wpiozosstso a2 INIIINANIIR

(22) Data de Depésito: 09/01/2007 (51) Int.CL.:

- ) ) (43) Data da Publicacao: 29/03/2011 A61K 31/416

epuybll(i:baLFederallwa do Br§15|[ (RP| 2099) A61K 31/496
Ittt Nocions oa Proprisdacs AB1K 45/06
A61P 25/28

(54) Titulo: METODO PARA O TRATAMENTO DE UM  (57) Resumo: METODO PARA O TRATAMENTO DE UM

TRANSTORNO COGNITIVO EM UM PACIENTE TRANSTORNO COGNITIVO EM UM PACIENTE NECESSITADO,
NECESSITADO COMPOSIQAO FARMACEUTICA F:OMPOSK)AO FARMACEUTICA, PRODUTO E USO. A presente
PRODUTO E USO invencdo apresenta um método para o tratamento de um transtorno

cognitivo, como a Doenga de Alzheimer, em um paciente necessitado,

que compreende o fornecimento ao dito paciente de uma quantidade

(30) Prioridade Unionista: 13/01/2006 US 60/758,841 terapeuticamente eficaz de uma combinagdo de um inibidor de
acetilcolinesterase e um antagonista de 5- hidroxitriptamina-6.

(73) Titular(es): wyeth
(72) Inventor(es): Lee Erwin Schechter, Thomas Anthony Comery

(74) Procurador(es): Trench, Rossi e Watanabe
Advogados

(86) Pedido Internacional: PCT US2007000354 de 09/01/2007

(87) Publicacéo Internacional: wo 2007/087151de 02/08/2007

EFEITO INTENSIFICADO DE UMA COMBINAGAO DE DOSE EFICAZ
DE UM INIBIDOR DE COLINESTERASE E UMA DOSE EFICAZ DE UM
ANTAGONISTA DE 5-HT6 SOBRE A RETENGAO DA MEMORIA

(ARICEPT MAIS COMPOSTO DE TESTE A)

@ Novel
 Fomiliar

Conloct Time (Seconds,

Vehicle Aricept Cropd A Cde A&
{1mg/kq) (1mq/kg) Avicept

Grupo (n =10)

*niveis de exploragdo significativamente diferentes
Efeito comparativo de Aricept e Composto de Teste A
sobre o reconhecimento de objetos novos apés um retardo
de tempo de 48 h
Contact Time (sec) = Tempo de Contato (s)
vehicle = veiculo

Novel = nove



10

15

20

“METODO PARA O TRATAMENTO DE UM TRANSTORNO
COGNITIVO EM UM PACIENTE NECESSITADO, COMPOSIGAO FARMA-

CEUTICA, PRODUTO E USO”

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

A maior classe das atuais terapias para o
tratamento de transtornos cognitivos, como a Doenca de
Alzheimer, age diretamente sobre o sistema colinérgico
mediante inibicdo da acetilcolinesterase (Ibach B. e
Haen E., Current Pharmaceutical Design, 2004,
10(3):231-51). Entretanto, estd cada vez mais claro que
as terapias cujo alvo é apenas o sistema colinérgico
ndo sao suficientes para reverter completamente os dé-

ficits cognitivos em um transtorno cognitivo, como a

Doenca de Alzheimer. Além disso, essas terapias em ge-

ral sdo limitadas devido a efeitos colaterais indeseja-
veis, como tremores ou nadusea. H& uma clara necessidade
de uma terapia para o tratamento de transtornos cogni-
tivos que aja sobre um alvo diferente do, ou além do,
sistema colinérgico.

Estudos recentes demonstraram que o receptor
da 5-hidroxitriptamina-6 (5-HT6) tem um papel na funcao
cognitiva (Foley A. G., et al, Neuropsychopharmacology,
2004; 29(1):93-100; Woolley M. L., et al, Neuropharma-

cology, 2001; 41(2):210-9; Woolley M. L., et al; Psy-
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chopharmacology, 2003; 170:358-67 e Rogers D. C., e Ha-
gan J. J., Psychopharmacology, 2001; 158(2):114-9). Es-
pecificamente, o receptor de 5-HT6 estd localizado em
regides chave do cérebro associadas a cognigdo, e se
demonstrou que modula miltiplos sistemas de neurotrans-
missores envolvidos na cognicdo. Além disso, demons-—
trou-se que o receptor de 5-HT6 medeia eventos associa-
dos a plasticidade sinadptica e melhoram © desempenho
cognitivo em modelos animais.

E um objetivo da present einvengao apresentar
um método para o tratamento de um transtorno cognitivo,
como Doenca de Alzheimer, que seja uma terapia aperfei-
coada com relacgdo aquelas que agem unicamente sobre o
sistema colinérgico mediante inibigdo de acetilcolines-
terase.

. outro objetivo desta invengdo apresentar
uma fonte uma fonte de agentes terapéuticos utilizaveis
no tratamento de transtornos cognitivos.

E uma caracteristica desta invengdo que o me-
todo para o tratamento de um transtorno cognitivo tenha
um perfil de efeitos colaterais aperfeigoado.

Objetivos e caracteristicas adicionais da in-

vencdo ficardo claros com a descricdo detalhada apre-

sentada abaixo.
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DESCRICAO DOS DESENHOS

Figura 1. A Figura 1 é uma representacdo es-
quemdtica do efeito de uma combinagdo de doses inefica-
zes de um inibidor de acetilcolinesterase e um antago-
nista de 5-HT6 sobre a retencdo da memdria (Aricept
mais Composto de Teste A), conforme determinado in vivo
por um novo ensaio de reconhecimento de objetos.

Figura 2. A Figura 2 é uma representacgao es-
quemadtica do efeito de uma combinagdo de uma dose ine-
ficaz de um inibidor de acetilcolinesterase e uma dose
eficaz de um antagonista de 5-HT6 sobre a retencdo da
meméria (Aricept mais Composto de Teste A), conforme
determinado in vivo por um novo ensaio de reconhecimen-
to de objetos.

Figura 3. A Figura 3 é uma representacdo es-
quematica do efeito intensificado de uma combinacdo de
uma dose eficaz de um inibidor de acetilcolinesterase e
uma dose eficaz de um antagonista de 5-HT6 sobre a re-
tencdo da meméria (Aricept mais Composto de Teste D),
conforme determinado in vivo por um novo ensaio de re-
conhecimento de objetos.

Figura 4. A Figura 4 é uma representacdo es-
quematica do efeito de uma combinagdo de doses inefica-

zes de um inibidor de acetilcolinesterase e um antago-
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nista de 5-HT6 sobre a retencdo da meméria (Aricept
mais Composto de Teste B), conforme determinado in vivo
por um novo ensaio de reconhecimento de objetos.

Figura 5. A Figura 5 é uma representacao es-
quematica do efeito de uma combinagéao de doses inefica-
zes de um inibidor de acetilcolinesterase e um antago-
nista de 5-HT6 sobre a retencdo da memdéria (Razadyne
mais Composto de Teste B), conforme determinado in vivo
por um novo ensaio de reconhecimento de objetos.

Figura 6. A Figura 6 é uma representacao gra-
fica do efeito de uma combinacdo de um inibidor de ace-
tilcolinesterase e um antagonista de 5-HT6 sobre a 1li-
beracdo de acetilcolina (Aricept mais Composto de Teste
B) no hipocampo dorsal de ratos usando analise de mi-
crodidlise.’

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao apresenta um método para
o tratamento de um transtorno cognitivo em um paciente
necessitado, que compreende o fornecimento ao dito pa-
ciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
combinacdo de um inibidor de acetilcolinesterase e um
antagonista de 5-hidroxitriptamina-6.

Também se apresenta uma composicdo farmacéu-

tica para uso no tratamento de um transtorno cognitivo,
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compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel e
uma quantidade eficaz de uma combinacgdo de um inibidor
de acetilcolinesterase e um antagonista de 5-

hidroxitriptamina-6.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Transtornos cognitivos, como a Doenca de Al-
zheimer, se caracterizam genericamente por inumeros dé-
ficits na funcdo neurotransmissora. A maioria das atu-
ais abordagens terapéuticas para o tratamento de um
transtorno cognitivo, como a Doenga de Alzheimer, tém
como‘alvo exclusivamente o sistema colinérgico. Entre-
tanto, tornou-se cada vez mais claro que ter como alvo
apenas o sistema colinérgico, mediante inibigao da en-
zima acetilcolinesterase, nao é suficiente para rever-
ter completamente os déficits cognitivos associados ao
dito transtorno e pode ser de alguma forma limitado por
um perfil de efeitos colaterais indesejaveis, incluindo
tremores e nausea. Os inibidores de acetilcolinesterase
sdo freqientemente descritos como sendo moderadamente
eficazes e como possuindo uma durac¢do limitada de efi-
cédcia no decorrer da doenca. Além disso, inibidores de
acetilcolinesterase sdo prejudicados por efeitos cola-
terais associados ao SNC. Particularmente preocupante,

gquando se usam inibidores de acetilcolinesterase, é a
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limitada janela entre a eficdcia e a produgdo de efei-
tos colaterais.

Estudos farmacolégicos revelaram que inumeros
agentes antipsicéticos tém uma alta afinidade pelo re-
ceptor de 5-HT6, sugerindo que o receptor de 5-HT6 pode
ser interessante como um alvo terapéutico para o trata-
mento de doencas psiquiatricas. (Roth, B. L., et al,
Journal of Pharmacology & Experimental Therapeutics,
1994, 268(3). 1403-1410). Pesquisas ‘indicaram que anta-
gonistas de 5-HT6 podem intensificar a retencdo, mas
ndo a aquisicdo, de tarefas cognitivas, por exemplo,
relatou-se que um antagonista de 5-HT6 intensificava a
retencdo de meméria em modelos animais. (Rogers, D. C.
e Hagan, J. J., Psychopharmacology, 2001, 158(2), 114-
119 e Foley, A. G., et al, Neuropsychopharmacology,
2004, 29(1), 93-100).

Surpreendentemente, descobriu-se agora que
uma combinacdo de um inibidor de acetilcolinesterase e
um antagonista de 5-hidroxitriptamina-6 produz um efei-
to sinérgico e pode ser usada para proporcionar um tra-
tamento intensificado para transtornos cognitivos, como
a Doenca de Alzheimer. Portanto, a presente invencao
apresenta um método para o tratamento de um transtorno

cognitivo que compreende a administragdo a um paciente
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necessitado de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de uma combinacdo de a cholinesterase inhibitor e um
antagonista de 5-hidroxitriptamina-6. Vantajosamente, 0
uso de uma combinacdo de um inibidor de acetilcolines-
terase e um antagonista de 5-hidroxitriptamina-6 para o
tratamento de um transtorno cognitivo pode reduzir e-
feitos colaterais indesejaveis. O efeito sinérgico da
combinacdo da invencdo permite o uso de uma menor dose,
mesmo uma dose ineficaz, do inibidor de acetilcolines-
terase, diminuindo, dessa forma, significativamente a
producdo de efeitos colaterais causados pelo dito'ini—
bidor. Além disso, devido a localizagdo exclusiva do
receptor de 5-HT6 no cérebro, sistemas de 6rgaos peri-
féricos, como o sistema cardiovascular, nao seriam afe-
tados por um antagonista de 5-HT6. Além de diminuir a
possibilidade de um perfil de efeitos colaterais inde-
sejaveis, a especificidade do antagonista de 5-HT6 pode
levar a um inicio de acdo agudo e eficacia terapéutica
intensificada.

A sinergia é entendida como significando a
acdo de reforco matuo de duas ou mais substéncias. No
presente caso, o uso combinado dos dois agentes tera-
péuticos, um inibidor de acetilcolinesterase e um anta-

gonista de 5-HT6, torna possivel que as taxas de doses
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de cada agente terapéutico sejam reduzidas e, a despei-
to disso, que a mesma acdo terapéutica seja conseguida,
ou que, com as mesmas taxas de dose de cada agente te-
rapéutico individual, uma agdo maior que a esperada dos
agentes terapéuticos individualmente empregados seja
conseguida (efeito sinérgico).

Um inibidor de acetilcolinesterase é aqui de-
finido como qualquer composto que seja capaz de inibir
a producdo de acetilcolina pela enzima acetilcolineste-
rase.

Inibidores de acetilcolinesterase adequados
para uso no método da iﬁvengéo incluem donepezil (isto
é, Aricept, fabricado pela Pfizer), galantamina (isto
é, Razadyne, fabricada pela Jonson & Johnson), rivas-
tigmina (isto ¢é, Exelon, fabricada pela Novartis) ou

qualquer composto conhecido por inibir acetilcolineste-

rase.

7

Um antagonista de 5-HT6 é aqui definido como
qualquer composto que seja capaz de se ligar ao recep-
tor de 5-HT6, conforme determinado por métodos de en-
saio de ligacdo convencionais bem conhecidos na técni-
ca, e que demonstre uma diminuig¢do no acumulo de 3',5'-
monofosfato ciclico de adenosina (cAMP) no sitio do re-

ceptor de 5-HT6 de 25% ou mais, de preferéncia 50% ou
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mais, mais preferivelmente 70% ou mais, particularmente
90% ou mais, em comparagdo com a serotonina.

Entre os antagonistas de 5-HT6 adequados para
uso no método da invencao estdo aqueles compostos des-
critos no WO 98/27081, WO 99/47516, GB 2.341.549, US
6.770.642, US 6.767.912, US 6.800.640, US 6.727.246, US
6.825.212, US2004-0167122A e Pedidos de Patentes Norte-
americanas Co-pendentes Numero de Série 60/708315 e Nu-
mero de Série 60/708317 (correspondendo aos Pedidos de
Patentes Internacionais n° PCT/US2006/030965 e
PCT/US2006/030837). US2004-0167122A, Pedidos de Paten-
tes Norte-americanas Co-pendentes Numero de Série
60/708315 e Numero de Série 60/708317 e Pedidos de Pa-
tentes Internacionais n° PCT/US2006/030965 e
PCT/US2006/030837 sdo aqui incorporados por referéncia
a eles.

Métodos para preparar antagonistas de 5-HT6
suitable para uso no método da invengao sdo descritos
nas patentes e pedidos de patentes acima mencionados e
também na US 4.940.710.

Antagonistas preferidos de 5-HT6 adequados
para uso no método da invengao incluem aqueles compos-
tos apresentados no US2004-0167122A e nos Pedidos de

Patentes Norte-—americanas Co-pendentes Numero de Série
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60/708315 e Numero de Série 60/708317

Internacionais n® PCT/US2006/030965

tentes
PCT/US2006/030837) e com a estrutura de férmula I:
R] R4
- /
ol
R2 R3
O
em que:
/Rm
R9\/—N
& —>—(CR5R6)m—X—
R; & -W(CRsRg)aNR7Rg, (CHz)p
Ryo
(N
(CR5Rg)
R;/<;‘/ er

NRCO;

NRCO;

W é& O, S, NR, CH,, CO, CHpY, CH2CO,

X é& 0, S, NR, CHp, CO, CHxY, CHCO,

Y € O, S ou NR;

A é C, CR;; ou Ny

n & 0 ou um inteiro de 1, 2, 3, 4,

quando W & CHy;

CONR

CONR

(e Pedidos de Pa-

e

ou

ou
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n é um inteiro de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, quando
W é CH,CO, CO ou NRCO;

n é um inteiro de 2, 3, 4, 5 ou 6, quando W é
O, S, NR, CH,Y ou CONR;

mé 0 ou um inteiro de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6;

p & 0 ou um inteiro de 1 ou 2;

R é H ou um grupo alquila opcionalmente subs-
tituido;

R, é H, halogénio, CN, ORj2, CO2R17, CONRi3Rig,
ou um grupo alguila, alcenila, alcinila, cicloalquila,
cicloeterocalquila, arila ou heteroarila, cada um opcio-
nalmente substituido;

Ry é H, SOsRig ou um grupo alquila, cicloal-
quila, arila ou heterocarila, cada um opcionalmente
substituido;

R, € H ou SOzRig, contanto que, gquando R3 é
SO,R18, entdo, Ry tem de ser H;

Rs e Rg sdo, cada um independentemente, H ou
um grupo alquila opcionalmente substituido;

R, e Rg sdo, cada um independentemente, H ou
um grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila, ci-
cloeteroalquila, arila ou heteroarila, cada um opcio-
nalmente substituido, ou R; e Rg podem ser tomados jun-

tamente com o Aatomo ao qual estdo ligados para formar
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um anel de 3 a 7 elementos opcionalmente substituido
contendo um heterodtomo adicional selecionado de O, N
ou S;

Ry € H ou um grupo C;-Csalquila ou C3-C; cicloal-
quila, cada um opcionalmente substituido;

Rip € H, CORis ou um grupo alquila, alcenila,
alcinila, cicloalquila, cicloeteroalquila, arila ou he-
teroarila, cada um opcionalmente substituido;

| R;; € H, OH ou um grupo C;-Cg alcdxi opcional-
mente substituido;

Ry, é H, COR;s ou um grupo alquila, alcenila,
alcinila, arila ou heteroarila, cada um opcionalmente

substituido;

Ri3 e Ryy sdo, cada um independentemente, H ou
um grupo alquila opcionalmente substituido;

R;s e Rig sdo, cada um independentemente, um
grupo C;-Cg¢ alguila, C3-Cy cicloalquila, cicloetercal-

gquila, arila ou heteroarila, cada um opcionalmente

~

substituido;

Ri7 € H ou um grupo C;-Cg¢ alquila, arila ou
heteroarila, cada um opcionalmente substituido; e

R;g ¢ uma arila opcionalmente substituida,
heteroarila ou um sistema de anel biciclico ou trici-

clico de 8 a 13 elementos com um adtomo de N na ponte e
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opcionalmente contendo 1, 2 ou 3 heteroatomos adicio-
nais selecionados de N, O ou S; ou

seu estereoisémero ou seu sal farmaceutica-
mente aceitavel.

Compostos de foérmula I podem ser preparados
de acordo com os métodos descritos no US2004-0167122A,
US2004-0192749A1 e nos Pedidos de Patentes Norte-
americanas Co-pendentes Numero de Série 60/708315 e Nu-
mero de Série 60/708317 (e Pedidos de Patentes Interna-
cionais n°® PCT/US2006/030965 e PCT/US2006/030837) .

Antagonistas mais preferidos de 5-HT6 adequa-
dos para uso no método da invengdo sdo aqueles compos-—
tos de foérmula I em que R; é O(CHz)3NHz, O(CHz)3N(CHj):
ou piperazinila, e Rjg é um grupo arila opcionalmente
substituido. Outro grupo de antagonistas mais preferi-
dos de 5-HT6 adequados para uso no método da invengao
sao aqueles compostos de férmula I em que R; e R3 séao
H; R, é SO,Rig, e Ryg é naftila. Um grupo adicional de
antagonistas mais preferidos de 5-HT6 adequados para
uso no método da invencdo sdo aqueles compostos de foér-
mula I em que R; e Ry sdo H; R3; € SOzRis, e Rig € fenila.

Entre os compostos antagonistas de 5-HT6 ade-

quados para uso no método da invengao estéo:
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3-(1l-naftilsulfonil)~5-piperazin-1-il-1H-
indazol;

N,N-dimetil-3-{[3-(l-naftilsulfonil)-1H-
indazol-5-il1]6xi}propan-l-amina;

(2-{[3-(1-naftilsulfonil)-1H-indazol-7-
il])éxitetil)amina;

1-(fenilsulfonil)-4-(l-piperazinil)-1H-
indazol;

5-cloro-N-[4-metdéxi-3-(1l-piperazinil) fenil]-
3-metilbenzo (b)tiofeno-2-sulfonamida (SB-271046);

4-amino-N-[2, 6-bis(metilamino)pirimidin-4-
illbenzenossulfonamida (Ro 04-6790);

4-amino-N-[2, 6-bis(metilamino)piridin-4-
il]benzenossulfonamida (Ro 63-0563);

SB-357134;

SB-399885-T;

GSK-742457;

LY-4833518/SGS-518;

Ro43-68554;

PRX-07034;

seus sais farmaceuticamente aceitaveis; ou
seus estereoisdémeros.

Compostos que exibem inibigdo de acetilcoli-

nesterase e compostos que exibem atividade antagonista
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do receptor de 5-HT6 podem formar sais de adigao de a-
cido com acidos, como &acidos farmaceuticamente aceita-
veis convencionais, por exemplo, acido acético, fosfo-
rico, sulfurico, cloridrico, bromidrico, citrico, ma-
léico, malénicé, mandélico, succinico, sumarico, acéti-
co, latico, tartarico, salicilico, nitrico, sulfdnico,
p-tolueno sulfdénico, metano sulfénico ou outros. Sais
de inibidores de acetilcolinesterase e sais de antago-
nistas do receptor de 5-HT6 sdo, portanto, englobados
pelo método da invengao.

O método da invencdo inclui ésteres, carbama-
tos ou outras formas de pré-farmaco convencionais de um
composto inibidor de acetilcolinesterase ou de um com-
posto antagonista de 5-HT6, que, em geral, sao deriva-
dos funcionais dos ditos compostos e que sdo prontamen-
te convertidos na fracdo ativa in vivo. Correspondente-
mente, o método da invencdo engloba o tratamento de um
transtorno cognitivo com uma combinac¢do de um inibidor
de acetilcolinesterase e a antagonista de 5-HT6, como
um composto de férmula I, ou com um composto que nao
seja especificamente apresentado, mas que, com a admi-
nistracdo, converta-se em um inibidor de acetilcolines-
terase ou um antagonista de 5-HT6 in vivo. Também estéao

incluidos metabdlitos do dito composto, definidos como
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espécies ativas produzidas por introdugdo do dito ini-
bidor ou antagonista em um sistema bioldgico.

Compostos que exibem atividade antagonista do
receptor de 5-HT6 podem existir como um ou mais estere-
oisémeros. Os varios estereoisdmeros incluem enantidme-
ros, diasteredémeros, atropisdmeros e isdmeros geométri-
cos. Aqueles versados na técnica perceberdao que um es-
tereoisémero pode ser mais .ativo ou pode exibir efeitos
benéficos quando enriquecido com relagdo ao outro(s)
estereoisdémero(s). Além disso, aqueles versados na téc-
nicé sabem como separar, enriquecer ou preparar seleti-
vamente os ditos estereoisdémeros. Portanto, o método da
invencdo engloba compostos antagonistas de 5-HT6, seus
estereoisdmeros e seus sais farmaceuticamente aceita-
veis. Os ditos compostos antagonistas podem estar pre-
sentes como uma mistura de estereoisdémeros, estereoisd-
meros individuais ou como uma forma opticamente ativa
ou enantiomericamente pura.

Portanto, a presente inveng¢do apresenta um
método eficaz para o tratamento e prevengdo de um
transtorno cognitivo em um paciente necessitado que
compreende o fornecimento ao dito paciente de uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de uma combinagdo de um

inibidor de acetilcolinesterase e um antagonista de 5-
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HT6 conforme acima descrito. A dita combina¢do pode ser
fornecida por administrag¢do oral ou parenteral ou por
gualquer maneira comum conhecida como uma administracao
eficaz de um agente terapéutico a um paciente necessi-
tado.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz , con-
forme aqui usado, é uma quantidade suficiente para tra-
tar, prevenir ou melhorar os sintomas associados a um
transtorno cognitivo como a Doenga de Alzheimer.

A quantidade terapeuticamente eficaz forneci-
da no tratamento de um transtorno cognitivo pode variar
de acordo com o tamanho, idade e padrédo de resposta do
paciente, a gravidade do transtorno, o Jjulgamento do
médico encarregado e outros. Em geral, quantidades efi-
cazes para administragdo oral didria podem ser de cerca
de 0,01 a 1.000 mg/kg, de preferéncia de cerca de 0,5 a
500 mg/kg, e quantidades eficazes para administragdo
parenteral podem ser de cerca de 0,1 a 100 mg/kg, de
preferéncia de cerca de 0,5 a 50 mg/kg.

Na pratica real, a combinac¢do de um inibidor
de acetilcolinesterase e um antagonista de 5-HT6 é for-
necida pela administrac¢do da combina¢do ou seu precur-
sor em uma forma sélida ou liquida, pura ou em combina-

cdo com um ou mais veiculos ou excipientes farmacéuti-
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cos convencionais. Portanto, a presente invenc¢ao apre-
senta uma composicdo farmacéutica para uso no tratamen-
to e prevengdo de um transtorno cognitivo, gque compre-
ende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma quan-
tidade eficaz de uma combinacdo de um inibidor de ace-
tilcolinesterase e a antagonista de 5-HT6. A invengao
também apresenta um produto contendo um inibidor de a-
cetilcolinesterase e um antagonista de 5-HT6 como uma
preparacdo combinada para uso simulténeo, separado ou
seqiiencial na terapia de um transtorno cognitivo.
Veiculos sélidos adequados para uso na COmpo-
sicdo da invengdo incluem uma ou mais substancias que
também podem agir como agentes de sabor, lubrificantes,
solubilizadores, agentes de suspensdo, cargas, agentes
de deslizamento, auxiliares de compressdo, aglutinan-
tes, agentes de desintegracdo de comprimidos ou materi-
ais de encapsulacdo. Em pdés, o veiculo pode ser um s6-
lido finamente dividido que esteja em mistura com um
composto inibidor de acetilcolinesterase finamente di-
vidido e um composto antagonista de 5-HT6 finamente di-
vidido. Em comprimidos, os ditos composto inibidor de
acetilcolinesterase e composto antagonista de 5-HT6 po-
dem ser misturados com um veiculo com as propriedades

de compressdo necessarias em proporgdes adequadas e
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compactados no formato e tamanho desejados. Os ditos
p6és e comprimidos podem conter até 99% em peso de uma
combinacdo de compostos. Veiculos so6lidos adequados pa-
ra uso na composicdo da invengdo incluem fosfato de
calcio, estearato de magnésio, talco, acucares, lacto-
se, dextrina, amido, gelatina, celulose, metil celulo-
se, carboximetil celulose soédica, polivinilpirrolidina,
ceras de baixo ponto de fusdo e resinas de troca de i-
ons.

Qualquer veiculo liquido farmaceuticamente
aceitavel adequado para a preparacdo de solugdes, sus-
pensdes, emulsdes, xaropes e elixires pode ser emprega-
do na composicdo da invengdo. O composto inibidor de
acetilcolinesterase e composto antagonista de 5-HT6
combinados podem ser dissolvidos ou postos em suspensao
em um veiculo liquido farmaceuticamente aceitavel, como
dgua, um solvente orgdnico ou um 6leo ou gordura farma-
ceuticamente aceitavel, ou uma mistura desses. A dita
composicdo liquida pode conter outros aditivos farma-
céuticos adequados, como solubilizadores, emulsificado-
res, tampdes, preservativos, adogantes, agentes de sa-
bor, agentes de suspensao, agentes espessantes, agentes
corantes, reguladores de viscosidade, estabilizadores,

osmo-reguladores ou outros. Exemplos de veiculos liqui-
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dos adequados para administragdo oral e parenteral in-
cluem agua (particularmente contendo aditivos como aci-
ma, por exemplo, derivados de celulose, de preferéncia
solucdo de carboximetil celulose soédica), alcoois (in-
cluindo &lcoois monoidricos e &lcoois poliidricos, por
exemplo, glicdéis) ou seus derivados, ou Oleos (por e-
xemplo, ©6leo de coco fracionado e 6leo de amendoim).
Para administracdo parenteral, o veiculo também pode
ser um éster oleoso, como oleato de etila ou miristato
de isopropila.

Composicdes da invengdo que sejam solugdes ou
suspensdes estéreis sédo adequadas para injecgdo intra-
muscular, intraperitoneal ou subcutdnea. Solucbes esté-
reis também podem ser administradas por via intraveno-
sa. Composicdes da invengdo adequadas para administra-
cdo oral podem estar em forma de composigdo liquida ou
s6lida.

A invencdo também apresenta o uso de um ini-
bidor de acetilcolinesterase e um antagonista de 5-HT6
na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de um
transtorno cognitivo; o uso de um antagonista de 5-HT6
na fabricacdo de um medicamento, para uso com um inibi-
dor de acetilcolinesterase, para o tratamento de um

transtorno cognitivo; e uso de um inibidor de acetilco-
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linesterase na fabricacdo de um medicamento, para uso
com um antagonista de 5-HT6, para o tratamento de um
transtorno cognitivo.

Para um entendimento mais claro, e para ilus-
trar a invencdo mais claramente, seus exemplos especi-
ficos sdo apresentados abaixo. Os exemplos a seguir sé&o
apenas ilustrativos e ndo devem ser entendidos como 1li-
mitativos do ambito e principios subjacentes da inven-
cdo de forma alguma.

EXEMPLO 1

Determinacdo da afinidade de ligacdo a 5-HT6
e producdo de cAMP de varios ligantes de 5-HT6

A) Avaliacdo da Afinidade de Ligacdo a 5-HT6
de Compostos de Teste

A afinidade de compostos de teste pelo recep-
tor de serotonina 5-HT6 é avaliada da seguinte maneira.
Células Hela cultivadas, que expressam receptores de 5-
HT6 humanos clonados sdo colhidas e centrifugadas a
baixa velocidade (1.000 x g) durante 10,0 min para re-
mover os meios de cultura. As células colhidas sdo pos-
tas em suspensdo em metade do volume de solugdo salina
tamponada com fosfato fisioldégica fresca e novamente
centrifugadas a mesma velocidade. Essa operagdo € repe-

tida. As células coletadas sao, entdo, homogeneizadas
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em dez volumes de Tris.HC1l a 50 mM (pH 7,4) e EDTA a
0,5 mM. O homogeneizado ¢ centrifugado a 40.000 x g du-
rante 30,0 min, e o precipitado é coletado. A pelota
obtida é posta novamente em suspensdo em 10 volumes de
tampdo Tris.HCl e novamente centrifugada a mesma velo-
cidade. A pelota final é posta em suspensao em um pe-
queno volume de tampdo Tris.HCl, e o teor de proteina
do tecido é determinado em aliquotas de 10 - 25 uL de
volume. Usa-se Albumina Sérica Bovina como o padrdo na
determinacdo de proteinas, de acordo com o método des-
crito em Lowry et al., J. Biol. Chem., 193:265 (1951).
O volume das membranas celulares em suspensao €& ajusta-
do para fornecer uma concentrag¢do de proteina tissular
de 1,0 mg/mL de suspensdo. A suspensdo de membranas
preparada (concentrada 10 vezes) ¢ dividida em aliquo-
tas de 1,0 mL de volume e armazenada a -70°C até o uso
em experimentos de ligacdo subseqgiientes.

Os experimentos de ligacdo sdo realizados em
um formato de placa de microtitulagdo de 96 pogos, em
um volume tofal de 200 pL. A cada pogo, adiciona-se a
seguinte mistura: 80,0 pL de tampdo de incubagdo, pre-
parado em tampdo Tris.HCl a 50 mM (pH 7,4) contendo
10,0 mM de MgCl, e 0,5 mM de EDTA e 20 pL de [’H]-LSD

(S.A., 86,0 Ci/mmol, disponivel na Amersham Life Scien-
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ce), 3,0 nM. A constante de dissociagdo, Kp do [’H]LSD
no receptor humano de serotonina 5-HT6 é de 2,9 nM,
conforme determinado por ligacdo de saturagao com con-
centracdes crescentes de [*H]LSD. A reacdo é iniciada
pela adigdo final de 100,0 pL de suspensdo de tecido. A
ligacdo ndo especifica é medida na presenca de 10,0 uM
de metiotepina. Os compostos de teste sdo adicionados

em volumes de 20,0 pL.

Deixa-se a reacdo prosseguir no escuro duran-
te 120 min & temperatura ambiente, quando o complexo de
ligante-receptor ligado é filtrado em um unifiltro de
96 pocos com uma colheitadeira Packard Filtermate® 196.
O complexo ligado aprisionado no disco de filtro é dei-
xado secar ao ar, e a radioatividade ¢ medida em um
Packard TopCount® equipado com seis detetores fotomul-
tiplicadores, apd6és a adicdo de 40,0 pL de cintilante
Microscint®-20 a cada poco raso. A placa de unifiltro é
termicamente lacrada e contada em um PackardTopCount®
com uma eficiéncia de tritio de 31,0%.

A ligacdo especifica ao receptor de 5-HT6 ¢
definida como a radioatividade total 1ligada menos a
quantidade ligada na presenga de 10,0 pM de metiotepina
ndo marcada. A ligacdo na presenca de concentragbes va-

ridveis de composto de teste & expressa COmo uma por-
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centagem da ligagdo especifica na auséncia do composto

de 1li-

o

de teste. Os resultados sdo tragados como log
gado versus log da concentracgao de composto de teste. A
analise de regressdo ndo linear dos pontos de dados com

®

um programa de computador Prism forneceu tanto o valor

de ICsp, quanto o de K; dos compostos de teste, com 1li-
mites de confianca de 95%. Traca-se uma linha de re-
gressdo linear dos pontos de dados, da qual o valor de
ICs; é determinado, e o valor de Kj é determinado com
base na seguinte equagdo:

Ki = ICso / (1 + L/Kp)

em que L é a concentragdo do ligante radioa-
tivo usado, e Kp é a constante de dissociagdo do ligan-
te para o receptor, ambos expressos em nM.

Usando-se esse ensaio, os valores de K; sao
determinados e sdo mostrados na Tabela I abaixo.

B) Determinacdo da Atividade Antagonista de
5-HT6 Usando o AcUmulo de cAMP

Os niveis de cAMP intracelular sdo medidos
usando-se placas de 96 pogos contendo o receptor humano
de 5-HT6 transfectado de maneira estavel em células HE-
LA. Com o inicio do ensaio, os meios de manutencao de
células sdo aspirados, e as células s&o pré-incubadas a

37°C durante 15 min em tampdo KREBS. Apds essa incuba-
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cdo primaria, o tampdo ¢é aspirado, e se realiza uma in-
cubacdo adicional a 37°C durante 5 min tampao KREBS
contendo 500 upyM de IBMX (3-isobutil-l1-metilxantina) .
Subseqiientemente, as células sdo incubadas com concen-
tracdes de compostos de teste variando de 10-5 a 10-10
M durante 10 minutos a 37°C. Adiciona-se serotonina
(100 nM) as células tratadas, que sdo incubadas durante
mais 10 minutos a 37°C. O ensaio é terminado pela adi-
cdo de acido perclérico a 0,5 M. Os niveis de cAMP in-
tracelular sdo determinados por radioimunocensaio com o
kit de triagem cAMP SPA. Os dados sdo analisados grafi-
camente com GraphPad Prism (GraphPad Software, San Die-
go, CA). Um antagonista de 5-HT6 € aqui definido como
um composto que demonstra uma diminuigao de > 25% da
atividade com relacdo aos niveis de cAMP medidos pela
adicdo de serotonina (100 nM). O valor é registrado co-

mo Imax (%) e mostrado na Tabela I. (100% de Imax indi-

ca 0% de atividade intrinseca.)

Tabela I
Test Compound 5-HT6 % Imax
K; (nM)
A: 3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin- 1,1 100

1-il-1H-indazol

B: N,N-dimetil-3-{[3-(1- 1,5 100
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naftilsulfonil)-1H-indazol-5-

il]6xi}propan-l-amina

C; (2f{{3—(l—naftilsulfonil)—lH— 1,9 100
indazol-7-il1]6xi}tetil)amina

D: 1-(fenilsulfonil)-4-(1- 0,6 100

piperazinil)-1H-indazol

EXEMPLO 2

Avaliacdo do efeito de uma combinacgdo de do-
ses ineficazes de um inibidor de acetilcolinesterase e
um antagonista de 5-HT6 sobre a retencdo de meméria

Nesta avaliacdo, usa-se donepezil (Aricept)
como o componente inibidor de acetilcolinesterase, e se
usa 3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indazol
(Composto de Teste A) como o componente de 5-HT6. O re-
conhecimento de objetos novos é um paradigma de apren-
dizado ndo relutante de ensaio unico, que utiliza a
tendéncia natural do roedor de explorar um objeto nao
familiar mais do que um familiar. A fase de aprendizado
do paradigma consiste no registro‘da quantidade de tem-
po que um rato explora dois objetos idénticos gque nunca
tenha visto antes durante um periodo de 5 minutos. Apds
um intervalo de 48 horas, durante as quais o animal é

devolvido a sua gaiola, o animal é colocado de volta no
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mesmo ambiente, agora contendo um dos objetos originais
(familiar) e um nunca experimentado antes (novo). A me-
méria de reconhecimento se reflete como um aumento no
tempo gasto explorando o objeto novo com relagcdo ao
gasto na exploragdo do familiar. A quantidade de tempo
que cada animal gasta explorando os dois objetos duran-
te o ensaio de memdéria € analisada usando-se uma ANOVA
de medidas repetidas. O intervalo de 48 horas entre a
exposicdo inicial aos dois objetos idénticos e o esta-
gio de meméria resulta na perda (esquecimento) da memd-
ria de reconhecimento em animais de controle, quando
comparada com a memdéria de reconhecimento observada a-
p6és um retardo de 1 hora. Todos os tratamentos foram
administrados antes do primeiro ensaio por via oral
(Composto de Teste A) ou i.p. (Aricept) .

Resultados e Discussdo:

Na figura 1, os dados s&o apresentados como
média +/- EMP, com asteriscos indicando diferencas sig-
nificativas (p < 0,05) entre a exploracgao dos dois ob-
jetos. Conforme mostrado na figura 1, nem Aricept (0,5
mg/kg, ip) nem Composto de Teste A (1 mng/kg, po) isola-
damente aumenta a retencdo para objetos familiares. En-
tretanto, a combinacdo dos dois compostos produziu uma

retencdo significativa da meméria, conforme evidenciado
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pela diferenga significativa entre o tempo médio explo-
rando os objetos novos e familiares.

EXEMPLO 3

Avaliacdo do efeito de uma combinagdo de uma
dose ineficaz de um inibidor de acetilcolinesterase e
uma dose eficaz de um antagonista de 5-HT6 sobre a re-
tencdo de membria

Usando-se essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 2 e empregando-se uma dose de 0,5
mg/kg ip de donepezil (Aricept) como o componente ini-
bidor de acetilcolinesterase e uma dose oral de 3 mg/kg
de 3-(1-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indazol
(Composto de Teste A) como o componente de 5-HT6, ob-
tém-se os resultados mostrados na figura 2.

Resultados e Discussao:

Na figura 2, os dados sao apresentados como
média +/- EMP, com asteriscos indicando diferengas sig-
nificativas (p < 0,05) entre a exploragao dos dois ob-
jetos. Como se pode observar na figura 2, Aricept (0,5
mg/kg, ip) isoladamente ndo produziu aumento da memdria
de reconhecimento. O Composto de Teste A (3 mg/kg, po)
isoladamente aumentou a retencdo para os objetos fami-
liares. Entretanto, a combinagdo dos dois compostos

produziu uma retengdo significativa da memdéria, confor-
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me evidenciado pela diferenga significativa entre os
tempos médios explorando os objetos novos e familiares.
A combinacdo da dose eficaz do antagonista de 5-HT6 e a
dose ineficaz do inibidor de acetilcolinesterase ndo
prejudicou o desempenho, como se poderia esperar se e-
feitos secundarios ndo especificos fossem produzidos.

EXEMPLO 4

Avaliacdo do efeito de uma combinagdo de uma
dose eficaz de um inibidor de acetilcolinesterase e uma

dose eficaz de um antagonista de 5-HT6 sobre a retengao

de memdria

Usando-se essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 2, e empregando-se uma dose de 1
mg/kg ip de donepezil (Aricept) como o componente ini-
bidor de acetilcolinesterase e uma dose oral de 3 mg/kg
(po) de 3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-
indazol (Composto de Teste A) como o componente de 5-
HT6, obtém-se os resultados mostrados na figura 3.

Resultados e Discussao:

Na figura 3, os dados sdo apresentados como
média +/- EMP, com asteriscos indicando diferencas sig-
nificativas (p < 0,05) entre a exploragdo dos dois ob-
jetos. Como se pode observar na figura 3, tanto Aricept

(1 mg/kg, ip) isoladamente, quanto o Composto de Teste
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A (3 mg/kg, po) isoladamente aumentou a retengdo para
0s objetos familiares quando comparado com o desempenho
de animais tratados com veiculo. A combinagdo dos dois
compostos também produziu uma retencdo significativa da
meméria, conforme evidenciado pela diferenca significa-
tiva entre os tempos médios explorando os objetos novos
e familiares. A combinacdo da dose eficaz do antagonis-
ta de 5-HT6 e o inibidor de acetilcolinesterase nao
prejudicou o desempenho, como se poderia esperar se e-
feitos secundarios nao especificos fossem produzidos.

EXEMPLO 5

Avaliacdo do efeito de uma combinacgao de do-
ses ineficazes de um inibidor de acetilcolinesterase e
um antagonista de 5-HT6 sobre a retengao da memdéria

Usando-se essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 2, e empregando-se uma dose de 0,5
mg/kg ip de donepezil (Aricept) como o componente ini-
bidor de acetilcolinesterase e uma dose de 1,0 mg/kg po
de N,N-dimetil-3-{[3-(l-naphthyl- sulfonil)-1H-indazol-
5-il]6xi}propan-l-amina (Composto de Teste B) como o
componente de 5-HT6, obtém-se Os resultados mostrados
na figura 4.

Resultados e Discussao:
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Na figura 4, os dados sao apresentados como
média +/- EMP, com asteriscos indicando diferencas sig-
nificativas (p < 0,05) entre a exploracao dos dois ob-
jetos. Conforme mostrado na figura 4, nem Aricept (0,5
mg/kg, 1ip) isoladamente nem Composto de Teste B (1
mg/kg, po) isoladamente aumentou a retencdo para os ob-
jetos familiares. Eﬁtretanto, a combinacdo dos dois
compostos, a essas doses ineficazes, produziu uma re-
tehgéo significativa da meméria, conforme evidenciado
pela diferenc¢a significativa entre os tempos médios ex-
plorando os objetos novos e familiares.

EXEMPLO 6

Avaliacdo do efeito de uma combinagdo de do-
ses ineficazes de um inibidor de acetilcolinesterase e
um antagonista de 5-HT6 sobre a retengao da membria

Usando-se essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 2, e empregando-se uma dose de 0,1
mg/kg ip de galantamina (Razadyne) como O componente
inibidor de acetilcolinesterase e uma dose de 1,0 mg/kg
po de N,N—dimetil—B—{[3-(l—naftilsulfonil)-1H—indazol—
5-il]6xi}propan-l-amina (Composto de Teste B) como O
componente de 5-HT6, obtém-se os resultados mostrados
na figura 5.

Resultados e Discussdo:
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Na figura 5, os dados sdo apresentados como
média +/- EMP, com asteriscos indicando diferengas sig-
nificativas (p < 0,05) entre a exploragao dos dois ob-
jetos. Como se pode observar na figura 5, nem Razadyne
(0,1 mg/kg, ip) isoladamente nem Composto de Teste B (1
mg/kg, po) isoladamente aumentou a retengao para os ob-
jetos familiares. Entretanto, a combinagao dos dois
compostos, a essas doses ineficazes, produziu uma re-
tencdo significativa da meméria, conforme evidenciado
pela diferenga significativa entre os tempos médios ex-
plorando os objetos novos e familiares.

EXEMPLO 7

Avaliacdo do efeito de uma combinagdo de um
inibidor de acetilcolinesterase e um antagonista de 5-
HT6 sobre a liberacdo de acetilcolina no hipocampo dor-
sal de ratos

Nesta avaliacdo, usa-se donepezil (Aricept)
como o componente inibidor de acetilcolinesterase, e se
usa N,N—dimetil—B—{[3-(1-naftilsulfonil)—1H—indazol—5—
il]éxi}propan-l-amina (Composto de Teste B) como o com-
ponente de 5-HT6. Ratos Sprague Dawley machos foram a-
nestesiados com halotano e presos em uma armagao este-
reotaxica para permitir a implantagdo de uma canula

guia de microdidlise acima do hipocampo dorsal (coorde-
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nadas XXX; Paxinos & Watson 1986). A canula guia foi
presa usando-se acrilico odontolégico e dois pequenos
parafusos de crédnio. Apds a cirurgia, os animais foram
individualmente alojados em géiolas de microdidlise com
acesso livre a comida e agua. No dia seguinte, uma son-
da de microdidlise foi inserida pela cé&nula guia no hi-
pocampo. As sondas foram perfundidas com fluido cere-
broespinhal artificial a uma taxa de fluxo de 0,5
pL/min. Os dialisados foram coletados a cada 40 min e
foram colocados em gelo seco imediatamente apds a cole-
ta para anadlise subsegiiente. Permitiu-se um periodo de
estabilizacdo de 3 h apdés a insercdo da sonda, apds o
que amostras de linha basal de tempo foram coletadas
durante 120 min. Os ratos foram, entdo, dosados com A-
ricept (0,5 mg/kg 1i.p.) ou veiculé (salina, 1 mL/kg
i.p.). 30 min depois, os ratos foram dosados com Com-
posto de Teste B (1 mg/kg p.o.) ou veiculo (2% de Twe-
en, 0,5% de metil celulose, 1 ml/kg p.o.). ApOs a dosa-
gem, amostras de dialise foram coletadas durante 200
min. Ao término do experimento, os animais foram sacri-
ficados, e a posigdo da sonda foi verificada histologi-
camente. Dados de animais com posicionamento incorreto

da sonda foram descartados. Os dialisados foram anali-
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sados quanto ao teor de ACh usando-se LC/MS/MS. Os re-
sultados sdo mostrados na figura 6

Resultados e Discussao:

Os dados estdo em média + EPM da concentragao
de acetilcolina, expressa como % de alteragdo com rela-
cdo a linha basal. As setas indicam os tempos das inje-
cdes. Como se pode observar na Figura 6, Composto de
Teste B isoladamente ndo afetou a acetilcolina, ao pas-
so que Aricept causou um aumento de 50%. A combinacao
de Composto de Teste B e Aricept produziu um aumento de

3 vezes na acetilcolina.
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REIVINDICACOES

1. Método para o tratamento de um transtor-
no cognitivo em um paciente necessitado, caracterizado
pelo fato de que compreende o fornecimento ao dito pa-
ciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
combinacdo de um inibidor de acetilcolinesterase e um

antagonista de 5-hidroxitriptamina-6.

2. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que o inibidor de acetilco-
linesterase & selecionado do grupo que consiste essen-
cialmente em: donepezil; galantamina; rivastigmina; e

seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

3. Método, de acordo com a reivindicacado 1
ou 2, caracterizado pelo fato de que o antagonista de

5-hidroxitriptamina-6 é um composto de formula I

M

em que:



10

15

20

R]O
/
R9\/—'N
—>—<CR5R6)m—x—
R; ¢é -W(CRsRg)aNR7Rg, (CHy)p , ou
RI\O
C
(CRsRg)
R//<;ﬁ( e
’ \
W & O, S, NR, CHy, CO, CHpY, CH,CO, CONR ou
NRCO;
X & 0, S, NR, CHz, CO, CHpyY, CHCO, CONR ou
NRCO;

Y € O, S ou NR;

A é& C, CRy; ou N;

n & 0 ou um inteiro de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6,
quando W é CHjy;

n é um inteiro de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, quando
W é& CH,CO, CO ou NRCO;

n & um inteiro de 2, 3, 4, 5 ou 6, quando W ¢&
O, S, NR, CH,Y ou CONR;

mé 0 ou um inteiro de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6;

p € 0 ou um inteiro de 1 ou 2;

R é H ou um grupo alquila opcionalmente subs-
tituido;

R, é H, halogénio, CN, ORjz, COzRi7, CONR;j3R14,

ou um grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila,
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cicloeteroalquila, arila ou heteroarila, cada um opcio-
nalmente substituido;

Ry & H, SO;Rjg ou um grupo alquila, cicloal-
quila, arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido;

Ry € H ou SOzRig, contanto que, gquando Rs é

SO,R1s, entdo, Rys tem de ser H;

Rs e Rg sdo, cada um independentemente, H ou
um grupo alquila opcionalmente substituido;

R, e Rg sdo, cada um independentemente, H, ou
um grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila, ci-
cloetercalquila, arila ou heteroarila, cada um opcio-
nalmente substituido, ou R; e Rg podem ser tomados jun-
tamente com o atomo ao qual estdo ligados para formar
um anel de 3 a 7 elementos opcionalmente substituido
contendo um heterodtomo adicional selecionado de O, N
ou S;

Ry ¢ H ou um grupo Ci;-Cg alquila ou C3;-C7 ci-
cloalquila, cada um opcionalmente substituido;

Rig € H, CORj;s ou um grupo alquila, alcenila,
alcinila, cicloalquila, cicloeteroalquila, arila ou he-
teroarila, cada um opcionalmente substituido;

R;; € H, OH ou um grupo C;-C¢ alcodxi opcional-

mente substituido;
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Ry, € H, CORyjs ou um grupo alquila, alcenila,
alcinila, arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido;

Ri3 e Rjs sdo, cada um independentemente, H ou
um grupo alquila opcionalmente substituido;

Ris € Ryg sdo, cada um independentemente, um
grupo C;-C¢ alquila, C3-Cy cicloalquila, cicloeteroal-
quila, arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido;

R;7 € H ou um grupo C;-C¢ alquila, arila ou
heteroarila, cada um opcionalmente substituido; e |

Rw‘ é uma arila opcionalmente substituida,
heterocarila ou um sistemé de anel biciclico ou trici-
clico de 8 a 13 elementos com um &tomo de N na ponte e
opcionalmente contendo 1, 2 ou 3 heteroadtomos adicio-
nais selecionados de N, O ou S; ou

seu estereoisdémero ou seu sal farmaceutica-
mente aceitéavel.

4. Método, de acordo com a reivindicacdo 3,
caracterizado pelo fato de que o antagonista de 5-HT6 €
selecionado do grupo que consiste essencialmente em:

3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-1i1-1H-

indazol;
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N,N-dimetil-3-{[3-(l-naftilsulfonil)-1H-
indazol-5-il1]6xi}propan-l-amina;

1-(fenilsulfonil)-4-(l-piperazinil)-1H-
indazol;

(2-{[3-(1l-naftilsulfonil)-1H-indazol-7-
il]éxi}etil)amina;

5-cloro-N-[4-metdxi-3-(1l-piperazinil) fenil]-
3—metilbenzo(b)tiofeno—2—sulfonamida;

4-amino-N-[2, 6-bis (metilamino)pirimidin-4-
illbenzenossulfonamida;

4-amino-N-[2, 6-bis (metilamino)piridin-4-
il]benzenossul fonamida;

seu sal farmaceuticamente aceitavel; e seu
estereoisdmero.

5. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 4, caracterizado pelo fato de que

o dito transtorno é doenca de Alzheimer.

6. Composicdo farmacéutica, caracterizada
pelo fato de que compreende um veiculo farmaceuticamen-
te aceitavel e uma quantidade eficaz de uma combinacao
de um inibidor de acetilcolinesterase e um antagonista

de 5-hidroxitriptamina-6.

7. Composicao, de acordo com a reivindica-

cdo 6, caracterizada pelo fato de que o inibidor de a-
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cetilcolinesterase é selecionado do grupo que consiste
essencialmente em: donepezil; galantamina; rivastigmi-
na; e seu sal farmaceuticamente aceitavel.

8. Composicdo, de acordo com a reivindica-
cdo 6 ou 7, caracterizada pelo fato de que o dito anta-

gonista de 5-HT6 é um composto de férmula I

@

em qgue:
/RIO
R9\/—N
N (CRsRe)i X~
Rl é -W (CR5R6) nNR7R8 ’ (CHz)p , ou
Rio
N\
} ,(CR5R6)p
R9 \-__-_-A\
W é& O, S, NR, CHp, CO, CHyY, CHCO, CONR ou
NRCO;
X é 0, S, NR, CHp, CO, CHyY, CHCO, CONR ou
NRCO;

Y &€ O, S ou NR;

A é C, CRj;1 ou N;
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n & 0 ou um inteiro de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6,
quando W & CHy;

n & um inteiro de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, guando
W é& CH,CO, CO ou NRCO;

n é um inteiro de 2, 3, 4, 5 ou 6, quando W &
O, S, NR, CHzY ou CONR;

mé& 0 ou um inteiro de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6;

p & 0 ou um inteiro de 1 ou 2;

R é H ou um grupo alquila opcionalmente subs-
tituido;

R, & H, halogénio, CN, ORjz, CO2R;7, CONR;i3R14,
ou um grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila,
cicloeteroalquila, arila ou heteroarila, cada um opcio-
nalmente substituido;

Ry é H ou um grupo alquila, cicloalquila, a-
rila ou heteroarila, cada um opcionalmente substituido;

R, é uma arila opcionalmente substituida, he-
teroarila ou um sistema de anel biciclico ou triciclico
de 8 a 13 elementos com um atomo de N na ponte e opcio-
nalmente contendo 1, 2 ou 3 heterodtomos adicionais se-
lecionados de N, O ou S;

R; e Rg sdo, cada um independentemente, H ou

um grupo alquila opcionalmente substituido;
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R; e Rg sdo, cada um independentemente, H, ou
um grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila, ci-
cloeteroalquila, arila ou heteroarila, cada um opcio-
nalmente substituido, ou R; e Rg podem ser tomados jun-
tamente com o &tomo ao qual estdo ligados para formar
um anel de 3 a 7 elementos opcionalmente substituido

contendo um heterodtomo adicional selecionado de O, N

ou S;

Ry € H ou um grupo C;-Cs alguila ou C3-C; ci-
cloalquila, cada um opcionalmente substituido;

R;p € H, COR;s ou um grupo alquila, alcenila,
alcinila, cicloalquila, cicloeteroalquila, arila ou he-
teroarila, cada um opcionalmente substituido;

Ri; € H, OH ou um grupo C;-Ceg alcdéxi opcional-
mente substituido;

Ry, é H, COR;g ou um grupo alquila, alcenila,
alcinila, arila ou heteroarila, cada um opcionalmente

substituido;

R;3 e Ryq sdo, cada um independentemente, H ou

um grupo alquila opcionalmente substituido; e

R;5s e Rj¢ sdo, cada um independentemente, um
grupo C;1-Cgs alquila, C3-Cy cicloalquila, cicloeteroal-
quila, arila ou heterocarila, cada um opcionalmente

substituido;
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R;7 € H ou um grupo C;-C¢ alquila, arila ou
heteroarila, cada um opcionalmente substituido; ou

seu estereoisémero ou seu sal farmaceutica-
mente aceitavel.

9. Composigdo, de acordo com a reivindica-
cdo 8, caracterizada pelo fato de que tem o composto de
férmula I em que R; & O(CHp)3NHp, O(CHz)3N(CH3), ou pipe-
razinila, e Rjg é um grupo arila opcionalmente substi-

tuido.

10. Composicdo, de acordo com a reivindica-
cdo 9, caracterizada pelo fato de gque tem o composto de
férmula I em que R, e Ry s&o H; Rg € SO2R1g, € Rus é naf-
tila.

11. Composicdo, de acordo com a reivindica-
cdo 9, caracterizada pelo fato de que tem o composto de
férmula I em que R, e Ry sdo H; Rz € SOzRig, € Rig é fe-
nila.

12. Composicdo, de acordo com a reivindica-
cdo 8, caracterizada pelo fato de que o antagonista de
5-HT6 é selecionado do grupo que consiste essencialmen-
te em:

3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-

indazol;
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N,N-dimetil-3-{[3-(l-naftilsulfonil)-1H-
indazol-5-11)6xi}propan-l-amina;

1-(fenilsulfonil)-4-(l-piperazinil)-1H-
indazol;

(2-{[3-(l-naftilsulfonil)-1H-indazol-7-
il]éxitetil)amina;

5-cloro-N-[4-metdéxi-3- (1l-piperazinil) fenil]-
3-metilbenzo (b)tiofeno-2-sulfonamida;

4-amino-N-[2, 6-bis(metilamino)pirimidin-4-
il]benzenossulfonamida;

4-amino-N-[2, 6-bis (metilamino)piridin-4-
il]lbenzenossulfonamida;

seu sal farmaceuticamente aceitavel; e seu

estereoisbémero.

13. Composicdo, de acordo com a reivindica-
cdo 7, caracterizada pelo fato de que o antagonista de
5-HT6 é 3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-
indazol ou seu sal farmaceuticamente aceitavel.

14. Composicdo, de acordo com a reivindica-
cdo 7, caracterizada pelo fato de que o antagonista de
5-HT6 é ﬁ,N—dimetil—3—{[3—(l-naftilsulfonil)—1H—
indazol-5-i1]6éxi}propan-l-amina ou seu sal farmaceuti-

camente aceitével.
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15. Composicdo, de acordo com a reivindica-
cdo 7, caracterizada pelo fato de que o antagonista de
5-HT6 ¢é 1-(fenilsulfonil)-4-(l-piperazinil)-1H-indazol
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel.

16. Produto, caracterizado pelo fato de que
contém um inibidor de acetilcolinesterase e um antago-
nista de 5-HT6 como uma preparacdo combinada para uso
simultaneo, separado ou seqgiencial na terapia de um

transtorno cognitivo.

17. Uso de um inibidor de acetilcolinestera-
se e um antagonista de 5-HT6, caracterizado pelo fato
de que é para a fabricagdo de um medicamento para o

tratamento de um transtorno cognitivo.

18. Uso de um antagonista de 5-HT6 na fabri-
cacdo de um medicamento, caracterizado pelo fato de que
é para o tratamento de um transtorno cognitivo em um
regime que, além disso, compreende o tratamento com um

inibidor de acetilcolinesterase.

19. Uso de um inibidor de acetilcolinestera-
se na fabricacdo de um medicamento, caracterizado pelo
fato de que é para o tratamento de um transtorno cogni-
tivo em um regime que, além disso, compreende o trata-

mento com um antagonista de 5-HT6.
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FIGURA 1
EFEITO DE UMA COMBINACAO DE DOSES INEFICAZES DE UM
INIBIDOR DE COLINESTERASE E UM ANTAGONISTA DE 5-HT6

SOBRE A RETENGAO DA MEMORIA (ARICEPT MAIS COMPOSTO DE

TESTE A)
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Aricept +
Cmpd A

Aricept (i.p.) MED = 1 mg/kg
Composto de Teste A (p.o.) MED = 3 mg/kg
*niveis de exploracdo significativamente diferentes
Contact Time (sec) = Tempo de Contato (s)
Vehicle = veiculo

Novel = novo
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FIGURA 2
EFEITO DE UMA COMBINACAO DE DOSE INEFICAZ DE UM
INIBIDOR DE COLINESTERASE E UMA DOSE EFICAZ DE UM
ANTAGONISTA DE 5-HT6 SOBRE A RETENGAO DA MEMORIA

(ARICEPT MAIS COMPOSTO DE TESTE A)
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Aricept
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Uma dose eficaz de Composto de Teste A e uma dose
ineficaz de Aricept em combinagdo melhoram a retengao
da memdéria durante 48 horas
*niveis de exploracdo significativamente diferentes
Contact Time (sec) = Tempo de Contato (s)
Vehicle = veiculo

Novel = novo
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FIGURA 3
EFEITO INTENSIFICADO DE UMA COMBINAGAO DE DOSE EFICAZ
DE UM INIBIDOR DE COLINESTERASE E UMA DOSE EFICAZ DE UM
ANTAGONISTA DE 5-HT6 SOBRE A RETENGAO DA MEMORIA

(ARICEPT MAIS COMPOSTO DE TESTE A)
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*niveis de explora¢do significativamente diferentes
Efeito comparativo de Aricept e Composto de Teste A
sobre o reconhecimento de objetos novos apdés um retardo
de tempo de 48 h
Contact Time (sec) = Tempo de Contato (s)
Vehicle = veiculo

Novel = novo
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FIGURA 4

EFEITO DE UMA COMBINACAO DE DOSES INEFICAZES DE UM

INIBIDOR DE COLINESTERASE E UM ANTAGONISTA DE 5-HT6

SOBRE A RETENGAO DA MEMORIA (ARICEPT MAIS COMPOSTO DE

Contact Time

TESTE B)
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Tratamento

Aricept - 0,5 mg/kg IP, 30 min pré-teste
Composto de Teste B - 1,0 mg/kg PO, 3 horas pré-
tratamento
*p < 0,05
Contact Time = Tempo de Contato
Vehicle = veiculo
Novel sum = nova soma

Familiar sum = soma familiar
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FIGURA 6

EFEITO DE UMA COMBINAGAO DE UM INIBIDOR DE
COLINESTERASE E UM ANTAGONISTA DE 5-HT6 SOBRE A
LIBERACAO DE ACETILCOLINA NO HIPOCAMPO DORSAL DE RATOS
(ARICEPT MAIS COMPOSTO DE TESTE B)
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RESUMO

“METODO PARA O TRATAMENTO DE UM TRANSTORNO

COGNITIVO EM UM PACIENTE NECESSITADO, COMfOSICAO FARMA-
CEuTICA, PRODUTO E USO”

A presente invengdo apresenta um método para

o tratamento de um transtorno cognitivo, como a Doenga

de Alzheimer, em um paciente necessitado, que compreen-

de o fornecimento ao dito paciente de uma quantidade

terapeuticamente eficaz de uma combinacdo de um inibi-

dor de acetilcolinesterase e um antagonista de 5-

hidroxitriptamina-6.
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