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DESCRIPCION

Triple combinacion de antagonistas del receptor 5-HT6 puros, inhibidores de la acetilcolinesterasa y antagonista del
receptor NMDA

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a antagonistas puros del receptor 5-HTs (5-HTsR) o la(s) sal (es) farmacéuticamente
aceptable (s) de los mismos en combinacién con o como complemento de inhibidores de acetilcolinesterasa y
antagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). La presente invencion se refiere ademas al uso de la
combinacion y la composicion farmacéutica que contiene dicha combinacion en el tratamiento de trastornos cognitivos.

Antecedentes de la invencion

La enfermedad de Alzheimer (AD) es la causa mas comun de demencia en todo el mundo. Se prevé que el aumento
exponencial del nimero de casos de AD en el pasado y la proyeccion futura durante las proximas décadas generaran
una gran presion sobre los sistemas sociales y de salud de las economias desarrolladas y en desarrollo por igual. La
AD también impone una enorme carga emocional y financiera a la familia y la comunidad del paciente.

La lista actual de farmacos potenciadores cognitivos aprobados para la AD no es larga e histéricamente se ha centrado
en los inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina). Estos farmacos acttan inhibiendo
la hidrdlisis de acetilcolina (ACh) en acetato y colina al dirigirse a la enzima acetilcolinesterasa (AChE). El aumento de
los niveles de ACh en la sinapsis puede estimular los receptores colinérgicos y promover la funcién de la memoria.
Aunque los inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChEI) pueden retrasar temporalmente la progresion del deterioro
cognitivo en la AD, sus efectos son modestos. Al estar presente la ACh tanto en el sistema nervioso central como en
el periférico, los AChEI producen varios efectos secundarios indeseables, tales como alteraciones gastrointestinales,
bradicardia y salivacidon excesiva, que se asocian con una accién sobre los receptores colinérgicos muscarinicos
periféricos (Expert Opinion on Drug Safety, 3, 2004, 425-440). La limitacion de la clase de farmacos AChEI es que se
toleran mal, su eficacia no se mantiene y requieren una titulacién constante de la dosis a medida que avanza la
enfermedad (Cochrane Database Systematic Reviews, 2006, CD005593), lo que conduce a un incumplimiento
significativo del paciente. La incidencia y la gravedad de estos efectos secundarios aumentan con la cantidad de dosis
y, en general, son mas pronunciados al inicio del tratamiento o después del aumento de la dosis. Por consiguiente,
existe una necesidad insatisfecha de terapia alternativa para el tratamiento de trastornos cognitivos.

El receptor de 5-hidroxitriptamina 6 (5-HTgR), un miembro de la familia GPCR, se expresa exclusivamente en el
cerebro, particularmente en areas asociadas con la cognicion, tal como el hipocampo y la corteza frontal (Molecular
Pharmacology, 1993, 43, 320-327). La activacion de 5-HTsR normalmente reprime la funcién colinérgica (British
Journal of Pharmacology, 1999, 126, 1537-1542), mientras que el bloqueo del receptor mejora las funciones cognitivas.
De este modo, el 5-HTsR puede ser un objetivo viable para la intervencion farmacolégica para mejorar la funcion
cognitiva de los pacientes con AD. Como el 5-HTgR se localiza exclusivamente en el centro, se cree que los
antagonistas de 5-HTgR tendrian efectos secundarios periféricos limitados, incluidos los que se asocian cominmente
con los inhibidores de colinesterasa. Se ha demostrado que el antagonismo de este receptor por varios compuestos
en investigacion mejora el aprendizaje y la memoria en modelos animales (CNS & Neurological Disorders — Drug
Targets, 2004, 3, 59-79).

Dado que el bloqueo de 5-HTgR modula la actividad colinérgica, se podria esperar que los antagonistas de 5-HTsR
complementen y/o aumenten la funciéon cognitiva a través de este mecanismo terapéutico. Esto, a su vez, puede
ayudar a reducir los efectos secundarios con un mejor cumplimiento del paciente y, de este modo, se puede administrar
durante un periodo mas largo.

El sistema glutamatérgico también participa en el aprendizaje y la memoria y es un objetivo para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. La memantina es otro tratamiento aprobado para la enfermedad de Alzheimer, que actua
sobre el sistema glutamatérgico inhibiendo el receptor de NMDA en condiciones de exceso de estimulacion. Puede
actuar para proteger las neuronas de glutamato de la estimulacion excesiva de glutamato, al tiempo que aumenta la
proporcion sefial a ruido. Se sabe que las neuronas de glutamato tienen conexiones sinapticas en neuronas
colinérgicas en areas del cerebro asociadas con el aprendizaje y la memoria.

Se ha demostrado que los antagonistas de 5-HTsR aumentan los niveles de glutamato extracelular ademas de
acetilcolina. De este modo, es posible que los efectos cognitivos de los antagonistas de 5-HTgR y otros tratamientos
para la AD puedan ser el resultado de interacciones con tanto los sistemas colinérgico como glutamatérgico implicados
en el aprendizaje y la memoria.

Dado que la causa y el desarrollo de la demencia dependen de los diferentes mecanismos, puede resultar ventajoso
utilizar la combinacién de farmacos que actian a través de diferentes mecanismos para el tratamiento de la AD. El
tratamiento actualmente aprobado para la AD incluye la combinaciéon de un inhibidor de la acetilcolinesterasa,
donepezilo y un antagonista del receptor de NMDA, memantina. Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de nuevos
farmacos/combinaciones para tratar a los pacientes con AD.
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Los compuestos de la presente divulgacion son antagonistas de 5-HTgR puros con alta afinidad y muy alta selectividad
sobre subtipos de receptores de serotonina estrechamente relacionados y mejoran el aprendizaje y la memoria en
animales. Los compuestos antagonistas de 5-HTsR mencionados aqui se describen en el documento US7875605. La
preparacion de estos compuestos se da en dicha patente.

Jayarajan Pradeep et. al., (Alzheimer's & Dementia. 2015 Jul; 11(7), P472) describe efectos precognitivos y
neuroquimicos del antagonista de 5-HTg SUVN-502 solo y en combinacién con donepezilo y memantina.

Jang Chiu et al., ("Combotherapy and current concepts as well as future strategies for the treatment of enfermedad de
Alzheimer", Neuropsychiatr Dis Treat. 2014 Mar 11;10:439-51) analiza la importancia de la combinacién de inhibidores
de colinesterasa y memantina en pacientes con AD de moderada a grave. El documento W02003/101458 describe
una combinacién de antagonista de NMDA e inhibidores de acetilcolina esterasa para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer.

El documento WO 2011/083487 describe nuevos compuestos de sulfona como ligandos del receptor 5-HTg Utiles en
el tratamiento/prevencion de diversos trastornos que estan relacionados con las funciones del receptor 5-HTe.

El documento WO 2015/158313 describe un antagonista del receptor 5-HTg para controlar o tratar la enfermedad de
Alzheimer.

Karsten Wicke et al., ("Investigational drugs targeting 5-HT6 receptors for the treatment of enfermedad de Alzheimer”,
Expert Opin Investig Drugs. 2015;24(12):1515-28) es un articulo de revisién que analiza el reciente desarrollos en el
campo de los antagonistas del receptor 5-HTs para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Nirogi. R. et al. (Alzheimer's & Dementia. 2011 Jul; 7 (4), S659) describe el antagonista de 5-THs SUVN-502 como un
compuesto potente y selectivo para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

El documento W02015083179A1 describe un procedimiento para la produccion a gran escala del compuesto
antagonista del receptor 5-HTs, monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4- metil-1-piperazinil) metil]-1H-
indol dimesilato.

El documento WO2004048330A1 describe compuestos antagonistas del receptor 5-HTs de la presente divulgacion
para el tratamiento de diversos trastornos del CNS.

Como el tratamiento de la AD es de naturaleza croénica, existe una necesidad médica desesperada no satisfecha de
opciones de tratamiento mejores y mas seguras. Una estrategia terapéutica que se busca con entusiasmo para los
pacientes con AD es apuntar a una mejora con un complemento de las terapias existentes que brindaria un alivio
adicional a los pacientes, reduciria la carga para el cuidador y permitiria que el paciente disfrute de una mejor calidad
de vida sin la necesidad de atencion institucional y/u hospitalizacion.

La presente divulgacion proporciona antagonistas de 5-HTgR puros o la (s) sal (es) farmacéuticamente aceptable (s)
de los mismos, que potencian la funcién cognitiva de los pacientes en tratamiento en combinacion con AChEI y
antagonistas del receptor NMDA. La presente divulgacion se basa en el hallazgo inusual de que la combinacion de
compuestos con actividad antagonista de 5-HTsR pura, los compuestos que actdan como AChEI (por ejemplo,
donepezilo) y los compuestos que actian como antagonistas del receptor de NMDA (por ejemplo, memantina),
demuestran efecto sinérgico en su actividad farmacoldgica. La memantina actda bloqueando las neurotransmisiones
glutamatérgicas en el cerebro. Se ha demostrado que los antagonistas de 5-HTsR aumentan los niveles de glutamato
extracelular ademas de acetilcolina. Por consiguiente, no se prevé que la combinacion de un antagonista puro de 5-
HTsR + donepezilo + memantina dé como resultado efectos procognitivos sinérgicos. Sin embargo,
sorprendentemente, la combinacién de antagonistas de 5-HTsR puros + AChEIls + antagonista del receptor NMDA
(combinacion triple) mostro efectos sinérgicos en modelos animales, y también aumentd los niveles de acetilcolina, un
neurotransmisor que juega un papel vital en la mejora cognitiva. Basandose en estos resultados, se puede inferir que
tal administraciéon combinada y/o cotratamiento de antagonistas de 5-HT6R puros + AChEIls + antagonista del receptor
de NMDA, puede resultar en un efecto beneficioso para mejorar la eficacia terapéutica en humanos. Ademas, los
antagonistas de 5-HTsR puros o la (s) sal (es) farmacéuticamente aceptable (s) de los mismos de la presente
divulgacion potencian el efecto de los AChEI y el antagonista del receptor de NMDA en el tratamiento de trastornos
cognitivos.

Sumario de la invencién

El objeto de la presente invencion es proporcionar una terapia de combinacién mejorada para el tratamiento de
trastornos cognitivos, tales como enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, demencia con
cuerpos de Lewy, demencia vascular o demencia frontotemporal.

En el primer aspecto, la presente invencion se refiere a una combinacion de un antagonista del receptor 5-HTg puro,
un inhibidor de la acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor NMDA

en la que el antagonista del receptor 5-HTg puro se selecciona de:
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1-[(2-Bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol;
1-[(4-Fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol; y

1-[(4-1sopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol; o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

En las realizaciones, el antagonista del receptor 5-HTs puro es 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi- 3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En las realizaciones, el antagonista del receptor 5-HTs puro es 1-[(4-fluorofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En las realizaciones, el antagonista del receptor 5-HTs puro es 1-[(4-isopropilfenil)sulfonil]-5-metoxi- 3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En las realizaciones, el inhibidor de acetilcolinesterasa se selecciona de donepezilo, galantamina y rivastigmina o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En las realizaciones, el antagonista del receptor de NMDA es memantina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma.

En las realizaciones, la presente invencion se refiere a una combinacion de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-
metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol, donepezilo y memantina o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En las realizaciones, la presente invencion se refiere a la dicha combinacion para su uso en el tratamiento de trastornos
cognitivos en un paciente, en la que el trastorno cognitivo se selecciona de enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia,
enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy, demencia vascular o demencia frontotemporal.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere al compuesto, 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para su uso en el tratamiento adjunto
de trastornos cognitivos tales como enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, demencia
con cuerpos de Lewy, demencia vascular o demencia frontotemporal en pacientes en tratamiento con donepezilo y
memantina.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere al compuesto, 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en combinacidon con o
adjunto a un inhibidor de acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor de NMDA para el tratamiento de trastornos
cognitivos tales como enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de
Lewy, demencia vascular o demencia frontotemporal.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende la combinacién de
la invencion y excipientes farmacéuticamente aceptables o combinaciones de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende la combinacién de
la invencion y excipientes farmacéuticamente aceptables o una combinacion de los mismos para su uso en el
tratamiento de trastornos cognitivos tales como enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson,
demencia con cuerpos de Lewy, demencia vascular o demencia frontotemporal.

Breve descripcion de los diagramas

La figura 1a representa los resultados del efecto de un cotratamiento del compuesto 1 con donepezilo y memantina
sobre las propiedades de mejora de la cognicion usando el modelo de tareas de reconocimiento de objetos.

La figura 1b representa los resultados del efecto de un cotratamiento del compuesto 2 con donepezilo y memantina
sobre las propiedades de mejora de la cognicion usando el modelo de tareas de reconocimiento de objetos.

La figura 1c representa los resultados del efecto de un cotratamiento del compuesto 3 con donepezilo y memantina
sobre las propiedades de mejora de la cognicion usando el modelo de tareas de reconocimiento de objetos.

La figura 2 representa el efecto del compuesto 1 solo y en combinacion con donepezilo y memantina sobre los niveles
extracelulares de acetilcolina en el hipocampo ventral de ratas Wistar macho.

La figura 3 representa el efecto del compuesto 2, combinacion de donepezilo y memantina sobre los niveles
extracelulares de acetilcolina en el hipocampo ventral de ratas Wistar macho.

La figura 4 representa el efecto del compuesto 3, la combinacion de donepezilo y memantina sobre los niveles
extracelulares de acetilcolina en el hipocampo ventral de ratas Wistar macho.
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La figura 5 representa el efecto del compuesto 1, combinacién de donepezilo y memantina sobre la modulacion theta
evocada en el hipocampo dorsal de ratas Wistar macho anestesiadas.

Descripcion detallada

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos usados en la especificacion y las reivindicaciones tienen
los significados que se dan a continuacion:

El término "antagonista del receptor 5-HTg" como se usa en este documento se refiere a un ligando o farmaco que
tiene afinidad hacia el receptor 5-HTs, bloquea o inhibe la funcién/union del agonista al receptor 5-HTe.

El término "antagonista del receptor 5-HTs puro” como se usa en este documento se refiere a un antagonista del
receptor 5-HTs que tiene una selectividad muy alta (> 250 veces) sobre los subtipos de serotonina estrechamente
relacionados como 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HTzc, 5-HT4, 5-HT5A y 5-HT7.

Los ejemplos de los antagonistas puros del receptor 5-HTg incluyen,
1-[(2-Bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]- 1H-indol;
1-[(4-Fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1- piperazinil) metil]-1H-indol; y

1-[(4-1sopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol; o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Los ejemplos de sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos identificados anteriormente incluyen, pero no se
limitan a,

Monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato;
Diclorhidrato de 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol; y
Diclorhidrato de 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol.

El término "inhibidor de acetilcolinesterasa"”, como se usa en este documento, es una sustancia quimica o farmaco
que inhibe que la enzima acetilcolinesterasa descomponga la acetilcolina, aumentando asi tanto el nivel como la
duracion de la accion del neurotransmisor, acetilcolina. Ejemplos de inhibidores de la acetilcolinesterasa son
donepezilo, rivastigmina y galantamina. Preferiblemente, el inhibidor de la acetilcolinesterasa es donepezilo y
rivastigmina. Mas preferiblemente, el inhibidor de la acetilcolinesterasa es donepezilo.

El donepezilo es un farmaco aprobado para el tratamiento de la demencia leve, moderada y grave de la enfermedad
de Alzheimer. El donepezilo es un inhibidor reversible de la enzima acetilcolinesterasa y se vende bajo el nombre
comercial Aricept® como sal clorhidrato.

La rivastigmina es un farmaco aprobado para el tratamiento de la demencia leve, moderada y grave de la enfermedad
de Alzheimer. La rivastigmina es un inhibidor de la colinesterasa reversible y se vende bajo el nombre comercial
Exelon® y Exelon Patch® como sal tartrato.

La galantamina es un farmaco aprobado para el tratamiento de la demencia leve, moderada y grave de la enfermedad
de Alzheimer. La galantamina, un inhibidor de la acetilcolinesterasa competitivo, reversible y se vende bajo el nombre
comercial Razadyne® como sal bromhidrato.

El término "antagonista del receptor de NMDA" como se usa en este documento se refiere a una clase de compuestos
que actian sobre el sistema glutamatérgico inhibiendo el receptor de NMDA. Un ejemplo de antagonista del receptor
de NMDA es la memantina. La memantina es un farmaco aprobado para el tratamiento de la demencia moderada a
grave de la enfermedad de Alzheimer. La memantina es un antagonista del receptor de NMDA y se vende con el
nombre comercial Namenda® y Namenda XR® como sal clorhidrato.

La combinacién de memantina y donepezilo esta aprobada para el tratamiento de la demencia moderada a grave de
la enfermedad de Alzheimer y se vende con el nombre comercial Namzaric® como sal de clorhidrato de memantina y
sal de clorhidrato de donepezilo.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" se define como una cantidad de un compuesto de la presente invencion
que (i) trata la enfermedad, afeccién o trastorno particular, (ii) elimina uno o mas sintomas de la enfermedad o afeccion
particular o trastorno y (iii) retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno particular
descrito en este documento.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" como se usa en este documento se refiere a sales del compuesto activo
y se preparan por reaccion con el acido organico o inorganico apropiado o derivado de acido, dependiendo de los
sustituyentes particulares encontrados en los compuestos descritos en este documento.
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El término "paciente”, como se usa en este documento, se refiere a un animal. Preferiblemente, el término "paciente”
se refiere a un mamifero. El término mamifero incluye animales tales como ratones, ratas, perros, conejos, cerdos,
monos, caballos y humanos. Mas preferiblemente, el paciente es un ser humano.

El término "enfermedad de Alzheimer", como se usa en este documento, se refiere a una demencia que causa
problemas con la memoria, el pensamiento y el comportamiento. La enfermedad de Alzheimer puede ser de leve a
grave.

El compuesto 1, como se usa en este documento, es monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-
1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato que tiene la estructura quimica,

HaC-©, N N-CHs
( z \;

hll 2CHaS0aH Ho0
028~

\
Br/\/

y el procedimiento de preparacion de este compuesto a mayor escala se describe en el documento W0O2015083179A1.

El compuesto 2, como se usa en este documento, es diclorhidrato de 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol que tiene la estructura quimica,
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El compuesto 3, como se usa en este documento, es diclorhidrato de 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-
1-piperazinil) metil]-1H-indol que tiene la estructura quimica,
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El término "tratamiento" o "tratar" como se usa en este documento se refiere a cualquier tratamiento de una
enfermedad en un mamifero, que incluye: (a) ralentizar o detener el desarrollo de sintomas clinicos; y/o (b) provocar
la regresion de los sintomas clinicos.

El término "compuesto para su uso" como se usa en este documento abarca uno cualquiera o mas de los siguientes:
(1) uso de un compuesto, (2) método de uso de un compuesto, (3) uso en el tratamiento de o (4) el uso para la
fabricacién de composicion farmacéutica/medicamento para tratamiento/tratar.

El término "trastorno cognitivo"”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo de trastornos de salud mental
que afectan principalmente al aprendizaje, la memoria, la percepcion y la resolucion de problemas, e incluyen amnesia,
demencia y delirio. Los trastornos cognitivos se pueden deber a una enfermedad, trastorno, dolencia o toxicidad. Los
ejemplos de trastornos cognitivos incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad
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de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy (LBD), demencia vascular o demencia frontotemporal (FTD).
Preferiblemente, el trastorno cognitivo es enfermedad de Alzheimer.

El término "adyuvante" o "tratamiento adyuvante" como se usa en este documento se refiere a un tratamiento adicional
para un paciente que ya ha recibido al menos una otra terapia para trastornos cognitivos. Se administra a un paciente
un farmaco usado como terapia complementaria para que el tratamiento primario funcione mejor.

Realizaciones

La presente invencion abarca todas las combinaciones descritas en este documento sin limitacion, sin embargo, los
aspectos y elementos preferidos de la invenciéon se tratan en este documento en la forma de las siguientes
realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de un antagonista del receptor 5-HTg puro, un
inhibidor de la acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor NMDA; en la que el antagonista del receptor 5-HTg
puro es monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de un antagonista del receptor 5-HTg puro, un
inhibidor de la acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor NMDA; en la que el antagonista del receptor 5-HTg
puro es diclorhidrato de 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de un antagonista del receptor 5-HTg puro, un
inhibidor de la acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor NMDA; en la que el antagonista del receptor 5-HTg
puro es diclorhidrato de 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-
1-piperazinil) metil]-1H-indol, donepezilo y memantina o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-
1-piperazinil) metil]-1H-indol, rivastigmina y memantina o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de 1-[(2-Bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-
1-piperazinil) metil]-1H-indol, galantamina y memantina o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-
1-piperazinil) metil]-1H-indol, donepezilo y memantina o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-
1-piperazinil) metil]-1H-indol, rivastigmina y memantina o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-
1-piperazinil) metil]-1H-indol, galantamina y memantina o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-
metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol, donepezilo y memantina o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-
metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol, rivastigmina y memantina o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-
metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol, galantamina y memantina o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacién de monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato, clorhidrato de donepezilo y clorhidrato de memantina.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacién de monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato, tartrato de rivastigmina y clorhidrato de memantina.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacién de monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato, bromhidrato de galantamina y clorhidrato de memantina.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de diclorhidrato de 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol, clorhidrato de donepezilo y clorhidrato de memantina.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de diclorhidrato de 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol, tartrato de rivastigmina y clorhidrato de memantina.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de diclorhidrato 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol, bromhidrato de galantamina y clorhidrato de memantina.
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En otra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacién de diclorhidrato de 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-
5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol, clorhidrato de donepezilo y clorhidrato de memantina.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacién de diclorhidrato de 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-
5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol, tartrato de rivastigmina y clorhidrato de memantina.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacién de diclorhidrato de 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-
5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol, bromhidrato de galantamina y clorhidrato de memantina.

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona la combinacion de antagonista del receptor 5-HTg puro, inhibidor
de acetilcolinesterasa y antagonista del receptor NMDA que es mas eficaz que la combinacion de antagonista del
receptor 5-HTg puro e inhibidor de acetilcolinesterasa, inhibidor de acetilcolinesterasa y antagonista del receptor NMDA
o antagonista del receptor 5-HTs puro y antagonista del receptor NMDA.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona la combinacién del antagonista del receptor 5-HTs puro, el
inhibidor de la acetilcolinesterasa y el antagonista del receptor NMDA que es mas eficaz que el antagonista del receptor
5-HTs puro, el inhibidor de la acetilcolinesterasa y el antagonista del receptor NMDA solos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona la combinacion de monohidrato de (2-bromofenil) sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato, clorhidrato de donepezilo y clorhidrato de memantina, que
es mas eficaz que la combinacién de monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)
metil]-1H-indol dimesilato y clorhidrato de donepezilo, clorhidrato de donepezilo y clorhidrato de memantina o
monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato y clorhidrato de
memantina.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona la combinacién de monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato, clorhidrato de donepezilo y clorhidrato de memantina, que
es mas eficaz que el monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol
dimesilato, clorhidrato de donepezilo y clorhidrato de memantina solos.

En ofra realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable del antagonista del receptor 5-HTs puro incluye, pero no se
limita a, sal monohidrato de dimesilato, sal diclorhidrato, sal oxalato, sal tartrato y similares. Preferiblemente, la sal
farmacéuticamente aceptable es la sal monohidrato de dimesilato y la sal diclorhidrato. Mas preferiblemente, la sal
farmacéuticamente aceptable es la sal monohidrato de dimesilato.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacién de monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato, inhibidor de la acetilcolinesterasa y antagonista del receptor
de NMDA para su uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)
metil]-1H-indol o un producto farmacéuticamente aceptable sal del mismo para su uso en combinacién con inhibidor
de acetilcolinesterasa y antagonista del receptor NMDA en el tratamiento adjunto de la enfermedad de Alzheimer en
un paciente en tratamiento con inhibidor de acetilcolinesterasa y antagonista del receptor NMDA.

En otro aspecto mas, la presente divulgacion se refiere a 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)
metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento adjunto de la
enfermedad de Alzheimer en un paciente en tratamiento con inhibidor de acetilcolinesterasa y antagonista del receptor
de NMDA.

En otro aspecto mas, la presente divulgacion se refiere a 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)
metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento adjunto de la
enfermedad de Alzheimer en un paciente en tratamiento con inhibidor de acetilcolinesterasa y antagonista del receptor
de NMDA.

En ofra realizacion, la presente divulgacion se refiere a monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-
1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato para su uso en el tratamiento adjunto de la enfermedad de Alzheimer en un
paciente en tratamiento con donepezilo y memantina o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ofra realizacion, la presente divulgacion se refiere a diclorhidrato 1-[(4-fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol para su uso en el tratamiento adjunto de la enfermedad de Alzheimer en un paciente en
tratamiento con donepezilo y memantina o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realizacion, la presente divulgacion se refiere a diclorhidrato de 1-[(4-isopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-
metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol para su uso en el tratamiento adjunto de la enfermedad de Alzheimer en un paciente
en tratamiento con donepezilo y memantina o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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En otra realizacion, la presente divulgacion se refiere al uso de la combinacion de un antagonista del receptor 5-HTs
puro, un inhibidor de acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor NMDA en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

En ofra realizacion, la presente divulgacion se refiere al uso de un antagonista del receptor 5-HTg puro en la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en combinaciéon con un inhibidor de
acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor de NMDA.

En ofra realizacion, la presente divulgacion se refiere al uso de un antagonista del receptor 5-HTg puro en la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer como complemento del inhibidor de
acetilcolinesterasa y antagonista del receptor de NMDA.

En otra realizacion, la presente divulgacion se refiere al uso del 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en combinaciéon con donepezilo o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos y memantina o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realizacion, la presente divulgacion se refiere al uso del monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-
[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer en combinacién con donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y
memantina o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realizacion, la presente divulgacion se refiere al uso del monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-
[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer en combinacion con clorhidrato de donepezilo y clorhidrato de memantina.

En otra realizacion, la presente divulgacion se refiere a un antagonista del receptor 5-HTg puro para su uso en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en combinacién con Namzaric®.

En ofra realizacién, la presente divulgacion se refiere a la combinacion para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, en la que la enfermedad de Alzheimer es una enfermedad de Alzheimer leve.

En ofra realizacion, la presente divulgacion se refiere a la combinacion para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, en la que la enfermedad de Alzheimer es una enfermedad de Alzheimer moderada.

En ofra realizacion, la presente divulgacion se refiere a la combinacion para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, en la que la enfermedad de Alzheimer es una enfermedad de Alzheimer grave.

En otra realizacion, la presente divulgacion se refiere a la combinacion en la que los ingredientes activos se pueden
administrar a un paciente al mismo tiempo o por separado.

En otra realizacion mas, los ingredientes activos de la combinacion de la presente invencion se administran
normalmente formulando los ingredientes activos en una composicion farmacéutica de acuerdo con la practica
farmacéutica estandar.

En ofra realizaciéon mas, los ingredientes activos de la combinacion de la presente invencion se pueden administrar
por via oral, nasal, local, dérmica o parenteral.

En ofra realizacion mas, los ingredientes activos de la combinacion de la presente invencion se pueden administrar
mediante la misma via de administracion o diferente. Por ejemplo, el antagonista del receptor 5-HTs de la presente
invencién se puede administrar por via oral, el inhibidor de acetilcolinesterasa se puede administrar por via
transdérmica y el antagonista del receptor de NMDA se puede administrar localmente.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden formular de una manera convencional usando
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Los excipientes farmacéuticamente aceptables son diluyentes,
desintegrantes, aglutinantes, lubricantes, deslizantes, polimeros, agentes de revestimiento, disolventes, codisolventes,
conservantes, agentes humectantes, agentes espesantes, agentes antiespumantes, agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, antioxidantes, colorantes, solubilizantes, plastificantes, agentes dispersantes y similares. Los
excipientes se seleccionan entre celulosa microcristalina, manitol, lactosa, almidén pregelatinizado, almidén glicolato
sédico, almidén de maiz o derivados de los mismos, povidona, crospovidona, estearato calcico, monoestearato de
glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, talco, diéxido de silicona coloidal, estearato de magnesio, lauril sulfato de sodio.
estearilfumarato de sodio, estearato de zinc, acido estearico o aceite vegetal hidrogenado, goma arabiga, magnesia,
glucosa, grasas, ceras, aceites naturales o endurecidos, agua, solucion fisioldgica de cloruro de sodio o alcoholes, por
ejemplo, etanol, propanol o glicerol, soluciones de azucar, tales como soluciones de glucosa o soluciones de manitol
y similares o una mezcla de los diversos excipientes.

En otra realizacién mas, los compuestos activos de lainvencién se pueden formular en forma de pildoras, comprimidos,
comprimidos recubiertos, capsulas, polvo, granulos, pellas, parches, implantes, peliculas, liquidos, semisolidos, geles,
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aerosoles, emulsiones, elixires y similares. Tales composiciones farmacéuticas y procedimientos de preparacion de
las mismas son bien conocidos en la técnica.

En otra realizacion mas, la composicion farmacéutica de la presente invencion contiene del 1 al 90%, del 5 al 75% y
del 10 al 60% en peso de los compuestos de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos. La cantidad de los compuestos activos o su sal farmacéuticamente aceptable en la (s) composicion (es)
farmacéutica (s) puede variar desde aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg o desde aproximadamente
5 mg a aproximadamente 400 mg o desde aproximadamente 5 mg a aproximadamente 250 mg o desde
aproximadamente 7 mg a aproximadamente 150 mg o en cualquier intervalo que se encuentre dentro del intervalo
mas amplio de 1 mg a 500 mg.

En otra realizacion mas, la composicion farmacéutica de la combinacion de la presente invenciéon puede ser
formulaciones convencionales tales como formulaciones de liberacién inmediata, formulaciones de liberacion
modificada tales como formulaciones de liberacion sostenida, formulaciones de liberacion retardada y formulaciones
de liberacion prolongada o nuevos sistemas de administracion tales como formulaciones desintegrantes orales y
parches transdérmicos.

La dosis de los compuestos activos puede variar dependiendo de factores tales como la edad y el peso del paciente,
la naturaleza, la via de administracién y la gravedad de la enfermedad que se va a tratar y otros factores similares.
Por lo tanto, cualquier referencia con respecto a la cantidad farmacoldgicamente eficaz de los compuestos 1,2y 3 se
refiere a los factores mencionados anteriormente.

En ofra realizacion mas, el antagonista del receptor 5-HTs se puede coadministrar con un inhibidor de
acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor NMDA a una dosis diaria de 1 mg a 300 mg; tales como 1, 5, 10, 20,
25, 30, 50, 75, 100, 150, 200 o 300 mg, preferiblemente a una dosis diaria de 10, 25, 30, 50, 75, 100, 125 0 150 mg y
mas preferiblemente a una dosis diaria de 10, 25, 50, 75, 100 o 125 mg.

En otra realizacion mas, el inhibidor de acetilcolinesterasa se puede coadministrar con un antagonista del receptor 5-
HTs y un antagonista del receptor NMDA a una dosis diaria de 1 mg a 30 mg; tales como 1, 1.5, 2, 3, 4, 4.5, 5, 6, 8,
9.5,10, 12, 13, 13.3, 15, 16, 23, 24, 25 o 30 mg, preferiblemente a una dosis diaria de 1, 1.5, 2, 3, 4, 4.5, 5, 6, 8, 9.5,
10, 12, 13, 13.3, 16, 23, 24, 0 25 mg y mas preferiblemente a una dosis diaria de 1.5, 3, 4, 4.5, 5, 6, 8, 9.5, 10, 12,
13.3, 16, 23 0 24 mg.

En ofra realizacion mas, el antagonista del receptor de NMDA, memantina, se puede coadministrar con un antagonista
del receptor 5-HTg y un inhibidor de la acetilcolinesterasa a una dosis diaria de 1 mg a 40 mg; tales como 5, 10, 14,
20, 28 0 40 mg, preferiblemente en una dosis diaria de 5, 10, 14, 20 o 28 mg y mas preferiblemente a una dosis diaria
de 5,7, 10, 14, 20 o0 28 mg.

En otra realizacion mas, el inhibidor de la acetilcolinesterasa, donepezilo, se puede coadministrar con un antagonista
del receptor 5-HTg y un antagonista del receptor NMDA en una dosis diaria de 2 mg a 30 mg; tales como 2, 5, 10, 15,
23, 25 0 30 mg, preferiblemente a una dosis diaria de 2, 5, 10, 23 0 25 mg y mas preferiblemente a una dosis diaria
de 5, 10 0 23 mg.

En ofra realizacién mas, el inhibidor de la acetilcolinesterasa, rivastigmina, se puede coadministrar con un antagonista
del receptor 5-HTg y un antagonista del receptor NMDA a una dosis diaria de 0.5 mg a 15 mg; tal como 1, 1.5, 3, 4.5,
5, 6, 9.5, 10 0 13.3 mg, preferiblemente a una dosis diaria de 1, 1.5, 3, 4.5, 5, 6, 9.5 0 13.3 mg y mas preferiblemente
a una dosis diaria de 1.5, 3, 4.5, 6, 9.5y 13.3 mg.

En otra realizacion mas, el inhibidor de acetilcolinesterasa, galantamina, se puede coadministrar con un antagonista
del receptor 5-HTs y un antagonista del receptor NMDA a una dosis diaria de 1 mg a 30 mg; tales como 1, 2, 4, 6, 8,
12, 16, 24 y 30 mg, preferiblemente a una dosis diaria de 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 24 mg y mas preferiblemente a una dosis
diaria de 4, 8, 12, 16 y 24 mg.

En ofra realizacion mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de 1 mg a 200 mg de 1-[(2-bromofenil)
sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En otra realizacion mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de 1 mg a 10 mg de 1-[(2-bromofenil)
sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En otra realizacion mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de 25 mg a 125 mg de 1-[(2-bromofenil)
sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En otra realizacion mas, el tratamiento comprende la administraciéon al paciente de 150 mg a 200 mg de 1-[(2-
bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1- piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, por dia.

En otra realizacion mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de 10 mg a 100 mg de 1-[(2-bromofenil)
sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.
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En ofra realizacion mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de 10 mg a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)
sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En ofra realizacién mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de 25 mg a 50 mg de 1-[(2-Bromofenil)
sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1- piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En otra realizacion mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de 75 mg a 100 mg de 1-[(2-bromofenil)
sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H -indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En ofra realizacién mas, el tratamiento comprende la administracién al paciente de 1 mg a 25 mg de donepezilo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En ofra realizacién mas, el tratamiento comprende la administracién al paciente de 5 mg a 25 mg de donepezilo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En ofra realizacién mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de, 5, 10 o 23 mg de donepezilo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En ofra realizacién mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de 1 mg a 40 mg de memantina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En otra realizacién mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de 5 mg a 30 mg de memantina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En ofra realizacion mas, el tratamiento comprende la administracion al paciente de 5, 10, 14, 20 0 28 mg de memantina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia.

En otra realizacién mas, el tratamiento comprende administrar los compuestos activos al paciente de una a tres veces
al dia, de una a tres veces a la semana o de una a tres veces al mes. Preferiblemente, el tratamiento comprende
administrar el compuesto a un paciente una vez al dia, dos veces al dia o tres veces al dia. Mas preferiblemente, el
tratamiento comprende administrar el compuesto a un paciente una vez al dia.

Ejemplos

Los ejemplos que se dan a continuacion se proporcionan Unicamente a modo de ilustracion y, por lo tanto, no se deben
interpretar como limitantes del alcance de la invencion.

Abreviaturas:

5-HT1a : receptor 5-hidroxitriptamina 1A
5-HT1s : receptor de 5-hidroxitriptamina 1B
5-HT1p : receptor de 5-hidroxitriptamina 1D
5-HT2a : receptor 5-hidroxitriptamina 2A
5-HT2c : receptor de 5-hidroxitriptamina 2C
5-HT4 : receptor de 5-hidroxitriptamina 4
5-HTsa : receptor 5-hidroxitriptamina 5A
5-HTs : receptor de 5-hidroxitriptamina 6
5-HT7 : receptor de 5-hidroxitriptamina 7
ANOVA : andlisis de varianza

AP : Anterior Posterior

aCSF : liquido cefalorraquideo artificial
AMPc : monofosfato de adenosina ciclico
CaCly. 2H0 : Cloruro de calcio deshidratado
DV : Ventral dorsal

ECso

: Concentracion eficaz media maxima
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EDTA : Acido etilendiaminotetraacético
EEG : Electroencefalograma

GPCR : Receptor acoplado a proteina G
HCI : Acido clorhidrico

h : Hora (s)

ip. : Intraperitoneal

iv. : Intravenoso

KCI : Cloruro de potasio

Kb : Constante de enlace

Ki : Constante inhibitoria
LC-MS/MS : Cromatografia liquida-Espectrometria de masas/Espectrometria de masas
Mg : Miligramo

MgCl» : Cloruro de magnesio

Min : Minuto (s)

ML : Lateral medial

mM : Milimolar

nmol/L : Nanomoles por litro

NaCl : Cloruro de sodio

NaH;P04.2H,O : Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato

Na;HPO,.7H,0O : Fosfato monohidrégeno de sodio heptahidrato

NPO : Puente del nucleo oral

nM : Nanomolar

p.o. : Por oral

s.c. : Subcutaneo

S.E.M. : Error estandar de la media
uM : Micromolar

0 : Theta

Ejemplo 1:

Determinacion de los valores de K, en el receptor 5-HTe:

Se us6 una linea celular CHO estable que expresa el receptor 5-HTs humano recombinante y el sistema indicador
pCRE-Luc para el ensayo basado en células. El ensayo ofrece un enfoque no radiactivo para determinar la union de
un compuesto a los GPCR. En este ensayo especifico, se mide el nivel de AMPc intracelular que se modula mediante
la activacion o inhibicion del receptor. Las células recombinantes albergan el gen indicador de luciferasa bajo el control
del elemento de respuesta a AMPc.

Las células anteriores se cultivaron en placas blancas de fondo transparente de 96 pocillos en medio Hams F12 que
contenia suero bovino fetal (FBS) al 10%. Antes de la adicion de compuestos o agonistas estandar, las células se
privaron de suero durante la noche. Se agregaron a las células concentraciones crecientes de compuesto de prueba
junto con 10 uM de serotonina en medio OptiMEM. Se continud la incubacién a 37 °C en una incubadora de CO»
durante 4 horas. Se elimin6 el medio y se lavaron las células con solucién salina regulada con fosfato. Las células se
lisaron y se midi6 la actividad luciferasa en un lumindmetro. Las unidades de luminiscencia se representaron frente a
las concentraciones del compuesto usando el software Graphpad. Los valores de ECso de los compuestos se
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definieron como la concentraciéon requerida para reducir la actividad luciferasa en un 50%. Los valores de Ky se
calcularon alimentando la concentracion de agonista usada en el ensayo y su valor de ECsp en el mismo software.

Referencias: Molecular Brain Research, 2001, 90, 110-117 y British Journal of Pharmacology, 2006, 148, 1133-1143.
Resultados:

Los compuestos 1, 2 y 3 exhiben actividad antagonista en el ensayo del gen indicador basado en CRE-Luc sobre el
receptor 5-HTg recombinante humano sin actividad agonista detectable. Los valores de Kb tabulados a continuacion
son el promedio de tres experimentos independientes.

S. No | Ejemplo Kb (nM)

1 Compuesto1 | 4.2+0.9
2 Compuesto2 | 7.2+ 1.8
3 Compuesto 3 | 1.6 £ 0.3

Ejemplo 2:

Determinacion del valor de K; en el receptor 5-HTsg

El compuesto se probo en los servicios farmacéuticos de MDS y Novascreen segun los siguientes procedimientos.
Materiales y métodos:

Fuente del receptor: recombinante humano expresado en células Hela

Radioligando: [*H]-LSD (60-80 Ci/mmol)

Concentracion final de ligando - [1.5 nM]

Ligando no especifico: serotonina 5 uM (5-HT)

Compuesto de referencia: mesilato de metiotepina

Control positivo: mesilato de metiotepina

Condiciones de incubacion: Las reacciones se llevaron a cabo en Tris-HCI 50 mM (pH 7.4) que contiene MgCl, 10
mM, EDTA 0.5 mM durante 60 minutos a 37 °C. La reaccion se terminé mediante una rapida filtracién al vacio sobre
los filtros de fibra de vidrio. Se determind la radiactividad atrapada en los filtros y se comparo con los valores de control
con el fin de determinar cualquier interaccion del (los) compuesto (s) de prueba con el sitio de unién de 5-HTg de
serotonina clonado.

Referencia: Molecular Pharmacology, 1993, 43, 320-327.
Resultados:

Los compuestos 1, 2 y 3 se unen selectivamente al receptor 5-HTs cuando se prueban mediante la técnica de union
de radioligando in vitro en el receptor 5-HTs recombinante humano. Los valores de K se tabulan a continuacion.

S. No Ejemplo Ki (nM)

1 Compuesto 1 2.04

2 Compuesto 2 | 4.96

3 Compuesto 3 | 3.67

Ejemplo 3:

Determinacion del valor de K; en el receptor 5-HT2a

El compuesto se ensayd de acuerdo con los siguientes procedimientos.
Materiales y métodos:

Fuente del receptor: células de mamiferos recombinantes

Radioligando: [*H]-quetanserina (47.3 Ci/mmol)
13
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Concentracion final de ligando - [1.75 nM]

Ligando no especifico: 1-naftilpiperazina (1- NP) 0.1 mM
Compuesto de referencia: 1-naftilpiperazina (1-NP)
Control positivo: 1-naftilpiperazina (1-NP)

Condiciones de incubacion: Las reacciones se llevaron a cabo en Tris-HCI 67 mM (pH 7.4) durante 1 hora a 37 °C. La
reaccion se terminé mediante una rapida filtracién al vacio sobre los filtros de fibra de vidrio. Se determiné la
radiactividad atrapada en los filtros y se compard con los valores de control con el fin de determinar cualquier
interaccion del compuesto o compuestos de prueba con el sitio de unién de serotonina 5-HT»a clonado.

Referencia: Methods in Molecular Biology, 2002, 190, 31-49
Resultados:

Los compuestos 1, 2 y 3 se unen débilmente al receptor 5-HT2a cuando se prueban mediante la técnica de unién de
radioligando in vitro en el receptor 5-HT2a recombinante humano. Los valores de K; tabulados a continuacion son el
promedio de tres experimentos independientes.

S. No Ejemplo Ki

1 Compuesto 1 | 2514 + 377 nM

2 Compuesto 2 >10 uM

3 Compuesto 3 | 926 + 317 nM

Ejemplo 4:

Los compuestos de prueba también se evaluaron en cuanto a su selectividad del receptor 5-HTs sobre subtipos de
serotonina estrechamente relacionados como 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT1p, 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT4, 5-HTsa y 5-HT7 en panel
comercial en Novascreen.

Los compuestos 1, 2 y 3 han mostrado una selectividad de mas de 250 veces sobre estos subtipos de receptores.
Ejemplo 5:

Modelo de tareas de reconocimiento de objetos

Las propiedades de mejora de la cognicién de los compuestos de esta invencion se estimaron usando este modelo.

Se usaron ratas Wistar macho (de 8 a 10 semanas de edad) como animales de experimentacion. Se alojaron cuatro
animales en cada jaula. Los animales se mantuvieron con un 20% de privacion de alimento desde un dia antes de la
experimentacion. Se proporcioné agua ad libitum durante todo el experimento. Los animales se mantuvieron en un
ciclo de luz/oscuridad de 12 horas en una habitacién con temperatura y humedad controladas. El experimento se llevo
a cabo en un campo abierto de acrilico. Las ratas se habituaron a arenas individuales (campo abierto) en ausencia de
objetos el dia 1.

Las ratas recibieron vehiculo o donepezilo y memantina o compuestos de prueba, donepezilo y memantina el dia de
la habituacion, antes de los ensayos familiares (T1) y de eleccion (T2). Durante la fase de familiarizacion (T+1), las ratas
se colocaron individualmente en la arena durante 3 minutos, en los que dos objetos idénticos (a4 y az) se colocaron a
10 cm de la pared. 24 horas después de T4, se evaluo la prueba de la memoria a largo plazo. Las mismas ratas se
colocaron en la misma arena en la que se colocaron en la prueba T1. Durante la fase de eleccion (T2) se permitio a las
ratas explorar la arena durante 3 minutos en presencia de una copia del objeto familiar (as) y un objeto nuevo (b).
Durante la prueba T4y To, las exploraciones de cada objeto (definido como olfatear, lamer, masticar o tener vibraciones
en movimiento mientras se dirige la nariz hacia el objeto a una distancia de menos de 1 cm) se registraron usando un
cronémetro.

T1 es el tiempo total dedicado a explorar los objetos familiares (a1 + a).
T, es el tiempo total dedicado a explorar el objeto familiar y el objeto nuevo (az + b).

El indice discriminativo es la proporcion del tiempo dedicado a explorar el objeto nuevo dividido por la suma del tiempo
dedicado a explorar el objeto nuevo y el objeto familiar en la prueba de eleccion (T2).

La prueba de reconocimiento de objetos se realiz6 como se describe en Behavioural Brain Research, 1988, 31, 47-
59.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 815555713

Resultados:

No se observé ninglin aumento significativo en el indice discriminativo en el grupo tratado con donepezilo y memantina
en comparacion con el tratamiento con vehiculo. Sin embargo, el grupo tratado conjuntamente con los compuestos de
prueba, donepezilo y memantina, mostré una mejora significativa en el punto final de la memoria (indice discriminativo).
Los resultados de este estudio se proporcionan en la figura 1a-1c.

Ejemplo 6:
Evaluacién de la modulacién de acetilcolina en hipocampo ventral de ratas Wistar macho
Procedimiento experimental

Se implantaron estereotaxicamente ratas Wistar macho (240-300 g de peso corporal) con una canula guia de
microdialisis en el hipocampo ventral (AP: -5.2 mm, ML: + 5.0 mm, DV: -3.8 mm) bajo anestesia con isoflurano. Las
coordenadas se tomaron de acuerdo con el atlas del cerebro de rata (Paxinos and Watson 2004) con puntos de
referencia tomados de bregma y vertical del craneo. Se permitié que las ratas se recuperaran individualmente durante
cuatro dias en un cuenco de plexiglas de fondo redondo con acceso libre al alimento y al agua.

Después de la recuperacion quirdrgica de 4-5 dias, las ratas Wistar macho se conectaron a un eslabén giratorio liquido
de dos canales revestido de cuarzo dual (Instech, Reino Unido) en un brazo de palanca de contrapeso, lo que permitié
movimientos sin restricciones del animal. Dieciséis horas antes del inicio del estudio, se insert6 una sonda de
microdialisis preequilibrada (membrana de dialisis de 4 mm) en el hipocampo ventral a través de la canula guia. El dia
del estudio, la sonda se perfundié con liquido cefalorraquideo artificial (aCSF; NaCl 147 mM, KCI 3 mM, MgCl, 1 mM,
CaClz. 2H,0 1.3 mM, NaH;P0O4.2H20 0.2 mM y Na;HPO4.7H.O 1 mM, pH 7.2) a una velocidad de flujo de 1.5 uL/min
y se mantuvo un periodo de estabilizacion de 2 h. Se recogieron cinco muestras basales a intervalos de 20 minutos
antes del tratamiento de los compuestos de prueba (1 o 3 mg/kg, p.o.) o vehiculo. Se administraron donepezilo (1
mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) 30 minutos después de la administracion de los compuestos de prueba. Se
recogieron muestras de dializado durante un periodo adicional de 4 horas después del tratamiento de los compuestos
de prueba. Los dializados se almacenaron por debajo de -50 °C antes del analisis.

La acetilcolina en el dializado se cuantificé usando el método LC-MS/MS en el intervalo de calibraciéon de 0.103-
103.491 nmol/L.

Todos los datos de microdialisis para acetilcolina se representaron graficamente como cambio porcentual de las
concentraciones basales medias de dializado con 100% definido como el promedio de cinco valores previos a la dosis.
El cambio porcentual en los niveles de acetilcolina se compard con la combinacion de donepezilo y memantina usando
un analisis de varianza de dos vias (tiempo y tratamiento), seguido de la prueba post de Bonferroni. Se calcularon los
valores del area bajo la curva (AUC) para el cambio porcentual en los niveles de acetilcolina y se comparé la
significacion estadistica entre el valor medio del AUC con el tratamiento con donepezilo y memantina usando ANOVA
de una via seguida de la prueba de Dunnett. La significacion estadistica se considerd con un valor de p menor de 0.05.
La colocacion incorrecta de la sonda se consideré un criterio para rechazar los datos del animal. Referencia: Paxinos
G. and Watson C. (2004) Rat brain in stereotaxic coordinates. Academic Press, New York

Resultados:
Compuesto 1

El tratamiento con donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) produjo un aumento en los niveles de
acetilcolina hipocampal hasta el maximo de 1204 + 106% de los niveles basales. EI compuesto 1 produjo un aumento
dependiente de la dosis de acetilcolina en combinacién con donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.). El
aumento de acetilcolina después de la combinacion del compuesto 1, donepezilo y memantina fue significativamente
mayor en comparacion con la combinacién de donepezilo y memantina. Se observd que el aumento maximo medio
de acetilcolina fue de 1383 + 194 y 2136 + 288% de los niveles previos a la dosis después de combinaciones de 1y 3
mg/kg, p.o., respectivamente (Figura 2 (a)).

Los valores medios del area bajo la curva (AUC) calculados después del tratamiento del compuesto 1 (3 mg/kg, p.o.),
donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) fueron significativamente mayores en comparacion a la
combinacién de donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) (Figura 2 (b).

Compuesto 2

El tratamiento con donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) produjo un aumento en los niveles de
acetilcolina hipocampal hasta el maximo de 691 + 148% de los niveles basales. El aumento de acetilcolina después
de la combinacion del compuesto 2 (3 mg/kg, p.o.), donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) fue
significativamente mayor en comparacion con la combinacion de donepezilo y memantina con un aumento maximo
medio de 1776 + 365% por encima de los niveles previos a la dosis (Figura 3 (a)).
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El valor medio del area bajo la curva (AUC) calculado después del tratamiento de la combinacion del compuesto 2 (3
mg/kg, p.o.), donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) fue significativamente mayor en comparacion con
la combinacion de donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) (Figura 3 (b)).

Compuesto 3

El tratamiento con donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) produjo un aumento en los niveles de
acetilcolina hipocampal hasta el maximo de 691 + 148% de los niveles basales. El aumento de acetilcolina después
de la combinacion del compuesto 3 (3 mg/kg, p.o.), donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, sc) fue
significativamente mayor en comparacion con la combinacion de donepezilo y memantina con un aumento maximo
medio de 1141 £+ 258% por encima de los niveles previos a la dosis (Figura 4 (a)).

El valor medio del area bajo la curva (AUC) calculado después del tratamiento de la combinacién del compuesto 3 (3
mg/kg, p.o.), donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) fue significativamente mayor en comparacion con
la combinacion de donepezilo (1 mg/kg, s.c.) y memantina (1 mg/kg, s.c.) (Figura 4 (b)).

Ejemplo 7:
Evaluacién de la modulacién theta en hipocampo dorsal de ratas Wistar macho anestesiadas

La actividad de EEG del hipocampo sincrénico que se produce en el ritmo 6 (rango de frecuencia de 4 a 8 Hz) se ha
asociado con procedimientos mnemonicos in vivo.

Procedimiento experimental

Se anestesiaron ratas Wistar macho (240-320 g) con 1.2 a 1.5 g/kg de uretano por via intraperitoneal, bajo anestesia
se implant6 quirdrgicamente un catéter en la vena femoral izquierda para la administracion de farmacos. Después de
la canulacion, se colocé al animal en un marco estereotaxico para implantar un electrodo (alambre de acero inoxidable,
Plastics One) en el hipocampo dorsal (AP, -3.8 mm; ML, +2.2 mm; DV, -1.5 mm de dura; Paxinos and Watson, 1994)
y electrodo de estimulacion bipolar (alambres de acero inoxidable sin trenzar, separados por 0.75-1.0 mm en sus
puntas, Plastics One) se implanté en el NPO (AP, -7.8 mm; ML, +1,8 mm; DV, -6.0 mm; Paxinos and Watson, 1994).
Ademas, se implanté un electrodo en el cerebelo que sirvié como referencia. El ritmo del hipocampo 6 se evoco a
través de un tren de estimulacion eléctrica de 6 s (20-160 pA, duracion de pulso de 0.3 ms, 250 Hz) entregado al NPO
a una velocidad de 0.01 trenes/s con un estimulador Grass S88 y una unidad de aislamiento de estimulo PSIU6 (Grass
Medical Instruments, Quincy, MA). El EEG se registré a una frecuencia de 1000 Hz usando el software Ponemah
(versién 5.2) y se almacen6 para el analisis fuera de linea usando NeuroScore (versién 3.0). El nivel de amplitud de
referencia se logré usando la corriente requerida para provocar un ritmo 6 al 50% de la amplitud maxima en
condiciones de control. Después del periodo de estabilizacion de una hora, se realizé el registro de referencia durante
30 minutos seguido del tratamiento del vehiculo o compuesto 1 (1 mg/kg, i.v.). Se administraron donepezilo (0.3 mg/kg,
i.v.) y memantina (0.3 mg/kg, i.v.) 30 minutos después del tratamiento con el compuesto 1 y se continud el registro
durante 1 hora adicional.

Se calculé la potencia en la frecuencia 6 en el periodo de estimulacion durante el periodo de referencia de 30 minutos
y se calcularon los cambios porcentuales en estas medidas después del tratamiento. El cambio porcentual en la
potencia relativa 8 después del tratamiento combinado del compuesto 1, donepezilo y memantina se comparé con
donepezilo y memantina mediante un analisis de varianza de dos factores (tiempo y tratamiento), seguido de la prueba
post de Bonferroni. La significacion estadistica se considerd con un valor de p menor de 0.05.

Referencia: Paxinos G. and Watson C. (2004) Rat brain in stereotaxic coordinates. Academic Press, New York
Resultados:

El tratamiento con la combinacién de donepezilo (0.3 mg/kg, i.v.) y memantina (0.3 mg/kg, i.v.) produjo aumentos de
aproximadamente 176 + 25% en la potencia 6 del hipocampo. El compuesto 1 (1 mg/kg, i.v.) en combinacién con
donepezilo (0.3 mg/kg, i.v.) y memantina (0.3 mg/kg, i.v.) produjo un aumento significativo en los niveles de potencia
0 y los niveles maximos alcanzaron hasta 221 £ 25% de niveles previos a la dosis (Figura 5).
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacién que comprende un antagonista del receptor 5-HT6 puro, un inhibidor de la acetilcolinesterasa y
un antagonista del receptor NMDA, en el que el antagonista del receptor 5-HT6 puro se selecciona del grupo que
consiste en:

1-[(2-Bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol;
1-[(4-Fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol; y
1-[(4-1sopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. La combinacién segun la reivindicacion 1, en la que el inhibidor de acetilcolinesterasa se selecciona del grupo que
consiste en donepezilo, rivastigmina y galantamina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. La combinacién segun la reivindicacion 1, en la que el antagonista del receptor de NMDA es memantina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma; en la que opcionalmente el antagonista del receptor de NMDA es
clorhidrato de memantina.

4. La combinacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el antagonista del receptor 5-HTs puro
es 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4- metil-1 -piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

5. La combinacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la sal farmacéuticamente aceptable
del antagonista del receptor 5-HT6 puro se selecciona de:

Monohidrato de 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato;
Diclorhidrato de 1-[(4-Fluorofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol; y
Diclorhidrato de 1-[(4-Isopropilfenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol.

6. La combinacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el antagonista del receptor 5-HTs puro
es monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol dimesilato.

7. La combinacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 2, en la que el inhibidor de la acetilcolinesterasa
es donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; opcionalmente en la que el inhibidor de la
acetilcolinesterasa es clorhidrato de donepezilo.

8. Una combinacion que comprende monohidrato de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)
metil]-1H-indol dimesilato, clorhidrato de donepezilo y clorhidrato de memantina.

9. La combinacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en el tratamiento de trastornos
cognitivos en un paciente; en la que el trastorno cognitivo se selecciona de enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia,
enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy, demencia vascular y demencia frontotemporal.

10. Un compuesto, 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indol o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en combinaciéon con inhibidor de la acetilcolinesterasa y
antagonista del receptor de NMDA para su uso en un método de tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en un
paciente.

11. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 10, como tratamiento adjunto en un paciente en tratamiento
estable con inhibidor de acetilcolinesterasa y antagonista del receptor de NMDA.

12. El compuesto para su uso segun la reivindicacién 10 o la reivindicacion 11, en el que el inhibidor de
acetilcolinesterasa se selecciona de donepezilo, rivastigmina y galantamina o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

13. El compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el que el antagonista del
receptor de NMDA es memantina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

14. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 10:

(a) en el que el tratamiento comprende la administracion al paciente de 1 mg a 200 mg de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-
5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo por dia, o

(b) en el que el tratamiento comprende la administracion al paciente de 1 mg a 10 mg de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo por dia, o
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(c) en el que el tratamiento comprende la administracion al paciente de 25 mg a 125 mg de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-
5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo por dia, o

(d) en el que el tratamiento comprende la administracion al paciente de 150 mg a 200 mg de 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-
5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo por dia, o

(e) en el que el tratamiento comprende la administracién al paciente de 25 mg a 75 mg de 1-[(2- bromofenil) sulfonil]-
5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo por dia, o

(f) en el que el tratamiento comprende la administracion al paciente de 75 mg a 150 mg de 1-[(2- bromofenil) sulfonil]-
5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo por dia; y

(g) en el que el tratamiento comprende administrar al paciente; 1 mg a 30 mg de donepezilo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo por dia; y

(h) en el que el tratamiento comprende la administracién al paciente de 1 mg a 40 mg de memantina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma por dia.

15. Una composicion farmacéutica que comprende la combinacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, y excipientes farmacéuticamente aceptables o combinaciones de los mismos.

16. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 15, para su uso en el tratamiento de trastornos cognitivos
seleccionados entre enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, enfermedades de Parkinson, demencia con cuerpos de
Lewy, demencia vascular y demencia frontotemporal.

17. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 15 o la reivindicacion 16:

(@) en el que el 1-(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metill-1H-indol o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en una cantidad de 1 mg a 300 mg, o

(b) en el que el 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metill-1H-indol o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en una cantidad de 35 mg a 200 mg, o

(c) en la que el 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en una cantidad de 200 mg a 300 mg, o

(d) en el que el 1-[(2-bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metill-1H-indol o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en una cantidad de 75 mg o 150 mg; y

(e) en el que el donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en una cantidad de 2 mg
a30mg;y

(f) en el que la memantina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma esta presente en una cantidad de 1
mg a 40 mg.

18. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 10, en el que el tratamiento comprende administrar 1-[(2-
Bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1- piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para el paciente por via oral, nasal, local, dérmica o parenteral.

19. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 10, en el que el tratamiento comprende administrar 1-[(2-
bromofenil) sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para el paciente de una a tres veces al dia, de una a tres veces a la semana o de una a tres veces al mes.
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Figura 1a
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Vehiculo, Vehiculo, Compuesto 1,
2 mL{kg, po. 2 ml/kg, p.o. 1 mgfkg. p.o.
+ + +
Vehiculo, Donepezilo Donepezilo
1 mL/kg, s.c. 0.3 mg/kg. s.c. 0.3 mg/kg, s.c.
+ + +
Vehiculo, Memantina Memantina
1 ml/kg, i.p. 03 mg/ke. ip. 0.3 mgke, ip.

Los datos representan la media £ SEM del indice discriminativo. *p <0.05 Vs vehiculo (Kruskal-
Wallis sequido de la prueba de comparacién mualtiple de Dunn) N = 11-12

Figura 1b
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Vehiculo Wehiculo Compuesto 2
2 ml/kg, p.o. 2 ml/kg, p.o. I mg/kg, p.o.
+ + +
Wehiculo Donepezilo Donepezilo
2mlJkg, s.e (0.3 mg/kg, s.c. 0.3 mg/kg, s.c.
+ + +
WVehiculo Memantina Memantina
1 mL/kg, i.p. 0.3 mg/kg, i.p. 0.3 mefkg, ip.

Los datos representan la media £ SEM del indice discriminativo. *p <0.001 Vs vehiculo (Kruskal-
Wallis sequido de la prueba de comparacién maltiple de Dunn) N = 11-14

19



ES 2 815555 T3

Figura 1c
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Wehiculo Wehiculo Compuesto 3
2 mL/kg, p.o. 2ml/kg, p.o. (L5 mg'kg, p.o.
+ + +
WVehiculo Donepezilo Donepezilo
I mL/kg, s.c. 0.3 mg/kg, s.c. 0.3 mg/kg, s.c.
+ + +
Wehiculo Memantina Memantina
1 mlskg, ip. (L3 mo/kg, ip. 0.3 mg'ke. ip.

Los datos representan la media + SEM del indice discriminativo. *p =0.05 Vs vehiculo (Kruskal-
Wallis seguido de la prueba de comparacién multiple de Dunn) N = 17-21
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Figura 2
(a)

weipens  Compuests 1, 3 mghkg, p.o. + Vehiculo 2. + Vehiculo 2 (n=7)
Wehiculo 1. + Donepezile 1 mgfkg, =.c. + Vehiculo 2 {(n=5)

g
afieee  Wehiculo 1. + Donepezilo 1 mgikg, z.c. + Memantina 1 mgikg, =.c. (n=7)

43~ Compuesto 1, 1 mgfg, p.o. + Donepezile 1 mghg, 2.c. + Memantina 1 mgikg, 2.c. {(n=5)
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Compuesto 1, 3 mghg, p.o. + Donepezilo 1 mghkg, =.c. + Memantina 1 mghkg, =.c. (n=5)
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(b)

EXZEE Compuesto 1, 3 mg/kg, p.o. + Vehiculo 2. + Vehiculo 3 {n=7)
EEEE Vehiculo 1. + Donepezile 1 mgikg, s.c. + Vehicule 2 (n=5)

BS Vehiculo 1. + Donepezile 1 mgikg, =.c. + Memantina 1 mgkg, =.c. (n=7)

RS Compuesto 1, 1 mgikg, p.o. + Donepezilo 1 mgkg, =.c. + Memantina 1 mg/ikg, =.c (n=5)

6000 o Compuesto 1, 3 mgfeg, p.o. + Donepezile 1 mgfkg, =.c. + Memantina 1 mgkg, 2o {n=5)

#=F

4000+

2000+

AUC (% cambio en ACh)

1=

(a) Cambio porcentual de los niveles basales medios expresados como Media + SEM. **p
=0.01, ** p=0.001 Vs combinacién de donepezilo + memantina (prueba post de Bonferroni).
{b) Cambios acumulativos en los niveles de acetilcolina expresados como area media bajo |a
curva (AUC) + S EM. * p=0.01 (Prueba de comparacién multiple de Dunnett).
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Figura 3
(a)

280)9 g Wehiculo & mlLkg, p.o. + Donepezilo 1 mgfg, =.c. +hMemantina 1 mg/fkg, 2.c. (n=8)

= oo Compuesto 2, 3 mgkg, p.o. + Donepezile 1 mgkg, =.c. + Memantina 1 mg/kg, =.c. (n=3)
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Vehiculo 5 mUkg, p.o Compuesto 2, 3 mo'ka, p.o.
(n=8) (=3}

Donepezilo 1 mg'kg, s.c. +
Memantina 1 mg'kg, 5.c.

(a) Cambio porcentual de los niveles basales medios expresados como Media £ SEM. *p
=0.058, ™p =0.01, *™* p <0.001 Vs combinacién de donepezilo + memantina (prueba post de
Bonferroni). (b) Cambios acumulativos en los niveles de acetilcolina expresados como area
media bajo la curva (AUC) £ 5. E.M. ** p <0.05 (Prueba de comparacién multiple de Dunnett).
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Figura 4
(a)
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Donepezile 1 mgfg, z.c. +

Memantina 1 mgig, =.c.

(a) Cambio porcentual de los niveles basales medios expresados como Media + SEM. *p <005, * p
=0.001 Vs combinacién de donepezilo + memantina (prueba post de Bonferroni). (b) Cambios acumulativos
en los niveles de acetilcolina expresados como area media bajo la curva (AUC) £+ S EEM. * p =0.05 (Prueba
de comparacién multiple de Dunnett).
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Figura 5

sl Oonepezilo 0.3 mgikg, iv (n=8)

-y
300

wfipess  Donepezilo 0.3 mgkg, iv. + Memantina 0.3 mgfkg, iv. (n=T)

=i~ Compuesto 1, 1 mgig, i.v. + Donepezilo 0.2 mg'kg, i.v. + Memantina 0.2 mghkg, i.v. (n=8)
250r iy

AUC (potencia theta relativa)
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Compuests 1/Vehiculo Deonepezilo/Memantina
I L] L] Ll 1 L] I L]
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Tiempo {min}
Lo} Donepezile 0.2 mgkg, v (n=8)
LSS Donepezile 0.2 mgfkg, iv. + Memantina 0.2 mgikg, iv. {n=7)
400+

Compuesto 1, 1 mgihg, i.v. + Donepezilo 0.3 mghg, iwv
+ Memantina 0.2 mghkg, i.v. {(n=8)

(a) Cambio porcentual de los niveles basales medios expresados como Media £ SEM. *p =0.05,

** p <0.01 Vs combinacion de donepezilo + memantina (prueba post de Bonferroni). (b) Valor del
area bajo la curva £+ S EM. * p <=0.05 Vs combinacién de donepezilo + memantina (Prueba post de
Dunnett)
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