RESUMO

“NOVOS METODOS UTILIZANDO INIBIDORES DE COLINESTERASE”

A presente invencdo descreve novos métodos para tratar e
prevenir a deméncia causada por doencas vasculares; deméncia
associada com a doenca de Parkinson; deméncia de corpos de Lewy;
deméncia da SIDA; deficiéncias cognitivas leves; deficiéncias de
memdéria relacionadas com a idade; deficiéncias cognitivas e/ou
deméncia associada com condicdes neuroldgicas e/ou
psiquidtricas, incluindo epilepsia, tumores cerebrais, lesdes
cerebrais, esclerose multipla, sindrome de Down, sindrome de
Rett, ©paralisia supranuclear progressiva, sindrome do 1lobo
frontal e esquizofrenia e distuUrbios psiquidtricos relacionados;
deficiéncias cognitivas causadas por lesdo cerebral traumatica,
pbds-cirurgia de enxerto de bypass da artéria coronédria, terapia
de choque electroconvulsivo e gquimioterapia, por administracéo
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos
compostos inibidores de colinesterase aqui descritos. A presente
invencdo também descreve novos métodos para tratar e prevenir o
delirio, sindrome de Tourette, miastenia gravis, disturbio de
hiperactividade com défice de atencédo, autismo, dislexia, mania,
depressdo, apatia e miopatia associada com diabetes diabetes,
por administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de,
pelo menos, um dos compostos inibidores de colinesterase aqui
descritos. A presente invencdo também descreve novos métodos
para atrasar o inicio da doenca de Alzheimer, para melhorar as
funcdes cognitivas, para tratar e prevenir a apneia do sono,

para aliviar a sindrome de privacdo de tabaco e para tratar as



DESCRICAO

“NOVOS METODOS UTILIZANDO INIBIDORES DE COLINESTERASE”

Campo da invencéo

A presente invencdo descreve novos métodos para tratar e
prevenir a deméncia causada por doencas vasculares; deméncia
associada com a doenca de Parkinson; deméncia de corpos de Lewy;
deméncia da SIDA; deficiéncias cognitivas leves; deficiéncias de
memdéria associadas com a idade; deficiéncias cognitivas e/ou
deméncia associada com condicdes neuroldgicas e/ou
psiguiatricas, incluindo epilepsia, tumores cerebrais, lesdes
cerebrais, esclerose multipla, sindrome de Down, sindrome de
Rett, ©paralisia supranuclear progressiva, sindrome do 1lobo
frontal e esquizofrenia e distlrbios psiquidtricos relacionados;
deficiéncias cognitivas causadas por lesdo cerebral traumatica,
pbés-cirurgia de enxerto de bypass da artéria corondria, terapia
de choque electroconvulsivo e quimioterapia, por administracédo
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos
compostos inibidores de colinesterase aqui descritos. A presente
invencdo também descreve novos métodos para tratar e prevenir o
delirio, sindrome de Tourette, miastenia gravis, disturbio de
hiperactividade com défice de atencdo, autismo, dislexia, mania,
depressédo, apatia e miopatia associada ou causada por diabetes,
por administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de,
pelo menos, um dos compostos inibidores de colinesterase aqui
descritos. A presente invencdo também descreve novos métodos
para atrasar o inicio da doenca de Alzheimer, para melhorar
funcdes cognitivas, para tratar e prevenir a apneia do sono,
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para aliviar a sindrome de privacdo de tabaco e para tratar as
disfuncdes da doenca de Huntington, por administracdo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos
compostos inibidores de colinesterase aqui descritos. Um
inibidor de colinesterase preferido para utilizacdo nos métodos

da presente invencdo é o cloridrato de donepezil, ou ARICEPT®.

Antecedentes da invencédo

Estdo descritos novos inibidores de colinesterase na patente
US N° 4895841 e no documento W098/39000, cujas descrigdes séo
aqui incorporadas como referéncia, na sua totalidade. Os
inibidores de colinesterase descritos na patente US N° 4895841
incluem cloridrato de donepezil ou ARICEPT® que provou ser um
fadrmaco de grande sucesso para O tratamento da doenca de

Alzheimer.

Mendez et al. no Journal of Neuropsychiatry and Clinical
Neurosiences, Vol. 11, N° 2, 1999, paginas 268 - 270, descrevem
uma avaliacdo da utilizacdo de donepezil, um inibidor de
acetilcolinesterase, para a deméncia vascular. Oito doentes
externos com lesdes subcorticais e deficiéncia cognitiva leve a

moderada receberam donepezil durante seis meses.

HA a necessidade na técnica de tratamentos novos e
melhorados para outras doencas, distUrbios e sindromes gue se
caracterizam  por sintomas de deméncia e/ou deficiéncias
cognitivas. A presente invencdo refere-se a estas, bem como a

outras finalidades importantes.



Sumadrio da invencéao

A presente invencédo refere-se a utilizacdo de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de donepezil, de um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel e/ou dos seus estereoisdmeros, para
a preparacdo de um medicamento para o tratamento de deméncia

causada por uma doenca cerebrovascular, num doente necessitado.

Numa forma de realizacdo preferida da presente invencdo, o

sal farmaceuticamente aceitéavel é cloridrato de donepezil.

A invencdo refere-se também a utilizacdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de fédrmula I, ou de um
seu sal farmaceuticamente aceitéavel, para a preparacido de um
medicamento para o tratamento de deméncia causada por uma doenca

cerebrovascular, num doente necessitado,

/N

=BT T Q—K
k<CH2)q J

I

em que J é

(a) um grupo substituido ou ndo substituido seleccionado do
grupo constituido por (1) fenilo, (2) piridilo, (3)
pirazilo, (4) quinolilo; (5) ciclo-hexilo, (6) gquinoxalilo

e (7) furilo;

(b) um grupo monovalente ou divalente, em que o fenilo pode
ter um ou mals substituintes seleccionados de entre (1)

indanilo, (2) indanonilo, (3) indenilo, (4) indenonilo, (5)



indanodionilo, (6) tetralonilo, (7) benzossuberonilo, (8)

indanolilo e (9) CgHs-CO-CH (CH3)-;

(c) um grupo monovalente derivado de um composto amida

ciclico;

(d) um grupo alquilo inferior; ou

(e) um grupo de R?-CH=CH-, em que R?" ¢ hidrogénio ou um

grupo alcoxicarbonilo inferior; B é - (CHR??) .-,
-CO- (CHR?*?) .-, -NR*- (CHR??) .-, -CO-NR’- (CHR?*?) .-,
-CH=CH- (CHR*?) .-, -0CO0- (CHR??) .-, -00C-NH- (CHR*?) .-,
-NH-CO- (CHR*?) .-,  -CH,-CO-NH- (CHR*?) .-, - (CH,) ,~-NH- (CHR*?) .-,
-CH (OH) - (CHR??) ,-, =(CH-CH=CH),-, =CH-(CH2).-, = (CH-CH)g4=,
-CO-CH=CH-CH,-, -CO-CH,-CH (OH) -CH;-, -CH (CH3) ~-CO-NH-CH,-,
-CH=CH=CO-NH- (CH») ,—, -NH-, -0-, -5-, um
dialquilaminoalgquilcarbonilo ou um alcoxicarbonilo
inferior;

em que R® é hidrogénio, alquilo inferior, acilo, alquilsulfonilo
inferior, fenilo, fenilo substituido, benzilo, ou benzilo
substituido; R’ ¢é hidrogénio, alquilo inferior ou fenilo; r ¢é
zero ou um inteiro de cerca de 1 a cerca de 10; R’ é hidrogénio
ou metilo, de modo que um grupo alcileno pode ndo ter nenhuma
ramificacdo metilo, ou uma ou mais ramificacdes metilo; b & um
inteiro de cerca de 1 a cerca de 3; c é zero, ou um inteiro de
cerca de 1 a cerca de 9; d é zero, ou um inteiro de cerca de 1 a

cerca de 5;

T € azoto ou carbono;

QO é azoto, carbono ou



N
/ o

g é um inteiro de cerca de 1 a cerca de 3;

K é hidrogénio, fenilo, fenilo substituido, arilalquilo em gque o
fenilo pode ter um substituinte, cinamilo, um algquilo inferior,
piridilmetilo, cicloalgquilalquilo, adamantanometilo,

furilmetilo, cicloalquilo, alcoxicarbonilo inferior ou um acilo;

e Two-=- é uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla.

Noutra forma de realizacdo preferida, a presente invencéo
refere-se a utilizacdo como acima, em que o referido composto ou
o referido sal é um composto de férmula II, ou um seu sal

farmaceuticamente aceitédvel,

II

em que R' é (1) um grupo fenilo substituido ou nado substituido;
(2) um grupo piridilo substituido ou né&o substituido; (3) um
grupo pirazilo substituido ou ndo substituido; (4) um grupo
quinolilo substituido ou ndo substituido; (5) um grupo indanilo
substituido ou ndo substituido; (6) um grupo ciclo-hexilo
substituido ou ndo substituido; (7) um grupo gquinoxalilo
substituido ou ndo substituido; (8) um grupo furilo substituido
ou ndo substituido; (9) um grupo monovalente ou divalente
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derivado de uma indanona com um anel fenilo substituido ou néo
substituido; (10) um grupo monovalente derivado de um composto
amida ciclico; (11) um grupo alquilo inferior; ou (12) um grupo
de férmula R?—CH=C—, em que R° & um &tomo de hidrogénio ou um

grupo alcoxicarbonilo inferior;

X é -(CHy)n,-, -C(O) =-(CHp)n-, -N(R")-(CHz),-, -C(O)-N(R’)-(CHp).-,
-CH=CH- (CH3) n—, -0-C (0O) -0- (CH») n—, -0-C (O) -NH- (CH») n—,
-CH=CH-CH=CO-, -NH-C (O) - (CH) n—, -CH,-C (O) -NH- (CH3) n—,
- (CHy) »,-C (O) -NH- (CH3) n—, -CH (OH) - (CH3) n—, -C (0) -CH=CH-CH;,-,
-C(0O) -CH,-CH (OH) -CH,—, -CH (CH3) -C (O) -NH-CH,—, -CH=CH-C (O) -NH-
(CHy) »—, um grupo dialgquilaminoalgquilcarbonilo, um grupo

alcoxicarbonilo inferior;

em que n é um inteiro de 0 a 6; R* é um &tomo de hidrogénio, um
grupo alquilo inferior, um grupo acilo, um grupo algquilsulfonilo
inferior, um grupo fenilo substituido ou n&o substituido, ou um
grupo benzilo substituido ou ndo substituido; e R’ é um &tomo de

hidrogénio, um grupo alquilo inferior ou um grupo fenilo;

R’ ¢ um grupo fenilo substituido ou n&o substituido; um grupo
arilalquilo substituido ou nédo substituido; um grupo cinamilo;
um grupo alquilo inferior; um grupo piridilmetilo; um grupo
cicloalguilalgquilo; um grupo adamantanometilo; ou um grupo

furilmetilo; e

------ ¢ uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla.

Noutra forma de realizacdo preferida da presente invencdo, o
composto de fédrmula II é um composto de fédrmula III, ou um seu

sal farmaceuticamente aceitével:



| X — (CHR®), N—K
S )
= CHy)g

I
em que r é um inteiro de cerca de 1 a cerca de 10; cada R* ¢&,
independentemente, hidrogénio ou metilo; K é um fenalquilo ou
fenalquilo com wum substituinte no anel fenilo; cada S ¢&,
independentemente, um hidrogénio, um grupo alquilo inferior com
1 a 6 atomos de carbono, ou um grupo alcoxilo inferior com 1 a ©
dtomos de carbono; t é um inteiro de 1 a 4; g é um inteiro de
cerca de 1 a cerca de 3; com a condicdo de que (S): pode ser um
grupo metilenodioxilo ou um grupo etilenodioxilo ligado a dois

atomos de carbono adjacentes do anel fenilo.

Noutra forma de realizacdo preferida da presente invencdo, o

composto de fédrmula IITI é:

l-benzil-4-((5, 6-dimetoxi-l-indanon)-2-il)metilpiperidina,
l-benzil-4-( (5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
ilidenil)metilpiperidina, 1l-benzil-4-((5-metoxi-1l-indanon)-

2-il)metilpiperidina,

l-benzil-4-((5, 6-dietoxi-1-indanon)-2-il)metilpiperidina,
l-benzil-4-((5,6-metilenedioxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina, l1- (m-nitrobenzil)-4-((5, 6-dimetoxi-1-

indanon)-2-il)metilpiperidina,
l-ciclo-hexilmetil-4-( (5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,

1- (m-fluorobenzil)-4-( (5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,

l-benzil-4-((5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-il)propilpiperidina,
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l-benzil-4-((5-isopropoxi-6-metoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,
l-benzil-4-((5,6-dimetoxi-1l-oxoindanon)-2-
il)propenilpiperidina, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitéavel.

Noutra forma de realizacdo da presente invencdo, o0 composto
de férmula I1T é l-benzil-4-( (5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel; em
particular em que a l-benzil-4-((5,6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina ou o seu sal farmaceuticamente aceitavel &

cloridrato de donepezil.

Noutra forma de realizacéo preferida, a quantidade
terapeuticamente eficaz do referido composto ou do referido sal
que ¢é para ser administrada ¢é numa quantidade de <cerca de
1 miligrama a cerca de 100 miligramas por dia; em particular em
que o composto de fédrmula I é administrado numa quantidade de
5 miligramas a cerca de 10 miligramas por dia; mais em
particular em que o composto de férmula I ¢é administrado
oralmente; e muito particularmente em que o composto de férmula

I é administrado oralmente na forma de um comprimido.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir a deméncia associada ou causada por doencas vasculares,
por administracdo a um doente de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de, pelo menos, um dos compostos inibidores de

colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir a deméncia associada ou causada por doenca de

Parkinson, por administracdo a um doente de uma quantidade
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terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos compostos

inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir a deméncia associada ou causada por deméncia de corpos
de Lewy, por administracdo a um doente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos compostos

inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir a deméncia da SIDA, por administracdo a um doente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas leves (menores), deficiéncias
de memdéria associadas com a idade e/ou para atrasar o inicio da
doenca de Alzheimer, por administracdo a um doente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase agqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada com
condig¢des neuroldgicas e/ou psiquidtricas, por administracdo a
um doente de uma gquantidade terapeuticamente eficaz de, pelo
menos, um dos compostos inibidores de colinesterase aqui

descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada com
epilepsia (incluindo deficiéncias cognitivas e/ou deméncia

causada por, ou associada com os tratamentos para epilepsia),
9



por administracdo a um doente de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de, pelo menos, um  dos compostos inibidores de

colinesterase agqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada ou
causadas por tumores cerebrais, por administracdo a um doente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterease aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada ou
causada por lesbdes cerebrais ou outras doencas cerebrais
inflamatérias, por administracdo a um doente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos compostos

inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada ou
causada por esclerose multipla, por administracdo a um doente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase agqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada ou
causada pelo sindrome de Down, por administracdo a um doente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase agui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada ou

causada pela sindrome de Rett, por administracdo a um doente de
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uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada ou
causada por paralisia supranuclear progressiva, por
administracdo a um doente de uma guantidade terapeuticamente
eficaz de, pelo menos, um dos compostos inibidores de

colinesterase agqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada ou
causada pela sindrome do lobo frontal, por administracdo a um
doente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos,

um dos compostos inibidores de colinesterase agqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada ou
causada por esquizofrenia e disturbios psiquidtricos
relacionados, por administracdo a um doente de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos compostos

inibidores aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas e/ou deméncia causada por
medicamentos antipsicdéticos, por administracdo a um doente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase agui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas causadas por lesdo cerebral

traumatica (e. g. apds traumatismo da cabeca), por administracédo
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a um doente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo
menos, um dos compostos inibidores de colinesterase aqui

descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas causadas apds cirurgia de
enxerto de bypass da artéria corondria, ou por doenca vascular
isquémica, por administracdo a um doente de uma qguantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos compostos

inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas associadas ou causadas por
terapia de choque electroconvulsivo (incluindo deficiéncias
cognitivas causadas por ataques epilépticos gque podem ser um
efeito secundario da terapia de choque electroconvulsivo), por
administracdo a um doente de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de, pelo menos, um  dos compostos inibidores de

colinesterase agqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir deficiéncias cognitivas associadas ou causadas por
quimioterapia, por administracdo a um doente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos compostos

inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir o delirio, por administracdo a um doente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase agqui descritos.
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A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir a sindrome de Tourette, por administracdo a um doente
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase agqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir a miastenia gravis (incluindo a sindrome de
Lambert-Eaton), por administracdo a um doente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos compostos

inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir as deficiéncias cognitivas e/ou sintomas relacionados
com a atencdo associados ou causados pelo disturbio de
hiperactividade e défice de atencdo (ADHD), por administracédo a
um doente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo
menos, um dos compostos inibidores de colinesterase aqui

descritos.

A presente 1invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir o autismo, por administracdo a um doente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir a dislexia, por administracdo a um doente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase agui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir a mania e/ou depressdo em doentes, por administracdo a

um doente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo
13



menos, um dos compostos inibidores de colinesterase @ aqui

descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir a apatia, por administracdo a um doente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve métodos novos para tratar e
prevenir a miopatia associada ou causada por diabetes, por
administracdo a um doente de uma guantidade terapeuticamente
eficaz de, pelo menos, um dos compostos inibidores de

colinesterase agqui descritos.

A presente 1invencdo descreve também métodos novos para
melhorar as funcdes cognitivas, por administracdo a um doente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos

compostos inibidores de colinesterase agqui descritos.

A presente 1invencdo descreve também métodos novos para
tratar e prevenir a apneia do sono, por administracdo a um
doente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos,

um dos compostos inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo descreve também métodos novos para
aliviar a sindrome de privacdo de tabaco, por administracdo a um
doente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos,

um dos compostos inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente 1invencdo descreve também métodos novos para
tratar as disfuncdes cognitivas e/ou comportamentais na doenca

de Huntington, por administracdo a um doente de uma quantidade
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terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos compostos

inibidores de colinesterase aqui descritos.

A presente invencdo é descrita em maior detalhe a seguir.

Descricdo detalhada da invencéo

“Doente” refere-se a animais, de um modo preferido
mamiferos, de um modo mais preferido humanos. O termo “doente”
inclui adultos e criancas e inclui homens e mulheres. Criancas

incluem recém-nascidos, lactentes e adolescentes.

“Deficiéncia cognitiva” refere-se a um défice adquirido num
ou mais de entre funcdo de membdria, resolucdo de problemas,
orientacdo e/ou abstraccdo, que influencia a capacidade de um

individuo funcionar de forma independente.

“Deméncia” refere-se a uma deterioracéo global do
funcionamento intelectual em consciéncia clara e caracteriza-se
por um ou mails sintomas de desorientacdo, deficiéncia de
membéria, Julgamento deficiente e/ou intelecto deficiente. Os
sintomas de “deméncia” s&do geralmente piores do que, e podem

acompanhar, os sintomas de “deficiéncia cognitiva”.

“Deméncia associada ou causada por doencas vasculares”
também designada por deméncia vascular, refere-se geralmente a
doencas cerebrovasculares (e. g. enfartes dos hemisférios
cerebrais) que geralmente tém um curso flutuante com periodos de
melhoria e deterioracdo gradual. “Deméncia vascular” pode
incluir um ou mais sintomas de desorientacdo, memdéria deficiente

e/ou julgamento deficiente. Os marcadores precoces de deméncia
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vascular podem incluir disfuncdo wurindria e/ou disttrbios da
marcha. A deméncia vascular pode ser causada por enfartes
miltiplos discretos, ou outras causas vasculares incluindo, por
exemplo, vasculite autoimune, tal como a encontrada no lupus
eritematoso sistémico; vasculite infecciosa, tal como doenca de
Lyme; hemorragias intracerebrais recorrentes; e/ou AVC.
“Deméncia vascular” pode também ser designada por deméncia

cerebrovascular.

“Doenca de Parkinson” é uma sindrome neuroldgica normalmente
resultante da deficiéncia do neurotransmissor dopamina como
consequéncia de alteracodes degenerativas, vasculares ou
inflamatdérias nos ganglios basais e caracteriza-se por tremores
musculares ritmicos, rigidez dos movimentos, festinacédo, postura
caida e/ou fadcies de méscara. Em formas de realizacéo
preferidas, a presente invencdo refere-se a métodos para tratar
e prevenir a deméncia, como aqui definido, que é causada por, ou

associada com a doenca de Parkinson.

A “deméncia de corpos de Lewy” caracteriza-se por um ou mais
sintomas do desenvolvimento de deméncia com caracteristicas gque
se sobrepdem as da doenca de Alzheimer; desenvolvimento de
caracteristicas da doenca de Parkinson; e/ou desenvolvimento
precoce de alucinacdes. A deméncia de Corpos de Lewy
caracteriza-se geralmente por flutuacdes de dia para dia na
gravidade dos sintomas. O nome da doenca provém da presenca de
inchacos anormais que se desenvolvem dentro de células nervosas,

designados por corpos de Lewy.

“A deméncia da SIDA” é provocada por complicacdes associadas
com a doenca por HIV ou SIDA. Os sintomas associados com a

deméncia da SIDA podem incluir um ou mais dos seguintes: dores
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de cabeca, dor «retro-orbital, fotofobia, depressdo, mania,
irritabilidade, psicose, atraso mental, desatencéo, apatia,
concentracéo reduzida, esquecimento, anomalias motoras,
anomalias da marcha (ataxia), personalidade alterada,
desorientacdo, memdéria deficiente, Julgamento deficiente e/ou

intelecto deficiente.

“Deficiéncias cognitivas leves” refere-se a um ou mais

sintomas menores de desorientacéo, memdria deficiente,
julgamento deficiente e/ou intelecto deficiente. Os idosos
sofrem muitas vezes de deficiéncias cognitivas leves,

normalmente deficiéncias de memdéria, que ndo aumentam até ao
nivel de um diagndéstico de doenca de Alzheimer. A presente
invencdo também descreve métodos para atrasar o inicio da doenca
de Alzheimer (incluindo ©prevenir o inicio da doencga de
Alzheimer), por administracéo a um doente dos compostos
inibidores de colinesterase aqui descritos, de um modo preferido
administrando os compostos inibidores de colinesterase a um
doente que sofre de deficiéncias de membria associadas com a

idade.

“Deficiéncias cognitivas e/ou deméncia associada com
epilepsia” refere-se a deficiéncias cognitivas, como aqui
definido, e/ou deméncia, como aqui definido, que estédo
associadas com, ou sdo causadas por epilepsia. 0Os inibidores de
colinesterase aqui descritos também sdo Uteis em métodos para
tratar os efeitos secundéarios (e. g., deficiéncias cognitivas
e/ou deméncia) que sdo causados pelos farmacos que @ sédo

utilizados para tratar a epilepsia.
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“Deficiéncias cognitivas associadas com tumores cerebrais”
refere-se a deficiéncias cognitivas, como aqui definido, que sé&o

causadas por, ou estdo associadas com tumores cerebrais.

“Deficiéncias cognitivas associadas com lesdes cerebrais”
refere-se a deficiéncias cognitivas, como aqui definido, que sé&o
causadas por, ou estdo associadas <com lesdes cerebrais ou

doencas inflamatdérias do cérebro.

“Esclerose maltipla” é uma doenca causada pela ocorréncia de
porcdes de esclerose (e. g. placas) no cérebro e espinal-medula
e caracteriza-se por algum grau de paralisia, tremor, nistagmo
e/ou disturbios da fala. Os sintomas de esclerose multipla
dependem da localizacdo das lesdes no cérebro. A presente
invencdo refere-se, de um modo preferido, a métodos para tratar
e prevenir deficiéncias cognitivas, como aqui definido e/ou
deméncia, como aqui definido, gque estdo associados com, ou sé&o

causados por esclerose miltipla.

“Sindrome de Down” é uma sindrome de atraso mental associada
com um conjunto de anomalias causadas por representacdo do
cromossoma 21 (ou uma sua porcdo critica) trés vezes, em vez de
duas, nalgumas ou em todas as células. Em formas de realizacéo
preferidas, a presente invencdo refere-se a métodos para tratar
e prevenir deficiéncias cognitivas, como aqui definido, e/ou
deméncia, como aqui definido, que estdo associados com, ou S&o

causados pela sindrome de Down.

“Sindrome de Rett” ou hiperamonemia cerebroatrdéfica é uma
sindrome progressiva caracterizada por sintomas de autismo,
deméncia, deficiéncia cognitiva, ataxia e/ou movimentos da mao

ndo intencionais. Em formas de realizacdo preferidas, a presente
18



invencdo refere-se a métodos para tratar e prevenir deficiéncias
cognitivas, como aqui definido e/ou deméncia, como aqui
definido, dque estdo relacionadas com, ou s&do causadas pela

sindrome de Rett.

“Paralisia supranuclear progressiva’”, também conhecida por
sindrome de Steele-Richardson-0Olszewksi, é um disttrbio cerebral
raro caracterizado por problemas com o controlo da marcha e/ou
equilibrio. O sinal mais &ébvio da doenca é uma incapacidade de
apontar os olhos de forma adequada, o gque ocorre devido a lesdes
na &area do cérebro que coordena os movimentos do olho. Outros
sintomas de paralisia supranuclear progressiva incluem
alteracdes de humor e comportamento (e. g. depressdo, apatia,
deficiéncias cognitivas e/ou deméncia leve progressiva). Em
formas de realizacdo preferidas, a presente invencédo refere-se a
métodos para tratar e prevenir deficiéncias cognitivas, tal como
aqui definido, e/ou deméncia, como aqui definido, gque estdo
associados com, ou sdo causados por ©paralisia supranuclear

progressiva.

A “sindrome do lobo frontal” pode resultar de uma variedade
de causas, incluindo, por exemplo, AVC, lesdo cerebral, deméncia
por multi-enfarte, tumores que afectam o lobo frontal e/ou
sindrome pés-encefalite. Os sintomas da sindrome do lobo frontal
incluem variacdo do humor, diminuicdo ou perda de julgamento e
discernimento, comportamento inapropriado ou desinibido, défice
de memdéria, diminuicdo no intervalo de atencdo, incapacidade de
mudar a orientacdo do pensamento, dificuldades em planear e
executar tarefas e/ou deficiéncias motoras ou sensoriails
especificas de outras Aareas do cérebro que possam estar
concomitantemente afectadas. Em formas de realizacdo preferidas,

a presente invencdo refere-se a métodos para tratar e prevenir
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deficiéncias cognitivas, como aqui definido e/ou demé&ncia, como
aqui definido, que estdo associadas com, ou sdo causadas pela

sindrome do lobo frontal.

“Esquizofrenia” é uma psicose caracterizada por um disturbio
nos processos do pensamento, tal como desilusdo e alucinacdo e
grande falta de interesse do doente por outras pessoas e pelo
mundo exterior e o investimento desse interesse nele préprio. Os
doentes diagnosticados com esquizofrenia tém muitas vezes
deficiéncias cognitivas e/ou deméncia causada pelo processo de
doenca subjacente e/ou como um efeito secundario dos tratamentos
com medicamentos antipsicéticos. Em formas de realizacéo
preferidas, a presente invencdo refere-se a métodos para tratar
e prevenir deficiéncias cognitivas, como aqui definido e/ou
deméncia, como aqui definido, gque estdo associadas com, ou sé&o
causadas por esquizofrenia e disturbios
psiquidtrico/psicoldégicos relacionados (incluindo, por exemplo,
disturbios esquizoafectivos). Em formas de realizacéo
alternativas, a presente invencdo refere-se a métodos para
tratar e prevenir deficiéncias cognitivas, como aqui definido,
e/ou deméncia, como aqui definido, que sdo um efeito secundério
de medicamentos antipsicdédticos. Tal como aqui utilizado, o termo

“esgsquizofrenia” refere-se a esquizofrenias reactivas e de

processo, incluindo, por exemplo, esquizofrenia crdnica,
esquizofrenia ambulatéria, esquizofrenia catatédnica,
esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia latente,
esquizofrenia parandica, esquizofrenia pseudoneurdtica,

esquizofrenia residual e esquizofrenia simples.

“Deficiéncias cognitivas causadas  por leséo cerebral
traumatica” referem-se a deficiéncias cognitivas, como aqui

definido, que estdo associadas com, ou sdo causadas por lesédo
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cerebral trauméatica, incluindo pds-traumatismo da cabeca e
outros traumatismos da cabeca, tais como, por exemplo,
traumatismos causados por acidentes e/ou lesdes desportivas.
“Deficiéncias cognitivas causadas por lesdo cerebral traumédtica”
incluem deméncia pugilistica que ¢é um dano cerebral grave
causado por golpes repetidos na cabeca (e. g. do boxe). A
deméncia pugilistica ¢ uma sindrome clinica crdnica e
progressiva caracterizada por evidéncias neuroldgicas de dano

nos sistemas piramidal, extrapiramidal e cerebelar, com psicose,

deméncia, alteracéo de personalidade e deficiéncia no
funcionamento social e/ou sinais/sintomas evidentes de
Parkinsonismo (e. g., tremores, disartria, rigidez,

bradiquinesia, outros sinais extrapiramidais) associados.

“Deficiéncias cognitivas causadas por pds-cirugia de enxerto
de bypass da artéria coronaria” refere-se a deficiéncias
cognitivas, como aqui definido, que sdo causadas por, ou estéo
associadas com a podés-cirurgia de enxerto de bypass da artéria

coronadria, ou doenca vascular isquémica.

“Deficiéncias cognitivas associadas com terapia de choque
electroconvulsivo” refere-se a deficiéncias cognitivas, como
aqui definido, gque s&o causadas por, ou estdo associadas com
terapia de choque electroconvulsivo. Noutras formas de
realizacdo, a presente invencdo refere-se a aliviar (e. g.,
reduzir ou eliminar) as deficiéncias cognitivas provocadas por
ataques epilépticos que se seguem a uma terapia de choque
electroconvulsivo, por administracédo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos compostos

inibidores de colinesterase aqui descritos.

21



“Deficiéncias cognitivas associadas com qguimioterapia”
refere-se a deficiéncias cognitivas, como aqui definido, que sé&o
causadas ou estdo associadas com gquimioterapia. Noutras formas
de realizacdo, a presente invencdo refere-se a aliviar (e. g.
reduzir ou eliminar) as deficiéncias cognitivas que estéo
associadas com gquimioterapia, por administracédo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos
compostos inibidores de colinesterase aqui descritos. Numa forma
de realizacdo preferida, a presente invencdo descreve novos
métodos para tratar ou prevenir deficiéncias cognitivas em
doentes com cancro da mama que Sdo submetidos a guimioterapia,
por administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de,
pelo menos, um dos compostos inibidores de colinesterase aqui

descritos.

“Delirio” refere-se a um estado nebuloso de consciéncia e de
confusdo que é marcado pela dificuldade em manter a atencido a
estimulos, pensamento desordenado, percepcéo deficiente,
ilusdes, alucinacdes, ciclos de sono-vigilia desordenados e/ou
disturbios motores. H& varias categorias de delirio que sé&o
abrangidas pela presente invencdo, incluindo, por exemplo,
delirio pébs-operatdério (em que o inicio do delirio ocorre apds
uma operacdo), delirio ansioso (em que o sintoma predominante é
uma apreensdo ou ansiedade incoerente); delirio de colapso
(causado por depressdo fisica extrema induzida por um choque,
hemorragia profusa, trabalho exaustivo e semelhantes); delirio
fraco (em que h& pouca excitacdo, gquer mental, guer motora,
estando as ideias confusas e incoerentes mas ocorrendo umas a
seguir as outras, lentamente); delirio murmurante (comum em
febres baixas em que o doente estd inconsciente mas murmura
constantemente de forma incoerente); delirio pds-traumdtico (um

distarbio neuropsicoldgico pbs-traumatico do cérebro com
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perturbacdo da consciéncia, agitacdo, alucinacdes, desilusdes
e/ou desorientacdo); delirio téxico (causado por um veneno) e
delirium tremens (uma forma de sindrome cerebral orgédnica aguda,
devido a privacdo de 4&lcool e marcada por sudacdo, tremor,
dispepsia atédénica, ingquietacdo, ansiedade, anglstia precordial,

confusdo mental e alucinacdes).

A “sindrome de Tourette” caracteriza-se por descoordenacédo
motora, ecolalia (i. e., repeticdo do que ¢ dito por outra
pessoa) e/ou coprolalia (i. e. pronunciacdo involuntdria de
palavras vulgares ou obscenas). A sindrome de Tourette ¢é uma

forma de tique.

“Miastenia gravis” refere-se a qualquer enfragquecimento
muscular progressivo, crénico. A miastenia gravis inclui a
doenca de Goldflam ou Hoppe-Goldflam. Pensa-se que a miastenia
gravis é causada por um defeito na conducdo mioneural. Tal como
aqui utilizado, “miastenia gravis” inclui a sindrome de
Lambert-Eaton ou miopatia carcinomatosa que ¢é uma fraqueza
muscular proximal, progressiva, em doentes com carcinoma,
geralmente na auséncia de dermatomiosite ou poliomiosite.
Pensa-se que a sindrome de Lambert-Eaton ¢ causada por
anticorpos dirigidos contra terminais de axdénios de nervos

motores.

O “disturbio de hiperactividade e défice de atencdo” (ADHD)
¢ uma condicdo neuroldgica em que o doente, incluindo adultos e
criancas, tem uma capacidade reduzida de manter a atencdo sem se
distrair, tem uma capacidade reduzida para controlar que faz ou
diz devido a impulsividade, tem falta de planeamento adequado
e/ou é inquieto. Em formas de realizacdo preferidas, a presente

invencdo refere-se a métodos para tratar e prevenir disturbios
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cognitivos, tal como aqui definido, que estdo associados com, ou
sdo causados pelo disturbio de hiperactividade e défice de
atencdo. Em formas de realizacdo alternativas, a presente
invencéo refere-se a métodos para tratar 0s sintomas
relacionados com a atencdo associados ou causados pelo disturbio

de hiperactividade e défice de atencéo.

O Mautismo” ¢é uma incapacidade de desenvolvimento complexa
que afecta o funcionamento do cérebro e surge tipicamente num
doente pelos trés anos de idade. O autismo tem impacto no
desenvolvimento normal do cérebro nas &areas de interaccdo social
e capacidades de comunicacdo. 0Os doentes com autismo tém
tipicamente dificuldades na comunicacdo verbal e nédo verbal,
interaccgdes sociais e/ou actividades de lazer ou brincadeira. O
distirbio torna dificil a sua comunicacdo com outros e a relacéo
com o mundo exterior. Nalguns casos, poderd estar presente um
comportamento agressivo e/ou de auto-dano. Os doentes com
autismo podem ter sensibilidade nos sentidos, exibir movimentos
corporais repetidos (e. g. agitacdo das midos, balanco do corpo)
ter respostas invulgares a pessoas ou ligacdo a objectos e/ou

resisténcia a alteracdes nas rotinas.

A “dislexia” caracteriza-se por um ou mais dos seguintes:
uma instabilidade da membéria para letras, palavras ou numeros;
tendéncia para passar por cima de, ou misturar letras, palavras
e frases, fraca capacidade de leitura; fraca concentracéo,
distraccdo, fotofobia; tunel; visdo, processamento visual e
fonético atrasado; fraca caligrafia propensa a erros de tamanho,
espacamento e sequéncia de letras; instabilidade de memdéria para
soletracéo, gramatica, matemética, nomes, datas e listas;
disturbios da fala, tais como arrastamento, gaguez, erros de

articulacdo menores, fraca memdéria de palavras e lapsos de fala
24



de input auditivo e output motor; deficiéncia de atencéo,
distraccdo, hiperactividade ou supra-actividade, dificuldades
nas funcdes de equilibrio e coordenacdo; dores de cabeca,
nausea, tonturas, vémitos, enjoo de movimento, queixas

abdominais, sudacdo excessiva e enurese e/ou bailixa autoestima.

A  M“™mania” ¢é um distUrbio emocional <caracterizado por
sintomas de euforia, actividade psicomotora aumentada, fala
répida, rapidez de ideias, diminuicdo da necessidade de dormir,
distraccdo, irritabilidade, aumento do desejo sexual, energia
aumentada, grandiosidade e/ou fraco Jjulgamento. A “hipomania”
refere-se a uma forma leve de mania. A mania e a hipomania

ocorrem muitas vezes na doenca bipolar.

“Depressdo refere-se a, e inclui depressédo major, distimia e
disturbio bipolar. A depressdo major caracteriza-se por um
estado de tristeza, ansiedade e/ou de vazio persistente;
sentimentos de desespero, pessimismo, culpa, inutilidade e/ou
desamparo; uma perda de interesse ou ©prazer em hobbies e
actividades, incluindo sexo; menor energia ou fadiga;
dificuldade de concentracéo, lembranca e/ou de tomada de
decis®es; insbénia, despertar de madrugada e dormir em excesso;
aumento ou diminuicdo de apetite; pensamentos de suicidio ou
morte; tentativas de suicidio; inquietacdo e/ou irritabilidade;
e/ou sintomas fisicos persistentes gue néo respondem a
tratamento, tais como dores de cabeca, disturbios digestivos
e/ou dor crénica. A depressdo major pode ser caracterizada por
alguns ou muitos sintomas que podem variar ao longo do tempo. A
distimia refere-se a uma forma menos grave (por vezes crdnica)
de depressdo major. O disturbio bipolar, também designado por

doenca maniaco-depressiva, caracteriza-se por alteracdes de
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humor ciclicas, de altos (e. g. mania) a baixos (e. g. depresséo

major ou distimia).

“Apatia” refere-se a um retardamento de processos cognitivos
e/ou a auséncia de motivacdo, tal como manifestado por um ou
mais dos seguintes: auséncia de produtividade, auséncia de
iniciativa, auséncia de perseveranca, sociabilizacéo ou
recreacdo diminuida, auséncia de interesse em aprender coisas
novas, auséncia de interesse em novas experiéncias, auséncia de
resposta emocional a fendmenos positivos ou negativos, afecto
inalterado ou insipido e/ou auséncia de excitacdo ou intensidade

emocional.

“Melhorar as funcdes cognitivas” refere-se a aumentar ou
melhorar o nivel normal do funcionamento cognitivo de um doente,
incluindo, por exemplo, aprender e recordar informacdo aprendida
de novo. Nos métodos para aumentar as funcdes cognitivas aqui
descritos, administra-se ao doente pelo menos um dos inibidores
de colinesterase aqui descritos durante cerca de 1 a cerca de 7
dias, antes da altura em que é necessaria ou desejada uma funcéo

cognitiva melhorada.

A “apneia do sono” pode caracterizar-se por sintomas durante
0 sono e sintomas durante o dia. Os sintomas durante o sono
incluem, por exemplo, ressonar, sono ingquieto, interrupcdes do
sono, sufocacdo, refluxo esofagico, nocturia, sudacdo elevada e
semelhantes. Os sintomas durante o dia podem incluir, por
exemplo, hiperssonoléncia, dores de cabeca matinais, alteracdes
de humor, disfuncdes sexuais, perda de audicdo, comportamento
automatico, ©perda de membdria de curto prazo e alucinacdes
hipnogénicas. A “apneia do sono” inclui a sindrome de apneia do

SOno obstrutiva e apneia do SOono central, sendo ambas
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caracterizadas por episddios repetitivos de obstrucdo das vias

aéreas superiores, que ocorrem durante o sono.

“Alivio da sindrome de privacdo do tabaco” refere-se a
reduzir ou eliminar pelo menos um sintoma que ocorre qgquando uma
pessoa para de wutilizar um produto que contém nicotina. Os
sintomas gque ocorrem geralmente na sindrome de privacdo de
tabaco incluem um ou mais desejos de tabaco ou nicotina,
irritabilidade, insénia, impaciéncia, inquietacdo, dificuldade
de concentracdo, aumento do apetite (que pode incluir ganho de
peso) e/ou diminuicdo da frequéncia cardiaca. A frase “parar de
utilizar um produto contendo nicotina” refere-se a um doente que
cessa ou tenta cessar, quer de forma permanente, quer
temporéaria, de fumar, cigarros, charuto, cachimbo, outras formas
de tabaco e/ou produtos que contém nicotina e/ou gque utiliza

tabaco de mascar ou outros produtos contendo nicotina.

A doenca de Huntington é um distirbio cerebral degenerativo,
genético. As “disfuncdes comportamentais na doenca de
Huntington” incluem um ou mais sintomas de explosdes de
agressividade, impulsividade, alteracdes de humor e/ou
afastamento social. As “disfunc¢des cognitivas na doenca de
Huntington” incluem um ou mais sintomas das “deficiéncias
cognitivas” agqui definidas. Os inibidores de colinesterase da
presente invencdo podem também ser utilizados para tratar as
disfuncdes motoras na doenca de Huntington, incluindo, por
exemplo, actividade nervosa, impaciéncia, contraccéo,
inquietacdo excessiva, coordenacdo reduzida e semelhantes. Os
inibidores de colinesterase da presente invencdo também podem
ser utilizados para tratar as disfuncdes emocionais na doenca de
Huntington, incluindo, por exemplo, depressédo, irritabilidade,

ansiedade, apatia e semelhantes.
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Noutra forma de realizacdo, os inibidores de colinesterase
da presente invencdo sdo utilizados para tratar as disfuncdes
causadas pela doenca de Huntington Jjuvenil, também conhecida
como variante de Westphal, que afecta criancas. 0Os sintomas da
doenca de Huntington juvenil incluem um andar e falar lento,
perro e estranho, sufocacdo, falta de coordenacdo e quedas e

inclui também as “deficiéncias cognitivas” aqui definidas.

Em cada um dos métodos aqui descritos, os inibidores de
colinesterase da invenc¢do aliviam (e. g. reduzem ou eliminam)
pelo menos um (de um modo preferido dois, trés ou todos) dos
sintomas da doenca, distUrbio ou sindrome a ser tratado. De um
modo preferido, os inibidores de colinesterase aliviam o0s

sintomas de deficiéncias cognitivas e/ou demé&ncia.

Como descrito e definido aqui, a presente invencédo refere-se

a novos métodos para tratar e prevenir a deméncia causada por

doencas vasculares; deméncia associada com a doenca de
Parkinson; deméncia de corpos de Lewy; deméncia da SIDA;
deficiéncias cognitivas leves; deficiéncias de membria

associadas com a idade; deficiéncias cognitivas e/ou deméncia
associada com condicdes neuroldégicas e/ou psiquidtricas,
incluindo epilepsia, tumores cerebrais, lesdes cerebrais,
esclerose multipla, sindrome de Down, sindrome de Rett,
paralisia supranuclear progressiva, sindrome do lobo frontal e
esquizofrenia e disttrbios psiquidtricos relacionados;
deficiéncias cognitivas causadas por dano cerebral traumatico;
pbdés-cirurgia de enxerto de bypass da artéria coronaria, terapia
de choque electroconvulsivo e gquimioterapia; e o0os novos métodos
para tratar e ©prevenir o delirio, sindrome de Tourette,

miastenia gravis, disturbio de hiperactividade e défice de
28



atencdo, autismo, dislexia, mania, depressdo, apatia e miopatia
associada com diabetes e a novos métodos para atrasar o inicio
da doenca de Alzheimer; para aumentar as funcdes cognitivas;
para tratar e prevenir a apneia do sono e para aliviar a
sindrome de privacdo de tabaco e para tratar as disfuncdes da
doenca de Huntington, por administracdo a um doente necessitado
de uma guantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um
inibidor de colinesterase de férmula I, ou um seu sal

farmaceuticamente aceitével.

em que J é

(a) um grupo substituido ou ndo substituido seleccionado do
grupo constituido por (1) fenilo, (2) piridilo, (3)
pirazilo, (4) quinolilo; (5) ciclo-hexilo, (6) gquinoxalilo

e (7) furilo;

(b) um grupo monovalente ou divalente, em que o fenilo pode
ter um ou mails substituintes seleccionados de entre (1)
indanilo, (2) indanonilo, (3) indenilo, (4) indenonilo, (5)
indanodionilo, (6) tetralonilo, (7) benzossuberonilo, (8)

indanolilo e (9) CzHs-CO-CH (CHs) -;

(c) um grupo monovalente derivado de um composto amida

ciclico;

(d) um grupo alquilo inferior; ou
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(e) um grupo de R?-CH=CH-, em que R?" é hidrogénio ou um

grupo alcoxicarbonilo inferior;

B ¢é -(CHR??),-, -CO-(CHR?’).-, -NR*-(CHR?’).,-, -CO-NR°-(CHR?%).-,
-CH=CH- (CHR*?) .-, -0CO0- (CHR??) .-, -00C-NH- (CHR?*?) .-,
-NH-CO- (CHR??) .-, -CH,-CO-NH- (CHR??) .-, - (CH,) ,-NH- (CHR??) .-,
-CH (OH) - (CHR*?) .-, = (CH-CH=CH) -, =CH- (CHy) o—, = (CH-CH) 4=,
-CO-CH=CH-CH,-, -CO-CH,-CH (OH) -CHz-, -CH (CHs) ~CO-NH-CH;,-,
-CH=CH=CO-NH- (CH;) »-, -NH-, -0-, -5-, um

dialguilaminoalquilcarbonilo ou um alcoxicarbonilo inferior;

em que R® é hidrogénio, alquilo inferior, acilo, alquilsulfonilo
inferior, fenilo, fenilo substituido, benzilo, ou benzilo

substituido;

R’ ¢ hidrogénio, alquilo inferior ou fenilo; r é zero ou um
inteiro de cerca de 1 a cerca de 10; R?” é hidrogénio ou metilo,
de modo que um grupo alcileno pode ndo ter nenhuma ramificacéo
metilo, ou uma ou mais ramificacdes metilo; b € um inteiro de
cerca de 1 a cerca de 3; c é zero ou um inteiro de cerca de 1 a

cerca de 9; d é zero ou um inteiro de cerca de 1 a cerca de 5;
T & azoto ou carbono;

QO é€ azoto, carbono ou

N— O

g é um inteiro de cerca de 1 a cerca de 3;
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K é hidrogénio, fenilo, fenilo substituido, arilalquilo em que o
fenilo pode ter um substituinte, cinamilo, um alquilo inferior,
piridilmetilo, cicloalquilalquilo, adamantanometilo,

furilmetilo, cicloalquilo, alcoxicarbonilo inferior ou um acilo;

e To==== é uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla.

No composto de férmula I, J é de um modo preferido (a) ou (b),
de um modo mais preferido (b). Na definicdo de (b), ¢é preferido
um grupo monovalente (2), (3) e (5) e um grupo divalente (2). O
grupo (b) inclui, de um modo preferido, por exemplo, 08 Jgrupos

que tém as fédrmulas apresentadas a seguir:

e} indanonilo @

tetralonilo

jindanilo

I N [
ﬁr—r‘
F

benzossuberonilo 9 indanonilidenilo ©Q indanolilo OH
\\\ \\\ —— \\\ —e
| |
| (S)tT (S)t_l
//’/// S F
(Sh

indenilo

(\/\__ N —co-cHcHy
T | S
l\/ F
indanodionilo Q indenonilo ©
I X — AN
(&rT— (&r%— I
= §§ =

(e]
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em que t é um numero inteiro de cerca de 1 a cerca de 4 e cada S
¢, independentemente, hidrogénio ou um substituinte, tal como um
alguilo inferior com 1 a 6 &tomos de carbono, ou um alcoxilo
inferior com 1 a 6 &tomos de carbono. Entre os substituintes, o
metoxilo é particularmente preferido. E particularmente
preferido que o fenilo tenha 1 a 3 grupos metoxilo. (S) pode
formar grupos metilenodioxilo ou etilenodioxilo em dois &atomos
de carbono adjacentes do grupo fenilo. Dos grupos acima, séo
particularmente preferidos o indanonilo, indanodionilo e

indenilo, tendo opcionalmente substituintes no fenilo.

Na definicdo de B, - (CHR?),-, -CO-(CHR**).,-, =(CH-CH=CH),-,
=CH- (CHy) .- e =(CH-CH)4= s&o preferidos. O grupo de - (CHR??) .~ em
que R?’ é hidrogénio e r é um inteiro de 1 a 3 e o grupo de =CH-
(CHy) .~ sdo particularmente preferidos. Os grupos preferidos de B

podem ser ligados com (b) de J, em particular (b) (2).

O anel que contém T e Q na férmula I pode ter 5-, 6- ou 7-
membros. E preferido que Q seja azoto, T seja carbono ou azoto e
g seja 2; ou que Q seja azoto, T seja carbono e g seja 1 ou 3;

ou que Q seja carbono, T seja azoto e g seja 2.

E preferido que K seja um fenilo, arilalquilo, cinamilo,
fenilalquilo ou wum fenilalguilo com um substituinte(s) no

fenilo.
Em formas de realizacdo preferidas, os compostos amina

ciclicos de férmula I s&do os compostos de piperidina de férmula

II, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével:
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I
em que R' é (1) um grupo fenilo substituido ou nado substituido;
(2) um grupo piridilo substituido ou ndo substituido; (3) um
grupo pirazilo substituido ou ndo substituido; (4) um grupo
quinolilo substituido ou ndo substituido; (5) um grupo indanilo
substituido ou ndo substituido; (6) um grupo ciclo-hexilo
substituido ou n&do substituido; (7) um grupo quinoxalilo
substituido ou ndo substituido; (8) um grupo furilo substituido
ou ndo substituido; (9) um grupo monovalente ou divalente
derivado de uma indanona com um anel fenilo substituido ou néo
substituido; (10) um grupo monovalente derivado de um composto
amida ciclico; (11) um grupo alquilo inferior; ou (12) um grupo
de férmula R?—CH=C—, em que R° & um &tomo de hidrogénio ou um

grupo alcoxicarbonilo inferior;

X é& - (CHy),-, -C(0O) =-(CHy),—-, -N(R®)-(CHy),-, -C(0O)-N(R’)-(CHs).—,

-CH=CH- (CHj) n—, -0-C (0) -0- (CHz) n—, -0-C (0) -NH- (CH3) »—,
-CH=CH-CH=CO-, -NH-C (0) - (CH3) »—, -CH,-C (O) -NH- (CHj) -,
- (CHy) 2—-C(0O) -NH- (CHy) »—, -CH(OH) - (CH2) »,—, -C (0) -CH=CH-CH,-,
-C (0) -CH,-CH (OH) -CH;-, -CH (CH3) -C (0) -NH-CH;,-, -CH=CH-C (0) -NH-
(CHy) »—, um grupo dialguilaminoalquilcarbonilo, um grupo

alcoxicarbonilo inferior;

em que n é um inteiro de 0 a 6; R* é um &tomo de hidrogénio, um
grupo alquilo inferior, um grupo acilo, um grupo algquilsulfonilo
inferior, um grupo fenilo substituido ou n&do substituido, ou um
grupo benzilo substituido ou ndo substituido; e R’ é um &tomo de

hidrogénio, um grupo alquilo inferior ou um grupo fenilo;
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R’ ¢ um grupo fenilo substituido ou ndo substituido; um grupo
arilalquilo substituido ou né&do substituido; um grupo cinamilo;
um grupo alquilo inferior; um grupo piridilmetilo; um grupo
cicloalguilalgquilo; um grupo adamantanometilo; ou um grupo

furilmetilo; e
------ é uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla.
O termo “grupo algquilo inferior”, tal como aqui utilizado,

significa um grupo alquilo linear ou ramificado, tendo 1 a 6

atomos de carbono. Exemplos de “grupos alquilo inferior” incluem

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, pentilo (amilo), isopentilo,
neopentilo, terc-pentilo, l-metilbutilo, 2-metilbutilo,
1,2-dimetilpropilo, hexilo, iso-hexilo, l-metilpentilo,
2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo,
1,2-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo,
2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, l-etilbutilo,
2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo,

l-etil-1-metilpropilo, 1l-etil-2-metilpropilo, e semelhantes. O
grupo alquilo inferior ¢, de um modo preferido, metilo, etilo,

propilo ou isopropilo; de um modo mais preferido metilo.

Exemplos especificos dos substituintes para os grupos
fenilo, piridilo, pirazilo, gquinolilo, indanilo, ciclo-hexilo,
quinoxalilo e furilo substituidos ou ndo substituidos, na
definicdo de R', incluem grupos alquilo inferior tendo 1 a 6
atomos de carbono, tais como grupos metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, e terc-butilo; grupos alcoxilo
inferior correspondentes aos grupos algquilo inferior acima
descritos, tais como grupos metoxilo e etoxilo; um grupo nitro;

atomos de halogéneo, tais como cloro, fllor e bromo; um grupo
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carboxilo, grupos alcoxicarbonilo inferior correspondentes aos
grupos alcoxilo inferior acima descritos, tais como grupos
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
n-propoxicarbonilo e n-butiloxicarbonilo; um grupo amino; um
grupo monoalguilamino inferior; um grupo dialquilamino inferior;
um grupo carbamoilo; grupos acilamino derivados de 4cidos
monocarboxilicos saturados, alifédticos, tendo 1 a 6 &tomos de
carbono, tais como acetilamino, propionilamino, butirilamino,
isobutirilamino, valerilamino, e grupos pivaloilamino; grupos
cicloalgquiloxicarbonilo, tais como um grupo ciclo-
hexiloxicarbonilo; grupos alquilaminocarbonilo inferior, tais
como metilaminocarbonilo e etilaminocarbonilo; grupos
alguilcarboniloxilo inferior correspondentes aos grupos alguilo
inferior acima definidos, tais como grupos metilcarboniloxilo,
etilcarboniloxilo e n-propilcarboniloxilo; grupos alquilo
inferior halogenados, tais como um grupo trifluorometilo; um
grupo hidroxilo; um grupo formilo; e grupos alcoxilo inferior
alquilo inferior, tais como grupos etoximetilo, metoximetilo e
metoxietilo. Os “grupos alquilo inferior” e “grupos alcoxilo
inferior” na descricdo acima do substituinte incluem todos os
grupos derivados dos grupos acima mencionados. O substituinte
pode ser um a trés destes, que podem ser o mesmo ou diferentes.
Quando o substituinte é um grupo fenilo, o grupo seguinte

estd no ambito do grupo fenilo substituido:
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em que G é& -C(0)-, -0-C (0) -, -0-, -CH,-NH-C (0) -, -CH,-0-,
-CH,-S03-, -CH(OH)-, ou -CHy,-S(-0)-; E & um &tomo de carbono ou

azoto; e D & um substituinte.

Exemplos preferidos dos substituintes (i. e. “D”) para o
grupo fenilo incluem alquilo inferior, alcoxilo inferior, nitro,
alguilo inferior halogenado, alcoxicarbonilo inferior, formilo,
hidroxilo e grupos alcoxilo inferior alquilo inferior, &atomos de
halogéneo e grupos benzilo e benzilsulfonilo. O substituinte
pode ser dois ou mais destes, que podem SsSer o0 mesmo ou

diferentes.

Exemplos preferidos do substituinte para o grupo piridilo

incluem grupos alquilo inferior e amino e atomos de halogéneo.

Exemplos preferidos do substituinte para o grupo pirazilo
incluem grupos alcoxicarbonilo inferior, carboxilo, acilamino,

carbamoilo e cicloalgquiloxicarbonilo.

Em relacdo a R', o grupo piridilo ¢, de um modo preferido,
um grupo 2-piridilo, 3-piridilo, ou 4-piridilo; o grupo pirazilo
¢, de um modo preferido, um grupo 2-pirazinilo; o grupo
quinolilo ¢, de um modo preferido, um grupo 2-quinolilo ou
3-quinolilo; o grupo quinoxalinilo ¢, de um modo preferido, um
grupo 2-quinoxalinilo ou 3-quinoxalinilo; e o grupo furilo &, de

um modo preferido, um grupo 2-furilo.

Exemplos especificos de grupos monovalentes ou divalentes
preferidos derivados de uma indanona tendo um anel fenilo né&o
substituido ou substituido, incluem os representados pelas

férmulas (A) e (B):
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em que m ¢é um inteiro de 1 a 4 e cada A §&,
independentemente, um 4atomo de hidrogénio, um grupo alquilo
inferior, um grupo alcoxilo inferior, um grupo nitro, um &tomo
de halogéneo, um grupo carboxilo, um grupo alcoxicarbonilo
inferior, um grupo amino, um grupo monocalquilamino inferior, um
grupo dialguilamino inferior, um grupo carbamoilo, um grupo
acilamino derivado de acidos monocarboxilicos saturados,
alifaticos, tendo 1 a 0 atomos de carbono, um  grupo
cicloalgquiloxicarbonilo, um grupo alquilaminocarbonilo inferior,
um grupo algquilcarboniloxilo inferior, um grupo algquilo inferior
halogenado, um grupo hidroxilo, um grupo formilo, ou um grupo
alcoxilo inferior alquilo inferior; de um modo preferido um
dtomo de hidrogénio, um grupo alquilo inferior ou um grupo
alcoxilo inferior; de um modo particularmente preferido, o grupo
indanona ¢ ndo substituido ou substituido com 1 a 3 grupos

metoxilo.

Exemplos do grupo monovalente derivado de um composto amida
ciclico incluem gquinazolona, tetra-hidroisoquinolinona, tetra-
hidrobenzodiazepinona e hexa-hidrobenzazocinona. No entanto, o
grupo monovalente pode ser gualgquer um tendo um grupo amida
ciclico na sua férmula estrutural e ndo se limita aos exemplos
especificos acima descritos. O grupo amida ciclico pode ser um
derivado de um anel monociclico ou heterociclico condensado. O
anel heterociclico condensado é, de um modo preferido, formado

por condensacdo com um anel fenilo. Neste caso, o anel fenilo
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pode ser substituido com um grupo alquilo inferior tendo 1 a 6
adtomos de carbono, de um modo preferido um grupo metilo, ou um
grupo alcoxilo inferior tendo 1 a 6 &tomos de carbono, de um

modo preferido um grupo metoxilo.

Exemplos preferidos do grupo monovalente incluem o0s
seguintes:
@ i ® g © o @ g
N/ N /
H
© 0 :
¢ ® ®
®
— (:C/L_ — —

o

® | %) | 0
N )] N
| \ N o \
o % l
! v//‘//
o
o (o]
N o (m) (n)
1 w!
W N—wW?
NH
N w2 w2

Nas férmulas acima, Y & um &tomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo inferior; V e U s&o, cada um, um &tomo de hidrogénio ou
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um grupo alcoxilo inferior (de um modo preferido dimetoxilo); W'
e W sdo cada um &atomo de hidrogénio, um grupo alquilo inferior,
ou um grupo alcoxilo inferior; e W’ é um atomo de hidrogénio ou
um grupo alquilo inferior. O anel do lado direito na férmula (3)
e (1) é& um anel de 7-membros, enquanto gque o anel do lado

direito na férmula (k) é um anel de 8-membros.

Os exemplos particularmente preferidos de R' acima definido
incluem um grupo monovalente derivado de uma indanona com um
grupo fenilo ndo substituido ou substituido e um grupo

monovalente derivado de um composto amida ciclico.

Os exemplos particularmente preferidos de X acima definido
incluem -(CH;),-, um grupo amida, ou grupos representados pelas
férmulas acima, em que n & 2. Assim, é particularmente preferido

que qualquer porcdo de um grupo representado pela férmula

RY === X- tenha um grupo carbonilo ou amida.

Os substituintes envolvidos nas expressdes “um grupo fenilo
substituido ou ndo substituido” e “um grupo arilalguilo
substituido ou ndo substituido” na definicdo acima de R’ sdo os
mesmos substituintes gque os descritos para as definicdes acima
de um grupo fenilo, um grupo piridilo, um grupo pirazilo, um
grupo quinolilo, um grupo indanilo, um grupo ciclo-hexilo, um

grupo quinoxalilo ou um grupo furilo na definicdo de R'.

O termo “grupo arilalquilo” pretende significar um grupo

benzilo ou fenetilo ndo substituido, ou semelhante.

Exemplos especificos do grupo piridilmetilo incluem os

grupos 2-piridilmetilo, 3-piridilmetilo, e 4-piridilmetilo.
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Exemplos preferidos de R’ incluem grupos benzilo e fenetilo.

O simbolo ====== significa uma ligacdo dupla ou simples. A
ligacdo ¢ uma ligacdo dupla apenas quando R' é o grupo divalente
(B) derivado de uma indanona com um anel fenilo n&o substituido
ou Substituido, engquanto gque ¢é uma ligacdo simples noutros

casos.

Em formas de realizacdo preferidas, o composto de fédrmula II

¢ um composto de fdérmula III, ou um seu sal farmaceuticamente

l X —— (CHR®), N—K
S Y,
= CHy);

I

aceitavel:

em que r é um inteiro de cerca de 1 a cerca de 10; cada R%
¢ independentemente hidrogénio ou metilo; K é um fenalquilo ou
fenalquilo com um substituinte no anel fenilo; cada S ¢é
independentemente um hidrogénio, um grupo algquilo inferior tendo
1 a 6 atomos de carbono, ou um grupo alcoxilo inferior tendo 1 a
6 dtomos de carbono; t é um inteiro de 1 a 4; g é um inteiro de
cerca de 1 a cerca de 3; com a condicdo de que (S) pode ser um
grupo metilenodioxilo ou um grupo etilenodioxilo ligado a dois

atomos de carbono adjacentes do anel fenilo.
Em formas de realizacdo preferidas, o composto de férmula
IIT ¢&

l-benzil-4-((5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-il)metilpiperidina,
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l1-benzil-4-((5,6-dimetoxi-1-indanon)-2-
ilidenil)metilpiperidina, l-benzil-4-((5-metoxi-1l-indanon) -

2-il)metilpiperidina,

l-benzil-4-((5,6-dietoxi-1-indanon)-2-il)metilpiperidina,
l-benzil-4-((5,6-metilenedioxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina, l1-(m-nitrobenzil)-4-((5,6-dimetoxi-1-

indanon)-2-il)metilpiperidina,
l-ciclo-hexilmetil-4-( (5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,

1- (m-fluorobenzil)-4-( (5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,

l-benzil-4-((5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-il)propilpiperidina,
l-benzil-4-((5-isopropoxi-6-metoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,
l-benzil-4-((5,6-dimetoxi-l-oxoindanon)-2-
il)propenilpiperidina, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitéavel.

Em formas de realizacdo mais preferidas, o composto de
férmula IIT é l-benzil-4-((5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel. Na
forma de realizacdo mais preferida, o composto de fédrmula III é
l-benzil-4-((5,6-dimetoxi-1-indanon)-2-il)metilpiperidina que
também ¢é conhecido como cloridrato de donepezil ou ARICEPT®

(Eisai Inc., Teaneck, NJ) e que tem a férmula:

/

CH,0 / \
CH, { N——CH, —@ ®HCI

CH,0

\
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Os compostos da presente invencdo podem ter um atomo (s) de
carbono assimétrico, dependendo dos substituintes e podem ter
estereoisdmeros que estdo no admbito da invencdo. Por exemplo, o
cloridrato de donepezil pode estar nas formas descritas nos
pedidos de patente japonesa N° 4187674 e 421670, cujas
descricgcdes sdo aqui incorporadas como referéncia, na sua
totalidade. O pedido de patente Jjaponesa N° 4187674 descreve um

composto com a férmula:

CH,0

RO==C

que pode estar na forma de um sal farmaceuticamente aceitével,

CH,0

tal como um sal cloridrato. O pedido de patente Jjaponesa

N° 421670 descreve compostos com a férmula:

o
CH3 O \\\\\\C H 2
W N——CH,

CH,0

que podem estar na forma de um sal farmaceuticamente aceitéavel,

tal como um sal cloridrato e compostos de férmula:

O
CH;0 CHj
N—CH,

CH,0
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que podem estar na forma de um sal farmaceuticamente aceitéavel,

tal como um sal cloridrato; e compostos de férmula:

CH,0

N——CH, ® HCl

CH;0

Como descrito acima, os compostos da presente invencdo podem ser
administrados na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel.
Sais farmaceuticamente aceitédveis sdo conhecidos na técnica e
incluem os de acidos inorgadnicos, tais como cloridrato, sulfato,
bromidrato e fosfato; e os de é4cidos orgénicos, tais como
formato, acetato, trifluoroacetato, metanossulfonato,
benzenossulfonato e toluenossulfonato. Quando alguns
substituintes sdo seleccionados, os compostos da presente
invencdo podem formar, por exemplo, sais de metais alcalinos,
tais como sais de soédio ou potéassio; sais de metais

alcalino-terrosos, tais como sais de célcio ou magnésio; sais de

aminas orgénicas, tais como um sal com trimetilamina,
trietilamina, piridina, picolina, diciclo-hexilamina ou
N,N’ -dibenziletilenodiamina. Um especialista na técnica ira

reconhecer que o0s compostos da presente invencdo podem ser
produzidos na forma de qualquer outro sal farmaceuticamente

aceitavel.

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados por
processos dque sdo conhecidos na técnica e descritos, por
exemplo, na patente US N° 4895841, documento W098/39000, e
pedidos de patente Jjaponesa N 4187674 e 421670, sendo a

descricdo de cada um aqui incorporada como referéncia, na sua
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totalidade. O cloridrato de donepezil, um inibidor de
colinesterase preferido para wutilizacdo nos métodos aqui
descritos, estd disponivel comercialmente como ARICEPT® da Eisai

Inc., Teaneck, NJ.

O regime de dosagem para tratar as doencas agqui descritas
com os inibidores de colinesterase aqui descritos & seleccionado
de acordo com uma variedade de factores, incluindo a idade,
peso, sexo e condicdo médica do doente, a gravidade da doenca, a
via de administracédo, consideracdes farmacoldgicas, tais como a
actividade, eficécia, perfis farmacocinéticos e toxicoldgicos do
inibidor de colinesterase particular utilizado, do facto de se
utilizar ou ndo um sistema de fornecimento do féarmaco e do facto
de o inibidor de <colinesterase ser ou ndo administrado como
parte de uma combinacdo de farmacos. Assim, o regime de dosagem
efectivamente utilizado pode variar bastante e pode desviar-se

do regime de dosagem preferido agqui descrito.

Em formas de realizacdo preferidas, os inibidores de
colinesterase da presente invencdo sdo administrados para tratar
as doencas aqui descritas em doses de cerca de 0,1 miligramas a
cerca de 300 miligramas por dia, de um modo preferido cerca de 1
miligrama a cerca de 100 miligramas por dia, de um modo mais
preferido cerca de 5 miligramas a cerca de 10 miligramas por
dia. As doses podem ser administradas numa a quatro porcdes ao
longo de um dia, de um modo preferido uma vez por dia. Um
especialista na técnica reconhecerd que quando os inibidores de
colinesterase da presente invencdo sdo administrados a criancas,
a dose poderd ser menor do que a dose administrada a adultos e a
dose pode depender do tamanho e peso do doente. Em formas de
realizacédo preferidas, podem-se administrar a uma crianca os

inibidores de colinesterase da presente 1invencdo em doses de
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cerca de 0,5 miligramas a cerca de 10 miligramas por dia, de um
modo preferido cerca de 1 miligrama a cerca de 3 miligramas por

dia.

Em formas de realizacdo preferidas dos métodos aqui
descritos, um médico pode administrar aos doentes cloridrato de
donepezil que estd disponivel comercialmente como ARICEPT®
(Eisai Inc., Teaneck, NJ), na forma de comprimidos revestidos
por pelicula, contendo 5 miligramas de cloridrato de donepezil
ou 10 miligramas de cloridrato de donepezil. Os comprimidos
podem ser administrados uma a quatro vezes por dia. Em formas de
realizacédo preferidas, administra-se um comprimido de
5 miligramas ou um de 10 miligramas de ARICEPT® uma vez por dia,
para os métodos aqui descritos. Um especialista na técnica teréa
em conta gque quando se administra cloridrato de donepezil a uma
crianca, a dose pode ser menor do que a dose que é administrada
aos adultos. Em formas de realizacdo preferidas, pode-se
administrar a uma crianca cloridrato de donepezil em doses de
cerca de 0,5 miligramas a cerca de 10 miligramas por dia, de um
modo preferido cerca de 1 miligrama a cerca de 3 miligramas por

dia.

Os inibidores de colinesterase da presente invencdo podem
ser administrados oral, toépica, parentericamente, por inalacéo
(nasal ou oral), ou rectalmente, em formulacdes de dosagem
unitaria contendo transportadores, adjuvantes e veiculos
farmaceuticamente aceitdveis, ndo todéxicos, convencionais, como
desejado. O termo parentérico, tal como aqui utilizado, inclui
injeccdo subcuténea, intravenosa, intramuscular, intra-esternal,
ou técnicas de infusdo. De um modo preferido, os inibidores de
colinesterase da presente invencdo sdo administrados oralmente

na forma de comprimidos. Quando administrados a criancas, oS
45



inibidores de <colinesterase da invencdo séo, de um modo
preferido, administrados oralmente numa forma de dosagem
liquida. Também é preferido administrar oralmente os inibidores
de colinesterase numa forma de dosagem ligquida a doentes, tais
como 0SS que estdo a ser tratados para esquizofrenia ou
disturbios psiquidtricos relacionados, que sdo incapazes de
tomar a forma de dosagem sdlida. Nos métodos para aliviar a
sindrome de privacdo de tabaco aqui descritos, os inibidores de
colinesterase podem, de um modo preferido, ser administrados
topicamente, de um modo muito preferido na forma de um sistema

transdérmico.

As preparacbes injectéveis, por exemplo, suspensdes aquosas
ou oleaginosas injectéaveis, estéreis, podem ser formuladas de
acordo com a técnica conhecida, utilizando agentes de disperséo
ou humectantes, agentes de suspensdo (e. g. metilcelulose,
polissorbato 80, hidroxietilcelulose, acécia, tragacante em pd,
carboximetilcelulose sdédica, monolaurato de polioxietileno
sorbitano e semelhantes), modificadores de pH, tampdes, agentes
solubilizantes (e. g. 6leo de ricino hidrogenado de
polioxietileno, polissorbato 80, nicotinamida, monolaurato de
polioxietileno sorbitano, Macrogol, um éster de etilo de &cido
gordo de ¢leo de ricino e semelhantes) e conservantes,
adequados. A preparacdo injectéavel, estéril, pode também ser uma
solucdo ou suspensdo injectavel, estéril, num diluente ou
solvente parentericamente aceitavel, ndo téxico, por exemplo,
como uma solucdo em 1,3-butanodiol. Entre os veiculos e
solventes aceitaveis que podem ser utilizados referem-se a &agua,
solucdo de Ringer e solucdo de cloreto de sédio isotdnica. Além
disso, 0s bleos fixos, estéreis, S&o convencionalmente
utilizados como solvente ou meio de suspensdo. Para este fim,

qualgquer ¢leo fixo suave pode ser utilizado, incluindo mono- ou
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diglicéridos sintéticos, adicionalmente os &cidos gordos como o
dcido oleico tém utilidade na preparacdo de injectéveis. As
preparacdes podem ser liofilizadas por métodos conhecidos na

técnica.

As formas de dosagem sdlida para administracdo oral podem
incluir pastilha eléstica, cépsulas, comprimidos, comprimidos
sublinguais, pds, gradnulos e geles; de um modo particularmente
preferido comprimidos. Nestas formas de dosagem sdélidas, o
composto activo pode ser misturado com um ou mais diluentes
inertes, tais como lactose ou amido. Tal como é pratica normal,
estas formas de dosagem podem também compreender outras
substancias, incluindo agentes lubrificantes, tais como
estearato de magnésio. No caso de céapsulas, comprimidos e
pilulas, as formas de dosagem podem também compreender agentes
tamponantes. Os comprimidos podem ser preparados com
revestimentos entéricos ou por pelicula, de um modo preferido

com revestimentos por pelicula.

Além do ingrediente activo, os comprimidos compreendem, de
um modo preferido, lactose mono-hidratada, amido de milho,
celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose e estearato de
magnésio; engquanto que o revestimento por pelicula no comprimido
compreende, de um modo preferido, talco, polietilenoglicol,
hidroxipropilmetilcelulose, didéxido de titénio e, opcionalmente,

outros agentes corantes, tais como 6xido de ferro amarelo.

As formas de dosagem liquida para administracdo oral podem

incluir emulsdes, solucdes, suspensdes e xXaropes
farmaceuticamente aceitéiveis, contendo diluentes inertes
normalmente utilizados na técnica, tal como agua. Estas

composicdes podem também compreender adjuvantes, tais como
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agentes humectantes, agentes emulsionantes e de suspensido e

agentes adocantes, aromatizantes e perfumantes.

Para administracdo por inalacdo, as composicdes da invencéo
podem ser fornecidas a partir de um insuflador, um nebulizador
ou uma embalagem pressurizada, ou por outro modo conveniente de
fornecimento de um aerossol para pulverizacdo. As embalagens
pressurizadas podem incluir um propulsor adequado.
Alternativamente, para administracéo por inalacéo, as
composigdes podem ser administradas na forma de uma composicéo

em pbd seca, ou na forma de um liguido para pulverizacédo.

Os supositdédrios para administracdo rectal podem ser
preparados misturando os compostos activos com excipientes né&o
irritantes adequados, tais como manteiga de cacau e
polietilenoglicdis que sdo sdlidos a temperatura ambiente e

liquidos a temperatura corporal.

Para administracdo tépica na epiderme, os inibidores de
colinesterase da invencdo podem ser formulados como pomadas,
cremes ou locdes, ou como O ingrediente activo de um sistema
transdérmico. As pomadas e cremes podem, por exemplo, ser
formulados com uma base aquosa ou oleosa com a adicdo de agentes
espessantes e/ou gelificantes adequados. As logdes podem ser
formuladas com uma base agquosa ou oleosa e podem também conter
geralmente um ou mais agentes emulsionantes, agentes
estabilizantes, agentes de dispersdo, agentes de suspenséo,
agentes espessantes e/ou agentes corantes. Os inibidores de

colinesterase também podem ser administrados por iontoforese.

Apesar dos inibidores de colinesterase da invencdo poderem

ser administrados como o Unico agente farmacéutico activo nos
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métodos agqui descritos, eles também podem ser utilizados em
combinacdo com um ou mais compostos que sdo conhecidos como
sendo terapeuticamente eficazes contra a doenca especifica que

se pretende tratar.

Cada uma das patentes e publicac®es aqui citadas ¢ aqui

incorporada como referéncia, na sua totalidade.

O especialista na técnica reconhecerd que se podem fazer
varias modificacdes a invencdo, sem que as mesmas se afastem do

dmbito das reivindicacdes anexas.

Lisboa, 6 de Fevereiro de 2007
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REIVINDICACOES

Utilizacdo de uma guantidade terapeuticamente eficaz de
donepezil, um seu sal farmaceuticamente aceitével e/ou os
seus estereoisdmeros, para a preparacdo de um medicamento
para o tratamento de deméncia <causada por uma doenca

cerebrovascular, num doente necessitado.

Utilizacé&o da reivindicacédo 1, em que o) sal

farmaceuticamente aceitéavel é cloridrato de donepezil.

Utilizacdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de férmula I, ou de um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, para a preparacdo de um medicamento para o
tratamento de deméncia causada por uma doenca

cerebrovascular, num doente necessitado,

TR TTTTE T Q—K
k(CHz)q )
1
em que J é
(a) um grupo substituido ou nao substituido

seleccionado do grupo constituido por (1) fenilo, (2)
piridilo, (3) pirazilo, (4) guinolilo;

(5) ciclo-hexilo, (6) quinoxalilo e (7) furilo;

(b) um grupo monovalente ou divalente, em que o fenilo

pode ter um ou mais substituintes seleccionados de



entre (1) indanilo, (2) indanonilo, (3) indenilo, (4)
indenonilo, (5) indanodionilo, (6) tetralonilo,
(7) benzossuberonilo, (8) indanolilo e (9)

CgHs-CO-CH (CH3) -

(c) um grupo monovalente derivado de um composto amida

ciclico;

(d) um grupo algquilo inferior; ou

(e) um grupo de R?-CH=CH-, em que R?' é hidrogénio ou

um grupo alcoxicarbonilo inferior;

B é - (CHR??) .-, -CO- (CHR??) .-, -NR*- (CHR??) .-,
-CO-NR’- (CHR?*?) .-, -CH=CH- (CHR*?) .-, -0CO0- (CHR??) .-,
-00C-NH- (CHR??) .-, -NH-CO- (CHR??) .-, -CH,-CO-NH- (CHR??) .-,
- (CHy) ,-NH- (CHR??) .-, -CH (OH) - (CHR*?) .-, = (CH-CH=CH) -,

=CH- (CHy) .-, =(CH-CH)4=, -CO-CH=CH-CH;-, -CO-CH,-CH(OH)-CH,-,
-CH (CHs) -CO-NH-CH»-, -CH=CH=CO-NH-(CH;),-, -NH-, -0-, -S-, um

dialgquilaminoalgquilcarbonilo ou um alcoxicarbonilo
inferior;

em  que R* é hidrogénio, alquilo inferior, acilo,
alguilsulfonilo inferior, fenilo, fenilo substituido,

benzilo, ou benzilo substituido; R° ¢é hidrogénio, alquilo
inferior ou fenilo; r é zero ou um inteiro de cerca de 1 a
cerca de 10; R? ¢é hidrogénio ou metilo, de modo que um
grupo alcileno pode ndo ter nenhuma ramificacdo metilo ou
uma ou mais ramificacdes metilo; b é um inteiro de cerca de
1 a cerca de 3; ¢ é zero ou um inteiro de cerca de 1 a
cerca de 9; d é zero ou um inteiro de cerca de 1 a cerca de

5;



T & azoto ou carbono;

Q € azoto, carbono ou

N
/ 0O

q €& um inteiro de cerca de 1 a cerca de 3;

k4

K é hidrogénio, fenilo, fenilo substituido, arilalgquilo em

que o fenilo pode ter um substituinte, cinamilo, um alquilo

inferior, piridilmetilo, cicloalquilalquilo,
adamantanometilo, furilmetilo, cicloalquilo,
alcoxicarbonilo inferior ou um acilo; e
------ é uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla.

Utilizacdo da reivindicacdo 3, em que o referido composto
ou referido sal é& um composto de fédrmula II ou um seu sal

farmaceuticamente aceitédvel,

R'—=—=x N—R?
1I
em que R' é (1) um grupo fenilo substituido ou n&o
substituido; (2) um grupo piridilo substituido ou né&o
substituido; (3) um grupo pirazilo substituido ou né&o
substituido; (4) um grupo gquinolilo substituido ou néo
substituido; (5) um grupo indanilo substituido ou né&o

3



substituido; (6) um grupo ciclo-hexilo substituido ou né&o
substituido; (7) um grupo gquinoxalilo substituido ou néo
substituido; (8) um grupo furilo substituido ou né&o
substituido; (9) um grupo monovalente ou divalente derivado
de uma indanona com um anel fenilo substituido ou néo
substituido; (10) um grupo monovalente derivado de um
composto amida ciclico; (11) um grupo algquilo inferior; ou
(12) um grupo de férmula R’-CH=C-, em que R’ é um &tomo de

hidrogénio ou um grupo alcoxicarbonilo inferior;

X is = (CHz) n~, -C(0) - (CHz) -, =N (R") = (CHz) o,
-C(0) -N(R’) = (CH) o, -CH=CH- (CH2) n—, -0-C(0) -0O- (CHz) n—,
-0-C (0O) -NH- (CHy) »,—, -CH=CH-CH=CO-, -NH-C (O) - (CH3) ,—,
-CH,-C(O) -NH- (CHz) n—, - (CHy) 2.-C (0) -NH- (CHz2) n—,
-CH (OH) - (CH2) »—, -C(0) -CH=CH-CH,—-, -C(0) -CH,-CH (OH) -CH;,—,
-CH (CHs3) -C (O) -NH-CHy—, -CH=CH-C (O) -NH- (CHy) »—, um grupo
dialgquilaminoalquilcarbonilo, um grupo alcoxicarbonilo
inferior;

em que n é um inteiro de 0 a 6; R* é um &tomo de hidrogénio,
um grupo alquilo inferior, um grupo acilo, um grupo
alquilsulfonilo inferior, um grupo fenilo substituido ou
ndo substituido, ou um grupo benzilo substituido ou né&o
substituido; e R’ é um &tomo de hidrogénio, um grupo alquilo

inferior ou um grupo fenilo;

R’ ¢ um grupo fenilo substituido ou ndo substituido; um
grupo arilalquilo substituido ou ndo substituido; um grupo
cinamilo; um grupo alquilo inferior; um grupo
piridilmetilo; um  grupo cicloalquilalquilo; um  grupo

adamantanometilo; ou um grupo furilmetilo; e



5.

------ é uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla.
Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 4, em que ©

composto de fédrmula II é um composto de foérmula III ou um

seu sal farmaceuticamente aceitéavel:

| X —— (CHR?), N—K
S~ )
Z CHy),

I

em que r é um inteiro de cerca de 1 a cerca de 10; cada R?*
é, independentemente, hidrogénio ou metilo; K ¢ um
fenalquilo ou fenalquilo com um substituinte no anel
fenilo; cada S ¢, independentemente, um grupo hidrogénio,
um grupo alquilo inferior com 1 a 6 atomos de carbono, ou
um grupo alcoxilo inferior com 1 a 6 &tomos de carbono; t é
um inteiro de 1 a 4; g é um inteiro de cerca de 1 a cerca
de 3; com a condicdo de que (S):y pode ser um Jgrupo
metilenodioxilo ou um grupo etilenodioxilo ligado a dois

dtomos de carbono adjacentes do anel fenilo.

Utilizacdo da reivindicacdo 5, em que o composto de fdérmula

ITT é:

l-benzil-4-((5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,

l-benzil-4-((5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
ilidenil)metilpiperidina,

l-benzil-4-((5-metoxi-1l-indanon)-2-il)metilpiperidina,



l-benzil-4-((5,6-dietoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,
l-benzil-4-((5,6-metilenedioxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,

1-(m-nitrobenzil)-4-((5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,
l-ciclo-hexilmetil-4-((5,6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,

1- (m-fluorobenzil)-4-((5,6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina,

l-benzil-4-((5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)propilpiperidina, l-benzil-4-((5-isopropoxi-6-
metoxi-l-indanon)-2-il)metilpiperidina,
l-benzil-4-((5, 6-dimetoxi-1l-oxoindanon)-2-

il)propenilpiperidina, ou

um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Utilizacdo da reivindicacdo 5, em que o composto de fdérmula

I1T é l-benzil-4-( (5, 6-dimetoxi-1-indanon)-2-
il)metilpiperidina ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel; em particular em que a l-benzil-4-((5, 6-

dimetoxi-l-indanon)-2-il)metilpiperidina ou 0 seu sal

farmaceuticamente aceitéavel é cloridrato de donepezil.

Utilizacdo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 3
a 7, em que a referida quantidade terapeuticamente eficaz
do referido composto ou referido sal é para ser
administrada numa gquantidade de cerca de 1 miligrama a
cerca de 100 miligramas por dia; em particular em qgque O
composto de fdérmula I é administrado numa gquantidade de 5

miligramas a cerca de 10 miligramas por dia; de um modo
6



mais particular em gque o composto de formula I é

administrado oralmente; e de um modo muito particular em

que o composto de férmula I é administrado oralmente na

forma de um comprimido.

Lisboa, 6 de Fevereiro de 2007



disfuncdes da doenca de Huntington, por administracdo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos
compostos inibidores de colinesterase aqui descritos. Um
inibidor de colinesterase preferido para utilizacdo nos métodos

da presente invencédo é o cloridrato de donepezil, ou ARICEPT®.
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