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1-AMINOCYCLOHEXANE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF AGITATION AND OTHER
BEHAVIORAL DISORDERS, ESPECIALLY THOSE ASSOCIATED WITH ALZHEIMER'S DISEASE

FIELD OF THE INVENTION

[0001] The present invention relates to the treatment of behavioral
disorders assoclated with a central nervous system (CNS) disorder, especially
Alzheimer's disease (AD), cerebrovascular disease (VaD), or Down's Syndrome,
in @ mammal, comprising administering to said mammal an 1-aminocyclohexane,
alone orin comb]nation with a acetylcholinesterase inhibitor.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Alzhelmer's Disease

[0002) Dementia is a serious disorder affecting as many as 10% of
Individuals older than 65 years and more than 24% of those older than 85 years
(Hofman et al,, Int. J. Epldemiol., 1991, 20:738-748; Jorm and Jolley, Neurology,
1998, 51.728-733; Lobo et al, Neurology, 2000, 54(Suppl. 5):54-S9).
Alzheimer's disease {AD) is an increasingly prevalent form of neurodegeneration
that accounts for apbroximately 50 % - 60 % of the overall cases of dementia
among people over 65 years of age. AD is characterized clinically by
progressive loss of memory, cognition, reasoning, Judgement, and emotional
stabllity that gradually leads to profound mental deterioration and ultimately
death. AD Is a progressive dlsorder with a mean duration of around 8.5 years
between onset of clinical symptoms and death., AD is believed to represent the
fourth most common medical cause of death and affects about 4-5 million people
in the Unlted States. Prevalence of AD doubles every 5 years beyond age 65
(National Institute on Aging: Prevalence and costs of Alzheimer's disease.
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Progress Report on Alzhelmers Disease. NiH Publication No. 89 36186,
November 1998; Polvlkoskl ef al., Neurology, 2001, §6:1680-1696). AD currently
affects about 15 milllon people world-wide {including all races and ethnic groups)
and owing to the relative increase of elderly people In the population, its
prevalence is likely to increase over the next two to three decades. AD Is at
present incurable. No treatment that effectively prevents AD or completely
reverses its symptoms and course is currently known.

[0003] AD is associated with death of pyramidal neurons and loss of
neuronal synapses In brains reglons assoclated with higher mental functions
(Francls ef al., 1999, J. Neurol. Neurosurg, Psychlatry, 66:137-147). The brains
of individuals with AD exhibit characteristic lesions termed senile (or amyloid)
plaques, amylold angiopathy (amyloid deposits In blood vessels) and
neurofibrillary tangles. Approved treatments for AD Include acetyicholinesterase
inhibltors or NMDA receptor antagonists.

Acetylchollnesterase Inhibitors

[0004] AD [s associated with a profound loss of cholinergic neurons within
the nucleus basalls of Meynert (Perry et al., Br. Med. J., 1978, 2:1456-1459;
Geula and Mesulam, Cholinergic systems and related neuropathological
predilection pattems in Alzheimer disease. /n: Alzhalmer’s Disease. Temry ot al.
eds.; New York: Raven Press; 1994, pp. 263-291). The signaling in these
neurons Is mediated by the oxtracellulardy released neurotransmitter
acetylcholine (ACh). Recognition of the role of dysfunction of ACh signaling
system In the cognitive Impairments associated with AD as well as a number of
other neurologlcal and psychlatric disorders, including Parkinson's disease,
schizophrenla, epllepsy, depression, obsessive compulsive disorders, and
. bipolar disorders, has led to the development of drugs that selectively enhance
cholinergic function by Inhibition of the cholinerglc catabolic enzyme
acetylcholinesterase (AChE). AChE destroys ACh after the latter has been
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secreted into the synaptic clefts (Goff and Coyle, Am. J. Psychlatry, 2001, 158:
1367-1377).

[0005] At present, the most widely clinically used acetylcholinesterase
inhibitors (AChEl} are ftactlne (THA; 1,2,34-tetrahydro-G-aminoacridine
hydrochloride), DFP (dilsopropyifluorophosphate), physostigmine, donepezil,
galantamine, and rivastigmine. Many of AChEI selectively inhibit AChE, but
agents that also target butyrylcholinesterase (BuChE) may provide added
benefits as AD progresses and ACh regulation may become increasingly
dependent on BuChE. Dual inhibition may also help fo slow the formation of
amyloidogenic compounds (Ballard, Eur. Neurol., 2002, 47:64-70).

[0006] Donepezil (I{R,S)-1-benzyl-4-[(5,6-dimethoxy-1-Indanon)-2yl}-
methylpiperidine hydrochloride]; ARICEPT, previously E-2020) Is a reversible,
noncompetitive, piperidine-type AChE], which Is selective for AChE rather than
BuChE (Sugimoto et al, Curr. Med. Chem., 2000, 7:303-39). Dooley et al.
(Drugs Aging, 2000, 16:199-226) have demonstrated that donepezil administered
at doses of 5 and 10 mg/day significantly Improved cognition and global clinical
function compared with placabo in short term trials (14 to 30 weeks) In 161 to
818 patients with mild to moderate AD (see also Rogers et al., Arch. Int. Med.,
1998; 158:1021-1031). Long-term efficacy data obtained in these studies
suggest that improvements in cognition, global function or activitles of daily living
(ADL) are malntained for about 21 to 81 weeks

[0007] Galantamine (REMINYL) is a reversible, competitive, tertiary
alkalold AChEIl, which s selective for AChE rather than BuChE. As
demonstrated by Scott et al. (Drugs, 2000; 60:1095-122), 285 to 978 patients
with mild to moderate AD recelving galantamine at doses 16 or 24 mg/day
achieved significant Improvements in cognitive and global symptoms relative to
placebo recipients In trials of 3 to 68 months' duration.
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[0008] Rivastiomine (EXELON) Is a dual inhibitor of AChE and BuChE that
has demonstrated benefits across the spectrum of AD severity (Ballard , Eur.
Neurol., 2002, 47:64-70). Unlike tacrine and donepezil, which are classified as
short-acting or reversible agents, rivastigmine Is an Intermediate-acting or
pseudo-irreversible agent, which Inhibits AChE for up to 10 hours. Preclinical
biochemical studies Indicated that rivastigmine has central nervous system
(CNS) selectivity over peripherel Inhibition. Rivastigmine was shown to
amellorate memory impairment In rats with forabraln leslons; and in the two large
multicenter clinical trials (fotal 1324 patlents) at doses 6-12 mg/day It was
superior to placebo on three cognitive and functioning scales (Jann,
Pharmacotherapy, 2000, 20:1-12).

NMDA Receptor Antagonists

[0009] The excesslve or pathological activation of glutamate receptors,
particularly those that are selectively activated by N-methyt-D-aspartate (NMDA),
has also been implicated in the processes that underlle the degeneration of
cholinergic cells in the brains of AD patients (Greenamyre 6t al., Neurobiol.
Aging, 1989, 10:593-802; Francis et al., J. Neurochem., 1993, 60:263-291; L| et
al, J. Neuropathol. Exp. Newrol, 1997, 56:901-911; Wu and Rowan,
Neuroreport, 1985, 6:2409-2413). The NMDA receptor Is very well established to
bs pivotal for several physiologic synaptic plasticity processes, 6.g., memory and
leaming (Collinridge and Singer, Trends Pharmacol. Scl., 1990, 11: 200-296).
The functioning of the NMDA receptor requires the activation of both the agonist
binding site for glutamate and the allosteric co-agonist site which Is activated by
glycine and D-serine (Kleckner and Dingledine, Science, 1988, 241:835-837;
McBain et al, Mol. Pharmacol., 1989, 36:556-565; Danysz and Parsons,
Pharmacol. Rev., 1998, 50:587-664). Acfivation of the D-serine-sensitive
modulatory site on the NMDA receptor has been shown to be a prerequisite for
Induction of long-term potentiation (Bashir et al., Neurosci Lett., 1990, 108:261-
266), an In vitro correlate of memory and leaming. Further, the cognitive deficits
assoclated with psychiatric disorders such as schizophrenia have been shown to
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be alleviated by oral treatment with D-serine (Tsal ef al,, Biol Psychiatry, 1998,
44:1081-1089).

[0010] Even though NMDA receptor activation is critical for leaming,
moderate affinity uncompetitive NMDA receptor antagonists have been found to
correct/reverse cognitive impairment in both human AD and animal models of
Alzheimer's dementia. To the degree that excessive glutamaterglc function Is a
contributor in AD, effective pharmacological antagonism of the NMDA receptor,
particularly by open channel blockers, may be able to slow the progression of AD
{Parsons et al., Neuropharmacol., 1998, 38:735-767; Danysz and M&bius, 2002,
Alzhelmer's Disease Neuroprotection - Therapeutic Potential of lonotroplc
Clutamate Receptor Antagonists and Modulators, In: Therapeutic Potential of
fonotropic Glutamate Receptor Antagonists and Modulators, Lodge et al. eds.,
2002, in press, F.P. Graham Publishing Co., New York).

[0011] NMDA receptor antagonists potentially have a wide range of
therapeutic applications In numerous CNS disorders such as acute
neurodegeneration {e.g., assoclated with stroke and trauma), chronic
neurodegeneration (e.g., associated with Parkinson's disease, AD, Huntington's
disease, and amyotrophic {ateral sclerosis [ALS]), epilepsy, drug dependencs,
depression, anxiety, and chronic pain (for reviews see: Parsons et al., Drug
News Perspect., 1998, 11:5623-533; Parsons et al., 1999, supra; Jentsch and
Roth, Neuropsychopharmacology, 1999, 20: 201-205; Doble, Therapie, 1995, 50:
319-337). Functional inhibition of NMDA receptors can be achieved through
actions at different recognltlon sites within the NMDA receptor complex, such as:
the primary transmitter site (competitive), the phencyclidine site located inside
the cation channel (uncompetitive), the polyamine modulatory site and the
strychnine-Insensitive, co-agonistic glycine slte (glycine B) (Parsons ef al., 1999,
supra).
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[0012] NMDA receptor inhibitors are likely to impair normal synaptic
transmission and thereby cause numerous side effects. Indeed, many NMDA
receptor antagonists identified to date produce highly undesirable side effects at
doses within their putative therapeutic range. Supporting this, clinical trials failed
to support good therapeutic utility due to numerous side effects for such NMDA
receptor antagonists as Dlzocilpine ((+)MK-801; (+)-5-methyl-10,11-dihydro-5H-
dibenzocyclohepten-5,10-imine maleate), Cerestat (CNS-~1102), Llcostinel
(ACEA 1021), Selfotel (CGS-19755), and D-CPP-ene (Leppik , Epliepsia, 1998,
39 (Suppl 5):2-6; Sveinbjomsdottir ef al., Epilepsla, 1993, 34:493-521; SCRIP
2229/30, 1997, p. 21). The challenge in the field has therefore besn to develop
NMDA receptor antagonists that prevent the pathological activation of NMDA
receptors but allow their physiological activity.

[0013] Memantine and Neramexane (1-amino-3,5-dimethy! adamantine,
and pharmaceutically acceptable salts thereof) Is an analog of 1-amino-
cyclohexane (dlsclosed, e.g., in U.S. Patents No. 4,122,193; 4,273,774;
5,061,703). Neramexane (1-amino-1,3,3,5,5-pentamethylcyclchexane) is also a
derivative of 1-aminocyclohexane {disclosed, e.g., In U.S. Patent No. 6,034,134).
Memantine, neramexane as well as some other 1-aminoalkyl-cyclohexanes are
systemically-active noncompetitive NMDA receptor antagonists having moderate
affinity for the receptor. They exhibit strong voltage dependent characteristics
and fast blocking/unblocking kinetics (Parsons of al., 1999, supra, Gbrielmeyer et
al,, Arznelm-Forsch/Drug Res., 1992, 42:304-913; Winblad et al., Int. J. Geriat.
Psychiatry, 1998, 14:135-146; Rogawski, Amino Acids, 2000, 19: 133-49;
Danysz ¢t al., Curr, Pharm. Des., 2002, 8:835-43; Jirgensons et. al., Eur. J. Med.
Chem., 2000, 35: 555-565). These compounds dissociate from the NMDA
receptor channels much more rapldly than the high effinity NMDA receptor
antagonists such as (+)MK-801 and attenuate disruption of neurcnal plastlcity
produced by tonic overstimulation of NMDA receptors probably by causing an
increase of the signal-to-noise ratio. Due to thelr relatively low affinity for the
receptor, strong voltage dependency and fast receptor unblocking kinetics, these

4
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compounds are essentially devoid of the side effects of other NMDA receptor
antagonists at doses within the therapeutic range (Komhuber of al., Eur. J.
Phamacol., 1991, 208:297-311). Indeed, memantine has been applied clinically
for over 20 years showing good tolerabillty with approximately 700,000 patient-
years exposure.

[0014] Mema;ntine, neramexane as  well as other 1-
aminoalkylcyclohexanes have been suggested to be useful in alleviation of
varlous progressive neurodegenerative disorders such as dementia in AD,
Parkinson's disease, and spasticity (see, 6.g., U. S. Patents No. 5,061,703;
5,614,560, and 6,034,134; Parsons ef al, 1999, supra; Mobius, ADAD,
1999,13:5172-178; Danysz et al., Neurotox. Res., 2000, 2:85-97; Winblad and
Poritis, Int. J. Geriatr. Psychiatry, 1999, 14:135-1468; Gortelmeyer et al., 1992,
supre; Danysz et al., Curr, Pharm. Des., 2002, 8:835-843; Jirgensons et. al., Eur.
J. Med. Chem., 2000, 35: 565-565). These diseases result from disturbances of
glutamatergic transmisslon, i.e., the excessive Influx of calclum through NMDA
receptor channels, leading to the destruction of brain cells In specific brain areas
(Choi, J. Neurobiol., 23: 1261-1278, 1892; Rothman and Olney, Trends
Neuroscl., 10: 299, 1987; Kemp et al., Trends Pharmacol. Sci,, 8: 414, 1987).
Chronlc treatment of adult rats with memantine has been shown to enhance the
formation of hippocampal long-term potentiation, Increase the durability of
synaptic plasticity, Improve spatial memory abllities, and reverse the memory
impairment produced by NMDA receptor agonists (Barnes ef al., Eur. J.
Neurosci., 1996; 8:65-571; ZaJaczkowski et af., Neuropharm, 1997, 36:961-971).

[0015] 1-Aminocyclohexane derivatives, and specifically memantine, have
also been suggested to be useful in the treatment of AIDS dementla (U.S. Patent
No. 5,506,231), neurcpathic paln (U.S. Patent No. 5,334,618), cerebral Ischemia
(U.S. Patent No. 5,081,703), epilepsy, glaucoma, hepatic encephalopathy,
multiple sclerosis, stroke, and tardive dyskinesla (Parsons ef al., 1999, supra_
Relatively high doses of memantine and neramexane also were shown to

74
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- selectively block thermal hyperalgesia and mechanical allodynla in some models
of chronic and neuropathic pain without obvious effects on motor reflexes. 1-
Aminoacyclohexane derivatives were also demonstrated to possess
Immunomodulatory, antimalarial, ant-Boma virus, and antl-Hepatitis C activities
(ses, 0.9., U.S. Patent No, 6,034,134 and references cited thersin).

[0016] 1-Aminocyclchexane derlvatives such as memantine and
neramexane have alsc been suggested to functlon via non-NMDA-mediated
pathways (see U.S. Patent Application No, 09/597,102 and its corresponding
international patent application PCT EP (01/06964 published as WO 01/98253 on
December 27, 2001; U.S. Patent No. 6,034,134). Memantine was shown to
inhibit SHT3-medlated current (in the native N1E-115 and heterologous HEK-293
cells) and NMDA receptor-mediated currents (In rat hippocampat slices) with
approximately equal affinlty (Parsons et al., 1999, supra; Rammes et al., 2001,
Neurosci. Lett,, 306:81-84). 5HT3 receptor antagonists are known to Improve
leaming and memory in animals {Cari et al., 1997, Behav. Brain Res., 82:185-
184; Reznik and Staubll, 1997, J. Neurophyslol., 77:517-521).

[0017] As disclosed above, the loss of cholinergic neurons within the basal
forebrain, which underlies various aspects of dementia, may result from the
disruption In ACh-mediated signalling and/or excessive activation of NMDA
receptors. Accumulating experimental evidence Indicates that ACh and NMDA
receptor-mediated signalling systems are Interconnected, /e., that blockade of
NMDA receptors can increase the extracellular release of ACh. It has been
demonstrated that systemic administration of the NMDA receptor antagonlst,
(+)MK-801, produces a dose-dependent increase in the extracellular release of
ACh in rat parietal and frontal cortices (Hasegawa et &l., 1993, Neurosci. Lett.,
160:53-56; Aquas et al, 1998, Neuroscience, B85:73-83). Similarly,
Intracerebroventricular (i.c.v.) adminlstration of another NMDA receptor
antagonist, CPP, has been shown fo increase ACh release In the rat parletal
cortex and hippocampus (Glovannini ef al., 1984, Neurochem. Intl., 25:23-26;

/2
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Glovannini et al., 1894, J, Neuroscl., 14:1358-1385). It has been proposed that
glutamate, by acting through the NMDA receptors on GABAergic and
noradrenergic neurons, maintalns a tonic Inhibitory control over the basal
forebrain cholinerglc neurons projecting to the cerebral cortex (Kim et al,, 1999,
Mol. Psychiat., 4:344-352). Based on this circult, in addition to posslble blocking
of NMDA overactivation, systemic administration of an NMDA receptor
antagonist would be expected to decrease the inhibitory control of GABA on ACh
neurons resulting In the increased release of ACh In the cortex.

Aqitation

[0018] Agitation is an umbrella term that can refer to a range of behavioral
disturbances or dlsorders, Including aggression, combativeness, hyperactivity,
and disinhibition. Agitation Is a nonspecific constellation of relatively unrelated
behaviors that can be seen In a number of different clinical conditions, usually
presenting a fluctuating course. Agitation may be caused by a number of different
medical conditions and drug interactions or by any clrcumstances that worsen
the person’s ability to think.

[0019] Multiple underlying pathophyslologlc abnormalities are mediated by
dysregulations of dopaminergic, serotonergic, noradrenergic, and GABAergic
systems. Agitation is characterized by non-productive, diffuse and excessive
avaractivity-both motor (akathisla) and cognitive, and accompanled by an inner
unpleasant tanslon.

[0020] Common medications used to treat agitation include beta blockers
such as propranolol and pindolol, anxiety medications such as buspirone, anti-
convulsants such as valproate and lamotrigine, anti-psychotics such as
haloperidol and other high-potency dopamine-blocking agents and atypical
antipsychotics.
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[0021]) Agitation and dementia. Agitation In elderly patients with
dementia, such as senile dementia assoclated with Alzheimer's Disease {SDAT)
and vascular dementia, contributes to additional stress for caregivers and often
requires additional treatment with medication. Specific subtypes of agitation
include that associated with deliium, psychosis, depression (with or without
psychosis), anxiely, insomnia, sundowning (progression of agitation in the
evening hours), aggression and anger, and pain (e.g., osteoarthritic). The
foregoing subtypes of agitation can be caused from conditions such as urinary
tract infections, poor nutrition, respiratory Infection, recent stroke, occult head
trauma, o.g., from a recent fall, paln, constipation, congestive heart fallure,
orthostatic hypotension, chronic obstructive pulmonary disease, hypothyroldism,
diabetes, alcohol or other substance abuse, substance abuse-withdrawal, long
bone fracture, e.g., from a recent fall. Agitation can also be caused by
medication or other substances used to ireat the underlying syndrome
assoclated with agitation.

[0022) A panel of expert consensus guidelines suggests the
following drug therapy as first line treatment for the above-refarenced sub-typas
of agitation:

[0023] Deliflum-conventional high potency antipsychotics , e.g.,
haloperidol

[0024] Psychosis-risperidone and conventional high potency
antipsychotics, olanzapine, divalproex and trazodone

[0025] Depression-antidepressants

[0026] Anxiety-buspirone, trazodone and SSRis

[0027] Insomnia-trazodone and benzodiazepines for acute
management

[0028] Sundowning-trazodone, risperidone, olanzapine, and

conventional high potency antipsychotics

10
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[0028] Aqgression and_anger-trazodone, divalproex, SSRis, and
buspircne
[0030] Pain-tricyclic antidepressants, SSRis, and trazodone

[0031] (Treatment of Agitation in Dementia, A Postgraduate Medicine
Special Report, March 1998; Eds. Alexopoulos et al., The McGraw-Hill
Companies, Inc.)

[0032) Agitation and depressfon. Frequently, patients with severe
depression may develop agltation that cannot be controlled by drug treatment
such as benzodiazepines. Benazzi has also characterized a sub-population of
depressed patients who exhibit racing thoughts and psychomotor agitation
(Psychiatry Res. 2003;120(3):273-82).

[0033] Agitation associated with SSRI withdrawal. When SSRI
antidepressants are abruptly discontinued, withdrawal symptoms such as
anxiety, agitation, sleep disturbances, movement disorders, reslessness and
delirium often present (Rosenbaum et al., J. Clin. Psychiatry 1997; 58(suppl.7):
37-40).

[0034] Agltation In pedlatric populations. In addition to agitation
assoclated with dementia, agitatlon Is also common in syndromes affecting
chiidren such as depression, altention deficit disorder (with and without
hyperactivity), conduct disorder, oppositional deflant disorder, and separation
anxlety disorder. There is also evidence that the pediatric population becomes
agltated following anesthesia, especially sevofluorane (Voepel-Lewis et al.,
Anesth Analg. 2003;96(6):1625-30).

[0035] Agitation assoclated with mood dIsorders. Agitation is
frequently associated with mood disorders such as bipolar disorder and
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schizophrenia. In bipolar disorder, agltation usually presents during acute manic
states, but can also present during mixed depressive states. Agitation is also
associated with schizophrenia, and acute forms of agitation are typically treated
with intra-muscular ziprasidone and olanzaplng. but it has recently been shown
that oral olanzapine, when administered in & rapid initial dose escalation (40 mg
on days 1 and 2, 30 mg on days 3 and 4, 5-20 mg thereafter) exhibited superior
improvement (J. Clin. Psychopharmacol. 2003; 23: 342-348).

[0036] Post-operative agltation. The average Incldence of post-operative
agitation Is about 11-40% and can result in Increase in the Incidence of major
complications, increases in admission to rehabllitation centers, Increased
duration of hospital stays, and is predictive of mortality. Agitation following
cardiac surgery, such as coronary artery bypass graft (CABG) surgery, is
especially common. Post-cperative agitation can be caused by factors such as
hypoxemia, hypotenslon, metabollc disorders, reslidual effects of anesthetics,
sepsis, or cerebral embolism.

[0037] ICU agitation. Agitation Is a commonly encountered problem in
the ICU. Agitated patients have the potential to jeopardize their own care by
disconnecting various life-sustaining modalities. Additionally, these patients pose
a risk to the nurse and physician care providers and compromise the care of
other ICU patlents by monopollilng lImited provider care time. [n a recent study,
nurses and physiclans described agitated behavior in 71% of patients occurring
during 58% of total patlent days; the behavior was severe or dangerous In 46%
of patienis during 30% of total patient days. (Fraser et al. Pharmacotherapy
2000; 20:75-82). Pain and anxlety are typical causes of ICU agitation.

[0038] Agitation due to substance-abuse withdrawal. Agitation,
especially manifesting as psychomotor agitation, Is a symptom of alcohol and
drug (including narcotics) withdrawal. For alcohol withdrawa! that cannot be
managed with supportive care, benzodiazeplnes, especially diazepam and

12
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chlordiazepoxide, are the drugs of cholce. Barblturates, beta-blockers, and
antipsychotics ere generally not recommended as first-line therapy. Several
drugs in other classes, including carbamazepine and clonidine, have been shown
to be about as effective as benzodlazeplnes in a few studies, but the studies
were small, the patlents were usually in mild withdrawal, and validated
instruments for assessing withdrawal were often not used. Some agents, such as
beta-blockers, may play a role as adjuncts to, not replacements for,
benzodiazepine therapy,

[0039] Psychomotor agitation as a symptom Is also associated with
withdrawal from cocalne, nicotine, naltrexone-assoclated detoxification
(Armstrong et al., Acad Emerg Med, 2003;10(8):860-6), oploids (Puntillo et al.,
Heart Lung. 1897;26(4):317-24), benzodlazepines, gabapentin (Norton et al., Clin
Neuropharmacol. 2001;24{4):245-6) and gamma-hydroxybutyrate (Craig et al., J
Emerg Med. 2000;18(1).65-70).

[0040] Agitation resulting from traumatic brain Injury. Traumatically
brain-injured (TBI) patlents compose a large portion of the population treated In
rehabilitation programs. There has been an increase in the number and acuity of
agitated clients in this population (Herbel et al., Rehabll Nurs. 1890;15(2).66-9).
Phammacological management of TBI includes beta-blockers, anti-convulsants,
dopaminerglc drugs, and anti-psychotics {Fieminger et al., Cochrane Database
Syst Rev. 2003;(1):CD003289).

[0041] Agitation in terminally ill patlents. Communication capacity
impairment and agitated delirlum are frequently observed in terminally ill cancer
patlents, and are significantly correlated with a higher dose requirement of
oplolds and the presence of Icterus (Morita et al., J Pain Symptom Manage.
2003; 26(3):827-34).
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[0042] The present inventors have conceived and demonstrated for the
first time that the clinical administration of an 1-aminocyclohexane derivative
such as memantine or neramexane, alone or In combination with an AChE] such
as galantamine, tacrine, donepezil, or rivastigmine, is an unexpectedly valuable
pharmacotherapeutic approach fo the treatment of behavioral disorders
associated with a central nervous system (CNS) disorder, especlally Alzheimer's
disease (AD), cerebrovascular disease (VaD), or Down's Syndrome. The
present invention demonstrates that, when administered alone or [n comblnation
with AChEIs, to subjects with AD, the effects of 1-aminocyclohexane derivatives
unexpectedly relieved assoclated behavioral symptoms such as agitation. This
positive effect on behavioral symptoms was shown in the absence of co-therapy
with sedatives such as antipsychotics.

[0043] Memantine is cumently approved In Europe and the United States
for the treatment of moderate-to-severe AD. Memantine has also unexpectedly
proven useful for treatment of mild-to-moderate AD (see U.S. patent application
serial no. 11/030,584, flled January 5, 2005, incorporated by reference herein in
its entirety). The present invention unexpectedly demonstrates that in patients
with AD, memantine reduces agitation. This finding Is expanded to other
behavioral disorder for which agitation presents.

SUMMARY OF THE INVENTION

[0044] The present Iinvention relates to the treatment of behavioral
disorders, particularly those assoclated with underlying conditions such as a
central nervous system {CNS) disorder, especially Alzhelmer's disease (AD),
cerebrovascular disease (VaD), or Down's Syndrome, or with a traumatic brain
injury, in a mammal comprising adminlstering to sald mammal an 1-
aminocyclohexane, alone or in combination with a acetylcholinesterase Inhiblitor.
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[0045] In one embodiment, the behavloral disorder Includes, for example,
delusions, hallucinations, agitation/aggression, depression/dysphoria, anxiety,
elation/euphoria, apathy/Indifference, disinhibition, lrritabliitylability, aberrant
motor activity, nighttime behavior, and appetfite/eating changes.

[0046] More specifically, the behavioral disorder treated according to the
instant invention is agitation; in a particular embodiment the agitation is
associated with depressilon; '

[0047] In another embodiment the agitation Is associated with withdrawal
of a selective serotonin reuptake Inhibltor;

[0048] In a further embodiment, the agitation is associated with a mood
disorder, e.g., schizophrenla or bipolar disorder;

[0049] In yet another esmbodiment, the agitation is associated with
substance abuse withdrawat;

10050} In another embodiment, the agitation Is assoclated with traumatic
brain injury;

[0051] in a further embodiment, the agitation Is assoclated with terminal
iliness,

[0052] The present inventlon also provides a method for treating agltation
associated with a pedlatric disorder;

[0053] in one embodiment, the pediatric disorder Is depression, attention
deflcit disorder (with and without hyperactivity), conduct disorder, oppositional
defiant disorder, or separation anxdety disorder.

[0054] The present Invention also provides a method for treating agitation
that presents in the intensive care unit, or that arises post-operatively, such as

from anesthesia.

[0055] The present invention also provides a method for freating agltation
assoclated with a CNS disorder or traumatic Injury.

15
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[0056] The present Invention provides a method of treating agitation
assoclated with Alzheimer's disease, including without limitation, moderate to
sevare Alzheimer’s disease

[0057] In one embodiment, the agltation Is severe, e.g., as determined by
a patlent having an NPI agitation score of greater than or equal to 4, including but
not limited to those determined to be top 25% highest scoring population
according to the NPI scale.

[0058] The present Invention also provides a method of treating a
behavioral disorder comprising administering to a patient an antipsychotic, in
addition to memantine and other aminocyclohexane derivatives and their
pharmaceutically acceptable salts.

[0059] Further aspects of the Inventlon include phamaceutical
compositions  comprising therapeutically effective amounts of 1-
aminocyclohexanes, alone or in combination with acetyicholinesterase Inhibltors
and, optionally, at least one pharmaceutically acceptable carrler or exclpient.
[0060] In one embodiment, the 1-aminocyclohexane Is administered in an
amount from 5-200 mg/kg per day.

{0061] In another embodiment, the 1-aminocyclohexane Is administered in
an amount from 5-200 mg/kg per day along with a acetylcholinesterase Inhibitor
at a does of 5-200 mg/kg per day.

f0062] iIn a further embodiment, the present Invention provides
pharmaceutical dosage form for treatment of behavioral disorders assoclated
with a central nervous system (CNS) disorder, especially Alzheimer's disease
(AD), cerebrovascular disease (VaD), or Down's Syndrome, compriging a
therapeutically effective amount of an 1-aminocyclohexane according to the
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instant invention and, optlonally, an acetylchollnesterase Inhibltor and, optionally,
a pharmaceutically acceptable carrier or exciplent.

[0083] In a specific embodiment of the instant invention, the 1-
aminocyclohexane is selected from memantine, neramexane, or derivatives
thereof, with the terms including pharmaceutically acceptable salts of these
active agents.

[0064] In yet a further speclfic embodiment of the instant invention, when
an acetyicholinesterase Inhibitors used, it is selected from tacrine (THA; 1,2,3,4-
tetrahydro-8-amincacridine hydrochloride), DFP (diisopropylfiuorophosphate),
physostigmine, donepezil, galantamine, and rivastigmine.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0065] As specified above, In one aspect, the Instant invention provides a
novel method for treating, preventing, arresting, delaying the onset of and/or
reducing the risk of developing, or reversing behavioral disorders associated with
a central nervous system (CNS) disorder, especially Alzhelmer's disease (AD),
cerebrovascular disease (VaD), or Down’s Syndrome, in a mammal comprising
administering to sald mammal an effective amount of a 1-aminocycichexane,
alone or In combination with an acetylcholinesterase inhibitor (AChEI).

[0066] The following neuopsychiatric scales were used to assess selected
behavioral disorders assoclated with Alzhelmer's diseases for treatment
according to the methods of the present Invention.

Cognitive, functional, and global scales
[0067] The Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale, or

ADAS-cog, comprises an 11-ltem scale that Is used to assess the severity of
selected areas of cognitive impalrment (memory, language, orientatlon, reason
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and praxis). Scores range from 0 to 70 with lower scores Indicating lesser
severity and a score of 70 representing the worst cognitive impalrment. Its use in
assessing and following changes in patients with mild to moderate Alzhelmer’s
disease has been extensively validated. The ADAS-cog is administered at each
clinic vislt starting with the Baseline visit.

[0068] The Clinician's Interview-Based Impression of Change including
careglver information, or CIBIC-Plus, is a global rating that was derived through
an indepandent, comprehensive Interview with the patient and caregiver by an
experienced rater/cliniclan who was barred from knowledge of all other
psychometric test scores (after Baseline visit) conducted as part of this protocol
and who is not otherwise familiar with the patlent (Reisberg et al., Alzheimer Dis.
Assoc. Disord. 1997; 11(Suppl.3). 8-18). Scores 1-3 Indicate improvement;
Score 4 indicates no change (as compared to baseline); Scores 5-7 indicate
worsening. The CIBIC-rater assesses disease severity at Baseline. Using the
results from Baseline for reference, the rater then interviews the patient and
caregiver at the end of e.g., Weeks 4, 8, 12, 18 and 24 (or upon early
termination), to cbtain an "Impression of Change" rating. The format for this
scale was derived from the Alzheimer's Disease Cooperative Study — Clinician’s
Global Impression of Change scale (ADCS-CGIC) (Schnelder, L. et al, 1997).
The CIBIC-plus Is administered at each clinlc visit starting with the Baseline visit.

[0069] The Alzheimer's disease Cooperatlve Study-Actlvities of Daily
Living, or ADCS-ADL, inventory consists of 23 questions used to measure the
functional capabilities of patients with dementla (Galasko et al., Neurobiol. Aging
2000; 21(Suppl.1): 168). These questions are selected from a larger set of 49
questions in the original ADL scale. A more common selection is of 19 questions
from the same 49 question group (ADCL-ADL19). Each ADL item comprises a
series of hierarchical sub-questions, ranging from the highest level of
Independent performance of each ADL to complete loss. The ADSC-ADL
Inventory total score ranges from O (lower functioning status) to 78 (higher
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functioning status). A higher score Indicates a better functioning status. The
inventory is performed by Interviewing a person who Is in close contact with the
patient and covers the most usual and consistent performance of the patient over
the preceding four weeks (Galasko et al., 1997). The ADCS-ADL is administered
at each clinic visit starting with the Baseline visit.

[0070] The Severe Impairment Battery, or SIB, was developed to assess a
range of cognitive functioning In Individuais who are too impaired to complete
standard neuro-psychological tests. The SIB focuses on the gap left by other
instruments by providing an opportunity to gather direct performance-based data
on a wide variety of low level tasks which take into account the specific
behavioral and cognilive deficits associated with severe dementla. The SIB
evaluates cognitive abilities at the lower end of the range. It Is composed of very
simple one-step commands which are presented In conjunction with gestural
cues, and It allows for non-verbal and partlally comrect responses as well as for
simpler response modes such as matching. The SIB is designed to be
psychometrically rellable and allows for repeated assessments. Each subscale
yields scores that are downward extensions of instruments used to assess mild
to moderate dementla. The six major subscales are: attentlon; orlentation;
language; memory; visuo-spatial abllity; construction. In addition, there are also
brief evaluations of praxis, soclal interaction and orlenting to name.

[0071] The Neuropsychlatric [nventory, or NPI, Is a validated scale that
assesses behavioral disturbances In patients with dementia {Cummings et al.,
1994). It provides both a total score (sum of 12 domaln scores) as well as scores
for a number of subscales (delusions or paranola; visual and auditory
hallucinations; agitation or aggression; depressed mood or dysphoria; anxiety;
elatlon or euphoria; apathy or Indifference; Impulsive disinhibition; iritability or
lability (decreased coping); motor disturbance; nightime behaviors; appetite or
eating (e.g. weight loss). The NP1 total score ranges from 0 (higher functioning
status) to 144 (lower functloning status). For each subscale, both the frequency
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and the severity of each behavior is measured. Severity (1-mild to 3-severe);
distress (0-no distress to S-extremely distressing). The NPl is based upon
responses from the caregiver. The NPI Is administered at Baseline and at
designated time points, e.g., the end of Weeks 12 and 24 (or upon early
termination).

Definitions

[0072] The term “treat” is used hereln to mean to relleve or aileviate at
least one symptom of a disease In a subject. For example, in relation to
behavioral disorders, the term "treal” may mean to relleve or alleviate deluslons,
hallucinations, agitation/aggression, depresslon/dysphoria, anxlety,
elation/euphoria, apathy/indifference, disinhibition, imitability/lability, aberrant
motor activity, nighttime behavior, and appetite/eating changes. Within the
meaning of the present inventlon, the term “treat” also denote to arrest, delay the
onset {/.e., the period prior to clinical manifestation of a disease) and/or reduce
the risk of developing or worsening a disease. The term "protect® is used herein
to mean prevent delay or treat, or all, as appropriate, development or
continuance or aggravation of a disease In a subject. Within the meaning of the
present invention, the behavloral disorder is associated with a CNS disorder,
Including without limitation neurodegenerative diseases such as Alzheimer's
disease (AD), Down's Syndrome and cerebrovascular dementia (VaD).
Preferably, the behavloral disorder Is associated with Alzheimer’s disease {AD).

[0073] For example, as disclosed hereln, a prophylactic administration of
an 1-aminocyclohexane derivative can prevent or delay the onset of a behavioral
disorder in a recipient subject at risk of developing such behavioral disorders
assoclated with Alzheimer's disease as described in Example 1, infra. Similarly,
according to the present invention, a therapeutic administration of an 1-
aminocyclohexane derlvative In combination with an AChEI, can prevent or delay
the onset of development of clinical symptoms of behavioral disorders assoclated
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with Alzheimer's disease or even regression of symptoms as described in
Example 2, infra.

[0074) Within the meaning of the present invention, the term °“NMDA
antagonist drugs® Is used to refer to drugs that can suppress the triggering of
NMDA raceptor-mediated neuronal firings. Preferred NMD)\ antagonist drugs of
the Invention are 1-aminocyclohexane derivatives such as memantine and
neramexane. These two exemplary compounds also have 5HT; antagonist
activity and/or neuronal nicotinic receptor antagonist activity.

[0075]) The term "analog” or “derivative” is used herein in the conventional
phamaceufical sense, to refer to a molecule that structurally resembles a
reference molecule (such as 1-aminocyclohexane), but has been modlfied in a
targeted and controlled manner to replace one or more specific substituents of
the referent molecule with an altemate substituent, thereby generafing a
molecule which Is structurally similar to the reference molecule. Synthesis and
screening of analogs (e.g., using structural and/or biochemical analysis), to
identify slightly modified verslons of a known compound which may have
improved or biased traits (such as higher potency and/or selectivity at a specific
targeted receptor type, greater ability to penefrate mammalian blood-brain
barriers, fewer side effects, etc.) is a drug design approach that Is well known in
pharmaceutical chemistry.

[0076] The term "1-aminocyclohexane derivative® Is used hereln to
describe a compound which is derived from 1-aminocyclohexane (or an available
derivative thereof, such as neramexane cr memantine) in the process used fo
create a simllar but slightly different drug.

[0077] The 1-aminocyclohexane derivatives of the present invention can
be represented by the general formula (I):

21 . Ll

25



WO 2005/084655 PCT/US2005/007244

RS
i’
v
Rp wuwu

U
$ 2
Rq

wherein:

s

W
7N

Ywnn
5 Re

Rr (1)

- RIs(An(CR'RY-NRR*,

nm=0,1,0r2,

A is selected from the group consisting of linear or branched lower
alkyl (C4-Cq),linear or branched lower alkenyl {C2-Cs), and linear or
branched lower alkynyl (Cz~Ce),

R' and R? are independently selectad from the group consisting of
hydrogen, linear or branched lower alkyl (C1-Cs), linear or branched
lower alkenyl (Cz-Cq), linear or branched lower alkynyl (C2-Ce) ari,
substituted aryl and arylalkyl,

R?® and R* are independently selected from the group conslsting of
hydrogen, linear or branched lower alkyl (C4-Cg), linear or branched
lower atkeny! (C»-Cq), and linear or branched lower alkynyl (C-Cs),
or together form alkylens (CzCio) or alkenylene (Cx-Cio) or
together with the N form a 3-7-membered azacycloalkane or
azacycloalkene, including substituted (alkyl (C4-Ca), alkenyl (Cz-
Ce)) 3-7-membered azacycloalkane or azacycloalkene; or
independently R® or R* may joln with R®, RY, R', or R® to form an
alkylene chaln ~CH{R®)-(CHz)r,

wherein t= 0 or 1 and the left side of the alkylene chaln Is attached
to U or Y and the right slde of the alkylane chain Is attached to N
and R? is selected from the group consisting of hydrogen, linear or
branched lower alkyl (C{-Cg), linear or branched lower alkenyl (C-
Cs), linear or branched lower alkynyl (CxCs), aryl, substituted aryl
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and arylalkyl; or independently R® or R* may join with R® to form an
alkylene chaln represented by the formula —CHzCHz-CHz-(CHz)r,
or an alkenylene chain represented by the formulae —-CH=CH-CHzx-
(CH2), -CH=C=CH-(CHz2)}r or ~CH2-CH=CH-(CHaz)-, wherein t= 0
or 1, and the left side of the alkylene or alkenylene chain is
attached to W and the right side of the alkylene ring is attached to
N;

- R® is independently selected from the group conslsting of hydrogen, linear
or branched lower alkyl (C4-Cg), linear or branched lower alkenyl (C2-Ca),
and flinear or branched lower alkynyl (C~Cs), or R® combines with the
carbon to which it is attached and the next adjacent ring carbon to form a
double bond,

- RP, RY, R', and R®, are Independently selected from the group consisting of
hydrogen, linear or branched lower alkyl (C41-Ce), llnear or branched lower
alkenyl (C2-Cq), linear or branched lower alkynyl (C2-Cs), cycloalkyl (Cs-Cs)
and aryl, substituted aryl and arylakiyl or RP, R%, R", and R"® Independently
may form a double bond with U or with Y or to which It is attached, or RP,
R% R', and R* may combine together to represent a lower alkylene -
(CHz)~ or a lower alkenylene bridge wherein x is 2-5, Inclusive, which
alkylene bridge may, in turn, combine with R® to form an additional lower
alkylene {(CHy),~ or a lower alkenylene bridge, wherein y is 1-3, inclusive,

- the symbols U, V, W, X, Y, Z represent carbon atoms,

and Include optical Isomers, dlastereomers, polymorphs, enantiomers, hydrates,
phamaceutically acceptable salts, and mixtures of compounds within formula (1).

[0078] The ring defined by U-V-W-X-Y-Z is preferably selected from the
group consisting of cyclohexane, cyclohex-2-ene, cyclohex-3-ene, cyclohex-1,4-
diene, cyclohex-1,5-diene, cyclohex-2,4-dlens, and cyclohex-2,5-diene.
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foor9) Various salts and Isomers (Including stereolsomers and
enantiomers) of memantine can be used. The term "salts" can Include acld
addition salts or addition salts of free bases. Examples of acids which may be
employed to form pharmaceutically acceptable acld addition salts include
inorganic acids such as hydrochloric, sulfurlc, or phosphoric acid, and organic
acids such as acetic, maleic, succinic, or ciiric acid, etc.. All of these salts (or
other similar salts) may be prepared by conventional means. The nature of the
salt or Isomer Is not critical, provided that it is non-toxic and does not
substantially interfore with the desired pharmacological activity. A preferred sait
for the method of the present invention is memantine hydrochloride.

[0080] Non-limiting examples of 1-aminocyclohexane derivatives used
according to the invention Include the 1-aminoalkylcyclohexane derivatives
selected from the group consisting of:

1-amino-1,3,5-trimethylcyclohexane,
1-amino-1{trans),3(trans),5-trimethylcyclohexane,
1-amino-1{cis),3(cls),5-trimethylcyclohexane,
1-amino-1,3,3,5-tetramethylcyclohexane,
1-amino-1,3,3,5,5-pentamethylcyclohexane (neramexane),
1-amino-1,3,5,5-tetramethyl-3-ethylcyclohexane,
1-amino-1,5,5-trimethyl-3,3-diethylcyclohexane,
1-amino-1,5,5-trimethyl-cls-3-ethylcyclohexane,
1-amino-(1S,58)cis-3-ethyl-1,5,5-trimethylcyclohexane,
1-amino-1,5,5-tfrimethyl-trans-3-ethyicyclchexans,
1-amino-{1R,5S}trans-3-ethyl-1,5,5-trimethylcyclohexane,
1-amino-1-ethyl-3,3,5,6-tetramethylcyclohexans,
1-amino-1-propyt-3,3,5,5-tetramethylcyclohexans,
N-methyt-1-amino-1,3,3,5,5-pentamethylcyclohexane,
N-ethyl-1-amino-1,3,3,5,5-pentamethyl-cyclohexane,
N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyclohexyl) pymolidine,
3,3,5,5-tetramethylcyclohexylmethylamine,
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1-amino-i-propyl-3,3,5,5-tetramethylcyclohexane,

1 amino-1,3,3,5(trans)-tetramethylcyclohexane (axlal amino group),
3-propy!-1,3,5,5-tetramethyicyclohexylamine semihydrate,
1-amino-1,3,5,5-tetramethyl-3-ethylcyclohexane,
1-amino-1,3,5-trimethylcyclohexane,
1-amino-1,3-dimethyl-3-propylcyclohexane,
1-amino-1,3(trans),5(trans)-trimethyl-3(cis)}-propylcyclohexane,
1-amino-1,3-dimethyl-3-ethylcyclohexans,
1-amino-1,3,3-trimethylcyclohexane,
cis-3-ethyl-1(trans)-3{trans)-5-trimethylcyclohexamins,
1-amino-1,3(trans)-dimethylcyclohexane,
1,3,3-trimethy)-5,5-dipropylcyclohexylamine,
1-amino-1-methyl-3(trans)-propylcyclohexane,
1-methyl-3(cis)-propylcyclohexylamine,
1-amino-1-methyi-3(trans)-ethylcyclohexane,
1-amino-1,3,3-trimethyl-5(cis)-ethylcyclohexane,
1-amino-1,3,3-trimethyl-5(trans)-ethylcyclohexane,
cis-3-propyt-1,5,5-trimethylcyclohexylamine,
trans-3-propyl-1,5,5-timethylcyclohexylamine,
N-ethyl-1,3,3,5,5-pentamethylcyclohexylamine,
N-methyl4-amino-1,3,3,5.5-pentamethylcyclohexane,
1-amino-+-methylcyclohexane,
N,N-dimethyl-1-aminc-1,3,3,5,5-pentamethylcyclohexans,
2-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)ethylam!ne,
2-methyH-(3,3,5,6-tetramethylcyclohexyl)propyl-2-amins,
2-(1,3,3,5,5-pentamethylcyclohexyl-1)-ethylamine semihydrate,
N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyclohexyl}-pymrolidine,
1-amino-1,3(trans),5(trans)-trimethylcyclohexane,
1-amino-1,3(cis),5(cis)-trimethylcyclohexane,
1-amino-(1R,$S)trans-5-ethyl-1,3,3-trimethylcyclohexane,
1-amino-(13,SS)cls-5-ethyl-1,3,3-trimethylcyclohexane,
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1-amino-1,5, S-trimethyl-3(cis)-isopropyl-cyclohexans,
1-amino-1,5,5-trimethyl-3(trans)-isopropyl-cyclohexans,
1-amino-1-methyi-3(cis}-ethyl-cyclohexane,
1-amino-1-methyl-3(cis)}-methyl-cyclohexane,
1-amino-5,5-dlethyl-1,3,3-trimethyl-cyclohexane,
1-amino-1,3,3,5,5-pentamethylcyclohexane,
1-amino-1,5,5-trimethyl-3,3-dlethylcyclohexane,
1-amino-l-ethyl-3,3,5,5-tetramethylcyclohexane,
N-ethyl-l-amino-1,3,3,5,5-pentamethylcyclohexane,
N-(1,3,5-trimethylcyclohexyl)pymrolidine or piperidine,
N-[1,3(trans),5(trans)-trimethylcyclohexyl]pyrrolidine or piperidine,
N-[1,3(cis),5(cis)-trimethylcyclohexyllpyrrolidine or piperidine,
N-(1,3,3,5-tetramethylcyciohexyl)pyrrolidine or piperidine,
N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyclohexyl)pyrrolidine or piperidine,
N-(1,3,5,5-tetramethyl-3-ethylcyclohexyl)pyrrolidine or piperidine,
N-(1,5,5-trimethyl-3,3-diethylcyclohexyl)pyrrolidine or plperidine,
N-(1,3,3-trimethyl-cls-5-ethylcyclohexyl)pymolidine or piperidine,
N-[(1S,SS)cis-5-ethyl-1,3,3-trimethylcyclohexyllpymrolidine or piperidine,
N-(1,3,3-frimethyl-trans-5-ethylcyclohexyl)pymolidine or piperidine,
N-[(1R,SS)trans-5-ethyl,3,3-trimethylcyclohexyl]pyrrolidine or piperidine,
N-{1-ethyl-3,3,5,5-tetramethylyclohexyl)pymalidine or piperidine,
N-(1-propyl-3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)pyrrolidine or piperidine,
N-{1,3,3,5,5-pantamethylcyclohexyl)pyrmrolidine,

their optical Isomers, diastereomers, enantiomers, hydrates, thelr
pharmaceutically acceptable salts, and mixtures thereof.

[0081] Neramexane  (1-amino-1,3,3,5,5-pentamethyicyclohexane) is
disclosed, e.g., In U.S. Patent Application No. 08/587,102 and U.S. Patent No.
6,034,134.
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[0082] Certaln 1-aminocyclohexane derivatives of general formula (1)
including the case where three axial alkyl substituent, e.g., R?, R" and RS all
together form a bridgehead to yield compounds (so called 1-aminoadamantanes)
fllustrated by the formulae IIb - lid below:

Rl'
q
R NH; RY NHg
Rs
II
N b
or
Rp RS
RI'
RS NRR* RY NR3R?
Rs
[0083] Certain 1-aminocyclohexane derivatives of forumula (1) wherein n +

m=0,U,V, W, X, Y and Z form a cyclohexane ring, and one or both of R® and
R* are independently Jolned to sald cyclohexane ring via alkylene bridges formed
through R®, RY, R, R® or R® are represented by the following formulae lla-tlic:

R® _R* RR
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where R, R, R®, R" and R® are as defined above for formula (1), R® is hydrogen,
linear or branched lower alkyl (C4-Cs), linear or branched lower atkenyl {C2-Cs),
linear or branched lower atkynyl (C;-Ce), aryl, substituted aryl or arylalkyl Y is
saturated or may combine with R? to form a carbon-hydrogen bond with the ring
carbon to which It Is attached, I=0or1and k=0, 1 or 2 and —~— represents a
single or double bond.

[0084] Non-limiting examples of 1-aminocyclohexane derivatives used
according to the inventlon Include 1-amino adamantane and its derivatives
selected from the group conslsting of:

1-amino-3-phenyl adamantane,

1-amino-methyl adamantane,

1-amine-3,5-dimethyl adamantane (memantine),
1-amino-3-ethyl adamantane,

1-amino-3-isopropyl adamantane,

1-amino-3-n-butyl adamantanse,

1-amino-3,5-diethyl adamantans,

1-amino-3,5-dlisopropyl adamantane,

1-amino-3,5-dl-n-butyl adamantane,
1-amino-3-methyl-5-ethyl adamantane,
1-N-methylamino-3,5-dimethyl adamantane,
1-N-ethylamino-3,5-dimethyl adamantane,
1-N-isopropyl-amino-3,5-dimethyl adamantane,
1-N,N-dimethyl-amino-3,5-dimethyl adamantane,
1-N-methyl-N-Isopropyt-amino-3-methyl-5-ethyl adamantane,
1-amino-3-butyl-5-phenyl adamantans,

1-amino-3-pentyl adamantane,

1-amino-3,5-dipentyl adamantane,

1-amino-3-pentyl-5-hexyl adamantans,
1-amino-3-pentyl-5-cyclohexyl adamantane,
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1-amino-3-pentyl-5-phenyl adamantane,
1-amino-3-hexyl adamantans,
1-amino-3,5-dihexyl adamantane,
1-amino-3-hexyl-5-cyclohexyl adamantane,
1-amino-3-hexyl-5-phenyl adamantane,
1-amino-3-cyclohexyl adamantane,
1-amlno-3,5-dicyclohexyl adamantane,
{-amino-3-cyclohexyl-5-phenyl adamantane,
1-amino-3,5-diphenyl adamantane,
1-amino-3,5,7-trimethyl adamantans,
1-amino-3,5-dimethyl-7-ethyl adamantane,
1-amino-3,5-dlethyl-7-methyl adamantane,
1-N-pyrrolidino and 1-N-plperidine derlvatives,
1-amino-3-methyl-5-propyl adamantane,
1-amino-3-methy!-5-butyl adamantans,
1-amino-3-methyl-5-penty! adamantane,
1-amino-3-methyl-5-hexyl adamantane,
1-aming-3-methyl-5-cyclohexyl adamantane,
1-amino-3-methyl-5-phenyl adamantane,
1-amino-3-ethyl-5-propyl adamantane,
1-amino-3-ethyl-5-butyl adamantane,
1-amino-3-ethyl-5-penty! adamantane,
1-amino-3-ethyl-5-hexyl adamantane,
1-amino-3-ethyl-5-cyclohexyl adamantane,
1-amino-3-ethyl-5-phenyl adamantane,
1-amino-3-propyl-5-butyl adamantane,
1-amino-3-propyl-5-pentyl adamantane,
1-amino-3-propyl-5-hexyl adamantane,
1-amino-3-propyl-5-cyclohexyl adamantane,
1-amino-3-propyl-5-phenyl adamantane,
1-amino-3-butyl-5-pentyl adamantane,
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1-amino-3-butyl-5-hexyl adamantane,

1-amino-3-butyl-5-cyciohexyl adamantane,

thelr opfical isomers, dlastereomers, enantiomers, hydrates, N-methyl, N,N-
dimethyl, N-athyl, N-propyl derivatives, their phammaceutically acceptable salts,
and mixtures thereof.

[0085] Memantine = (1-amino-3,5-dimethyl  adamantans),  and
pharmaceutically acceptable salts thereof, for example, is the subject matter of
U.S. Patents No. 4,122,193 and 4,273,774.

[0086] The 1-amino adamantane derivatives of formulae IIb and lld,
including memantine, are generally prepared by alkylation of halogenated
adamantanes, preferably bromo- or chloroadamantanes. The di- or tri-
substituted adamantanes are obtained by additional halogenation and alkylation
procadures. The amino group is Introduced either by oxidation with
chromiumtrioxide and bromination with HBr or bromination with bromine and
reaction with formamide followed by hydrolysis. The amino function can be
alkylated according to generally-accepted methods. Methylation can, for
example, be effected by reaction with chloromethyl formate and subsequent
reduction. The ethyl group can be Introduced by reduction of the respective
acetamide. For more details on synthesis ses, e.g., U.S. Patents No. 5,061,703
and 6,034,134, Additional synthetlc technlques for the foregoing compounds can‘
be found in provisional applications Ser. No. 60/350,974 filed November 7, 2001,
Ser. No. 60/337,858 flled November 8, 2001, and Ser. No. 60/366,386 filed
March 21, 2002, all incorporated by reference, as well as in the Synihesis
Examples below.

[0087] According to the Invention, the 1-aminocyclohexane derivatives of

formula (l) may be applied as such or used In the form of their pharmaceutically-
acceptable salts including, for example, the acid additon salts such as
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hydrochlorides, hydrobromides, sulfates, acetates, succinates or tartrates, or
thelir acid addition salts with fumaric, malele, cltric, or phosphoric acids.

[0088] In addition, using methods known to those skilled in the art, analogs
and derivatives of the compounds of the Invention can be created which have
improved therapeutic efficacy, /.e., higher potency and/or selectlvity at a specific
targeted receptor type, either greater or lower ablfiity to penetrate mammalian
blood-brain barriers (e.g., either higher or lower blood-brain barrier permeation
rate), fewer side effects, efc.

[0089] Varlous salts and Isomers (including stereolsomers and
enantiomers) of the drugs listed herein can be used. The term “salts" can
include addition salts of free aclds or free bases. Examples of acids which may
be employed to form pharmaceutically acceptable acid addition salts include
inorganic aclds such as hydrochloric, sulfuric, or phosphoric acld, and organic
acids such as acetic, maleic, succinic, or citric acid, efc.. All of these salis (or
other simliar salts) may be prepared by conventional means, The nature of the
salt or isomer is not critical, provided that it is non-toxic and does not
substantially interfere with the desired pharmacological activity.

[0090} The term “acetylcholinesterase inhibitor® or “AChEI® is used herein
to refer to a drug that enhances function of cholinergic neurons by inhibiting the
catabolic enzyme acetyicholinesterase (AChE). The term encompasses
reversible, pseudo-reversible and irreversible AChEls as well as AChEls that
selectively inhibit AChE, and AChEls, that are less selective (e.g., also target
butyrylcholinesterase, BUChE). Preferably, AChEls useful In the methods and
compositions of the present Invention are reversible or pseudo-reversible.
Specific examples of AChEIls useful in the methods and compositions of the
present invention Include, but are not limited to, tacrine (THA; 1,2,3,4-tefrahydro-
8-aminoacridine hydrochloride), donepezil, galantamine, rivastigmine, huperzine
A, zanapezil, pganstigmine, phenserine, phenethylnorcymserine (PENC),

L]
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cymserine, thiacymserine, SPH 1371 (galantamine plus), ER 127528, RS 1259,
and F3796.

[c091] The term “combination® applied to active Ingredients is used herein
to define a single pharmaceutical composition (formulation) comprising both
drugs of the invention (l.e., an 1-aminocyclohexane derivative and an AChEI) or
two separate pharmaceutical compositions {formulations), each comprising a
single drug of the invention (i.e., an 1-aminocyclohexane derlvative or an AChEI),
to be administered conjointly.

[0092] Within the meaning of the present invention, the term “conjoint
administration® Is used to refer to administration of the 1-aminocyclohexane
derivative and AChEI simultaneously in one composition, or simultaneously in
different compositions, or sequentially. For the sequential administration to be
considered “conjoint®, however, the 1-aminocyclohexane derivative and AChEI!
must be administered separated by a time Interval that still permits the resultant
beneficial effect for treating, preventing, arresting, delaying the onset of and/or
reducing the risk of developing a behavioral disorder associated with a central
nervous system (CNS) disorder in a mammal. For example, the 1-
aminocyclohexane derivative and AChEl must be administered on the same day
{e.g., each - once or twice daily), preferably within an hour of each other, and
most preferably simuitaneously.

[0083] The term “therapeutically effactive” applied to dose or amount
refers to that quantity of a compound or pharmaceutical composition that s
sufficient to result in a desired activity upon administration to a mammal in need
thereof. As used herein with respect to the phammaceutical compositions
comprising an 1-aminocyclohexane derivative, the term “therapeutically effective
amount/dose” is used interchangeably with the term “neurologically effective
amount/dose” and refers to the amount/dose of a compound or pharmaceutical
composition that Is sufficlent to produce an effective neurological responss, i.e.,
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Improvement of a behaviore! disorder associated with a CNS disorder, upon
administration to a mammal.

[0084] The term °subthreshold”, referring fo the amount of an active
ingredient, means an amount inadequate to produce a response, /.e., an amount
below the minimum effective amount. The term “subopftimal” in the same context
means an amount of an active ingredient that produces a response but not to its
{ull extent, which would be achleved with a higher amount.

[0095] The phrase "pharmaceutically acceptable®, as used in connection
with compositions of the Invention, refers to molecular entities and other
Ingredients of such compasitions that are physiologically tolerable and do not
typically produce untoward reacions when administered to a mammal (e.g.,
human). Preferably, as used hereln, the term “pharmaceutically acceptable”
means approved by a regulatory agency of the Federal or a state government or
listed in the U.S. Pharmacopela or other generally recognized pharmacopeia for
use In mammals, and more particularly in humans.

[0086] The term "carrier" applled to pharmaceutical compositions of the
invention refers to a diluent, excipient, or vehicle with which an active compound
(e.g., an 1-aminocyclohexane derivative) Is administered. Such pharmaceutical
carriers can be sterile liquids, such as water, saline solutions, aqueous dextrose
solutions, aqueous glycerol solutions, and olls, including those of petroleum,
animal, vegetable or synthetic origin, such as peanut oil, soybean oil, mineral oil,
sesame oll and the like. Sultable pharmaceutical carriers are described In
*Remington's Pharmaceutical Sciences® by E.W. Martin, 18™ Edition.

[0097] The term "subject” as used herein refers to a mammal {e.g., rodent

such as mouse or rat). In particular, the term refers to humans presenting with a
behavioral disorder assoclated with a CNS disorder or braln injury, or one of the
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foregoing underlying conditions discussed In connection with agitation, in the
Background Section, above.

[0098] A “rasponder” is defined as a patient for whom the change from
baseline (no treatment) on a clinlcal subscale, e.g., NPl scale, improves. For
instance, a patient having a baseline NPI of greater than 4, which decreases
upon memantine administration to a significantly lower number, or to a 4 or
below, Is a responder. A responder In terms of SIB scale means a subject for
whom the score increases with memantine relative to a patient not being
administered memantine. A responder In terms of the ADCS-ADL scale refers to
a patient for whom the score Increases with memantine relative to a patient not
being administered memantine, or who demonstrates an improvement of any
symptom or behavior. The modified ADCS-ADL4 scale, has a scoring range of 0
to 54, with the lower scores indicating greater functional impairment. A
responder In terms of CIBIC-plus scale Is defined as a patient for whom CIBIC-
plus equals to “Markedly improved®, or "Moderately improved®, or “Minimally
improved®, or “no change” after memantine administration. A score of 1-3
indicates Improvement, a score of 4 Indicates no change, and scores of 5-7
indicate worsening of impalrment.

[0089] In a preferred embodiment, a responder according to the present
invention is a patient for whom the behavioral symptoms improve with freatment
of a 1-aminocyclohexane compared with an untreated control population. For
example, a responder would be a patient exhiblting a reductlon In the number of
incldents, a reduction in the degres of severity, or an absence, of delusions,
hallucinations, agitation/aggression, depression/dysphoria, anxiety,
elation/euphorla, apathy/indifference, disinhibltion, imitabliity/lablity, aberrant
motor activity, nighttime behavicr, and appetite/eating changes.

[00100] The term "about® or "approximately” usually means within 20%,
more preferably within 10%, and most preferably still within 5% of a given value
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or range. Aliernatively, especially in biologlcal systems, the term "about" means
within about a log (i.e., an order of magnitude) preferably within a factor of two of
a given value.

Pharmaceutical Formulations and Administration

[00101] In conjunction with the methods of the present invention, also
provided are pharmaceutical compositions comprising a therapeutically effective
amount of an 1-amlnocyclohexane derivative (such as memantine or
neramexane) alone or In combination with a therapeutically effective amount of
an acetylcholinesterase Inhibltor (AChEI) {(such as galantamine, tacrine,
donepezil, or rivastigmine) and/or further in comblnation with an additional active
ingredient, e.g., an antipsychotic in the event the behavlorial disorder is agitation.
The compositions of the Inventlon further can comprise a carrler or exclplent (all
pharmaceutically acceptable). Sald combination of 1-aminocyclohexane
derivative and an AChEI or antipsychotic can be elther formulated as a single
composition or as two separate compositions, which can be administered

conjointly. Preferably, they are administered simultaneously. The compositions .

can be formulated for once-a-day administration or twice-a-day administration.
Thus, the aminocyclohexane derivative can be administered b-i-d and the AChEI
can be administered b--d as one or as two different compositions for each
administration. In another embodiment, the aminocyclohexane derivative can be
administered b-l-d and the AChEi can be administered once a day (or vice-
versa). In a further embodiment, the amlnocyclohexane derivative and AChEI
can each be administered once a day as one or as two different compositions.

[00102] Simllar administration regimens can be used when an antipsychotic
in combination with an aminocyclohexane derivative, or both an amino-
cyclohexane derivative and an AChEl. Antipsychotics are typically administered
In various doses depending on the drug. The following are typical doses of
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atypical antipsychotics: clozapine-300-600 mg/day; olanzapine-15-20 mg/day;
quetiapine-400-600 mg/day; risperidone 4-8 mg/day; ziprasidone-80-160 mg/day.

[00103] In the disclosed compositions, preferably, the 1-aminocyclohexane
derivative or the 1-aminocyclohexane derivative/AChE! combination are present
In therapeutically effective amounts. The optimal therapeutically effective
amount should be determined experimentally, taking into consideration the exact
mode of administration, from in which the drug Is administered, the indication
toward which the administration Is directed, the subject involved (e.g., body
weight, health, age, sex, etc.), and the preference and experience of the
physician or veterinarian In charge. As disclosed hereln, for human
administration, both the 1-aminocyclohexane derlvatives and AChEls are
administered in suitable form In doses ranging from about 1 to 200 mg per day
for each drug. WMore specifically, the 1-aminocyclohexane derivatives are
preferably administered at doses 5-80 mg/day, and especlally 10-40 mg/day; the
AChEls are preferably administered at doses 1-40 mg/day, and especlally 5-24
mg/day. it may also be deslrable In certaln cases to administer one or the other
of the active ingredients In a suboptional or subthreshold amount, and such
administration would also be within the Invention.

[00104] The invention also provides a method for preparing pharmaceutical
compositions comprising admixing an 1-aminocyclohexane derivative alone or in
combination with an AChE! In therapeutically effective amounts, and optionally
one or more physiologically acceptable carrlers and/or excipients and/or auxiliary
substances.

Adminlistration

[00105] The active agents of the present Invenion may be
administered orally, topically, parenterally, or mucosally {(e.g., buccally, by
inhalation, or rectally) in dosage unit formulations containing conventional non-
toxic pharmaceutically acceptable carriers. It Is usually desirable to use the oral
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route. The active agents may be administered orally in the form of a capsule, a
tablet, or the like, or as a seml-solid or liquid formulation (see Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack 5 Publishing Co., Easton, PA). The orally
administered medicaments may be administered in the form of a time-controlled
release vehicle, including diffusion-controlled systems, osmotic devices,
dissolution-controlled matrices, and erodible/degradable matrices. Usually the 1-
aminocyclchexane derlvative, i.e., memantine, will constitute between 0.1 and
99% by weight of the formulation, more specifically between 0.5 and 20% by
weight for formulations Intended for injection and between 0.2 and 50% by weight
for formulations suitable for oral administration.

[00106] For oral administration in the form of a tablet or capsule, the active
drug component can ba combined with a non-toxic, pharmaceutically acceptable
excipients such as binding agents (e.g., pregelatinized malze starch,
polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyl methylcellulose); fillers {e.g., lactose,
sucrose, glucose, mannitol, sorbltal and other reducing and non-reducing sugars,
microcrystalline cellulose, calclum sulfate, or calclum hydrogen phosphate);
lubricants (e.g., magnesium stearate, talc, or silica, sterlc acld, sodium stearyl
fumarate, glyceryl behenate, calclum stearate, and the like); disintegrants (e.g.,
potato starch or sodium starch glycolate); or wetting agents (e.g., sodlum lauryl
sulphate), coloring and flavoring agents, gelatin, sweeteners, natural and
synthetlc gums (such as acacia, tragacanth or alginates), buffer salts,
carboxymethyicellulose, polyethyleneglycol, waxes, and the like. For oral
administration In liquid form, the drug components can be combined with non-
toxic, pharmaceutically acceptable Inert camlers {s.g., ethanol, glycerol, water),
suspending agents (e.g., sorbitol syrup, cellulose derivatives or hydrogenated
edible fats), emulslfying agents (e.g., leclthin or acacia), non-aqueous vehicles
{(e.g., amond oil, oily esters, ethyl alcohol or fractionated vegetable ails),
preservatives (e.g., methyl or propyl-p-hydroxybenzoates or sorblc acid), and the
like. Stabllizing agents such as antioxidants (BHA, BHT, propyl gallate, sodium
ascorbate, cltric acld) can also be added to stabillze the dosage forms.
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{00107] The tablets can be coated by methods well known In the art. The
cores, prepared as described above, may also be coated with a concentrated
sugar solution which may contain e.g., gum arabic, gelatine, talcum, titanlum
dioxide, and the like. Alternatively, the tablets can be coated with a polymer
known to a person skilled In the art, wherein the polymer Is dissolved In a readily
volatile organic solvent or mixture of organic solvents. Dyestuffs may be added
to these coatings In order fo readily distinguish between tablets contalning
diffarent active substances or different amounts of the active compounds. -

[00108] For the formulation of soft gelatin capsules, the active substances
may be admixed with e.g., a vegetable oll or poly-ethylene glycol. Hard gelatin
capsules may contaln granules of the active substances using elther the above
mentioned excipients for tablets e.g., lactose, saccharose, sorbitol, mannitol,
starches {e.g., potato starch, com starch or amylopectin), cellulose derivatives or
gelatine. Also liquids or semisolids of the drug can be filled into hard gelatine
capsules.

[00109] The compositions of the Invention can be also introduced in
microspheres or microcapsules, 6.g., fabricatad from polyglycolic acldilactic acid
(PGLA} (sese, e.g., U.S. Patents No. 5,814,344; 5,100,669 and 4,849,222, PCT
Publications No. W095/11010 and WO83/07881). Liquid preparations for oral
administration can take the form of, for example, solutions, syrups, emulsions or
suspensions, or they can be presented as a dry product for reconstitution with
water or other sultable vehicle before use. Preparations for oral administration
can be suitably formulated to give controlled or postponed release of the active
compound. A particular example of an oral time-controlled release
pharmaceutical formulation Is described In U.S. Patent No. 5,366,738.
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[00110] Liquid formulations for oral application may be in the form of syrups
or suspensions, for example, solutions containing from about 0.2% to about 20%
by weight of the active substances herein described, the balance being sugar
and mixture of ethanol, water, glycerol and propylene glycol. Optionally such
liquld formulations may contain coloring agents, flavoring agents, saccharine and
carboxymethyl-cellulose as a thickening agent or other excipients known to a
person skilled in the art,

[00111] The active drugs can also be administered in the form of liposome
delivery systems, such as small unilamellar vesicles, large unflamellar vesicles
and multilemellar vesicles. Liposomes can be formed from a variety of
phospholipids, such as cholesterol, stearylamine or phosphatidyicholines, as is
well known.

[00112] Drugs of the Invention may also be delivered by the use of
monoclonal antlbodles as Individual carriers {o which the compound molecules
are coupled. Active drugs may also be coupled with soluble polymers as
targetable drug carrlers. Such polymers can Include polyvinyl-pyrrolidone, pyran
copolymer, polyhydroxy-propyl methacrylamide-phenol, polyhydroxy-ethyl-
aspartamide-phencl, or polysthyleneoxide-polylysine substituted with palmitoyl
residues. Furthermore, active drug may be coupled to a class of biodegradable
polymers useful in achieving controlled release of & drug, for example, polylactic
acld, polyglycolic acid, copolymers of polylactic and polyglycolic acid, polyepsilon
caprolactone, polyhydroxybutyric  acld, polyorthoesters, polyacetals,
polyhydropyrans, polycyanoacrylates, and cross-linked or amphipathic block
copolymers of hydrogels.

[00113] For administration by inhalation, the therapeutics according to the
present invention can be convenlently dellvered In the form of an aerosol spray
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presentation from pressurized packs or a nebulizer, with the use of a sultable
propellant, e.g., dichlorodifluoromethane, trichlorofiluoromethane,
dichlorotetrafluoroethane, carbon dloxide, or other suitable gas. [n the case of a
pressurized aerosol, the dosage unit can be determined by providing a valve to
deliver a metered amount. Capsules and cartridges of, e.g., gelatin for use in an
inhaler or insufflator can be formulated containing a powder mix of the compound
and a suitable powder base such as lactose or starch.

{00114} The formulations of the invention can be delivered parenterally, i.e.,
by intravenous (i.v.), intracerebroventricular (l.c.v.), subcutaneous (s.c.},
intraperitoneal (i.p.), intramuscular (.m.), subdermal (s.d.), or Intradermal (l.d.)
administration, by direct injection, via, for example, bolus injection or continuous
infusion. Formulations for Injection can be presented In unit dosage form, e.g., in
ampoules or In multi<iose containers, with an added preservative. The
compositions can take such forms as exclplents, suspensions, solutions, or
emulsions in oily or aqueous vehicles, and can contain formulatory agents such
as suspending, stabilizing and/or dispersing agents. Alternatively, the active
ingredient can be In powder form for reconstitution with a suitable vehicle, e.g.,
sterile pyrogen-free water, before use.

[00115] Solutions for parenteral applications by Injection can be prepared in
an aqueous solution of a water-soluble pharmaceutically acceptable salt of the
active substances, preferably In a concentration of from about 0.5% to about
10% by weight. These solutions may also contaln stabilizing agents and/or
buffering agents and may convenlently be provided in various dosage unit
ampoules.

[00116] Dosage units for rectal application can be solutions or suspenslons

or can be prepared in the form of suppositories or retention enemas comprising
the active substances in a mixture with a neutral fatty base, or gelatin rectal
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capsules comprising the active substances In admixtura with vegetable oll or
paraffin oil.

[00117] As disclosed herein, an 1-aminocyclohexane derivative, optionally
with an AChEl can be mixed with exciplents which are pharmaceutically
acceptable and compatible with the active ingredients. In addition, if desired, the
preparations may also Include minor amounts of auxillary substances such as
wetting or emulsifying agents, pH buffaring agents, and/or agents that enhance
the effectiveness of the pharmacsutical composition. These auxiliary molecules
can be delivered systemically or locally as protelns or by expression of a vector
that codes for expression of the molecule. The techniques described above for
the delivery of 1-aminocyclohexane derivatives and AChEls can also be
employed for the delivery of auxlllary molacules.

{00118] Although the active agents of the present Invention may be
administered in divided doses, for example, two or three times daily, a single
dally dose of each of the 1-aminocyclohexane derivative and AChEI is preferred,
with a single daily dose of both agents in one composltion or in two separate’
compositions administered simultaneously being most preferred.

[00119] The instant invention also encompasses a process for preparing
pharmaceutical compositions comprising combining an 41-aminocyclohexane
derivative and/or an AChE| with a pharmaceutically acceptable carrier and/or
excipient.

[00120] Suitable daily doses of the memantinae for the therapeutic treatment
of humans are about 0.01-10 mg/kg bodywelght on peroral administration and
0.001-10 mg/kg bodyweight on parenteral adminlistration.
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[00121] Preferred specific amounts of the 1-aminocyclohexane derivative
which may be used in unit dosage amounts of the invention include, for example,
5mg, 10 mg, 15 mg, and 20 mg for memantine and 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg,
and 40 mg for neramexane. Preferred specific amounts of the AChEl which may
be used in unit dosage amounts of the invention include, for example, 1.5 mg, 3
mg, 4.5 mg, and 6 mg for rivastigmine, 4 mg, 8 mg and 12 mg for galantamine,
and 5 mg and 10 mg for donepezIl.

[00122) In one embodiment, 5 or 10 mg film-coated memantine tablets can
be administered twice a day for a dosage range of 10-40 mg/day. However,
lower and higher dosages can be and have been administered within the range
of 5-100 mg/day and the broader range of 5-200 mg/day.

[00123] The Invention also provides a phammaceutical pack or kit
comprising one or more contalners contalning one or more of the ingredients of
the formulations of the Invention. In a related embodiment, the present Invention
provides a kit for the preparation of the pharmaceutical compositions of the
invention, said kit comprising an 1-aminocyclohexane derivative in a first
container, and an AChEI in a second contalner, and, optionally, instructions for
admixing the two drugs and/or for administration of the compositions. Each
container of the kit may also optionally include one or more physlologically
acceptable carriers and/or exclplents andfor auxillary substances. Assoclated
with such container(s) can be a notice in the form prescribed by a governmental
agency regulating the manufacture, use or sale of pharmaceuticals or biological
products, which notice reflects approval by the agency of manufacture, use or
sale for human administration.

[00124] The compositions may, If deslred, be presented in a pack or

dispenser device which may contain one or more unit dosage forms contalning
the active ingredient. The pack may, for example, comprise metal or plastic foil,
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such as a blister pack. The pack or dispenser device may be accompanied by
instructions for administration. Composltions of the Invention formulated In a
compatible pharmmaceutical carmer may also be prepared, placed in an
appropriate container, and labeled for treatment of an Indicated condition.

Effective Dose Determinatlon and Safety Evaluations

[00125] According to the methods of the present Invention, the
pharmaceutical compositions described herein are administered to a patlent at
therapeutically effective doses, preferably, with minimal toxicity. The Section
entitted “Definitions™ provides definitions for the terms “neurclogically effective
dose” and “therapeutically effective dose®. Preferably, the 1-aminocyclohexane
derivative alone or in combination with the AChEI| are each used at a dosage
which, when combined, provide an enhanced effect, most preferably, an effect
not observed upon administration of each agent alone.

[00126] The efficacy of the 1-aminocyclohexane derivatives of the Invention
can be determined using such in vitro pharmacological tests as measurements of
displacement of [(HJMK-801 binding In rat or human brain tissue, blocking of
NMDA receptor channels in cultured neurones and heterologous expression
systems, anticonvulsive effects /n vivo, comrelation between channel-blocking and
anficonvulsive action, protection against cerebral ischemla, protection against
NMDA-induced mortality, etc. (see, o.g., U.S. Patent No. 5,061,703).

[00127] The efficacy of the AChEIls of the inventlon can be determined in
vitro using such well-known methods as the spectrophotometric assay of AChE
activity described by Ellman et al. (Biochem. Pharmacol., 7: 86-85, 1961; see
also Wenk et al., Life Sci., 2000, 66:1079-1083).

[00128] Following methodologles which are well-established In the art,
effective doses and toxicity of the compounds and compositions of the instant
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Invention, which performed well In In vitro tests, are then determined in preclinical
studies using small animal models (e.g., mice or rats) in which both the 1-
aminocyclohexane derivatives and AChEls has been found to be therapeutically
effective and In which these drugs can be administered by the same route
proposed for the human clinlcal trials.

[00129] For any phamaceutical composition used in the methods of the
invention, the therapeutically effective dose can be estimated initially from animal
models to achieve a circulating plasma concentration range that includes the [Csp
(i.e., the concentration of the test compound which achleves a half-maximal
Inhibition of NMDA receptor activity and/or AChE enzymatic activity in the
relevant areas of the braln). Dose-response curves derived from animal systems
are then used to determine testing doses for the Inltial clinical studies in humans.
In safety determinations for each composition, the dose and frequency of
administration should meet or exceed those anticlpated for use In the clinical frial.

[00130] As disclosed hereln, the dose of the components in the
compositions of the present Inventlon is determined to ensure that the dose
administered continuously or intermittently will not exceed an amount determined
after consideration of the results in test animals and the Individual conditions of a
patient. A specific dose naturally varles depending on the dosage procedure, the
conditions of a patlent or a subject animal such as age, body welght, sex,
sensitivity, feed, dosage period, drugs used In comblnation, and seriousness of
the disease. The appropriate dose and dosage times under certaln conditions
can be determined by the test based on the above-described indlces but may be
refined and ultimately decided according fo the judgment of the practitioner and
each patient's clrcumstances {age, general condition, severity of symptoms, sex,
etc.) according to standard clinical techniques. As disclosed herein, an
appropriate dose of an 1-aminocyclohexane derivative is generally In the range
of 0.05-1.00 mg per kg of body welght, and an appropriate dose of or an AChEI
is generally in the range of 0.015-0.57 mg per kg of the body welght.
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[00131] Toxicity and therapeutic efficacy of the compositions of the
inventlon can be determined by standard phammaceutical procedures in
experimental animals, e.g., by determining the LDsp (the dose lethal to 50% of
the population) and the EDjg (the dose therapeutically effective in 50% of the
population). The dose ratio between therapeutic and toxic effects is the
therapeutic Index and it can be expressed as the ratio EDgo/LDsp. Compositions
that exhibit large therapeutic Indices are preferred.

[00132] The data obtained from animal studies can be used in formulating a
range of doses for use In humans. The therapeutically effective doses of 1-
aminocyclohexane derivatives and AChEIls In humans lay preferably within a
range of circulating concentrations that include the EDsp with little or no toxicity.
For example, such therapeutically effective circulating concentration for
memantine Is 1 uM and for tacrine (AChEI) Is 8-30 nM (Roberts ef al., Eur. J.
Clin Pharmacol , 1998, 54: 721-724). The dosage can vary within this range
depending upon the dosage form employed and the route of administration
utilized. Ideally, a single dose of each drug should be used daily.

[00133] The drug combination of the Invention is not only highly effective at
relatively low doses but also possesses low toxicity and produces few side
effects. Indeed, the only common side effect for the AChEIls of the invention is
minor gastric imritation (e.g., in nausea, diarrhea, or vomiting), while the most
common side effect resulting from the use of 1-aminocyclohexane derivatives of
the invention is a minor motor and cognitive impalment (reflected, e.g., in
nausea, vomiting, dizziness, or confusion).

THERAPY EXAMPLES

[00134]} The following Therapy Examples lllustrate the Inventlon without
limiting its scope.
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THERAPY EXANMPLE 1: Effect of Memantine on Behavloral

Outcomes In Patients Suffering from Moderate to Severs Alzhelmer's
Disease

[00135] Patients suffering from moderate to severe AD were randomized to
placebo or 20 mg memantine dally for 28 weeks. Primary efficacy variables were
the Clinician’s Interview-Based Impression of Change plus caregiver Input
(CIBIC-Plus) and the Alzhelmer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily
Living Inventory modified for severe dementla {(ADCS-ADL). Secondary efficacy
variables included the Severe Impaiment Battery (S1B) and Neuropsychiatric
Inventory (NP1). Treatment differences between baseline and endpoint were
assessed. Incomplete observations were Imputed using the most recent previous
observation (last observation carrled forward — LOCF). Results were also
analyzed using only the observed values, where 'mlssing values were not
replaced (Observed Cases (OC) analysis). AD patisnts (N=252), (67 percent
famale, mean age = 76 years), were randomized from 32 U.S. centers. Of these,
181 completed the study (72 percent) and were evaluated at week 28. Seventy-
one patients discontinued treatment prematurely (42 placebo, 29 memantine).
Change on the CIBIC-Plus favored memantine over placebo (P=0.06 LOCF,
P=0.03 OC) Memantine-treated patients deteriorated less than placebo treated
patients on the ADCS-ADL (P=0.02 LOCF, P=0.003 OC) and the SBI {P=<0.001
LOCF, P=0.002 OC). NPl change scores at week 28 were statistically
significant. Depending on the type of analysis, this benefit was found in two
domains: agitation (p = 0.008 LOCF) and delusion (p = 0.04 LOCF) or for
agitation, only {p = 0.023 OC). The finding for agltation also occurred in the
dichotomised analyses for memantine-treated patients with and without
behavioural symptoms at basefline. Memantine was not assoclated with
significant adverse events. This study supports the antiglutamatergic treatment
approach in moderate to severe AD, a phase associated with patient distress and
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caregiver burden, for which other treatments are not avallable and the treatment
of behavioral disorders assoclated therewith.

Methods

Patients

[00136} Community residing patients at least 50 years old with probable AD
according to Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV)
(American Psychiatric Assoclation. Dlagnostic and statistical manual of mental
disorders. 4™ ed. Washington: American Psychlatric Assoclation; 1994.) and
National Institute of Neurclogic and Communicative Disorders and Stroke and
AD and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) criteria (McKhann G,
Drachman D, Folsteln M, Katzman R, Price D, Stadlan EM, Clinlcal diagnosis of
Alzhelmer's disease: report of the NINCDS-ADRDA Work Group under the
ausplces of Department of Health and Human Services Task Force on
Alzheimer's Disease. Neurology 1984;34:939-44) were recruited. Eligibllity
criteria Included: baseline Mini-Mental State Examination (MMSE) scores of 3 —
14 (Folstein MF, Folstein, SE, McHugh, PR, Mini-mental state. A practical
method for grading the cognltlve state of patients for the cliniclan. J Psychiat Res
1975;12:189-98.), stage 5 or 68 on the Global Deterioration Scale (GDS)
(Reisberg B, Ferris SH, de Leon MJ, Crook T, The Global Deterloration Scale for
assessment of primary degenerative dementla. Am J Psychlatry 1882;139:1136-
9.), and a stage of 6a or greater on the Functional Assessment Staging (FAST)
(Sclan SG, Relsberg B, Functional assessment staging (FAST) in Alzheimer's
disease: rellabllity, validity, and ordinality. Int Psychogeriatr 1892;4 Suppl 1:55-
89.) instrument, signifying the presence of dementia-related deficits in the ability
to perform one or more basic activites of daily living. Patlents had reliable
caregivers and recent (within 12 months) computed tomography (CT) or
magnetic resonance Imaging (MRI).

[00137] Patients with vascular dementla, dementlas or signlficant
neurological disease secondary to conditions other than AD, major depressive
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disorder, or a score > 4 on the modified Hachinski Ischemic Rating Scale (HIS)
(Rosen WG, Terry RD, Fuld PA, Katzman R, Peck A. Pathological verification of

ischemic score In differentiation of dementias. Ann Neurol 1980;7:486-8.) were

excluded. Patients with clinically significant concomitant medical co-morbidity or
laboratory abnormalities were excluded as were patients receiving specific
concomitant medications (anticonvulsants, anti-Parkinsonian agents, hypnotics,
anxiolytics, neuroleptics, cholinomimetics, or any other Investigational
compounds). Patlents stabilized on antidepressants for at least 2 months were
eligible, and chlora} hydrate could be used as a sedative/hypnotic, but not within
24 hours of an assessment.

Study Deslign

[00138] in this 28-week, double-blind, parallel-group study, patients were
randomized to receive either memantine (20 mg/day) or identical placebo.
Randomization was stratified by site using RANCODE verslon 3.1 and in blocks
of 4, with sites blinded to the randomization process. Patients were discontinued
from their randomized treatment if continuation represented a medical risk in the
opinion of the study physiclan, or if they declined ongoing participation.
Premature withdrawals were asked to complete endpoint measures at early
termination and to retum for a "retrieved dropout visit" at 28 weeks which
Included all endpoint assessments.

Efficacy Varlables

[00139] Pre-specified efficacy varables were: (1) Cliniclan's Interview-
Based Impresslon of Change plus caregiver input (CIBIC-Plus) global score, (2)
change from baseline in the Alzhelmer’s Disease Cooperative Study Activities of
Daily Living Inventory (ADCS-ADL) modified for more severe dementia
(ADCS-ADLsev), (3) the SIB (Severe |mpalrment Battery) and (4) the
Neuropsychiatric Inventory {NPI). See above for a description of these clinical
assessment scales. Assessments were conducted at basellne, mid-study (Week
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12), and at the end of treatment (Week 28} or at early termination, with a 28-
week retrieved drop-out visit whan possible.

Statistical Procedures and Populations for Analysis

{00140] The predefined efficacy analysls was based on those randomized
patients who received at least one post-baseline assessment. This analysis
included both study completers and those who discontinued their randomized
treatment prematurely. For the latter, the week 28 efficacy observation was
imputed by the last available observation (LOCF) {Gillings D, Koch G. The
application of the principle of Intent-to-treat to the analysis of clinical trials. Drug
Inf J 1891;25:411-424.). Additional analyses were also performed to adjust for
missing values. An observed-cases (OC) analysis was also underteken based
on all randomized patients available for evaluation at week 28. Efficacy outcomes
were analyzed by the Wilcoxon-Mann-Whitney test for independent samples,
using change from baseline. There were no interim analyses. The pre-specified
responder group was defined as patients who improved or exhibited no
deterioration on the CIBIC-Plus and who improved or did not deteriorate on elther
the ADCS-ADLsev or SIB. All patients were included in the safety analysis. All
reported p-values are two-sided.

RESULTS
Study Population

[00141] Of 345 patients, 252 were randomized. Seventy-one of the patients
(42 placebo, 29 memantine) discontinued their randomized treatment prior to
week 28 and the remaining 181 completed the double-blind portion of the study.
Five subjects were excluded from the ADCS-ADL (C|BIC-plus) analyses because
of no post-baseline assessments. Only 5 of the 71 discontinued subjects
retumed for a week 28 retrieved drop-out visit. Premature discontinuations were
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due to adverse events in 17 percent of placebo-treated and 10 percent of
memantine-treated patlents.

[00142] The mean baseline MMSE score for this study population was 7.9.

Example 1: Demographic Characterlstice

Safety Population

" Placebo Memantine

(n=126) (n=126)

Male/Female 47/19 35/91
Mean age, yrs 78.3 759
Race- Caucaslan, n (%) 115 (01%) 112 (80%)
Mean MMSE score (SD) 8.05 (3.6) 772(3.7)
Mean SIB score (SD) 68.3 (20.8) 65.9 (22.5)
Mean ADCS-ADL score (SD) 27.4(109) 26.8 (0 2)

MMSE = Minl-Mental State Examination
SIB = Severs Impalment Battery
ADCS-ADL = Alzheimer's Disease Cooperailve Study - Activities of Dally Living Inventory

Efficacy

[00143] Baseline scores, and results based on the LOCF and OC analyses
for the efficacy varlables were evaluated. The CIBIC-Plus ratings at endpoint
{mean difference, 0.3, P = 0.06) and week 28 (mean difference, 0.4, P = 0.03)
supported the effectiveness of memantine.

[00144]) ADCS-ADL total scores at baseline were similar for both groups
(27.4 for placebo and 26.8 for memantine). At endpoint and week 28, there was
signlficantly less deterioration in the memantine group (LOCF, mean difference, —
2.1, P=0.02, and OC, mean difference, -3.4, P=0.003) compared to placebo.
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[00145] SIB total scores at baseline were similar for both groups (27.4 for
placebo and 26.8 for memantine). At endpoint and week 28, there was
significantly less detericration In the memantine group (LOCF, mean difference, —
2.1, P=0.02, and OC, mean difference, -3.4, P=0.003) compared to placebo.

[00146] NP! data were analysed by total score and domains using all
patients and then dichotomised for patlents with and without behavioural
symptoms at bassline. The NPI total score Indicated a benefit for memantine-
treated patients compared to placebo-treated patlents. Depending on the type of
analysis, this benefit was found in two domalns: agitation (p = 0.008 LOCF) and
deluslon {p = 0.04 LOCF), or for agltation, only (p = 0.023 OC, cf. Table 1). The
finding for agitation also occurred in the dichotomised analyses for memantine-
treated patlents with and without behavioral symptoms at baseline. Conslistent
with the results of the agitation domain of the NPl was the observation that
significantly fewer memantine-treated patients experienced an adverse event of
agitation compared fo placebo-treated patients (18% vs 32%, respectively;
p=0.02), despite more memantine-treated patients than placebo-treated patients
having behavioural symptoms at baseline.

Table 1: Change (baseline to week 28) in NPI by domaln with Alzheimer’s
patients treated with memantine.
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NPI by domain, ITT, OC

p value for

DOMAIN placabo, memantfine | change

Deluslons 0.33 -D.38° 0.085410
Hallucinations 004 047 0.252547
Agitation/Aggression 087  0.01 10.023283
Depresslon/Dysphoria  0.63 000 0.398710
Anxlety 0.27 0.51 0.509252
Elation/Euphoria 025 ,0.18 10.217974
Apathy/Indifference 012 025 0.9208020
Disinhibition 011 053 0.336902
Irritability/Lability 015 .0.04 0.574638
Aberr. Mot Behavior  0.15  0.01 0 845476
Night-time Behavior 046 0.05 0.586877
App.Eating Change 0.02 0.00 _ 10580741

ITT- intend to treat study population
OC - observed cases

DISCUSSION

[00147] This study provides evidence that NMDA receptor madulation to
reduce glutamate-induced excitotoxicity alleviates behavioral symptoms In AD.
This novel neurochemical approach is distinct from the c¢holinomimetic
mechanism of all currently approved freatments for AD and the behavioral
disorders associated therewith.

[00148] Responder analyses (rates of indlvidual responders) are often
performed to assess the clinical relevance of results. [n the present study, a
significant differance in the predefined multi-endpoint responder criterion was
observed. The treatment effects seen in the areas of cognition and function
seemed to translate into behavioral (less agitation in the AE reports) and
careglver (lass hours spent assisting) mitigation.

THERAPY EXAMPLE 2: Effect of Memantine Administered in

Combinatlon with Donepezil on Behavloral Outcomes In Patlents Suffering
from Moderate to Severe Alzhelmer’s Dissase
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[00149] A 24 week, double-blind, placebo-controlled trial was conducted in
moderate to severe Alzheimer's patients (N=404) treated with ongoing donepezl|
therapy and randomized to memantine or placebo. Behavioral symptoms were
assessed using the NPl administered at baselina, Week 12 and the final visit
(Week 24). The trial already had established benefits of memantine on
functional, cognitive, and global measures. The statistical analysis was based on
the ITT population using the last observation cared forward (LOCF) and
observed case (OC) approaches.

[00150] Thei‘apeutic benefits of combining memantine with a stable dose of
a commanly used AChE! In patients with moderate to severe Alzheimer's disease
{mean MMSE of 10 at entry) were observed on behavioral (NPI) measures. Of
the 12 single ltem behavioral domains measured by NP, memantine treatment
resulted in significant improvement in agitation/aggression, irritabilityflability, and
appetite/eating change compared to placebo.

Methods

Participants

[00151] This study enrolled four hundred and four paflents diagnosed with
probable AD according to the National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) criteria with moderate to severe stages
of illness. Inclusion critela were as follows: Mini-Mental State Examination
(MMSE) score of 5-14 at screening and at baseline; minimum age of 50 years; a
recent MR or CT scan consistent with a dlagnosis of probable AD; on AChEI
therapy, which was dafined by the profocol to be donepezil, for more than &
months prior to entrance Into the trlal and at a stable dose (5-10 mg/day) for at
least 3 months pror to entrance In the trial; a knowledgeable and rellable
caregiver to accompany the patient to research visits and oversee the
administration of the investigational agent during the tral; residence In the
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community; ambulatory or ambulatory-alded (l.e. walker or cane) ability; and
stable medlcal condition,

{00152] Patlents were excluded for clinically significant reasons; B12 or
folate deficiency; active pulmonary, gastrointestinal, renal, hepatic, endocrine, or
cardlovascular disease; other psychiatric or central nervous system disorders;
CT or MRI evidence of clinically significant central nervous system disorders
other than probable AD; dementla complicated by other organic disease; or a
modified Hachinskl Ischemla Score30 greater than 4 at screening.

Interventions

[00153] This was a prospective, randomized, placebo-controlled, parailel-
arm, fixed-dose tral In which participants were assigned to double-blind
treatment for 24 weeks with a 1-2 week single-blind, placebo lead-in phase prior
to randomization. The initial dose of memantine was 5 mg/day with escalation to
20 mg/day over the first 3 weeks of double-blind treatment. All patients were to
maintain their protocol-defined AChEI therapy at entry dose for the duration of
the study. From week 3 to the end of week 8 of double-blind treatment, transient
dosage adjustments for memantine treatment were permiited for patients
experiencing dose-limiting adverse events. All memantine-treated patients were
required to receive the tardet dose of 20 mg/day by the end of week 8, and
patients not tolerating the target dose at that time were discontinued.

[00154] Patients were randomly allocated In permuted blocks of four to one
of the two treatment.. Blinded study medication was supplied to each study slte
for dispensation In blister packs at each visit. No unblinding occurred during the
trial. Compliance monitoring was conducted via plil counts, and over 95% of both

. treatment groups had >75% compliance (95% for the placebo/AChEI treatment
group and 96.5% for the memantine/AChEI treatment group).
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Objectives

[00155] The primary objective was to compare the efficacy of memantine to
placebo in patients with moderate to severe dementia of the Alzheimers type
receiving stable doses of AChEl. The secondary objectives were to examine
other measures of efficacy and to evaluate the safety and tolerability of
memantine In these patients.

Outcomes

[00156] Cognltive, functional, global, and behavioral outcome measures
were obtained at screening, basellne, and at the end of weeks 4, 8, 12, 18, and
24, Participants who discontinued prematurely were seen for a final evaluation.
The efficacy parameters were the change from baseline on the SIB, a maodifled
ADCS-ADL Inventory score at week 24, and the NPI. The 12-item verslon of the
NP1 was used here, with a total score ranging from 0-144. Higher scores reflect
greater symptomatology. The NPI was assessed at baseline, at the end of week
12, and at the final visit.

Sample size

[00157] Assuming an effect size of 0.35, a sample size of at least 170
patients In each treatment group provided a 80% power at an alpha level of .05
(two-sided), based on a two-sample t-test for change from basseline to Week 24
in both SIB and ADCS-ADL Inventory scores.

Statistical methods

[00158] Three populations were consldered in the statistical analyses. The

randomized population conslisted of all participants randomized Into the study
(n=404); the safety population consisted of all randomized participants who
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received at feast one dose of double-blind study medication (n=403); the intent-
To-Treat (ITT) population consisted of participants In the safety population who
completed at least one post-baseline SIB or ADCS-ADL assessment (n=395). All
efficacy analyses were based on the ITT population. Primary efflcacy analyses
were conducted using the Last Observation Carmed Forward (LOCF) approach
for missing data imputation. Supportive analyses were performed using the
Observed Case (OC) approach.

RESULTS
Participants

[00158] Of the 404 patients who entered the study, 201 were assigned
placebo/AChEIl and 203 were assigned memantine/AChE!. More participants In
the memantine/AChEI group (n=172; 85.1%) completed the study than In the
placebo/AChEI group (n=150; 74.6%; p=.011). The demographic and clinical
characteristics of the two groups at basellne are summarized in Table 2.

Table2. Demographic and Clinical Characteristics at Basellne

Safety Population
Placebo/AChE] Memantine/ACHET |
{n=201) (n=202}
| Male/Female ~ 67134 741128
Mean aege, yrs {SD) 75.5(8.73) 75.5 (8.45)
Mean weight, Ibs (SD) 146.0 (31.07) 155.5 (31.49) ©
Race- Caucasian, n (%) 180 (02.5) 182 (90.1}
Other active medical condttions, n (%) 200 (00.5) 201 (89.5)
Mean MMSE scare (SD) 10.2 {2.08) 9.8 (3.13)
intent to Treat Population
Placebo/AChE] Memantina/AChET
(=187} {n=198)
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Mean SIB score (SD) 79.8{14.18) 77.8 (15.48)
Mean ADCS-ADL score (SD) 36.2 (9.32) 35.9 (9.75)
Mean NPI score (SD) 13.8(12.53) 13.7 (14.19)
Mean BGP Care Dependency score (SD) 9.2 (5.00) 8.9 (5.83)

Mean duration of AChE! treatmant, weeks (SD) 120 (70.3) 126 (84.8)
Mean dose AChEIT, mg (SD) 9.49 (1.88) 9.25(1.19)

*p<.01 vs, placebo/AChEI
+ Donepezil

MMSE = Minl-Mental State Examination

SIB = Severe Impalment Battery

ADCS-ADL = Alzhelmer’s Dissase Cooperative Study - Activities of Dally Living Inventory
NPI| = Neuropsychlatric nventary

BGP = Behavioral Rating Scale for Gerlatric Patlents

Efficacy

[00160] Statlistically significant benefits of combined treatment with
memantine/AChE] over treatment with placebo/AChEl were observed on all
outcome measures as presented below. Table 3 summarizes efficacy outcomes
at week 24 and at endpoint, presenting results for the ITT population using both
the OC and LOCF approaches.

Tahle 3. Efflcacy Quicomes at Waak 24 {OC) and at Endpolnt {LOCF)

Assessment: ~ PLACEBOJ/ACHEI MEMANTINE/ACHEI

Least Squares

Mean Change LOCF (SE) (n) 0C (SE) {n) LOCF (SE) (n) OC (SE} (n)

from Baseline

SB -2.5 (0.69)(196} 24 (0.74)(153) | 0.8(0.67)(198) | 1.0(0.70) (171) ™ |
ADCS-ADL B4 (051)(167) | -3.3(0.65)(162) | -2.0(0.50)(198)* | -1.7 (051)(172)*
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CIBIC-PlusT 486 (0.075)(166) | 4.64 (0.087)(152) l4.41 (0.074) (198) * | 4 38 (0.081) (172)*
NPl 3.7 (0.89)(169) 2.8 (1.08)(162) -0.1(0.08) (193)*™* | -0.5(0.99)(171)*

BGP Cere
Dependency 2.3 (0.38)(179) 22 (0.40)(1;1) 0.8 (0.37) (185)™ | 0.8 (0.37)(172)"
subscale

*p<.05; *'p< 01; ***p<.001 vs. placebo/AChE!

1 arithmetic mean

ITT = 'ntent-fo-Treat population

SE = Standard Error

OC = Observed Case approach

LOCF = Last Observation Camied Forward approach

818 = Severe Impalrment Battery
‘ADCS-ADL = Alzheimer’s Disease Cooperative Study - Activities of Dally Living Inventory

CIBIC-Plus = Cliniclan's Intsrview-Based Impresslon of Change plus Caregiver Input

NPI = Neuropsychlatric Inventory

BGP = Behavioral Rating Scale for Geriatric Patients

[00161]

Analyses using the LOCF approach showed a statistically

significant benefit of memantine/AChEI over treatment with placebo/AChE! on
the SIB {p<.001) and the ADCS-ADL (p=.028), as did analyses using the OC
approach {p<.001 for SIB, p=.020 for ADCS-ADL).

[00162] The total NPl score was significantly lower for the
memantine/AChEI group compared to the placebo/AChE] group, at week 24
(p<.01 using both OC and LOCF) representing fewer behavioral disturbances
and psychiatric symptoms for patients in the memantine/AChEIl group. The
mean change in total NPI scores over time and demonstrates that the difference
between the two groups was stalistically significant at week 12 (p<.001 using
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OC) and at week 24 (p=.01 using OC) as well as at endpoint (p=.002 using
LOCF).

[00163) Behavioural symptoms were assessed using the NPI administered
at baseline and at week 24. A statistically significant treatment difference was
observed as a reduction In behavioural disturbances and psychiatric symptoms in
memantine-treated patients and a worsening in placebo-treated patients. The
NPI domalns demonstrating statistically significant treatment differences at week
24 were agitation/aggression (p <0.001) and irritabllity/labliity (p=0.003). See
Table 4.".

Table 4: Change (baseline to week 24) In NPl by domain In patients receiving
memantine and donepezil

NPl by domalin, ITT, pc

Placebo/ Memantine/ | p-value for

DOMAIN AChEl  AChEl change
Dalusicns 0.3 01 *10.321
Hallucinations 0.1 0.1 0.804
Agitation/Aggression 0.7 0.2 + | <0.001
Daprassion/Dysphorla 0.0 0.1 1 0.868
Anxlety 0.0 -0.1 0.681
Elation/Euphoria 0.0 0.0 0.810
Apathy/Indifferance 02 04 0.080
Disinhibition 0.1 0.0 0.489
Imtabilltty/Lablity 0.8 0.2 0003
Aberr. Mot. Behavior 02 0.3 0.884
Night-ime Behavior 04 ‘0.0 0.073
App./Eafing Change 0.1 03 _ 0.159

ITT- intend to treat study population
OC ~ observed cases

Discussion

[00164] This was the first prospective, double-blind, placebo-controlled
study examining the benefits of the dual therapy of an NMDA receptor antagonist
in AD patlents on a stable dose of a protocol-defined AChEIl in AD patients.
Treatment with memantine/AChEI was superior to treatment with placebo/AChEI
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in patients with moderate to severe AD residing In the community. Measures of
cognitive function, activities of dally living, behavior, and clinical global status
were all significantly improved with the combination of memantine and AChE!
compared {o placebo/AChEl. Treatment with memantine/AChEIl resulted In
improved cognitive function versus baseline values, whereas treatment with
placebo/AChE| was assoclated with progressive cognitive decline over the 6-
month ftrial.

Conclusion

[001685] The results from this trial confirm the safety and efficacy of
memantine in the treatment of behavioral disorders in patients with moderate to
severe AD and demonstrate that treatment with memantine concomitantly with
the AChEI is superior to treatment with the AChEI alone in these patients.

THERAPY EXAMPLE 3

[00166]) This example presents results from the five (5) clinical trials two of
which ara described above In Example 1 (MZ-9065) and Example 2 (MD-02). In
addition, results from two additional trials, MD-Q1, MD-10 and MD-12, are
presented.

[00167) MD-01: MD-01 was a trial evaluating memantine as monotherapy
for the treatment of patients with moderate-to-severe AD lasting for 24 weeks.
About 350 patlents were enrolled. Efficacy was evaluated using the Severe
Impalrment Battery (SIB), the Assessment of Daily Living (ADL) and the CIBIC-
plus Scales.

[00188] MD-10: MD-10 was a randomized, double-blind, placebo-controlled
evaluation of the safety and efficacy of memantine In patients with mild to
moderate dementia of the Alzheimers type. The primary endpoints for MD-10




WO 2005/084655 PCT/US2005/007244

were ADAS-cog and CIBiC-plus. Other endpolnts for MD-10 included ADCS-
ADL, NP1, and RUD (Resource Utilization in Dementia).

[00169] MD-12: MD-12 was a randomized, double-blind, placebo-controlled
evaluation of the safety and efficacy of memantine in patients with mild fo
moderate dementia of the Alzheimer's type who had been on stable chronic
doses of a cholinesterase inhibltors {donepezil, rivastigmine, or galantamine).
The primary endpoints for MD-12 were ADAS-cog and CIBIC-plus. Other
endpoints for MD-12 included ADCS-ADL23, NPI, MMSE and RUD (Resource
Utilization in Dementia).

[00170) The five memantine trlals were evaluated using an analysis of
patient for a population having an NPl agitation subscale score of >4 (less
agltated) and for a population having an NPI score of <4 (more agitated). For
each NP1 population, changes in SIB, ADAS-cog and / or ADL were calculated
using the ieast square {L.S) mean difference for memantine and piacebo-treated
patients. Similarly, for each NPl population, the raw mean difference between
memantine and placebo was calculated for the CIBIC-pius resuits.

[00171] For primary effilcacy measurements the comparison between
memantine and placebo was performed using two-way analysis of covariance
{ANCOVA) with treatment group and center as the two factors, and the baseline
scores as covariate. Both the LOCF Imputation approach and the OC approach
are performed at the end of the trials.

[00172] For secondary efficacy measurements, the comparison between
memantine and placebo was performed using two-way analysis of covariance
(ANCOVA) with treatment group and center as the two main effects, and the
baseline scores as covarlate, Descriptive statistics were calculated by visit.
Again, all analyses were performed using both the LOCF Imputation approach
and the OC approach.
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[00173) Results of ANCOVA were summarized using least square (LS)
means for each treatment group with corresponding standard error (SE), the
between-treatment (2-24 week) difference In the least square means with
comesponding 95% confidence interval, and the beiwsen-treatment p-value
corresponds to the SAS Type Il sum of squares.

(00174} In data Tables § — 18, the Overall Memantine versus Placebo
columns of studies MD-01, MD-02, MD-10 and MD-12 used an ANCOVA model
with baseline total score as covariate, treatment and study center as factors for
S1B, ADL or ADAS-cog; CMH test controlling for study center for CIBIC-Plus. For
MZ-8605, results are based on arthmetic means and the Wilcoxon-Mann-
Whitney test. The Agltation score columns / NPI / antipsychotics columns, except
CIBIS-Plus, calculated the p-values and LS mean differences within the
subgroups from an ANCOVA mode! with baseline total score as covariate,
subgroup (yes/no), treatment, and treatment by subgroup interactlons as factors.
For CIBIS-Plus, the p-values and raw mean differences within a subgroup were
calculated using the CMH test controlling for study center,

Results
[00175] MD-02: For MD-02, the number of patients having an agitation
score of greater than or equal to 4 (more agitated) was 60, with 30 receiving
placebo and 30 receiving memantine. The number of paftients having an
agitation score of less:than 4 was 334, with approximately half receiving
memantine and half recelving placebo.

[00176] SIB (MD-02). The treatment effect as determined by the difference
between memantine and placebo between the two NPl populations was
measured. The memantine-treated groups demonstrated improvement over the
ptacebo-treated groups In both NPl =4, and especially NP1<4, (LS mean 3.8,
p=0.0834; and LS mean 3.6, p=0.0003, respectively), the LS mean overall of the
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groups was 3.6. The combined populations showed significant improvement with
memantine over placebo (p<0.001). Results are presented In Table 5.

(001771 ADCS-ADL (MD-02) The change In ADCS-ADL reflected
improvement of both NPI populations with memantine (NPl =4 - LS mean 2.1,
p=0.2065, NPI<4 - LS mean 1.2, p=0.0790), with the difference between the two
groups showing a greater difference, l.e., there was more Improvement with
memantine In the NPI> subgroup. The LS mean overall of the groups was
1.40. The overall difference in response between the memantine-treated and
placebo groups in the combined populetion Is significant (p=0.028). See Table's.

[00178] CIBIC-plus (MD-02) The change In CIBIC-plus reflected a
significant improvement In response for the sub-group with NPI<4 with
memantine v. placebo (raw mean -0.3, p= 0.0311), as well as Improvement in the
NPI=4 population (raw mean difference -0.1, p= 0.6875), with the overall
response of the two NPI groups belng significant {(p=0.029) in favor of memantine
over placebo (raw mean difference -0.27). See Table 5.

[00179] MD-01: For MD-01, the number of patlents having an NPI score of
greater than or equal to 4 (more agitated) was 68, with 34 receiving placebo and
34 receiving memantine. The number of patients having an NP{ score of less
than 4 was about 267, with approximately half receiving memantine and half
receiving placebo.

[00180] SiB (MD-01) Similar to MD-02, the differences in SIB between the
memantine and placebo-treated populatlons was significanly more pronounced
In the more agitated NPi 24 sub-group (LS mean 4.65, p=0.0602), than in the less
Impalred NPI<4 sub-group (LS mean -0.15, p=.9017), and for the combined sub-
populations was also improved (LS mean 0.60, p=0.616). Results are presented
in Table 6.
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[0o181] ADCS-ADL (MD-01) The change in ADL scoras sub-group with
NPI=4 was LS mean 1.18 (p=0.4286), with the memantine-treated group having
a higher score {l.e., greater improvement, -3.2 v. -2.2 with placebo). However,
the NPl group had a greater LS mean difference, e.g., Improvement, with
memantine over placebao than did the NPi<4 (LS mean 0.36, p=0.6289). Overall,
the comblned groups demonstrated an LS mean of 0.70 (p=0.282). See Table 6.

[00182] CIBIC-plus (MD-01) There was no raw mean difference between
memantine and placebo in the NPI4 population (raw mean 0, p=0.1764), and a
slight difference (improvement) observed In the NPI<4 sub-group (raw mean
difference -0.2, p=0.3094). The combined populations showed improvement with
a trend toward significance (raw mean difference -0.30, p=0.182). See Table 6.

[00183] MD-12: For MD-~12, the number of patients having an NPI score of
greater than 4 (more agitated) was about 45, with half receiving placebo and half
receiving memantine. The number of patlents having an NP| scare of less than 4
was about 380, with approximately half receiving memantine and half receiving
ptacebo.

[00184) ADAS-cog (MD-12) For this study, the ADAS-cog replaces the SIB
as the cognitive endpoint, Scores range from 0 to 70 with lowsr scores indicating
lesser severity and a score of 70 representing the worst cognitive impaiment.
The difference between the LS mean in the two subgroups Is -0.27 in the NPI >4
subgroup and -0.72 In the NPi<4 subgroup. Overali, the difference Is -0.70. See
Table 7.

[0a185] ADCS-ADL(MD-12). The LS mean In the NPl >4 sub-population
(3.54) is significantly higher than the LS mean for the NPI<4 sub-population (-
0.56). See Table 7.
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{00186} CIBIC-plus (MD-12). There was no difference between memantine
and placebo In the NP1 24 group, and a very slight diffsrence (LS mean -0.1) in
the NPI<4 subgroup. See Table 7.

[00187] MZ-9805: For MZ-9605, the number of patients having an agitation
score of greater than 4 (more agltated) was about 54, with half receiving placebo
and half receiving memantine. The number of patients having an NP| score of
less than 4 was about 200, with approximately half receiving memantine and half
receiving placabo.

[00188) SIB (MZ-9605) This trial demonstrated a significant improvement in
the SIB In the NPI2¢ sub-group (LS mean 14.05, p=0.0001) between the
memantine and placebo-treated patients. Similarly, a significant Improvement
was observed In the NP1<4 sub-group (LS mean 3.75, p= 0.03250), but not to the
extent observed In the "more agitated® NPl sub-group, which latter group
improved from -14.4 with placebo to -0.5 with memantine, while the NPI<4 sub-
group improved from -8.5 with placebo to 4.8 with memantine. Overall, the
Improvement between the patients treated with memantine was highly significant,
mean 5.91 (p=.0003). See Table 8.

{00189] ADCS-ADL (MZ-9605) Similar to the SiB, the LS mean in the more
agitated population was slgnificant, demonstrating Improvement with memantine
(LS mean 4.97, p=0.0050). There was also improvement abserved in the NPI<4
sub-group (LS mean 1.18, p=0.1983). The NPI>4 subgroup had an overall
higher score (l.e., improvement), -1.2 (up from -8.2), when administered
memantine compared with the NP1 sub-group, whose score improved to -3.5 (up
from -4.8). The overall combined improvement was significant (LS mean 2.06,
p=0.0217), with an improvement from -5.08 to -3.02. See Table 8.

[00190) CIBiC-plus (MZ-9605) The raw mean difference between the two
NPI sub-groups showed Improvement with memantine. The NPIx$ subgroup
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showed a decreased score from 4.9 with placebo to 4.4 (e.g., improvement) in
the CIBIC-plus {(raw mean -0.5, p=0.8330), and the NPI<4 sub-group exhlibited a
decrease from 4.7 with placebo to 4.5 with memantine (raw mean -0.2, p=
0.3350). The combined groups exhibited an overall decrease from 4.73 to 4.48
with memantine (rew mean difference -0.25), with a trend approaching
significance (p=0.0644). See Tabie 8.

[00191] MD-10: For MD-10, the number of patients having an NPI score of
greatqr‘ than 4 (more agitated) was about 44, with half recelving placebo and half
recelving memantine. The number of patients having an NP score of less than 4

was about 349, with approximately half recslving memantine and half recelving
placebo.

[00192) ADAS-cog (MD-10) For this study, the ADAS-cog replaces the SIB
as the cognitlve endpoint. The difference beiwsen the LS mean in the two
subgroups Is -1.39 in the NP 124 subgroup and -1.87 in the NPI<4 subgroup.
Overall, the LS mean difference of -1.90 Is significant (p=0.003). See Table 9. *

[00193] ADCS-ADL (MD-10). The ADAS-ADL showed é difference
between the LS in the two subgroup as -2.68 in the NPl ¢ sub-population and
0.65 In the NPI<4 sub-population. Overall, the difference was 0.10. See Table 9.

[00194] CiIBiC-plus (MD-10). There was no difference between memantine
and placebo in the NP |>4 group, but a difference (LS mean -0.36) in the NPI<4
subgroup. See Table 9.

[00195} The above results show an increased mean difference, or a more
pronounced Improvement, In cognitive and functional endpoints in moderate fo
severe AD patients having a higher NPl agitation sub-scale score. Increased
mean differences in the functional endpolnt was also observed In more impaired
patlents with miid to moderate AD (ADAS-ADL, MD-12). Taken together, these
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data demonstrate that memantine is effective for mitigating agitation In patients
with AD.

THERAPY EXAMPLE 4

[00196} Patients In the same five trials described above were stratified into
two sub-groups in a second analysis, those with an NP total score In the top
quartile {=75%), or those more severely impaired at baseline, and those with an
NP! total score <75%, or less severe Impalrment at baseline. Similar to as in
Example 1, results were evaluated using the change In SIB (cognitive endpoint),
and change in ADCS-ADL (functional endpolnt), using the LS mean, The change
in the CIBIC-plus (global endpolnt) was assessed using the raw mean.

[00197) MD-02: For MD-02, the number of patients having an NP! score of
greater than 75% (more impaired) was 102, with 52 recsiving placebo and 50
receiving memantine. The number of patients having an NPI score In the <76%
quart;l? was 292, with approximatsly 148 recelving memantine and 144 recelving
placebo.

[00198] SIB (MD-02). The treatment effect was determined by the
difference between memantine and placebo between the two NPI populations.
The memantine-treated groups demonstrated Improvement over the placebo-
treated groups in both NPl >=75%, and especially NPl <75% (LS mean 6.1,
p=0,0003; and LS mean 2.5, p=0.0108, respectively). The LS mean overall of
the combined populations was significant at -3.40 (p<0.001). Results are
presented in Table 10.

[00199] ADCS-ADL (MD-02). There also was Improvement of both NPI
populations with memantine (NP1 275% - LS mean 1.73, p=0.1642, NP! <75% -
LS mean 1.17, p=0.1088), with the greater difference being in the more impaired
NPI75% population. The overall difference in response between the memantine
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treated and placebo groups in the combined population was significant
(p=0.028), with an LS mean of -1.40. Ses Table 10.

[00200] CiIBiC-plus (MD-02). The change In CIBIC-plus reflected an
Improvement In response for the sub-group with NPI3¥5% with memantine v.
placebo (raw meen -0.3, p= 0.4857), as well as improvement In the NPI<75%
population (raw mean difference -0.2, p= 0.0943), with the overall response of
the two NP! groups belng significant (p=0.027) In favor of memantine over
placebo (raw mean difference -0.25). See Table 10,

[00201]  MD-01: For MD-01, the number of patients having an NPI score in
the top quartile (=25%-more Impaired) was 80, with 35 recelving placebo and 55
recelving memantine. The number of patients having an NPI score falling in the
<75% quartile was about 245, with approximately 115 or 116 receiving
memantine and 130 recelving placebo.

[00202] SiB (MD-01). Similar to MD-02, the differences in SIB between the
memantine and placebo-treated populations was more pronounced in the more
agitated NP12¥5% sub-group {LS mean 3.5, p=0.1073), than In the less agitated
NPI<75% sub-group (LS mean 0.3, p=0.7988). The combined LS mean
difference for both sub-populations was 0.60 (p=0.616). Results are presented in
Table 11.

[0020:'3] ADCS-ADL (MD-01). The change in ADL scores sub-group with
NPI2¥5% was LS mean -0.05 (p=0.9685). The change In the NPI<75%
population was LS mean 0.87 (p= 0.2652). Overall, the combined groups
demonstrated an LS mean of 0.70 (p=0.282), See Table 11.

[00204] CIBIC-plus (MS-01). There was a raw mean difference between

memantine and placebo In the NPI>75% population (raw mean -0.2, p=0.3486)
favoring memantine, and similarly, an Improvement observed in the NPI<75%
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sub-group (raw mean difference -0.2, p=0.2040). The combined populations
showed a difference approaching significance (raw mean -0.30, p=0.182) in favor
of memantine, See Table 11.

[00205]' MZ-8605: For MZ-9605, the number of patients having an agitation
score of greater than 75% (more impaired) was about 66, with 31 receiving
placebo and 35 receiving memantine. The number of patients having an
agitation score of less than 75% was about 188, with approximately 91 recelving
memantine and 95 recelving placebo.

[002086] SIB (MZ-9605). This tdal demonstrated a significant improvement
in the SIB In the NPI2r5% sub-group (LS mean 13.3, p=0.0001) betwsen the
memantine and placebo-treated patients. Simllarly, an improvement with
memantine was observed In the NPI<75% sub-group (LS mean 3.36, p=
0.0630). Overall, the Improvement betwsen the patients in both groups treated
with memantine was highly significant, mean 5.91 (p=0.0003). See Table 12.

[00207) ADGCS-ADL (MZ-96035), Similar to with the SIB, the LS mean in the
more Impalred NPI=75% population was significant, demonstrating improvement
with memantine (LS mean -3.47, p=0.0305). Simllar to the SIB, there was
observed improvement observed In the NPI<75% sub-group (as shown by a
lower score, LS mean 1.48, p=0.1200). The overall combined Improvement was
significant (LS mean 2.06, p=0.0217), with an Improvement from -5.08 with
placebo to -3.02 with memantine. See Table 12.

[00208] For ADCS-ADL, a positve change from baselihe signals
improvement with memantine. Results for MD-02 and MZ-9605 are very
consistent, with Improvements with memantine, especially In MZ-9605. MD-01
also shows a trend towards improvement with memantine.
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[00209] CIBIC-plus (MZ-9605). There was a raw mean difference between
memantine and placebo in the NPI1¥5% population (raw mean -0.4, p=0.4720)
favoring memantine, and similarly, an improvement observed In the NPi<75%
sub-group (raw mean difference -0.2, p=0.2510). The combined populations
showed a difference approaching significance (rew mean -0.25, p=.0644) in favor
of memantine. See Table 12.

[00210] ° For CIBIC-plus, a difference between memantine and placebo less
than zero, Le., a negative number, Indicates memantine is better than placebo.
The general trend across the studies shows MD-9605 with the most significant
result favoring memantine, followed by MD-02, then MD-01. The varlation Is
more pronounced in the top 25% quartlle (NP1 35%).

[00211] MD-12: For MD-12, the number of patients in the top 25% quartile
(NP1¥5%) was 110, with approximately half recelving memantine and half
receiving placebo. For patients in the NPl <75% group, there were about 317
patients, with about half recelving memantine and half receiving placebo.

[00212] ADAS-cog (MD-12). There was Improvement with memantine v.
placebo In the top 25% quartile (NP15%), with an LS mean of -1.53 v. a
change of -0.39 in the NP1<75% group. This change was greater than the overall
change of -0.70. See Table 13.

[00213] ADCS-ADL (MD-12). There was significant improvement In the
NP1 ¥5% group (more severe at baseline), with an 1.S mean of 2.0. The placebo
did better than memantine In the NPI<75% group, with a change of -0.76.
Overall, there was improvement with memantine, with a positive LS mean of -
0.20. See Table 13.

[00214) CiBIC-plus (MD-12). There was no diffarence In MD-12 In patients
in the NP1=¥5% recelving elther placebo or memantine (LS mean 0.0). There

70



WO 2005/084655 PCT/US2005/007244

was only a slight changs (improvement) with memantine In the NPI<75%
population (LS mean -0.041). Overall, there was a change favoring memantine
of -0.04. See Table 13.

[00215-]. MD-10: For MD-10, the number of patients in the top 25% quartile
(NP1¥5%) was 98, with approximately half recelving memantine and half
receiving placebo. For patients in the NP <75% group, there were about 295
patlents, with about half receiving memantine and half recelving placebo.

{00216) ADAS-cog (MD-10). There was Improvement with memantine
versus placebo In the top 25% quartile (NP1:¥5%), with an LS mean of -2.53
versus a change of -1.59 in the NPI<75% group. The overall change was -1.90.
See Table 14.

[00217] ADCS-ADL (MD-10). There was improvement in the NP1¥5%
group (more severe at baseline), with an LS mean difference of 0.70.
Additionally, there was improvement In the NPI<75% group, with an LS mean
difference of 0.11. Overall, there was Improvement with memantine, with a
positive LS mean of 0.10. See Table 14.

[00218] CIBIC-plus (MD-10). There was improvement in the NPI¥5%
group, with a LS mean change of -0.3. Additionally, there was an Improvement In
the NPI<75% population, with a LS mean change of -0.32. Overall, there was a
change favoring memantine of -0.30. See Table 14.

THERAPY EXAMPLE 5
[00219] A sub-population of patients from the five trials, MD-01, MD-02,
MD-10, MD-12, and MZ-9605, were concurrently taking antipsychotics. An

analysis of results Is presented In Tables 15-19. Results demonstrate that
memantine Improves cognttive (SIB), functional (ADCS-ADL) and CIBIC-Plus

7t
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endpoints in MD-02, In MZ-9805, memantine showed improvement in both the
cognitive (SIB) and functional (ADCS-ADL) endpoints. Finally, in MD-10,
memantine showed Improvement In both the ADAS-cog and CIBIC-Plus
endpoints. .
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TABLES
TABLE 5: BASELINE NPI AGITATION SCORE (>4 v. <4) ADJUSTED AT LAST WEEK (ITT, LOCF)
STUDY PARAMETER | TREATMENT AGITATION AGITATION OVERALL MEM v. PLACEBO
2 GROUP =4 <4 Is
N=y mean p-value N=n mean p-value » mean p-value
MD-02 SIB (change) MEM 30 L1 168 10 198 090 <0.001
WEEK 24 PLA 30 |26 66 |22 196 250
LS MeanDIff. | 60 38 oom4 | 3% |34 0.0003 | 29 340
ADCS-ADL MEM 30 2.0 168 |-18 198 -2.00 0.028
(change)
PLA 30 41 167 |30 197 340
LSMeanDiff,. | 60 21 02065 | 335 12 0.0790 [395 140
CIBICPLUS | MEM 30 45 168 |44 198 241 0.027
PLA 30 47 166 |47 19 466
RawMean Difl. {-o———— 06875 [334 [03 | 0.0311 | 394 035
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TABLE 6: BASELINE NPI AGITATION SCORE (>4 v. <4) ADJUSTED AT LAST WEEK (ITT, LOCF)

STUDY PARAMETER | TREATMENT AGITATION AGITATION OVERALL MEM v. PLACEBO
GROUP >4 <4
N~y mean p-value N=n mean p-value ° LS mean p-value
MD-01 SIB (change) MEM 34 10 136 [-19 170 2.00 0.616
WEEK 24 PLA £ 500 B1 |18 165 250
LSMeanDIff. |68 48 | o002 |267 |05 |07 |35 0.60
ADCS-ADL MEM 34 22 168 |-13 171 200 0282
(change) d
PLA 34 32 167 |-1.8 165 270
LSMeanDift. | 68 1.18 | 0.4286 | 335 036 | 06299 [336 0.70
CIBICPLUS | MEM 34 47 137 |43 71 430 0182
PLA 33 a7 130 |45 163 4.60
Dift. 67 00 0.1764 | 267 0.2 03094 | 334 -030
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TABLE 7: BASELINE NPl AGITATION SCORE (>4 v. <4) ADJUSTED AT LAST WEEK (ITT, LOCF)

STUDY PARAMETER | TREATMENT AGITATION AGITATION OVERALL MEM v. PLACEBO
GROUP =4 <4
N=y mean p-value Nen mean p-value n LS mean p-value
MD-12 ADAS—cog MEM 20 0.98 |0.8791 [192 035 |0.2424 | 212 - 0.10 0184
WEEK 24 (change) PLA 25 L 187 | 1.04 212 0.80
45 027 379 | 072 12 0.70
LS Mean Diff.
ADCS-ADL MEM 20 37 | 01242 [ 194 | -28 | 04722 | 214 -3.00 0.816
(change)
PLA 25 72 188 |23 213 2.90
LS Mean DIft. 45 354 82 -0.56 427 -0.20
CIBICPLUS | MEM 20 47 09050 | 194 |43 0.7400 | 214 438 0.843
PLA 25 47 188 | 44 213 442
RawMean DIt | Zo— o5 32 |01 7 004
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TABLE 8: BASELINE NPl AGITATION SCORE (>4 v. <4) ADJUSTED AT LAST WEEK (ITT, LOCF)

STUDY PARAMETER | TREATMENT AGITATION AGITATION OVERALL MEM v. PLACEBO
GROUP =4 <4
- Ne=y mesn pvalue |Nem mesn p-value b LS mean p-value
—
MZ-9605 SIB (change) | MEM 26 25 00 |48 126 393
WEEK 28 PLA 28 144 98 35 126 584
LS Mean Diff. 54 14.05 0.0001 198 375 0.0325 252 591 0.0003
ADCS-ADL MEM %6 12 100 | -3.5 126 302
(change)
PLA 28 &2 % a8 126 5.08
000217
LSMesaDiff, |54 2957 |oooso [198 |18 | 01983 [3s2 2.06
CIBIC-FLUS | MEM 26 a4 00 |45 126 348
PLA 28 49 98 47 126 473
Mean DIL 0.0644
Raw Mean 57 105 |08330 [158 |02 |o033s0 [252 035
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TABLE 9: BASELINE NPI AGITATION SCORE (>4 v. <4) ADJUSTED AT LAST WEEK (ITT, LOCF)

STUDY PARAMETER | TREATMENT AGITATION AGITATION ‘OVERALL MEM v. PLACEBO
GROUP =4 <4
~|Ney mean p-value |N=n mean p-value on LS mean p-value
MD-10 ADAS—cog MEM 2 086 J04661 | 173 | 049 | 0.0060 | 195 0.30 0.003
WEEK 24 (change) PLA 22 2.3 176 [ 138 198 110
4 139 349 | -187 393 190
LS Mean Diff.
ADCS-ADL MEM 2 505 |03125 [174 |3 04846 | 196 290 0.890
(change)
PLA 2 191 76 |38 198 3.00
LSMeanDift. |44 266 350 | 0.65 394 0.10
CIBICPLUS | MEM = %36 | 08702 | 174 | 4.18 | 0.0008 | 196 220 0,004
PLA 2 436 75 | 4.54 197 450
RawMean DIfL. |- 00 35 |-036 393 030
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TABLE 10: NPI total score (Top quartile v. others) adjusted analysis at last week (ITT, LOCF)

STUDY PARAMETER | TREATMENT NPL NP1 OVERALL MEM v. PLACEBO
GROUP =15% <75%
- N=y mesn p-value — | N°n mean p-valne n LS mean o bvelue
MZ02 SIB (change) | MEM 50 =V 48 |09 198 090 0.001
WEEK 24 PLA 52 Y |15 19 250
Q75=19
LSMeanDIt  [102 |61 |g0003 |22 125 |oou0s |3 340
ADCS-ADL MEM 50 36 0 |16 198 200 0028
(change)
FLA ) %3 98 238 197 340
LSMeanDift, [102 |13 |o1ed2 [198 [117 | 00943 355 140
CIBICTLUS | MEM 50 a4 100 |44 98 o 0027
FLA 52 28 98 46 196 4.66
piL
Raw Mean TG {03 | 04857 [198 |02 | 00943 [354 025
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TABLE 11: NPl total score (Top quartile v. others) adjusted analysis at last week (ITT, LOCF)
STUDY PARAMETER | TREATMENT NPT NPT OVERALL MEM v. PLACEBO
GROUP =75% <15%
N=y mean p-valne N=n mean p-value n LS mean pvale
MD-01 SIB (change) MEM - 55 28 115 12 170 200
WEEK 24 PLA 35|66 B0 [13 165 2350
Q75=27
LSMeanDift. [0 3.5 o107 245 03 07998 | 335 0.60 0616
ADCS-ADL MEM 55 23 116 1.1 171 -2.00
(change)
PLA 35 22 130 2.1 165 -2.70
02652 0282
LSMemDiff. |90 005 | 09685 | 246 0.87 336 0.70
CIBIC-FLUS MEM 54 43 116 43 171 430
PLA 34 [} 129 |45 163 4.60
RawMeanDiff, | _ .1
W ) 02 | 03436 235 |02 |oz040 |35 530 0182
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TABLE 12: Total score (Top quartile v. others) adjusted analysis at last week (ITT, LOCF)

STUDY FARAMETER | TREATMENT eI NEX OVERALL MEM v. PLACEBO
GROUP =T75% <15%
Ne=y mean p-value Nen mesn p-value ° LS mean p-vlue
MZ-9605 SIE (chavge) | MEM 3 0.0 {1 56 126 39
'WEEK 28 PLA 3 125 95 05 126 584
Q7528
LSMean DI |66 T3 |og001 | 18  |336 | ooe0 | 52 551 00003
ADCS-ADL MEM 35 21 1 34 126 302
(change) LA
£ 57 % 25 126 508 00217
0.1200 -
LSMeanDift. 1527190305 g 748 752 706
CIBICPLUS | MEM 35 v o1 V3 126 248
PLA 31 59 95 47 126 a7
RawMean DIE. 22 o4 | 04720 [186 102 | 02510 [252 025 0.0644
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TABLE 13: Total score (Top quartile v. others) adjusted analysls at last week (ITT, LOCF)

a

STUDY PARAMETER | TREATMENT NET NPT OVERALL MEM v. FLACEBO
GROUP =15% <15%
N=y mean p-value N=n mean p-value o Ls prvalue £
MD12 ADAS-cog MEM - 54 T005 |08 | 158|053 | 05628 | 212 510 0184 S
WEEK24 | (change) PLA (7 1% 156|089 313 0.80 g
08 |-153 316 | 039 24 070
LS Mean DifE
ADCS-ADL MEM 56 (28 |01718 | 158 |30 [0371 |214 300 0816
(change)
FLA 54 |48 5 [22 713 290
LSMeanDift 75700 37| 076 a7 320
CIBICPLUS | MEM 56 |46 | 0453 | 158 |43 |06119 | 214 738 0843
PLA 54 45 159 |44 213 342
RawMean DIt |—o5—T55 317 |01 27 004
a
4
=3
%
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TABLE 14: Total score (Top quartile v. others) adjusted analysis at last week (ITT, LOCF)

STUDY PARAMETER | TREATMENT NPT NPL OVERALL MEM v. PLACEBO
GROUP =75% <75%
N=y mean p-value Nen mean p-value n LS mean p-value £
MD-10 T ADAS-cog MEM 46 -1.18 0.0486 | 149 -0.08 0.0313 | 195 080 - 0.003 §
WEEK 24 | (change) PLA 52 137 146 | 1.50 198 .10
98 253 25 | -159 393 190
LS Mean DI
ADCS-ADL MEM 504 | 06929 [150 | -2.67 | 09146 | 196 250 0.8%0
(change)
PLA 562 146 | -2.86 198 3.00
LSMeanDifl.  og—1370 256 | 0.1 354 010
CIBICPLUS | MEM % 433 | 00930 | 150 [ 416 | 0.0065 | 196 420 0.004
PLA 52 .62 s | 448 195 250
RawMean DIE. -3 03 ™5 | 032 198 030
a
14
=}
g
¥
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TABLE 15: Antipsychotics usage adjusted analysls at last week (ITT, LOCF)

STUDY FARAMETER | TREATMENT | ANIIPSYCHOTICS ANTIPSYCHOTICS OVERALL MEM v. PLACEEO
GROUP USAGE *YES” USAGE “YES®
p-value
N=y mean p-value Ne=n mean p-value
MDDz SIB (change) | MEM » 52 %5 ]03 1
WEEK 24 PLA 3 |92 165 |14 <0.001
LSMeanDIff. [ 60 2% om0 |12% |7 |oosss
ADCS-ADL MEM 3 |21 o1 18
(change)
LA PR X % |27 0.028
0.1903
LSMean DIff. == 5 0928 T3
CGIBICPLUS | MEM % 417 o1 | 445
PLA 31 535 95 453 0.027
Raw Mean Diff.
wMean Difl. [-or——T—75 00020 {185 | -0.08 | 0.4870
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TABLE 16: Antipsychotics usage adjusted analysls at last week (ITT, LOCF)

&
o¢

STUDY PARAMETER | TREATMENT | ANIIPSYCHOTICS ANTIPSYCHOTICS OVERALL MEM v. PLACEBO
. GROUP USAGE “YES” USAGE “YES” £
- - - p-value <]
=y mean~ p-value N=u mean p-value - et
™MD01 SIB (change) MEM 38 %2 132 |05 §
®
WEEK 24 PLA 3|43 |22 0616 8
LSMeanDIE. [ 71 5 | oae [ 2# |17 0.1685
ADCS-ADL MEM £t 33 133 |08
(change) A
E 5] 38 Bz |17 0282
02806
LSMenDIE  [Zr— 515 | %91 265 (08
CIBIC-PLUS | MEM 38 Y] 133 | 426
PLA 33 273 130|452 0.182
Raw Mean Diff.
v 7 o1 | 09924 [263 [ 026 | 00699
L]
(o]
=l
. (=]
g
:
]
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TABLE 17: Antipsychotlcs usage adjusted analysls at last week (ITT, LOCF)

STUDY FARAMETER | TREATMENT | ANIIPSYCHOTICS ANTIPSYCHOTICS OVERALL MEM v. PLACEBO
GROUP USAGE “YES® USAGE “YES”
i N=y mean p-value N=n mean p-value . pvalue
MZ-9605 SIB (change) MEM 3 25 13 |41
WEEK 28 PLA 5 130 T EX 0.0003
LSMeanDIfl. |36 08 |goua |26 |31 00029
ADCS-ADL MEM 3 55 13 |27
(change) PLA 0.0217
3 7 108 |47 -
0.0299
LSMeanDIff. 3¢ o5 1% (756 (19
CIBICYLUS | MEM 3 16 113|447
PLA 3 491 103|469 0.0644
iE.
RawMean DIff. |52 229 | 0.5550 {316 | 022 | 0.1000
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TABLE 18: Antlpsychotics usage adjusted analysis at last week (ITT, LOCF)

£59180/S007 OM

STUDY PARAMETER | TREATMENT | ANIIFSYCHOTICS ANTIPSYCBOTICS OVERALL MEM v. PLACEBEO
GROUP USAGE “YES™ USAGE “YES®
N=y mean p-value N=n mean p-value pvalue
MD-12 ADAS-cog MEM PE) 32 185 |01 Z
WEEK24 | (change) PLA % 78 84|08 0.184
02261
LSMeanDiF. |51 4 os7 |8 |07
ADASCOG MEM 3 %0 o1 |25
(change)
FLA = %4 185 |23 0816
0.7635
LSMenDIf [ =1 0% 53
CIBICFLUS | MEM B rxrs 91 [433
PLA 28 64 185 | 439 0.843
Raw D!
Mesn DI |-z o1 | 04860 [376 | 0.06 | 05690
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TABLE 19: Antipsychotics usage adjusted analysis at last week (ITT, LOCF)

STUDY FARAMETER | TREATMENT | ANTIFSYCHOIICS ANTIPSYCHOTICS OVERALL MEM v. PLACEBO
GROUP USAGE “YES” USAGE “YES”
N=y omean p-value Nen mean p-valoe p-value
MD-10 ADAS-cog MEM 20 142 R EED
WEEK24 | (change) PLA B 220 76 [ 138 0.003
LSMeanDE [ |97 | g7026 |30 |93 | o004
ADASCOG | MEM 20 |795 76 | 269
(change)
PLA = 786 76 |303 0.850
LSMenDHE T p17 | 09 [3:2 [031 | omer
CIBICTLUS | MEM 20 Iy 156 | 4.18
PLA 2 491 175 | 447 0.004
DifE.
Raw Mean 5 To51 | 05262 [35T [0 | 00184
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[00220] The present Invention Is not ta be limited in scope by the specific
embodiments described herein. Indeed, various modifications of the invention In
addition to those described herein wilt become apparent to those skilled in the art
from the foregoing description. Such modifications are Intended to fall within the
scope of the appended claims.

[00221] All patents, applications, publications, test methods, literature, and
other materials cited herein are hereby Incorparated by raference.
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1
WHAT IS CLAIMED:

1. Amethod of treating a behaviora! disorder in a subject In need
thereof, comprising administering an effective amount of a 1-aminocyclohexane
In a pharmacsutically acceptabie carrier.

2. The method of claim 1, whaerein the 1-aminoccyclohexane is

selected from memantine and neramexane, and pharmaceutically acceptable
salts thereof,

3. The method of claim 2, wherein the 1-aminocyclohexane is

memantine hydrochloride.
|

4. The method of claim 1, wherein the behavioral disorder is
selected from the group consisting of delusions, hallucinations,
agitation/aggression,  depression/dysphoria,  anxlety,  elatlon/euphoria,
apathy/Indifference, disinhibltion, Irritabliity/lability, aberrant motor activity,
nighttime behavior, and appetite/eating changes.

5. The method of claim 1, further comprising administering an
acatylcholinesterase Inhibitor or an antipsychotic.

6. The method of claim 5, whereln the acatylcholinesterase
inhibitor is donepez|l.

" 7. The method of clalm 5, wherein the antipsychotic is an atypical
antipsychotic.

8. A method for the treatment of agitation in a subject in need
thereof, comprising administering an effective amount of a 1-aminccyclohexane
in a phamaceutically acceptable carrier.
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9. The method of claim 8, wherein the t-aminocyclohexans Is
selected from memantine and neramexans.

10. The method of claim 8, whereln the 1-aminocyclohexane is
memantine hydrochloride.

b |
11. The method of claim 10, wherein the memantine is
administered in a dose of from about 5 to 60 mg/day.

12. The method of claim 11, whereln the dose of memantine is
from about 10 to 40 mg/day.

13. The method of claim 8, wherein the agitation Is associated with
a disorder selected from the group consisting of depression, a mood disorder,
substance abuse withdrawal, selective serotonin reuptake inhibitor withdrawal,
traumatic brain Injury, terminal iliness, belng in the Intensive care unit, post-
operative agitation, post-anesthetic agitation, and a pediatric disorder.

14, The methcd of clalm 13, wherein the mood disorder is
schizophrenia or bipolar disorder.

15. The method of claim 13, wherein the pediatdc disorder is
depression, attention deficit disorder (with and without hyperactivity), conduct
disorder, opposltional deflant disorder, and separation anxiety disorder.

16. The method of clalm 8, whereln the agitation is associated with
Alzheimer's disease.

17. The method of claim 18, wherein the subject is concurrently
treated with an antipsychotic.
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18. The method of claim 16 whereln the subject has score of >4
on the Neuropsychiatric Inventory clinical scale.

19. The method of claim 18, wherein the memantine is
administered In a dose of from about 5 to 60 mg/day.

20. The method of claim 19, wherein the doss of memantine [s
from about 10 to 40 mg/day.

91



TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS DEL 1-AMINO
CICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE
CONDUCTA ASOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencién se relaciona con el tratamiento de los
trastornos de conducta asociados con un trastomo del sistema nervioso central
(SNC), especiaimente la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad
carebrovascular (ECV) ¢ el sindrome de Down en un mamifero, y comprende la
administracion a dicho mamffero de un 1-amino cicichexano, solo o en
combinacién con un Inhibidor de la acetilcolinesterasa

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Enfermedad de Aizheimer

[0002] La demencia es un trastomo serio que afecta al 10% de los
individuos mayores de 65 afios y a mas del 24% de los mayores de 85 afios
(Hofman et al., Int. J. Epidemiol., 1991, 20:736-748; Jorm y Jolley, Neurology,
1998, 51:728-733; Lobo et al, Neurology, 2000, 54(Suppl. 5):54-589). La
enfermedad de Alzheimer {(EA) es una forma de neurodegeneracion de
prevalencia creciente, que representa aproximadamente el 50 % - 60 % de los
casos totales de demencia entre las personas de mas de 65 afios. La EA se
caracteriza cllnicamente por una pérdida progresiva de la memona, la
cogniclén, el razonamiento, el juicio y la estabilidad emocional, lo que
gradualmente lleva a un profundo deterioro mental y, finalmente, a la muerte.
La EA es un trastomo progresivo, con una duracién media de alrededor de 8,5
afios entre la aparicién de sintomas clinicos y la muerte. Se considera gue la

EA representa la cuarta causa médica de mueste en orden de frecuencia y, en



los Estados Unidos, afecta a unos 4-5 millones de personas. Después de los
65 afios de edad, la prevalencia de la EA se duplica cada 5 afios (National
Institute on Aging: Prevalence and costs of Alzheimer's disease

[0003] Progress Report on Alzheimer's Disease. NIH Publication No. 99
3616, November 1998; Polvikoski et al, Neurology, 2001, 56:1690-1696). En
tode el mundo, actuaimente la EA afecta a unos 15 millones de personas
{(incluyendo todas las razas y grupos étnicos) y, debido al aumento relativo del
nimero de ancianos en la poblacién, es probable que su prevalencia aumente
durante las préximas dos a tres décadas. Al presente, la EA es incurable No
se conoce actualments ningtin tratamiento que prevenga en forma efectiva la
EA ni que revierta de manera completa sus sintomas y su evolucién.

[0004]La EA se asocia con la muerte de neuronas piramidales y la
pérdida de sinapsis neuronales en regiones del cerebro asociadas con las
funciones mentales superiores (Francis et al, 1999, J. Neurol. Neurosurg.
Psychiatry, 66:137-147). Los cerebros de individuos con EA exhiben lesiones
caracteristicas denominadas placas seniles {0 amiloides), angiopatia amiloide
(depdsitos de amiloide en vasos sangulneos) y ovillos neurofibrilares. Los
tratamientos aprobados para la EA ncluyen los inhibidores de Ila
acetilcolinesterasa o los antagonistas del receptor NMDA.

inhibldores de la acetiicolinesterasa

[0005]La EA se asocia con una pérdida profunda de neuronas
colinérgicas en el nicleo basal de Meynert (Perry et al., Br. Med. J, 1978,
2:1456-1459; Geula and Mesulam, Cholinergic systems and related
neuropathological predilection patterns in Alzheimer disease. En: Alzheimer's

Disease. Terry ot al. eds.; New York: Raven Press; 1994, pp. 263-291). La
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sefializacién en estas neuronas es mediada por la acetilcolina (ACh),
neurotransmisor que se libera al espacio extracelular. El reconocimiento dei
papel que juega la disfuncién del sistema de sefializacién de la ACh en los
deterioros cognitivos asociados con la EA, asl como una serie de ofros
trastomos neurolégicos y psiquidtricos, incluyendo enfermedad de Parkinson,
esquizofrenia, epilepsia, depresidn, trastornos obsesivo compulsivos Y
trastomos Dbipolares, llevé al desamrollo de drogas que aumentan

selectivamente la funcién colinédrgica por inhibicién de la enzima catabdlica

acetilcolinesterasa (AChE). La AChE destruye la ACh una vez que ésta ha sido

segregada hacia las hendiduras sindpticas (Goff and Coyle, Am. J. Psychiatry,
2001, 158: 1367-1377).

[0006] Al presente, los inhibidores de la acetiicolinesterasa (AChEI) més
usados en la clinica son la tacrina (THA; 1,2,3,4-tetrahidro-9-aminocacridina
clorhidrato), el DFP (dilsopropilfiuorofosfato), la fisostigmina, el donepezil, la
galantamina y la rivastigmina. Muchos de los AChE! inhiben selectivamente ia
AChE, pero otros agentes que también tienen como blanco Ila
butirilcolinesterasa (BuChE) pueden suministrar beneficios adicionales a
medida que la EA avanza, cuando la regulacién de la ACh puede volverse cada
vez mas dependisnte de la BUuChE La inhibicién doble también puede ayudar
a retardar la formacién de compuestos amiloidogénicos (Ballard, Eur Neurol ,
2002, 47:64-70).

[0007]EL__donepezil ([(R.S)-1-bencil-4-[(5,6-dimetoxi-1-Indanon)-2il}-
metilpiperidina clorhidrato]; ARCIEPT, anteriormente E-2020) es un AChEI tipo
peperidina reversible, no competitivo, selectivo para la AChE mas que para ia
BuChE {Sugimoto et al, Curr. Med. Chem., 2000, 7:303-39). Dooley et al.
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(Drugs Aging, 2000, 16:199-226) demostrarcn que el donepezil administrado en
dosls de 5 y 10 mg/dla mejoraba significativamente la cognicién y la funcidn
clinica global en comparacién con placebo, en ensayos clinicos de corto plazo
(14 a 30 semanas) en 161 a 818 pacientes con EA leve a moderada (ver
también Rogers st al., Arch. Imt. Med., 1998; 158:1021-1031). Los datos de
eficacia a largo plazo obtenidos en estos estudios sugieran que las mejorfas en
la cognicién, la funcién global o las actividades de la vida diana (ADL) se
mantienen durante aproximadamente 21 a 81 semanas.

[0008] La_gaiantamina (REMINYL) es un alcaloide terciario AChEI,
reversible, competitivo, que es selectivo para la AChE mds que para la BuChE
Como lo demostraron Scott et al. (Drugs, 2000; 60-1095-122), 285 a 978
pacientes con EA leve a moderada que recibieron galantamina en dosis de 16
o0 24 mg/dia alcanzaron mejorias significativas en sintomas cognitivos y
globales en comparacién con los que recibieron placebo en ensayos clinicos de
3 a 6 meses de duracion.

[0009] La _rivastigmina (EXELON) es un inhibidor doble de la AChE y la
BuChE que ha demostrado beneficios en todo el espectroc de severidad de la
EA (Ballard , Eur. Neurol., 2002, 47:64-70). A diferencia de la tacnna y el
donepezil, que se clasifican como agentes de accidn corta o reversible, la
rivastigmina es un agente de accién intermedia o seudo irreversible, que inhibe
la AChE durante un méximo de 10 horas. Los estudios bioquimicos preclinicos
indicaron que la rivashgmina tiene una selectividad sobre el sistema nervioso
central (SNC) por encima de la inhibicién periférica. La rivastigmina demostro
que mejora el deterioro de la memoria en ratas con lesiones del prosencéfalo; y

en los dos grandes ensayos clinicos multicéntricos {total 1324 pacientes) en
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dosis de 6-12 mg/dla fue superior al placebo en tres escalas cognitivas y de
funcién (Jann, Pharmacoctherapy, 2000, 20:1-12).

Antagonistas del receptor NMDA

[0010] La activacién excesiva o patolégica de los receptores glutamato,
particularmente los que son activados selecivamente por el N-metil-D-
aspartato (NMDA), también ha sldo relacionada con los procesos de base de
degeneracién de las células colinérgicas en cerebros de pacientes con EA
(Greenamyre et al., Neuroblol Aging, 1989, 10:593-602; Francis et al, J.
Neurochem,, 1993, 60:263-291; Li &t al, J. Neuropathol. Exp. Neurol., 1997,
56:901-911; Wu and Rowan, Neuroreport, 1995, 6:2409-2413), Esta bien
demostrado que el receptor NMDA es esencial en varios procesos fisiologicos
de plasticidad sindptica, por ejemplo, memoria y aprendizaje (Collinridge and
Singer, Trends Phammacol. Sci,, 1890, 11: 290-296). El funcionamiento del
receptor NMDA requieres fa activacién tanto del sitio de ligadura para el
glutamato como del sitio del co-agonista alosténco, que es activado por [a
glicina y la D-serina (Kleckner and Dingledine, Science, 1988, 241:835-837,
McBain et al, Mol. Phamacol.,, 1989, 36:556-565; Danysz and Parsons,
Pharmacol. Rev., 1998, 50:597-664). Se ha demostrado que la activacién del
sitio modulador sensible a la D-serina en el receptor NMDA es un prerrequisito
para la induccién de la potenciacién a largo plazo (Bashir et al., Neurosci Lett,
1990, 108:261-266), correlato in vitro de la memoria y el aprendizaje. Ademds,
se ha demostrado que los déficit cognitivos asociados con trastornos
psiquidtricos, como la esquizofrenia, resultan aliviados con el tratamisnto oral
con D-serina (Tsai et al., Biol Psychiatry, 1998, 44:1081-1089).
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[0011] Aun cuando la activacién del receptor NMDA es critica para el
aprendizaje, se ha encontrado que la afinidad moderada nc competitiva de
antagonistas del receptor NMDA corrige/revierte el deterioro cognitivo tanto en
la EA humana como en modelos animales de la demencia de Alzheimer. En la
medida en que el exceso de funcién glutaminérgica es un factor que contribuye
a la EA, un antagonismo farmacolégico efectivo del receptor NMDA,
particularmente mediante bloqueantes de canal abierto, puede retardar la
progresién de la EA (Parsons et al, Neuropharmacol., 1999, 38:735-767,
Danysz and Mdbius, 2002, Alzheimer's Disease Neuroprotection - Therapeutic
Potentlal of lonotropic Glutamate Receptor Antagonists and Modulators, In.
Therapeutic Potential of lonotropic Glutamate Receptor Antagonists and
Modulators, Lodge et al. eds., 2002, in press, F.P. Graham Publishing Co., New
York).

[0012] Los antagonistas del receptor NMDA tienen potencialmente una
amplia gama de aplicaciones terapéuticas en numerosos trastomos del SNC,
tales como la neurodegeneracién aguda (por ejemplo, asociada con el
accidente cerebrovascular y los traumatismos), la neurodegeneracion crénica
(por ejemplo, asociada con enfermedad de Parkinson, EA, enfermedad de
Huntington y esclerosis lateral amiotréfica [ELA]), epilepsia, droga
dependencia, depresién, ansiedad y dolor crénico (ver resefias en. Parsons ot
al., Drug News Perspect, 1998, 11:523-533; Parsons ef al, 1999, supra,
Jentsch and Roth, Neuropsychophamacology, 1899, 20: 201-205; Doble,
Theraple, 1995, 50: 319-337). La inhibicién funcional de los receptores NMDA
se puede obtener mediante acciones en diferentes sitios de reconocimiento

dentro del complejo receptor NMDA, tales como: el sitio transmisor primario
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(competitivo), el sitio fenciclidina ubicado deniro del canal catidnico (no
competitivo), el sitio modulador poliamina y el sitio coagoenista glicina insensible
a la estrichina (glicina B) (Parsons et al., 1999, supra).

[0013] Los Inhibidores del receptor NMDA probablemente deterioran la
transmision sindptica normal y, por lo tanto, causan numerosos efectos
secundarios. De hecho, muchos antagonistas del receptor NMDA identtficados
hasta la fecha producen efectos secundarios altamente indeseables con dosis
dentro del rango terapéutico que tienen adjudicado. Respaldan esta afirmacion
ensayos clinicos que fracasaron en sostener una buena utilidad terapéutica
debido a numerosos efectos secundarios de antagonistas del receptor NMDA
tales como Dizocilpina ((+)MK-801; (+)-5-metil-10,11-dhidro-5H-
dibenzociclohepten-5,10-imina maleato), Cerestat (CNS-1102), Licostinel
(ACEA 1021), Selfotel (CGS-19755), y D-CPP-eno (Leppik , Epilepsia, 1998, 39
(Suppl 5):2-6; Sveinbjornsdottir et al, Epilepsia, 1993, 34:493-521; SCRIP
2229/30, 1997, p. 21). Por lo tanto, el desafio en este campo ha side el
desarrollo de antagonistas del receptor NMDA que prevengan la activacién
patoldgica de los receptores NMDA pero permitan su actividad fisioldgica.

[0014] La memantina y Neramexano (1-amino-3,5-dimetil adamantina, y
sales de la misma adecuadas para uso farmacéutico) es un andlogo del 1-
amino-ciclohexano (revelada, por ejemplo, en las Patentes de los Estados
Unidos Nos. 4.122.193; 4.273.774; 5.061.703). El neramexano (1-aminc-
1,3,3,5,5-pentametilciclohexano) también es un derivado del 1-amino
ciciohexano (revelado, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos No.
6.034.134). La memantina, el neramexano, asl como algunos otros 1-

aminoalquil-ciclohexanos, son antagonistas no competitivos y activos por via
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sistémica del receptor NMDA que tienen afinidad moderada por el receptor
Exhiben fuertes caracteristicas voltaje dependientes y rdpida cinética de
bloqueo/desbloqueo (Parsons et al, 1999, supra; Gortelmeyer et al., Arzneim-
Forsch/Drug Res., 1992, 42:904-913; Winblad ef al,, Int. J. Geriat. Psychiatry,
1999, 14:135-146; Rogawski, Amino Acids, 2000, 19: 133-49; Danysz et al,,
Curr. Pharm. Des., 2002, 8:835-43; Jirgensons et. al., Eur. J. Med. Chem,,
2000, 35: 555-565). Estos compuestos se disocian los canales del receptor
NMDA mucho més rdpidamente que antagonistas de alta afinidad por el
receptor NMDA tales como el {+)MK-801 y atentan la disrupcién de la
plasticidad neuronal producida por la sobreestimulacion ténica de los
receptores NMDA, probablemente causando un aumento de la relacién sefial-
ruido. Gracias a su afinidad relativamente baja por el receptor, a su fuerte
dependencia del voitaje y a la rapida cinética de desbloqueo del receptor, estos
compuestos estan esencialmente desprovistos de los efectos secundarios de
otros antagonistas del receptor NMDA en dosis dentro del rango terapéutico
(Komhuber st al., Eur. J. Pharmacol., 1991, 206:297-311). De hecho, la
memantina se viene usando clinicamente desde hace més de 20 afos,
demostrando buena tolerancia en una exposicién de aproximadamente 700 000
paclentes-afio.

[0015] Se ha sugerido que la memantina, el neramexano, asl como otros
1-aminoalquilciclohexanos, son (files para el alivio de diversos trastomos
neurodegenerativos progresivos, tales como la demencia en la EA, enfermedad
de Parkinson, y la espasticidad (ver, por ejemplo, Patentes de los Estados
Unidos Nos. 5.061.703; 5.614.560 y 6.034.134; Parsons et al., 1999, supra;
Mébius, ADAD, 1999,13:5172-178; Danysz et al., Neurotox. Res., 2000, 2:85-
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97, Winblad and Poritis, Int. J. Geriatr. Psychiatry, 1999, 14:135-146;
Gortelmeyer et al., 1992, supra; Danysz et al., Curr, Pharm. Des., 2002, 8:835-
843; Jirgensons et. al., Eur. J. Med. Chem., 2000, 35: 555-565). Estas
enfermedades son resultado de alteraciones de la transmision glutamatérgica,
es decir, del ingreso excesive de calclo a través de los canales del receptor
NMDA, que lleva a la destruccion de células cerebrales en dreas especificas
del cerebro {Choi, J. Neurobicl., 23: 1261-1276, 1982, Rothman and Olney,
Trends Neurosci., 10: 299, 1987, Kemp 6t al,, Trends Phammacol. Scl., 8. 414,
1987). Se ha demostrado que el tratamiento crénico de ratas adultas con
memantina mejora la formacién de potenciacién a largo plazo en el hipocampo,
aumenta la durabllidad de la plasticidad sindptica, mejora las capacidades de
memoria especial y revierte el deteriocro de la memoria producido por agonistas
del receptor NMDA (Bames et al, Eur. J. Neurosci, 1996; B8:65-571,
Zajaczkowski et al., Neuropharm, 1997, 36:961-971).

[0016]Se ha sugerido también que los derivados del 1-amino
ciclohexano, y especificamente la memantina, son Gtiles para el tratamiento de
la demencia por SIDA (Patente de los Estados Unidos N° 5.506.231), del dolor
neuropatico (Patente de los Estados Unidos N° 5.334 618), de la 1squemia
cerebral (Patente de los Estados Unidos N° 5.061.703), epilepsia, glaucoma,
encefalopat(a hepatica, esclerosis mdltiple, accidente cerebrovascular y la
disquinesia tardfa (Parsons et al., 1999, supra). También se demostré que
dosis relativamente altas de memantina y neramexano bloquean
selectivamente la hiperalgesia térmica y la alodinia mecédnica en algunos
modelos de dolor crénico y neuropatico, sin efectos avidentes sobre los reflejos

motores. También se demostré que derivados del 1-amino ciclohexano poseen
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accliones iInmunomoduladoras, antipaltidicas, anti Bona virus y anti hepatitis C
(ver, por ejemplo, Patente de los Estados Unidos N° 6.034 134 y las referencias
citadas en la misma).

[0017]Se ha sugerido que derivados del 1-amino ciclohexano, tales
como la memantina y el neramexano (ver Solicitud de Patente de los Estados
Unidos N°® 08/597.102 y su correspondiente solicitud de patente intemacional
PCT EP 01/06964 publicada como WO 01/98253 el 27 de diciembre de 2001;
Patente de los Estados Unidos N° 6.034.134) también actdan a través de vias
no mediadas por NMDA. Se demostré que la memantina inhibe la corriente
mediada por la 5HT3 {en las células nativas N1E-115 y heterélogas HEK-293) y
las corrientes mediadas por el receptor NMDA (en cortes de hipocampo de
rata) con aproximadamente igual afinidad (Parsons et al, 1999, supra;
Rammes et al, 2001, Neurosci. Lett., 306:81-84). Se sabe que los
antagonistas del receptor 5HT3 mejoran el aprendizaje y la memoria en
animales (Carll et al., 1997, Behav. Brain Res., 82:185-194; Reznik and Staubli,
1997, J. Neurophysiol., 77:617-521).

[0018) Como se revelé mas armba, |la pérdida de neurcnas colinérgicas
en el prosencéfalo basal, que subyace en diversos aspectos de la demencia,
puede ser consecuencia de la disrupcién de la seializacién mediada por la
ACh y/o la activacién excesiva de los receptores NMDA. La evidencia
experimental que se viene acumulando indica que los sistema de seitalizacion
mediados por la ACh y el receptor NMDA estdn interconectados, es decir, que
el bloqueo de los receptores NMDA puede aumentar la liberacién extracelular
de ACh. Se ha demostrado que la administracion sistémica del antagonista del

receptor NMDA, (+)MK-801, produce un aumento dosis dependiente de la
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liberacion extracelular de ACh en la corteza paristal y frontal de la rata
(Hasegawa ot al, 1993, Neurosci. Lett., 150:53-56; Aquas et al, 1998,
Neuroscience, 85:73-83). En forma andloga, se ha demostrado que la
administracién intracerebroventricular (i.c.v.) de ofro antagonista del receptor
NMDA, CPP, aumenta la liberacién de ACh en la corteza parnetal y eo!
hipocampo de la rata (Giovannini et al, 1994, Neurochem. Intl., 25:23-26;
Giovannini et al., 1994, J. Neurosci., 14:1358-1365). Se ha postulado que el
glutamato, actuando a través de los receptores NMDA en las neuronas
GABAérgicas y noradrenérgicas, mantiene un control inhibidor ténico sobre las
neuronas del prosencéfalo basal que se proyectan hacia la corteza cerebral
(Kim et al., 1999, Mol. Psychiat,, 4:344-352). De acuerdo con este circuito,
ademds de! posible bloqueo de la sobre activacion de los NMDA, cabria
esperar que la administracién sistémica de un antagonista del receptor NMDA
disminuyera el control inhibidor de! GABA sobre las neuronas ACh resuitando
en el aumento de liberacién de ACh en la corteza.

Agitacién

[0019] La agitacién es un término paraguas que puede corresponder a
una gama de alteraciones o trastomos de la conducta, que incluyen agresién,
combatividad, hiperactividad de desinhibicién. La agitacidn es una constelacién
inespecifica de conductas relativamente no relacionadas que se puede
observar en una sarie de diferentes cuadros ciinicos y que usualmente tiene un
curso fluctuante. La agitacién puede originarse en una serie de diferentes
cuadros médicos e interacciones medicamentosas, o en cualquier circunstancia

que limite la capacidad de pensamiento de la persona.
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[0020] Hay multiples anomalias fisiopatolégicas subyacentes que son
mediadas por disregulaciones en los sistemas dopaminérgicos,
serotoninérgicos, noradrenérgicos y GABAérgicos. La agitacion se caractenza
por una sobre actividad no productiva, difusa y excesiva, tanto motora (acatisia)
como cognitiva, y se acompaia de una tensién intema displacentera.

[0021] Las medicaciones habituales que se usan para tratar la agitaciéon
incluyen beta bloqueantes, como propranolel y pindolol, medicaciones contra la
ansiedad, como la buspirona, anticonvulsivantes, como el valproato y la
lamotrigina, antipsicoticos, como el haloperidol y otros agentes de gran
potencia bloqueantes de la dopamina y los antipsicéticos atipicos.

[0022] Agitacién y demencia. La agitacién en pacientes ancianos con
demencia, como la demencia senil asociada con la enfermedad de Alzheimer
(SDAT) y la demencia vascular, contribuye a aumentar el estrés de los
cuidadores y a menudo requiere tratamiento adicional con medicacién. Entre
los subtipos especlficos de agitacidn se incluye la asociada con delino,
psicosis, depresién (con o sin psicosis), ansiedad, insomnio, “sundowning’
(progresién de la agitacién en las horas vespertinas), agresion e ira, y dolor
(por ejemplo, osteoartritico). Los subtipos de agitacién mencionados pueden
ser causados por cuadros tales como infeccicnes del tractor urinano, mala
nutricién, infeccién respiratoria, accidente cerebrovascular reciente,
traumatismo de craneo oculto, por ejemplo, por una calfda reciente, dolor,
constipacién, Insuficiencia cardiaca congestiva, hipotension ortostatica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipotiroidismo, diabetes, abuso de
alcohol u ofra sustancia, sindrome de abstinencia de sustancias, fracturas de

huesos largos, por ejemplo, por una calda reciente. La agitacién también



13

puede ser causada por medicaciones u otras sustancias usadas para tratar el
sfndrome de base asociado con la agitacién.

[0023] Las pautas de consenso de un panel de expertos sugieren la
siguiente terapia medicamentosa como tratamiento de primera linea para los
subtipos de agitacién antes mencionados:

[0024] Deliio — antipsicéticos convencionales de alta potencia, por

ejemplo, haloperidol

[0025] Psicosis — risperidona y antipsicéticos convencionales de alta

potencia, olanzapina, divalproex y trazodona

[0026] Depresién — antidepresivos

[0027] Ansiedad - buspirona, trazodona e ISRSs

[0028] Insomnio — trazodona y benzodiazepinas para el tratamiento
agudo

[0029] ‘Sundowning’ - trazodona, risperidona, olanzapina, Yy
antipsicéticos convencionales de alta potencia

[0030] Agresidn e ira - trazodona, divalproex, ISRSs y buspirona

[0031] Dolor — antidepresivos triciclicos, ISRSs y trazodona

[0032] (Treatment of Agitation in Dementia, A Postgraduate Medicine

Special Report, March 1998; Eds. Alexopoulos et al., The McGraw-Hill
Companies, Inc.)

[0033) Agitacién y depresién. Frecuentemente, los pacientes con
depresién severa pueden desarrollar agitacién que no puede controlarse con
tratamiento medicamentoso, como las benzodiazepinas. Benazzi caracterizé
también una subpoblacidn de pacientes deprasivos que exhiben taquipsiquia y
agitacién psicomotriz (Psychiatry Res. 2003;120(3):273-82)
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[0034] Agitacién asociada con Interrupcion de ISRS. Cuando se
interrumpen bruscamente los antidepresivos ISRS, a menudo aparecen
sintomas de abstinencia, como ansiedad, agitacion, trastomos del sueiio,
tfrastomos de los movimientos, inquietud y deliro (Rosenbaum et al., J. Clin.
Psychiatry 1997; 58(suppl.7): 37-40).

[0035] Agitacidn en poblaciones pedidlricas. Ademas de la agitacién
asociada con demencia, la agitacién también es frecusnte en sindromes que
afectan a los nifios, como depresidn, trastorno de déficit de la atencién (con y
sin hiperactividad), trastomo de conducta, trastomo de desafio oposicional y
trastomo de ansiedad de separacién. También hay evidencias de que la
poblacién pedidtrica se agita después de la anestesia, especialments con
sevofluorane (Voepel-Lewis et al., Anesth Analg. 2003;96(6):1625-30).

[0036] Agitacién asociada con trastornos del humor. La agitacién se
asocia frecuentemente a trastomos del humor, como el trastorno bipolar y la
esquizofrenia. En el trastorno bipolar, la agitacién usualmente se presenta
durante las fases manlacas, pero también puede estar en los estados
depresivos mixtos. La agitacién se asocia también con la esquizofrenia, y las
formas agudas de agitacién se tratan tipicamente con ziprasidona y olanzapina
intramuscular, pero se ha demostrado recientemente que la olanzapina oral,
administrada con un escalonamiento répido de la dosis (40 mg en los dias 1 y
2, 30 mg en los dias 3 y 4, siguiendo después con 5-20 mg) exhibe una
mejoria superior (J. Clin. Psychopharmacol. 2003; 23: 342-348).

[0037] Agitacién del poscperatorfo. La incidencia promedic de la
agitacion del posoperatorio es de alrededor del 11-40% y puede tener como

consecuencia un aumentc de la incidencia de complicaciones mayores,
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aumento de las admisiones en centros de rehabilitacién, aumento de las
estadias hospitalarias, ademas de ser predictiva de mortalidad. La agitacién
que sigue a la cirugla cardiaca, como el injerto de bypass arterial (CABG) es
especialmente frecuente. La agitacion del posoperatorio puede ser causada
por factores tales como la hipoxemia, hipotensién, trastornos metabdlicos,
efectos residuales de anestésicos, sepsis 0 embolia cerabral.

[0038] Agitacién en la UTI. La agitacién es un problema frecuente en {as
UTI. Los pacientes agitados pueden llegar a perjudicar su atencién al
desconectar diversos equipos de soporte vital. Ademds, estos pacientes
plantean un riesgo a los enfermeros y médicos a cargo y comprometen la
atencién de otros pacientes de la UTI al monopolizar el limitado tiempo del
profeslional a cargo. En un estudio recients, enfermeros y médicos descnbieron
conductas agitadas en el 71% de los pacientes, que aparecieron durante el
58% del total de pacientes-dias; esta conducta fue severa o peligrosa en el
46% de los pacientes durante el 30% del total de pacientes-dias. (Fraser et al.
Pharmacotherapy 2000; 20:75-82). El dolor y la ansiedad son causas tipicas
de agitacién en la UTI.

[0039] Agitacidn por abstinencia de abuso de sustancias. La agitacion,
especialmente la que se manifiesta como agitacion psicomotriz, es un sintoma
de la abstinencia de alcohol y drogas (incluidos los narc6uicos). En la
abstinencia de alcohol que no puede manejarse con tratamiento de apoyo, las
benzodiazepinas, especialmente el diazepam y el clordiazepdxido, son las
drogas de eleccién. Los barbittiricos, beta bloqueantes y antipsicéticos no se
recomiendan generalmente como fratamiento de primera linea. En unos pocos

estudios, varias drogas de otras clases, incluyende la carbamazepina y la
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clonidina, demostraron ser casi tan efectivas como las benzodiazepinas, pero
se tratd de estudios de pequefio tamafio, con pacientes en abstinencia leve y
on los que a menudo no se usaron instrumentos validados para evaluar la
abstinencia.  Algunos agentes, como los beta bloqueantes, pueden
desempenar un papel como adyuntivos, pero no como sustitutos de la terapia
benzodiazepinica.

[0040] La agitacién psicomotriz como sintoma se asocia también con la
abstinencia de cocalha, nicotina, desintoxicacion asociada a naltrexona
(Armmstrong et al., Acad Emerg Med. 2003;10(8):860-6), opioides (Puntillo et al.,
Heart Lung. 1997;26(4):317-24), benzodiazepinas, gabapentina {Norton et al.,
Clin Neurophamacol. 2001,24(4):245-6) y gama hidroxibutirate (Craig et al., J
Emerg Med. 2000;18(1):65-70).

[0041] Agitacién originada en traumatismo encefdlico. Los pacientes con
lesion cerebral traumdtica (‘TBI') integran una gran proporcién de la poblacién
tratada en los pregramas de rehabilitacién. Se registrd un incremento en el
nimero y el grado de agudeza de los pacientes agitados en esta poblacion
(Herbel et al., Rehabil Nurs. 1990;15(2):66-9). El tratamiento farmacoldgico de
la TBI incluye beta bloqueantes, anticonvulsivantes, drogas dopaminérgicas y
antipsicéticos (Fleminger et al., Cochrane Database Syst Rev. 2003; (1)
CD003299).

[0042] Agitacion en pacientes terminales. El deterioro de la capacidad
de comunicacién y el delirio agitado se observan frecuentemente en pacientes
terminales de céncer y guardan correlacion significativa con el requerimiento de
mayores dosis de opioides y la presencia de ictericia (Morita et al., J Pain
Symptom Manage. 2003; 26(3).827-34).

7



17

[0043] Los Inventores de la presente concibiercn y demostraron por
primera vez que la administracién clfhica de un derivado del 1-amino
ciclohexano, como la memantina o el neramexano, solo o en combinacién con
un AChEI, como la galantamina, tacrina, donepezil o rivastigmina, constituye un
enfoque farmacoterapéutico inesperadamente valicso para el tratamiento de
trastornos de la conducta asociados con un trastorno del sistema nervioso
central (SNC), especialmente la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfemedad
cerebrovascular (ECV) o el sindrome de Down. La presente invencion
demuestra que, cuando se los administra solos 0 en combinacién con AChEls,
a sujetos con EA los efectos de derivados del 1-amino ciclohexano aliviaron
inesperadamente sintomas de conducta asociados, como la agitacion Este
efecto positivo sobre sintomas de conducta se demostré en ausencia de
tratamiento concomitante con sedantes tales como los antipsicéticos

[0044] La memantina actualmente estd aprobada en Europa y los
Estados Unidos para el tratamiento de la EA moderada a severa. La
memantina también demostré utiidad inesperada para el tratamiento de la EA
leve a moderada (ver Solicitudes de Patente de los Estados Unidos Nos. de
searie 11/030.584, presentada el 5 de enero de 2005, y , cada una de las cuales
queda incorporada en su totalidad a la presents memoria descriptiva) La
presente Invencién demuestra inesperadamente que en pacientes con EA, la
memantina reduce la agitacidon. Este hallazgo se amplia a otro trastomo de
conducta que presenta agitacion.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0045]La presente invencion se relaciona con el tratamiento de

trastomos de conducta, particularmente de aquelios asociados con cuadros de
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base, como trastomos del sistema nervioso central (SNC), especiaimente la
enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad cerebrovascular (ECV) o el
sindrome de Down, o con lesion cerebral traumética en un mamifero, que
comprends la administracién a dicho mamffero de 1-amino ciclohexano, solo o
en combinacién con un inhibidor de la acetilcolinesterasa.

[0046] En una realizacién, el trastorno de conducta incluye, por ejemplo,
llusiones, alucinaciones, agitacién/agresién, depresién/disfona, ansiedad,
elacién/euforia, apatia/ Indiferencia, desinhibicién, Irritabilidad/labilidad,
actividad motora aberrante, conductas nocturnas y cambios del apetitc o la
ingesta.

[0047] Mas especificamente, el trastorno de conducta tratado de acuerdo
con la presente invencidn es la agitacién; en una realizacién particular, ia
agitacion estd asociada con deprasion;

[0048] En otra realizacién, la agitacion estd asociada con la interrupcién
de un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina,

[0049] En otra realizacion, la agitacion estd asociada con un trastorno
del humor, por ejemplo, esquizofrenia o trastomo bipolar;

[0050]En ofra realizacién més, la agitacién estd asociada con la
abstinencia del abuso de sustancias;

[0051]En ofra realizacién, la agitacién estd asociada con una lesion
cerebral traumaética;

[0052] En oftra realizacién mds, la agrtacién estd asociada con una
enfermedad terminal.

[0053] La presente invenclén suministra también un método para tratar la

agitacién asociada con un trastorno pedidtrico;
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[0054] En una realizacién, el trastorno pediatrico es depresion, trastornc
de déficit de la atencién (con y sin hiperactividad), trastorno de conducta,
trastorno de desaflo oposicional o trastomo de ansiedad de separacion.

[0055] La presente invencién suministra también un método para tratar la
agitacién que se presenta en la unidad de terapia intensiva, ¢ la que surge en
el posoperatorio, como la derivada de la anestesia.

[0056] La presente invencién suministra también un método para tratar la
agitacidn asociada con un trastorno del CNS o con una lesién traumatica.

[0057]La presente invencién suministra un método para tratar la
agitacién asociada con la enfermedad de Alzheimer, incluyendo sin carécter
limitativo, la enfermedad de Alzheimer moderada a severa.

[D058]En una realizacién, la agitacibn es severa, por ejemplo,
determinada porque un paciente tiene un puntaje de agitacién NPI superior o
igual a 4, incluyendo sin cardcter limitativo los que resultan estar en el 25%
superior del puntaje de la poblacién de acuerdo con la escala NPI.

[0059] La presente invencién también suministra un método para tratar
un trastorno de conducta que comprende administrar a un paciente un
antipsicético, ademas de memantina y otros derivados del amino ciclohexano y
sus sales adecuadas para uso farmacéutico.

[0060] Otros aspectos de la invencién incluyen composiciones
farmacéuticas que comprenden cantidades terapéuticamente efectivas de 1-
amino ciclohexanos, solos o en combinacién con inhibidores de la
acetilcolinesterasa y, optativamente, por lo menos un vehiculo o excipiente

adecuado para uso farmacéutico.

MY.
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[0061] En una realizacién, el 1-amino ciclohexano se administra en una
cantidad entre 5-200 mg/kg por dla.

[0062] En oftra realizacién, el 1-amino ciclohexano se administra en una
cantidad entre 5-200 mg/kg por dia junto con un inhibidor de Ila
acetilcolinesterasa en dosis de 5-200 mg/kg por dia.

[0063] En otra realizacién, la presente invencién suministra una forma
farmacéutica para el tratamiente de trastomos de la conducta asociados con un
trastomo del sistema nervioso central (SNC), especialmente la enfermedad de
Alzheimer (EA), la enfermedad cerebrovascular (ECV) o el sindrome de Down,
que comprende una cantidad terapéuticamente efectva de un 1-amino
ciclohexano de acuerdo con la presente invencién y, optativamente, un
inhibidor de la acetilcolinesterasa y, optativamente, un vehiculo o excipiente
adecuado para uso farmacéutico.

[0064] En una realizacién especifica de la presente invencién, el 1-amino
ciclohexano se selecciona entre memantina, neramexano, o derivados de los
mismos, incluyendo los términos las sales adecuadas para uso farmacéutico de
estos principios activos.

[0065] En adn otra realizacién especifica de la presente invencién,
cuando se usa un inhibidor de la acetilcolinasterasa, se lo salecciona antre
tacrina  (THA; 1,2,3,4-tetrahidro-9-aminoacndina  clorhidrato), = DFP
{diisopropilfluorofosfato), fisostigmina, donepezil, galantamina y nvastigmina.

DESCRIPCION DETALI ADA DE LA INVENCION

[0066] Como se especificé anteriormente, en un aspecto la presente
invencion suministra un novedoso método para tratar, prevenir, detener,

retardar el comienzo y/o reducir el riesgo de desarrollar, o revertir trastornos de

e
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la conducta asociados con un trastorno del sistema nervioso central {SNC),
aspecialmente la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad
cerebrovascular (ECV) o el sindrome de Down en un mamffero, que
comprende la administracién a dicho mamffero de una cantidad efectiva de un
1-amino ciclohexano, solo o en combinacién con un inhibidor de la
acetilcolinesterasa (AChEI).

[0067] Para evaluar los trastornos de conducta seleccionados asociados
con la enfermedad de Alzheimer asf como el tratamiento de acuerdo con los
métodos de la presente invencibn se wusaron las siguientes escalas
neuropsiquidtricas.

Escalas cognitiva, de funcidn y global

[0088]La Escala de Evaluacién de la Enfermedad de Alzheimer -
subescala cognitiva, o ADAS-cog, comprende una escala de 11 ftems que se
usa para evaluar la severidad de dreas seleccionadas de deterioro cognitivo
(memona, lenguaje, cnentacién, razonamiento y praxis). Los puntajes van de 0
a 70, siendo los puntajes mds bajos los que indican menor severidad y donde
un puntaje de 70 representa el méximo deterioro cognitivo. Ha sido
ampliamente validado su uso para evaluar y hacer el seguimiento de los
cambios en pacientes con enfermedad de Alzhelmer leve a moderada. La
ADAS-cog se administra en cada visita clinica comenzando con la visita de
linea de base.

[0069] La Impresién de Cambios basada en Entrevistas con el Clinico
[The Cliniclan's Interview-Based Impression of Change?] incluyendo la
informacién del cuidador, o CIBCI-Plus, es un puntaje global que se derivé de

una entrevista abarcativa e independiente con el paciente y el cuidador por
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parte de un evaluador/clinico experimentado, que debia desconocer todos los
demds puntajes de pruebas psicométricas (después de la linea de base),
llevada a cabo como parte de este protocolo y que no esta familiarizado de otro
modo con el paciente (Relsberg et al., Alzheimer Dis. Assoc. Disord. 1997;
11{Suppl.3): 8-18). Los puntajes 1-3 indican mejorfa; puntaje 4 indica sin
cambios (en comparacion con la linea de base); puntajes 5-7 indican
empeoramiento. El evaluador de la CIBCI evalla severidad de la enfermedad
en la linea de base. Usando los resultados de Iinea de base como referencia,
el evaluador entrevista después al paciente y al cuidador al finalizar, por
ejemplo, las Semanas 4, 8, 12, 18 y 24 (o en ol momento de la interrupcién
anticipada), para obtener un puntaje de “Imprasién de Cambio”. El formato de
esta ascala se derivé del Estudio Cooperativo de la Enfermedad de Alzheimer —
Escala de Cambio segun Impresion Global del Clinico [ 'Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Cliniclan’s Global Impression of Change scale'] (ADCS-
CGCl) (Schneider, L. et al, 1897). La CIBCI-plus se administra en cada visita
clinica comenzando con la visita de Ifnea de base.

[007C] E! inventario del Estudio Cooperativo de la Enfermedad de
Alzheimer — Actividades de la Vida Diara [The Alzheimer's disease
Cooperative Study-Activities of Daily Living] o ADCS-ADL, consiste en 23
preguntas que se usan para medir las capacidades funcionales de pacientes
con demencia (Galasko et al., Neurobiol. Aging 2000; 21(Suppl.1): 168). Estas
preguntas estan seleccionadas de un conjunto mayor, de 49 preguntas, que
tiene la escala ADL original. Una seleccidn mas frecuente es la de 19
preguntas del mismo grupo de 49 preguntas (ADCL-ADL19). Cada item de la

ADL comprende una serie jerdrquica de subpreguntas, que van desde el nivel
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més alto de funcionamiento independiente de cada ADL hasta su completa
pérdida. E| puntaje total del Inventario ADSC-ADL va desde 0 (estado
funcional méds bajo) hasta 78 (estado funcional mds alto). Un puntaje més alto
indica un mejor estado funcional. El inventario se aplica entrevistando a una
persona que estd en estrecho contacto con el paciente y cubre el
funcionamiento méas usual y sostenido del paciente a lo largo de las cuatro
semanas precedentes. El ADCS-ADL se administra en cada wvisita clinica
comenzando con la visita de linea de base.

{0071] La Bateria para Deterioro Severo [‘Severe impairment Batlery], o
SIB, se desarrollé para evaluar una gama de funcicnes cognitivas en individuos
que estidn demasiado deteriorados como para completar las pruebas
neuropsicolégicas esténdar. La SiB se centra en las brechas dejadas por otros
instrumentos, suministrando una oportunidad para recolectar datos directos
basados en el funcionamiento sobre una amplia variedad de tareas de bajo
nivel que toman en cuenta los déficit conductuales y cognitivos especificamente
asociados con la demencia severa. La SIB evalua las capacidades cognitivas
en el exiremo més bajo de la gama. Estd compuesta por drdenes muy simples
de un solo paso que se presentan conjuntamente con pistas gestuales, y
admite respuestas no verbales y parcialmente correctas, as/ como modos de
respuesta més simples, como la combinacién. La SIB esta disefiada para
resultar confiable desde el punto de vista psicométrico y admite evaluaciones
repetidas. Cada subescala ofrece puntajes que son extensiones hacia abajo
de instrumentos usados para evaluar la demencia leve a moderada Las seis

grandes subescalas son: atencién, orientacion, lenguaje, memoria, capacidad
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visual-espacial y construccién Ademéds, también hay tres breves evaluaciones
de praxis, interaccion social y orientacién para nombrar.

[0072] El Inventaric Neuropsiquidtnco [Neuropsychiatric Inventory’], o
NPI, es una escala valldada que evalGa trastornos de conducta en pacientes
con demencia (Cummings et al., 1994). Suministra un puntaje total (suma de
los puntajes de 12 dominios) y puntajes de una serie de subescalas (llusiones o
paranola; alucinaclones visuales y auditivas; agitacién o agresién; humor
depresivo o disforia; ansledad; elacién o euforia; apatia o indiferencia,
dasinhibicién impuisiva; irritabilidad o labiiidad (disminucién de ia tolerancia);
trastomos motores; conductas noctumnas; apetito o Ingesta (por ejemplo
pérdida de peso). El puntaje total NP! va desde 0 {estado funcional més alto)
hasta 144 (estado funcional méds bajo). Para cada subescala se mide la
frecusncia y la severidad de cada conducta. Severidad (1 - leve a 3 - severa);
angustia (0 = no angustiante a 5 — extremadamente angustiante). El NPI se
basa en las respuestas del cuidador. El NPl se administra en la linea de base y
a intervalos previstos, por ejemplo, al finalzar las Semanas 12 y 24 (o en la
interrupcién anticipada).

Dehniciones

[0073] El término "tratar” se usa en la presente memoria descriptiva para
significar aliviar o mitigar por lo menos un sintoma de una enfermedad en un
sujeto. Por ejemplo, en relacién con trastornos de la conducta, el témino
“ratar” puede significar aliviar © mitigar ilusiones, alucinaciones,
agitacién/agresién, depresién/disforia, ansiedad, elacién/euforia, apatfa/
Indiferencia, desinhibicién, iritabifidadflabilidad, actividad motora aberrante,

conductas nocturnas, y cambios an apetito/ingesta. Dentro del significado de la
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presente invencién, el témino “tratar” denota también detener, demorar el
comienzo (es decir, el perfodo previo a la manifestacién clinica de una
enfermedad) y/o reducir el riesgo de desarrollar o de empeorar una
enfermedad. El término “proteger” se utiliza en la presente para significar
prevenir demorar o tratar, o todos, segun comesponda, el desarrollo o
continuacién o agravamiento de una enfermedad en un sujeto. Dentro del
significado de la presente invencién, el trastomo de conducta esta asociado a
un trastome del SNC, incluyendo sin cardcter hmitativo, enfermedades
neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer (EA), el sindrome
de Down y la enfermedad cerebrovascular {(ECV). Preferiblemente, el
trastorno de conducta esté asociado con la enfermedad de Alzheimer (EA).

[0074] Por ejemplo, como se revela en esta memoria descriptiva, la
administracion profilactica de un denvado del 1-amino ciclchexano puede
prevenir o demorar el comienzo de un trastomo de conducta en un sujeto
receptor en riesgo de desarrollar dichos trastomos de conducta asociados con
la enfermedad de Alzheimer, como se describe en el Ejemplo 1, infra. De
modo similar, de acuerdo con la presente invencién, la administracién
terapéutica de un derivado det 1-amino ciclohexano en combinacién con un
AChE! puede prevenir o demorar el comienzo del desarrollo de sintomas
clinicos de trastomos de conducta asociados con la enfermedad de Alzheimer
o incluso llevar a la regresién de sintomas como se describe en el Ejemplo 2,
infra.

[0075] Dentro del significado de la presente invencién, el término “drogas
antagonistas del NMDA” se usa para referirse a drogas que pueden suprimir e

desencadenamiento de disparos neuronales mediados por el receptor NMDA
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Las drogas antagonistas del NMDA de preferencia de la invencién son
derivados del 1-amino ciclohexano como la memantina y el neramexano. Estos
dos compuestos ejemplares también tienen actividad antagonista del 5HT; y/o
actividad antagonista del receptor neuronal nicotinico.

[0076} El tdrmino "andlogo” o “derivado” se usa en la presente con el
significado farmacéutico convencional para referirse a una molécula que se
asemeja estructuralmente a una molécula de referencia (como el 1-amino
ciclohexano), pero que ha sido modificada en forma intencional y controlada
para reemplazar uno o més sustituyentes aspecificos de fa molécula de
referencia con un sustituyente alternativo, generando asi una molécula
estructuraimente similar a la molécula de referencia. La sintesis y la deteccién
de andlogos (por ejemplo, usando andlisls estructural y/o bioguimico), para
identificar versiones ligeramente medificadas de un compuesto conocido que
puede poseer rasgos mejorados o parcializados (tales como mayor potencia
v/o selectividad en un tipo de receptor especificamente determinado, mayor
capacidad de atravesar las barreras hematoencefélicas de mam(teros, menos
efectos secundarios, etc.) es un método para el disefic de drogas bien
conocido en la quimica farmacéutica.

[0077]1 El término “derivado del 1-amino ciclohexano® se utiliza en la
presente para describir un compuesto que se deriva del 1-amino ciclohexano (o
de un derivado disponible del mismo, como el neramexano o la memantina) en
el proceso usado para crear una droga similar pero ligeramente diferente.

[0078] Los derivados del 1-amino ciclohexano de la presente invencién

se pueden representar por la férmula general (I):
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donde:
- R’ es -(A)r-(CR'R?)n-NRR*,

ntm=0,1,02,

A se selecciona del grupo integrado por alquilos inferiores de
cadena lineal o ramificada (C1-Cg), alquenilos inferiores de cadena lineal
o ramificada (C2-Cg), ¥ alquinilos inferiores de cadena lineal o ramificada
(C2-Ce),

R' y R? se seleccionan en forma Independiente del grupo
integrado por hidrégeno, alquilos inferiores de cadena lineal o ramificada
(C1-Cq), alquenilos inferiores de cadena lineal o ramificada (C.-Cg), ani
alquinilos inferiores de cadena lineal o ramificada (Ca-Cg), anlo y
arilalquilo sustituido,

R® y R* se seleccionan en forma independiente del grupo
integrado por hidrégeno, alquilos inferiores de cadena lineal o ramificada
(C1-Ce), alquenilos inferiores de cadena lineal o ramificada (C2-Cs), ¥
alquinilos inferiores de cadena Ilineal o ramificada {Cz-Cs}, ©
conjuntamente de alquileno (C»Cio) © alquenileno (Ca-Cio), ©
conjuntamente con la N forma de un azacicloalcano o azacicloalcano de
3-7 mlembros, incluyendo azacicloalcano o azacicloalqueno de 3-7

miembros sustituidos (alquil {C1-Ce), alquenil (C>Ce)); © en forma
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independients R® o R* pueden unirse con RP, RY, R', o R® para forma
una cadena alquileno —CH(R®)-(CH2)r-,

donde t = 0 0 1 y el lado izquierdo de la cadena alquileno esta
unidaa U oY y el lado derecho de la cadena alquileno estd unidaa N y
R® se selacciona del grupo integrado por hidrégeno, alquilos infenores
de cadena lineal o ramificada (C:-Cs), alquenilos inferiores de cadena
lineal o ramificada (Cz-Cg), aril alquinilos inferiores de cadena lineal ©
ramificada (Cz-Cg), arilo y arilalquilo sustituido; o en forma independiente
R® o R* pueden unirse con R® para formar una cadena alquileno
representada por la fémula —CH-CH2-CHy-(CHz)-, o una cadena
alqueniteno representada por las fémulas —CH=CH-CH:-(CHz)-, -
CH=C=CH-(CH,)r 0 ~CH2-CH=CH-(CHz)i-, donde t = 0 o0 1, y el lado
izqulerdo de la cadena alquileno o alquenileno estd unido a W y el lado
derecho del anillo alquileno esta unido a N;

- R® se selecciona en forma independiente del grupo
integrado por hidrégeno, alquilos inferiores de cadena lineal o ramificada
(C4-Cg), alquenilos inferiores de cadena lineal o ramificada (C2-Ce), v
alquinilos inferiores de cadena lineal o ramificada (C.-Cg), © R® se
combina con el carbono al cual estd fijado y al siguiente anillo de
carbono adyacente para formar una doble ligadura,

- RP, RY, R, y R®, se seleccionan en forma independiente del
grupo integrado por hidrégeno, alquilos infericres de cadena lineal o
ramificada (C1-Cg), alquenilos inferiores de cadena lineal o ramificada
(C>-Ce), aril alquinilos inferiores de cadena lineal o ramificada (C2-Cg),

arilo y arilalquilo sustituido o RP, R%, R', y R® pueden formar de manera
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independients una doble ligadura con U o con Y al cual estan unidos, o

AP, RS, A", y R® pueden combinarse entre sl para representar un puente

de alquileno inferior {CHz)x- 0 de alquenileno inferior, donde x es 2-5,

inclusive, donde sl puente alquileno puede, a su vez, combinarse con R’

para formar un puente adicional alquileno inferior ~(CHa)y- 0 alquenileno

inferior, donde y es 1-3, inclusive,

- los simbolos U, V, W, X, Y, Z rapresentan &tomos de carbono,

o incluyen isémeros Gpticos, diaestereémeros, polimorfos, enantimeros,
hidratos, sales adecuadas para uso farmacéutico y mezcla de los compuestos
dentro de férmula (1).

fo079] El anillo definido por U-V-W-X-Y-Z se selecciona preferiblemente
del grupo integrado por ciclohexano, ciclohex-2-eno, ciciohex-3-eno, ciclohex-
1,4-dieno, ciclohex-1,5-dieno, ciclohex-2,4-dieno, y ciclohex-2,5-dieno.

[0080]Se pueden usar diversas sales e Isémeros (incluyendo
esterecisémeros y enantiomeros) de la memantina. El término "sales" puede
incluir sales por adicién de dcidos o sales por adicibn de bases libres.
Ejemplos de Acldos que pueden emplearse para formar sales por adicién de
dcidos adecuadas para uso ftarmacéutico incluyen écidos inorgdnicos, tales
como dcido clorhidrico, sulfirico o fosférico, y 4cidos organicos, tales como
Acldo acético, maleico, succlnico o clirico, etc. Todas estas sales {u otras sales
similares) se pueden preparar con medios convencionales. La naturaleza de la
sal o0 el isbmero no es un factor critico, siempre y cuando no sea tdxica y no
interfiera sustancialmente con la accion farmacéutica deseada. Una sal de
preferencia para el método de la presente invencién es el clorhidrato de

memantina.
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[00B1] Ejemplos no Imitativos de derivados del 1-amino ciclohexano
usados de acuerdo con la invencidén incluyen los derivados del 1-
aminoalquilciclohexano seleccionados del grupo integrado por:

1-amino-1,3,5-trimetiiciclohexano,

1-amino-1({irans),3(trans),5-trimetilciclohexano,
1-amino-1(cis),3(cis),S-trimetilciclohexano,
1-amino-1,3,3,5-tetrametilciclohexano,
1-amino-1,3,3,5,5-pentamatilciclohexano (neramexano),
1-amino-1,3,5,5-tetrametii-3-etilciclohexano,
1-amino-1,5,5-trimetil-3,3-dietilciclohexano,
1-amino-1,5,5-trimetil-cis-3-etilciclohexano,
1-amino-(18,58)cis-3-etil-1,5,5-trimetilciclohexano,
1-amino-1,5,5-trimetil-trans-3-etilciclohexano,
1-amino-(1R,58)trans-3-etil-1,5,5-trimetilciclohexano,
1-amino-1-etil-3,3,5,5-tetrametilciclohexano,
1-amino-1-propil-3,3,5,5-tetrametilciclohexano,

N-metil-1-amino-1,3,3,5,5-psntametiiciclohexano,

N-etil-1-amino-1,3,3,5,5-pentamaetil-ciclohexano,

N-(1,3,3,5,5-pentametilciclohexil) pirrolidina,

3,3,5,5-tetrametilciclohexiimetilamina,

1-amino-l-propil-3,3,5,5-tetrametilciclohexano,

1 aminc-1,3,3,5(trans)-tetramaetilciclohexano {grupo amino axial),

3-propil-1,3,5,5-tetrametilciclohexilamina semihidrato,

1-amino-1,3,5,5-tetrametil-3-etilciclohexano,

1-amino-1,3,5-trimetilciclohexano,
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1-amino-1,3-dimetil-3-propilciclohexano,

1-amino-1,3(trans),5({trans)-trimetil-3(cis)-propilciclohexano,

1-amino-1,3-dimetil-3-etilciclohexano,
1-amino-1,3,3-trimetilciclohexano,
cls-3-etil-1(trans)-3(trans)-5-trimetilciclohexamina,
1-amino-1,3(trans)-dimetilciclohexano,
1,3,3-trimetil-5,5-dipropilciclochexilamina,
1-amino-1-metil-3(trans)-propilciclohexano,
1-metil-3(cis)-propilciclohexilamina,
1-amino-1-metil-3(trans)-etilciclohexano,
1-amino-1,3,3-trimetil-5(cis)-etilciclohexano,
1-amino-1,3,3-trimetil-5(trans)-etilciciochexano,
cis-3-propil-1,5,5-trimetilciclohexilamina,
trans-3-propil-1,5,5-trimetilciclohexilamina,
N-etil-1,3,3,5,5-pentametilciclohexilamina,
N-metil-l-amino-1,3,3,5.5-pentametilciclohexano,
1-amino-+-metilciclohexano,
N,N-dimetil-1-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexano,
2-(3,3,5,5-tetramatliciclohexil)etilamina,
2-metil--(3,3,5,5-tetrametilciclohexil)propil-2-amina,
2-(1,3,3,5,5-pentametilciclohexil-l)-atilamina semihidrato,
N-(1,3,3,5,5-pentametilciclohexil)-pirrolidina,
1-amino-1,3(trans),5(trans)-trimetilciclohexano,
1-amino-1,3{cis),5(cis)-tnmetilciclohexano,

1-amino-(1R,SS)trans-5-etil-1,3,3-trimetilciclohexano,
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1-amino-{1S,5S)cis-5-etil-1,3,3-trimetilciclohexano,
1-amino-1,5, 5-trimetil-3(cis)-isopropil-ciclohexano,
1-amino-1,5,5-trimetil-3(trans)-isopropil-ciclohexano,
1-amino-1-metil-3(cis)-etil-ciclohexano,
1-amino-1-metil-3(cis)-metil-ciclohexano,
1-amino-5,5-dietil-1,3,3-trimetil-ciclohexano,
1-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexano,
1-amino-1,5,5-trimetil-3,3-dlstilciclohexano,
1-amino-l-etil-3,3,5,5-tetrametiiciclohexano,
N-etil-l-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexano,
N-(1,3,5-trimetilciclchexil)plrrolidina o piperidina,
N-[1,3({trans),5(trans)-tnmetiiciclohexil]pirrolidina o piperidina,
N-[1,3(cis},5(cis)-trimetilciclohexil)pirrolidina o plperidina,
N-{1,3,3,5-tetrametilciclohexil)pirrolidina o piperidina,
N-{1,3,3,5,5-pentametilciclohexil}pirrolidina o piperidina,
N-{1,3,5,5-tetrametil-3-eticiclohexil)pirrolidina o piperidina,
N-(1,5,5-trimetil-3,3-distilciclohexil)pirrolidina o piperidina,
N-(1,3,3-trimetil-cis-5-stilciclohexil)pirrolidina o piperidina,
N-[{18,SS)cls-5-etil-1,3,3-trimetilciclohexillpirrolidina o piperidina,
N-(1,3,3-trimetil-trans-5-etilciclohexil}pirrolidina o piperidina,
N-[(1R,SS)trans-5-6til,3,3-trimetilciclohexil]pirrolidina o piperidina,
N-(1-etil-3,3,5,5-tetramatilciclohexil)plirrolidina o pipendina,
N-{1-propil-3,3,5,5-tetrametilciclohexil)pirrolidina o piperidina,
N-(1,3,3,5,5-pentametilciciohexil)pirrolidina,
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sus isdmeros épticos, diaesterdmeros, enantiémeros, hidratos, sus sales
adecuadas para uso farmacéutico y mezclas de los mismos.

[0082]El neramexano (1-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexanc) se
revela, por ejemplo, en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos N°
09/597.102 y en la Patente de los Estados Unidos N° 6.034.134.

[0083] Algunos derivados del 1-amino ciclohexano de la férmula general
(1), Incluyendo el caso donde tres sustituyentes alquilos de cadena recta , por
ejemplo, RP, R" y R® fomnan en conjunto una cabeza de ligadura para dar los
compuestos (denominados 1-aminoadamantanos) ilustrados por las siguientes
fémmulas lib - lid:

Rp H5
RI’
q
R NH, RA NH,
R® Re
IIa b
or
HI'
R NR°R* RA NR°R*
R® R®
lic Ild

[00B4] Algunos derivados del 1-amino ciclohexano de la férmula (1)
donden+m=0,U, V, W, X Yy Z forman un anillo ciclohexano, y uno o
ambos R® y R* se unen en forma independiente a dicho anillo ciclohexano por
medio de puentes alquileno formados a través de RP, R% R', R®* o R® se

repraesentan por las sigulentes férmulas llla-llic:
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I1a IIIb Ilc

donde RY, R', R%, R"y R® son como se definié antes para la férmula (1),

R® es hidrégeno, alquilos Inferiores de cadena lineal o ramificada (Ci-

Cs), alquenilos inferiores de cadena lineal o ramificada (C;-Cg), aril

alquinilos Inferiores de cadena lineal o ramificada (C2-Ce), arilo y

arilalqudo sustituido, Y estéa saturado o puede combinarse con R® para

formar una ligadura carbono-hidrégeno con el anillo carbono ai cual esta

flado, I=001yk=0,102y - representa a una ligadura simple o

doble.

[0085] Ejemplos no limitativos de derivados del 1-amino ciclohexano
usados de acuerdo con la invencién Incluyen el 1-amino adamantano y sus
derlvados, seleccionados del grupo integrado por:

1-amino-3-tenil adamantano,

1-amino-metil adamantano,

1-amino-3,5-dimetil adamantano {(memantina),

1-amino-3-etil adamantano,

1-amino-3-isopropll adamantano,

1-amino-3-n-butil adamantano,

1-amino-3,5-dietil adamantano,

1-amino-3,5-dlisopropll adamantano,

1-amino-3,5-dI-n-butil adamantano,
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1-amino-3-metil-5-etll adamantano,
1-N-metilamino-3,5-dimetil adamantano,
1-N-etilamino-3,5-dimetil adamantano,
1-N-isopropll-amino-3,5-dimetil adamantano,

1-N,N-dimetil-amino-3,5-dimetil adamantano,

1-N-maetil-N-Isopropil-aminc-3-metil-5-etil adamantano,

1-amino-3-butil-5-fanil adamantano,
1-amino-3-pentil adamantano,
1-amino-3,5-dipentil adamantano,
1-amino-3-pentil-5-hexil adamantano,
1-amino-3-pentil-5-ciclohexil adamantang,
1-amino-3-pentil-5-fenil adamantano,
1-amino-3-hexil adamantano,
1-amino-3,5-dihexil adamantano,
1-amino-3-hexil-5-ciclohexIl adamantano,
1-amino-3-hexil-5-fenil adamantano,
1-amino-3-clclchexil adamantano,
1-amino-3,5-diciclohex]l adamantano,
1-amino-3-ciclohexil-5-fenil adamantano,
1-amino-3,5-difenil adamantano,
1-amino-3,5,7-trimetil adamantano,
1-amino-3,5-dimetil-7-etll adamantano,
1-amino-3,5-dietil-7-metil adamantano,
derivados de 1-N-pirrolidino y 1-N-pipendina,

1-aminoe-3-metil-5-propil adamantano,

A30
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1-amIno-3-metil-5-butil adamantano,

1-amino-3-maetil-5-pentil adamantano,

1-amino-3-metil-5-hexil adamantano,

1-amino-3-metll-5-ciclohexil adamanteno,

1-amino-3-metil-5-fenil adamantano,

1-amino-3-etll-5-propil adamantano,

1-amino-3-etli-5-butll adamantano,

1-amino-3-etil-5-pentil adamantano,

1-amino-3-etil-5-hexil adamantano,

1-amino-3-etil-5-ciclohexil adamantano,

1-amino-3-etil-5-fenil adamantano,

1-amino-3-propil-5-butil adamantano,

1-amino-3-propil-S-pentll adamantano,

1-amino-3-propll-5-hexil adamantano,

1-amino-3-proplil-5-ciclohexil adamantano,

1-amino-3-propil-5-fenil adamantano,

1-amino-3-butil-5-pentl adamantano,

1-amino-3-butil-5-hexil adamantano,

1-amino-3-butil-5-ciclohexil adamantano,

sus Isdmeros Opticos, diaesteredmeros, enantimeros, hidratos,
derivados N-metil, N,N-dimetil, N-etil, N-propil, sus sales adecuadas para uso
farmacéutico y mezclas de las mismas.

[0086] La memantina (1-amino-3,5-dimetil adamantano), y sus sales
adecuadas para uso famacéutico, por ejemplo, son el tema de las Patentes de
los Estados Unidos Nos. 4.122.193 y 4.273.774.

13/
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[0087] Los derlvados del 1-amino adamantano de las férmulas b y lid,
incluyende la memantina, se preparan generalmente por alquilacién de
adamantanos halogenados, preferiblemente bromo o cloroadamantanos. Los
adamantanos di o trl sustituidos se obtienen por halogenacién adicional y
procedimientos de alquilacidn. El grupo amino se introduce por oxidacién con
triéxido de cromo y bromuracién con HBr o bromuracién con bromuro y
reacclién con formamida por hidrélisis. La alquilacién de la funcién amino se
puede hacer de acuerdo con métodos generaimente aceptados. La metilacion,
por ejemplo, se puede efectuar por reaccién con clorometil formato y posterior
reduccién. Ei grupo etilo se puede introducir por reduccién de la respectiva
acetamida. Para més detalles sobre la sintesis, ver, por ejemplo, Patentes de
los Estados Unidos Nos. 5.061.703 y 6.034.134. Se pueden encontrar mas
técnicas de sintesis de los compuestos precedentes en las solicitudes
provisorias Ser. No. 60/350.974, presentada el 7 de noviembre de 2001, Ser
No. 60/337.858 prasentada el 8 de noviembre de 2001, y la Ser No.
60/366.386 presentada el 21 de marzo de 2002, todas las cuales quedan
incorporadas med:ante referencia, asi como a los siguientes Ejemplos de
Sintesls.

[0088] De acuerdo con la invencién, ios derlvados del 1-amino
ciclohexano de férmula (l) se pueden aplicar como tales ¢ bien usarlos bajo la
forma de sus sales adecuadas para uso farmacéutice, incluyendo, por ejemplo,
las sales por adicién de acidos tales como los clorhidratos, bromuros, sulfatos,
acetatos, succinatos o tartratos, o sus sales por adicién de dcidos con los

acldos fumdérico, maleico, cltrico o fosfénco.
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[0089] Ademas, usando métodos conocldos por los expertos en el arte,
se pueden crear andlogos y derivados de los compuestos de la invencion con
eficacia terapéutica mejorada, es decir, mayor potencia y/o selectividad en un
tipo de receptor especiaimente seleccionado, mayor o menor capacidad de
penetrar las barreras hematoencefélicas de los mamlteros (por ejemplo, mayor
o menor velocidad de atravesar la barrera hematoencefélica), menos efectos
secundarios, etc.

[0090]Se pueden usar diversas sales e Isémeros (incluyendo
estereclsémeros y enantibmeros) de las drogas enumeradas en la presente
memoria descriptiva. E! término "sales® puede incluir sales por adicidn de
acldos libres o sales por adicién de bases libres. Ejemplos de acidos que
pueden empiearse para formar sales por adicién de écidos adecuadas para uso
famacéutico incluyen dcidos inorganicos, tales como écido clorhidrico,
sulfinco o fosférico, y acidos organicos, tales como dcldo acético, maleico,
succelnlco o citrico, etc. Todas estas sales (u otras sales similares) se pueden
preparar con medios convencionales. La naturaleza de la sal o el isémero no
es un factor critico, slempre y cuando no sea téxica y no interfiera
sustanclaimente con la accién farmacéutica deseada.

[0091] El término “Inhibidor de la acetilcolinesterasa”™ o “AChE!" se usa
en la presente memoria descriptiva para referirse a una droga que aumenta la
funcién de las neuronas colinérgicas por inhibicién de la enzima catabdlica
aceticolinesterasa (AChE). EIl término abarca AChEIls reversibles, seudo
reversibles e irreversibles, as{ como AChEIls que inhiben selectivamente la
AChE, y AChEIs que son manos selectivos (por ejemplo, también tienen como

blanco la butinicolinesterasa, BUChE). Preferiblemente, los AChEls utiles en
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los métodos y composiciones de la presente invencién son de tipo reversible o
seudo reversible. EJemplos especificos de AChEls utles en los métodos y
composiciones de la presente invencion incluyen, sin cardcter hmrativo, la
tacrina (THA; 1,2,3,4-tetrahidro-9-aminoacridina clorhidrato), donepezil,
galantamina, rivastigmina, huperzina A, zanapezil, ganstigmina, fenserina,
fenstiinorcimsenna (PENC), cimserina, tiacimserina, SPH 1371 {galantamina
plus), ER 127528, RS 1259, y F3796.

[0092] El término “comblnacién” aplicado a los principios activos se usa
en la presente memoria descriptiva para definir una lnica composicién
farmacéutica (formulacién) que comprende ambas drogas de la invencién {es
decir, un derivado del 1-amino ciclohexano y un AChEI) o dos composiciones
farmacéuticas (formulaclones) separadas, donde cada una contiene una sola
droga de la invenclén (es decir, un derivado del 1-amino ciclohexano o un
AChEI), para su administracién conjunta.

[0093] Dentro del significado de la presente invencién, el término
“administracién conjunta” se usa para referirse a la administracién def derivado
del 1-amino ciclohexano y el AChEI simultdneamente en una composicion,
simultdneamente en composiciones diferentes, o en forma secuenclal. No
obstante, para que la administracién secuencial sea considerade “conjunta”, el
denvado del 1-amino ciclohexano y el AChEl deben ser administrados
separades por un intervalo de tiempo que pemmita Igualmente el efecto
beneficloso resultante para tratar, prevenir, detener, retardar el comienzo y/o
reducir el riesgo de desarrollar un trastorno de conducta asociado a un
trastorno del sistema nervioso central (SNC) en un mamifero. Por ejemplo, el

derivado del 1-amino ciclohexano y el AChEI deben ser administrados el mismo
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dia {por ejemplo, cada uno, una o dos veces diarias), preferiblemente
separados una hora uno del otro y mas preferiblemente en forma simuitdnea.

[0094] El témuno “terapéuticamente efectivo” aplicado a dosls o canhdad
se refiere a la cantidad de un compuesto o composicién farmacéutica que es
suficlente para dar como resultado una accién deseada al ser administrada a
un mamifero que lo necesite. Como se usa en la presente respecto de
composiciones farmacéuticas que comprenden un derivado del 1-amino
ciclohexano, el término “cantidad/dosls terapduticamente efectiva” se usa en
forma indistinta con el término “cantidad/dosis neurolégicamente efactiva” y se
refiere a la cantidad/dosis de un compuesto o compasicién farmacéutica que s
suficiente para producir una respuesta neurolégica efectiva, es decir, mejoria
de un trastorno de conducta asociado a un trastorno del SNC cuando se la
administra a un mamifero.

[0095] El témino “subumbral”, cuando se refiera a la cantidad de un
principio activo, significa una cantidad inadecuada para producir una respuesta,
as decir, una cantidad por debajo de la cantidad minima efectiva, El término
“subdptima” en el mismo contexto, significa una cantidad de un principio activo
que produce una respuesta pero n¢ hasta su grado maximo, lo cual seria
alcanzado por una cantidad superior.

[0096] La frase "adecuado para uso farmacéutico®, cuando se la usa en
conexiébn con composiciones de [a nvencidon, se refiere a entidades
moleculares y otros ingredientes que son flslolégicamente tolerables y que
tiplcamente no producen reacciones indeseables cuando se las administra a un
mamlifero (por elemplo, humanc). Preferiblements, como se la usa en la

presente, la frase “adecuado para usoc farmacéutico™ significa aprobado por un
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organismo regulador de un gobierno estadual o nacional o que figura en la
Farmacopea de los Estados Unidos o en otra farmacopea generalmente
reconocida para su usc en mamfferos y, méds particularmente, en seres
humanos.

[0097] El término “vehlculo” aplicado a composiciones farmacéuticas de
la invencldn se reflere a un diluyente, excipiente o vehiculo con el cual un ss
administra un principlo activo (por ejemplo, un derivado del 1-amino
ciciohexano). Dichos vehlculos para uso farmacéutico pueden ser liquidos
estériles, como agua, solucionas sallnas, soluclones de dextrosa en agua,
soluciones de glicerol en agua y aceites, incluyendo los de petrdleo y los de
origen animal, vegetal o sintético, tales como aceite de man{, aceite de soja,
acelte mineral, aceite de sésamo y similares. Se describen vehiculos
adecuados para uso farmacéutico en "Remington's Pharmaceutical Sciences"
de E.W. Martin, 18" Ediclon.

[CO9B] Ei témino “sujeto”, como se lo usa en la presente memona
descriptiva, se refiare a un mamilfero (por ejemplo, un roedor, como un ratén o
una rata). En particular, el término se reflere a seres humanos que presentan
un trastorno de conducta asoclado a un trastorno del SNC o a una lesién
carebral, 0 a algunc de los cuadros de base tratados més arriba en conexién
con la agltacién en la seccién Antecedentes.

[0099] Un “respondedor” se deflne como un paciente para quien el
cambio respecto de la linea de base (sin tratamiento) en alguna subescala
clinica, por ejemplo, la escala NP, es la mejorfa. Por ejemplo, un paciente que
tiene en la linea de base un NPI superior a 4 y que disminuye con la

administracién de memantina a un numero significativamente mds bajo,ca 4 o
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menos, es un respondedor. Un respondedor en términos de la escala SIB
significa un suleto para qulen el puntale aumenta con la memantina en
comparacion con un paciente al que no se le administra memantina. Un
respondedor en téminos de la escala ADCS-ADL se reflere a un paciente para
quien el puntaje aumenta con la memantina en comparacién con un paciente al
que nc se le administra memantina, ¢ que exhibe una mejorfa en cualquier
sintoma o conducta. La escala ADCS-ADL,y modificada tiene un rango de
puntajes de 0 a 54, donde los puntales méas bajos indican mayor deterioro
funcional. Un respondedor en términos de la escala CIBCl-plus se define como
un paciente para el cual la CIBCl-plus es igual & “marcadamente mejorado”, o
“‘mfnimamente mejorado™ o “sin cambios™ después de la administracién de
memantina. Un puntaje de 1-3 indica mejorfa, un puntaje de 4 indica sin
cambios y puntajes de 5-7 indican aumento del deterioro.

[00100] En una realizacién de preferencia, un respondedor de
acuerdo con la presente invencién es un paclente en el cual los s/ntomas de
conducta mejoran con el tratamiento con un 1-amino ciclohexano en
comparacién con una poblacién no tratada de control. Por ejemplo, un
respondedor seria un paciente que exhibe una reduccion en el nimero de
incidentes, una reduccién del grado de severidad, o ausencia de ilusionses,
alucinaciones, agitacién/agresién, depresién/disforia, ansiedad, elacién/eufona,
apatla/ indiferencia, desinhibicién, Irritabilidad/labllidad, actividad motora
aberrante, conductas nocturnas, y cambios del apetito/ingesta.

[00101] Et término "alrededor de* o “aproximadamente" usuaiments
significa dentro de! 20%, més preferiblemente dentro del 10%, y 6ptimamente

dentro del 5% de un valor o rango dado. Como alternativa, especiaimente en

/3



43

sistemas blologlcos, el término “alrededor de” significa dentro de alrededor de
un log (es daclr, un orden de magnitud), preferiblemente dentro de un factor de
dos de un valor dado.

Formulaciones farmacéuticas y Administracion

[00102) En conpuncién con los métodos de la presenta invencién,
se suministran también composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un dernvado del 1-amino ciciohexano (tal
como memantina 0 neramexanc), solo o en comblnaclén con una cantidad
terapéuticamente efectlva de un inhibidor de la aceticolinesterasa (AChEI) (tal
como galantamina, tacrina, donepezil o rivastigmina) y/o ademds en
combinacién con un principio activo adicional, por ejemplo, un antipsicético en
el casc en que el trastorno de conducta sea la agitaclén. Las composiciones
de la Invencién pueden comprender ademés un vehiculo o excipiente (todos
adecuados para uso farmacéutico). Dicha combinaclién de un derlvado del 1-
amino ciclohexano y un AChEI o antlpsicético puede ser formulada como una
tnica composicién o como dos composiciones separadas, que se pueden
administrar en forma conjunta. Preferiblemente, se las administra en forma
simultdnea. Las composiciones se pueden formular para administrarse una vez
por dia o dos veces por dla. Por lo tanto, el derivado del amino ciclohexano se
puede administrar dos veces diarias y el AChE| se puede administrar dos veces
diarias como una o composicién o como dos composiciones diferentes para
cada administraclén. En otra realizacién, el denvado del amino ciclohexano se
puede administrar dos veces diarias y el AChEl se puede administrar una vez

diaria {0 viceversa). En otra realizacién, el derivado del amino ciclohexano y el



AChEI se pueden administrar cada uno una vez diania, como una composicion
o como dos composiciones diferentes.

[00103] Similares regimenes de administracién se pueden usar con
un antipsicético en combinacién con un derivado del amino ciclohexano, o en
combinacién con un derivado del amino ciclohexano y un AChEL Los
antipsicéticos se administran tipicamente en diversas dosis, de acuerdo con el
tipo de droga. Las siguientes son dosis tlpicas de antipsicéticos atipicos:
clozapina - 300-600 mg/dia; olanzapina - 15-20 mg/dia; quetiapina - 400-600
mg/dia; risperidona 4-8 mg/dfa; ziprasidona - 80-160 mg/dia.

[00104] En las composiciones de la revelacidn, de preferencia el
derlvado del 1-amino ciclohexano o la combinacién de dervado del 1-amino
ciclohexano/ AChEI estédn presentes en cantidades terapéuticamente efectivas.
La cantidad 6ptima terapéuticamente efectiva deberd determinarse en forma
experimental, tomando en cuenta el modo exacto de administracldn, la forma
bajo la cual se adminstra la droga, la indicacién para la que estd dirigida la
administracién, el sujeto involucrado {por ejemplo, peso, estado de salud, edad,
sexo, efc.), y la preferencia y experiencla del médico o veterinario tratante.
Como se revela en la presente, para la administracién a humanos, tanto los
darivados del 1-amino ciclohexano como los AChEIs se administran bajo
formas adecuadas en dosis que van de alrededor de 1 a 200 mg por dla de
cada droga. Mas especificamente, los derivados del 1-amino ciclohexano se
administran preferiblemente en dosis de 5-60 mg/dla, y especialmente de 10-40
mg/dia; los AChEIls se administran preferiblemente en dosis de 1-40 mg/dia, y
especialmente de 5-24 mg/dia. Asimismo, en algunos casos puede ser

deseable administrar uno u otro de los principios activos en una cantidad
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subdptima o subumbral, y dicha administracién tamblén estarla comprendida
por la invencién.

[00105] La invencién también suministra un método para preparar
composiciones farmacéuticas que comprende mezclar un dernivado del 1-amino
ciclohexano solo o en combinaclén con un AChEl en cantldades
terapéuticamente efectivas y, optativamente, uno o mds vehiculos y/o
excipientes y/o sustancias auxiliares adecuados para uso fisiolégico.

Administracisn

[00108] Los agentes activos de la presente invencién se pueden
administrar por via oral, tépica, parenteral o transmucosa (por ejemplo, por via
bucal, por inhalaclén, o por via rectal} en formulaciones unitarias para
administracién que contienen vehiculos convencionales no téxicos adecuados
para uso farmacéutico. Usualmente, es deseable usar la via oral. Los agentes
activos se pueden administrar por via oral en forma de capsula, comprnmido o
simllares, o como formulacibn semisdlida o liquida (ver Remington's
Pharmaceutical Sclences, Mack 5 Publishing Co., Easton, PA). Los
medicamentos administrados por via oral se pueden administrar bajc la forma
de un vehfculo de liberacién controlada, incluyendo sistemas de difusién
controfada, dispositivos csmdéticos, matrices de disolucidn controlada y matrices
erosionables/degradables. Usualmente el derivado del 1-amino ciciohexano,
es decir, la memantina, constituird entre el 0,1 y el 99% en peso de la
formulacién, més especificamente entre el 0,5 y el 20% en peso en
formulaciones destinadas a inyeccidn y entre el 0,2 y el 50% en peso en

formulaciones adecuadas para la administraclén oral.
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[00107] Para la administracién oral bajo {a forma de comprimido o
cépsula, el components del principio activo se puede combinar con excipientes
no tdxicos adecuados para uso farmacéutico, tales como agentes aglutinantes
{por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, poliviniipirrolidona o
hidroxipropll metilcelulosa); rellenos {por ejemplo, lactosa, sacarosa, glucosa,
manitol, sorbltol y otros azlcares reductores y no reductores, celulosa
microcristalina, sulfato de calclo o bifosfato de caleio); lubricantes (por ejempio,
estearato de magnesio, talco o sillcio, dcido estérico, estear! fumarato sédico,
gliceril behenato, estearata célcico y); desintegrantes (por ejemplo, almidén de
patata o glicolato de almidén sédico); o agentes humidificantes (por ejemplo,
launisulfato sdédico), agentes colorantes y aromatizantes, gelatina,
edulcorantes, gomas naturales y sintéticas (tales como acacia, tragacanto o
alginatos), sales amortiguadoras, carboximetilcelulosa, pohetiienglicol, ceras y
similares. Para la administracién oral en forma ifquida, los componentes de
drogas pueden combinarse con vehlculos no téxicos adecuados para uso
farmacéutico (por ejemplo, etanol, glicerol, agua), agentes de suspensién (por
ajemplo, jarabe de sorbitol, darnvados de celulosa o grasas comestibles
hidrogenadas), agentes emulsliicantes (por ejemplo, lecitina o acacia),
vehlculos no acuosos {por elemplo, aceite de glmendras, éstsres olsosos,
alcahol etllico o aceites vegetales fraccionados), conservantas (por ejemplo,
metll o propil-p-hidroxibenzoatos o écldo sérhico), y similares. También se
pueden agregar agentes estabilizantes fales como antioxidantes {BHA, BHT,
propll galato, ascorbato sédico, dcido citrico) para establlizar las formas

farmacéuticas.
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[00108] Los comprimidos pueden estar revestidos mediante
métodos bien conocldos en el arte. Los nicleos, preparados como se describid
anteriormante, tamblén pueden estar revestidos con una solucién azucarada
concentrada que puede contener, por ejemplo, goma ardbiga, gelatina, taico,
diéxido de titanlo y simllares. Como alternativa, l0s comprimidos puedsn estar
recublertos con un polimero conocido para el experto en el arte, donde el
polimero estd disuelto en un soivente orgénico féclimente volatl o en una
mezcla de solventes organicos. A estos revestimientos se pueden agregar
colorantes para distinguir faclimente entre comprmidos que contienen
diferentes principlos activos o diferentes cantidades de los principios activos.

[00109] Para la formulacién de cépsulas de gelatina blanda, los
principios activos se pueden mezclar con, por ejemplo, un aceite vegetal o con
polietilenglicol. Las cdpsulas de gelatina dura pueden contener gréanulos de los
principlos activos que utllicen los exciplentes antes mencionados para los
comprimidos, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones (por
ejemplo, almidén de patata, almidén de mafz ¢ amllopectina), derivados
celulésicos o gelatina. En las cdpsulas de gelatina dura se pueden incorporar
también formas liquidas o semisélidas de la droga.

[00110] Las composiciones de la invencién también se pueden
introducir en microesferas o microcdpsulas, por ejemplo, fabricadas en acido
poliglicdlice / 4cido lactico (PGLA) (ver, por ejemplo, Patentes de los Estados
Unidos Nos. 5.814.344; 5.100.669 and 4.849.222; PCT Publicaciones Nos. WO
85/11010 y WO 93/07861). Las preparaciones liquidas para administracion
oral puedan tener la forma, por ejemple, de soluciones, jarabes, emulsiones ©

suspensiones, 0 bien pueden presentarse como productc seco para su
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reconstitucién con agua u otro vehfculo adecuado antes de su uso. Las
preparaciones para administraclén oral pueden formularse adecuadamente
para conferir liberacién controlada o pospuesta del principlo activo. Un gjlemplo
particular de una formulacién farmacéutica de liberacién controlada esté
descripta en la Patente de los Estados Unidos No. 5.366.738.

{00111] Las formuiaciones llquidas para uso oral pueden tener
forma de jarabes o suspensiones, por ejemplo, soluclones que contienen desde
alrededor del 0,2% hasta alredsdor del 20% en peso de los principios activos
" descriptos en la presente, correspondiendo el resto a azucar y una mezcla de
etanol, agua, glicerol y propilenglicol. Optativamente, dichas formulaciones
Iiquidas pueden contener agentses colorantes, agentes aromatizantes, sacarina
y carboximetilcelulosa como agente espasante u otros exciplentes conocidos
por el experto en el arte.

[00112] Los principlos activos se pueden administrar también en la
forma de sistemas de liposomas, tales como pequefias vesiculas unilamelares,
grandes vesiculas unilamelares y vesliculas multlamelares. Como es bien
conocido, los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de
fostollpidos, como colesterol, estearllamina o fosfatidiicolinas.

[00113] Las drogas de la invencién también se pueden administrar
mediante el uso de anticuerpos monocionales como vehiculos individuales a
los que van acopladas moléculas del compuesto. Los principios activos
tamblén se pueden acoplar con polfmercs solubles como vehiculos de la droga
dirigida a un blanco. Dichos polimeros pueden Iincluir la polivinilpirrolidona,
piran copolimero, polihidroxiproplil metacnlamida fenol,

polihidroxietilaspartamida fenol o poletileno éxido poilisina sustituida con
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radicales palmitoll. Ademéds, la droga activa se puede acoplar a una clase de
polimeros blodegradables (tiles para obtener la liberacién controlada de una
droga, por ejemplo, dcido polildctico, dcido poliglicélico, copolimeros del dcido
polildctico y poliglicélico, polispsilon caprolactona, dcido polihidroxibutirico,
poliortodsteres, poliacetales, polihidropiranos, policiancacrilatos, y copolimeros
en bloque entrecruzados o anfipaticos de hidrogeles.

[00114] Para la administracidn por inhalacién, los elementos
terapéuticos de acuerdo con la presente invenclén pueden administrarse
convenigntemente en forma da aserosol en Iinhaladores presunzados o©
nebulizador, con el uso de un propelente adecuado, por ejemplo,
diclorodifluorometano, tricloroflucrometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de
carbono u otro gas adecuado. En el caso del aerosol presurizado, la dosis
unitarla se puede determinar suministrando una vélvula para administrar una
cantidad dosificada. Las capsulas y cartuchos, por glemplo de gelatina, para
usar en un inhalador o Insuflador se pueden formular con una mezcla en polvo
del compuesto y una base en polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.

[00115] Las formulaclones de la invenclén se pueden administrar
por via parenteral, es decir, por via intravenosa (1.v.), intracerebroventricular
(1.c.v.), subcutdnea (s.c.), intrapentoneal (1.p.}, intramuscular (.m.), subdémica
(s.d.), o Intradérmica (l.d.), por inyeccién directa mediante, por ejemplo, una
inyeccién en bolo o una Infusién continua. Las formulaclones para inyeccién se
pueden presentar en dosis unitarias, por ejemplo, en ampollas, 0 en envases
para dosis mditiples, con un conservante agregado. Las composiciones
pueden tomar formas tales como exciplentes, suspensiones soluciones o

emulsiones en vehfculos acuosos o aceitosos, y puaeden contener agentes para
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la férmula tales como agentes para suspensidn, estabilizacién y/o dispersién.
Como aitermnativa, el principio activo puede estar en forma de polvo para su
reconstitucién con un vehlculo adecuado, por ejemplo, agua esténl libre de
pirégenos, antes de su uso.

[00116] Las soluclones para usos parenterales por inyeccién se
pueden preparar en una solucién acuosa de una sal hidrosoluble adecuada
para usc famacéutico de los principios activos, preferiblemente en una
concentracién desde alrededor del 0,5% hasta alrededor del 10% en peso
Estas soluciones tamblén pueden contener agentes estabilizantes y/o agentes
amortiguadores y pueden ser convenientemente suministradas en ampollas
unitarias con diversas dosis.

[00117] Las formas farmacéuticas para uso rectal pueden ser
soluciones o suspensiones, o bien pueden prapararse en forma de suposltorios
o de enemas a retener que comprenden 105 principios activos mezclados con
una base grasa neutra, o en capsulas rectales de gelatina que comprenden los
principios activos en una mezcla con aceite vegetal o aceite de parafina.

[00118] Como se revela en la presente memoria descriptiva, un
derivado del 1-amino ciclohexano, optativamente con un AChE!l, se puede
mezclar con exciplentes adacuados para uso farmmacéutico y compatlbles con
los principlos activos. Ademas, si se desea, las preparaciones pueden inciuir
también cantidades menores de sustancias auxillares, tales como agentes
humidificantes o emulsificantes, agentes amortiguadores del pH y/o agentes
que aumentan la efectividad de la composicién famacéutica. Estas moléculas
auxilares se pueden administrar por via slstémica o local como proteinas o por

exprasién de un vector que codifica para la expresldn de la molécula. Las
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técnicas antes descriptas para la administracién de derivados del 1-amino
ciclohexano y los AChEIs tamblén se pueden emplear para la administracidn de
las moléculas auxiliares.

[00119] Sl bien los principlos actives de la presente Invencion se
pueden administrar en dosis divididas, por ejemplo, dos o tras veces al dia, se
prefiere una unica dosis diaria del derivado del 1-aminc ciclohexano y del
AChE!, administrando una dosis tinica diana de ambos principios en una
composicién o en dos composiciones separadas, siendo mas preferible
administrarlas simuitdneamente.

[00120] La presente invenclén también incluye un proceso para
preparar composiciones farmacéuticas que comprende combinar un derivado
del 1-amino ciclohexanc y/o un AChE! con un vehiculo y/o excipiente adecuado
para uso farmacsutico.

[0C121] Las dosis diarias adecuadas de memantina para uso
terapéutico en seres humanos son de alrededor de 0,01-10 mg/kg de peso para
la administracién oral y de 0,001-10 mg/kg de peso para la administracién
parenteral.

[00122] Las cantidades especificas preferidas del derivado del 1-
amino ciclohexano que se pueden usar en las dosis unitarlas de la invencién
incluyen, por ejemplo, 5 mg, 10 mg, 15 mg, y 20 mg de memantina y 5 mg, 10
_mg, 20 mg, 30 mg, y 40 mg de neramexang. Las cantidades especificas
preferidas del AChEI que se pueden usar en las dosls unlitarias de la invencion
incluyen, por ejemplo, 1,5 mg; 3 mg; 4,5 mg y 6 mg de rivastigmina; 4 mg, 8 mg
y 12 mg de galantamina, y 5 mg y 10 mg de donepezil.
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[00123] En una reallzacién, se pueden administrar comprimidos
racubiertos de 5 0 10 mg de memantina dos veces diarnas para un rango de
dosis de 10-40 mg/dla. No obstante, se pueden administrar y se han
administrado dosls més bajas y més altas dentro del rango de 5-100 mg/dia y
del rangoe més amplio de 5-200 mg/dia.

{00124] La Invencién también suministra un pack o kit farmacéutico
que comprende uno o més envases que contienen uno o mas de los principios
de las formulaclones de la invenclién. En una reallzacion relacionada, la
presente invencién suministra un kit para la preparaclén de las composiciones
farmacéuticas de la invenclon, donde dicho kit comprende un dernvado del 1-
amino ciclohexano en un primer envase, y un AChEl en un segundo envase Y,
optativamente, instrucclones para mezclar las dos drogas y/o para administrar
las composiciones. Cada envase del kit puede optativamente inclur también
uno o mds vehiculos y/o excipientes y/o sustancias auxiliares adecuadas para
uso farmacéutico. Asoclada con dicho(s} envase(s) puede haber una nota bajo
la forma prescripta por el organismo estatat que regula la fabricacion, uso y
venta de productos farmacéuticos o bloldgicos donde figure la aprobacién por
el organismo de la fabricacién, uso o venta para la administracién a seres
humanos.

[00125] Sl se desea, las composiclones se pueden presentar en un
pack o un dispositivo dispensador que puede contener una o mds dosis
unitarias con el principlo activo. El pack, por ejemplo, puede comprender una
ldmina metdlica o pldstica, como un blister. El pack o dispositivo dispensador
puede estar acompanfado de instrucciones para la administracién. Las

composiclones de la Invencién formuladas en un vehiculo compatible para uso
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farmacéutico también se pueden preparar, colocar en un envase adecuado y
etiquetar para el tratamiento de un cuadro para el que estan indicadas.

Determinacion de Ia dosls efactiva y evaluaciones de seguridad

[00126) De acuerdo con los métodos de la presente Invencién, las
composiciones farmacéuticas descriptas en la presente se administran a un
paciente en dosis terapéuticamente efectivas, preferiblemente con minima
toxicidad. En la Seccidén titulada “Definiciones” figuran las definiciones de los
términos “dosis neuroldgicamente efectiva” y “dosis terapéuticamente efectiva”.
Preferlblemente, el derivado del 1-amino ciclohexano, solo o en combinacion
con el AChEI, se usan cada uno en una dosis que, al combinarse, suministran
un efecto mejorado, més preferiblemente un efecto no observado con la
administracién de cada agente solo.

[00127] La eficacia de los denvados del 1-amino ciclohexano de la
invencién se puede determinar usando pruebas farmacolégicas In witro tales
como mediciones del desplazamiento de la ligadura de! [PH]MK-801 en tejido
de cerebro de rata o humano, el bloqueo de los canales del receptor NMDA en
neuronas cultivadas y sistemas de expresidn heterdlogos, efectos
anticonvulsivantes In vivo, correlacién entre bloqueo del canal y accion
anticonvuisivante, protecclén contra la isquemia cerebral, proteccién contra la
mortalidad Inducida por NMDA, etc. (ver, por ejemplo, Patente de los Estados
Unidos N° 5.061.703).

[00128] La eficacia de los AChEIls de la invenclén se puede
determinar In vitro usando métodos blen conocidos como la valoracion

espectrofotométrica de la activdad de la AChE descnpta por Ellman et al.
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(Blochem. Pharmacol., 7: 86-95, 1961; var también Wenk et al., Life Sci., 2000,
66:1079-1083).

[00120] Sigulando metodologfas bien establecidas en el arte, las
dosis efectivas y la toxicidad de los compuestos y composiciones de la
presents invencién, que tuvieron buen desempeiio en las pruebas in vitro, se
determinan despuéds en estudios preclinicos usando modelos de animales
peguenios (por ejemplo, ratones o ratas) en Ios que se ha encontrado que tanto
los derivados del 1-amino ciclohsxano como los AChEIls son terapsuticamente
efectivos y en los que estas dragas se pusden administrar por las mismas vias
propuestas para los ensayos clinicos en seres humanos.

[00130] Respecto de cualquler composicién farmacéutica usada en
los métodos de la Invenclon, la dosis terapéuticamente sfectiva se puede
estimar Iniclaimente a partir de modelos animales para alcanzar un rango de
concentraclén en plasma circulante que incluye la Clsy (es decir, la
concentracién del compuesto ensayado que alcanza la inhibicién méaxima de la
mitad de la actlvidad del receptor NMDA y/o de la actividad enzimatica de la
AChE en las dreas relevantes del cerebro). Las curvas de dosis respuesta
obtenidas de sistemas animales se usan después para determinar las dosis de
ensayc para los estudios clinlcos iniciales en seres humanos. En las
determinaciones de seguridad de cada compasicldn, la dosis y la frecuencia de
administracién deben satisfacer ¢ superar las previstas para usar en el ensayo
clinico.

[00131] Como se revela en esta memoria descriptiva, la dosis de
los componentes de las composiciones de la presente invencidn se determina

para asegurar que la dosis administrada en forma continua o intermitente no
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supere una cantldad determinada después de evaluar los resultados en
animales de laboratorioc y las condiciones individuales de un pacente.
Naturalmente, una dosis especifica varfa de acuerdo a la via de administraclon,
a las condiciones de un paciente o un sujeto animal, tales como ia edad, el
peso, el sexo, la senslibilidad, la alimentacién, el perfodo de administracién, las
drogas usadas en combmnacién y la gravedad de la enfermedad. La dosis
adecuada y los tlempos de la administracién bajo ciertas condiciones se
pueden determinar mediante el ensayo basado en los Indices antes descriptos,
pero pueden ser redefinidos y decididos en ditima instancia de acuerdo con el
criterio del profesional y las circunstancias de cada paciente (edad, estado
general, severidad de los sintomas, sexo, etc.) conforme a técnicas estandar
de la clinlca. Como se revela aen la presente, la dosis apropiada de un denvado
del 1-amino ciclohexano estd generaimente en el range de 0,05-1,00 mg por kg
de peso, y la dosis aproplada de un AChEI esta generalmente en el rango de
0,015-0,57 mg por kg de peso.

[00132] La toxicidad y la eficacia terapéutica de las composiciones
de la Invencién se pueden determinar mediante procedimientos farmacéuticos
estdndar en animales de experimantacién, por ejemplo, determinando la DlLso
(la dosls letal para el 50% de la poblacién) y la DEsq (la dosls terapéuticamente
efectiva en ol 50% de la poblacién). La relacién de dosis entre efectos
terapéuticos y téxicos as el Indice terapéutico, que se puede expresar como la
relacléon DEsy/DLsp. Se prefieren las composiciones que presentan grandes
indices terapéuticos.

[00133] Los datos obtenidos en estudios con animales se pueden

usar para formular un rango de dosis para uso en seres humanos. Las dosis
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terapéuticamente efectivas de los derivados del 1-amino ciclohexano y de los
AChEls en seres humanos se encuentran preferiblemente dentro de un rango
de concentraciones circulantes que incluye la DEsp con escasa o nula toxicidad.
Por ejemplo, dicha concentracién circulante terapéuticamente efectiva para la
memantina es de 1 uM y para la tacrina (AChEI) es de 8-30 nM (Roberts et a/,
Eur. J. Clin. Pharmaco!., 1998, 54: 721-724). La dosis pueds variar dentro de
este rango, de acuerdo con la forma farmacéutica empleada y la via de
administracién utillzada. ldealmente, debera usarse diariamente una dosis
Gnica de cada droga.

[00134] La combinacién de drogas de la Invencién no solamente es
altamente efectiva a dosis relativamente bajas, sino que también posee baja
toxicidad y produce escasos efectos secundarios. En realidad, el unico efecto
secundario habitual de los AChEls de la invencién es una irmtacién gdstrica
menor (por ejemplo, nduseas, diarrea o vomitos), mientras gue el efecto
secundarioc mds coman que resulta del uso de los derivados del 1-amino
clclohexano de la invencién es un detenoro motor y cognitivo menor (reflejado,
por ejemplo, en nduseas, vémitos, mareos o confusién).

EJEMPLOS DE TERAPIAS

[00135] Los sigulentes Ejemplos de Terapias ilustran la invencién,
sin limitar su alcance.

EJEMPLO DE TERAPIA 1: Efecto de la memantina sobre los resultados

de conducta en pacientes gue sufren enfermedad de Alzheimer moderada a

severa
{00136] Paclentes que sufrian de EA moderada a severa fueron

randomizados a placebo o 20 mg de memantina diarlos durante 28 semanas.
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Las vanables pnmarias de eficacia fueron la Impresién de Cambios basada en
Entrevistas con el Clinico [The Clinician's Interview-Based Impression of
Change’] incluyendo la informacién del cuidador {CIBCI-Plus), y el Inventario
del Estudio Cooperativo de la Enfermedad de Alzheimer — Actlvidades de la
Vida Diarla [The Alzheimers disease Cooperative Study-Activitles of Daily
Living], modificado para la demencia severa {ADCS-ADL). las variabies
secundanas de eficacia incluyeron la Baterla para Deterioro Severo [‘Severe
impairment Battery’] (SIB) y el Inventario Neuropsiquidtnco [‘Neuropsychiatric
inventory’] (NPl). Se avaluaron las diferencias de tratamiento entre la linea de
base y el punto final. Las observaciones incompletas se consignaron usando la
cbservacién previa més reciente ((ltima observacién llevada a cabo - LOCF)
Los resultados se analizaron también usando Unicamente los valores
observados, en los que no se sustituyeron los valores faltantes (Andlisis de
Casos Observados (OC)). Se randomizaron pacientes con EA (N = 252), (67
por ciento mujeres, edad media = 76 afos), de 32 centros en los Estados
Unidos. De este nimero, 181 completaron e! estudio {72 por ciento) y fueron
evaluados en la semana 28. Setenta y un pacientes nterrumpieron
prematuramente el tratamiento (42 placebo, 29 memantina). El cambio en el
CIBCI-Plus favorecié a la memantina sobre el placebo (p = 0,06 LOCF, P =
0,03 OC). Los pacientes tratados con memantina se detericraron menos que
los tratados con placebo en el ADCS-ADL (p = 0,02 LOCF, P = 0,003 OC) y el
SBI (p = <0,001 LOCF, P = 0,002 OC). Los cambios en los puntajes del NPl en
la semana 28 fueron estadisticamente significativos. De acuerdo con el tipo de
andlsis, este beneficic se encontrd en dos domlinios: agitacion (p = 0,008
LOCF) e llusiones {(p = 0,04 LOCF) o en agitaclén Gnicamente (P = 0,023 OC).
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El hallazgo para la agitacién tamblén se presentd en e! andllsls dicotomizado
para paclentes tratados con memantina con y sin sintomas de conducta en la
llnea de base. La memantina no se asocié con reacciones adversas
significativas. Este estudio respalda el enfoque de tratamiento
antiglutamatérgico en la EA moderada a severa, fase asociada con angustia del
paciente y sobrecarga para el cuidador y para la cual no se dispone de otros
tratamientos y el tratamiento de trastornos de conducta asociados con la
misma.

Métodos

Pacientes

[00137] Se reclutaron pacientas comunitarios de al menos 50 afios
de edad con EA probable de acuerdo con el Manual Diagndstico y Estadf{stico
de Trastornos Mentales (DSM-IV) (American Psychiatric Association.
Diagnostic and statistical manual of mental disorders 4™ ed. Washington.
American Psychiatric Assoclation; 1994.) y los criterios del National Institute of
Neurologic and Communicative Disorders and Stroke and AD and Related
Disorders Assoclation (NINCDS-ADRDA) (McKhann G, Drachman D, Folstein
M, Katzman R, Price D, Stadlan EM, Clinical diagnosis of Alzheimer's disease:
report of the NINCDS-ADRDA Work Group under the auspices of Department
of Health and Human Services Task Force on Alzheimer's Disease. Neurology
1984;34:939-44). Los criterios de elegibilidad incluyeron: puntajes en el
examen Mini-Mental State (MMSE) en fa Iinea de base de 3 — 14 {Foistein MF,
Folstein, SE, McHugh, PR, Mini-mental state. A practical method for grading the
cognitive state of paclentes for the clinician. J Psychiat Res 1975,12:189-88.),

estadio 5 0 6 en la Escala Global de Deterioro [‘Global Deterioration Scale’]
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(GDS) (Reisberg B, Ferris SH, de Leon MJ, Crook T, The Global Deterioration
Scale for assessment of primary degenerative dementia. Am J Psychiatry
1982;138:1136-9.), y un estadio de 6a o superior en instrumento Functional
Assessment Staging (FAST) (Sclan SG, Reisberg B, Functional assessment
staging (FAST) in Alzheimer's disease: rellability, valldity, and ordinality. int
Psychogeriatr 1992;4 Supp! 1:55-69.), lo que significa la presencia de déficit
relaclonados con demencia en la capacidad de realizar una 0 més actividades
bésicas de la vida dlaria. Los pacientes tenfan culdadores confiables y
tomografia computada (TC) o imagen por resonancla magnética {IRM) reciente
(dentro de los 12 meses previos).

[00138] Se excluyeron paclentes con demencia vascular,
demencias o enfermedad neurclégica significativa secundarlas a cuadros que
no eran EA, trastorno depresivo mayor o un puntaje > 4 en la Hachinski
Ischemic Rating Scale (HIS) modificada {Rosen WG, Terry RD, Fuld PA,
Katzman R, Peck A. Pathological verification of ischemic score in differentiation
of dementias. Ann Neurol 1980;7:486-8.). Se excluyeron pacientes que tenfan
concomitantemente comorbilidades médicas o anomalias de laboratorio
significatlvas, a! igual que pacientes que reclblan medicaciones especificas
concomitantes (anticonvulsivantes, agentes anti parkinsonlanos, hipnéticos,
ansiollticos, neurolépticos, collnomiméticos o cualquier otro compuesto en
investigacién). Fueron slegibles pacientes estabilizados con antidepresivos
durante un minimo de 2 meses, admitiéndose el hidrato de cloral como
saedante/hipnético, pero no dentro de las 24 horas previas a una evaluacion.

Diseno del estudio
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[00139] En este estudic de 28 semanas, doble clego con grupos
paralelos, los paclentes fueron randomizados para reclbir memantina (20
mg/dia) o un placebo idéntico. La randomizaclén se estratlficéd por sitio usando
RANCODE versién 3.1 y en bloques de 4, con los sitios clegos para el proceso
de randomizacidn. Los paclente fueron retirados de sus tratamientos
randomizados si su continuacién representaba un riesgio médico en opinién del
médico del estudio o si declinaban continuar participando. A los que
Interrumpleron prematuramente se les pidié que completaran las mediciones de
punto final en el momento de ia terminacién precoz y que regresaran para una
“visita de recuperacién por abandono” a las 28 semanas, que Incluyé todas las
evaluaciones de punto final.

Varlables de eficacia

[00140] Las varlables de eficacia preestablecidas fueron: (1)
puntaje global en impresién de Cambios basada en Entrevistas con el Clinico
més Informacién del cuidador (CIBCI-Plus), (2) variacién respecto de la linea de
base en el Inventaric de Actividades de la Vida Diaria (ADCS-ADL) modificado
para demencia més severa (ADCS-ADLsev), (3) la SIB (Severe Impairment
Battery) vy (4) el Inventario Neurcpsiquldtrico (NPI). Véase mas arnba la
descripclén de estas escalas de evaluacién cilnica. Las evaiuaclonaes se
realizaron en la linea de bass, en la mitad del estudio (Semana 12) y al finai del
tratamiento (Semana 28) o a la interrupclién precoz, con una visita de
recuperaclén por abandono a las 28 semanas, cuando fue posible.

Procedimientos estad(sticos y poblaciones para el andlisis

[00141] El andlisis de eficacia predefinido se basé en los pacientes

randomizado que recibleron por lo menos una evaluacién posterior a la de linea
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de base. Este analisis incluyd a los que completaron el estudio y a los que
Interrumpieron prematuramente su tratamiento randomizado. Para estos
dftimos, la observacién de eficacia en la semana 28 se imputé sequn la ditima
observacion disponible (LOCF) (Gillings D, Koch G. The application of the
pnnciple of intent-to-treat to the analysis of chnicai trials. Drug Inf J
1991;25:411-424.). También se realizaron andlisls adicionales para hacer el
ajuste por los valores faltantes. Asimismo, se realizé un andlisis de casos
observados (OC) basado en todos los pacientes randomizados disponibles
para evaluacién en la semana 28. Los rasultados de aficacia se analizaron con
la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney para muestras independientes, usando el
cambio respecto de la linea de base. No se hicleron andlisis provisorios. El
grupo respondedor preespecificado se defini6 como los pacientes que
mejoraron © que no exhibleron deteroro segin el CIBCI-Plus y que mejeraren o
no se deterloraron segin la ADCS-ADLsev o la SIB. En el andlisis de
segurldad se incluy¢ a todos los paclentes. Todos los valores de p informados
son bilaterales.

Resultados

Poblacidn del estudio

[C0142] De los 345 pacientas, 252 fueron randomizados. Setenta y
uno de los paclentes (42 placebo, 29 memantina) interrumpleron su tratamiento
randomizado antes de la semana 28, y los restantes 181 completaron la
porcién doble ciego del estudlo. Cinco sujetos fueron excluidos del andlisis
ADCS-ADL {CIBCI-plus} por falta de evaluaciones posterores a las de Iinea de
base. Unicamente 5 de los 71 sujetos que interrumpleron regresaron para la

visita de recuperacién por abandono en la semana 28, Las interrupciones
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prematuras se debieron a reacciones adversas en el 17 por ciento de los
pacientes tratados con placebo y en el 10 por clento de los tratados con
memantina.

[00143] El puntaje medio MMSE de linea de base para esta
poblacién da! estudio fue de 7,9.

Ejemplo 1: Caracteristicas demogrificas

Pablacipn -andilgisideiseguridad. . . 2l . Lo 4. o . s ..
%‘?‘,&'%ﬁ?ﬁw‘v&%’ 1?“"3{ ABEE e T

Placebo Memantina
{n=126) {n=126)

Hombres/Mujeres 47179 35/91

Edad media, afios 76.3 759

Raza- Caucasica, n {%) 115 (91%) 112 (88%)

Puntaje medio MMSE (DS) 8,05 (3,6) 7.72(3,7)

Puntaje medio SIB (DS) | 683(208) 659 (225) |

Puntaje medio ADCS-ADL (DS) T T27,4(109) 26,8 (8,2)

MMSE = Mini-Mental State Examination
S1B = Savere Impairment Battery
ADCS-ADL = Alzheimer's Disease Cooperative Study - Activities of Daily Living Inventory

Eficacia

[00144] Se evaluaron para las variables de eficacia los puntajes en
la linea de base y los resultados de los andlisls LOCF y OC. Los puntajes
CIBCI-Plus en el punto final (diferencla medla 0,3; P = 0,06) y en la semana 28
(diferencla media 0,4; P = 0,03) respaldaron la efectividad de la memanttna.

[c0145] Los puntajes totales ADCS-ADL en la linea de base fueron
simllares en ambos grupos (27,4 en grupo placebo y 268 en grupo

memantina). En el punto final y la semana 28, hubo significativamente menos
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deterloro en el grupe memantina (LOCF, diferencia medla -2,1; P =0,02; y OC,
diferencla media -3,4; P = 0,003) en comparacién con sl placebo

[00146] Los puntajes totales en la SIB en Iinea de base fueron
similares para ambos grupos (27,4 en grupo placebo y 26,8 en grupo
memantina). En el punto final y semana 28, hubo significativamente menos
deterioro en el grupo memantina (LOCF, diferencia media -2,1; P = 0,02; y OC,
diferencia media -3,4; P = 0,003) en comparacién con el placebo.

[00147] Se analizaron los datos del NPl por puntaje total y
dominlos incluyendo a todos los pacientes, y posteriormente se dicotomizé por
pacientes con y sin sfntomas de conducta en la linea de base. El puntaje total
del NPI indicd un beneficio para los pacientes tratados con memantina en
comparackén con los pacientes tratados con placebo. De acuerdo con el tipo
de andlisis, este beneficic se encontré en dos dominios: agitacién (p = 0,008
LOCF) e ilusién (p = 0,04 LOCF) o para agitacién solamente (p = 0,023 OC, Cf.
Tabla 1). EIl hallazgo para la agltacién tamblén aparecid en el anilisis
dicotomizado para los pacientes tratados con memantina con y sin sintomas de
conducta en linea de base. Congruente con los resuitados del dominio
agitacién del NPI fue la observacion de que fueron significativamente menos
los pacientes tratados con memantina que experimentaron una reaccion
adversa de agltacion en comparacién con el grupo placebo (18% vs 32%,
respectivamente; p = 0,02), a pesar de que habla més pacientes del grupo
memantina que del grupe placebo que presentaban sintomas de conducta en la
Iinea de base.

Tabla 1: Cambio (llnea de base a semana 28) en el NPI, por dominio,

en pacientes con Alzheimer tratados con memantina.
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NP1 por dominlo, ITT, OC

DOMINIO ! kmemantina+| valor de p para el cambio
llusiones i AL -1 0,085410
Alucinacionss 0,252547
Agitacidn/Agresidn 4 0,023283
Depresién/disfona § 0.39871C
Ansledad iy 0,608252
Elacidn/euforia 0.217971
Apatlafindiferencia 0,626020
Desinhibicién 0,336802
Imitabiidad/Labidad Y ¥ 0,574638
Cond. mot. aberr. o115 - K o 0,945478
Cond. Noctumas ) QIOSIPRAE < 0,586877
Cambio Apet /Ingesta 0.590741

ITT: andiisls de pobiacion dal estudio con Intencidn de tratar

QC: casos observados

Discusidn

[00148] Este estudio ofrece evidenclas de que la modulacién del
receptor NMDA para reducir la excltotoxicidad inducida por glutamato alivia
sintomas de conducta en la EA. Este novedoso enfoque neuroquimico es
diferente del mecanismo colinomimético que tienen todos los tratamlentos
actualmente aprobados para la EA y los trastomos de conducta asociados con
la misma.

[C0149] Los andlisis de respondedores (tasas de respondedores
individuales) se realizan a menudo para evaluar la relevancla clinica de los
rasultados. En el presente estudio se obsarvd una diferencia significativa en
los criterios predefinidos de respondedor en muitiples puntos finales. Los
efectos del tratamiento observados en las dreas de cognicidn y funcionalidad
parecieron trasladarse a la mitigacién de sintomas de conducta (menos

agitacién en los reportes AE) y para e! cuidador (menos horas de asistencia).
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EJEMPLO DE TERAPIA 2: Efacto de la memantina administrada
8n_combinacién con donepezll sobre los resultados de conducta en pacientes

que sufren enfermedad de Alzheimer moderada a severa
[00150] Se realizé un ensayo clinico controlado de 24 semanas

doble ciego en paclentes con Alzheimer moderada a severa (N = 404) que
estaban tratados con donepezil y fueron randomizados para recibir ademds
memantina o placebo. Los sintomas de conducta se evaluaron con el NPI, que
se administré en la Ilnea de base, en la Semana 12 y en la dltima visita
(Semana 24). EIl ensayo clinico ya habfa establecido los bensficlos de la
memantina sobre las mediciones funcionales, cognitivas y globales. El anallsis
estadistico se basé en !a poblacién ITT usando los cnterios de Udltima
observacion llevada a cabo (LOCF) y casos observados (OC).

[00151] Los beneficlos terapéuticos de la combinacién de
memantina con una dosls estable de un AChEl de usc habltual en pacientes
con enfermedad de Alzhelmer moderada a severa (media de 10 en el MMSE al
ingreso) se observaron en las mediciones de conducta (NPI). De los 12
dominios de conducta con un solo ltem medidos por el NP, el tratamiento con
memantina produjo una significativa mejorla en agitacion/agresion,
irritabllidad/labilidad, y camblo de apetito/ingesta en comparacién con el
placebo.

Msétodos

Participantes

[00152] En este estudio se eanrolaron cuatrocientos cuatro
pacientes con dlagnéstico de EA probable de acuerdo con los criterios del

Natlonal Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke -
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Alzheimer's Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA), en
estadios moderados a severos de la enfermedad. Los criterlos de inclusién
fueron los slgulentes: puntaje Mini-Mental State Examination (MMSE) de 5-14
en la seleccién y en la linea de base; edad minima de 50 aflcs, IRM o TC
reciente compatible con un diagndstico de probable EA; que estuvieran
recibiendo terapia con un AChEI, que por protocolo se establecié que debla ser
el donepezil, durante mas de 6 meses antes del ingreso al estudio y con una
dosis estable (5-10 mg/dia) durante un minimo de 3 meses previos al ingreso al
estudlo; un culdador experto y confiable para acompafiar al paciente a las
visitas de la investigacion y vigiler la administracién del agente en investigacion
durante el estudio; residencla en la comunidad; ambulatorlo o ambulatorio
asistido (es decir andador o bastén); y estado clinico general estable.

[00153] Los pacientes fueron excluidos por causas clinicamente
significativas: déficit de B12 o folato; enfermedad pulmonar, gastrointestinal,
ranal, hepdtica, endécrina o cardiovascular activa; otros trastornos psiquidtricos
o del sistema nervioso central; evidencia en TC o IRM de trastornos
clinicamente significativos del sistema nervioso central distintos de probable
EA; demencla complicada por otra enfermedad orgénica; o un puntaje en la
Escala de Isquemlia de Hachinskl 30 modificada superior a 4 en la seleccidn,

Intervanciones

[00154] Se tratdé de un ensayo clinico prospectivo, randomizado,
controlado con placebo, con brazos paralelos y dosis fijas en el que los
participantes fueron asignados a tratamiento doble clego durante 24 semanas
con una fase de preparaciéon de 1-2 semanas de simple ciego antes de la

randomizacién. La dosis inicial de memantina fue de 5 mg/dfa, escalonandose

g
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hasta 20 mg/dia en el curso de las pnmeras 3 semanas de tratamiento doble
clego. Todos los pacientes debian mantener durante todo el estudio su terapia
con el AChEI definido en sl protocolo con la dosis que tomaban al ingreso.
Desde la semana 3 hasta el final de la semana 8 del tratamiento doble cliego se
autorizaron ajustes transitorios de la dosis de memantina en pacientes que
experimentaron reacciones adversas limitantes de [a dos's. Para todos los
paclentes tratados con memantina fue obligatorio reciblr la dosis objetivo de 20
mg/dia al finalizar la semana 8, y los paclentes que no toleraban dicha dosis
objetivo fueron retirados del estudio.

[C01565] Los pacientes fueron asignados al azar en bloques
permutados en relacién cuatro a uno de los dos tratamientos. La medicacién
cegada dsl estudio fue suministrada a cada centro del estudic para ser
dispensada en blisteres en cada visHa. No se registrd ningun
desenmascaramiento durante el estudio. El monitoreo de la adherencia se
realizé mediante el recusnto de comprimidos, y més del 95% de ambos grupos
de tratamiento exhibié una >75% (95% en el grupo de tratamiento
placebo/AChEI y 96,5% en el grupo de tratamiento memantina/AChEI).

Objetivos

[00156] El objetvo primario fue comparar la eficacla de [a
memantina con el placebo en pacientes con demencia del tipo Alzheimer
moderada a severa que reciblan dosis estables de un AChElL. Los objetivos
secundarios fueron examinar ofras mediclones de eficacia y evaluar la
segundad y tolerancia de la memantina en estos pacientes.

Resultados
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[00157) Se obtuvieron mediciones de cognitivas, funcionales,
globales y de conducta en la seleccién, linea de base y al finalizar las semanas
4,8, 12, 18, y 24. Los participantes que interrumpieron prematuramente fueron
vistos para una evaluacion final. Los parametros de eficacia fueron el cambio
respecto de la linea de base en el SIB, en un puntaje del Inventario moditicado
ADCS-ADL en la semana 24, y en el NPI. En este caso se usé la versién de 12
ftems del NPI, con un puntaje total entre 0-144. Los puntajes mas altos reflejan
mayor sintomatologla. E! NPI se evalué en la linea de base, al finalizar la
samana 12 y en la wisita final.

Tamaiio de la muestra

[00158] Asumiendo un efecto de la muestra de 0,35, la muestra de
un tamano de al ménos 170 paclentes en cada grupo de tratamiento suministré
una potencia del 90% en un nive! alfa de 0,05 (bilateral), basado en una prueba
de t de dos muestras para el cambio entre la linea de base y la Semana 24
para los puntajes de la SIB y del Inventario ADCS-ADL.

Métodos estadl(sticos

[00158] En e! andlisis estadlstico se consideraron tres poblaciones.
La poblacién randomizada estaba integrada por todos los participantes
randomizados en el estudio (n = 404); la poblacién de seguridad estaba
integrada por todos los participantes randemizados que reclbleron por lo menos
una dosls de la medicacién doble clego del estudio (n = 403); la poblacidn por
Intencién de Tratar (ITT) estaba integrada por los particlpantes de la poblacion
de seguridad que completaron por lo menos una evaluacién posterior a la de
Ilnea de base con la SIB o el ADCS-ADL (n = 395). Todos los andlisis de

eficacia se basaron en la poblaclén ITT. Los andlisis de eficacia primaria se
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realizaron usando el criterio de Ultima Observacién llevada a cabo (LOCF) para
la Imputacién de los datos faltantes. Se realizaron andlisis de respaido usando
ef criterlo de Caso Observado (OC).

Besultados

Participantes

[00160] Da los 404 pacientes que Ingresaron al estudio, 201 fuaron
asignados a placebo/AChEl y 203 a memantine/AChEl. Fueron mas los
participantes en el grupo memantina/AChEI {n = 172; 85,1%) que completaron
e estudio que los del grupo placebo/AChEI {n = 150; 74,6%, p = 0,011). Las

caracterfsticas demogréficas y clfnicas de los dos grupos en la Ilnea de base se

resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demogrificas

- ™
L AT DT N I

| Poblacién'de seguridad

I

'
v K
£ s

*
13

/ clinlcas en_la linea de base

-

ol D]

Placebo/AChE! Mamantina/AChE!
(n=201) {n=202)
Hombres/Mujeres 87134 741128
_Edad meda, afios (DS) ] . _755(8.79) 75,5 (8,45)

.Peso medio, Ibs (D) _ _

.146,0(31,07)_ _

fiaza - Caucdsica,n(%)__ . _ ___ Jlse(e2s5) | | 182(901)__
|
Otroa cuadros médicos activos, n{%)___ __ | _200(99,5) . 201 (99,5) |
Puntﬂa medio MMSE (DS) 10,2 (g,sg) 9,9 (3,13)
Nl AN TR T PR Ca ST DO ENAS
P n on r4: . . [ . s
Placaba/AChE! Memantina/AChE! '
{n=197) {n=198)
Puntaje medio SIB (DS) 79,8 (14,18} 77.8 (15,48)
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Puntaje medio ADCS-ADL (DS) 36,2 (8,32) 35,9 (9,75)
Puntaje medio NPI (DS) 13,8 (12,83) 13,7 (14,11)
Puntajs medio BGP dependencia cuidador

9,2 (5,99) 8,9 (5,83)

ADS)

Duracién media del tratamiento con AChEI,

129 (70,3) 126 (64,9)
semanas (DS)
Dosis media del AChEI®, mg (DS) 8,49 (1,88) 9,25 (1,79)

**p< 0,01 v placebo/AchEl

T Donepezil

MMSE = Examen Mini-Mental State

SIB = Bateria para Detenoro Severo

ADCS-ADL = Alzhelmer's Disease Cooperative Study - Inventano Actvidades Vida Diana

NPI = Inventano Neuropsiquidtnce

BGP = Escala Puniaje Conducta para Pacientes Genétncos

Eficacia

[00161)

Como se presenta a continuacion,

se observaron

beneficios estadisticameante significativos con el tratamiento combinado de

memantina/AChE| sobre el tratamiento con placebo/AChElI en todas las

mediciones de resultados. En la Tabla 3 se resumen los resultados de eficacia

en la semana 24 y en el punto final, presentdndose los resuitados para la

poblackén ITT usando los criterios OC y LOCF,
Resultados de eficacla en la Semana 24 (OC) y en el punto final (LOCF) _

Tabla 3.

Evaluacidn:
Medin de
Minimos
cusdrados de
camblos
respecto de Ia
linea de bhase

PLACEBO/ACHEI

MEMANTINA/ACHEI

LOCF (ES}{n) | OC (ES) (n)

LOCF (ES) (n}

OC (ES) (n)

-2,5 (0,60)(196) | -2,4 (0,74)(153)

0,9 (0,67) (188)

1,0(0,70) {171) ***
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ADCS-ADL -3,4 (0,51)(197) -3,3 {0,55)(152) -2,0 (0,50) (198) * -1,7(0,81) (172) * [
CIBCI-Plust 4,66 (0,075)(198) | 4,64 (0,087)(152) | 4,41 (0,074) (108) * | 4,38 (0,081) (172)* i
NPI 3,7 (0,80)(189) 2,9 (1,06)(152) 0,1 (0,98) (193} ** | -0.5 (0,99)(171)* '
Subescala |
dependencia 2,3 (0,38)(179} 2,2 (0,40)(151) 0,8 (0,37} (185) ** | 0,8 (0,37)(172)*"" !
_cuidador BGP !
*p<.05; ""p<.01, """p<.001 vu. placebo/AchEl
T madia antmética

ITT = poblaclén Intencién de Tratar

ES = Error Standard

OC = critono Caso Observado

LOCF = Ulhma observacidn llevada a cabo

SIB = Baterla para Detenoro Severo

ADCS-ADL = Alzheimer's Disease Cooperative Study - Inventano Actividades Vida
Diana

CIBCI-Plus = Impresién de Cambio del Clinico més Informaclidn Cuidador

NP1 = Inventario Neuropsiquiitnco

BGP = Escala Puntaje Conducta para Pacientes Gendtncos

[00162] Los andlisls usande el criterlo LOCF mostrarcn un
beneficio estadisticamente significativo de la memantina/AChEl por sobre el
tratamiento con placebo/AChElI en la SIB (p< 0,001) y el ADCS-ADL (p =
0,028), al igual que los andlisis usando el criterio OC (p < 0,001 para la SIB, p =
0,020 para el ADCS-ADL).

{00163] El puntaje total NPI fue significativamente menor para el
grupo memantina/AChEl en comparacion con el grupo placebo/AChEI en la
semana 24 {p< 0,01 aplicando criterios OC y LOCF), lo que representa menos
trastomos de conducta y sintomas psiquiatricos entre los pacientes del grupo
memantina/AChEIl. El camblo medio de los puntajes totales NPl en el curso del
tlempo demuestra que la diferencia entre los dos grupos fue estadisticamente
significativa en la semana 12 (p < 0,001 aplicande OC) y en la semana 24 (p =
0,01 aplicando OC}), asl como en el punto final (p = 0,002 aplicando LOCF).

[00164] Los sintomas de conducta se evaluaron usando el NPI
administrado en la linea de base y la semana 24. Hubo una diferencia de

tratamientos estadisticamente signifficativa como una reduccidn de los
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trastomnos de conducta y los sintomas psiquidtricos en los pacientes tratados
con memantina y un empeoramiento en los paclentes tratados con placebo.
Los dominios del NPl que demostraron diferencias de tratamientos
estad(sticamente significativas en la semana 24 fueron agitacién/agresion (p<
0,001) e irrtabilidad/labilldad (p = 0,003). Ver la Tabla 4.

Tabla 4: Cambio (Iinea de base a semana 24) en el NPI por dominio, en

pacientes tratados con memantina y donepezil

NPI por dorminio, ITT, OC

DOMINIO Placebo/AChE!l ¢ Men‘ngganu|;|.;.:|.I;'!\Cr'lEIg‘r valor de p para el cambio
llusiones 03 .- . [0y ATMDY {0321
Alucinaciones 01"~ hel &, | 0,804
Agrtacién/Agresién 07w, “iw %l <0,001
Depresién/disfona 0,0 ; >»1 0,866
Ansiedad 00, .. : 0,661
Elacidn/eufona | T s 0,610
Apatfafindderencia : 0.080
Desinhibicién 0.489
Imtabiidad/Labilidad 0,003
Cond. mot. aberr, 0,884
Cond. noctumas X 0.073
Cambio apet.ingesta i 0,159

ITT- poblacién del estudio con intenclén de tratar

OC - casos observados

Discuslén

[00165] Este fue el primer estudio prospectivo, doble clego,

controlado con placebo que examiné los beneficlos de la terapia doble con un
antagonista del receptor NMDA en pacientes EA que tomaban una dosis
estable de un AChEI definide por el protocolo en pacientes EA. El tratamiento
con memantina/AChEl fue superior al tratamientc con placebo/AChEl en
pacientes con EA moderada a severa que residlan en la comunidad. Las

mediciones de funcién cognitiva, actividades de la vida diaria, conducta y
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estado clinico global mejoraron significativamente con la combinacién de
memantina y el AChEIl en comparacién con placebo/AChEI. El tratamiento con
memantina/AChEl se acompafé de mejor funcién cognitiva en comparacién
con los valores de linea de base, mientras que el tratamiento placebo/AChEI se
asoclé con declinacién cognitiva progresiva a lo largo de los 6 meses del
ensayo clinico.

Conclusién

[00166] Los resultados de este ensayo clinico confirman la
seguridad y eficacia de la memantina para el tratamiento de trastornos de
conducta en pacientes con EA moderada a severa y demuestran que en estos
pacientes el tratamiento con memantina concomitantemente con el AChEl es
superior al tratamiento con el AChEI solo.

EJEMPLO DE TERAPIA 3

[00167] Este ejemplo presenta los resultados de los cinco (5)
ensayos clinlcos, dos de los cuales estdn descriptos anteriormente en el
Ejemplo 1 (MZ-9065) y el Ejemplo 2 (MD-02). Asimismo, se presentan los
resuitados de dos ensayos clinicos adiclonales: MD-01, MD10 y MD-12.

[cO168] MD-01: EI MD-01 fue un ensayo clinico para evaluar la
memantina como monoterapia para el tratamiento de pacientes con EA
moderada a severa que duré 24 semanas. Fueron enrolados alrededor de 350
pacientes. La eficacia se evaludé usando la Bateria para el Deterioro Severo
(SIB), y las Escalas Evaluacion de la Vida Diaria (ADL) y la CIBCI-plus.

[c0169] MD-10: El MD-10 fue una evaluacién randomizada, doble
ciego, controlada por placebo de la segundad y eficacia de memantina en

pacientes con demencia de tipo Alzheimer moderada a severa. Los puntos
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finales primarios para MD-10 fueron ADAS-cog y CIBIC-plus. Otros puntos
finales para MD-10 Incluyeron ADCS-ADL, NPI y RUD (Utllizaclén de Recursos
an la Demencia).

[00170] MD-12;: El MD-12 fue una evaluacién randomizada, doble

clego controlada con placebo de la seguridad y eficacia de memantina en
paclentes con demencia del tipo Alzheimer leve a moderada que venlan
tomando crénicamente dosis estables de un Inhibidor de la colinesterasa
(donepezil, nvastigmina o galantamina). Los puntos finales primarles para MD-
12 fueron el ADAS-cog y el CIBCl-plus . Otros puntos finales para MD-12
incluyeron ADCS-ADL23, NPI, MMSE y RUD (Utllizaclén de Recursos en
Demencia).

[00171] Los cinco ensayos clinicos con memantina se evaluaron
usando un andlisis de paclente para una poblacKhn con un puntaje en la
subescala de agitacién del NP! >4 (menos agitado) y para una poblacién con
un puntaje NPl <4 (mds agltado). Para cada poblacion segin el NPI se
calcularon los cambios en la SIB, ADAS-cog y / o ADL usando la diferencia
media de minimos cuadrados (MC) para los paclentes tratados con memantina
y con placebo. En forma simllar, para cada poblacién segun el NPI se calculd
la diferencla media bruta entre memantina y placebo para los resultados de!
CIBCl-plus.

[00172] Para las madiciones de eficacia primarla, la comparacion
entre memantina y placebo se realizé usando andllsis de covariancla
{(ANCOVA) de dos entradas, siendo los dos factores grupo de tratamiento y
centro y !os puntajes de {inea de base la covarlable. Al final de los ensayos

clinicos se reallza a Imputaclén aplicando los criterlos LOCF y OC.
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[00173] Para las mediclones de eficacia secundaria, la
comparacién entre memantina y placebo se realizé usandc andlisis de
covarlancia (ANCOVA) de dos entradas, con grupo de tratamiento y centro
como los dos principales efectos y los puntajes de linea de base como
covarlable. Se calcularon estadisticas descriptivas por vislta. Nuevamente,
todos los andlisis se realizaron usando los criterlos de imputacién LOCF y OC.

[00174] Los resultados de! ANCOVA se resumieron usando medias
de minimos cuadrados (MC) para cada grupo de tratamiento, con el
correspondiente error standard (ES}), la diferancia snire fratamiento (semanas
2-24) en las medias de minimos cuadrados con el correspondiente Intervalo de
confianza del 85%, y el valor de p entre tratamiento corresponde a la suma de
cuadrados SAS Tipo lIl.

[00175] En los datos de las Tablas 5 — 19, las columnas de
Memantina global versus Placebo de los estudios MD-01, MD-02, MD-10 y MD-
12 empled un modelo ANCOVA con el puntaje total de la linea de base como
covariable, tratamiento y centro de estudlc como factores para SIB, ADL o
ADAS-cog; prueba CMH como control para el centro de estudio para CIBIC-
Plus. Para MZ-9605, los resultados se basan en la media aritmética y la pruseba
de Wilcoxan-Mann-Whitney. En las columnas de puntajs de Agitacién / NPI /
las columnas de antlpsicéticos, excepto CIBIS-Plus, se calcularon las
diferencias de los valor p y media MC dentro de los subgrupos de un modslo
ANCOVA con el puntaje total de la linea de base como covariable, subgrupo
(s/no), tratamiento, e interacciones por tratamiento por subgrupo como

factores. Para CIBIS-Plus, las diferencias en los valores p y la media bruta
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dentro de un subgrupo se calcularon usando la prueba CMH como control para
el centro de estudlo.

Resultados

[00176]) MD-02: En el MD-02, el nimero de pacientes ¢con un
puntaje de agitacién superior o Igual a 4 {més agitado) fue de 60, con 30 que
recibieron placebo y 30 que reclbieron memantina. El nimero de pacientes con
un puntaje de agitacién de menos de 4 fue de 334, con aproximadamente la
mitad que reclbleron memantina y la mitad que reclbleron placebo

[00177] SiIB (MD-02). Se midi6 el efecto del tratamiento
determinado por la diferencia entre memantina y placebo entre las dos
poblaciones NPI. Los grupos tratados con memantina demostraron mejoria
sobre los grupos tratados con placebo tanto en la NPl 24, como especialmente
en la NPl<4, (media MC 3,8; p = 0,0834, y medla MC 3,46; p = 0,0003,
respectivamente), 1a media MC global de los grupos fus 3,6. Las poblaciones
combinadas exhibieron mejorfa significativa con la memantina sobre el placebo
(p = 0,001). Los resultados se presentan en la Tabla 5.

[00178] ADCS-ADL (MD-02) E| cambio en el ADCS-ADL reflejé
mejorfa en ambas poblaciones NPI con memantina (NPl 24 - media LC 2,1; p =
0,2065; NPI<4 - media LC 1,2; p = 0,0790), con la diferencla entre los dos
grupos exhlblendo mayor diferencia, es decir, hubo mds mejorfa con la
memantina en el subgrupo NPI24. La media LC global de los grupos fue 1,40.
La diferancia global en la respuesta entre los grupos tratados con memantina y
piacebo en la poblacién combinada se aproxima al valor de significacién (p =
0,028). Verla Tabla 5.
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[00178] CIBCl-plus (MD-02) El cambio en el CIBCI-plus refle}é una
significativa mejorfa en la respuesta para el subgrupo con NPI<4 con la
memantina vs. el placebo (media bruta -0,3; p = 0,0311; n=), as/ como mejoria
en la poblacién NP! 24 (diferencia media bruta -0,1; p = 0,6875), slendo
significativa la respuesta global en los dos grupos NP1 (p = 0,029) a favor de la
memantina sobre el placebo (difersncia media bruta -0,27). Ver la Tabla 5.

[00180] MD-01: En el MD-01, el nimero de pacientes con un

puntaje NPl mayor o igual a 4 (mds agitado) fue de 68, con 34 que reclbleron
placebo y 34 que recibieron memantina. El nimero de pacientes con un
puntaje de agltacién de menos de 4 fue de alrededor de 267, con
aproximadamente la mitad que recibleron memantina y la mitad que reclbleron
placebo.

[00181] SIB (MD-01) En forma similar al MD-02, las diferencias en
la SIB entre las poblaclones tratadas con memantina y placebo fue
significativamente mds pronunciada en el subgrupo més agitado NPl 24 (media
LC 4,65; p = 0,0602), que en el subgrupo menos deteriorado NPl <4 (media LC
-0,15; p = 0,9017), y también mejord para las subpoblaciones combinadas
(media MC 0,60; p = 0,616). Los resultados se presentan en la Tabla 6.

[00182] ADCS-ADL (MD-01) E| camblo en ios puntajes ADL del
subgrupo con NPI 24 fue una medla MC 1,18 {p = 0,4286), con el grupo tratado
con memantina presentandc mayor puntaje (es decir, mayor mejorfa, -3,2 vs. -
2,2 con placebo). Sin embargo, el grupo NPl 24 tenia una mayor diferencia
media MC, por ejemplo, mejoria con memantina sobre placebo que el grupo
NPl <4 (media MC 0,36; p = 0,6299). Globalmente, los grupos comblnados
exhibieron una media MC de 0,70 (p = 0,282). Ver la Tabla 6.
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[00183] CiBCl-plus (MD-01) No hubo diferencla media bruta entre
memantina y placebo en la poblacién NPl 24 (media bruta 0; p = 0,1764),
observandose una ligera diferencia {mejorfa) en el subgrupo NPI <4 (diferencia
media bruta -0,2; p = 0,3094). Las poblaciones combinadas mostraron mejorla
con una tendencia a la significacién (diferencia media bruta -0,30; p = 0,182).
Ver la Tabla 6.

[00184] MD-12: En el MD-12, el nimero de pacientes con un
puntaje NPI superior a 4 (més agitado) fue de alrededor de 45, con la mitad que
recibieron placebo y la mitad que recibleron memantina. El nimero de
pacientes con un puntaje NPl menor de 4 fue de alrededor de 380, con
aproximadamente la mitad que recibieron memantina y la mitad que recibieron
placebo.

{00185} ADAS-cog (MD-12). En este estudip, el ADAS-cog
reemplaza a la SIB como punto final cognitivo. Los puntajes van de 0 a 70,
donde los mas bajos indican menor severidad y un puntaje de 70 representa el
méximo deterioro cognitivo. La diferencia de la media MC en los dos
subgrupos es de -0,27 en el subgrupo NPl 24 y de -0,72 en el subgrupo NPI <4.
Globalmente, |a diferencia es de -0,70. Verla Tabla 7.

[00186] ADCS-ADL (MD-12). La media MC en la subpoblacién
NPI 24 (3,54) es significativamente mayor que la media MC en la subpoblacién
NPl <4 (-0,56). Verla Tabla 7.

[00187] CIBCl-plus (MD-12). No hubo diferencia entre Ila
memantina y el placebo en el grupo NPI 24, y fue muy leve la diferencia (media

MC -0,1) en al subgrupo NPI <4. Ver |la Tabla 7.
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[00188] MZ-9605: En el MZ-9605, el nimero de pacientes con un
puntaje de agitacién superior a 4 (més agitado) fue de alrededor de 54, con la
mitad que recibleron placebo y la mitad que reclbieron memantina. EIl ndmero
de pacientes con un puntaje NP! menor de 4 fue de alrededor de 200, con
aproximadamente {a mitad que recibieron memantina y la mitad que recibieron
placebo.

[00189] SIB (MZ-9605) Este ensayo clinico demostré una mejoria
significativa en la SIB para el subgrupo NPl 24 (medla MC 14,05; p = 0,0001)
antre los paclentes tratados con memantina y con placebo. En forma similar,
se observé una mejorfa significativa en el subgrupo NPl <4 (media MC 3,75; p
= 0,03250), pero no en la medida obsarvada en el subgrupo “més agitado” NPI
24, el cual mejoré de -14,4 con piacebo a -0,5 con memantina, mientras que el
subgrupo NPl <4 mejord de -8,5 con placebo a -4,8 con memantina.
Globalmente, la mejorfa entre los paclentes tratados con memantina fue
altarnente significativa, medla 5,91 {p = 0,0003). Ver la Tabla 8.

{00190) ADCS-ADL (MZ-9605) En forma similar a lo observado
con la SIB, la media MC en la poblacién més agitada fue significativa,
demeostrando mejoria con la memantina (media MC 4,97; p = 0,0050). También
se observé mejoria en al subgrupo NP! <4 (media MC 1,18; p = 0,1983). El
subgrupo NPI 24 tuvo un puntaje global més elevado (es decir, mejorfa), -1,2
(subié desde el valor de -6,2), cuando se administré6 memantina en
comparacion con el subgrupo NPI, cuyo puntaje mejoré a -3,5 (subié desde el
valor de -4,8). La mejoria global combinada fue significativa {(media MC 2,06; p
= 0,0217), con una mejoria desde un valor de -5,08 a otro de -3,02. Ver la

Tabla 8.
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[00191] CiBCl-plus (MZ-9605) La diferencia media bruta entre los
dos subgrupos NPl mostré mejorfa con la memantina. EI subgrupo NPl 24
exhibié una disminuclén del puntaje, desde 4,9 con placebo a 4,4 (por ejemplo,
mejoria) en el CIBCl-plus (media bruta -0,05; p = 0,8330), y el subgrupo NPI <4
exhibié una disminucidn desde 4,7 con placebo a 4,5 con memantina (media
bruta -0,2; p = 0,3350). Los grupos combinados exhibleron una disminuclién
global desde 4,73 a 4,48 con memantina (diferencia media bruta -0,25), con
una tendencia que se aproximé a la significacién {p = 0,0644). Verla Tabla 8

[00192] MD-10: Para MD-10, el nimero de pacientes con un
puntaje NPl mayor que 4 (méds agitado) era de 44 aproximadamente, donde la
mitad recibia placebo y la mitad recibfa memantina. El ndmero de pacientes
con un puntajg NPl menor que 4 era de 348 aproximadamente, donde
aproximadamente la mitad recibla memantina y la mitad recibia placebo

[00193] ADAS-cog (MD-10) Para este estudio, el ADAS-cog
reemplaza a SIB como punto final cognitive La diferencla entre la medla MC
en los dos subgrupos es de —1,39 en el subgrupo NP 2 4 y de —-1,87 en el
subgrupo NPIl<4. En general, la diferencia en la media MC de -1,90 es
significativo (p=0.003). Ver la Tabla 9.

[00194] ADCS-ADL (MD-10). El ADAS-ADL mostré una diferencia
entre ef MC los dos subgrupos de —2,66 en la subpoblaclén NPI24 y de 0,65 en
la subpoblacién NPl<4. En general, la diferencla era de 0,10. Ver la Tabla 9.

[00195] CiBiC-pius (MD-10). No hubo diferencia entre memantina
y placebo en el grupo NP I2 4, pero una diferencia (media MC de -0,36) en el
subgrupo NPl<4. Ver la Tabla 8.
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[00196] Los resultados precedentes muestran un aumento de la
diferencia media, o una mejorfa més pronunciada, en los puntos finales
cognitivo y funcional en pacientes con EA moderada a severa con un puntaje
mas elevado en la subescala de agitacién del NPI. E! aumento de la diferencia
media en el punto final funcional se observd tamblén en paclentes mas
deterlorados con EA leve a moderada (ADAS-ADL, MD-12). En conjunto, estos
datos demuestran que la memantina es efectiva para mitigar la agitaclén en
pacientes con EA.

EJEMPLO DE TERAPIA 4

[00197] Los pacientes de los mismos cinco ensayos clinicos antes
descriptos fueron estratificados en dos subgrupos para un segundo anghsis, los
que tenfan un puntaje total NPI en el cuartil més aito (2 75%), es decir, los mas
severamente deteriorados en la linea de base, y los que tenfan un puntaje total
NPI <75%, es decir, deterioro menos severo en la linea de base. En forma
similar a la del Ejemplo 1, los resultados se evaluaron usando el cambic en la
SIB {punto final cognitive), y el camblo en el ADCS-ADL (punto final funcional),
usando la medla MC. EIl cambio en el CIBCI-plus (punto final global) se evalué
usando |la media bruta.

{00198] MD-02: En el MD-02, el nimero de pacientes con un

puntaje NPI superior al 75% (mds deteriorado) fue de 102, con 52 que
racibieron placebo y 50 que recibleron memantina. El nimero de pacientes con
un puntaje NPI en el cuartll <75% menor fue 292, con aproximadamente 148
que recibleron memantina y 144 que recibleron placebo.

[00199] SIB (MD 02). El efecto del tratamiento se determiné por la

diferencla entre memantina y placebo entre las dos poblaciones NPI. Los
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grupos tratados con memantina demostraron mejorfa sobre los grupos tratados
con placebo an ambas NP| 275%, y espseciaimente en la NPl <75% (media MC
6,1; p = 0,0003; y media MC 2,5; p = 0,0108, respectivamente). La madia MC
global de las poblaclones combinadas fue significativa, con un valor de 3,40 (p
= 0,001). Los resultados se presentan en la Tabla 10.

[00200) ADCS-ADL (MD-02). También hubo mejorfa en las dos
poblaciones NPI con memantina (NP1 275% - media MC 1,73; p = 0,1642; NPI
<75% - media MC 1,17; p = 0,1089), slendo mayor la diferencla en la poblacién
mds deteriorada, la NPl 275%. La diferencia global en la respuesta entre los
grupos tratados con memantina y con placebo en la poblacién combinada fue
significativa (p = 0,028), con una media MC de 1,40. Verla Tabla 10

[00201] CIBCl-plus (MD-02). El cambio en el CIBCl-plus reflejé
una mejorfa en la respuesta del subgrupo con NPl 275% tratado con
memantina vs. placebo (medla bruta 0,3, p = 0,4857), as{ como mejorfa en la
poblacién NPl <75% (diferencia media bruta -0,2; p = 0,0943), slendo
significativa la respuesta global de los dos grupos NPI (p = 0,027) a favor de la
memantina sobre el placebo (diferencia media bruta —0,25). Ver la Tabla 10.

[00202] MD-01: En el MD-C1, el nimero de paclentes con un
puntaje NPI en el cuartil mas alto (275%, mas deterlorado) fue de 90, con 35
que recibieron placebo y 55 que recibleron memantina. El nimero de
pacientss con un puntaje NPI dentro del cuartil <75% fue de alrededor de 245,
con aproximadamente 115 o 116 que reclbieron memantina y 130 que
racibieron placebo.

[00203] SiB (MD-01). En forma simllar al MD-02, las diferencias en

la SiB entre las poblaciones tratadas con memantina y con placebo fue més
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pronunciada en el subgrupo mds agitado, NPl 275% (media MC 3,5; p =
0,1073), que en el subgrupo menos agitado, NPI <75% (media MC 0,3; p =
0,7998). La diferencla media MC combinada para ambas subpoblaciones fue
de 0,60 (p = 0,6186). Los resultados se presentan en la Tabla 11.

[00204] ADCS-ADL (MD-01). El cambio en los puntajes ADL en el
subgrupo con NPI 275% fue una media MC de -0,05 (p = 0,9685). El cambio
en la poblacién con NPl <75% fue una media MC de 0,87 (p = 0,2652)
Globalments, los grupos combinados exhibieron una media MC de 0,70 (p =
0,282). Ver la Tabla 11

[00205] CiBCil-plus (MS-01). Hubo una diferencla media bruta
entre memantina y placebo en la poblacién NPl >75% (media bruta -0,2; p =
0,3486) a favor de la memantina y, en forma similar, una mejoria observada en
el subgrupo NP! <75% (diferancla media bruta -0,2; p = 0,2040). Las
poblaciones combinadas exhibleron una diferencia aproximada a la
significacién (medla bruta -0,30; p = 0,182) a favor de la memantina. Ver la
Tabla 11.

[00208] MZ-9605: En el MZ-9605, el nimero de pacientes con un
puntaje de agitacién superior al 75% (més deteriorado) fue de alrededor de 66,
con 31 que reclbleron placebo y 35 que recibieron memantina. El nimero de
pacientes con un puntaje de agitaclén menor al 75% fue de alrededor de 186,
con aproximadamente 91 que recibieron memantina y 95 que recibieron
placebo.

[00207] SIB (MX-9506). Este ensayo clinico demostrd una
significativa mejoria en la SIB en el subgrupo NPI 275% (media MC 13,3; p =

0,0001) entre los paclentes tratados memantina y los tratados con placebo. En

!
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forma simllar, se observé una mejorfa con la memantina en el subgrupo NPI
<75% (media MC 3,36; p = 0,0630). Globalmente, la mejorfa entre los
paclentes en ambos grupos tratados con memantina fue altamente significativa,
media 5,91 (p = 0,0003). Verla Tabla 12.

[00208] ADCS-ADL (MZ-9605). En forma similar a lo obtemido con
la SIB, la media MC en la poblacién mds deterlorada, NPl 275%, fue
significativa, lo que demuestra mejoria con la memantina (media MC 3,47; p =
0,0305). En forma similar a {o obtenido con la SIB, se observé mejoria en el
NPI <75% (demostrada por un puntaje mas bajo, media MC 1,48, p = 0,1200).
La mejorfa global combinada fue significativa (media MC 2,06; p = 0,0217), con
una mejoria desde un valor de -5,08 con placebo a un valor de -3,02 con la
memantina. Ver la Tabla 12.

[00209] Con ei ADCS-ADL, un cambio positivo respecto de la linea
de base indica mejoria con la memantina. Los resultados del MD-02 y del MZ-
9605 son sumamente congruentes, observdndose mejorfas con la memantina
especlaimente en el MZ-9605. El MD-01 tamblén exhibe una tendencla hacla
la mejoria con la memantina.

[00210] CIBCl-plus (MZ-0605). Hubo una diferencia media bruta
entre memantina y placebo en la peoblacién NPl 275% (media bruta -0.4; p =
0,4720) a favor de la memantina y, en forna similar, una mejoria observada en
el subgrupo NPl <75% {(diferencla media bruta -0,2; p = 0,2510). Las
poblaciones comblnadas exhibieron una diferencla que se aproxima a la
significacién (media bruta -0,25; p = 0,0644) a favor de la memantina Ver la
Tabla 12.
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[00211] Con el CiBCl-plus, la diferencia entre memantina y placebo
es menor que cero, es decir, un nimero negativo, lo que Indica que la
memantina es mejor que el placebo. La tendencia general en todos los
estudios muestra al MD-8605 con el resultado mds significativo a favor de la
memantina, seguido por el MD-02 y luego por el MD-01. La varacidén es mas
pronunciada en el cuartil 25% superior (NP1 275%).

[00212] MD-12: En el MD-12, el nimero de pacientes en el cuarti
25% superior (NP1 275%) fue de 110, con aproximadamente [2 mitad que
raclbieron memantina y la mitad que reclbieron placebo. El nimero de
paclentes en el grupo NPl <75% fue de alrededor de 317, con
aproximadamente la mitad que recibieron memantina y la mitad que recibieron
placebo.

[00213] ADAS-cog (MD-12). Hubo mejorfa con la memantina vs
placebo en el cuartll 25% superior (NPl 275%), con una media MC de -1,53 vs.
un cambio de -0,39 en el grupo NP| <75%. Este cambio fue mayor que el
camblo global de -0,70. Ver la Tabla 13.

[c0214] ADCS-ADL (MD-12). Hubo mejoria significativa en el
grupo NPI 275% (méas severo en la linea de base), con una media MC de 2,0
El placebo actué mejor que la memantina en el grupo NPl <75%, con un
cambio de -0,76. Globalmente, hubo niejorfa con la memantina, con una media
MC positiva de 0,20. Ver la Tabla 13.

[00215] CiBCl-plus (MD-12). No hubo diferencia en el MD-12 en
los paclentes del NPl 275% que recibleron placebo 0 memantina {media MC

0,0). Hubo sdlo un leve camblo {mejorfa) con la memantina en {a poblacion
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NPl <75% (medla MC -0,041). Globalmente, hubo un cambio a favor de la
memantina de -0,04. Ver la Tabla 13.
[00216] MD-10: Para MD-10, el ndmero de paclentes en el cuartll

superior del 25% (NPI275%) era de 9B, donde aproximadamente la mitad
recibla memantina y la otra mitad recibla placebo. Para los paclentes en el
grupo NPl <75%, habia aproximadamente 295 pacientes, donde
aproximadamente la mitad recibla memantina y la mitad recibla placebo.

[00217] ADAS-cog (MD-10). Hubo mejorfa con memantina versus
placebo en el cuartll superior de 25% (NPI1275%}, con una media MC de -2,53
versus un cambio de —1,59 en el grupo NPI<75%. El cambio global era de -
1,90. Ver la Tabla 14.

[00218] ADCS-ADL (MD-10). Hubo mejorfa en el grupo NPI275%
(més severa en la {inea de base), con una diferencla en la media MC de 0,70,
Ademés, hubo mejoria en el grupo NPI<75%, con una diferencia en la media
MC de 0,11. En general, hubo mejorfa con memantina, con una media MC
positiva de 0,10. Ver la Tabla 14.

[00219] CiIBIC-plus (MD-10). Hubo mesjoria en el grupo NPI275%,
con un cambio en la media MC de -0,3. Ademas, hubo mejorfa en la poblacién
NPI1<75%, con un cambio en la media MC de -0,32. En general, habia un
camblo a favor de memantina de -0,30. Ver la Tabla 14.

EJEMPLO DE TERAPIA 5

[00220] Una subpoblaclén de pacientes de los clnco ensayos
clinices, MD-01, MD-02, MD-10, MD-12 y MZ-9605, tomaba
concomitantemente antipsicéticos. En las Tablas 15-19 se presente un anélisis

de los resultados. Estos resultados demuestran que la memantina mejora los

(31
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puntos flnales cognitivo (SIB), funcional {ADCS-ADL) y CIBIC-Plus en el MD-
02. En MZ-9605, se cbservé mejora con memantina en ambos puntos finales
cognitivo (SIB) y funcional (ADCS-ADL). Finaimente, en el MD-10, se observé

mejora con memantina en ambos puntos finales ADAS-cog y CIBIC-Plus.



TABLAS
TABLA6: PUNTAJE NPI DE AGITACION EN LINEA DE BASE (>4 vs. <4) AJUSTADC
LOCF)
ESTUDIO | PARAMEIROD "GRUPO DE AGITACION AGITACION
TRATAMIENTO zot ]
Moy medls valordep | Men medla velordep
D02 &b (cambln) NEM 30 (K] 168 [ 1,0
SEMANA 24 PLA E7) T LI
Dif medla MC 0 38 PV E D 0,0003
ADCB-ADL WEM 30 20 168 |18
{camblo) | -
PLA 0 a1 167 | 5.0
0,070
Dif. madia MC I 21 02085 [33F [ 1,2
CIBCHPLUS [T 7] 30 +5 (Y )
PLA 0 47 168 | 4.7
0,8675 0,031
Dit mediabnsta | 69 0.1 3+ |03




TABLA 8: PUNTALE NPI DE AGITACION EN LINEA DE BASE (>4 vs. <4) AJUSTADO ¢

89

LOCF)
ESTUDIO PARAMETRO GRAUPO DE AGITAGION AGITACION
TRATAMIENTO Py | <4
Ney madia wvalordep | Nean medis velordep
MD-01 B (cambio) | MEM 3 10 136 |10
BEMANA 24 PLA TR Y e [18
DI, madia G 387 [ 0,15 | 0.0017
[[] 8 | e | BT |0 0,80
ADCS-ADL (7] * 22 6 |-
¢ g PLA % 82 167 1.8
' 0.6200
DH. medla MC 88 1,18 042868 [ 935 0.56
UBCFFLIE | uEN ) [%] 137 |43
LA ] %] 130 |48
o | 0,3094
Dit. madia bruta 12 0.0 267 20,2

134



TABLA 7: PUNTAJE NPI DE AGITACION EN LINEA DE BASE (>4 vs. <4) AJUSTADO |

LOCF)
GRUPCDE AGITAGION AGITACION
Estudio PARAMETRO | TRATAMIENTO =4 <4
Nay medm wvalorp |Nan media valorp
WMEM 20 0.83 182 | 0.35 2
MD-t3 ADAS-cog 0,879
187 | 1,04 0242 |2
SEMANA 24 | (cambio) PLA o 119 14 4
Df medumc |45 | 027 7 |on “
NEM 20 37 184 |28 2
ADCS-ADL 72 | 0124 {188 |23 |0472 |2
(camino) PLA % 35 2 w0 256 2 ry
DIt media MC_| 45 "
MEM 20 a7 4 43 2
-
25 47 188 |44 2
cecpws | A 3-905 g.m
. meda 4 00 82 |91 «
bruta

[ ¥
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TABLA 8: PUNTAJE DE LA LINEA DE BASE PARA NPI AGITACION (=4 v «<4) AJUST:

(ITT, LOCF)
EBTUDIO PARAMETRO | GRUPGDE AGITAGION AQITAGION
TRATAMIENTO =4 <4
Ney media wvelor| Nan medm valorp
P
MI-0805 BB (cambio) % |06 100 |48 T
SEMANA PLA T R TV 86 |95 3
O mecia MC |54 405 | o000 |98 | 97% |ogaz |2
1 5
ADCS-ADL MEN 28 1.2 106 |35 1
{cambio)
PLA 28 2 7] A48 T
Dif. mecia MC [ 64 487 | 0005 [198 | 1,18 g-‘“ >
0
CIDICPLLS | MEN 28 | 44 100 |45 1.
PLA 2 |49 R T
Dif. media S
[ 05 |0A33 [186 |0 z
ot : ol

(56



TABLA 8. PUNTAJE DE LA LINEA DE BASE DE NPI AGITACION (>4 v. <4) AJUSTAD(

LOCF)
ESTUDIO PARAMETRU | GRUPO OB AGITACION AGITACION
TRATAMIENTO 4 <4
Nwy media wvalor | Nan  meda valor p
-]
WD-10 ADAScog WMEM = 080 0488 | 173 | 040 ]0008 |V
SEMANA 24 | (camblo) PLA 2 23 | 7 1@ |° T
rry I Mg | -1,87 | ]
Duf. evecie MC
ADCS-ADL MEM 2 505 |0312 |174 |9 0484 | I*
(camino) | [ L 8
PLA = B 178 |98 T
Di. medm MC [#4 265 | %50 | 0.65 7
CIBIC-PLUS | MEM =] 438 |0870 | 174 |48 |0000 [T
2 8
PLA = 4,38 175 [4,54 T
Dif media T Y 6 |03 | 7
bruta

157
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TABLA 10: Puntaje total NPI {cuartll superior v. otros), andlisle ajustado a la Uitima se

[ESTUDIO | PARANETAO | GRUPO DE NPI Nel
TRATAMIENTC 2= 75% <76%
Nay meda valorp |Nan medws wvalorp
WI-02 8I5 {cambio) | MEN 50 14 148 0,9 T
SEMANA 24 PLA B |44 (7 T Y T
Q78ate
Df mediaMC |12 | 6,1 0000 |22 |25 |oomw0 |®
3 8
ADCE-ADL MEM 50 28 100 |-1,8 T
(cambna) | __
PLA 2 43 7} 20 T
Di.medmMC [T02 [-1.73 |o184 {188 | 1,17 g-°°‘ 7
. _ 2
CIBIC-PLUS | MEM 50 a4 00 |44 T
PLA R Y] %@ 48 T
Dt mecia T2 [0a | 0485 [Te8 |02 | o084 [F
bruta 7 3

(57



TABLA 11: Puntaje total NP (Cuartil superior v. otros), anélisis ajustado a la ditima s«

"ESTUDIO | PARAMETRO | GRUPODE NPT NPT
TRATAMIENTO 2= 76% <T5%
Ney media walorp [Nan media valorp
D07 SIB (cambio] | MEM 55 28 115 [-12 1
SEMANA 24 PLA ERRED T R m
Qre=2?
Ddf. media MC [ 50 85 o107 245 |03 oroe | F
3 ]
ADCE-ADL MEN 55 23 116 |11 1
{camblo) —_—
PLA T3 22 130 |2 T
Dif medmMC [00 | 005 |0668 [248 | 087 235 3
5
CIBIC-PLUS | MEM B4 45 1186 |43 1
PLA ET] 47 20 |46 T
Dif. macia __
[] D2 |03 [248 |02 |o ]
bruta e o.m

15f
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TABLA 12: Puntaje total {Cuartll superior v. otros), andllsie ajustado a ia Gitims ssma:

’—m—zmn | " PARANETRO | GAUPO DE NPl NPl
TRATAMIENTO = T5% <TF%
Nay med vialorp |N=sn medw wulorp
MZ-0808 BB (cambwo) | MEM £ 003 | 7] 58 T
GEMANA 20 PLA 325 Y] T
Qarec2s | |
Df medis MC ]G0 133 |go00 |19 |39 |[goe3 |2
1 0
ADCS-ADL WEN 35 2.1 o 34 T
(cambio)
FLA n 57 EEmED 1.
| 0,120
DH medm MC 5 347 2.030 188 T4 0 =
CHICPLUS | MEM (1] 46 7] A i
PLA ] 50 56— 4.7 T,
Oif. media ] 04 (0472 [ 188 |02 o251 |2
brula 0 o

(90



TABLA 13: Puntaje total {Cuartil superior v. atros), andlisie ajustado a la dtima sema:

[EBTUDIO | PARAMETRO | GAUPO DE NP NPl
TRATAMIENTO =T0% <T5%
Noy media wvalor | Nan  meds walorp
P
WD12 ADAS-cog VEM ] 005 |0,183 |158 [053 0582 |2
SEMANA 24 | {cambio) PLA B jtm |° [ Jom|® |2
108 [-1,53 ale | 039 4,
o Dif, modin MC
ADCS-ADL MEM 56 28 |07 |58 [0 [0aT8 |2
{cambio) 8 1
PLA 7 Y L3 X ]
Dif. madia MC 10 2.00_ 37 70 | o
CIBICPLUS NEM 58 a8 0483 | 158 |43 0811 |2
3 )
PLA 5 Y] 159 [34 2
Ol modla 110 |00 317 |01 4,
bruta

Hi
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TABLA 14: Puntaje total {Cuartll superior v, otros), andillels ajustado a la ditima somai

[ESTUDIO | PARABIETRO | GRUPODE NPl NP1
TRATAMIENTO 2= 75% <T6%
Nay moda wvalorp | Nsn media valorp
HD-10 ADAScog NEW a6 1,18 |0048 | 148 |-008 [0,031 | T
SEMANA 24 |(camblo) [ p = e | [w o | [T
-2, -1 3
Drt. modm MC o - :5 '5:
ADCS-ADL NEM T 504 | 0802 | 150 |-267 |0914 |1
{cambio) -] 8
PLA E3 582 148 | 2,88 T
Dit medu MC  -o—r5w7 E - BRXD T
CIBICPLUS | MEM 46 |433 |0003 [ 150 |46 |0006 [T
0 5
PLA & 42 45 448 T
Dit.meda | —153 EImEEE K

192



TABLA 15: Andllsis ds utilizaclén de antipsicdticos ajustado a Is @tima semana (ITT,

ESTUDIC | PARAMETR GAUPO DE UTILIZACION DE UTLIZACION DE
TRATAMIENTO | ANTIPMICOTICOS “51" | ANTIPSICOTICOS “SI”
Nay eda valorp |Nan medw wvalorp
[MD-02 | 518 (cemiva) | MEN 29 52 160 |09
SEMANA 24 PLA 5|72 e
Dit. media MC {80 24 | o000 (B [ |oos0
1 a
ADCS-ADL WEN 2,1 ol 13
{eamino)
PLA B 57 % |27
Of madia MC 0023 | 0,190
1] 38 |ga 86 |08 |a
CIBICPLUS | MEM 20 a7 ] 4,45
PLA 7] 535 %5 453
O medl 51 | o002 (T8 [B08 | oser
bruta [i] ']

3



TABLA 18: Andllsis de utllizacion de amipsicéticos ajusiado a Ia Gitima semana (ITT,

EBTUDIO PARAMETRO | GRUPGDE UTILIZACION DE UTILIZACION DE
TRATAMIENTO | ANTIPSICOTICOS “61" | ANTIPSICOTICOS “8I"
Ney madia wvalorp | Nan meds valorp
MD-01 IS (cambio) | MEM 7] 62 12 [03
SEMANA 24 PLA ERNRCS M= |22
Of maduMC |71 8 | gane [4 [T 0.168
9 8
ADCE-ADL MEM a8 38 1M [-08
{cambio)
PLA B e
— 0,280
Dif. media MC = oy g.aw = o3
CIBIC-PLUS NEW » .63 183 (4,28
PLA LU ] 30 452 |
brf. media |
T 1 0962 |2a3 0
0, : 28 g.nen

19



TABLA 17: Andlisls de utllizacidn de antipslcdticos ajustado a la titima semana (ITT,

100

ESTUGIO PARAMETRO | GRUPODE | UTILEZACIONDE UTILZACION DE
TRATAMIENTO | ANTIPSICOTICOS “SI" | ANTIPRICOTICOS “BI
N=y medie wolorp [ Nen medla wvalorp
MZ-9808 SIB (cambwa) | MEM (E] 25 13 | 4,1
SEMANA 28 PLA EBE G T | a1
Of. madiaMc [38 08 |go14 |26 B0 0,002
4 ]
ADCS-ADL WMEM 13 55 3 |27
{cambio)
PLA EREEN TG [97 -
| | 0
it medka MG 58— (09 | 5°° [28 |19 |0
IBIC-PLU MEM 13 4,62 113|447
PLA p>] 401 | 100 | 4.9
Dit. med 1 ]
- W [03 | 0555 (216 |02 | 0,100
bruta 0 Q

[75




TABLA 18: Andlisls de utliizecidn de antipsicdticos ajustado a Ia Gitima ssmana (ITT,

101

ESTUDIG | P ETRD | GRUPODE | UNLIZACIONDE | UTILZACIONDE
TRATAMIENTO | ANTIPSICOTICOS "8 | ANTIPSICOTICOS "51”
Nay media walarp | Nen media vulorp
ND-12 ADAB-cog MEM 23 2 8@ [ 0,1
SEMANA 2¢ | (cambla) PLA 5 7B e T
0,228
O modia MC [ 51 ) Tl B R
7
ADAS-COG NEW 23 60 81 |25
{cambio)
PLA B[4 T T
Oif. madm MG ] 0,842 0.763
5 4 g 36 [-024 |5
CIBIC-PLUI NEM 23 | 4,74 w45
PLA El 5 186 [#,39 |
Of.mads o ——To7 | 0488 [375—T5% |o0.560
bruta [} 0

Y4



TABLA 19: Andllels de utllizacién deo antipsicdticos ajusiado a la (itima ssmana (ITT,

ESTUDIO PARARETH GRUPODE | UTILIZACIONDE | UTILLZACION DE
TRATAMIENTO | ANTIPSICOTICOS “SI= | ANTIPSICOTICOS “SI®
Nsy media walorp | Nen media wvalorp
[uD-10 ADAS-cog NEM 20 142 175 | 0,54
SEMANA 24 | (cambio) PLA EERE) 76| 1.8
Di. moda MC  [42 T o0z [BT [ |00
8 4
ADABCOG NEM 20 795 178 [-288
{cambio)
PLA EBREEE T |35
Dif mecdia MC 007 | 9% [982 (031 |07
I _ _ _ 7
CIBICPLUS | MEM 20 4,40 76 | 4,18
PLA - Y]] [T75 [%A47
Dit I
meclla 42 |05 | 0528 [381 [0.20 | o018
bruta 2 4

17
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[00221] Las realizaciones especificas descriptas en la presente no
imtan el alcance de la presente invencidn. En realldad, diversas
modificaciones de la Invencién, ademds de las aqui descrptas, se haran
evidentes para los expertos en e! arte a partir de ia precedente memoria
descriptiva. Dichas modificaciones estén comprendidas por el alcance de las
reivindicaciones anexas

[c0222] Todas las patentss, solicitudes de patentes, métodos de
ensayo, biblicgraffa y demas materlales citados en esta memoria descriptiva

quedan Incorporadas a ia prasente madiante referencia.

1%
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REIVINDICACIONES:

1. Un método para tratar un trastorno de conducta en un sujeto que lo
necesite, que comprende administrar una cantidad efectiva de un 1-amino
ciclohexano en un vehlculo adecuado para uso farmacéutico.

2 El método de la reivindicacién 1, donde el 1-amino ciclohexano se
selacclona entre memantina y neramexano, y las sales de los mismos
adecuadas para uso famnacéutico

3. E! método de la reivindicaclién 2, donde el 1-amino ciclohexano es clorhidrato
de memantina.

4. El método de la reivindicaclén 1, donde el trastorno de conducta se
selecciona del grupo integrado por ilusiones, alucinaciones, agitacién/agresion,
depresién/disforia, ansledad, elacién/euforia, apatia/ indiferencia, desinhibicién,
Irritabllidad/labilidad, actvidad motora aberrante, conductas nocturnas, y
cambios en apetito/ingesta.

5. E! método de la reivindicacién 1, que comprende ademds administrar un
inhibidor de la acetlicolinesterasa o un antipsicético.

6. El método de la reivindicacién 5, donde the inhibidor de la
acetilcolinesterasa es el donepezIl.

7. El método de la relvindicacion 5, donde el antipsicético es un antipsicético
atlpico.

8. Un método para el tratamiento de la agitacién en un sujetc que lo necesite,
que comprende administrar una cantidad efectiva de un 1-amino ciclohexano
an un vehiculo adecuado para uso farmacéutico.

9. El método de la relvindicacién 8, donde el 1-amino ciclohexano se

selecclona entre memantina y neramexano.

/99
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10. El método de la revindicacién 8, donde el 1-amino ciclohexano es
memantina clorhidrato.

11. El método de la relvindicacién 10, donde la memantina se administra en
una doslis de alrededor de 5 a 60 mg/dfa.

12. El método de la reivindicacion 11, donde la dosis de memantina es de
alrededor de 10 a 40 mg/dla.

13. El método de la relvindicaclén 8, donde la agitacién estéd asoclada con un
trastorno seleccionado del grupo integrado por depresidn, un trastorno del
humor, la abstinencia del abuso de sustancias, la interrupcién de un inhibidor
selectivo de la recaptaciéon de serotonina, la lesién traumatica cerebral, una
enfermedad terminal, permanencia en la unidad de terapia intensiva, agitacién
del posoperatorio, agitacién posanestésica y un trastorno pedidtrico.

14. El método de la relvindicacién 13, donde el trastorno del humor es
esquizofrania o trastorno bipolar.

15. El método de la reivindicacién 13, donde el trastorno pediatrico es

depresién, trastomo de déficit de la atencién (con y sin hiperactividad),

trastorno de conducta, trastornc de desafioc oposicional o trastorno de ansiedad ,

de separacién.

16. El método de la relvindicacién 8, donde la agltacién est4 asociada con
enfermedad de Alzhelmer.

17. El método de la reivindicacién 16, donde el sujeto estd tratado
concomitantemente con un antipsicético.

18. El método de la reivindicacién 16 donde el sujeto tiene un puntaje =z 4 en la

escala del Inventaric Clinico Neuropsiquigtrico.

Q09
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19. El método de la relvindicaciéon 16, donde la 1-aminociclohexano es
memantina que se administra en una dosis de alrededor de 5 a 60 mg/dfa.

20. El métcdo de la relvindicacidn 19, donde la dosis de memantina es de

alrededor de 10 a 40 mg/dia.
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TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS DEL 1-AMINO
CICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE
CONDUCTA ASOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

RESUMEN
) ) ,,--WConfomtmNunermdny ]
Tratamiento de trastornos de conducta, en especlal agitacién, asociados vifietas

con un trastomo del sistema nervioso central (SNC), especialmente la
enfermedad de Alzhelmer (EA), la enfermedad cerebrovascular (ECV) o el
sindrome de Down, en ,un mamlifero, que comprende administrar a dicho
mamffero un 1-amino ciclohexano, solo 0 an combinacién con un inhibidor de la

acetilcolinesterasa. En una realizacién, el 1-amino ciclohexano es memantina.
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D of any addittona! fed petyra

Ab of th red addtional ssarch 8 i the thie Intemational Saarch Report
3 [] Asciy some of the i dtons ssarch fses wora il pald by the epploanl s po

4. No Irad additanal ssarch foas were imely paid by the cant. Con , This iIntemationat Search ort 8
(] oysqard st s mee et ooy s ot conmprey rop

Remark on Protest D The axditionet search fees were accompamied by the applicant’s protest.

D No prolest acoompanied the payment of ackdional eearch faed.

Form PCT/SA/210 {continuation of firt eheat (2)) (Janueary 2004)
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INTERNATIONAL i:AFICH REPORT - Applloxtion No
PRalon o petsT tamily mmbers PCT/7U52005/034199
Petent document Publicalion Patant family Publlcation

dited In eearch report dats membor(s) date

WO 03061656 A 31-07-2003 CA 2473536 Al 31-07-2003
CN 1642547 A 20-07-2005
EP 1471909 Al 03-11-2004
JP 2005518411 T 23-06-2005

W0 9936064 A 22-07-1999 AU 765522 B2 18-09-2003
AU 2104199 A 02-08-1999
CA 2318095 Al 22-07-1999
CN 1293573 A 02-05-2001
EP 1047436 A2 02-11-2000
JP 2002509104 T 26-03-2002

W0 2004009062 A 29~01-2004 AU 2003251993 Al 09-02-2004
EP 1523309 A2 20-04-2005

US 6057373 A 02~05-2000 US 5866585 A 02-02-1999

US 4994467 A 19-02-1991  NONE

US 2001044446 Al 22-11-2001  NONE

WO 2005084655 A 15~-09-2005 NONE

Famn PCTAGAZ10 (petent tamily annax) (lkmuy 2004)
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TPATENT COOPERATION TP "\TY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
fi P
see form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

A0}

Date of mabing
(dayinonthiear) see formn PCTASA210 (second sheet)

Applicant's or agent's file reference

sae form PCTASA220 EgmmEghﬁﬁION
International application No Intemational filing date (daynonthiear) Prionty date (daymonthysar)
PCTAIS2005007244 03.03.2005 03.03 2004

Intemational Patent Classification {IPC) or both national classffication and IPC
AB1K3143, ABT1K31445, A61P2500

Applicant
MERZ PHARMA GMBH & CO KGAA

This opimon contains indications relating to the following tems

B BoxNo |  Basis of the opinion
O BoxNo il Priorty
& BoxNo il Non-estabiishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industnal appiicability

O BoxNo IV Lack of unity of invention

B BoxNe V  Reasoned statement under Rule 43bis 1(a){i) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
applicabliity, crtations and explanatons supporting such statement

B BoxNo.VI Certain documents cited
O BoxNo VII  Certain dafects in the International application
O Box No VIII Certain observations on the international applicabon

FURTHER ACTION

if a demand for intarnational preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authorty ("IPEA") However, this does not apply where
the applicant choosaes an Authorlty other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has natifed the
Intemational Bureau under Rule 66 1bis(b) that wrtten opinions of this International Searching Authority

will not be so considered

i this opinion 1s, as provided above, considered to be a wntten opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later

For further options, see Form PCTASA220

For further details, see notes to Ferm PCTASA220.

Name and mailing address of the ISA Authorzed Officer

f"""‘s 3
S e one Vortum, J)

9-0 Tx 523856 epmu d
Fox vt 80 2300 - 4465 e Telephone No +48 89 23397647 e
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WRITTEN OPINION OF THE tnternational application No,
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005007244

Box No.| Basis of the opinlon

1. With regard to the [anguage, this opinion has been established on the basis of the internationat application in
the language In which it was filed, unless otherwise indicated under this rtem.

(3 This opinion has been established on the basis of a translation from the onginal language into the following
language , which is the language of a translation furmished for the purposes of intemational search
{under Rules 12.3 and 23 1{b)).

2. With regard fo any nuclectide andor amino acld sequence disclosed in the internatonal apphcation and
necessary 1o the claimed invention, this opmion has been estabiished on the basis of'

a. type of matenal’
O asequence listng
O table(s) related to the sequence listing
b format of matenal
O m wniten format
O n computer readable form
, ¢ time of fingfurishing
O contained in the international application as filed
O tied together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authorily for the purposes of search
3 0 "In addrion, in the case that more than one version or copy of a saquencs listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information i the subsequent or addiional
copies Is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropnate, were fumished.
4, Addmional comments:



——

WRITTEN OPINION OF THE Internatoral application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005007244

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicablllty

The questions whether the claimed invention appears o be novel, to involve an inventive stap (to be non
obvious), or to be mdustnally applicable have not been examined in respect of:

a
®

the entire intemational apphication,

claims Nos 1-20

because:

the said intemational apphcation, or the said claims Nos. 1-20 relate to the following subject matter which
does not requere an intemational preliminary examination (speciy):

$60 separate shest

the descnption, claims or drawings (indicate particufar elements below) or said clams Nos  are so
unclear that no meantngful opimon could be formed (specify)

the claims, or said clams Nos are so inadequatsly supportad by the description that no meaningful opinion
could bs formed.

ng intemational search report has been established for the whole applicabon or for sad claims Nos.

the nucleotide andbr amino ackl sequence isting does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Admimistrative Instructions in that.

the written form {1 has not been furmished
0O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumnished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andor amino acid sequenca listing, f In computer readable form only, do
not comply with the techmcal requirements provided for in Annex C-bis of the Administrabive instructions

See separate sheet for further details



WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
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International application No
PCTAS2005007244

Box No.V Reasoned statement under Rule A3bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicability; citations and explanations suppoarting such statement

1 Statement
Navelty (N) Yes: Claims
No: Clams
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Clams
Industrial applicability (1A) Yes: Claims
No: Clams

2, Crations and explanations
soo seperate shwet

7,14,15,18
1-8,8-13,16,17,19,20

714,15,18
1-6,8-13,16,17,19,20

Box No. V! Certain documents clted

1 Certan published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and/or
2 Non-written disclosures {Rules 43bis.1 and 70.9)
ses form 210
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WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/007244

SECTION Il

Claims 1-20 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(!) PCT).

SECTION V
1.  Reference is made to the following documents:

D1: US-A-5334 618 (LIPTON ET AL) 2 August 1994 (1994-08-02)

D2: WO 03/101458 A (H. LUNDBECK A/S; THOMSEN, LARS, LYKKE;
PEDERSEN, ANDERS, GERSEL) 11 December 2003 (2003-12-11)

D3. WO 03/040084 A (MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA; PARSONS,
CHRISTOPHER, GRAHAM, RAPHAEL; HE) 15 May 2003 (2003-05-15)

D4 WO 01/98253 A (MERZ + GO. GMBH & CO) 27 December 2001 (2001-12-27)

D5: WO 03/039468 A (HARACZ, JOHN, L) 15 May 2003 (2003-05-15)

D1 deais with the use of memantine and related NMDA antagonists in the treatment
of NMDA receptor-mediated neuronal degeneration, including Huntington's disease
and Alzheimer's disease.

D2 deals with the treatment of dementia and Alzheimer with a combination of
memantine and donepezil. it is also reported that depression, delusion, illusion,
hallucinations, aggression, agitation, apathy and abnormal eating are often
associated with said diseases.

D3 deals with the use of 1-aminoalkylcyclohexane derivatives in the treatment of
anxiety disorders, dyskinesia and Alzheimer's and Parkinson's diseases.

D4 deals with the use of 1-aminoalkylcyclohexane derivatives in the treatment of
anxiety, appetite and depressive disorders and Alzheimer's and Parkinson's
diseases.

D5 deals with the treatment of behavioural disorders with memantine.

In view of the available prior art it seems that the present application does not meet

Form PCTASA/237 (Separate Sheat) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International applcation No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/007244

the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-matter of claims 1-6,8-
13,16,17,19,20 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.

2.  Ifthe novelty objection can be overcome the present application seems to lack
inventive step in the sense of Article 33(3) PCT. The problem to be solved by the
present application may be summarized as how to provide an alternative treatment
for behavioural disorder. The solution proposed is to provide 1-aminocyclohexane
derivatives, particularly memantine. Howsver said solution cannot be considered
inventive because it has been already provided by the available prior art.

3. The term "atypical' used in claim 7 is vague and unclear and leaves the reader in
doubt as to the meaning of the technical feature to which it refers, thereby rendering
the definition of the subject-matter of said claim unclear, Article 6 PCT.

4. Forthe assessment of the present claims 1-20 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

SECTION VI
The search has revealed the following intermediate document

W02004/037234

Form PCTASA/237 {Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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Clarke, Modet & CO©

COLOMBIA

Carvern )| 1" 93-43, Of 404 Bogetd Colomina Tel* (57 1) 6350813 Fax (37 1) 6350424 Bmail clarkemodetetarkemodet com co

PODER POWER OF ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo firmante(s) I (we), the undersigned
Chngshan PERTSCHY
en m (nuestro) carficter de representante(s) legales de legal representative(s) of
MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA
una socicdad organizada y cxistente de acuerdo con las leyes de an organization cxisting under the laws of
Gomany
yen actual cumphmiento de su objcto socisl, con domicilio e and in pregent execution of 1w burmess activity, domyciled at

Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Fennkfurt Main
por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor  Geynmny
&e l.)l:l.l? MARIA RDI:IRIGUEZ D'ALEMAN, con Cidula de

udedanis No 41.654 882 de Bagotd, y tp 20824 y CLAUDIA  do hereby t POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ

LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 D‘Alm:.‘l:muﬁcum card No. 41 654 882 of Bogotd, and I]lau 20824
de Tunja, ¥ tp 36448, con domucihw en  Bopotd, Colombus, para que and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp 36448, sdenification card No.
actusndo en su orden en nombre del {de 1n) otorgants I (le) represemten ™ 40017 374 nf'nlq]n,mukngm Bogoid, Colombnm, to act in the onder of their
ante cualquicr eatidnd, autonsiad y/o persons, especialmente ante las del  appointment in behalf of grantor before eny entity, sathonty end/or natural or
onden Admunistrativo, Contencicae Administrabivo, Judicaa), Tribunales  jundrcsl person, specaally before those Adminmstrative, Adminstrative-
de Arbitramento yfo cualquier otro en lo referents a los cigwentes  Contentioys, Judicial, arbiration courts, and/or any other, in all mattern
asuntos: conceruing the following:

1) Solicatar, trarmtar, obtener y/o registrar cuslquiera de las modalidades

de Propiedad Industrial, tales como patentes de invenicidn, raodelos de

utilidad, diseflos mdustnales, vancdades vegetales, marcas, ianas, 1) To spply, process, obtam end/or reguter ey of the modalities of industral
nombres y enscfiss comerciales y denominacionss de ongen, ssl como  Propaty, such as Patents of Invention, Ublity Models, Designs, plant
sus rcnovaciones, promoges, tranaferencise, cambios de nombre yfo  vancties; Marks, Slogams, Trade Names and emblems end appellations of
darucilio, contratos y bcencans, Ongin; as well as therr renewals, samgnoents, changes of name and/or
2) Sclicitar, tramitar, obtener y/o rcgistrer derechos de mutor, en  domicile, agreements and liccnses

cuslquicra de sus presentaciones asl como Ja proteccidn de sceretos 2 To apply, process, chismin and/or register copyrights of any kind as well a3
industnales y know-bow. protection of industoal secrets or know-haw.,

3) Solicitar, tramitar, obtcner y/o registmr registros saniterios, permisos  3) To spply, process, obtun and/or register samitary registrations, operatng
y/o hcencing de funcionamiento, aal como sus renovaciones o prétrogas,  suthanzations and/or hoenses; aa well as thor renewals or  assigoments,
transferencies, cambios de nombee y/o donuahio, contratos y licencins changes of same and/cr domicile, agreements end hicenses

4) B;awawmde oposicadn, observecidn, reclamos, reconsudemcrdn,  4) To brng actions of oppomtion, observations, clams, reconsideration,
repowicion, apelaciin, cancelacidn admimstraiva o sudicial, nuldad,  appeal or legal remedics, cancellaions, oullity, profection to the consamer,
proteccidn al consunudar, concesién de licencias, proteccidn dc scezetos  granting of hcenses, protection of trade secrets and other actions related with
industnales y demds meciones v recursos relacionados con derechos  nphts denved from the above- mentioned maiters and agunat the unfur
denvados de Jos asuntos amba mdicados y on contra do a competcnria  competition, achons résulung from the cbianing or explonation of licenses,
deslen), acciones denvades de Ja abtencién o explotcién de licencias,  recovenng damages actiorg They cen also intervene or participate m Cavil,

eccioncs de indemmzacién de penjuicios También podrd(n) mtervenren  Commercial, Cnminal or Contentious-Admunistrative Tnals, the actions for

Juicios civales, comercielen, penales, contencioso-admumistratives, tutclas  wnt mandamus, police actions, 1 acticns, Iswguits or litggiies instituted by
y de policla, en acciones o yuicios promovides por ¢l (Is) mandante o en  the grentor or aganst im

contra ¢l (¢lla). 5) To register domain names bofre the competent eyt
S)Regm:rmnm&domnunim:hbuwcmdmte 6) To the effect of this. mandate the above-namgs arc empowered 10

. 6)En el gercicid de este mandito los mandstanios amba mencionados  concilinte, cancel, settle, submut to arbitratio

1 quedan facoltados parn. conclisr, cancelar, transipr, comprometer en take possession of the Litgatg
* driitros, desrstyr, recibir y toqur poscaidn de Jecosa objete deltigioy  granted orm proceas of gn
renunciar o desistir & derechos concedidos o en curso de concesidn,  7) To mtify or not the offici
admitir los hechos del process ) 1 (we) hereby appoint
7) Ratificar 0 no I ggencis o notfications and to desip
8) Asf mismo fasuito (I‘m o0s) & Jos mencionados apoderados pern this tomney
recibir nobficaciones y dmgmr apoderados Judicinles o cxtraudiciales,
sustitir ¢ presente poder y revocar (as sustituciones qus hicicren

. .,: ot —

Dado y firmado en

glos dias de Granted and signad



Nummer 191 der Urkundenrolle fiir das Jahr 2004

Umstehende, vor mir geleistete Namensunterschrift des mir von Person bekannten Herrn

Dr. Christian Pertschy, dienstans#ssig Eckenheimer Landstrafie 100-104, 60318 Frankfurt am
Main, beglaubige ich hiermit, nachdem ich mich auf Ersuchen in die Geschiftsriiume der
Merz Pharma GmbH & Co. KGaA begeben hatte. Der Unterzeichnende wurde vor Unter-
schriftsleistung von mir nach einer Vorbefassung i.S. von § 3 I Nr. 7 BeurkG befragt. Dies
wurde von ihm verneint.

Frankfurt am Main, den 17. Juni 2004

&
Notar

Kostenrechnung
Wert. € 5 000,00
Gebuhr §§ 32, 45 KostO % 10,50 €
Gebuhr § 58 KostO 10,50 €
Gebuhr §§ 137, 152 KostQ 055€

21,55€
16 % Mwst _345€

2500€

. —
Notar
APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
1. Land Bundasrepublic D2utschland
Diese dffentliche Urkunda
Hoases

2. ist untersclvieben von._ et oS
- 3 in selner Eigenschai ois . . . Swich baslelter
' 4. sia 1st versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)

.-, . .o 5 n Frankfurt/fitain € di

[ oo 7 durch den Herm Presiden};,nd Rafoen
- SR I TN
| PRSI . 8.unterNr 91 EaA ... _ Y
[ 9, Siegel/Stempel 1
. v
e .
4 2




CERTIFICADO NOTARIAL

{Cuando #] solleliante #8 SOCIEDAD)
{Podency otorgados en* Bl Sahvader, Estados Unidos, Mézxeo y Venezuels)

Alos dias del mes do do
» €] Notano que susenbe DA FE de que.

(nombre de In persona que firma el poder)

mayor do cdsd y domicilindo

firmb de su pufio

y letrn ¢} documento que amecede
2 Conoce al(als) otorgante y que este (a) estd lcgalmente cepacitado
pars ¢l otorgamiento.
3. Bl olorgante  ha firmado ¢l refaido documento en su canfcter
de
de 1a persona juridica

4, La citada persona pidica con sede cn
estd  legalments

consttuids, que henc actuslmente

exutencin  Jegal y que el acto parm el cual seha otorgado este
poder cath comprendido entye los que constituyen s objeto social

5 El ctorgante  hene cfectrvamenie s represeniscidn que ostenta, que
esta o1 legiume y queestd facultedo para otorgar este poder.

6. las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me constan  porque
be teudo & la vista los documentos auténticos

Notano Pibheo

NOTA: A continuacidn de ko snterior, ¢l Cdnsul de Colombia debe
autenticer |a firma ded Notanio Pdblico

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando ¢ soliclante e
INDIVIDUO)

Al dies del mes de do
, &l Natario que suscribe DA FE de que

(nombre de Ja persona que firma el poder)
mayor de edad y domiciliado en

firmd en su presencia
el documento que antecede, conocr 8l otorEantc ¥y que cste estd
legalmentz capacitado para &f otorgamicato

Notano Pdbheo
NOTA A contimacuin de lo antenor, ¢l Cénsul de Colombia debe
sutcnticar Ju firma del Notario Pablico

Para todos Jos demds palses el Sefor Cénml de Colombla o ante
guitn se otorgue, debe expedir uos certificaclén dejando constancia
1) de Iy existencla legal de la socledad, 2) de que esta eferce
actoalmente su objeto soctal, y 3) de que la persona o personas que
otorgan el poder estin facultadas para hacerlo, deJando

constancis asf' misme de que tavo n In \rull Ias prucbas que acrediten
tales elreunstancias,

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

™
-

NOTARIAL CERTIFICATE

( When the appllcant Is s CORPORATION)
{Powers of sttomey granted in: Bl Salvador, Mexico, U S.A. and Venerucls)
Thws duy of
the undemigned Notary CERTIFIES that

* y
:._Qr;fmzsbg.n_%
(name of the person who mgns the power o ey)

of legal 8 snd
in ’E:mm!nd- (A
the foregoing document
2 The grantor is to him persomally known and that he/she has legal capucity to
exceute the document
S%Thn grantor has exccuted the foregomg document in hus capacity
of
of the jundical person

domiciled
set his hand an

busincss

4 jumdy pason with place of
1 duly , hes legal exi and that the purposcs for

whith the power of attomey 13 granted arc within the scope of its corparate

Purposcs.

5 Tho grantor has m £ act
representation is legal and
of attamney.

6. I have bascd the sbove
which for such purpase

refered _quahty and that husher

NOTA. Then the Colombian Consul must legalize the signature o
Public,

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applieant b
INDIVIDUALS)

On ths day of
the undersrgned Notary CERTIFIES that.

1.

(name of the person who signs the Power of Attomey)
of legal age and domiciled at

signed 1n his presence the  forcgoing
document, the gramior 15 to bim persomally known and that he/she bas legal
capacity to execute the document.

Notary Public
NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
Publie,

¥or all other conniries the Colombian Consul or before who It Ia pranted
ust Issue a certificatlop stating 1) ik existence of the corporstion,
1) that the corporate purpoul arg lly belng accomplished , 3) that
Pawer of Attoroey are empowered

APOSHIILIA
X LPal 2. of MovARabo -
Lo fa Vralnta y Sats 4.‘5'.".” ;
\ b, \‘\\\.}:‘-‘%.\. ".‘.“ o
M
“la
4z Bog u.m
‘ mmmlo " 4 confenig

- 1gunl cuyn originel he l- :

ot 74 Ducrara 960 da 1970) e vt

¥-dae




TRADUCCION OFICIAL No. 10416
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de la legalizacion de la firma del sefior Christian Pertschy,
representante legal de MERZ PHARMA GMBH & CO.KGaA, y de la apostilla en
aleman que se encuentran a continuacién de un documento de poder conferido a
DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, tpa 20824 y a CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ, tpa 36448, domiciliadas en Bogota, Colombia.

P o notarial nomero 191 del aflo 2

Certifico la autenticidad de la firma antecedente puesta ante mi por el sefior
Christian PERTSCHY, con domicilio comercial en Eckenheimer Landstrape 100-
104, 69318 Frankfurt am Main, luego de haberme trasladado por solicitud a las
oficinas de la Merz Pharma GmbH & Co. KGaA. El mencionado sefior fue instruido
antes de firmar el documento con respecto a una actuacién previa en el sentido
del Art. 31 | numeral 7 de la Ley de Legalizaciones, a lo cual respondi6
negativamente.

Frankfurt am Main, 17 de junio 2004.
Fdo.: firma ilegible
Notario
(Sello redondo en tinta) Gerhard Haase - notario de Frankfurt

Costas
Valor: € 5.000,00
Derechos Art. 32, 45 KostO % 10,50 €
Derechos Art. 58 KostO 10,60 €
Derechos Art. 137, 152 KostO 0,556 € p
Subtotal 21,55€ $ VIR £Y DI Atvaabo
IVA 16% 345€  [EEm 3o de Begers
Total 5500 NN R TR &
Fdo.: fima ilegible )
Notario J F Mo
L

Tasoiwcidn No 599 winjurticla




2
(Sello redondo en tinta)
Gerhard Haase - notario de Frankfurt
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Replblica Federa! de Alemania

Este documento ptblico
2. Ha sido firnado por Haase
3. Actuando en calidad de notario oficial S
4. Lleva el sello del notario .

Certificado . 3 -

5. en Frankfurt/Main 6. el 17 de junio 2004 P I
7. por el Presidente del Tribunal Regional Ev_-. :J )
8 bajo el No. 91 Ea A 4430 B
9. Sello 10. Firma
El Presidente del Tribunal Fdo.: ilegible
Regional de Frankfurt am Main Schitz ' *-

———- S — — T S e S G P I TP S T Y S S T S S kT SN S el vy i el S G D — S S ——

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los arci;i:los de
estas oficinas para su confrontacion. ‘

Bogota, 5 de octubre 2004
C 1800

o ——

’ g3
J":'"— .., - X lnum. Notagy
h . e = 4 Bvgerd, Hoes toayigy » 61310 Iptacapiq

el vups orlgieni & ve documenre
farr 14 o.u.!, "e “. ".:?.0) Ll ™
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TRADUCCION OFICIAL No 06/438 de un documento escnto sn inglés, el cua) para su identificacion se sella con &}
sello del traductor al tiempo con la presente Esta traduccién ha sido preparada por Juan Pablo Piedrahita Aguilera, /I/

Traductor e Intérprete Oficial debidamente reconocxio por el Ministena del Intenor y de Justicia, por resolucidn ndmero
718 de 2003 y autonzada por el Ministerio de relaciones Exteriores de Colombia.

{Se traduce un documento de registro de cesién ante la Oficina de Patentes y Marcas de los EE UU a favor de la
compafila MERZ PHARMA GMBH & CO, KGAA, de la Solicitud de Patente No PCT/US/2005/007244 y Apostila No
06032023-1, escntos en inglés )

A 7025682 ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES ESTOS PRESENTES LLEGAREN:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

Agosto 15, 2006
POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE ADJUNTA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 17 de Mayo, 2005.
Por autoridad del

Por autoridad del
Bajo la Secretaria de Comercio para Propiedad iIntelectual y el
Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
(FIRMADO) M TARVER
- Funcionario que Certifica

(SELLO DE OBLEA DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCA! 1130 |
il

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) ) ;52; ;
SIS H S

’ 5 i)

g!:d

Formulario PTO-1595 (Modificado) =-§§i
=E.:

OMB No. 0651-0027 (vence 5/31/2002) 33
ages

-05-23-2005, Cédigo de barras, 103007317  Expediente No.- MERZ 41 PC
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Departamento de Comercio de los Estados Unidos, Oficina de Patentes y

Marcas

CARATULA DEL FORMULARIO DE REGISTRO - SOLO PATENTES

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los EE.UU.: Favor registrar

los documentos adjuntos o copias de los mismos.

1. Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n)

Hans-Joerg MOEBIUS

Albrecht STOEEFLER

Scott MCDONALD

Barry REISBERG y Steve FERRIS
Se adjuntan nombres o partes que traspasan adicionales? Si No

(en blanco) X

2 Nombre y Direccion de la parte que recibe:
Nombre: _MERZ PHARMA GMBH & CO KGAA
Diraccion:__Eckenheimer Landstrasse 100
Ciudad:_Frankfurt Estado: ______ Pais: Alemania Zip: D-60318
Se adjuntan nombres o partes que traspasan adicionales ? Si No

(en blanco)

3.  Clase de Traspaso : ,z 51
X Cesion (en blanco) Fusién ééf_:

(en blanco) | Contrato de Valores | (enblanco) | Cambio de Rigki ’Ef

(en blanco) | Otro g;
Fecha de la Suscripcién: 18 de Febrero 2005, 02 de Marzo, 2005, 2 _%f
"

Marzo, 2005

TRADUCCION OFICIAL No, Q6743
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4, Solicitud No(s). 6 No(s) de Patente’

Si1 este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de

suscripcion de la solicitud es’

A. No(s). de Solicitud(es) de Patente(s) Fecha de Presentacion
PCT/US/2005/007244 ( en blanco )

B. (s) de Solicitud(es) de Patente(s) ( en blanco )

Hay nimeros adicionales adjuntos? (enblanco) [Si | x [ No

5. Nombre y Direccion de la parte a quien se le debe dirigir la

corespondencia concemiente al documento:

Nombre: G. PATRICK SAGE No. de Registro. 37,710
Direccién: THE FIRM OF HUESCHEN AND SAGE

500 Columbia Plaza

350 EAST MICHIGAN AVENUE
Ciudad: KALAMAZQO Estado:_MI 8180

Pais: Estados Unidos de Améica Zip: 49007

6. Nuamero total de solicitudes de patentes involucradas: .....1

7. Total Derechos (37 CFR §3.41) $40.00

X Adjuntos

(en Bianco) Autorizacidn para cargo a cuenta de depdsito

rate 940 deo

8. Cuenta de Depésito Nimero 08-3220

al cuyo anginel ha

rt. 74 Do

e
..

ll'

(Adjunte copia por duplicado de esta hoja si el pago es a cuenta de deposif

NO USE ESTE ESPACIO (en blanco)
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9. Declaracién y Firma
En mi leal saber y entender, la informacion anterior es verdadera y

correcta y cualquier copia adjunta es una copia verdadera del documento

onginal
G. PATRICK SAGE (Firmado) 17 de Mayo 2005
Nombre del Firmante Fimma Fecha

Nimero Total de pégmnas, incluyendo la caratula, los anexos y

documentos: 13

Enviar por correo los documentos a registrar con la informacién de la
caratula requerida a: Casilla de Servicios de Registro de Cesiones,
Director de 1a Oficina de Patentes y Marcas de los EE.UU., P.O. Box
1450, Alexandria VA 22313-1450

Sello: 05/19/2005 GTOW11 00000012 PCTUS0507244
01 FC 8021 4000 OP

Casién de Derechos, Propiedad y Participacién en la Invencién
Expediente No. MERZ 41 PCTA

o in visve v
-

La presente es una cesibn de los siguientes derechos, propiedad '

e oo 1970)

participacion sobre:

Art, 74 Dac

{

L L

Jiguai cuye originel be ¥

Titulo de la invencién: TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS D 7

U

1-AMINOCICLOHEXANQ PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS

N 0/ L3>
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DE CONDUCTA ASOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER /l/

Inventor (Cedente) Steven Ferris
564 First Avenue, Apt 23A
Nueva York, Nueva York 10016 EE UU

Cesionario MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Alemania

Por cuanto, yo el Inventor antes identficado he inventado ciertas mejoras
nuevas y utiles sobre la invencion antes identificada y descnta en la solicitud
de patente o patente antedicha (en adelante a la cual se hace referencia como
la “Invencidn®),

Y, por cuanto, deseo ceder los derechos propiedad y participacion antedichos
sobre la Invencién mencionada al Cesionano amiba identificado,

Ahora, este contrato da fe, de que por una buena y valiosa contrapres Ao .

recibo de la cual se reconoce en el presente

sa-ssia lotetoma
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-
-
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-
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participacién arnba identificados sobre dicha Invencidn, dicha solicitud I. o

identificada, incluyendo cualesquiera divisiones, continuacionesy
continuaciones parciales de la misma, en y sobre cualesquiera y todo: ¥
Titulos de Patente de los Estados Unidos y paises extranjeros, que puedan

otorgarse o que se hayan otorgado para dicha Invencton, y en y sobre todas las

438
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reexpediciones y reexaminaciones d e la misma, y en y sobre cualesquiera y
todos los derechos de prioridad Derechos de Convencion, y otros beneficios
causados 0 que se puedan causar a mi favor respecto de la presentacion de
solicitudes de patentes en los Estados Unidos y en los paises extranjeros, a
favor de dicho Cesionario,

Y por la presente autorizo y le solicito al Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos expedir cualesquiera Titulos de Patente que se
puedan expedir sobre dicha Invencién a favor de dicho Cesionario, como
cesionario de [a totalidad de los derechos y participacién sobre elia,

Pagina1de2 PATENTE
RIEL 016574 MARCOQO: 0694

Y ademas convengo en firmar y suscnbir todos los documento legales que sean
necesanos en el futuro, incluyendo solicitudes para patentes fuera de los
EE UV, para presentar divisiones, continuaciones y continuaciones parciales
de dicha solicitud de patente y/o para obtener cualquier reexpedicidn o
reexpediciones de cualesquiera Titulos de Patente que puedan otorgarse sobre
mi Invencién antedicha, en la forma en que el Cesionario o sus £
puedan requeririo de tiempo en tiempo, y preparario a su propio costo

Firma del Inventor (Firmado) Steven Ferns
Fecha 3/24/05

(Firmado) Mi Huen Chan 3/24/05

(Sello notanal a tinta MI-HUEN-CHAN, NOTARIO PUBLICO, Estado de E‘/ e )
York, No 31-4929585, Idéneo para el Condado de Nueva York, Comision
Vence Mayo 2, 2006)

"8 43 9
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Pagina 2 de 2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 0695

Cesidn de Derechos, Propiedad y Participacién en la Invencidn
Expediente No MERZ 41 PCT

La presente es una cesibn de los siguirentes derechos, propiedad y
participacion sobre

Titulo de la Invencidn TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS DEL
1-AMINOCICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DE CONDUCTA ASOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Inventor (Cedente) Scott McDonald
Coleman Avenue
Chatham, New Jersey 07928 EE UU

Cesionano MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Alemania

Por cuanto, yo el inventor antes identficado he inventado ciertas mefp: E
nuevas y Utiles sobre la invencion antes identificada y descrita en la soliciksl 1 51
de patente o patente antedicha (en adelante a la cual se hace referencia s é
fa “Invencion®), ::l_-g
Fy

guel ¢
Art 7

I
(

Y, por cuanto, deseo ceder los derechos propiedad y participacion antedichass i

sobre la Invencidn mencionada al Cesionario armba identificado,

LCCION QFICIAL NO
7 TJRUAADN PA'ﬁLo Pl r\r'll|A AGU“.ERA
TRADUCTOR E IMNTERFRETE OFICIAL
Res /18 oE MAIO 2003
DEL Mit INTERIOR ¥ uE WSTICIA



Ahora, este contrato da fe, de que por una buena y valiosa contraprestacion,
recibo de la cual se reconoce en el presente

Por medio del presente cedo, vendo, y transfiero mis derechos, propiedad y
participacion amriba identificados sobre dicha Invencidn, dicha solicitud armba
dentificada, incluyendo cualesquiera divisiones, continuaciones, Yy
continuaciones parciales de la misma, en y sobre cualesquiera y todos los
Titulos de Patente de los Estados Unidos y paises extranjeros, que puedan
otorgarse 0 que se hayan otorgado para dicha Invencién, y en y sobre todas las
reexpediciones y reexaminaciones d e la misma, y en y sobre cualesquiera y
todos los derechos de prionndad Derechos de Convencion, y otros beneficios
causados 0 que se puedan causar a mi favor respecto de la presentacién de
solicitudes de patentes en los Estados Urudos y en los paises extranjeros, a
favor de dicho Cesionario,

Y por la presente autorizo y le solicito al Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos expedir cualesquiera Titulos de Patente q&
puedan expedir sobre dicha Invencién a favor de dicho Cesionario,

cesionario de la totalidad de los derechos y participacion sobre ella,

u y Sois dol tm-io

mafipr ges w1 foteropis

Y ademas convengo en firmar y suscribir todos los documento legales que Bk .

4 de 1970}

necesarios en el futuro, incluyendo solicitudes para patentes fuera de

5 ._
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de dicha solicitud de patente yfo para obtener cualquier reexpedicién o
reexpediciones de cualesquiera Titulos de Patente que puedan otorgarse sobre
mi Invencion antedicha, en la forma en que el Cesionario o sus Agentes
puedan requeririo de tiempo en tiempo, y prepararic a su propio costo

Firma del Inventor (Firmado) Scott McDonald

Fecha 3/2105

(Firmado) Kevin D Crnisson

(Sello notarial a tinta KEVIN D CRISSON, NOTARIO PUBLICO DE NEW
JERSEY , Mi Comisiébn Venca Julio 6, 2009)

Pagina 2 de 2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 0697

Cesion de Derechos, Propiedad y Participacion en la Invencion
Expediente No MERZ 41 PCT

La presente es una cesion de los siguientes derechos, propiedad y
participacién sobre

Titulo de la Invencién TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS DEL
1-AMINOCICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DE CONDUCTA ASOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Inventor {Cedente) Barry Reisberg
20 Waterside Plaze, #7K
Nueva York, Nueva York 10010 EE UU

Cesionario MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Alemania

TRADUCCION OFICIAL No, I
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Por cuanto, yo el Inventor antes identficado he inventado ciertas mejoras
nuevas y utiles sobre la invencién antes dentificada y descrita en la sohicitud
de patente o patente antedicha (en adelante a la cual se hacs referencia como
la “Invencion®),

Y, por cuanto, deseo ceder los derechos propiedad y participacion antedichos
sobre la Invencidén mencionada al Cesionario arrnba identificado,

Ahora, este contrato da fe, de que por una buena y valiosa contraprestacion,
recibo de la cual se reconoce en el presents

Por medio del presente cedo, vendo, y transfiero mis derechos, propiedad y
participacién amba identificados sobre dicha Invencion, dicha solcitud arriba
identificada, incluyendo cualesquiera divisiones, continuaciones, Yy
continuaciones parciales de la misma, en y sobre cualesquiera y todos los
Titulos de Patente de los Estados Unidos y paises extranjeros, que puedan
otorgarse o0 que se hayan otorgado para dicha Invencién, y en y sobre todas las

reexpediciones y reexaminaciones d e la misma, y en y sobre cualesquiera y

0S

todos los derechos de priondad Derechos de Convencién, y otros benefi

causados 0 que se puedan causar a mi favor respecto de la presentacié ’{ﬁi" .
solicitudes de patentes en los Estados Unidos y en los palses extranjeropge

favor de dicho Cesionano,

7o sriginal ha
fArt 74 Dacrate 940 do
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puedan expedir sobre dicha Invencidon a favor de dicho Cesionano, como
cesionario de la totalidad de los derechos y participaciéon sobre ella,

Y ademas convengo en firmar y suscribir todos los documento legales que sean
necesarios en el futuro, incluyendo solicitudes para patentes fuera de los
EE UU , para presentar divisiones, continuaciones y continuaciones parciales

Pagina 1 de 2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 0698

de dicha solictud de patente y/o para obtener cualquier reexpedicién o
reexpediciones de cualesquiera Titulos de Patente que puedan otorgarse sobre
m Invenciéon antedicha, en la forma en que el Cesionario o sus Agentes

puedan requeririo de tiempo en tiempo, y preparario a su propio costo

Firma del Inventor (Firmado) Barry Reisberg
Fecha Marzo 2, 2005
(Firmado}) Victoria Siegal

(Sello notanal a tinta VICTORIA SIEGAL, NOTARIO PUBLICO ESTADO DE
NUEVA YORK , No. 01514990122, Idéneo para el Condado de Nueva York,

Comisidn Vence 12/15/2005)
Marzo 2, 2005 A o
Péagina 2 de 2 PATENE i
RIEL 016574 MARCO @ 353
. 3 e
Cesién de Derechos, Propiedad y Participacién en la Invencion :553 S
23]
Expadiente No MERZ 41 ) g'ﬁJ
‘r . ¥
La presente es una cesidn de los siguientes derechos, propiedgt 3 _5_'§
33

participacién sobre

Titulo de la Invencibn TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADQOS DEL
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1-AMINOCICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS /U
DE CONDUCTA ASOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Inventor (Cedente) Hans-Joerg MOEBIUS
Im Trutz Frankfurt 13

60322 Frankfurt Am Main

Alemama

Cesionario MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Alemania

Por cuanto, yo el Inventor antes identficadc he inventado ciertas mejoras
nuevas y Gtiles sobre la invencidn antes identificada y descrita en la solicitud
de patente o patente antedicha (en adelante a la cual se hace referencia como
la “Invencion®),

Y, por cuanto, deseo ceder los derechos propiedad y participacion antedichos

sobre la Invencion mencionada al Cesionario ammba identificado,

Ahora, este contrato da fe, de que por una buena y valiosa contrapresta

[
g
LA

pin
maate
o la virg Y

rectbo de la cual se reconoce en el presente

ok oa docu
tearde
.' P -

197

Por medio del presente cedo, vendo, y transfiero nus derechos, propiedah

'siars y 55 dol Cirrelo
[\gter qus aste Torere

Durete 948 ¢y

identficada, Incluyendo cualesquiera divisiones, continuaciones,

eide oy
xﬂ' uyw origh

" 24

continuaciones parciales de la misma, en y sobre cualesquiera y todos,

i

Titulos de Patente de los Estados Unidos y paises extranjercs, que puedan

12 TRADUCCION ORCIAL No, 057438
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otorgarse 0 que se hayan otorgado para dicha Invencién, y en y sobre todas las
reexpediciones y reexaminaciones d e la misma, y en y sobre cualesquiera y
todos los derechos de prioridad Derechos de Convencion, y otros beneficios
causados o que se puedan causar a mi favor respecto de la presentaciéon de
solicitudes de patentes en los Estados Unidos y en los paises extranjeros, a
favor de dicho Cesionario,

Y por la presente autorizo y le solicito al Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos expedir cualesquiera Titulos de Patente que se
puedan expedir sobre dicha Invencibn a favor de dicho Cesionario, como
cesionano de la totalidad de los derechos y participacion sobre ella,

Pagina 1 de 2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 06700

Y ademas convengo en firmar y suscribir todos los documento legales que sean
necesanos en el futuro, incluyendo solicitudes para patentes fuera de los

EE UU, para presentar divisiones, continuaciones y continuaciones garciales

de dicha solicitud de patente y/o para obtener cualquier reexpe NG
reexpediciones de cualesquiera Titulos de Patente que puedan otorgarsg
mi Invencidn antedicha, en la forma en que el Cesionario © sus A

puedan requenrio de tiempo en tiempo, y preparario a su propio costo

Firma del Inventor (Firmado) Hans-Joerg MOEBIUS
Fecha 187272005
Pagina2de 2 PATENTE

RIEL 016574 MARCO 0701
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Cesién de Derechos, Propiedad y Participacién en la Invencion
Expediente No MERZ 41 PCT

La presente es una cesi6bn de los siguientes derechos, propiedad y
participacidn sobre

Titulo de la Invencibn TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS DEL
1-AMINOCICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DE CONDUCTA ASOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Inventor (Cedente) Albrecht Stoffler
Sophienstrasse 58

D-60487 Frankfurt Am Main
ALEMANIA

Cesionano MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Alemania

o w fa visre

0)

23

-

la “Invencién®),

atd, lhln P

: wlnc

Y, por cuanto, deseo ceder los derechos propiedad y participacion antedi

igval w
QL {ArE 74 Ducreto 940 da 192

.'. B

sobre la Invencién mencionada al Cesionano armba identificado,

Ahora, este contrato da fe, de que por una buena y valiosa contraprestacion,
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recibo de la cual se reconoce en el presente

Por medio del presente cedo, vendo, y transfiero mis derechos, propiedad y
participacion amba identificados sobre dicha Invencién, dicha solicitud amba
identificada, Incluyendo cualesquiera divisiones, continuaciones, Yy
continuaciones parciales de [a misma, en y sobre cualesquiera y todos los
Titulos de Patente de los Estados Unidos y paises extranjeros, que puedan
otorgarse o que se hayan otorgado para dicha Iinvencién, y en y sobre todas las
reexpediciones y reexaminaciones d e la misma, y en y sobre cualesquiera y
todos los derechos de prioridad Derechos de Convencidn, y otros beneficios
causados o0 que se puedan causar a mi favor respecto de [a presentaciéon de
solicitudes de patentes en los Estados Unidos y en los paises extranjeros, a
favor de dicho Cesionario,

Y por la presente autonzo y le solicito al Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos expedir cualesquiera Titulos de Patente que se
puedan expedir sobre dicha Invencién a favor de dicho Cesionano, como

ceslonario de la totalidad de los derechos y participacién sobre ella,

P&gina 1 de 2 PATE[ZSY

Y ademds convengo en firmar y suscribir todos los documento legales que kel

necesanos en el futuro, incluyendo solicitudes para patentes fuera d¢¥
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reexpediciones de cualesquiera Titulos de Patente que puedan otorgarse sobre
m Invencién antedicha, en la forma en que el Cesionario o0 sus Agentes

puedan requenrio de tiempo en tiempo, y preparario a su propio costo

Firma del Inventor (Fimado) Albrecht Stoffler
Fecha 18 de Febrero, 2005
Péagina 2 de 2 PATENTE

RIEL 016574 MARCO 0703

APOSTILLA

(Convencién de la Haya de Octubre 5 de 1961)

1 Pais Estados Unidos de América
Este documento publico
2 Ha sido firmado por M TARVER
3 Obrando en calidad de Funcionario que certifica
4 Lleva el selio/estamptilla de Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADA

5 En Washington D C
6 Hoy Vemnticuatro de Agosto, 2006

7 Por el Funcionano Asistente de Autenticaciones, Departamen T
Estado de los Estados Uridos ‘ ; f;;.% ]
No 06032023-1 ifse ]
Sello (Seilo en Relieve del Departamento de Estado de los Estagis f !!Eg
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10  Firma (Firmado) E_g
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Patrick O Hatchett
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country. United States of America

This public document
2 has been signed by M Tarver

3. acting in the capacity of Certaifying Officer

4. bears the seal/stamp of U S Patent and Trademark Office

Certified

S. at Washington, D C.

6 the twenty-fourth of August, 2006

7 by Assistant Authentication Qfficer, United States Department of State

8 No. 06032023-1

9 Seal/Stamp: @jgmzw

Patrick O Hatchett
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 15, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON

May 17, 2005

By Authority of the
Under Secretary of Commerce for Intellectual Property

and Director of the United States Patent and Trademark Offfg;

M. TARVER
Certifying Officer
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P é\ﬂ‘( DockstNo . MERZ 41 PCT
?‘_m n-::;aaum . . YRECORDATION FORM COWER euceT U 8 DEPARTMENT OF COMMERCE
GME Mo 0851-0077 (s AR 1/2002) Patent and Trademark Offics
o PATE  05-23-2005
Teen > 5 Y v LA T v_v
To the Dirscior of the United Stalas Patant and Tradema: 17 or copy thereof.
1. Name of conveying party(les) - 193..0.9..? -:\3.....-- ui ruceiving party(les)
Hans-Joerg MOEBIUS
Albrecht STOFFLER Name MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA
Scott MCDONALD -
Barry REISBERG and  Steve FERRIS Address Eckenheimer Landstrasse 100
Addiional namas(s) of conveying party(les) Oves B no
3. Nature of conveyance
B Assignment O Merger

O Securty Agreement

QO change of Name City- Frankfurt State/Prov
0O Other Country: Germany Zip D-60318
Exacution Date _18 FEB 2005, 02 MAR 2005, 24 MAR 2005 Addhional name(s) & address(es) OvYes B@No
4, Applicaton number(s) or patent numbers(s)
if this document la belng flled together with a new applicatton, the execution date of the application ks
Patent Application No. Flling date B Patent No {(a) o
o
PCT/US2005/007244 ;g i‘,: .
5
=
> =
Addiional numbers Oves B No F-" r—
s
& Name and address of party to whom comrespondence 6 Total number of epplications and patents wdived m
conceming document should be malled
Name G.PATRICK SAGE 7. Totalfee (37 CFR341) . . ..$ 40.00
Reglstraton No 37,710

Address THE FIRM OF HUESCIIEN AND SAGE

@& Enclosed - Any excaess or insufficiency sho!
. 500 COLUMBIA PLATA

credited or debited to deposit account

id be

O Authonzed to be charged W deposit accou
350 EAST MICHIGAN AVENUE

8 Deposit account number

City KALAMAZOO

DO NOT USE THI BPACE

SwmtefProv: My | 983220 ok G A Z2se
Country US. zIP. w7 (Atinch dupllcate copy of this page I paying by depaa dba 5§§: ;
s 2 3
Tae
9 Statement and signature .iE E; &
To the best of my and belief, the foregoing Information is true and correct and any etlached copy 18 :;55
of the orgpnal document ; i!.l
G.PATRICKBAGE M 17 MAY )] 57 ¢ F
Name of Peraon Signing Signature E Date
Total number of pages Including covar shast, attachmarnts, -ﬂdnunsnt
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Assignment of Rights, Title and Interest in Jnvention
Docket No MERZ 41 PCT

Thus 15 an Assignment of the following nights, title and interest for:

Title of the Invention* THERAPY USING 1-AMINOCYCLOHEXANE DERIVATIVES FOR
THE TREATMENT OF BEHAVIORAL DISORDERS ASSOCIATED WITH ALZHEIMER'S
DISEASE

Inventor (Assignor): Steven Ferris -
564 First Avenue, Apt. 23A
New York, New York 10016 US

Assignee. MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Germany

Whereas, I, tho abave-identified Inveator, have invented certain new and useful
mmprovements in the Invention 1dentified sbove and descnibed in the above-identified
patent apphcation and/or patent (hercigafter referred to as “Invention™);

And, wheroas | desite to assign my above-1identified nights, title and interest 1n the
Invention to the sbove-idenufied Assignee;

Now, thig indenture witneaseth, that for good and valuable consideration, the receipt
whereof is hereby acknowledged,

1 hereby assign, sell and transfer my above-identified rights, title and interest in said
Invention, said application as identified above, including any divisions, continuations, {24
and continuations-in-part thereof, and in and to any and all Letters Patent of the Umited
States, and countries foreign thereto, which may be granted or have granted for said
Invention, and in and to any and all reissues and reexaminations thercof, and 1n and to
any and all pnonty nights, Convention nights, and other benefits accruing or to accrue to
me with respect to the filing of applications for patents or securing of patents in the
Umted States and countrnies foreign thereto, unto said Assignee,

And I hereby authonze and request the Director of the Umited States Patent and
Trademark Office to 1ssue any United States Letters Patent which may 1ssuc for saxd
Invention to saud Assignee, as assignee of the whole nght, title and mterest thereto;
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And I further agree to sign and execute all necessary and lawful future documents,
including sppheations for non-U.S. patents, for filing divisions, contmuations, and
continuations-m-part of smd applhication for patent, and/or, for obtaining any reissue or
reissucs of any Letters Patent which may be granted for my aforesaid Invention, as the
Assignee or 1ts Designee(s) may fjom time e require and prepare at 1ts own expense

Inventor’s Signature,

Steven Ferns
Date. % s Jos

I Thm Chomr~__ 31#4[65
NOTARY p:gaucﬂ%egg 8 of Now Yok

Quafified 1n New York
Commisslon Expuaes May 2, 2008
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Docket No. MERZ 41 PCT

‘This 13 an Assignment of the following rights, title and interest for:

Titlo of the Invention*: THERAPY USING 1-AMINOCYCLOHEXANE DERIVATIVES FOR
THE TREATMENT OF BEHAVIORAL DISORDERS ASSOCIATED WITH ALZHEIMER'S

DISEASE

Inventor (Assignor): Scoit McDonald
84 Coleman Avenue
Chatham, New Jersey 07928 US

Assgnee: MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt i

Germany

Whereas, I, the above-identified Inventor, have invented certain now and usofitl
improvements in the Invention identified above and described in the above-identified

patent apphication and/or patent (hereinafter referred to as “Invention®);

And, whereas I degiro to aszign my sbove-identified rights, title and interest in the

Invention to the above-identified Assignes;

Now, this indenture witnesseth, that for good and valuable consideration, the receipt

whereof ig hereby acknowledged;

1 hersby assign, sell and transfer my above-identified rights, title and interest in said
Invention, said application gs identified above, including any divisons, continuations,
and continuations-in-part thereof, and in and to any and all Letters Patant of the United
States, and countries foreign thereto, which may be granted or have grented for said
Invention, and in and to any and al] reissucs and reexaminations thereof, and in and to
any and all prionty rights, Convention rights, and other benefits accruing or to acorue to

me with respect to the filing of applications for patents or securing of patents in the

United States and countrics forcign thereto, unto sud Assignee;

And T hereby suthorize and request the Director of the United States Patent and
Trademark Office to 1ssus any United States Letters Patent which may 1ssue for sad
Invention to gaid Assignes, as assignee of the whole raght, title and interest thereto;

[
{\nd I farther agree 1o sign and execute all necessary and lawful future documents,
including applications for non-U.S. patents, for filhng divisions, continustions, and
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continustions-in-part of said application for patent, and/or, for obtaining any reissue or

reissues of any Letters Patont which may be granted for my aforesaid Invention, as the

Assaignee or s Designee(s) may time to time require and prepare at its own expense.
C.

Inventor’s Signature: S. o Q

Date: =l 2

KEVIN D, CRISSON

PUBLIC OF NEW JERSEY
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Assignment of Rights, Title and Interest in Invention
Wl

Docket No MERZ 4] PCT

This 15 an Assignment of the following rights, title and interest for:

Title of the Invention. THERAPY USING 1-AMINOCYCLOHEXANE DERIVATIVES FOR
THE TREATMENT OF BEHAVIORAL DISORDERS ASSOCIATED WITH ALZHEIMER'S

DISEASE

Inventor (Assignor). Barry Reisberg
20 Waterside Plaze, #7K
New Y rk, New York 10010 US

Assignee: MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Germmany

‘Whereas, I, the above-identified Inventor, have invented certain new and uscful
improvements in the Invention identified above and described in the above-identified
patent application and/or patent (hereinafter referred to as “Invention™);

And, whereas I desire to 2ssign my above-identified nghts, title and interest in the
Invention to the above-identified Assignee;

Now, this indenture witnesseth, that for good and valuable consideration, the receipt
whereof is hereby acknowledged;

I hereby assign, sell and transfer my above-identified rights, title and interest in said
Invention, said application as identified above, including any divisions, continuations,
and continuations-in-part thereof, and in and to any and all Letters Patent of the Umited
States, and couatries foreign thereto, which may be granted or have granted for said
Invention, and in and to any and all reigsues and reexaminations thereof, and in and to
any and all priority rights, Convention nights, and other benefits accruing or to accrue to
me with respect to the filing of applications for patents or securing of patents in the
United States and countries foreign thereto, unto said Assignee,

And I hereby anthonze and request the Director of the United States Patent and
Trademark Office to issue any United States Letters Patent which may issue for said
Invention to said Assignee, as assignee of the whole night, title and interest thereto;

And I further agree to s1gn and execute all necessary and lawful future documents,
including appheations for non-U.S patents, for fihng divisions, continuations, and
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B
& ntinuations-in-part of said application for patent, and/or, for obtaining any reissue or
negsues of any Letters Patent which may be granted for my aforesaid Invention, as the
Assignee or its Designee(s) may from time to time require and prepare at its own cxpense.

Inventor's Signature: B—an%sb_;gr\ 4//Z -~ L /‘7&
te: A

Date: 2 ) o o

VICTORIA SIEGAL (/
Notary Public State o New York
No 016KSU0NZ2
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Docket No MERZ 41 PCT
Thas 1s an Assignment of the following rights, titie and mterest for

Title of the Invention: THERAPY USING 1-AMINOCYCLOHEXANE DERIVATIVES FOR
THE TREATMENT OF BEHAVIORAL DISORDERS ASSOCIATED WITH ALZHEIMER'S
DISEASE

Inventor (Assignor). Hans-Joarg MOEBIUS
im Trutz Frankfurt 13

80322 Frankfurt am Main

Germany

Assignee MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA
Eckenhemmer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Germany

Whereas, L, the above-identified Inventor, have invented certain new and usefis)
unprovements it the Invention identified above and descnibed in the above-identified
patent application and/or patent (hereinafter referred to as “Invention™);

And, whereas I desire to assign my above-identified rights, hitle snd interest in the
Invention to the above-identified Assignee,

Now, thus indenture witnesseth, that for good and valuable consideration, the receipt
whereof 13 hereby acknowledged,

I hereby assign, sell and transfer my above-tdentified rights, title and interest in said
Invention, said apphcation as identified above, including any divisions, continuations,
and continuations-in-part thereof, and in and to any and all Letters Patent of the United
States, and countries foreign thereto, which may be granted or have granted for said
Invention, and in and to any and all reissucs and reexaminations thereof, and 1n and to
any and all pnonty nghts, Convention rights, and other benefits accruing or to accrue to
me with respect to the ihng of applications for patents or securing of patents in the
United States and countnies foreign thereto, unto smid Assignee;

And I hereby authonze and request the Director of the Uruted States Patent and
Trademark Office to 15sue any United States Letters Patent which may issue for sad
Invention to said Assignee, as assignee of the whole right, title and interest thereto,
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I furth e to sign execute all necessary and lawful future documents,
in¢luding appligations for norn-U S. patents, for filing divisions, continuations, and
'coptinuatio part of said application for patent, and/or, for obtaining any reissue or
‘re1ssues of arjy Letters Patentjwhich may be granted for my aforesaid Invention, as the
Aﬁslgnee or Deﬁxgnee(s) n{:y from time to time require and prepare at its own expense.

el I
1 I I -
Inyentor’s Signhtu.tl'e-
HansJIJoarg MOEBIUS
. . P2, oot
Date: 'T 4
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Assignment of R1 tle and Interest i o) &

Docket No. MERZ 41 PCT /U
This 1s an Assignment of the following rights, title and interest for-

Title of the Invention. THERAPY USING 1-AMINOCYCLOHEXANE DERIVATIVES FOR
THE TREATMENT OF BEHAVIORAL DISORDERS ASSOCIATED WITH ALZHEIMER'S
DISEASE

Inventor {Assignor). Albrecht Stoffler
Sophienstrasse 58

D-60487 Frankfurt Am Mamin
GERMANY

Assignee: MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Germany

Whereas, ], the sbove-identified Inventor, have invented certain new and useful
improvements 1n the Invention identified above and descnibed m the above-identified
patent application and/or patent (hereinafter referred to as “Invention™),

And, whereas I destre to assign my above-~identified rights, title and mterest 1n the
Invenuion to the above-identified Assignee,

Now, this indenture witnesseth, that for good and valuable consideration, the receipt
whereof 13 hereby acknowledped,

1 hereby assign, sell and transfer my above-identified rights, title and interest 1n said
Invention, said application as identified above, includimg any divisions, continuatio
and continuations~-in-part thereof, and 10 and to any and all Letters Patent of the Uniiel
Slates, and countries foreign thereto, which may be granted or have granted for said
Invention, and in and to any and all reissucs and reexaminations thereof, and in and b
any and all pnonty nghts, Convention rights, and other benefits accrung or to acciud jo%:
me with respect to the filing of applications for patents or securing of patents in the
Unmted States and countries foreign thercto, unto sard Assignee,

And I hereby authorize and request the Director of the Umted States Patent and
Tiademark Office to 1ssue any United States Letters Patent which may 1ssue for smd f._
Invention to said Assignee, as assignee of the whole nght, title and interest therelo; ko
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And I further agree to sign and execute all necessary and lawful future documents,
including applications for non-U.S. patents, for filing divisions, continuations, and

continuations-in-part of said application for patent, and/or, for obtaining any reissue or 4V
reissues of any Letters Patent which may be granted for my aforesaid Invention, as the

Assignee or its Designee(s) may from nme to ime require and prepare at its own expense.

Inventor’s Signature: }4 M

Albrecht Stoffler

18 7R . 2005
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TRADUCCION OFICIAL No 06/439 de un documento escrito sn inglés, el cual para su idenhficacion se sella con el
sello del traductor al tempo con la presente Esta traduccion ha sido preparada por Juan Pablo Piedrahita Aguilera,
Traductor e Intérprate Oficial debidamente reconocido por el Ministeno dei Interior y de Justicia, por resolucién niimero
718 de 2003 y autonzado por el Ministeno de relaciones Exteriores de Colombia

(Se traduce un documento de registro de cesi6n ante la Oficina de Patentes y Marcas de los EE UU a favor de la
compafiia MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA, de la Solicitud de Patente No PCTAUS/2005/007244 y Apostilla No
06032023-1, escntos en inglés )

A 7025682 ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES ESTOS PRESENTES LLEGAREN
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS
Agosto 15, 2006
POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE ADJUNTA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADOQ EL 17 de Mayo, 2005
Por autondad del

Por autoridad del
Bajo la Secretaria de Comercio para Propiedad Intelectual y el
Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
(FIRMADQ) M TARVER
Funcionario que Certifica

(SELLO DE OBLEA DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Formulario PTO-1595 (Modificado)

OMB No 0651-0027 (vence 5/31/2002)

05-23-2005, Codigo de barras, 103007317 Expediente No MERZ 41 PCT

\
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Departamento de Comercio de los Estados Unidos, Oficina de Patentes y

Marcas

CARATULA DEL FORMULARIO DE REGISTRO - SOLO PATENTES

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los EE UU Favor registrar

los documentos adjuntos o copias de los mismos

1 Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n)

Hans-Joerg MOEBIUS
Albrecht STOEEFLER
Scott MCDONALD

Barry REISBERG y Steve FERRIS

Se adjuntan nombres o partes que traspasan adicionales? Si No

(en blanco) X

2 Nombre y Direccion de la parte que recibe

Nombre _MERZ PHARMA GMBH & CO KGAA

Direccibn Eckenheimer Landstrasse 100

Ciudad Frankfurt Estado __ Pais Alemania Zip D-60318
Se adjuntan nombres o partes que traspasan adicionales ? St No
(en blanco) X
3 Clase de Traspaso
X Cesiéon (en blanco) Fusién
(en blanco) | Contrato de Valores | (€n blanco) Cambio de Nombre
(en bianco) | Otro

Fecha de la Suscnpcién 18 de Febrero 2005, 02 de Marzo, 2005, 24 de

Marzo, 2005

TRADUCCION QFICIAL No 067 63%
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4 Solicitud No(s) & No(s) de Patente

Si este documento se presenta junto con una nueva solcitud, la fecha de

suscripcion de la solicitud es

A No(s) de Solicitud(es) de Patente(s) Fecha de Presentacion
PCT/US/2005/007244 ( en blanco )

B (s) de Solicitud(es) de Patente(s) ( en blanco)

Hay nimeros adictonales adjuntos? (enblanco) |S' | x | No

5 Nombre y Direccibn de la parte a quen se le debe dingir la
correspondencia concermniente al documento

Nombre G PATRICK SAGE No de Registro__37.710

Direccién THE FIRM OF HUESCHEN AND SAGE

500 Columbia Plaza

_350 EAST MICHIGAN AVENUE

Ciudad KALAMAZOO Estado _MI 8180

Pais _Estados Unidos de Améica  Zip 48007

6 Numero total de solicitudes de patentes involucradas 1

7 Total Derechos (37 CFR §3 41) $40 00

X Adjuntos

(en Blanco) Autorizacién para cargo a cuenta de deposito

8 Cuenta de Depésito Numero 08-3220

(Adjunte copia por duplicado de esta hoja si el pago es a cuenta de depésito)

. NO USE ESTE ESPACIO (en blanco})
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9 Declaracién y Firma
En mu leal saber y entender, la informacién antenor es verdadera y

correcta y cualquier copia adjunta es una copia verdadera del documento

onginal
G_PATRICK SAGE (Firmado) 17 de Mayo 2005
Nombre del Firmante Firma Fecha

Nuimero Total de pagminas, Incluyendo la caritula, los anexos y

documentos 13

Enviar por correo los documentos a registrar con la informacién de la
caratula requenda a Casilla de Servicios de Registro de Cesiones,
Drrector de la Oficina de Patentes y Marcas de los EE UU, PO Box
1450, Alexandna VA 22313-1450

Sello 05/19/2005 GTOW11 00000012 PCTUS0507244

01 FC 8021 4000 0P
PATENTE

RIEL 016574 MARCO 0693

Cesion de Derechos, Propiedad y Participacion en la Invencion
Expediente No MERZ 41 PCT

La presente es una cesion de los siguentes derechos, propiedad y

participacion sobre

Titulo de la Invencion TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS DEL

1-AMINOCICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS

06/ kv
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DE CONDUCTA ASOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Inventor (Cedente) Steven Fernis
564 First Avenue, Apt 23A
Nueva York, Nueva York 10016 EE UU

Cesionario MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Alemania

Por cuanto, yo el Inventor antes identificado he inventado ciertas mejoras
nuevas y Gtiles sobre la invencion antes 1dentificada y descrita en la solicitud
de patente o patente antedicha {en adelante a la cual se hace referencia como
la “Invencion®),

Y, por cuanto, deseo ceder los derechos propiedad y participacion antedichos
sobre la Invencion mencionada al Cesionario arriba identificado,

Ahora, este contrato da fe, de que por una buena y vailosa contraprestacion,
recibo de la cual se reconoce en el presente

Por medio de! presente cedo, vendo, y transfiero mis derechos, propiedad y
participacion amba dentificados sobre dicha Invencién, dicha sohcitud arnba
identificada, incluyendo cualesquiera divisiones, continuaciones, Yy
continuaciones parciales de la misma, en y sobre cualesquiera y todos los
Titulos de Patente de los Estados Unidos y paises extranjeros, que puedan
otorgarse o que se hayan otorgado para dicha Invencidn, y en y sobre todas las

TRADUCGION OFICIAL No._____.g_s.J L3 9
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reexpediciones y reexaminaciones d e la misma, y en y sobre cualesquiera y
todos los derechos de prioridad Derechos de Convencion, y otros beneficios
causados o que se puedan causar a mi favor respecto de la presentacién de
solicitudes de patentes en los Estados Uridos y en los paises extranjeros, a
favor de dicho Cesionario,

Y por la presente autonzo y le solicito al Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Urudos expedir cualesquiera Titulos de Patente que se
puedan expedir sobre dicha Invencidon a favor de dicho Cesionano, como
cesionario de la totalidad de ios derechos y participacion sobre ella,

Pagina1de 2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 0694

Y ademas convengo en firmar y suscribir todos los documento legales que sean
necesanos en el futuro, incluyendo solicitudes para patentes fuera de los
EE UU, para presentar divisiones, continuaciones y continuaciones parciales
de dicha solictud de patente y/o para obtener cualquer reexpedicion o
reexpediciones de cualesquiera Titulos de Patente que puedan otorgarse sobre
mi Invencidn antedicha, en la forma en que el Cesionario o sus Agentes
puedan requeririo de tiempo en tiempo, y prepararlo a su propio costo

Firma del Inventor (Firmado) Steven Fems
Fecha 3/24/085

(Firmado) Mi Huen Chan 3/24/05

(Sello notarial a tinta MI-HUEN-CHAN, NOTARIO PUBLICO, Estado de Nueva
York, No 31-4929585, Id6neo para el Condado de Nueva York, Comision
Vence Mayo 2, 2006)
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Pagina 2 de 2 PATENTE
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Cesi6n de Derechos, Propiedad y Participacién en |a Invencidn
Expediente No MERZ 41 PCT

La presente es una cesidSn de los siguientes derechos, propiedad vy
participacion sobre

Titulo de la Invencion TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS DEL
1-AMINOCICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DE CONDUCTA ASOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Inventor (Cedente) Scott McDonald
Coleman Avenue
Chatham, New Jersey 07928 EE UU

Cesionario MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Alemania

Por cuanto, yo el Inventor antes identificado he inventado ciertas mejoras
nuevas y utiles sobre la invencion antes identificada y descnita en la solicitud
de patente o patente antedicha (en adelante a la cual se hace referencia como
la “Invencidn®),

Y, por cuanto, deseo ceder los derechos propiedad y participacion antedichos

sobre la Invencidén mencionada al Cesionario arriba identificado,

~

067439
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Ahora, este contrato da fe, de que por una buena y valiosa contraprestacién,
racibo de la cual se reconoce en el presente

Por medio del presente cedo, vendo, y transfiero mis derechos, propiedad y
participacidn arriba identificados sobre dicha Invencion, dicha solicitud arriba
identificada, incluyendo cualesquiera divisiones, continuaciones, Yy
continuaciones parciales de la misma, en y sobre cualesquiera y todos los
Titulos de Patente de los Estados Unidos y paises extranjeros, que puedan
otorgarse o que se hayan otorgado para dicha Invencién, y en y sobre todas las
reexpediciones y reexaminaciones d @ la misma, y en y sobre cualesquiera y
todos los derechos de prioridad Derechos de Convencion, y otros beneficios
causados o0 que se puedan causar a m favor respecto de la presentacion de
solicitudes de patentes en los Estados Unidos y en los paises extranjeros, a
favor de dicho Cesionario,

Y por la presente autorizo y le solicito al Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos expedir cualesquiera Titulos de Patente que se
puedan expedir sobre dicha Invencién a favor de dicho Cesionario, como
cesionario de la totalidad de los derechos y participacion sobre ella,

Y ademas convengo en firmar y suscribir todos los documento legales que sean
necesanos en el futuro, incluyendo solicitudes para patentes fuera de los
EE UU , para presentar divisiones, continuaciones y continuaciones parciales

Pagina 1 de 2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 0696
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de dicha solicitud de patente y/fo para obtener cualquier reexpedicion o
reexpediciones de cualesquiera Titulos de Patente que puedan otorgarse sobre
mi Invencién antedicha, en la forma en que el Cesionano o sus Agentes
puedan requeririo de tiempo en tiempo, y preparario a su propio costo

Firma del Inventor (Firmado) Scott McDonald

Fecha 3/2105

(Firmado) Kevin D Cnsson

(Sello notanal a tnta KEVIN D CRISSON, NOTARIO PUBLICO DE NEW
JERSEY , Mi Comisidn Vence Juho 6, 2009)

Pagina 2 de 2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 0697

Cesion de Derechos, Propiedad y Participacién en la Invencién
Expediente No MERZ 41 PCT

La presente es una cesion de los siguientes derechos, propiedad y
participacion sobre

Titulo de la Invencion TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS DEL
1-AMINOCICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DE CONDUCTA ASOCIADQOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Inventor (Cedente) Barry Reisberg
20 Waterside Plaze, #7K
Nueva York, Nueva York 10010 EE UU

Cesionario MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100
D-60318 Frankfurt

Alemania
TRADUCCION OFICIAL No.,
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Por cuanto, yo el Inventor antes identficado he inventado ciertas mejoras
nuevas y utiles sobre la invenciéon antes identificada y descnta en la solicitud
de patente o patente antedicha (en adelante a la cual se hace referencia como
la “Invencién®),

Y, por cuanto, deseo ceder los derechos propiedad y participacion antedichos
sobre la Invencion mencionada al Cesionario armba identificado,

Ahora, este contrato da fe, de que por una buena y valiosa contraprestacion,
recibo de la cual se reconoce en el presente

Por medio del presente cedo, vendo, y transfiero mis derechos, propiedad y
participacion amba identificados sobre dicha Invencion, dicha solicitud arriba
identificada, incluyendo cualesquiera divisiones, continuaciones, Yy
continuaciones parciales de ia misma, en y sobre cualesquiera y todos los
Titulos de Patente de los Estados Unidos y paises extranjeros, que puedan
otorgarse o que se hayan otorgado para dicha Invencién, y en y sobre todas las
reexpediciones y reexaminaciones d e la misma, y en y sobre cualesquiera y
todos los derechos de prioridad Derechos de Convencion, y otros beneficios
causados 0 que se puedan causar a m favor respecto de la presentacion de
solicitudes de patentes en los Estados Unidos y en los paises extranjeros, a
favor de dicho Cesionario,

Y por la presente autorizo y le solicito al Director de la Oficina de Patentes y

Marcas de los Estados Unidos expedir cualesquiera Titulos de Patente que se
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puedan expedir sobre dicha Invencién a favor de dicho Cesionano, como
cesionario de la totalidad de los derechos y participacion sobre ella,

Y ademas convengo en firmar y suscribir todos los documento legales que sean
necesarios en el futuro, incluyendo solictudes para patentes fuera de los
EE UU, para presentar divisiones, continuaciones y continuaciones parciales

Pagina 1 de 2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 0698

de dicha solictud de patente y/o para obtener cualquier reexpedicidon o
reexpediciones de cualesquiera Titulos de Patente que puedan otorgarse sobre
mi Invencion antedicha, en la forma en que el Cesionario o sus Agentes

puedan requeririo de tiempo en tiempo, y preparario a su propio costo

Firma del Inventor (Firmado) Barry Reisberg
Fecha Marzo 2, 2005
(Firmado) Victoria Siegal

(Sello notanal a tinta VICTORIA SIEGAL, NOTARIO PUBLICO ESTADO DE
NUEVA YORK , No 01514990122, idéneo para el Condado de Nueva York,
Comisién Vence 12/15/2005)

Marzo 2, 2005

Pagina 2 de 2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 0699

Cesion de Derechos, Propiedad y Participacién en la [nvencion
Expediente No MERZ 41 PCT

La presente es una cesion de los siguientes derechos, propiedad vy

participacion sobre

Titulo de la Invencion TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS DEL
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1-AMINOCICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DE CONDUCTA ASOCIADQOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Inventor (Cedente) Hans-Joerg MOEBIUS
Im Trutz Frankfurt 13

60322 Frankfurt Am Mamn

Alemania

Ceswonaro MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100

D-60318 Frankfurt

Alemama

Por cuanto, yo el Inventor antes identificado he inventado ciertas mejoras
nuevas y utiles sobre la invencién antes identificada y descrita en la solicitud
de patente o patente antedicha (en adelante a la cual se hace referencia como
la “Invencion®),

Y, por cuanto, deseo ceder los derechos propiedad y participacién antedichos
sobre la Invenci6n mencionada al Cesionario arriba identificado,

Ahora, este contrato da fe, de que por una buena y valiosa contraprestacion,
recibo de la cual se reconoce en el presente

Por medio del presente cedo, vendo, y transfiero mis derechos, propiedad y
participacién armiba identificados sobre dicha Invencidn, dicha solicitud amba
identificada, incluyendo cualesquiera divisiones, continuaciones, Yy
continuaciones parciales de la misma, en y sobre cualesquiera y todos [os

Titulos de Patente de los Estados Unidos y paises extranjeros, que puedan

12 TRADUCCION OFiCIALNo,_ 067 438
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otorgarse o que se hayan otorgado para dicha Invencion, y en y sobre todas las
reexpediciones y reexaminaciones d e la misma, y en y sobre cualesquiera y
todos los derechos de prionidad Derechos de Convencion, y otros beneficios
causados 0 que se puedan causar a mi favor respecto de la presentacion de
solicitudes de patentes en los Estados Unidos y en los paises extranjeros, a
favor de dicho Cesionario,

Y por la presente autonzo y le solicito al Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos expedir cualesquiera Titulos de Patente que se
puedan expedir sobre dicha Invencidn a favor de dicho Cesionario, como
cesionario de la totalidad de los derechos y participacion sobre ella,

Pagina 1 de2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 06700

Y ademas convengo en firmar y suscribir todos los documento legales que sean
necesarios en el futuro, incluyendo solcitudes para patentes fuera de los
EE UU, para presentar divisiones, continuaciones y continuaciones parciales
de dicha solicitud de patente y/o para obtener cualquier reexpedicién o
reexpediciones de cualesquiera Titulos de Patente que puedan otorgarse sobre
mi Invencion antedicha, en la forma en que el Cesionario o sus Agentes

puedan requerirlo de tempo en tiempo, y prepararlo a su propio costo

Firma del Inventor (Firmado) Hans-Joerg MOEBIUS
Fecha 18 /272005
Pagina 2 de 2 PATENTE

RIEL 016574 MARCO 0701
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Cesi6n de Derechos, Propiedad y Participacion en la Invencion
Expediente No MERZ 41 PCT

La presente es una cesibn de los siguientes derechos, propiedad y
participacién sobre

Titulo de la Invencién TERAPIA EN LA QUE SE UTILIZAN DERIVADOS DEL
1-AMINOCICLOHEXANO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DE CONDUCTA ASOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Inventor (Cedente) Albrecht Stoffler
Sophienstrasse 58

D-60487 Frankfurt Am Main
ALEMANIA

Cesionario MERZ PHARMA GMBH & CO , KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100
D-60318 Frankfurt

Alemania

Por cuanto, yo el Inventor antes identficado he inventado ciertas mejoras
nuevas y Utiles sobre la invencion antes identificada y descrita en la solicitud
de patente o patente antedicha (en adelante a la cual se hace referencia como
la *Invencion®),

Y, por cuanto, deseo ceder los derechos propiedad y participacion antedichos
sobre la Invencion mencionada al Cesionario amba identificado,

Ahora, este contrato da fe, de que por una buena y valiosa contraprestacion,
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recibo de la cual se reconoce en el presente

Por medio del presente cedo, vendo, y fransfiero mis derechos, propiedad y
participacion amiba identificados sobre dicha Invencion, dicha solicitud amba
identificada, ncluyendo cualesquiera divisiones, continuaciones, Yy
continuaciones parciales de la misma, en y sobre cualesquiera y todos los
Titulos de Patente de los Estados Unidos y paises exiranjeros, que puedan
otorgarse o que se hayan otorgado para dicha Invencion, y en y sobre todas las
reexpediciones y reexaminaciones d e la misma, y en y sobre cualesquiera y
todos los derechos de prioridad Derechos de Convencion, y otros beneficios
causados 0 que se puedan causar a mi favor respecto de la presentacion de
solicitudes de patentes en los Estados Unidos y en los paises extranjeros, a
favor de dicho Cesionario,

Y por la presente autorizo y le solicito al Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos expedir cualesquiera Titulos de Patente que se
puedan expedir sobre dicha Invencion a favor de dicho Cesionano, como
cesionano de la totalidad de los derechos y participacién sobre ella,

Pagina 1 de 2 PATENTE
RIEL 016574 MARCO 0702

Y ademas convengo en firmar y suscribir todos los documento legales que sean
necesanos en el futuro, incluyendo solicitudes para patentes fuera de los
EE UU, para presentar divisiones, continuaciones y confinuaciones parciales

de dicha solictud de patente y/o para obtener cualquier reexpedicién o

05/ 439
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reexpediciones de cualesquiera Titulos de Patente que puedan otorgarse sobre
mi Invencion antedicha, en la forma en que el Cesionario o sus Agentes

puedan requenirio de tiempo en tiempo, y preparario a su propio costo

Firma del inventor (Firmado) Albrecht Stoffler
Fecha 18 de Febrero, 2005
Pagina 2 de 2 PATENTE

RIEL 016574 MARCO 0703

APOSTILLA
(Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961)
1 Pais Estados Umidos de Aménca
Este documento publico
Ha sido firmado por M TARVER
3 Obrando en calidad de Funcionario que certifica
Lleva el sello/estampilla de Oficina de Patentes y Marcas

CERTIFICADA S ’
5 En WashingtonD C Y -
Hoy Veinticuatro de Agosto, 2006 v .;
7 Por el Funcionano Asistente de Autentficaciones, Departamérfto de
Estado de los Estados Unidos

8 No 06032023-1

9 Sello (Sello en Relieve del Departamento de Estado de los Estados
Unidos)

10  Fima (Firmado)
Patrick O Hatchett

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina para su
confrontacién y a la cual me remito

Bogoté, Septiembre 28 de 2006 /
ogoté, Sep ‘. M

UCCION Urivirw 1Mo, 08/453 9
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103 11 PATENTEIvY
Eve 373 FASENACIONALH
ALL#1t FRESENTACION Folos 251

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION \ 1 MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesién de una patente \]
4 Datos de dentificacion del solicitante o de Ila persona que presenta ia solicitud \[\]
¢ Descnpcion de la invencién ]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes }]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ]
COMPLETA INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ ]

4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud [ ]

Py Representacion gréfica y fotogréfica del Diseflo Industrial o muestra del [
material que Incorpora el disefio

¢ Comprobante de page de las tasas establecidas [1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA | ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ 1]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sotlicttud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA {
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Firma Responsable

[ =) el bl bl St

Fecha 2% - OU} - G Carrera 13 No 27-00 Plso 5,7 y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.aov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla
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FOPERINTENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL (15 -1O -0,

1) SOLICITUD DE:
Patente de invencion D Patente de Modelc de Utihdad

D Caprtulo | EI Capitulo 1l

2) R Ty L i) IDENTIFICACION
SOLICITANTE pmire AMERZ BHATA [[%u ”lu} ;l,%ll e[

(71 i o : %)
" uﬁ! iy I(“{{{g! [ ﬂl) u ﬁu.hlp
%?x ;;jﬂ;{!&m {’[‘J“ﬂ’d% f_';;f_ l;’-’”b ce L ofro L
;:']iz’]ﬁll ‘}r F[ﬂ an} Ju ”'JJLHEI .f NURERO Cual ____
““dl“lﬁum ff[m *L]ka"' H*nuﬂelkﬂl”r'nzu::.

Teléfono: Fax:
E. Mail:

3) . Nombre DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | D'ALEMAN

o APOSDERADO CcC.C N'T: D
Direccibn Carrera 11 N°. 86-53 Pi1so 6

BogotaDC - ce. 1 oo O

Teléfono' 6181088 Fax 6350824

\nfo@clarkemodet com o NUMERO: 41 654 882
E Mal info@clarkemodet com co TP: 20824 CSJ

T

4) ' :

INVENTOR (ES) |Nombre: 1, MOEBIUS, Hans-Joerg; 2, STOFFLER,Albracht; 3)
McDONALD, Scott; 4, REISBERG, Barry; §,FERRIS, Steven A,
(72) Direccion: 1. Im Trutz Frankfurt 13, 60322 Frankfurt Am Main,
Alemania; 2. Sophienstrasse 58, 60487 Frankfurt am Main,
Alemania; 3. 84 Coleman Avenue, Chathem, NJ 07928, USA; 4.
20 Waterside Plaza #7K, New York, NY 10010 USA; 5. 564 First
Avenue, Apt. 23% New York, NY 10016, USA

Naclonalidad o Domicilio: 1. Alemén; 2. Aleman; 3.4. 5.
Estadounidensses

5) PCT (86)
Solcitud Internacional No  PCT/US2005/007244 Fecha Marzo 3, 2005

Pui)hcac:lén Internacional No WO 2005/084855 A1 Fecha. September 15, 2005

ASQOCIADOS CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
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" REIVINDICACIONES:

1 Un método para tratar un tfrastorno de conducta en un sujeto que lo
necesite, que comprende administrar una cantidad efectiva de un 1-amino
ciclohexano en un vehiculo adecuado para uso tarmacéutico

2 El método de la reivindicacin 1, donde el 1-aming ciclohexano se
selecciona enire memantina y neramexano, y las sales de los mismos
k. adecuadas para uso farmacéutico

3 El método de la reivindicacién 2, donds el 1-amino ciclohexano es clorhidrato
¢de memantina

4 El método de la rewindicacién 1, donde el trastomo de conducta se
selecciona del grupo integrado por ilusiones, alucinaciones, agitacion/agresion,
depresidén/disfona, ansiedad, elacién/euforia, apatia/ mdiferencia, desinhibicién,
' imtablidadNabiidad, actwvidad motora aberrante, conductas nocturnas, Yy
cambios en apetito/ingesta

& El método de la reivindicacién 1, que comprende ademsas administrar un
inhibidor de la aceticolingsterasa o un antipsicético

‘6. El método de la remindicacién 5, donde the inhindor de la
aceticolinesterasa es el donepezil

7 El método de la remndicacién 5, donde el antipsicético es un antipsicotico
b atlpico -

8, Un método para el tratamiento de la agitacién en un sujeto que lo necesite,
' hue comprende administrar una canhdad efectiva de un 1-amino ciclohexano
en un vehiculo adecuado para uso farmacéutico

9 El método de la relvindicacién 8, donde el 1-amino ciclohexano se

3 selscciona entre memantina y neramexano
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogoté4,
2020

RODRIGUEZ DILIA MARIA
Apoderado{a) y/o Representante de
MERZ PHARMA GMBH & CO KGAA

Doctor(a) %I))

REFERENCIA Radicacién No. 06 99744
Solicitud internacional PCT/UB2005/007244
Fecha inicio fase nacional 03/10/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacidn 430

Oficio No. - -!13595

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articule 38 de
la Decisibébn 486 de la Comipibén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

1 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccitn de lce anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacitn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la Bsolicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente ofig¢io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quainto itulo primero de la Carcular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la d

PEDES DE VERGEL
1815n de Nuevas Creaciones

El antefiorr requerimiento fue notificado por fijaclén en lista de

aarvazads ANV, 2005



