ako je napr. kyselina vinna, kyselina jantdrova,
kyselina jablénd, kyselina mlie¢na, kyselina citrénova, kyselina maleinova,

kyselina fumarovd, kyselina metansulfonova, kyselina p-toluénsulfénova, atd’.).



Vo zvlast vyhodnom uskutoéneni vynalezu sa dand zlG&enina pouZije vo forme

fumardtovej soli.

V najvyhodnejSom uskutoéneni vynalezu sa pouzije (1R,2S,4R)-(-)-

-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptan-fumarat.

Dal3im aspektom vynélezu je Ze poskytuje farmaceuticki kompoziciu na
lieCenie alebo prevenciu chordb charakterizovanych bud’ zniZenim a/alebo
poskodenim kognitivnych funkcii alebo mentdlnym postihnutim sprevadzajtcim
iné ochorenia, kde uvedend kompozicia obsahuje ako G¢innu zlozku zli¢eninu
vieobecného vzorca (I)(kde R znamena vodik alebo metylovi skupinu) alebo
jej farmaceuticky prijatelni adi¢nu sol s kyselinou v zmesi s vhodnymi
inertnymi tuhymi alebo tekutymi farmaceuticky prijatenymi nosi¢mi a/alebo

pomocnymi prostriedkami.

Dennd davka zlucenin vSeobecného vzorca (I) zavisi od konkrétneho
pripadu (napr. od telesnej hmotnosti, veku a stavu pacienta, od choroby, ktora
méa byt lieCend, od zavaznosti postihnutia, atd’.). VSeobecne je denna davka
zlu€eniny vSeobecného vzorca (I) vrozmedzi 0,01 - 10 mg/kg, vyhodne
0,1 - 1,0 mg/kg.

Farmaceutické kompozicie podla vynalezu je moZné pripravit spdsobmi

vo farmaceutickom priemysle v§eobecne zndmymi.

Pre oradlne podanie je moZné pouZitie tabliet, drazé, enterosolventnych
tabliet alebo drazé, alebo tvrdych alebo mikkych Zelatinovych toboliek. Obsah
udinnej zloZzky v kompozicidch podla vyndlezu méZe byt 10 - 100 mg
v jednotke uréenej na podanie. Vy$Sie uvedené farmaceutické kompozicie mdzu
obsahovat  nosi¢e  (vyhodne  kyselinu  kremiditd), spojivd (napr.
polyvinylpyrolidén alebo Zelatinu), mazivové prostriedky, klzné prostriedky
(napr. magnézium-stearit, mastenec alebo néatrium-lauryl-sulfat). Vodné
suspenzie a/alebo tinktury pre oralne podanie je moZné pripravit zmie$anim
ud¢innej zloZzky s prostriedkami korigujacimi chut, farbivami, emulga&nymi
prostriedkami a riedidlami (ako je napr. voda, etanol, propylénglykol, glycerol
atd’.).
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Tablety je mozné pripravit spdsobmi granulédcie za sucha alebo za vlhka.
Pri priprave drazé sa pripravené jadra potiahnu vhodnou potahovou vrstvou.
Tobolky sa pripravia rozplnenim zmesi do tvrdych alebo do mikkych

Zelatinovych toboliek.

Podla d'alfieho aspektu vynédlezu vyndlez poskytuje pouZzitie zliCenin
vieobecného vzorca (I) (kde R znamend vodik alebo metylovl skupinu) na
lieCenie alebo prevenciu chordb charakterizovanych bud zniZenim a/alebo
poskodenim kognitivnych funkcii alebo mentalnym postihnutim sprevadzajticim

iné ochorenia.

Este d’'al3im rysom vynalezu je, Ze poskytuje spdésob liecenia alebo
prevencie chordb charakterizovanych bud zniZenim a/alebo poSkodenim
kognitivnych funkcii alebo mentdlnym postihnutim sprevadzajicim iné
ochorenia, ktory zahrnuje podavanie G¢inného mnozstva zlu¢eniny vSeobecného
vzorca (I) alebo jeho farmaceuticky prijatelnej adi¢nej soli pacientovi, ktorého

je potrebné lielit.

Dalsie podrobnosti vynalezu st zndzornené pomocou niz$ie uvedenych

prikladov, ktoré vSak uvedeny vynalez nijako neobmedzuju.

Priklady uskutofnenia vyvnalezu

Priklad 1

Stanoveni u¢innosti zldéenin v8eobecného vzorca (I) na lieCenie alebo
prevenciu  chordb  charakterizovanych  zniZenim a/alebo  poSkodenim
kognitivnych funkcii alebo mentdlnym postihnutim sprevadzajucim iné

choroby.

Ako hodnoten4 zlu&enina bol pouzity (1R,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetylamino-
etoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptén-fumarét (deramciklan).



Sposob uskutodnenia

V teste sa pouZiju samce potkanov Wistar s hmotnostou 200 - 220 g.
Zvieratd st dostupné u Charles River Co. Udrziavali sa v miestnosti
s normalnym cyklom 12h - 12h svetlo-tma (svetlo sa zapina o 06:00) a s

relativnou vlhko'st’ou 60 + 10 %.

Pokus sa uskutoéiiuje v patkanalovom zariadeni pre schopnost udit sa
pasivnemu vyhybaniu sa "priechodu stupfiom”. Zariadenie sa skladi z dvoch
susediacich boxov rozmerov 20 x 20 x 16 cm z plexiskla. Jeden z boxov je
zhotoveny z beZného transparentného plexiskla a druhy je zhotoveny z &ierneho
nepriehl'adného plexiskla. Uvedené boxy su spojené priechodom 7,5 x 8 cm
vybavenym poéitatom riadenymi padacimi dvermi. Priechod zvierat dvermi je
detekovany infraervenymi  foto&lankami  usporiadanymi vo  dvoch
rovnobeZznych liniach v otvore v priechode. Hned ako zvierata prejda
priechodom, dvere sa automaticky uzatvoria. Tmavy box je vybaveny
mreZovanou podlahou z nerezovej ocele, pomocou ktorej je moZné dodavat
zvieratdm elektrické 3oky. Nad priechodom v mieste svetlého boxu je

inStalovana 10 W svetelna Ziarovka.

Pokus sa wuskutodni vo dvoch po sebe iducich dioch vo dvoch

usporiadaniach oddelenych od seba 24 h.

Prvy deifi (akvizicia) si zvieratd osvojuji informdaciu o situacii (udelenie
Sokov prostrednictvom mreZovanej podlahy v tmavom boxe), druhy den
(retencia) je pokus zamerany na vybavovanie ziskanej informdacie zvieratami
na vyhnutie sa trestu ("ak pc‘)jde:m do tmavého boxu budem potrestany a preto

zostanem vonku na svetle”).

1.den (akvizicia)

Jednotlivo oéislované zvieratd sa umiestnia do svetlého boxu zariadenia.
Za 30 sekund sa padacie dvere otvoria a zvieratd sa méZu volne pohybovat’ do

tmavého boxu (ktory pokladaju za bezpeé&ny). Automaticky sa stanovi latencia



priechodu prechodovym stuptiom (latencia priechodu prechodovym stupfiom je
gasové obdobie v rozmedzi od otvorenia dveri do premiestnenia zvierata do
tmavého boxu). Potom sa dvere uzatvoria a meranie ¢asu sa automaticky
zastavi. Po 3 sekundich po zavreti dveri sa zvieratdm v tmavom boxe,
s vynimkou zvierat absolutnej kontrolnej skupiny (Ziadny Sok, zvierata
o3etrené vehikulom), udeli do tlapiek z mreZzovanej podlahy elektricky Sok 1,2
mA trvajuci 2,5 s. Bezprostredne po elektrofoku do tlapiek sa pokusné zvierata
z tmavého boxu vybertd. Funkciou absolitnej kontrolnej skupiny je preukazat,
Ze zvierata si zapamitaju neprijemné Soky do tlapiek, Co sa prejavi zvySenou
latentnou dobou priechodu 3okovanych zvierat v porovnani so =zvieratami

absoltitnej kontrolnej skupiny. V tom spociva zaklad akvizicie.

2.den (retencia)

Za 24 h sa zvierata znovu umiestnia do svetlého boxu testovacieho
zariadenia a rovnakym spdsobom ako v predchddzajuicom dni (akvizicia) sa
stanovi latentnd doba priechodu prechodom s tym rozdielom, Ze druhy dein
zvierata v Ziadnej skupine nedostanu Sok do tlapiek. Priechod do tmavého boxu
je zvieratim umozneny v Casovom intervale 180 s. Ak zvieratd neprejdu do
tmavého boxu poéas skiSobného intervalu 180 sekund, tak sa zo svetlého boxu

vyber.

Osetrenie

Na hodnotenie u€inkov zli&enin na udenie zvierat boli zvieratd oSetrené
prvy def, 30 min pred zadiatkom akvizicie, intraperitonealnou davkou 1 ml/kg
bud (1R,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetylbicyklo-
[2.2.1]heptan-fumaratu alebo vehikula (0,4 % metylceluléza). Pri hodnoteni
u¢inkov na retenciu v dlhodobej pamiti boli zvieratd oSetrené druhy des, 30
min pred zadiatkom testu retencie, intraperitonedalnou davkou 1 ml/kg. Ziskané
tdaje boli hodnotené dvojcestnou metdédou ANOVA s naslednym Duncanovym

post hoc testom na zistenie rozdielov medzi skupinami.



Vysledky a diskusia

Prekvapivo bolo zistené, Ze (1R,2S5,4R)-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-
-fenyl-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptan-fumaréat, zlG&enina znama svojimi
anxiolytickymi @¢inkami ako hlavnymi u&inkami na CNS, vyznamne zvyS$uje
latentni dobu priechodu prechodom do tmavého boxu v teste pasivneho sa
vyhybania priechodu prechodom v prvom a/alebo druhom dni podania uvedenej

zlu€eniny (obr.1).

Ako je zndzornené na obr.l u zvierat v absolitnej kontrolnej skupine
(bez Soku, bez oSetrenia lieCivom) bola latentna doba priechodu prechodom
priblizne rovnaka v oboch pokusnych diioch (to znameni, Ze druhy deifl neboli

vyvolané Ziadne spomienky a vyhybanie sa vstupu).

U zvierat v kontrolnej skupine o3etrenych vehikulom, ktoré dostali $ok
1,2 mA do tlapiek do3lo druhy deii k vyznamne zvy3enej latentnej dobe
priechodu prechodom v porovnani so zvieratami absoliitne;j kontrolnej skupiny.
Pokusné zvieratd si vybavili neprijemnu skusenost ($ok do tlapiek) v tmavom
prostredi a preto prechadzali do tmavého boxu aZ po vyznamne dlhSej dobe

(zvySenie latencie).

U lieCenych zvierat sa uvedend zvy3end latencia eite d'alej zvysila u
oboch typov podania hodnotenej zlueniny. Po lieébe v prvom dni sa
(pravdepodobne) vyznamne zvys$ila akvizicia informéacie, zatial &o po liecbe

v druhom dni sa zlepSila retencia pamiti.

Vy83ie uvedeny poznatok je o to viac prekvapujici, pretoze zlﬁc':éniny
s anxiolytickymi G¢inkami bud’ pamat neovplyviiuju (t. j. buspiron) alebo maju

na pamét’ Skodlivy vplyv (t. j. diazepam, obr.2).

V pokuse uskutoénenom autormi vynalezu diazepam podany prvy deii i.p.
podanim v ddvke 5 mg/kg vyznamne zhorsil retenciu z dlhodobej pamiti, ako je

znizornené na obr.2.
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Z terapeutického hladiska vyhodny uc&inok (1R,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetyl-
aminoetoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptdn-fumaratu na schopnost
uéit sa a na pamit znamend, Zze uvedena zlucenina by mohla byt vhodna na
lietenie a/alebo prevenciu chordb alebo stavov sprevadzajtcich choroby, kde
schopnost’ u&enia alebo pamétovej funkcie su zniZené alebo tu existuje
moznost postihnutia zniZzenim pamitovych funkcif. Uvedené ochorenia
zahrnujt - ako je uvedené vyssie, ale bez obmedzenia len na uvedené ochorenia
— Alzheimerovu chorobu, Korsakovov syndrém, Huntingtonovu chorobu a
Gbytok mentdlnych funkcii vyvolanych starnutim alebo taktiez zhorSenie

kognitivnych funkcii vyvolanych expoziciou toxickym substanciam.

Priklad 2

Tablety s niz$ie uvedenym zloZenim sa pripravia spbésobmi Vo

farmaceutickej technologii v§eobecne zndmymi.

Zlozka hmotnost (mg/tableta)
(1R,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-fe- 20
nyl-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1}heptédn-fumarat
kukuriény Skrob 90
polyvinylpyrolidén 68
magnézium-stearat 2

celkova hmotnost 180
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Priklad 3

Zelatinové tobolky s niZSie uvedenym zloZenim sa pripravia spésobmi vo

farmaceutickej technologii v§eobecne znamymi.

ZloZka hmotnost (mg/tobolka)

(1R,25,4R)-(-)-2-(2-dimetylamino etoxy)-2-fe- 20
nyl-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptan-fumarat

kukuriény Skrob 212
Aerosil® 5
magnézium-stearat 3

celkovd hmotnost 240
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PATENTOVE NAROKY

Spoésob pripravy farmaceutickej kompozicie obsahujicej derivat

bicykloheptanu vSeobecného vzorca (I)

O\/\N/CHa ( | )
|

R

(kde R znamend vodik alebo metylovi skupinu) alebo farmaceuticky
prijate'ni adi¢ni sol’ uvedenej zluceniny s kyselinou, vyznacujici sa
tym, ze zahrnuje zmieSanie G¢innej zlozky pripravenej zndmym
sposobom s farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi a/alebo riedidlami a
koneéné spracovanie do formy farmaceutickych kompozicii na lieCenie
alebo prevenciu chordb charakterizovanych bud zniZenim a/alebo
poskodenim kognitivnhych funkcii alebo mentdlnym postihnutim

sprevadzajicim iné choroby.

Spbésob podla naroku 1, vyznadlujuci sa tym, Ze zahrnuje pripravu
farmaceutickej kompozicie na lieCenie alebo prevenciu Parkinsonovej

choroby, Korsakovovho syndrému a Huntingtonovej choroby.

Spésob podla naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze zahrnuje pripravu
farmaceutickej kompozicie na lieCenie alebo prevenciu mentélneho
postihnutia vzniknutého nésledkom mftvice, mentalneho postihnutia
vzniknutého nasledkom inych zdvaznych postihnuti CNS, Alzheimerovej

choroby, a demencie, najmi senilnej demencie starych l'udi.
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Spbsob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3, vyznaclujici sa tym, Ze
zahrnuje pouZitie (1R,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-fenyl-
-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptdnu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej

adi¢nej soli s kyselinou ako u&innej zlozky.

Sposob podla naroku 3, vyznalujici sa tym, Ze zahrnuje pouZitie
(1R,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)—2-fenyl-l,7,7-trimetylbicyklo-
[2.2.1]heptdn-fumaratu.

Sp6sob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 5, vyznaéujici sa tym, Ze
zliCenina vSeobecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatel'na

adi¢né sol' s kyselinou sa pouZije v dennej davke 0,01 - 10 mg/kg.

Spdsob podla naroku 6, vyznadujici sa tym, Ze zludenina vieobecného
vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijateIna adi¢na sol s kyselinou sa

pouZije v dennej davke 0,1 - 1,0 mg/kg.

Farmaceutickd kompozicia na liedenie alebo prevenciu chordb
charakterizovanych bud zniZenim a/alebo poskodenim kognitivnych
funkcii alebo mentdlnym postihnutim sprevadzajucim iné choroby,
vyznadujlica sa tym, Ze obsahuje ako u&innt zlozku zluéeninu
vSeobecného vzorca (I) (kde R znamena vodik alebo metylovi skupinu)
alebo jej farmaceuticky prijatelnd adiént sol s kyselinou, v zmesi
s vhodnymi inertnymi tuhymi alebo tekutymi farmaceuticky prijatelnymi

nosi¢mi a/alebo pomocnymi prostriedkami.
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Farmaceutickd kompozicia podla ndroku 8, vyznacujiuca sa tym, Ze je
uréena na liedenie alebo prevenciu Parkinsonovej choroby, Korsakovovho

syndrému alebo Huntingtonovej choroby.

Farmaceutickd kompozicia podl'a naroku 8, vyznaéujica sa tym, Ze je
uréend na lieCenie alebo na prevenciu mentdlneho postihnutia
vzniknutého néasledkom mftvice, mentdlneho postihnutia vzniknutého
nasledkom iného zédvaZného postihnutia CNS, Alzheimerovej choroby,

demencie, najmi senilnej demencie starych Pudi.

Farmaceutickd kompozicia podla ktoréhokolvek z narokov 8 az 10,
vyznafujica sa tym, Ze obsahuje (1R,2S5,4R)-(-)-2-(2-dimetylamino-
etoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptan alebo jeho farmaceu-

ticky prijateI'na adiénu sol s kyselinou ako uc€innd zloZku.

Farmaceutickd kompozicia podla naroku 11, vyznacujica sa tym, Ze
obsahuje (1R,2S5,4R)-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetyl-
bicyklo[2.2.1]heptan-fumarat.

Pouzitie zlu&enin v3eobecného vzorca (I) (kde R znamena vodik alebo
metylovu skupinu) na lieCenie alebo prevenciu chordb
charakterizovanych bud zniZenim a/alebo poSkodenim kognitivnych

funkcii alebo mentdlnym postihnutim sprevddzajicim iné choroby.

Pouzitie podlPa naroku 13, na lieCenie alebo prevenciu Parkinsonovej

choroby, Korsakovovho syndrému alebo Huntingtonovej choroby.
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PouZitie podla naroku 13, na lieCenie alebo prevenciu mentilneho
postihnutia vzniknutého nédsledkom mftvice, mentdlneho postihnutia
vzniknutého nésledkom iného zdvazného postihnutia CNS, Alzheimerovej

choroby, demencie, najmé senilnej demencie starych I'udi.

PouzZitie (1R,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetyl-
bicyklo[2.2.1}heptanu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej adi€nej soli
s kyselinou podla naroku 13, na lieCenie alebo prevenciu chordb
charakterizovanych bud zniZenim a/alebo poSkodenim kognitivnych

funkcii alebo mentédlnym postihnutim sprevadzajucim iné choroby.

Pouzitie (1R,2S5,4R)-(-)-2-(2-dimetylaminoetoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetyl-
bicyklo[2.2.1]heptén-fumaratu podla ndaroku 13, na lieCenie alebo
prevenciu chordb charakterizovanych bud’ zniZenim a/alebo poskodenim
kognitivnych funkcii alebo mentdlnym postihnutim sprevadzajlicim iné

choroby.

Spdsob liedenia alebo prevencie chordob charakterizovanych bud
znizenim a/alebo poSkodenim kognitivhych funkcii alebo mentdlnym
postihnutim sprevadzajucim iné choroby, vyznadujici sa tym, Ze
zahrnuje podéavanie farmaceuticky ucinného mnoZstva zluceniny
vieobecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky pfijatel’nej adi¢nej soli

s kyselinou pacientovi, ktorého je potrebné liedit.

Spdsob podla naroku 18 na lieCenie alebo prevenciu Parkinsonovej
choroby, Korsakovovho syndrému alebo Huntingtonovej choroby
vyznadujuci sa tym, Ze zahrnuje podavanie farmaceuticky ucéinného
mnoZstva zlifeniny v3eobecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky

prijatelnej adi¢nej soli s kyselinou pacientovi, ktorého je potrebné liecit.
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Spésob podla naroku 18 na liecenie alebo prevenciu mentdlneho
postihnutia vzniknutého nasledkom mftvice, mentalneho postihnutia
vzniknutého nédsledkom iného zavazZného postihnutia CNS, Alzheimerovej
choroby, demencie najméi senilnej demencie starych Pudi, vyznaéujuci sa
tym, Ze zahrnuje podadvanie farmaceuticky uc¢inného mnozstva zliceniny
vSeobecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatel'nej adicnej soli

s kyselinou pacientovi, ktorého je potrebné liecit’.

Sposob podla naroku 18, vyznacujici sa tym, Ze zahrnuje poddavanie
farmaceuticky Gc¢inného mnozstva (1R,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetylamino-
etoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptdnu alebo jeho farmaceu-
ticky prijatel'nej adi¢nej soli s kyselinou pacientovi, ktorého je potrebné

liecit.

Spdsob podl'a naroku 21, vyznadujuci sa tym, Ze zahrnuje podavanie
farmaceuticky uéinného mnozstva (1R,2S5,4R)-(-)-2-(2-dimetylamino-
etoxy)-2-fenyl-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptan-fumardtu  pacientovi,

ktorého je potrebné liecit.

Spdsob podla ktoréhokol'vek z narokov 18 az 22, vyznacujici sa tym, Ze

pacientovi sa poddva denna davka ucinnej zlozky 0,01 - 10 mg/kg.

Sposob podla naroku 23, vyznacujici sa tym, Ze pacientovi sa podava

dennd davka ucinnej zlozky 0,1 - 1,0 mg/kg.
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