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DESCRIPCION
Agente terapéutico para la demencia que combina derivado de pirazoloquinolina y donepezilo
Campo técnico

La presente invencidon se refiere a un agente terapéutico para la demencia que combina un derivado de
pirazoloquinolina que tiene una accién inhibidora de la fosfodiesterasa 9 (PDE9), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y donepezilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Antecedentes de la técnica

0
HN N o
N Lo /Omﬂ/\Q (n
QIR
_0

Los derivados de pirazoloquinolina representados por la féormula (I} (en lo sucesivo denominados "compuesto (1)")
tienen una accién inhibidora de la fosfodiesterasa 9 (PDES), y se considera que tienen efectos de mejora
prometedores sobre la funcién cognitiva en la enfermedad de Alzheimer (PTL 1).

El donepezilo, representado por la férmula (I} (en lo sucesivo denominado "compuesto (Il}") tiene una accién
inhibidora de la acetilcolina esterasa, y se ha informado que exhibe un efecto contra la enfermedad de Alzheimer y la
demencia con cuerpos de Lewy (véanse NPL 1, 2y 3).

Ademas, los inhibidores de acetilcolina esterasa galantamina y rivastigmina y el antagonista del receptor de NMDA
memantina han sido aprobados como agentes terapéuticos para la enfermedad de Alzheimer. El donepezilo esta
indicado para la enfermedad de Alzheimer de leve a grave, y se ha informado que tiene, ademas de un efecto de
mejora de la funcién cognitiva, también un efecto contra sintomas periféricos tales como agitacion, ansiedad, apatia,
delirio, depresion, desinhibicién, alucinacién, irritabilidad, comportamiento motor aberrante y apatia (BPSD: sintomas
conductuales y psicolégicos de la demencia) (véanse NPL 4 y 5). La galantamina y la rivastigmina estan indicadas
para la enfermedad de Alzheimer de leve a moderada (véanse NPL 6 y 7). Se ha informado que la memantina tiene
eficacia para mejorar la funcién cognitiva y para los BPSD (agitacion, irritabilidad, agresién y trastorno del
comportamiento) en la enfermedad de Alzheimer de moderada a grave (véanse NPL 8 y 9). El uso combinado de
diferentes inhibidores de acetilcolina esterasa esta contraindicado, pero cualquier inhibidor de acetilcolina esterasa
puede usarse en combinacion con memantina. Segun las Pautas de Tratamiento de la Enfermedad de Demencia de
2010, los inhibidores de acetilcolina esterasa se recomiendan para los sintomas centrales de la enfermedad de
Alzheimer, seleccionandose primero uno de donepezilo, galantamina o rivastigmina, y luego cambiando a otro
inhibidor de acetilcolina esterasa si surge un problema en términos de efecto o tolerancia. Cuando el efecto del
inhibidor de la acetilcolina esterasa es inadecuado o surge un problema en términos de tolerancia, se puede
considerar la combinacién con memantina o el cambio a memantina.

Sin embargo, se ha informado que los inhibidores de acetilcolina esterasa tienen efectos secundarios en el sistema
digestivo y agravan los sintomas del Parkinson (véase NPL 10). En los casos en que los inhibidores de la
acetilcolina esterasa no se pueden usar debido a los efectos secundarios o la tolerancia, se puede seleccionar
memantina si el paciente tiene enfermedad de Alzheimer de moderada a grave, pero en la actualidad no existe un
método eficaz de tratamiento para otros pacientes. El uso combinado de inhibidores de acetilcolina esterasa con
memantina es posible en pacientes que experimentan efectos inadecuados, pero las opiniones estan divididas ya
que algunos informes han indicado un efecto por su uso combinado (véase NPL 11) mientras que otros informes no
han indicado ningun efecto (véase NPL 12).
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Sumario de la invencion
Problema técnico

Actualmente se da el caso de que no existe un método de tratamiento satisfactorio para la enfermedad de Alzheimer
o la demencia con cuerpos de Lewy, mientras que aun no se ha desarrollado un agente eficaz contra la demencia.

Solucién al Problema

Para resolver este problema, los presentes inventores han realizado una investigacién entusiasta utilizando un
modelo de rata de deterioro cognitivo inducido por escopolamina, y como resultado se ha completado esta invenciéon
al encontrar que el uso combinado del compuesto (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con el
compuesto (I}, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, exhibe sorprendentemente un efecto de inhibicién
del deterioro cognitivo inducido por escopolamina, en dosis que son ineficaces con cada uno en solitario.

Especificamente, la invencién se refiere a los siguientes puntos <1> a <19.3>.
<1> Un agente terapéutico para enfermedad de Alzheimer o demencia con cuerpos de Lewy, para el uso

combinado de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il}-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
representada por la formula (1):

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y donepezilo representado por la formula (11):

O
0
o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

<2> El agente terapéutico para uso segun <1>, en el que el donepezilo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, es hidrocloruro de donepezilo.
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<3> El agente terapéutico para uso segin <1> 0 <2>, en el que la (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
es maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<4> El agente terapéutico para uso segun uno cualquiera de <1> a <3>, en el que la enfermedad de Alzheimer
es enfermedad de Alzheimer leve, moderada o grave.

<5> Un agente terapéutico para enfermedad de Alzheimer o demencia con cuerpos de Lewy para la
administracién simultdnea o separada de (8)-7-{2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il}-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona representada por la formula (1):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y donepezilo representado por la formula (11):

5 0
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

<6> El agente terapéutico para uso segun <5>, en el que el donepezilo, o0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, es hidrocloruro de donepezilo.

<7> El agente terapéutico para uso segin <5> o0 <6>, en el que la (S)-7-{2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
es maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<8> El agente terapéutico para uso segun uno cualquiera de <5> a <7>, en el que la enfermedad de Alzheimer
es enfermedad de Alzheimer leve, moderada o grave.

<9> Un agente terapéutico para uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer o demencia con cuerpos
de Lewy, que comprende (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-
4(5H)-ona representada por la férmula (l):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y donepezilo representado por la formula (11):

o)

o
SesSonel
~o
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

<10> El agente terapéutico para uso seglin <9>, en el que el donepezilo, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, es hidrocloruro de donepezilo.

<11> El agente terapéutico para uso segun <9> o <10>, en el que la (S)-7-{2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H}-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
es maleato de (8)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il}-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<12> El agente terapéutico para uso seguin uno cualquiera de <9> a <115, en el que la enfermedad de Alzheimer
es enfermedad de Alzheimer leve, moderada o grave.

<13> Donepezilo representado por la formula (I1):

o)

o
eosVeasr
~o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de enfermedad de Alzheimer o
demencia con cuerpos de Lewy mediante el uso en combinacién con (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin4-il)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona representada por la formula (1):
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O
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

<13.1> Donepezilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso segun <13>, en el que el
donepezilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es hidrocloruro de donepezilo.

<13.2> Donepezilo, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso segin <13> 0 <13.1>, en el que
la (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, es maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin4(5H})-ona.

<13.3> Donepezilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso segun uno cualquiera de <13> a
<13.2>, en el que la enfermedad de Alzheimer es enfermedad de Alzheimer leve, moderada o grave.

<14> (8)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
representada por la féormula (1):

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para uso en el tratamiento de enfermedad de Alzheimer o
demencia con cuerpos de Lewy mediante el uso en combinacién con donepezilo representado por la formula (11):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

<14.1> Un compuesto representado por la férmula (I} o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso
segun <14>, en el que el donepezilo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es hidrocloruro de
donepezilo.

<14.2> Un compuesto representado por la formula (I} o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso
segln <14> 0 <14.1>, en el que la (8)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-
c]quinolin-4(5H)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, es maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-4-il}-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<14.3> Un compuesto representado por la formula (I} o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso
segun uno cualquiera de <14> a <14.2>, en el que la enfermedad de Alzheimer es enfermedad de Alzheimer
leve, moderada o grave.

<15> (8)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
representada por la féormula (1):
Q
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o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y donepezilo representado por la férmula (11):

0

o)
sesVeal
~0

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso combinado en un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer o la demencia con cuerpos de Lewy.

<15.1> Los compuestos para uso segun <15, en los que el donepezilo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, es hidrocloruro de donepezilo.

<15.2> Los compuestos para uso seglin <15> o0 <15.1>, en los que la (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H}-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
es maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<15.3> Los compuestos para uso segun <15> a <15.2>, en los que la enfermedad de Alzheimer es enfermedad
de Alzheimer leve, moderada o grave.

<16> Una composicién farmacéutica para uso como se reivindica, que comprende (S)-7-(2-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-4-il}-1- (tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona representada por la férmula (l):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, donepezilo representado por la férmula (11):

O
O
~o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente.

<16.1> La composicién farmacéutica para uso segun <16>, en la que el donepezilo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es hidrocloruro de donepezilo.

<16.2> La composicién farmacéutica segiin <16> 0 <16.1>, en la que la (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
es maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<17> Un Kit para uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer o la demencia con cuerpos de Lewy, que
comprende:

una composicién farmacéutica que comprende (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il}-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona representada por la formula (1):

0O
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e
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un excipiente, y

una composicién farmacéutica que comprende donepezilo representado por la férmula (1):

O
O
~o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente.

<17.1> El kit para uso segun <17>, en el que el donepezilo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
es hidrocloruro de donepezilo.

<17.2> El kit para uso segun <17> 0 <17.1>, en el que la (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il}-1-(tetrahidrofuran-
3-il)-1H-piraxolo[4,3-c]quinolin-4(5H}-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, es maleato de
(8)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il}-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-e]quinolin-4(5H)-ona.

<18> Donepezilo representado por la férmula (11):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en combinacién con (S8)-7-(2-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-4-il}-1- (tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona representada por la férmula (l):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para el uso combinado en un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer o la demencia con cuerpos de Lewy. J

<18.1> Donepezilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso segun <18>, en el que el
donepezilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es hidrocloruro de donepezilo.

<18.2> Donepezilo, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso segin <18> 0 <18.1>, en el que
la (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, es maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<18.3> Donepezilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso segun uno cualquiera de <18> a
<18.2>, en el que la enfermedad de Alzheimer es enfermedad de Alzheimer leve, moderada o grave.

<19> (8)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
representada por la féormula (1):

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para uso como un agente terapéutico para tratar la
enfermedad de Alzheimer o la demencia con cuerpos de Lewy mediante el uso en combinaciéon con donepezilo
representado por la formula (I1):

o)

o
essSeael
~o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

<19.1> El compuesto representado por la féormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
uso segun <19>, en el que el donepezilo, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es hidrocloruro de
donepezilo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2980131 T3

<19.2> El compuesto representado por la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
uso segun <19> o <19.1>, en el que la (8)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il}-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, es maleato de (S)-7-(2-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<19.3> El compuesto representado por la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
uso segun uno cualquiera de <19> a <19.2>, en el que la enfermedad de Alzheimer es enfermedad de Alzheimer
leve, moderada o grave.

Efectos favorables de la invencién

La presente invencién proporciona un agente terapéutico para la enfermedad de Alzheimer y la demencia con
cuerpos de Lewy, combinando un derivado de pirazoloquinolina representado por la férmula (I) que tiene accién
inhibidora de PDE9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y donepezilo que tiene accion inhibidora de
la acetilcolina esterasa, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El agente terapéutico que usa esta
combinacién exhibe un efecto de mejora mas notable sobre la funcién cognitiva en modelos animales en
comparacién con sus usos en solitario, y tiene potencial para su uso como agente terapéutico para la enfermedad de
Alzheimer y la demencia con cuerpos de Lewy. El alcance de la invencién esta definido por las reivindicaciones. Las
referencias a métodos de tratamiento en el sumario y descripcién detallada de la invencién en esta descripcion
deben interpretarse como referencias a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la
presente invencién para uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal} por terapia.

Descripcién de las realizaciones
La presente invencién se explicara ahora en detalle.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" a la que se hace referencia en toda la presente memoria descriptiva no esta
particularmente limitada siempre que sea una sal formada con el compuesto de la invencion, y ejemplos especificos
incluyen sales de adicion de acidos tales como sales de acidos inorganicos, sales de acidos organico o sales de
aminoacidos acidos.

A menos que se especifique de otro modo, en el contexto de "sal farmacéuticamente aceptable" como se usa en el
presente documento, el nimero de moléculas de acido por molécula del compuesto en una sal formada no esta
particularmente limitado siempre que la sal se forme en una relacién apropiada. En una realizacién, el nimero de
moléculas de acido por molécula del compuesto es de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5; en otra
realizacion, el ndmero de moléculas de acido por molécula del compuesto es de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 2; y en otra realizacién mas, el nimero de moléculas de acido por molécula del compuesto es
aproximadamente 0.5, aproximadamente 1 o aproximadamente 2.

Los ejemplos especificos de una sal de acido inorganico incluyen hidrocloruro, hidrobreomuro, sulfato, nitrato y
fosfato, y los ejemplos especificos de una sal de acido organico incluyen acetato, succinato, fumarato, maleato,
tartrato, citrato, lactato, estearato, benzoato, metanosulfonato, p-toluenosulfonato y bencenosulfonato.

Los ejemplos especificos de una sal de aminoacido acido incluyen aspartato y glutamato.
[Formulacién]

La composicion farmacéutica de la invencién se puede producir mezclando un aditivo farmacéuticamente aceptable
con el compuesto (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y/o el compuesto (ll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La composicién farmacéutica de la invencién se puede producir mediante
un método conocido, tal como el método descrito en General Rules for Preparations of the Japanese
Pharmacopoeia, 162 edicion.

La composicién farmacéutica de la invencion se puede administrar apropiadamente a un paciente segun la forma de
dosificacion.

La dosis del compuesto (I}, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto (ll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, segln la invencion variara dependiendo de la gravedad de los sintomas, la
edad del paciente, el sexo y el peso corporal, la forma de administracién y tipo de sal, y el tipo especifico de
enfermedad, y similares; pero usualmente, en adultos, se administran de aproximadamente 30 pug a 10 g, en una
realizacion de 100 ug a 5 g, y en otra realizacién, de 100 ug a 1 g por via oral al dia, en una dosis Unica o en varias
dosis divididas; o se administran de aproximadamente 30 pug a 1 g, en una realizacién de 100 ug a 500 mg, y en otra
realizacion, de 100 pg a 300 mg por inyeccion al dia, en una dosis Unica o en varias dosis divididas.

EJEMPLOS
El compuesto () se puede producir mediante el método descrito en PTL 1, por ejemplo.

(Ejemplos de pruebas farmacolégicas)
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Los presentes inventores confirmaron los efectos combinados del compuesto () y hidrocloruro de donepezilo usando
el siguiente modelo animal.

[Ejemplo 1 de prueba] Prueba de reconocimiento de objeto nuevo usando ratas con deterioro cognitivo
inducido por escopolamina

Se ha informado un trastorno del sistema nervioso de acetilcolina en la enfermedad de Alzheimer y la demencia con
cuerpos de Lewy (Whitehouse et al., Science, 1982, vol.215, pag. 1237, Shimada et al., Neurology, vol.73, pag. 273,
2009, Tiraboschi et al., Neurology 54(2000) 407-411, Perry et. al., NeuroReport, vol.5, pags. 747-749(1994)), y los
animales a los que se les administra escopolamina son Utiles como modelo animal para la enfermedad de Alzheimer
y demencia con cuerpos de Lewy. La escopolamina es un inhibidor del receptor muscarinico que bloquea la
transmision del sistema nervioso de la acetilcolina. El sistema nervioso de la acetilcolina esté involucrado en la
memoria y la atencion, y los seres humanos o animales sanos a los que se les administré escopolamina exhiben
sintomas de amnesia de tipo demencia, que se atentan por los farmacos utilizados para el tratamiento del deterioro
cognitivo en la enfermedad de Alzheimer y la demencia con cuerpos de Lewy (Snyder et al., Alzheimer's & Dementia
1(2005)126-135, Sambeth et al., European Journal of Pharmacology, vol.572(2007) pags. 151-159).

Materiales y métodos

Se sometieron a la prueba ratas macho Long Evans de 6 semanas de edad (Institute for Animal Reproduction). Se
realiz6 un proceso de habituacién al procedimiento experimental una vez al dia durante 2 dias antes de la prueba.
En el proceso de habituacion, se administré un vehiculo a las ratas, y luego las ratas se colocaron en un aparato de
prueba vacio (40 cm x 30 cm x 45 ¢cm de altura) y se les dej6 explorar durante 3 minutos, y después de colocarlas
en una camara de espera (13 cm x 30 cm x 45 cm de altura) durante aproximadamente 1 minuto, se devolvieron
nuevamente al aparato de prueba vacio y se dejaron durante 5 minutos.

El dia de la prueba se realiz6 un ensayo de adquisicién (). El compuesto (I} se administrd por via oral 2 horas antes
de T1. El hidrocloruro de donepezilo se administré por via oral 1 hora antes de T1. La escopolamina (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) se administré por via subcutdnea 30 minutos antes de T1 a una dosis de 0.7 mg/kg. En
T1, las ratas se habituaron al aparato de prueba vacio durante 3 minutos, y después se colocaron en la camara de
espera. Después de colocar dos objetos idénticos en el aparato de prueba, las ratas se devolvieron nuevamente al
aparato de prueba y se les permitié explorar libremente los dos objetos idénticos durante 5 minutos. Después, las
ratas se devolvieron a sus jaulas de cria. Después de 2 horas, se realizé un ensayo de retencién (T2). Las ratas se
colocaron en el aparato de prueba vacio durante 3 minutos para su habituacién y después se transfirieron a la
camara de espera. Después de colocar un objeto usado en T1 (objeto "familiar") y un objeto no usado en T1 (objeto
"nuevo") en el aparato de prueba, las ratas fueron devueltas de nuevo al aparato de prueba y se les permitié explorar
libremente estos objetos durante 3 minutos. Los objetos se limpiaron con una toallita hiUmeda impregnada con etanol
después de cada experimento para no dejar rastros de olor. Los comportamientos de las ratas durante T1 y T2 se
grabaron por una camara de video digital y el tiempo total de exploracién para cada objeto se midi6 manualmente
usando un crondémetro. El comportamiento exploratorio se defini6 como el comportamiento en el que la rata acerca
su nariz a menos de 2 cm del objeto y dirige su nariz hacia el objeto.

En la prueba de reconocimiento de objeto nuevo, el porcentaje de exploraciéon del objeto nuevo en T2 se considera
un indice de amnesia, lo que refleja la discriminacién entre el objeto familiar y el objeto nuevo. El porcentaje de
exploracion del nuevo objeto se calculé mediante la siguiente férmula.

El porcentaje de exploracion del nuevo objeto (%) = N/(N + F) x 100
F: tiempo dedicado a explorar el objeto familiar
N: tiempo dedicado a explorar el objeto nuevo

Las ratas cuyo tiempo total dedicado a explorar los objetos durante T1 o T2 fue de 10 segundos 0 menos o ratas
cuyo porcentaje del tiempo dedicado a explorar cualquiera de los objetos durante T1 no fue inferior al 70 % 0 no
superior al 30 % del tiempo de exploracion total se excluyeron del analisis de datos.

Los resultados se expresaron como media + error estandar. La diferencia entre el grupo de control normal no tratado
con escopolamina y el grupo de control de enfermedad tratado con escopolamina se analizé mediante una prueba
de la t no pareada (diferencia significativa: *). La diferencia entre el grupo de control de la enfermedad y el grupo
tratado con un solo farmaco se analizé6 mediante la prueba de comparacién multiple de tipo Dunnett (diferencia
significativa: #). La diferencia entre el grupo de tratamiento combinado y el grupo tratado con un solo farmaco se
analiz6 mediante la prueba de comparacion multiple de tipo Dunnett (diferencia significativa: %). Se consider6é que
un valor de p <0.05 era una diferencia estadisticamente significativa. El analisis estadistico se realiz6 utilizando
GraphPad Prism version 5.04 o 6.02. Los resultados se muestran en las Tablas 1 a 5.
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[Tabla 1]

Grupo administrado con escopolamina
Grupo de control normal

Grupo de control de la enfermedad [Compuesto (1) 0.3 mg/kg |Compuesto (1) 1 mg/kg

71.3 £3.1 54.4 +2.8* 58.7 £3.2 59.9 +3.4

[Tabla 2]

Grupo administrado con escopolamina
Grupo de control normal

Grupo de control de la enfermedad  |Compuesto (I} 3.3 mg/kg |Compuesto (I} 10 mg/kg

73.8 £3.0 53.3 +2.2* 68.5 +2.0# 68.5 +1.6#
[Tabla 3]
Grupo administrado con escopolamina
Grupo de control normal
Grupo de control de la enfermedad Donepezilo 0.03 mg/kg
71.1 £3.3 55.0 £2.3* 62.7 £3.6
[Tabla 4]

Grupo administrado con escopolamina
Grupo de control normal

Grupo de control de la enfermedad  |Donepezilo 0.1 mg/kg [Donepezilo 0.3 mg/kg

71.514.8 53.9 +-2.7* 66.2 4.0 70.4 +4.8#
[Tabla 5]
Grupo administrado con escopolamina
Grupo de control 5 T c ol
normal Grupo de control de onepeziio ompussto () Donepezilo 0.03 mg/kg y
la enfermedad 0.03 mg/kg 1 mg/kg Compuesto (I} 1 mg/kg
76.4 2.3 54.8 +3.8* 57.8 +4.0 849 +2.2 73.1£2.3 %
Resultados

En T2, las ratas del grupo control de la enfermedad exhibieron un porcentaje significativamente menor de
exploracion del nuevo objeto que las ratas del grupo control normal. Esto significa que la escopolamina indujo un
deterioro de la memoria en las ratas.

El compuesto (I} exhibié un efecto de mejora significativo en el porcentaje de exploraciéon del objeto nuevo a 3.3
mg/kg (Tabla 2), pero no exhibio un efecto significativo a 1 mg/kg (Tabla 1). El hidrocloruro de donepezilo exhibié un
efecto de mejora significativo en el porcentaje de exploracion del objeto nuevo a 0.3 mg/kg (Tabla 4), pero no exhibid
un efecto significativo a 0.03 mg/kg (Tabla 3). Cuando se compararon los efectos del compuesto (I} y el hidrocloruro
de donepezilo en solitario con el efecto de su uso en combinacion, en dosis que no son eficaces con cada uno en
solitario, se encontré que el grupo de tratamiento combinado con el compuesto (1) (1 mg/kg ) y el hidrocloruro de
donepezilo (0.03 mg/kg) exhibié un porcentaje significativamente mayor de exploracién del objeto nuevo que el
grupo tratado con un solo farmaco de hidrocloruro de donepezilo (0.03 mg/kg) (Tabla 5). Este resultado indica un
efecto de aumento sobre la funcién cognitiva por el compuesto (1) cuando se ombina con hidrocloruro de donepezilo.
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REIVINDICACIONES

1. Un agente terapéutico que comprende (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolina-4(5H)-ona representada por la férmula (l):

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y donepezilo representado por la formula (I1):

Q
O N
(i)
~
O
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso combinado en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer o la demencia con cuerpos de Lewy.

2. El agente terapéutico para uso segin la reivindicacion 1, en el que el donepezilo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo es hidrocloruro de donepezilo.

3. El agente terapéutico para uso segun la reivindicacion 1 o 2, en el que la (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolina-4(5H}-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es
maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)- 1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolina-4(5H)-ona.

4. El agente terapéutico para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la enfermedad de
Alzheimer es enfermedad de Alzheimer leve, moderada o grave.

5. Un agente terapéutico que comprende (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolina-4(5H)-ona representada por la férmula (l):

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y donepezilo representado por la formula (I1):

Q
o
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer o
demencia con cuerpos de Lewy, en el que
(8)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il}-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0 una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
administran simultdneamente o por separado.
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6. El agente terapéutico para uso segun la reivindicacién 5, en el que el donepezilo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo es hidrocloruro de donepezilo.

7. El agente terapéutico para uso segun la reivindicacién 5 o 6, en el que la (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il}-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolina-4(5H}-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es
maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)- 1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolina-4(5H)-ona.

8. El agente terapéutico para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que la enfermedad de
Alzheimer es enfermedad de Alzheimer leve, moderada o grave.

9. Un agente terapéutico, que comprende (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolina-4(5H)-ona representada por la férmula (l):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y donepezilo representado por la férmula (11):

O
O
~o

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer o la
demencia con cuerpos de Lewy.

10. El agente terapéutico para uso segun la reivindicacién 9, en el que el donepezilo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo es hidrocloruro de donepezilo.

11. El agente terapéutico para uso segun la reivindicacién 9 o 10, en el que la (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-
1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolina-4(5H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es
maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)- 1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolina-4(5H)-ona.

12. El agente terapéutico para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que la enfermedad de
Alzheimer es enfermedad de Alzheimer leve, moderada o grave.

13. (8)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona representada
por la férmula (l):

o)
HN \,N
N
o
B /
N_ 2 0
_0

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer o la
demencia con cuerpos de Lewy, en el que (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se usa en combinacion con
donepezilo representado por la formula (11):

13
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O
o)
~o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto representado por la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso segun
la reivindicacién 13, en el que el donepezilo 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es hidrocloruro de
donepezilo.

15. El compuesto representado por la férmula (I} o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso segun
la reivindicacién 13 o 14, en el que la (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)- 1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-
clquinolin-4(5H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es maleato de (S)-7-(2-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-4-il}-1-(tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

16. El compuesto representado por la formula (I} o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso segun

una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en el que la enfermedad de Alzheimer es enfermedad de Alzheimer
leve, moderada o grave.

14



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - CLAIMS
	Page 13 - CLAIMS
	Page 14 - CLAIMS

