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(57) Abrégé : L'invention concerne une combinaison d'un agoniste inverse du récepteur de

I'histamine-3, d'un inhibiteur de I'acétylcholinestérase et d'un antagoniste du récepteur
NMDA. L'invention concerne également un agoniste inverse du récepteur de I'histamine-3
(H3R) ou les 10 sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, en combinaison avec un
inhibiteur de I'acétylcholinestérase et un antagoniste du récepteur de N-méthyl-D-aspartate
(NMDA) ou comme adjuvant a ceux-ci, ainsi que leur utilisation dans le traitement des
troubles cognitifs. L'invention concerne encore une composition pharmaceutique contenant
ladite combinaison.
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REVENDICATIONS :

1. Combinaison comprenant un agoniste inverse du récepteur de ’histamine 3, un inhibiteur
de I’acétylcholinestérase et un antagoniste du récepteur de NMDA ; dans laquelle 1’agoniste
inverse du récepteur de I’histamine 3 est choisi parmi le N-[4-(1-cyclobutylpipéridin-4-
yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide ; le N-[4-(1-cyclopropylpipéridin-4-yloxy)phényl]-
2-(morpholin-4-yl)acétamide ; et le N-[4-(1-isopropylpipéridin-4-yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-

yl)acétamide ; ou un sel de ceux-ci acceptable sur le plan pharmaceutique.

2. Combinaison selon la revendication 1, dans laquelle I’inhibiteur de 1’acétylcholinestérase
est choisi dans le groupe constitué du donépézil, de la rivastigmine et de la galantamine ou d’un
sel de ceux-ci acceptable sur le plan pharmaceutique, et de préférence dans laquelle I’inhibiteur de
I’acétylcholinestérase est le donépézil ou un sel de celui-ci acceptable sur le plan pharmaceutique,

plus préférablement est le chlorhydrate de donépézil.

3. Combinaison selon la revendication 1, dans laquelle I’antagoniste du récepteur de NMDA
est la mémantine ou un sel de celle-ci acceptable sur le plan pharmaceutique et de préférence

I’antagoniste du récepteur de NMDA est le chlorhydrate de mémantine.

4. Combinaison selon la revendication 1, dans laquelle ’agoniste inverse du récepteur de
I’histamine 3 est le N-[4-(1-cyclobutylpipéridin-4-yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide ou
un sel de celui-ci acceptable sur le plan pharmaceutique, et de préférence est le N-[4-(1-
cyclopropylpipéridin-4-yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide le dichlorhydrate de N-[4-(1-
cyclobutylpipéridin-4-yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide ; ou le tartrate de N-[4-(1-
cyclopropylpipéridin-4-yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide ; ou dans laquelle 1’agoniste
inverse du récepteur de I’histamine 3 est le tartrate de N-[4-(1-isopropylpipéridin-4-

yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide.

5. Combinaison selon la revendication 1 ou la revendication 4, dans laquelle I’agoniste
inverse du récepteur de I’histamine 3 est le dichlorhydrate de N-[4-(1-cyclobutylpipéridin-4-
yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide.

6. Combinaison comprenant le dichlorhydrate de N-[4-(1-cyclobutylpipéridin-4-
yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide, le chlorhydrate de donépézil et le chlorhydrate de

mémantine.
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7. Combinaison selon I’une quelconque des revendications 1 a 6, destinée a étre utilisée dans
le traitement de troubles cognitifs chez un patient, de préférence dans laquelle le trouble cognitif
est choisi parmi la maladie d’Alzheimer, la schizophrénie, la maladie de Parkinson, la démence
du corps de Lewy, la démence vasculaire, la démence fronto-temporale, le syndrome de Down et

le syndrome de Gilles de la Tourette.

8. Composé, le N-[4-(1-cyclobutylpipéridin-4-yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide
ou un sel de celui-ci acceptable sur le plan pharmaceutique destiné a étre utilisé en combination
avec l’inhibiteur de 1’acétylcholinestérase et 1’antagoniste du récepteur de NDMA pour le
traitement de la maladie d’ Alzheimer chez un patient, et de préférence dans lequel 1’utilisation est
un traitement annexe pour la maladie d’Alzheimer chez un patient sous traitement stable avec

I’inhibiteur de 1’acétylcholinestérase et I’antagoniste du récepteur de NDMA.

0. Composé destiné a étre utilisé selon la revendication 8, dans lequel I’'inhibiteur de
I’acétylcholinestérase est choisi parmi le donépézil, la rivastigmine et la galantamine ou un sel de

ceux-ci acceptable sur le plan pharmaceutique.

10. Composé destiné a étre utilisé selon la revendication 8, dans lequel 1’antagoniste du

récepteur de NMDA est la mémantine ou un sel de celle-ci acceptable sur le plan pharmaceutique.

11. Composé destiné a étre utilisé selon la revendication 8, dans lequel le traitement comprend
I’administration au patient de N-[4-(1-cyclobutylpipéridin-4-yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-
yl)acétamide ou d’un sel acceptable sur le plan pharmaceutique en une quantité allant de 0,1 mg a
100 mg par jour, et de préférence en une quantité allant de 0,1 mg a 60 mg par jour, et plus

préférablement en une quantité allant de 0,1 mg a 30 mg par jour.

12.  Composé destiné a étre utilisé selon la revendication 8, dans lequel le traitement comprend
I’administration au patient de 1 mg a 30 mg de donépézil ou d’un sel de celui-ci acceptable sur le

plan pharmaceutique par jour.
13. Composé destin€ a étre utilisé selon la revendication 8, dans lequel le traitement comprend
I’administration au patient de 1 mg a 40 mg de mémantine ou d’un sel de celle-ci acceptable sur

le plan pharmaceutique par jour.

14.  Composition pharmaceutique comprenant la combinaison selon I'une quelconque des
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revendications 1 a 6, et des excipients acceptables sur le plan pharmaceutique ou une combinaison

de ceux-ci.

15.  Composition pharmaceutique selon la revendication 14, destinée a étre utilisée dans le
traitement de troubles cognitifs choisis parmi la maladie d’ Alzheimer, la schizophrénie, la maladie
de Parkinson, la démence du corps de Lewy, la démence vasculaire et la démence fronto-

temporale.

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 14, dans laquelle le N-[4-(1-
cyclobutylpipéridin-4-yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide ou un sel de celui-ci
acceptable sur le plan pharmaceutique est présent en une quantité allant de 0,1 mg a 100 mg, de
préférence en une quantité allant de 0,1 mg a 60 mg, et plus préférablement en une quantité allant
de 0,1 mg a 30 mg, et/ou , dans laquelle le donépézil ou un sel de celui-ci acceptable sur le plan
pharmaceutique est présent en une quantité allant de 2 mg a 30 mg, et/ou dans laquelle la
mémantine ou un sel de celle-ci acceptable sur le plan pharmaceutique est présente en une quantité

allant de 1 mg a 40 mg.

17. Composé destiné a étre utilisé selon la revendication 8, dans lequel le traitement comprend
I’administration de N-[4-(1-cyclobutylpipéridin-4-yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide ou
d’un sel de celui-ci acceptable sur le plan pharmaceutique au patient par voie orale, nasale, locale,

dermique ou parentérale.

18. Composé destiné a étre utilisé selon la revendication 8, dans lequel le traitement comprend
’administration de N-[4-(1-cyclobutylpipéridin-4-yloxy)phényl]-2-(morpholin-4-yl)acétamide ou
d’un sel de celui-ci acceptable sur le plan pharmaceutique au patient une a trois fois par jour, une

a trois fois par semaine ou une a trois fois par mois.
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