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(57) Rezumat:

1
Prezenta inventie se referd la o combinatie
noud intre 4-{3-[cis-

hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]propoxi}benzamida cu formula (I):

|
o~
L / \/\o ;: . HCI
NH,

sau o sare de aditie a acesteia cu un acid sau o
bazd acceptabile farmaceutic, $i un antagonist
al receptorilor glutamatergici NMDA (N-metil-
D-aspartat), si anume memantina, pentru
obtinerea compozitiilor farmaceutice cu scopul
utilizarii  lor 1n tratamentul tulburarilor
cognitive asociate cu imbatranirea cerebrald si
bolile neurodegenerative.

2

In special pentru tratament sunt vizate
tulburdrile cognitive asociate cu boala
Alzheimer.

Actiunea antagonistului receptorilor
glutamatergici NMDA este sporita de 4-{3-
[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]propoxi}benzamidéd sau de sarurile de aditie
ale acesteia cu un acid sau o bazd acceptabile
farmaceutic. Coadministrarea acestor compusi
permite de a micsora dozele terapeutice ale
memantineli s$i a Imbundtiti activitatea
cognitivd a pacientilor fard a spori reactiile
adverse ale antagonistului receptorilor NMDA.

Revendicidri: 11

Figuri: 2



(54) Combination between 4-{3-[cis-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(1H)-
yl]propoxy}benzamide and an NMDA receptor antagonist, and
pharmaceutical compositions containing it

(57) Abstract:
1
The present invention relates to a new
combination between 4-{3-[cis-

hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(1H)-
yl]propoxy } benzamide of formula (I):

or an addition salt thereof with a
pharmaceutically acceptable acid or base, and
an NMDA (N-methyl-D-aspartate)
glutamatergic receptor antagonist, especially
memantine, for obtaining pharmaceutical
compositions for use in the treatment of

2
cognitive disturbances associated with cerebral
ageing and with neurodegenerative diseases.

For treatment are mainly intended cognitive
disturbances associated with Alzheimer’s
disease.

The effects of NMDA glutamatergic
receptor antagonist are potentiated by those of
4-{3-[cis-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-
2(1H)-yl]propoxy}benzamide or addition salts
thereof with a pharmaceutically acceptable
acid or base. Co-administration of these
compounds makes it possible to lower the
therapeutic doses of memantine and to improve
the cognitive performances of patients without
increasing the adverse effects of NMDA
receptor antagonist.

Claims: 11

Fig.: 2

(54) Komonnamus mexnay 4-{3-[yuc-rexcaruapouuxiaonenralclnuppon-2(1H)-
wijnponokcu}denzamuaom u antaronuncrom NMDA-penentopa, u
cofep:kainue ee (papmManeBTHYECKHE KOMIO3UIUH

(57) Pedepar:
1
Hacrosmee u300peTeHHE OTHOCHTCA K
HOBOM KOMOHHAITHH 4-{3-[yuc-

TeKCATHIPOITHKIONCHTA[ ¢ [muppor-2( 1 H)-
WI|IponoKcH { Oer3amua hopmyis! (I):

H
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WIH  er0  COMH  IPUCOSAUHCHUL c
(hapMaIeBTHYCCKH TIPHEMICMBIMU  KHUCIOTOH
WK OCHOBAHHEM, u AHTAarOHUCTA
rmyramatHbix NMDA  (N-merun-D-acmaprat)
PEIenTOpOB, a MMEHHO MEMaHTHHA, JULI
oMyueHus (HhapMaIeBTHUCCKUX KOMITO3HUITHH C

IICIIBIO IIPUMCHCHUA HX JUIA JICUCHUA
KOIHHTHUBHBIX Hapy’LLIeHHfI, CBA3AaHHBIX C
L[Cpe6paJ'IBHBIM CTapCHUCM u

HCﬁpOI[CFCHCpaTHBHBIMP[ 00IE3HAMU.

2
HpI/IMeHeHI/Ie JUIA  JICHCHHUA B IICPBYIO

ouepe/lb  HAIIPaBICHO HAa  KOTHUTHBHBIC
HApYIICHUA,  CBA3aHHBIE C  OOJC3HBIO
Anprreiimepa.

JleficTBHE ~ aHTaroHUCTa  IJIyTaMaTHBIX

NMDA-penenrropoB  ycwuBaerca 4-{3-[yuc-
rekcaruaponukionenTalcjmuppon-2(1H)-

WI|IPOTIOKCH } OCH3aMIUIOM HJIH €TI0 COMLSIMHE
IPUCOCTHHCHHS c (hapMareBTHICCKU
IPUEMIICMBIMH  KHCIIOTOH HJIM OCHOBAHHEM.
CoBMECTHOE BBEJICHHE OTHX COCIMHCHHH
MIO3BOJISICT YMEHBIITHTE TePAICBTHUECKHUE O3B
MEMaHTHHA M  YAIY4IIHTh  KOTHUTHBHYIO

JEATCIPHOCTh  ITAITHCHTOB 03  YCHJICHUSA
ITOOOYHOro JeHcTBHS apTaronucra NMDA-
PEIEnTOPOB.

I1. popmyisr: 11

Qur.: 2
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Descriere:

Prezenta inventie se referd la o noua combinatie intre 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]propoxi}benzamida cu formula (I):

H

N\/\ 0 M

o)
NH,

sau o sare de aditie a acesteia cu un acid sau o baza acceptabile farmaceutic, §i un antagonist al
receptorilor glutamatergicit NMDA (N-metil-D-aspartat), pentru obtinerea compozitiilor farmaceutice
cu scopul utilizarii lor in tratamentul tulburarilor cognitive asociate cu imbatranirea cerebrald si bolile
neurodegenerative.

4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1 H)-ilJpropoxi}benzamida are caracteristica de a
interactiona cu sistemele histaminergice centrale in vivo, ceea ce 1i asigurd activitatea in sistemul
nervos central si, Indeosebi, in tratamentul deficientelor cognitive asociate cu Imbdatranirea cerebrald si
bolile neurodegenerative.  4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}  benzamida,
prepararea §i utilizarea terapeutica a ei au fost descrise in cererea de brevet [1].

Solicitantul a descoperit ¢d 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida cu
formula (I), sau o sare de aditie a acesteia cu un acid sau o baza acceptabild farmaceutic, utilizatd in
combinatie cu un antagonist al receptorilor glutamatergici NMDA, poseda proprietéti valoroase pentru
tratamentul deficientelor cognitive asociate cu imbatranirea cerebrald si bolile neurodegenerative.
Bolile neurodegenerative legate de imbatranirea cerebrald, precum boala Alzheimer, se caracterizeaza
prin tulburari ale memoriei si disfunctie cognitivd. Tulburdrile cognitive se asociazd de obicei cu
diminuarea capacitdtii neuronilor de a sintetiza si elibera anumiti neurotransmitatori. Pe 1dnga aceasta,
se observa o pierdere progresiva a plasticitatii sinaptice si a proceselor neuronale, aceastd pierdere
neuronald fiind acceleratd 1n anumite regiuni specifice ale creierului. Printre diversi
neurotransmitatori, histamina si acetilcolina centrald joacd un rol crucial iIn controlul functiilor
cognitive (Witkin and Nelson, Pharmacol. & Therap., 2004, 103, 1-20) si s-a demonstrat cd nivelele
acestora se reduc considerabil in creierul pacientilor ce suferd de boala Alzheimer in comparatie cu
nivelele observate la persoancle in varstd sindtoase (Panula et al., Neuroscience, 1998, 82(4), 993-
997).

Receptorii histaminergici de tip Hs, care indeosebi se afld in numar mare in sistemul nervos
central, reprezintd In principal modulatori presinaptici ai transmisiel neuronale si sunt prezenti in
diverse circuite neuronale care sunt relevante pentru capacitatea cognitivd (Blandina et al., Learn
Mem., 2004, 11(1): 1-8). Acestia actioneazd prin reglarea negativd a eliberarii neurotransmitatorilor
precum histamina, acetilcolina, serotonina, noradrenalina si dopamina. Datoritd faptului cd neuronii
histaminergici par a fi foarte putini in boala Alzheimer, compusii care sunt antagonisti sau agonisti
inversi ai receptorilor H; ar putea deschide calea spre noi tratamente ale tulburérilor cognitive legate
de imbatranirea cerebrala.

Pe de altd parte, pe parcursul bolii Alzheimer se observa o degenerare progresiva a neuronilor
colinergici si o disfunctie a neurotransmisiei glutamatergice. Avand ca tintd sistemul glutamatergic, in
special receptorii NMDA, s¢ oferd o abordare alternativa de tratament pentru acele medicamente care
vizeaza doar sistemul colinergic (adicd inhibitorii acetilcolinesterazei). Memantina este un antagonist
necompetitiv al receptorului NMDA, al receptorilor nicotinici i al receptorului serotoninergic SHT} si
are, de asemenea, un component dopaminergic (Lipton, Nat. Rev. Drug Discov., 20006, 5(2), 160-170;
Aracava et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2005, 312(3), 1195-1205; Rammes et al., Neurosci. Lett.,
2001, 306, 81-84). in prezent memantina este utilizatd in tratamentul simptomatic al formelor
moderate pand la severe ale bolii Alzheimer. Pe 14nga aceasta, s-a demonstrat ¢cd memantina, ca i
antagonistii/agonistii inversi ai receptorilor Hs, permite imbunatétirea proceselor cognitive in diverse
modele de animale ale memoriei episodice §1 memoriei de lucru Yuede et al., Behav. Pharmacol.,
2007, 18(5-6), 347-363). De aceea, imbunatatirea functiilor cognitive poate fi bazatd pe céteva tipuri
de strategie vizand, in special, histamina sau sistemul glutamatergic.

Prezenta inventie a demonstrat, In mod surprinzdtor, cd actiunea antagonistilor receptorilor
glutamatergici NMDA este sporitd de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
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il]propoxi}benzamida sau de sarurile sale de aditie cu un acid sau o bazi acceptabild farmaceutic. in
mod corespunzator, coadministrarea acestor compusi ar putea permite imbundtitirea proceselor
cognitive ale pacientilor in comparatiec cu administrarea simpld a antagonistului receptorilor
glutamatergicic NMDA fard a spori, totusi, reactiile adverse legate de tratamentul cu antagonistii
receptorilor glutamatergicic NMDA (in special somnolentd, dureri de cap, senzatii de ameteald,
hipertensiune, dispnee sau constipatic). Cu alte cuvinte, datoritd acestui fapt in prezent pot fi
prevazute tratamente asociate cu 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida
in doze terapeutice de antagonisti ai receptorilor NMDA, care sunt mai joase decat dozele utilizate in
mod obisnuit in monoterapie, cu procese cognitive echivalente sau chiar mai mari §i mai putine reactii
adverse.

Aceastd actiune imprevizibild permite de a prevedea utilizarea unei combinatii intre 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta|c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd, sau o sare de aditie a acesteia, i un
antagonist al receptorilor NMDA 1in tratamentul tulburdrilor cognitive asociate cu imbdétranirea
cerebrald si bolile neurodegenerative. In special sunt vizate tulburirile cognitive asociate cu boala
Alzheimer.

In contextul prezentei inventii 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida
este, de preferintd, utilizatd in forma de oxalat sau clorhidrat.

Printre antagonistii receptorilor NMDA conform inventiei pot fi mentionati memantina, L-4-clor-
chinurenina,  1-(2,2-difeniltetrahidrofuran-3-il)-N, N-dimetilmetanamina ~ (ANAVEX  2-73)  si
(5R,9R,11E)-5-amino-11-etiliden-7-metil-5,6,9,10-tetrahidro-5,9-metanocicloocta[ b]piridin-2(1 H)-
ona (huperzina A). Se¢ prefera in special memantina. Memantina este, de preferinta, utilizatd in forma
de clorhidrat.

In mod corespunzitor inventia se refera la utilizarea unei combinatii intre 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida, sau sdrurile de aditie ale acesteia cu un acid
sau o bazd acceptabila farmaceutic, si un antagonist al receptorilor NMDA 1n obtinerea compozitiilor
farmaceutice destinate tratamentului tulburdrilor cognitive asociate cu imbdtranirea cerebrald si bolile
neurodegenerative. In mod mai special, combinatia de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]Jpropoxi}benzamidd si memantind se utilizeazd in tratamentul tulburdrilor cognitive asociate cu
boala Alzheimer.

Inventia se refera, de asemenea, la compozitii farmaceutice care cuprind o combinatie intre 4-{3-
[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida, sau sarurile de aditie ale acesteia cu un
acid sau o baza acceptabild farmaceutic, si un antagonist al receptorilor NMDA in combinatie cu unul
sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

Inventia se explicé prin figurile 1 §i 2 care reprezinta:

- fig. 1, Metoda de testare, modificatd dupd Tronche et al., 2010 cu legenda termenilor tradusi din
figurd;

- fig. 2, Nivelul memoriei contextuale cu legenda termenilor tradusi din figura.

In compozitiile farmaceutice conform inventiei, fractia masicd a ingredientelor active (masa
ingredientelor active in raport cu masa totald a compozitiei) este cuprinsd intre 5 si 50%. Printre
compozitiile farmaceutice conform inventiei se vor utiliza In mod mai special cele care se potrivesc
administrdrii pe cale orald, parenterald si in special intravenoasd, subcutanatd sau transcutanata,
nazald, rectald, perlinguald, oculard sau respiratorie, mai exact comprimate, drajeuri, comprimate
sublinguale, capsule gelatinoase solide, tablete glazurate, capsule, tablete, preparate injectabile,
aerosoli, picdturi oftalmice sau nazale, supozitoare, creme, unguente, geluri dermice, etc.

Pe langd 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd §i  compusul
antagonist al receptorilor NMDA, compozitiile farmaceutice conform inventiei contin unul sau mai
multi excipienti sau purtdtori selectati din diluanti, lubrifianti, lianti, agenti de dezintegrare,
stabilizatori, conservanti, agenti de absorbtie, coloranti, indulcitori, substante aromatizate, etc.

In calitate de exemplu nelimitativ pot fi mentionate:

¢ In calitate de diluanti: lactozd, dextrozd, zaharoza, manitol, sorbitol, celuloza, glicerind,

¢ in calitate de lubrifianti: bioxid de siliciu, talc, acid stearic si sarurile sale de magneziu si calciu,
polietilenglicol,

¢ in calitate de lianti: silicat de aluminiu §i de magneziu, amidon, gelatind, tragacant,
metilceluloza, carboximetilceluloza de sodiu si polivinilpirolidonad,

¢ in calitate de agenti de dezintegrare: agar, acid alginic §i sarea sa de sodiu, amestecuri
efervescente.

Compusii combinatiei pot fi administrati in mod simultan sau consecutiv. Calea de administrare
este, de preferintd, cea orald, iar compozitiile farmaceutice corespunzatoare pot permite eliberarea
instantanee sau intarziatd a ingredientelor active. In plus, compusii combinatiei pot fi administrati in
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forma de doud compozitii farmaceutice separate, fiecare contindnd unul din ingredientele active, sau
in forma de o singura compozitie farmaceuticd, in care ingredientele active sunt amestecate.

Se dé preferintd compozitiilor farmaceutice in forma de comprimate.

Regimul util de dozare difera in functie de sex, varstd si greutatea pacientului, modul de
administrare, natura tulburarii si de orice tratamente asociate, si variaza intre 0,5 mg si 100 mg de 4-
{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida pentru un interval de 24 de ore, mai
preferabil 2 mg, 5 mg sau 20 mg (exprimat in forma de echivalent bazic) pe zi. Doza antagonistului
receptorilor NMDA va fi aceeasi sau mai micd decat doza utilizatd cand acesta se administreaza de
sine statitor. In cazul memantinei, regimul de dozare este cuprins intre 1 mg si 20 mg pe zi, dozele
zilnice preferate fiind de 10 §i 20 mg pentru clorhidratul de memantina.

in variantele preferentiale de executare a inventiei, combinatia intre 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]Jpropoxi}benzamidd (compusul S) si memantind este

administratd in urmatoarele doze:

Compozitia 1

Compozitia 2

Compozitia 3

Clorhidrat al compusului S

2,25 mg
(sau 2 mg de
echivalent bazic)

5,63 mg
(sau 5 mg de
echivalent bazic)

22,52 mg
(sau 20 mg de
echivalent bazic)

Clorhidrat de memantina

10 mg

10 mg

10 mg

Compozitia 4

Compozitia 5

Compozitia 6

Clorhidrat al compusului S

2,25 mg
(sau 2 mg de
echivalent bazic)

5,63 mg
(sau 5 mg de
echivalent bazic)

22,52 mg
(sau 20 mg de
echivalent bazic)

Clorhidrat de memantind 20 mg 20 mg 20 mg

Compozitie farmaceutici

Formula de preparare a 1000 de comprimate fiecare contindnd 5,63 mg de clorhidrat de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd (ce corespunde unei cantitdti de 5 mg de
echivalent bazic) si 10 mg de clorhidrat de memantind

Clorhidrat de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi} benzamida 503¢

Clorhidrat de memantina 10g

Amidon de porumb 20g
Maltodextrina 75¢g
Bioxid de siliciu coloidal 02¢g
Glicolat de amidon de sodiu 3g
Stearat de magneziu lg
Lactoza 55¢
EXEMPLUL A

Experiment intr-un model de memarie episodici, test de deosehire contextuali in serie

Actiunile  4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidei §i memantinei
(ambele in formd de clorhidrat), administrate de sine statdtor sau in combinatie, au fost studiate cu
ajutorul unui test de deosebire contextuala la soarecii de varstd medie (14...15 luni) C57B16 (n=12 in
grupd) (Célérier et al., Learn Mem., 2004, 11(2), 196-204; Tronche et al., Behav. Brain Res., 2010,
215(2), 255-260). In acest model, soarecii de varstd medie, spre deosebire de soarecii tineri, au o
disfunctie specificd a memoriei contextuale episodice, fara deficiente in memoria spatiald. Modelul
dat este relevant pentru evaluarea actiunii preparatelor in cazul bolii Alzheimer, deoarece pacientii ce
suferd de aceastd forma de dementd, de asemenea, au tulburdri ale memoriei contextuale episodice, §i
aceasta are loc la o etapd foarte timpurie (Gold and Budson, Expert Rev. Neurother., 2008, 8(12),
1879-1891).

Soarecii, plasati intr-o cutie cu marginile ridicate, invatd doud tipuri de deosebiri spatiale
consecutive (D1: podea alba, apoi D2: podea neagrd) pe o podea cu patru gauri, in care doar In una din
gauri se aflda momeala, amplasarea acestora fiind opusd in D1 si in D2. Culoarea podelei (neagra sau
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albd) constituie contextul intern specific fiecdrei deosebiri. 24 de ore dupd etapa de invétare, soarecii
sunt readusi pe podeaua contextuald albd, si sunt luate urmatoarele marimi:

- procentajul raspunsurilor corecte (adica % aplecarii capului in gaura cu momeald in timpul
exercitiului de invétare pe podeaua albd),

- procentajul raspunsurilor ce se suprapun (adicd % aplecdrii capului in gaura cu momeald in
timpul exercitiului de invatare pe podeaua neagrd, ultimul context prezentat soarecilor),

- s1 procentajul erorilor (adicd % aplecarii capului in cele doua gauri in care nu se afla momeald in
timpul exercitiului de invatare, fie pe podeaua albd, fie pe cea neagrd) (a se vedea figura 1).

Nivelul memoriei contextuale este definit ca fiind diferenta dintre procentajul raspunsurilor corecte
si procentajul rdspunsurilor ce se suprapun.

In modelul dat s-a demonstrat cd soarecii de varstd medie, In comparatie cu soarecii tineri,
prezintd un deficit al memoriei contextuale din cauza ci ultimul context, in care ei au invatat
amplasarea gaurii cu momeald (adicd, podeaua neagrd), interfereaza considerabil In memorie cu gaura
cu momeald din primul context prezentat in timpul invatarii (adica podeaua albd). Din cauza acestui
fapt, soarecii in varstd au valori negative ale nivelului memoriei contextuale, deoarece procentajul
raspunsurilor ce se suprapun este mai mare decit procentajul raspunsurilor corecte. Si invers, soarecii
tineri au un nivel pozitiv al memoriei contextuale (Tronche et al., Behav. Brain Res., 2010, 215(2),
255-260).

Rezultatele studiului dat confirmd deficitul memoriei contextuale la soarecii de varstd medie,
soarecii tratati cu purtdtorul din acest experiment demonstrand un nivel negativ al memoriei
contextuale -34%. In urma tratamentului timp de 9 zile cu clorhidrat de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]Jpropoxi}benzamidd (0,1 mg/kg de bazi pe cale perorald,
compusul care este numit compusul S 1n figura 2), nu se observad o crestere semnificativa a nivelului
memoriel contextuale iIn comparatie cu purtdtorul (-15% in comparatie cu -34%), procentajul
raspunsurilor ce se suprapun raméanand mai mare decat procentajul raspunsurilor corecte. Pe langd
aceasta, nivelul memoriei contextuale sporeste usor, In comparatic cu purtdtorul, in urma
tratamentului timp de 9 zile cu clorhidrat de memantind in doza de 1 mg/kg de bazd pe cale perorald
(-2% in comparatie cu -34%), insd ramane totusi negativ (% raspunsurilor ce se suprapun este mai
mare ca % raspunsurilor corecte), ceea ce permite de a considera ci doza de 1 mg/kg de clorhidrat de
memantind este o dozd subactivd. Pe de altd parte, administrarca combinatiei de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd (0,1 mg/kg de bazd pe cale perorald) cu
memantind (dozd subactivda de 1 mg/kg de bazd pe cale perorald) duce la o crestere substantiald si
semnificativa a nivelului memoriei contextuale in comparatie cu valoarea obtinutd cu purtitorul de
sine statator, nivelul memoriei contextuale fiind atunci pozitiv (% rdspunsurilor corecte este mai mare
ca % raspunsurilor ce se suprapun). Aceste rezultate aratdi o potentializare clard a actiunii dozei
subactive de memantind in prezenta unei doze inactive de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-1l]propoxi}benzamidd. Aceastd potentializare este, de asemenea, confirmatd atunci cand
memantina (1 mg/kg de bazd pe cale perorald) este combinatdi cu o dozd activd de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida (1 mg/kg de bazd pe cale perorald): atunci se
observd o crestere substantiald in activitatea memoriei soarecilor tratati in comparatie cu soarecii
tratati doar cu memantind, ceea ce este semnificativ din punct de vedere statistic (nivelul memoriei
contextuale de +40%: combinatia oferd o reactie foarte pozitivd In comparatie cu reactia negativd de
-2% pentru memantind de sine statdtor). Aceastd crestere in activitatea memoriei soarecilor tratati cu
combinatia datd este, de asemenea, confirmatd in comparatie cu 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-1l]propoxi}benzamidd, administrata de sine statdtor (1 mg/kg de bazi pe cale perorald) (nivelul
memoriei contextuale de +40% pentru combinatie in comparatic cu +14% pentru 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd), acest fapt fiind, de asemenea, semnificativ
din punct de vedere statistic. Cresterea nivelului memoriei contextuale observata in privinta ambelor
combinatii nu poate fi explicatd prin simpla addugare a actiunii compusilor administrati de sine
statdtor, si demonstreaza o activitate sinergicd a celor doi compusi cand sunt administrati impreuna.

Rezultatele demonstreaza clar cd administrarea acestor doi compusi In combinatie permite de a
obtine o actiune sinergicd semnificativa, ceea ce este absolut neasteptat. Pe langd aceasta, analizele
farmacocinetice au demonstrat cd nu a existat o interactiune de tip farmacocinetic intre cele doud
tratamente, care ar putea justifica sau interfera cu actiunea sinergica descrisd mai sus.

In concluzie, rezultatele prezentate mai sus demonstreazd activitatea sinergicd intre 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd §i memantind in ce priveste procesele
cognitive, fapt ce are loc farad o interactiune farmacocinetica.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
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(57) Revendiciri:

1. Combinatie intre 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida cu formula

D:
H

NM o M

O
NH,

sau o sare de aditie a acesteia cu un acid sau o bazd acceptabila farmaceutic, si memantina.

2. Combinatie conform revendicdrii 1, caracterizatd prin aceea ca 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida este utilizatd in formd de oxalat sau
hidroclorura.

3. Combinatie conform uneia din revendicarile 1 — 2, in care memantina este utilizatd in formd de
hidroclorura.

4. Combinatie conform uneia din revendicarile 1 — 3 pentru utilizarea in calitate de medicament, in
care: (i) 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida este administratd in doza
zilnicd de 2 mg, 5 mg sau 20 mg (exprimatd in echivalent bazic) in formd de clorhidrat, si (ii)
hidroclorura de memantind este administrata in doza zilnica de 10 mg sau 20 mg.

5. Comporzitie farmaceutici ce contine 1Iin calitate de ingredient activ 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd, sau o sare de aditie a acesteia cu un acid
sau o bazd acceptabile farmaceutic, in combinatie cu memantina, conform uneia din revendicarile 1 —
3, In combinatie cu unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

6. Compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 5 pentru utilizare in tratamentul tulburirilor
cognitive asociate cu imbdtranirea cerebrald si bolile neurodegenerative.

7. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform revendicarii 6 in tratamentul tulburérilor
cognitive asociate cu boala Alzheimer.

8. Compozitie farmaceuticd conform revendicérii 7, caracterizati prin aceea ci contine 2 mg, 5
mg sau 20 mg (exprimatd in echivalent bazic) de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]Jpropoxi}benzamida in forma de hidroclorurd, si 10 mg sau 20 mg de hidroclorura de memantina.

9. Utilizare a unei combinatii conform uneia din revendicérile 1 — 4 1n tratamentul tulburérilor
cognitive asociate cu imbatranirea cerebrald si bolile neurodegenerative.

10. Utilizare, conform revendicarii 9, a unei combinatii definite in revendicdrile 1 — 4, in
tratamentul tulburarilor cognitive asociate cu boala Alzheimer.

11. Combinatie, conform uneia din revendicarile 1 — 4, pentru utilizare in tratamentul tulburarilor
cognitive asociate cu boala Alzheimer.

Sef Sectie: TUSTIN Viorel
Examinator: JOVMIR Tudor
Redactor: CANTER Svetlana

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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vezi "Potential for treatment of exitotoxicity"

A, D WO 2005089747 A1 2005-09-29 1-13
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A WO 2010043787 Al 2010-04-22 1-13
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A 5872. Memantine. THE MERCK INDEX, Twelth Edition, | 3,4, 9, 12,13
MERCK & CO., Inc., N.Y., 1996. pag. 993-994
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A — document care defineste stadiul anterior general

T — document publicat dupd data depozitului sau a
prioritdtii invocate, care nu apartine stadiului pertinent al
tehnicii, dar care este citat pentru a pune in evidenta
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X — document de relevantd deosebita: inventia
revendicata nu poate fu consideratd noua sau implicand
activitate inventiva cand documentul este luat in

E — document anterior dar publicat la data depozit national
reglementar sau dupd aceasta datd

consideratie de unul singur

Y - document de relevantd deosebita: inventia
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activitate inventiva cand documentul este asociat cu
unul sau mai multe documente de aceiasi categorie

D — document mentionat in descrierea cererii de brevet
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Data finalizarii documentarii 2014.12.09

Examinator JOVMIR Tudor




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DRAWINGS
	Page 9 - DRAWINGS
	Page 10 - SEARCH_REPORT
	Page 11 - SEARCH_REPORT

