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r ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
E Poderes, si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado per la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

E] De ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico

D Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

D Oftros:

() FIGURA CARATERISTICA

EFECTO MEJORADO DE UNA COMBINACION DE DOSIS EFECTIVA DE
UN INHIBIDOR DE COLINEBTERABAY UNA DDOSIS EFECTIVA DE UN
ANTAGONISTA B-HTE SOBRE LA RETENCION DE MEMORIA
(ARICEPT MAS COMPUESTO DE PRUEBAA)

{1 Novedoso
& Famitiar

Tiempo de Contacto {Seg}
BREEARSBG

Vahicula Arlcept Comp A Aricept +
(1 mgrkg) (1 mig/kg} Gomp A

Grupo n= 10
" nivelas de exploracion significativamente difarentes
Efecto Comparative de Aricept y Compuasto de Pruaba A sobre
Raconotimiento de Objeto Novedoso Después de un ratraso de Tlempo de 48 hr

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina
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TRADUCTORA €
]ESOLUCION R

AARIA TERESA LARA R.
DE M

TRADUCCION OFICIAL No. 390/08 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccion Oficial efectuada el dia 9 de julio de 2008 por la Sra. Maria Teresa
Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resolucidon No.
01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Poder otorgado por WYETH respecto de la solicitud de patente titulada
“COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE ACETILCOLINESTERASA Y UN
ANTAGONISTA DE 5-HT6 PARA EL TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION
COGNITIVA”". Certificacion notarial suscrita por Michelle McGowan, Notario
Publico del estado de Nueva Jersey, y legalizaciones subsiguientes.

EL PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCEN POR

ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL,

- o e T e Bl ey ki e mn W A e R e e T A L e R e e R e Y e e e T e W = e Y e =

MICHELLE L. McGOWAN
Notario Publico, Estado de Nueva Jersey
No. 2108903
Habilitada en el Condado de Morris
La comision expira el 9 de febrero de 2011

(Sello notarial

en relieve)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
2, Este documento publico ha sido firmado por: Michelle L. McGowan
3. actuando en calidad de: Notario Publico de Nueva Jersey

4, lleva el sello/timbre de: Michelle L. McGowan, Notario
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CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey
6. el dia 18 de junio de 2008

7. por R. David Rousseau, TESORERO DE NUEVA JERSEY

8. No. A330548

9. Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado (Fdo.) R. David Rousseau
de Nueva Jersey)

el T T e T T e e

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacion.

*Q: ecsolona D.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficial segun
Resolucion No, 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L MC GOWAN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 18TH DAY OF JUNE 2008

BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER
NO. A330548

SEAL/STAMP : 10. SIGNATURE

T
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.
WYETH
with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or
OLGA GEORGETTE OTERO and/or
RICARDO METKE and/or
JUAN PABLO CONCHA
'll members of the law firm Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda,
-with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6Th floor, of Bogota D. C.,
Colombia, and for so long as they remain members of the law
firm, a full and sufficient power of attorney with respect to
Colombian patent application(s) based on

PCT/US2007/000354

and entitled “COMBINATION OF ACHE INHIBITOR
AND 5-HT6 ANTAGONIST FOR THE
TREATMENT OF COGNITIVE DYSFUNCTION”

and to obtain patent protection thereof, for which purpose I (we)
authorize the said attorncys (o represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as
before Arbitration Court, in all matters concerning the following:
a) Obtainment of a patent(s) based upon said patent application(s),
including filing of assignments, change of name or address,
voluntary cancellation; and defending oppositions, cancellations,
nullity, writ mandamus, and in general the civil, penal, an
‘dministrative processes relating to those rights,

T hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned matters.

Done and subscribed in

e
onthe [ F

day of { | (oe 2008

Signature of the person issuing the Power

WYETH

Gale F. Matthews
Assistant Secretary

>
]

Raisbeck, l_ara, Rodriguez & Rueda
Av. 82 No. 10 - 62 6th Floor
Bogota, Colombia

NIT: 860.068.840-3
Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www.bakernet.com

PODER DE ABOGADO

La abajo firmada,
WYETH

con oficinas en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miembros de la firma de abogados Raisbeck, Lara,
Rodriguez & Rueda, con domicilio en la Av. 82 No. 10 -62
Piso 6 en Bogotd D, C., Colombia, y hasta tanto ellos contintien
siendo miembros de la firma, poder especial amplio y suficiente
con respecto a la solicitud(es) de patente en Colombia basada(s)
en PCT/US2007/000354

y titulada

~LINESTHRASA_Y UN ANTAGONTSTA DE S-HT6 _
_PARA EI. TRATAMIENTO DE | A BISEUNCTON _COGNTTIVA

y para obtener la protecciéon de patente de la misma, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquicra autoridades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidn de la(s) patente(s) de invencidn
basada(s) en la mencionada solicitud de patente, incluyendo
presentacion de traspasos, cambio de nombre o dircccion,
cancelacion voluntaria; v defensa en oposiciones, cancelaciones,
nulidades, la tutela, y en general procesos civiles, penales,
administrativos relacionados con estos derechos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el
momento en nombre de esta compaiiia por cualquiera de los
mencionados apoderados en los casos mencionados.

Dado y firmado en

Alos 12 dias delmesde jynio de 2008

Firma de la persona que firma el Poder
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NOTARIAL CERTIFICATION

- A

On this y ot day of June

2008 , the undersigned Notary

CERTIFIES

1. That GaleF. Matthews

set his hand on the foregoing document.

2. That the grantor is to me personally known and that he/she has
'egal capacity to execute the instrument,

3. That the grantor has cxecuted the foregoing document as

Assistant Secretary

of the judicial person  WYETH

4. That the judicial person ~ WYETH
having its home office in

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

is duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

5. That the grantor has in fact the referred to authority and that
his/her representation is legal.

’Ihat I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which I mention specifically, giving their dates and their
origin or source:

Minutes of the Board of Directors Meeting held on April
24,2008

‘ T ‘k\f’“' _"T_/?,\_)\_&M .()J.)i i r\( i 1_’:}—3" .
| : _ M" Naotm'yE ]:;—l.l.bhlzoo "
- AN
Notary Public, State of New Jersey
L i No. 2108903
"~ Qualified in Morris County

Commission Expires Feb. 9, 2011

-

CERTIFICACION NOTARIAL

A los 12 dias del mes de

junio
de 2007 8, el suscrito Notario

DA FE
1 Que Gale F. Matthews

suscribid de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamiento.

3 Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de

Subsecretaria

de la persona juridica WYETH

4 Que la persona juridica WYETH
con sede en
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,

Estados Unidos de América

estd legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder esta
comprendido entre los que constituyen su objeto social.

5 Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que
ostenta y que €sta es legitima,

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
siguientes  documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresion
de sus fechas y de su origen o procedencia;

Actas de la reunidn de la Junta Directiva

celebrada el 24 de abril de 2008.

El Notario Publico
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®

TRADUCCION OFICIAL No. 391/08 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccion Oficial efectuada el dia 9 de julio de 2008 por la Sra. Maria Teresa
Lara, c.c. 41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segin Resolucién No.
01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.
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Cesidon a WYETH del invento titulado *“METODO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION COGNITIVA“. Certificacién notarial suscrita potr Michelle L.
McGowan, Notario Puablico del estado de Nueva Jersey, y legalizaciones

subsiguientes.
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AM102118
DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Jerilyn Fleming, Asociada Senior para Registros Internacionales de Wyeth,
certifico por la presente que la copia adjunta ha sido comparada con la Cesién
original (para la U.5.5.N. 60/758,841 y cualquier equivalente legal de la
misma en un pals extranjero, para el invento titulado: “METODO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION COGNITIVA"), fechada el 13 de enero de
2006 de Thomas Anthony COMERY y fechada el 17 de enero de 2006 de Lee

Edwin SCHECHTER a Wyeth y que la citada copia es fiel copia del original.

Dado a los 13 dias del mes de junio de 2008, en Madison, Nueva Jersey,

Estados Unidos de América.

Wyeth

(Fdo.) Jerilyn Fleming

Jerilyn Fleming
Asociada Senior para Registros
Internacionales

PARA USO EN COLOMBIA

N
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RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey )
)
Condado de Morris )

A los 13 dias del mes de junio de 2008, ante mi personalmente
comparecio Jerilyn Fleming, Asociada Senior para Registros Internacionales de
Wyeth, a quien conozco y de quien me consta que es la persona descrita en el

instrumento anterior y quien lo suscribid, y reconocid ante mi haber suscrito el

mismo.
. (Fdo.) Michelle L. McGowan
Notario Publico
(Sello notarial
en relieve)
[Sello] MICHELLE L. McGOWAN
Notario Publico, Estado de Nueva Jersey
Cg_ No. 2108903
, Habilitada en el Condado de Morris

o

(ESOLUGCION Kee 91
DE MINJUSTIGIA

La comisidon expira el 9 de febrero de 2011
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TRADUCTORA @

Cesion de Invento

@

En virtud del pago por la CESIONARIA al CEDENTE de contraprestaciéon

valida y valiosa, el recibo de la cual se reconoce por la presente, el CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: Thomas Anthony COMERY
Residencia: 219 Flowers Avenue, Langhorne, PA 19047
Ciudadania: Canada

(2) Nombre Completo del Inventor: Lee Erwin SCHECHTER
Residencia: 855 Royal Lane, Toms River, NJ 08753

Ciudadania: Estados Unidos de América
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por la presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA,
todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones
territoriales y en todos los paises extranjeros, incluidos todos los derechos a

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado:

METODO PARA EL TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION COGNITIVA

e inventado por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, en caso

de haberlos:

y el cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/758,841

presentada el: 13 de enero de 2006

[X] Yo, el suscrito CEDENTE, por la presente autorizo y solicito la
insercién anterior del nimero de solicitud y la fecha de

presentacidn, una vez se conozcan,

[marcar también si se estan cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

[X] vy cualquier equivalente legal de las mismas en un pais extranjero,

incluyendo el derecho a reclamar prioridad, incluidas todas y cada una de las
mejoras alli divulgadas, y en y sobre todas las Patentes que hayan de
obtenerse para dicho invento en virtud de la solicitud anterior o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovacion
o sustituta de la misma posteriormente presentada, y respecto de Patentes,

cualquier reemisién o reexamen de las mismas.
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El CEDENTE pacta por el presente que no se ha hecho ni se hara ni se

realizara ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar en

conflicto con esta cesion.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y recibir
Patentes para dicho invento en cualquiera de dichos paises en su propio

nombre, o en nombre del CEDENTE, a su eleccién.

El CEDENTE pacta y acuerda suscribir u obtener cualquier garantia
adicional necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que
pueda expedirse para el mismo y, en cualquier momento, a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA, entregar cualquier testimonio en cualquier
interferencia, litigio o proceso relacionado con el mismo y otorgar todos los
documentos que puedan ser necesarios o convenientes para perfeccionar el
titulo sobre dicho invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para el
mismo a la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes
legales y, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la CESIONARIA,
suscribir cualquier continuacién, continuacion en parte, solicitud divisional, de
renovacion o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y reemisién o
reexamen de las mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patente para
dicho invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales solicitudes y
cualesquiera Patentes que se expidan sobre las mismas son por la presente
cedidas a la CESIONARIA, y hard todos los juramentos o declaraciones licitos,
y realizara todo los actos licitos requeridos para adquirir las mismas, sin otra
compensacion, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios

u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir todas
y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho invento,

resultantes de cualquiera de las anteriores solicitudes a su CESIONARIA.
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(Fdo.) Thomas Anthony Comery Enero 13 de 2006

Thomas Anthony COMERY Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey }
SS!

Condado de Middlesex }
A los 13 dias del mes de enero de 2006, comparecidé personalmente ante mi
Thomas Anthony COMERY, a quien conozco como la misma persona descrita
en el instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el
mismo, por su propia voluntad y para los propoésitos alli sefialados.

(Fdo.) Karolina Piorek

Notario Publico

[Sello] KAROLINA PIOREK

NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
La comision expira el 8/22/2010

(Fdo.) Lee Erwin Schechter Enero 17 de 2006
Lee Erwin SCHECHTER Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey }
55!

Condado de Middlesex }

A los 17 dias del mes de enero de 2006, comparecié personalmente ante mi
Lee Erwin SCHECHTER, a quien conozco como la misma persona descrita en el
instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,
por su propia voluntad y para los propédsitos alli sefialados.

(Fdo.) Karolina Piorek
Notario Publico
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[Sello] KAROLINA PIOREK

NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
La comision expira el 8/22/2010

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico ha sido firmado por: Michelle L. McGowan
actuando en calidad de:  Notario Publico de Nueva Jersey

lleva el sello/timbre de: Michelle L. McGowan, Notario

CERTIFICADO

en Trenton, Nueva Jersey

el dia 18 de junio de 2008

por R. David Rousseau, TESORERO DE NUEVA JERSEY
No. A330549

Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado
de Nueva Jersey)

(Fdo.) R. David Rousseau

_— K O B R R D EmE o D EmE o o FEmmmm=m== =

La anterior es traduccion fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacion.

&mww ,

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucion No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L MC GOWAN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP QF:
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

CERTIFIED
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I, Jerilyn Fleming, Sr. International Filing Associate of Wyeth, do hereby certify that the
attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N. 60/758,841
and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention entitled:
“METHOD FOR THE TREATMENT OF COGNITIVE DYSFUNCTION”) dated
January 13, 2006 from Thomas Anthony COMERY and dated January 17, 2006 and from
Lee Erwin SCHECHTER to Wyeth and that the said copy is a true copy of the original.

Dated this 13 day of June 2008, at Madison, New Jersey, United States of America.

F leming
ntematlonal Filing Assocwte

TO BE USED IN COLUMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 13" day of June 2008, before me personally appeared Jerilyn Fleming, Sr.
International Filing Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me that she executed the same.

N

f Ty L"‘J;\im ; ‘.\/ V ‘ “( "y j e
Notary Public

MICHELLE L. McGOWAN
Notary Public, State of New Jersey
No. 2108903
Qualified in Morris County
Commission Expires Feb. 9, 2011
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Assignment of Invention

in consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which’is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1)  Fult Name of inventor: Thomas Anthony COMERY
Residence: 219 Flowers Avenue, Langhorne, PA 19047
Citizenship: Canada

(2) Full Name of Inventor: Lee Erwin SCHECHTER
Residence: 855 Royal Lane, Toms River, NJ 08753
Citizenship: United States of America

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

METHOD FOR THE TREATMENT OF COGNITIVE DYSFUNCTION

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Provisional Application No. 60/758,841 filed on: January 13, 2006

I lwe the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request insertion
above of the application number and filing date, when they become known,

falso check if foreign application(s) is(are) also being assigned]
X and any legal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR’s name,
at its election.

Page 1 of 3 Assignment of Invention
Provisional Application
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ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute ail papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid

;‘w s to its ASSIGNEE.
P ' ,
“@4-*@&‘?"“\ R Mupax, (\3%. Ledk,
Thomas A “COMER\ Date ’ /
ACKNOWLEDGMENT
State of New Jersey }
ss:
County of  Middlesex }
+h
Onthe /3 day of j&ma/t - 2006, Thomas Anthony COMERY personally

appeared before me, known by me*to be the same person described in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own
free will and for the purposes set forth.

ﬁ(,{ MMQ , pLJL/[; )

Notary Public '
KAROUNA PIOREK

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
- Commission Hxples §/2212010 ..
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Patent
:é MLQQZ/M danyar v [T 2006
Ledvrwm SCHECHTER" Date N I
) ACKNOWLEDGMENT
State of New Jersey }
ss:
County of  Middlesex }
On the /7+taay of jam«'.a/u 2006, Lee Erwin SCHECHTER personally

appeared before me, known by me™to be the same person described in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own
free will and for the purposes set forth.

/79@1( u)

Notary Public
KAROLINA PIOREK
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

Sommission Exphes6/2272016-~~~
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COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE ACETILCOLINESTERASA Y UN

ANTAGONISTA DE 5-HT6 PARA EL TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION

COGNITIVA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La clase mas grande de terapias actuales para el tratamiento
de trastornos de la cognicién, tales como la Enfermedad de
Alzheimer, actuan directamente sobre el sistema colinérgico
mediante la inhibicidén de la acetilcolinesterasa (Ibach B. and
Haen E., Current Pharmaceutical Design, 2004, 10(3):231-51). Sin
embargo, ha sido evidente de manera incremental que las terapias
que objetivan el sistema colinérgico solo no son suficientes para
reversar completamente el déficit de cognicidén en un trastorno
cognitivo, tal como la Enfermedad de Alzheimer. Adicionalmente,
tales terapias estan limitadas generalmente debido a los efectos
colaterales indeseados tales como temblores o nausea. Hay una
clara necesidad de una terapia para tratar los trastornos
cognitivos que actlan sobre un objetivo en lugar de, o en adicidn

a, el sistema colinérgico.

Estudios recientes han demostrado que el receptor de 5-
hidroxitriptamina-6 (5-HT®6) tiene un papel en la funcién
cognitiva (Foley A. G., et al, Neuropsychopharmacology, 2004;
29(1):93-100; Woolley M. L., et al, Neuropharmacology, 2001;
41(2):210~9; Woolley M. L., et al;. Psychopharmacology, 2003;
170:358-67 and Rogers D. C., and Hagan J. J., Psychopharmacology,
2001; 158(2):114-9). Especificamente, el receptor de 5-HT6 esta

localizado en las regiones clave del cerebro asociadas con la

ke

.
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cognicién y se ha mostrado que modula maltiples sistemas
neurotrasmisores involucrados en la 'cognicién. Mas aun, el
receptor 5-HT6 se ha mostrado que media eventos asociados con la
plastisicidad sinaptica y mejora el desempefio cognitivo en

modelos de animales.

Es un objeto de la presente invencidn suministrar un método
para el tratamiento de un trastorno cognitivo, tal como la
Enfermedad de Alzheimer, que es una terapla mejorada sobre
agquellas terapias que actlan unicamente sobre el sistema

colinérgico mediante la inhibicién de la acetilcolinesterasa.

Otro objetivo de esta invencién es suministrar una fuente de
agentes terapéuticos uUtiles para el tratamiento de trastornos

cognitivos.

Un rasgo de esta invencidén es que el método para el
tratamiento de un trastorno cognitivo tiene un perfil de efecto

colateral mejorado.

Objetivos adicionales y rasgos de la invencidén seran mas
evidentes luego de la lectura de la descripcién detallada que

sigue de aqul en adelante.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1. La Figura 1 es una representacién esquemdtica del
efecto de una combinacidén de dosis inefectiva de un inhibidor de

acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-HT6 sobre la retencidn
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de memoria (Ensayo aricept plus del Compuesto A), segun se
determiné in vivo por un ensayo de reconocimiento de objeto

novedoso.

Figura 2. La Figura 2 es una representacidédn esqguematica del
efecto de una combinacidén de una dosis inefectiva de un inhibidor
de acetilcolinesterasa y una dosis efectiva de un antagonista 5-
HT6 sobre la retencidén de memoria (Ensayo aricept plus del
Compuesto A), segun se determind in vivo por un ensayo de

reconocimiento de objeto novedoso.

Figura 3. La Figura 3 es wuna representacidn esquematica del
efecto mejorado de una combinacién de una dosis efectiva de un
inhibidor de acetilcolinesterasa y una dosis efectiva de un
antagonista de 5-HT6 sobre la retencién de memoria (Ensayo
aricept plus del Compuesto A), segun se determind in vivo por un

ensayo de reconocimiento de objeto novedoso.

Figura 4. La Figura 4 es una representacidén esquematica del
efecto de una combinacién de dosis inefectiva de un inhibidor de
acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-HT6 sobre la retenciédn
de memoria (Ensayo aricept plus del Compuesto B), segin se
determiné iIin vivo por un ensayo de reconocimiento de objeto

novedoso.

Figura 5. La Figura 5 es una representacidén esquematica del
efecto de una combinacidén de dosis inefectiva de un inhibidor de

acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-HT6 sobre la retencién

de memoria (Ensayo Razadyne plus del Compuesto B), segun se

i
-



AM102118L 4

determiné in vivo por un ensayo de reconocimiento de objeto

novedoso.
Figura 6. La Figura 6 es una representacién grafica del efecto de

\
una combinacidén de un inhibidor de acetilcolinesterasa y un
antagonista de 5-HT6 sobre la liberacién de acetilcolina (Ensayo
|

aricept plus del Compuesto B), en el hipocampo dorsal de la rata

usando andlisis de microdialisis.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn suministra un método de tratamiento de
un trastorno cognitivo en un paciente que lo necesita que
comprende suministrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una combinacién de un inhibidor de

acetilcolinesterasa y un antagonista 5-hidroxitriptamina-6.

También se ha suministrado una composicién farmacéutica,

para uso en el tratamiento de wun trastorno cognitivo, que

: comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
efectiva de una combinacidn de un inhibidor de

acetilcolinesterasa y un antagonista 5-hidroxitriptamina-6.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los trastornos cognitivos, tal como la Enfermedad de
Alzheimer, son caracterizados generalmente por numerosos déficit
en funciones neurotrasmisoras. La mayoria de los tratamientos

| terapéuticos actuales para el tratamiento de un trastorno
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cognitivo, tal como la Enfermedad de Alzheimer, objetivan el
sistema colinérgico exclusivamente. Sin embargo, se ha hecho muy
evidente ultimamente que objetivar el sistema colinérgico solo,
mediante la inhibicién de la enzima acetilcolinesterasa, no es
suficiente para invertir completamente los déficit cognitivos
asociados con dicho trastorno y pueden en algun grado estar
limitados por un perfil de efectos colaterales indeseables,
incluyendo temblores y nausea. Los inhibidores de
acetilcolinesterasa son descritos frecuentemente como los Unicos
moderadamente efectivos y que tienen una duracidén limitada de
eficacia durante el curso de la enfermedad. Adicionalmente, los
inhibidores de acetilcolinesterasa estan limitados por efectos
colaterales periféricos asociados con la CNS. De preocupacidn
particular, cuando se usan inhibidores de acetilcolinesterasa, es
la ventana limitada entre la eficacia y 1la produccién de los

efectos colaterales.

Estudios farmacoldgicos han revelado gue un numero de
agentes antisicdticos tienen una alta afinidad por el receptor 5-
HT6, sugiriendo que el receptor 5-HT6 puede ser de interés como
un objetivo terapéutico para el tratamiento de enfermedades
siquiatricas. (Roth, B. L., et al, Jorunal of Pharmacology &
Experimental Therapeutics, 1994, 268 (3).1403-1410). La
investigacidén ha indicado que los antagonistas de 5-HT6 pueden
mejorar la retencidn, pero no la adquisicidén de tareas
cognitivas, por ejemplo, se ha informado que un antagonista de 5-
HT6 mejord la retencidn de memoria en modelos animales. (Rogers,

D. C. and Hagan, J. J. Psychopharmacology, 2001, 158(2), 114-119
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and Foley, A. G., et al, Neuropsychopharmacology, 2004, 29(1),

93-100) .

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que una
combinacidén de un inhibidor de acetilcolinesterasa vy un
antagonista de b-hidroxitriptamina-6 produce efectos sinérgicos vy
puede ser usada para suministrar un tratamiento mejorado para los
trastornos cognitivos tales como la Enfermedad de Alzheimer. De
acuerdo a lo anterior, la presente invencidn suministra un método
para el tratamiento de un trastorno cognitivo que comprende
administrar a un ©paciente que 1o necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de una combinacidén de un inhibidor de
colinesterasa y un antagonista de S5-hidroxitriptamina-6.
Ventajosamente, el uso de una combinacidén de un inhibidor de
acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-hidroxitriptamina-6
para el tratamiento de un trastorno cognitivo puede reducir
efectos colaterales indeseados. E1 efecto sinergistico de la
combinacién de la invencidn permite el uso de una dosis menor,
aun una dosis inefectiva, del inhibidor de acetilcolinesterasa,
disminuyendo asi de manera significativa la producciédn de efectos
colaterales causados por dicho inhibidor. Mas aun, debido a la
localizacidn exclusiva del receptor del 5-HT6 en el cerebro, los
sistemas de édrganos periféricos tales como el sistema
cardiovascular no se verian afectados por un antagonista de 5-
HT6. Adicionalmente para disminuir la posibilidad de un perfil de
efecto colateral indeseable, la especificidad del antagonista de
5-HT6 puede llevar a un establecimiento agudo de accién y a

eficacia terapéutica mejcrada.

J

D

.
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El sinergismo se entiende que significa la accién reforzada
mutua de dos o més sustancias. En el presente caso, el uso
combinado de los dos agentes terapéuticos, un inhibidor de
acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-HT6, hace posible que
las ratas de dosis de cada agente terapéutico puedan ser
reducidas y a pesar de esto la misma accidn terapéutica es
lograda, o gue con las mismas ratas de dosis de cada agente
terapéutico individual una accidén mayor que la esperada de los
agentes terapéuticos empleados individualmente es lograda (efecto

sinergistico).

Un inhibidor de acetilcolinesterasa es definido aqui como
cualquier compuesto que es capaz de inhibir la producciéon de

acetilcolina mediante la enzima de acetilcolinesterasa.

Los inhibidores de acetilcolinesterasa adecuados para uso en
el método de la invencidn incluyen donepezil (es decir, Aricept,
fabricado por Pfizer), galantamina (es decir, Razadyne, fabricado
por Jonson & Jonson), rivastigmina (es decir, Exelon, fabricado
por Novartis), o cualquier compuesto conocido para inhibir la

acetilcolinesterasa.

Un antagonista de 5-HT6 se define aqui como cualqguier
compuesto que es capaz de ligar con el receptor de 5-HT6, segun
se determiné por los métodos de ensayo de ligado convencional
bien conocidos en la técnica, y que demuestran una disminucidén en
la acumulacidén de monofosfato de adenosina 375’ -ciclico (cAMP) en

el sitio del receptor 5-HT6 de 25% o mayor, preferiblemente 50% o



AM102118L 8

mayor, mas preferiblemente 70% o mayor, particularmente 90% o

mayor, segun se compard con la serotonina.

Entre los antagonistas 5-HT6 adecuados para uso en el método
de la invencidén estan aquellos compuestos descritos en la WO
98/27081, WO 99/47516, GB 2,341,549, US 6,770,642, US 6,767,912,
Uus ©,800,640, US 6,727,246, US 6,825,212, US 2004-0167122A y las
Solicitudes de Patente Estadounidenses copendientes Numeros Serie
60/708315 y 60/708317 (correspondiente a las Solicitudes de
Patente Internacionales No. PCT/US2006/030965 %
PCT/US2006/030837). US2004-0167122A, las Solicitudes de Patente
Estadounidenses copendientes Serie Nuamero 60/708315 vy las Serie
Namero 60/708317 y las Solicitudes de Patente Internacionales No.
PCT/US2006/030965 y PCT/US2006/030837 que se incorporan aqui como

referencia.

Los metodos para preparar los antagonistas 5~HT6 adecuados
para uso en el método de la invencidén estdn descritos en las
patentes anteriormente mencionadas y solicitudes de patente vy

también en la US 4,940,710.

Los antagonistas preferidos de 5-HT6 adecuados para uso en
el método de la invencidn incluyen aquellos compuestos descritos
en la UBS2004-01671222 y en las Solicitudes de Patente
Estadounidenses Numeros Serie 60/708315 vy la Numero Serie
60/708317 (y las Solicitudes de Patente Internacionales No.,
PCT/US2006/030965 y PCT/US2006/030837) y que tienen la estructura

de la férmula I
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Ry Ry
\h«” )
ST
S s
/éw/ N
‘ R R,
} ()
|
en donde
|
; Ryp Rﬁ
ﬁ«ﬂ\\{.ﬂmﬁw {e (CK’& R{g’
(ffﬂg_‘]l: 0 \ ,
Ry es -W (CR5R6)1'1NR7R8 +
‘ W es o, S/ NR, CHZ{ CO, CH2Y[ CHQCO, CONR o NRCO,’

X es O, S, NR, CHz, CO, CHzY, CH,CO, CONR o NRCO;
Y es O, 5 o NR;
A es C, CRu, o N;
nes 0 o un entero de 1, 2, 3, 4, 5, o 6 cuando W es CHsy;
n es un entero de 1, 2, 3, 4, 5, o 6 cuando W es CH,CO, CO,
o NRCO;
n es un entero de 2, 3, 4, 5, o 6 cuando W es O, S, NR, CH,Y
o CONR;

' mes 0 o un entero de 1, 2, 3, 4, 5, o 6;
p es 0 o un entero de 1 o 2;
R es H o un grupo alquilo opcionalmente sustituido;
R, es H, haldgeno, CN, OR;;, COzR;7, CONRi3Rys, © un grupo
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalqguilo,
cicloheterocalquilo, arilo o hetercarilo cada uno sustituido
opcionalmente;
R;3 es H, SO03Rig o un grupo alquilo, cicloalquilo, arilo o

hetercarilo, cada uno opcionalmente sustituido;

R
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Ry es H o sozRiy con la condicidn que cuando Rz es s02Ris

entonces Ry debe ser H;

Ry ¥ R¢ son cada uno independientemente H o un grupo alquilo

opcionalmente sustituido;

R; ¥y Rg son cada uno independientemente H o© un grupo
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloheterocalquilo, arilo o hetercarileo cada uno
opcionalmente sustituido, © Ry y Rg pueden ser tomados
juntos con el atomo al cual ellos estdan sujetos para
formar un anillo de 3 a 7 miembros opcionalmente
sustituido que contiene opcionalmente un heterodtomo
adicional seleccionado de O, N o S;

Rg es H o un grupo alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C3-C; cada
uno opcionalmente sustituido:

Rig es H, CORi;s o un grupc alguilo, alguenilo, alguinilo,
cicloalquilo, ciclohetercalgquilo, arilo o heterocarilo
cada uno opcionalmente sustituido;

Ry es H, OH o un grupo alcoxli C(C;-C¢ opcionalmente
sustituido;

Riz es H, COR;g o0 un grupo alquilo, alquenilo, alguinilo,
arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Riz ¥y Rig son cada uno independientemente H o© un dgrupo
alquilo opcionalmente sustituido;

Ris v Ris son cada uno independientemente un grupo alquilo
Cy1-Cs, cicloalquilo C3-C;, ciclohetercalquilo, arilo o
hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ri7 es H o un grupo alquilo Ci1-Cg, arilo o heteroarilo cada

uno opcionalmente sustituido; vy
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Rig es un grupo arilo opcionalmente sustituido, heterocarilo

|

|

|

!

} 0 un sistema de anilloc biciclico o triciclico de 8§ a
13 miembros gue tiene un atomo N en el frente de
puente y opcionalmente contiene 1, 2 o 3 heterodtomos
adicionales seleccionados de N, O o 3;

o
Un estereoisdémero de ellos o una sal farmacéuticamente aceptable

{ de ellos.

|

l

3 Los compuestos de formula I pueden ser preparados de acuerdo

‘ con los métodos descritos en la US2004-0167122A, US2004-0192749A1

y en las Solicitudes de Patente Estadounidense copendientes Serie
Namero 60/708315 y Serie Numero 60/708317 (y las Solicitudes de
Patente Internacionales No. PCT/US2006/030965 %

PCT/US2006/030837) .

Antagonistas de 5-HT6 mas preferidos adecuados para el uso

en el método de la invencidn son aquellos compuestos de férmula I

’ en donde R; es O(CHy)3NH;, O(CHz)3N(CH3), o piperazinil y Rjg es un
z grupo arilo opcilonalmente sustituido. Otro grupo mas preferido de
antagonistas 5-HT6 adecuados para el uso del método de 1la
invencidén son aquellos compuestos de férmula I en donde Ry y Rj

son H; Ry es SO:R;g ¥y Rig es naftilo. Un grupo adicional de
antagonistas 5-HT6 més preferidos adecuados para uso en el método

: de la invencidén son aquellos compuestos de formula I en donde Ro

y Rs son H; Ry es SOzRis v Rig es naftilo.

Entre los compuestos del antagonista 5-HT6 adecuado para uso

en el método de la invencidédn estan: 3-(l-naftilsulfonil)-5-
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piperazin-1-il-1H-indazoel; N, N~dimetil-3-{[3-(l-naftilsulfenil) -
l1H~indazol-5-1l1]oxi}propan-l-amina; (2-{[3-(l-naftilsulfonil)-1H~-
indazol-7-1il]oxi}etil)amina; 1-(fenilsulfonil)-4-(l-piperazinil)-
1H-indazol; 5-cloro-N-[4-metoxi-3-(l-piperazinil)fenil]-3-
metilbenzo(b)tiofeno-2-sulfonamida (SB-271046);

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

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

SB-357134;

SB-399885-T;

GSK-742457;

LY-4833518/5GS-518;

Rod43-68554;

PRX-07034;

Las sales farmacéuticamente aceptables de ellos; o) los

esterecisdmeros de ellos.

Los compuestos que exhiben inhibicidén de acetilcolinesterasa
y los compuestos que exhibe la actividad antagonista del receptor
de 5-HT6 pueden formar sales de adicidén acida con acidos, tales
como acidos farmacéuticamente aceptables convencionales, por
ejemplo, acético, fosfédrico, sulfurico, clorhidrico, bromhidrico,
citrico, maléico, maldnico, mandélico, succinico, fumarico,
acético, l&ctico, tartarico, salicilico, nitrico, sulfénico, p-
tolueno, sulfdénico, metano sulfénico o similares. Las sales de
los inhibidores de acetilcolinesterasa vy las sales de los
antagonistas del receptor de 5-HT6 son por lo tanto involucradas

o forman parte del método de la invencién.
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El método de la invencidn i1ncluye ésteres, carbamatos u
otras formas de pro-drogas convencionales de un compuesto
inhibidor de acetilcolinesterasa o de un compuesto de antagonista
de 5-HT6, que en general, son derivados funcionales de dichos
compuestos y que son convertidos facilmente en la porcidn activa
in wvivo. Correspondientemente, el método de la i1nvencidn
involucra el tratamiento de un trastorno cognitivo con una
combinacidén de inhibidor de acetilcolinesterasa y un antagonista
de 5-HT6, tal como un compuesto de férmula I, o con un compuesto
que no este especificamente descrito pero que, luego de la
administracién, se convierte o) en un inhibidor de
acetilcolinesterasa © en un antagonista de 5-HT6 in vivo. También
se 1incluyen metabolitos de dichos compuestos definidos como
especies activas producidas luego de la introduccién de dicho

inhibidor o antagonista en un sistema bioldgico.

Los compuestos que exhiben la actividad antagonista del
receptor 5-HT6 pueden existir como uno o mas estereoisdmeros. Los
diversos estereoilsdmeros incluyen enantidmeros, diaesteredmeros,
atropisémeros e 1isdémeros geométricos. Aquellos versados en la
técnica podrdn darse cuenta que un estereocoisédmero puede ser més
activo o puede exhibir efectos benéficos cuando es enriquecido
con relacién a otro u otros estereosidémeros o cuando esta
separado de otro u otros estereoisdmercos. Adicionalmente, el
artesano versado concoce la manera de separar, enriguecer o
preparar de manera selectiva dichos estereoisémeros. De acuerdo a
lo anterior, el método de la invencidn involucra compuestos de

antagonista de 5-HTe, Sus esterecisdmeros y S1US sales
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farmacéuticamente aceptables. Dichos compuestos antagonistas
pueden estar presentes come una mezcla de estereoisdémeros,
esterecisébmeros individuales, o) como una forma pura

enantioméricamente u épticamente activa.

De acuerdo a lo anterior, la presente invencidén suministra
un método efectivo para el tratamiento vy prevencidén de un
trastorno cognitivo en un paciente que lo necesita que comprende
suministrar a dicho paciente wuna cantidad terapéuticamente
efectiva de una combinacidn de un inhibidor de
acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-HT6 segun se describid
aqui anteriormente. Dicha combinacidén puede ser suministrada por
administracién oral o parenteral o por cualquier manera conocida
en que se efectue la administracién de un agente terapéutico a un

paciente que lo necesita.

Una cantidad terapéuticamente efectiva, como se usa aqul, es
una cantidad suficiente para tratar, prevenir o mejorar los
sintomas asociados con un trastorno cognitivo tal como la

Enfermedad de Alzheimer,

La cantidad terapéuticamente efectiva suministrada en el
tratamiento de un trastorno cognitivo puede variar de acuerdo con
el tamaflo, edad y patrdn de respuesta del paciente, la severidad
del trastorno, el juicio del médico y similares. En general, las
cantidades efectivas para la administracién diaria oral puede ser
de aproximadamente 0.01 a 1,000 mg/kg, preferiblemente de 0.5 a

500 mg/kg y cantidades efectivas para administracidén parenteral
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pueden estar entre 0.1 a 100 mg/kg, preferiblemente cerca de 0.5

a 50 mg/kg.

En la practica actual, la combinacién de un inhibidor de
acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-HT6 es suministrado por
medio de administrar la combinacidén o un precursor de ellos en
forma sélida o liquida, sea nitida o en combinacién con uno o mas
vehiculos o excipientes farmacéuticos convencionales. De acuerdo
a lo anterior, la presente invencidn suministra una composicidn
farmacéutica para uso en el tratamiento vy prevencién de un
trastorno cognitivo que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una cantidad efectiva de una combinacién de un

inhibidor de acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-HT6.

La invencién también suministra un producto que contiene un
inhibidor de acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-HT6 como
una preparacioén combinada para uso simultdneo, separado o

secuencial en la terapia de un trastorno cognitivo.

Los vehiculos sé6lidos adecuados para uso en la composicidn
de la invencidn incluyen una o mas sustancias que también pueden
actuar como agentes saborizantes, lubricantes, solubilizadores,
agentes de suspensidn, rellenos, deslizantes, auxiliares de
compresidn, aglomeradores, agentes de desintegracién de tableta o
materiales de encapsulacidén. En polvos, el vehiculo puede ser un
s6lido finamente dividido gue es una mezcla con un compuesto
inhibidor de acetilcolinesterasa finamente dividido vy un
compuesto de antagonista de 5-HT6 finamente dividido. En

tabletas, dicho compuesto de inhibidor de acetilcolinesterasa vy
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el compuesto de antagonista de 5-HT6 pueden ser mezclados con un
vehiculo que tiene las propiedades de compresidén necesarias en
proporciones adecuadas y ser compactado en la forma y tamafio
deseados. Dichos polvos y tabletas pueden contener hasta 99% en
peso de la combinacidédn de los compuestos. Los vehiculos sélidos
adecuados para uso en la composicién de la invencidn incluyen
fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco, azlcares,
lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa, metil celulosa,
celulosa de carboximetilo de sodio, polivinilpirrolidina, ceras

de baja fusidén y resinas de intercambio idénico.

Cualquier vehiculo 1liquido farmacéuticamente aceptable
adecuado para preparar soluclones, suspensiones, emulsiones,
jarabes y elixires se pueden emplear en la composicién de la
invencién. El compuesto inhibidor de acetilcolinesterasa y el
compuesto antagonista de 5-HT6 combinados se pueden disolver o
suspender en un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable tal
como  agua, un solvente orgénico, 0 un acelte o grasa
farmacéuticamente aceptable, © una mezcla de ellos. Dicha
composicidén liguida puede contener otros aditivos farmacéuticos
adecuados tales como solubilizadores, emulsificadores,
amortiguadores, preservativos, endulzantes, agentes de sabor,
agentes de suspensidén, agentes espesantes, agentes colorantes,
reguladores de viscosidad, estabilizadores, osmo-reguladores, o
gimilares. Ejemplos de  vehiculos liqguidos adecuados  para
administracidén oral o parenteral incluyen agua (particularmente
aditivos que contiene lo anterior, por ejemplo, derivadeos de
celulosa, preferiblemente soluciédn de celulosa de carboximetilo

de sodio), alcoholes (que 1incluyen alcoholes monohidricos vy
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alcoholes polihidricos, por ejemplo, glicoles) o sus derivados o

aceites (por ejemplo, aceite de coco fraccionado y aceite de

araquis). Para la administracién parenteral el vehiculoc también
puede ser un éster aceitosos tal como oleato de etilo o miristato

de isopropilo.

Las composiciones de la invencién que son soluciones
estériles o suspensiones son adecuadas para inyeccion
intramuscular, intraperitoneal o subcutédnea. Las soluciones
esteriles también pueden ser administradas intravenosamente. Las
composiciones de la invencidén adecuadas para administracién oral

pueden estar en forma de composicidn liquida o sdlida.

La invencidén también suministra el uso de un inhibidor de
acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-HT6 en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de un trastorno cognitivo;
el uso de un antagonista de 5-HT6 en la fabricacién de un
medicamento, para uso con un inhibidor de acetilcolinesterasa,
para el tratamiento de un trastorno cognitivo; y el uso de un
inhibidor de acetilcolinesterasa en la fabricacion de un
medicamento, para uso con un antagonista de 5-HT6, para el

tratamiento de un trastorno cognitivo.

Para un entendimiento mas claro, y con el fin de ilustrar la
invencidén mas claramente, se dan enseguida ejemplos especificos.
Los siguientes ejemplos son meramente ilustrativos y no debe
entenderse que sean limitativos del alcance y de los principios

subyacentes de la invencién de ninguna manera.

7
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EJEMPLO 1

Determinacién de la Afinidad de Unién del 5-HT6 y Produccién

de cAMP de una Variedad de Ligandos 5-HT6

A) Evaluacién de la Afinidad de Unién del 5-HT6 de los Compuestos

de Ensayo

La afinidad de los compuestos de ensayo del receptor de
serotonina 5-HT6 es evaluado de la siguiente manera. Las células
Hela cultivadas gque expresan los receptores de b5-HT6 humanos
clonados son cosechadas y centrifugadas a baja velocidad (1,000 x
g) durante 10.0 min para remover el medio de cultivo. Las células
cosechadas son suspendidas en la mitad de volumen de una solucidn
salina amortiguada con fosfato fisioldgico fresca Y
recentrifugada a la misma velocidad. Esta operacidén es repetida.
Las celulas recolectadas son entonces homogeneizadas en diez
volumenes de 5 mM de Tris, HC1I (pH 7.4) y 0.5 mM de EDTA. El
homogenato es centrifugado a 40,000 x g durante 30.0 min y el
precipitado es recolectado. Los granulos obtenidos se suspenden
en diez volumenes de amortiguador Tris. HC1 y recentrifugados a
la misma velocidad. Los granulos finales son suspendidos en un
volumen pequefio de amortiguador Tris. HCl1 y el contenido de
tejido de proteina es determinado en alicuotas de 10-25 pul
vollmenes. La Albumina de Suero Bovino es usada como el estandar
en la determinacidén de proteina de acuerdo con el método descrito

en Lowry et al., J. Biol. Chem., 193:265(1951). El volumen de las

membranas de célula suspendidas es ajustado para dar una
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concentracidén de proteina de tejido de 1.0 mg/ml de suspensiodn.
La suspensidén de membrana preparada (concentrada 10 veces) se
toman alicuotas de 1.0 ml volUmenes y se almacena a -70°C hasta

ser usada en experimentos de ligado subsecuentes.

Los experimentos de ligado se llevan a cabo en un formato de
placas microtitulo de 96 pozos, en un volumen total de 200 pl. A
cada pozo se le agrega la mezcla siguiente: 80.0 pl de

amortiguador de incubacidén hecho en 50 mM de amortiguador Tris.
HC1 (pH 7.4) que contiene 10,0 mM de MgCl, y 0.5 mM de EDTA y 20
ul de [H]-LSD (S.A., 86.0 Ci/mmol, disponible de Amersham Life
Science), 3.0 nM. La constante disociacién, K, del [’H]ILSD en la
el receptor de serotonina de 5-HT6 humana es 2.9 nM, seglin se
determino por saturacioén de ligado con concentraciones

incrementales de [’H]LSD. La reaccién es iniciada por la adicion
final de 100.0 pnl de suspensidn de tejido. E1 1ligado no
especifico es medido en la presencia de 10.0 puM de metiotepina.

Los compuestos de ensayo se agregaron en 20.0 pul en volumen.

A la reaccidén se Je permite proceder en oscuridad durante
120 min a temperatura ambiente, en cuyo tiempo, la unidén del
complejo ligado-receptor se filtra sobre un unifiltro de 96 pozos
con un Packard Filtermate® 196 Harvester. El complejo de unién
capturado sobre el disco de filtro se le permite secarse al aire
y la radiocactividad es medida en un Packard TopCount® eqguipado
con seis detectores fotomultiplicadores, luego de la adicidn de

40,0 ul Microscint® -20 centelleo a cada pozo pando. La placa
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unititulo es sellada % calentada % contado en un

PackardTopCount® con una eficiencia de tritio de 31.0%

El ligado especifico del receptor de 5-HT6 es definido como
la unidén de radicactividad total menor a la cantidad de unidén en
la presencia de 10.0 uM de metiotepina no marcada., El ligado en
la presencia de concentraciones varias del compuesto de ensayo es
expresado como un porcentaje del ligado especifico en la ausencia
del compuesto de ensayo. Los resultados son Jgraficados como
logaritmo en % de unidén contra el logaritmo de concentracidén del
compuesto de ensayo. El andlisis no lineal de regresién de 1los
puntos de datos con un programa asistido por computador Prism®
produjo los valores tanto del ICy4yy como el Ki de los compuestos de
ensayo con 95% de limites de confiabilidad. Una linea de
regresidén lineal de puntos de datos es graficada, desde la cual
el valor ICs; es determinado y el valor K; es determinado con base

en la sigulente ecuaciédn:

Ki = ICw / (1 + L/Kp)

En donde L es la concentracién del ligando radiocactivo usado y Kp
es la constante disociacién del ligando para el receptor, ambos

expresados en nM.

Usando este ensayo, los valores Ki son determinados y se

muestran en la Tabla 1 enseguida.
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B) Determinacidén de la Actividad Antagonista del 5-HT6 Usando

Acumulacioéon cAMP

Los niveles intracelulares de cAMP son medidos utilizando
placas de 96 pozos que contienen el receptor de 5-HT6 humano
transfectado de manera estable en c¢élulas HELA. Luego de la
iniciacidén del ensayo, el medio del mantenimiento celular es
aspirado y las células son incubadas a 37°C durante 15 minutos en
el amortiquador KREBS. Luego de esta incubacidon primaria, el
amortiguador es aspirado y una incubacién adicional se lleva a
cabo a 37°C durante 5 minutos en amortiguador KREBS que contiene
500 uM de IBMX (3-isobutil-l-metilxantina). Subsecuentemente las
células son incubadas con el compuesto de ensayo en
concentraciones gue varian entre 10-5 a 10-10M durante 10 minutos
a 37°C. se agregd serotonina (100nM) a las células tratadas y se
incubé durante 10 minutos adicionales a 37°C. El ensayo es
terminado por la adicidén de 0.5M de &cido perclérico. Los niveles
intracelulares de cAMP son determinados por radiocinmunoensayo
mediante el kit de tamizado de cAMP SPA. Los datos son analizados
graficamente con GraphPadPrism (GraphPad Software, San Diego,
CA). Un antagonista de 5-HT6 es definido aqui por lo tanto como
un compuesto gque demuestra una disminucién de aproximadamente =
25% de la actividad relativa a los niveles de cBMP medidos por la
adicidén de serotonina (100nM). El valor es registrado como Imax
(%) vy mostrado en la Tabla 1. (100% de Imax 1indica 0% de

actividad intrinseca.)

4
&%



AM102118L 22

Tabla 1
Compuesto de Ensayo 5~-HT6
Ki (nM) %Imax
A:3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin~-1-il- 1.1 100
1H-indazol
B: N,N-dimetil-3-{[3~(l-naftilsulfonil)- 1.5 100
lH-indazol-5-il)loxilpropan-l-amina
C: (2-{[3-(l-naftilsulfonil)-1H-indazol- 1.9 100
T-1l]oxiletil)amina
D: 1-(penilsulfonil)-4-(l-piperazinil)- 0.6 100

l1H-indazol

EJEMPLO 2

Evaluacidén del Efecto de una Combinacién de Dosis Inefectiva de

un Inhibidor de Acetilcolinesterasa y un Antagonista de 5-HT6 en

la Retencidén de Memoria

En esta evaluacidén, se uso donepezil (Aricept) como el
componente inhibidor de acetilcolinesterasa % 3-(1~
naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indazol (Compuesto de Ensayo
A) se uso como el componente 5-HT6. E1l reconocimiento del objeto
novedoso es un paradigma de aprendizaje de ensayo no aversivo que
utiliza la tendencia natural de los roedores a explorar un objeto
no familiar més que un objeto familiar. La fase de aprendizaje
del paradigma consiste en registrar la cantidad de tiempo en que
una rata explora dos objetos idénticos que nunca ha visto antes
durante un periodo de 5 minutos. Seguido un intervalo de 48
horas, durante el cual el animal es regresado a su Jjaula, y el

animal es colocado de nuevo en el mismo ambiente gque ahora
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contiene uno de los objetos originales (familiar) y uno de los
que nunca habia experimentado (novedoso) . La memoria de
reconocimiento es reflejada en un incremento en el tiempo gastado
en explorar el objeto novedoso con relacién al gastado explorando
el familiar. La cantidad de tiempo que cada animal gasta
explorando los dos objetos durante el ensayo de memorla es
analizado usando medidas repetitivas de ANOVA. El intervalo de 48
horas entre la exposicidén inicial a los dos objetos identicos vy
el estado de memoria resulta en la pérdida de memoria de
reconocimiento (olvido) en animales de control cuando se compara
con la memoria de reconocimiento vista en un retardo de 1 hora.
Todos los tratamientos fueron administrados antes del primer
ensayo sea oralmente (Compuesto de Ensayo A) o parenteralmente

(Aricept).

Resultados y Discusidn:

En la figura 1, se presentan los datos como la media +/-SEMN,
con asteriscos que indican diferencias significativas (p<0.05)
entre la exploracién de los dos objetos. Como se muestra en la
figura 1, ni el Aricept (0.5 mg/kg) ni el Compuesto de Ensayo A
(1 mg/kg, po) solos mejoraron la retencidén de los objetos
familiares. Sin embargo, la combinacidén de los dos compuestos
produjo una retencidédn significativa en 1la memoria como es
evidente por la diferencia significativa entre el tiempo promedio

gue gastd en la exploracion de los objetos novedoso y familiar.
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EJEMPLO 3

Evaluacién del Efecto de una Combinacién de una Dosis Inefectiva

de un Inhibidor de Acetilcolinesterasa y una Dosis Efectiva de un

Antaggnista 5-HT6 en la Retencidédn de Memoria

Utilizando esencialmente el mismo procedimiento descrito en
el Ejemplo 2 y empleando una dosis de inyeccién de 0.5 mg/kg de
donepezil (Aricept) como el inhibidor de acetilcolinesterasa y
una dosis oral de 3 mg/kg de 3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-
il-1H-indazol (Compuesto de Ensayo A) como el componente 5-HTE,

los resultados se muestran en la figura 2 asi obtenidos.

Resultados y Discusiédn:

En la figura 2, se presentan los datos como la media +/-SEM,
con asteriscos que indican diferencias significativas (p<0.05)
entre la exploracidn de los dos objetos. Como se puede ver en la
figura 2, el Aricept (0.5 mg/kg, intraperitoneal) solo no produjo
un mejoramiento de la memoria de reconocimiento. El1 Compuesto de
Ensayo A (3 mg/kg, oral) solo produjo una retencidén para los
objetos familiares. Sin embargo, la combinacién de 1los dos
compuestos produjo una retencidn significativa de la memoria como
se hace evidente por la diferencia significativa entre los
tiempos promedio de exploracién de los objetos nuevo y familiar.
La combinacidén de la dosis efectiva del antagonista de 5-HT6 y la
dosis inefectiva del inhibidor de acetilcolinesterasa no
deteriord el desempefio como hubiera sido lo esperado si efectos

secundarios no especificos se hubieran producido.

=
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EJEMPLO 4

Evaluacién del Efecto de una Combinacidén de una Dosis Efectiva de

un Inhibidor de Acetilcolinesterasa y una Dosis Efectiva de un

Antagonista 5-HT6 en la Retencién de Memoria

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 vy empleando 1 mg/kg de dosis intraperitoneal de
donepezil (Aricept) como el componente inhibidor de
acetilcolinesterasa vy una dosis oral de 3 mg/kg de 3-(1-
naftilsulfonil)-5-piperazin~-l1-il-1H-indazol (Compuesto de Ensayo
A) como el componente 5-HT6, los resultados se muestran en la

figura 3 asi obtenidos.

Resultados y Discusiodn:

En la figura 3, se presentan los datos como la media +/-SEM,
con asteriscos que indican diferencias significativas (p<0.05)
entre la exploracidén de los dos objetos. Como se puede ver en la
figura 3, tanto el Aricept (1 mg/kg, intraperitoneal) solo y el
Compuesto de Ensayo A (3 mg/kg, oral) solo mejoraron la retenciodn
para los objetos familiares cuando se compard con el desempefic de
animales tratados con un vehiculo. La combinacién de los dos
compuestos también produjo una retencidén significativa de 1la
memoria segun se hace evidente por la diferencia significativa
entre el tiempo promedio de exploracién de los objetos nuevo y
familiar. La combinacidén de la dosis efectiva del antagonista de

5-HT6 vy el inhibidor de acetilcolinesterasa no deteriord el
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desempefio como hubiera sido lo esperado si efectos los

secundarios no especificos se hubieran producido.

EJEMPLO 5

Evaluacién del Efecto de una Combinacién de Dosis Inefectivas de

un Inhibidor de Acetilcolinesterasa y un Antagonista de 5-HT6 en

la Retencidén de Memoria

Usando esencialménte el mismo procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 y empleando una dosis intraperitoneal de 0.5 mg/kg de
donepezil (Aricept) como el componente inhibidor de
acetilcolinesterasa y una dosis oral de 1.0 mg/kg de N,N-dimetil-
3-{[3-({1l-naftil-sulfonil)-~1H~indazol-5-11l]oxi}propan-l-amina
(Compuesto de Ensayo B) como el componente de 5-HT6, los

resultados obtenidos se muestran en la figura 4.

Resultades y Discusiodn:

En la figura 4, se presentan los datos como la media +/-SEM,
con asteriscos que indican diferencias significativas (p<0.095)
entre la exploracidén de los dos objetos. Como se muestra en la
figura 4, el Aricept (0.5 mg/kg, intraperitoneal) solo ni el
Compuesto de Ensayo B (1 mg/kg, oral) solo mejoraron la retenciodn
para los objetos familiares. Sin embargo, la combinacidén de los
dos compuestos, en estas dosis inefectivas, produjo una retencidn
significativa de la memoria como se hace evidente por las
diferencias significativas entre el tiempo de exploracidn medio

de los objetos nuevo y familiar.

RN
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EJEMPLO 6

Evaluacidén del Efecto de una Combinacidén de Dosis Inefectivas de

un Inhibidor de Acetilcolinesterasa y un Antagonista 5-HT6 en la

Retencién de Memoria

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 y empleando una dosis intraperitoneal de 0.1 mg/kg de
galantamina (Razadyne) como el componente inhibidor de
acetilcolinesterasa y una dosis oral de 1.0 mg/kg de N,N-dimetil-
3-{[3-(l-naftil-sulfonil)-1H-indazol-5-il]oxi}propan-1l-amina
(Compuesto de Ensayo B) como el componente de 5-HT6, 1los

resultados obtenidos se muestran en la figura 5.

Resultados y Discusidn:

En la figura 5, se presentan los datos como la media +/-SEM,
con los asteriscos que indican diferencias significativas
(p<0.05) entre la exploracién de los dos objetos. Como puede
verse en la figura 5, ni Razadyne (0.1 mg/kg, intraperitoneal)
sola ni el Compuesto de Ensayo B (1 mg/kg, oral) solo mejoraron
la retencién para los objetos familiares. Sin embargo, la
combinacidén de los dos compuestos, en estas dosis inefectivas,
produjo una retencién significativa de la memoria como se hace
evidente por las diferencias significativas entre el tiempo medio

de exploracidén de los objetos nuevo y familiar.

T35
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EJEMPLO 7

Evaluacién del Efecto de una Combinacién de un Inhibidor de

Acetilcolinesterasa y una Antagonista de 5-HT6 sobre Liberacién

de Acetilcolina en el hipocampo del Dorso en las Ratas

En esta evaluacidén, se uso donepezil (Aricept) como el
componente inhibidor de acetilcolinesterasa y N,N-dimetil-3-{[3-
(1-naftil-sulfonil)-1H-indazol-5~-il]oxil}propan-l-amina (Compuesto
de Ensayo B) como el componente de 5-HT6. Ratas macho Sprague
Dawley fueron anestesiadas con halotano y aseguradas en una
estructura estereotaxica para permitir la implantacidén de una
canula de guia de microdidlisis por encima del hipocampo dorsal
(coordenadas XXX; Paxinos & Watson 1986). La canula de guia fue
aseqgurada usando acrilico dental y dos pequefios tornillos para
esqueletos. Luego de la cirugia, los animalegs fueron encerrados
individualmente en Jjaulas de microdialisis con acceso libre a
alimentacidén y agua. El primer dia una probeta de microdialisis
fue insertada mediante la canula de guia en el hipocampo. Las

probetas fueron cebadas con fluido cerebroespinal artificial a
una velocidad de flujo de 0.5 ul/min. los dialisatos fueron

recolectados cada 40 minutos y se colocaron sobre hielo seco
inmediatamente después de la recoleccidédn para el andlisis
subsecuente. Un periodo de estabilizacién de 3 h se le permitid
luego de la insercidén de la probeta después de cuyo tiempo las
muestras de la linea base fueron recolectadas durante 120 min.
Las ratas fueron entonces dosificadas con Aricept (0.5 mg/kg
intraperitoneal) o vehiculo (salina, 1 ml/kg intraperitoneal). 30
minutos después, las ratas fueron dosificadas con el Compuesto de

Ensayo B (1 mg/kg oral) o vehiculo (2% de tween, 0.5% de metil

oo
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celulosa, 1 ml/kg oral). Luego de la dosificacién, las muestras
de dialisis fueron recolectadas durante 200 minutos. Al final del
experimento, los animales fueron eutanizados y la colocacidn de
las probetas se verificd histoldgicamente. Los datos de los
animales con colocacién de probeta incorrecta fueron desechados.
Los dialisatos fueron analizados en cuanto al contenido de ACh

usando LC/MS/MS. Los resultados se muestran en la Figura 6.

Resultados y Discusiodn:

Los datos son la concentracidédn media * sem de acetilcolina

expresada como un cambio en % de la linea base. Las flechas

indican los tiempos de inyeccidén. Como puede verse en la Figura

6, el Compuesto de Ensayo B solo no afectd la acetilcolina
o

mientras que el Aricept causdé un Iincremento del 50%. La

combinacién del Compuesto de Ensayo B y del Aricept produjo un

incremento 3 veces mayor en acetilcolina.
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REIVINDICACIONES:

1. Un método de tratamiento para un trastorno cognitivo en un
paciente que lo necesita gque comprende suministrar a
dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
una combinacidén de un inhibidor de acetilcolinesterasa vy

un antagonista de 5-hidroxitriptamina-6.

|

| ! .

| r><: 2. El método de acuerdo con la reivindicaciédn 1 en donde el

’ / —

|

' inhibidor de acetilcolinesterasa se selecciona del grupo
' que consiste esencialmente de: donepezil; galantamina;

rivastigmina; y una sal farmacéuticamente aceptable de

ellos.

antagonista bS-hidroxitriptamina-6 es un compuesto de

férmula T

R; RJ
F oy
' T
o /
TN ‘
Rs RE ‘
|
| M |
| |
l En donde
R“} Rl\:‘:

h

Ry, gt </ MM\'\(’*R .
K ﬁwiﬁtnsﬁﬂ}m"’"?{“ Rﬁ/”{:u}’}“ el

i
) :“A‘EE)“ 0 \
y O

R es —W(CR5R6)DNR7R3 '

Wes O, 3, NR, CH;, CO, CHyY, CH»CO, CONR o NRCO;
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X es O, S, NR, CH,, CO, CH:Y, CH,CO, CONR o NRCO;
Y es O, S o NR;
A es C, CRy1, o N;
n es 0 o un entero de 1, 2, 3, 4, 5, o 6 cuando W es CHy;

n es un entero de 1, 2, 3, 4, 5, o 6 cuando W es CH,CO, CO, o
NRCO;

n es un entero de 2, 3, 4, 5, o 6 cuando W es O, S5, NR, CH:Y
o CONR;

| mes 0 o un entero de 1, 2, 3, 4, 5, o 6;
p es 0 o un entero de 1 o 2;
' R es H o un grupo alquilo opcionalmente sustituido;

R es H, haldgeno, CN, ORj», COsR;7, CONR;j3R14, 0 un grupo
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
ciclohetercalquilo, arilo o) heteroarilo cada uno

sustituido opcionalmente;

hetercarilo, cada uno opcionalmente sustituido;

R4 es H o

wn

|
|
|
|
\
V
W
Ry es H, BS0:Riyg o un grupo alquilo, c¢icloalquilo, arilo o
0sR1g con la condicidén que cuando Ry es S0sRjg
entonces Ry debe ser H;
: Rs y Rg son cada uno independientemente H o un grupo alquilo
’ opcionalmente sustituido;
; Ry y Rg son cada uno independientemente H o un grupo alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, ciclohetercalqguilo,
arilo o hetercarilo cada uno opcionalmente sustituido, o
R; v Ry pueden ser tomados juntos con el &atomo al cual
ellos estan sujetos para formar un anillo de 3 a 7
miembros opcionalmente sustituido que contiene

opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de

0, N o S;
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Ry es H o un grupo alquilo Ci;-C¢ o cicloalquilo Cy4-Cy cada uno
opcionalmente sustituido;

Rip es H, CORysy o un grupo alguilo, alquenileo, alguinilo,
cicloalguilo, ciclohetercalquilo, arileo o heterocarilo
cada uno opcionalmente sustituido;

Rip es H, OH o un grupo alcoxi C;-C¢ opcionalmente sustituido;
Ri es H, COR;y o un grupo alquilo, alquenilo, alguinilo,
arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ri3 v Ry son cada uno independientemente H o un grupo alquilo
opcionalmente sustituido;

Ris v Rig son cada uno independientemente un grupo alguilo Ci-
Ce, cicloalguilo C3-Cy, ciclohetercalquilo, arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido;

Ri7 es H o un grupo alquilo C;-Cs, arilo o heterocarilo cada
uno opcionalmente sustituido; vy

Rig es un grupo arilo opcionalmente sustituido, heterocarilo o
un sistema de anillo biciclico o triciclico de 8 a 13
miembros que tiene un atomo N en el frente de puente vy
opcionalmente contiene 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales
seleccionados de N, O o 8;

o)
Un esterecoisdédmero de ellos o una sal farmacéuticamente

aceptable de ellos.

M&i 4. El método de acuerdo con la reivindicacién 3 en donde el

e

antagonista 5-HT6 se selecciona del grupo gue consiste
de:

3-(l-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il~1H-indazol;
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N,N-dimetil-3-{[3-(1-naftilsulfonil)-1H-indazol-5-
il]Joxi}propan-l-amina; 1-(fenilsulfonil)-4-(1-
piperazinil)-1H-indazol;

(2—{[3—(1—ﬁaftilsulfonil)—1H—indazol—7—il]oxi}etil)amina;

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

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

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

una sal farmacéuticamente aceptable de ellos; y

un estereoisdmero de ellos.

¢ 5., El método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en donde dicho trastorno es 1la

Enfermedad de Alzheimer.

vﬂ;,
s

6. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de
una combinacidn de un inhibidor de acetilcolinesterasa vy
un antagonista de 5-hidroxitriptamina-6.

IR e
Y T y o f o Be
L.« i.%é)n‘» i _rui‘w LR f
v
7. La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 6 en donde

el inhibidor de acetilcolinesterasa se selecciona del

grupo que consiste de: donepezil; galantamina;

ot

rivastigmina; y una sal farmacéuticamente aceptable de

ellos.
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>

8. La composicién de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7
en donde dicho antagonista de 5-HT6 es un compuesto de

formula I

En donde
|
| “'
‘ - R}l‘; Rgf;
" \ , (CRsRy )
{ nyﬂCRﬁ%hrxw Rfﬂ{;mﬁ TR
(CHy), o 5
R, es —W(CR5R6)HNR7R8

W es O, 35, NR, CH,;, CO, CH;Y, CH,CO, CONR o NRCO;

X es O, S, NR, CH;, CO, CHpY, CH,CO, CONR o NRCO;

Y es O, 5 o NR;

A es C, CRy1, o N;
‘ n es 0 o un entero de 1, 2, 3, 4, 5, o 6 cuando W es CH,;
- n es un entero de 1, 2, 3, 4, 5, o 6 cuando W es CH,CO, CO, o

i NRCO; |
! n es un enterc de 2, 3, 4, 5, o 6 cuando W es O, S, NR, CH»Y
|

o CONR;

=

mes 0 o un entero de 1, 2, 3, 4, 5, o 6;

P es 0 o un entero de 1 o 2;

¥

R es H o un grupojéiéﬁild\opcionalmente sustituido;

ialquilo,y alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

R es H, balégeno, CN, ORi», CO;R17, CONRj3Riq, © un grupo
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R3

Ry

C%f}?pﬁ}?{?@lQUilor arilo 0 heteroafilo cada  uno
sustituido opcionalﬁente;
es H o un grupo alquilo/ cicloalquilo, ariio 0
heteroardlo, cada uno opciconalmente sustituido;
es un arilo, heterocarilo opcionalmente sustituido, o un
sistema de anillo biciclico o triciclico de 8 a 13
miembros que tiene un atomo N en el cabezal de puente vy
opcionalmente contiene 1, 2 o 3 hetercdtomos adicionales

seleccionados de N, QO o §;

Rs v Rgs son cada uno independientemente H o un grupo alquilo

opcionalmente sustituildo;

R7 ¥y Rs son cada uno independientemente H o un grupo alquilo,

e .
alquenilo, alquinilo, cicloalquiré,

I

0 Ve
arilo o heterocarilo cada uno opcionalmente sustituido, o

cicloheteroalquilo,

R7 v Rg pueden ser tomados Jjuntos con el atomo al cual
ellos estdn sujetos para formar un anillo de 3 a 7
miembros opcionalmente sustituido que contiene
opcionalmente un hetercatomo adicional seleccionado de

0O, N o S;

Rs es H o un grupo alguilo C;-Cy; o cicloalguilo C3-C; cada uno

Ry

Ri:

opcionalmente sustituido;

/’“# / o /

es H, CORys © un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloheteroalqui¥o, arilo o heteroarilo
cada uno opcionalmente sustituido;

es H, OH o un grupo alcoxi C;-Cs opcionalmente sustituido;

1/‘" ‘
es H, CORjg © un grupo alquilo{% alquenil®, alquinilo,
‘ y
arilo o hetercarilo cada uno opcicnalmente sustituildo;

s

v Riy son cada uno independientemente H o un grupc alquilo

opcionalmente sustituido; y
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#

Ris ¥ Ris son cada uno independientemente un grupo a}quilifﬁzﬁ

Ce, cicloalquilo C3-Cy, cicloheteroalquilo, arilo o

-

heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido; e
- /

Riz es H o un grupo algquilo C;~C4, arilo o hetercarilo cada
uno opcionalmente sustituido;

o

B At i e R B8
]

Un festerecisdmero| de ellos ¢ una sal farmacéuticamente

s

aceptable de ellos.

¢

M

9. La composicién de acuerdo a la reivindicacidédn 8 gue tiene
el compuesto de la férmula I en donde R; es O(CH:)3NH,
O(CHz)3N(CH3)2, o piperazinilo y Rig es un grupo arilo
opcionalmente sustituido.

I

10, La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 9 que

tiene el compuesto de la férmula I en donde Ry, y R; son

H; Rs; es S50;R1p v Rig es naftilo.

11. La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 9 que
tiene el compuesto de la férmula I en donde R; y Ry son
H; Rz es SOzRyy v Rig es fenilo.
!

12. La composicién de acuerdo a la reivindicacidén 8 en donde
el antagonista 5-HT6é se selecciona del grupo que

congiste esencialmente de:

3-({l-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il~1H-indazol;
N,N-dimetil-3-{[3-(l-naftilsulfonil)-1H-indazol-5-

ilJoxi}propan-l-aminaj;
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l1-(fenilsulfonil)-4-(l-piperazinil)-1H-indazol;

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

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

4-amino-N-{2, 6-bis(metilamino)pirimidin-4-
illbenzenosulfonamida;

4-amino~N-[2, 6-bis (metilamino)piridin-4-
illbenzenosulfonamida;

una sal farmacéuticamente aceptable de ellos; y

un estereoisdémero de ellos.

' L/ |
_ 13.

La composicidédn de acuerdo a la reivindicacidén 7 en donde

piperazin-1-il-1H-indazol o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de él.

L//
14. La composicidén de acuerdo a la reivindicacidén 7 en donde

|
|
|
|
l
el antagonista 5-HT6 es 3-(l-naftilsulfonil)-5-
el antagonista 5-HT6 es N,N-dimetil-3-{[3-(1-
naftilsulfonil)-1H-indazol~5-il}oxi}propan-l-amina o una
‘. sal farmacéuticamente aceptable de é1.
ﬁ/’ |
15. La composicidén de acuerdo a la reivindicacidn 7 en donde ;
el antagonista 5-HTo es 1-(fenilsulfonil)-4-(1- J
piperazinil)~-1H-indazol o una sal farmacéuticamente ‘
aceptable de él.

-
g

16, Un producto’f que contiene un inhibidor de

acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-HT6 comoc una
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18.

19.

me——t

- ‘\V\
preparacién combinada para\\uso E%@g££§§§gL separada.. ©
J‘/ .

secuencial en la terapia de un trastorno cognitivo.

G

Bl %usq¥ de un inhibidor de acetilcolinesterasa y un

para el tratamiento de un trastorno cognitivo.

i
i 13

o
§ ¥ \ . ..
El juso de un antagonista de 5-HT6 en la fabricacidén de un
%
n@dieé;ento, para el tratamiento de un trastorno
cognitivo en un régimen gue comprende adicionalmente el
tratamiento con un inhibidor de acetilcolinesterasa.
.
X / N . .
El ‘use/ de un inhibidor de acetilcolinesterasa en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno cognitivo en un régimen gue comprende

adicionalmente el tratamiento con un antagonista de 5-

HT6.
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METODO PARA EIL TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION COGNITIVA

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén suministra un método para el
tratamiento de un trastorno cognitivo tal como la enfermedad de
Alzheimer en un paciente que lo necesita que comprende
suministrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de una combinacidn de un inhibidor de

acetilcolinesterasa y un antagonista 5-hidroxitriptamina-6.
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EFECTO DE UNA COMBINACION DE DOSIS INEFECTIVA DE UN INHIBIDOR
DE COLINESTERASAY UN ANTAGONISTA 5-HT6 SOBRE LA RETENCION DE

MEMORIA (ARICEPT MAS COMPUESTO DE PRUEBAA)
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Vehiculo Aricept Comp A
(0.5 mgl/kg) (1 mg/kg)

Aricept (i.p.) MED = 1 mg/kg

Aricept +
Comp A

Compuesto de Prueba A (p.o.) MED = 3 mg/kg
* Niveles de exploracion significativamente diferentes

FIG. 1
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EFECTO DE UNA COMBINACION DE DOSIS INEFECTIVA DE UN INHIBIDOR
DE COLINESTERASA Y UNA DOSIS EFECTIVA DE UN ANTAGONISTA 5-HT6
SOBRE LA RETENCION DE MEMORIA (ARICEPT MAS COMPUESTO DE PRUEBAA)
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EFECTO MEJORADO DE UNA COMBINACION DE DOSIS EFECTIVA DE
UN INHIBIDOR DE COLINESTERASAY UNA DOSIS EFECTIVA DE UN
ANTAGONISTA 5-HT6 SOBRE LA RETENCION DE MEMORIA
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UN INHIBIDOR DE COLINESTERASAY UN ANTAGONISTA 5-HT6

EFECTO DE UNA COMBINACION DE DOSIS INEFECTIVA DE
SOBRE LA RETENCION DE MEMORIA
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