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CAVELIER ABOGADOS COLO 14656-841-025-3 1D-109484

()
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
M RER LN AR

No. 07-104245- -00000-0000

Fecha: 2007-10-04 16:33:15  Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 59 ’

(1 o

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

~

— - - - e - B -

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 4\ -
SOLICITUD DE: )
Patente de Invencién. [l Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. [ Capitulo 1.
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
SOLICITANTE sociedad congtltwda y existente bajo las IDENTIFICACION
71 leyes de Japon. ‘
(71) | c.C. O Nt O
Direccién: 1-1, Doshomachi, 4-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, - CE. D Otro D
Osaka 5410045, Cual
Japé
apon Ndmero
Domicilio: Osaka 5410045,
Japén -
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 cC. NIT E]
Teléfono: 347 36 11 ' r
REPRESENTANTE ) C.E. D Otro D
O APODERADO Fax: 211 86 50 o .
E-mail: clientes@cavelier.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Keisuke HIRAI 2. Masaomi MIYAMOTO
@ c¢/o Takeda Pharmaceutical Company Limited c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited
17-85 Jusohonmachi 2-chome, 1-1, Doshomachi 4-chome,
Yodogawa-ku, Chuo-ku,
INVENTOR (ES) Osaka-shi, Osaka-shi,
(72) Osaka 5328686, Osaka 5328686, 'ﬁ
Japon Japoén

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2006/307055 Fecha: 3 de abril de 2006 ‘
Publicacién Internacional No. WO 2006/107027 Fecha: 12 de octubre de 2006

. Titulo (54) AGENTE PROFILACTICO O TERAPEUTICO PARA TRANSTORNO DE
@ CONDUCTA NOCTURNO ASOCIADO CON DEMENCIA

@ Clasificacion Internacional (51) C0/D 307/077
NG K w2 D 3 R et

. Prioridad | (33) Pais de Origen | (32) Fecha "(31) NUmero de Solicitud
sixXl noll JP 4 de abril de 2006 2005-107673
@ Comprobante de pago No.: 07-74,960 Fecha: 17 de septiembre de 2007




CAVELIER ABOGADOS COLO 14656-841-025-3 ID-109484

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biol6gico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@lzl OO0 0000 REOOK xmxe|

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : e Q0 W e~
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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CAVELIER ABOGADOS COLO 14656-841-025-3 lD-1094é§

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2006/107027 A1

Descripcidn:

Paginas 17 en el idioma original
Paginas 15 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 9

Figuras: Numero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Internacional.

3. XJExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacién y Poder con autenticac’on notirial y Apostille
para patentes,

modelos de utilidad, disefios industriales,

ABOGADOS marcas de fibrica, nombres comerciales, enseiias, nombres
gggﬁﬁ?zﬂs de dominio, lemas comerciales, licencias.
CIBOGOTA - COLOMBIA
Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

fe

c : Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

14686
0 BOBS

TAKEDA PHARMACEUTICAL, COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo—-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N° 72_35, Bogot, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parégrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, €] primero como
principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo tepresentante suplente haya
de reempiazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacion mediante
declaracién autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomar4 su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes,
representacién, en su orden, uno u otros segtn el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

en su caso, podrin ejercer Ila

Ademis, confiero (conferimos) pOdCl: a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autonzo (amos) a.los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo )?judicial asf como los

tribunales de arbitramento, en todo lo concermente a los siguientes:

asuntos: a) Obtencién de patentes de mvencnén ?ﬁodelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacibn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:
b) Las acciones de competencia desleal, .proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos 0 se nos

© CAVELIER ABOGADOS -
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72.35, Bogots, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attomeys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the ‘representation by the first,
second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above.. named
attorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose I
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain Jnames, vegetal varieties and
denominations of origin; its renewgfl, assignment, change of name or
domicile, voluntar, : i
the above rights! - Bro
consumer, OpposIioASCWTiA GHErV: : =adﬁﬂhism‘ahve or

Court
. QUE HAENIDD A LA ViSTA i
cancellation, nul enses; _t_he,_v_gxctxon for writ

mandamus, the pi
and administrativy
instituted by me (u
they may substit

—
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e en todos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
o, transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attorney.
t‘, t_:a_d elar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de :

" ﬁromu.evaﬁ. Y pafa
", sustituif, este ‘man
* progeso, desi '
agentes oficic

ira

A Dado y firmado hoy/Given and signed this l4th day of December, 2004
en/in Osaka, Japan

Fa)
KD s
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature
Executive Director .
Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

por/by

COMO NOTARIO SEXTG D :
DE BOGOTA, HAGO CONSTAR QU

, g
FOTOCOPIA COINGIDE CON EL ORIl s

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

has been signed by Kiyoomi FUJITA
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified

at Osaka 6. DEC. 1 7 200&

by the Ministry of Foreign Affairs

No. 04145
P

Seal/stamp: 10. Signature:

Tsutomu HIGUCHI
For the Minister for Foreign Affairs

DE BOGOTA, HAGO CONSTAR QLE LA
FOTOCOPIA GCINCIDE CON =L
e '




j_w]fﬁ,‘ﬁﬁ?g e e
. ‘(‘g {, tA.;j

AkREBRFRE REANKS

ZanE TRiess 9834 =

B A KEERIRAKA21 BHIRR ANMESRE #hond

i FROENTIOEECEL L.,

XoT. TOELENENDBETHDILZEFT 5.

Rt 16 #£ 12 A 14 H

| KEHERIFRLITEL 0B85 (FAMELILN)

NEA BB R B BBBuT
KRS RR
NE A
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; QUE HE TERIDO A LA YSTA

21 SET 2807




REGISTER NUMBER 3834 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of .the Board, General
Managér; Intellectual Property 'Depar’tme.nt of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

j) 4 /~ U, TA
Kiyobmi Fujita”
. Notary attached
v ‘to The Osaka Legal
A - Affairs Bureau




THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN.
AX 1 (06)6944-6248 TEL : (06) 6944-88¥2= 6411
URL : http://www.osaka.cci.or.jp/

November 17, 2004

To whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was

Takeda Chemical Industries, Ltd. '

until June 29, 2004.) B i
Address:

Membership Number: KT-01-00080

OTARIO SEXTO :
FOTOCOPIA'COINC O A NISTA

A 006148
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§ o E-‘é Tokio, Japén, DICIEMBRE 20, 2004

Lo =3 S No. 299

El encargado de las funciones consulares de Colombia
_ CERTIFICA:

o h Que el (la) Sefor(a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza el
presente documento , es Ia persona legalmente facultada para
representar en la fecha sefalada al (a la) CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA Y que la firma y sello que en el

cpdaohnl v o

o o 3 o documento aparecen como suyos son las que usa y acostumbra
u ~ N : 57 para sus actos oficiales.
<3 iﬁ =t ’.“ w'ﬁfz El Encargado de Funciones Consul Sume responsabilidgd
o N T ngsd o alguna por el contenido del docum .
“Lim - N W v ednd wion,
mw um %"sﬂ.’,, P ey r\h)\:;-!

o o g&\ 1 SESESE N VIS S 1S SN ' y;

o 2= i

' cE % S Firma dekEn o kuncionés Constﬂm@
de 323 3
Eal Segundo Secretario
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal 'a'ppearing on the same is genuine.

Date 04,1217 I
o ’f COMO NOTAR!
¥ DE BOGOTA, HfJG0 CONSTAR QUE

Director of the Osaka Legal Affairs




+' TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka—shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidn y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en 1la Carfera 4 No. 72—35, Bogota, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japén.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited. como NoTario sexto ML CiRcuLo

10-8, Edobori 1-chome



Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la

Oficina de Asuntos Legales. de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japén, Yy que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON

Este documento piblico

2. ha sido firmado por
3. actuando en calidad de
4, lleva el sello/estampilla de

"COMO NOTARI
DE BOGOTA, H
oToccPhia Col

3 UE LA
AGO CONSTAR QUE
§CiDE CON EL ORJFINA

Director de la Oficina de Asuntos

Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notario Pﬁblico_



La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

. ot I A . + o
L \\:«., . . o '-,*;., ._r..;_«_&».lu K . . ™.

(Respaldo)

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén, en donde se certifica que
YOSHINOBU. KOBAYASHI esté& legalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara. de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

EEACL R

anterior documento es auténtica.

. e

J FAE T | - Tt
At o
(AP

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretarid. o

f

¢

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el No.085749/g;pedida por el

Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

'
-

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005. e )

o

Es traduccidén fiel y completa de la cual se dejalcopia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-6472/WPCL002G/COLO 14?656—845-001-0 /
| s o ;/;f NS A
A —DIEGO F. VARGAS 2.
\:‘é TRADUCTOR E INTERGRETE OFICIAL

ESPANOL - INGLES ~ [GLES - ESPAROL
RES. 0001 DE ENBRO 4 DE 1999
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Certificado
5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
7. por el Ministerio.ggwkelacionés Exteriores
8. No. 04149 ?K)Q}Aﬁ S
DIEGOF. VARG AL -
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
9. Sello/estampilla_ 10. Firma: MINISTERIG DE JUSTICIA
eLAClIo
A Veo
Q e
,,?o ?“ Firma Ilegible
- 2
2; 5 Tsutomu HIGUCHI . -
% o ' '

- .
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DESCRIPTION

PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC AGENT FOR NOCTURNAL CONDUCT

DISORDER ASSOCIATED WITH DEMENTIA

Technical Field.
The present invention relates to an inhibitor for

nocturnal conduct disorder associated with dementia.

Background Art

Dementia is a so-called mental deterioration, and is a
condition or symptom interfered with social 1life and
occupational function by cognitive impairment. Here,
'cognition; is a concept generalizing intellectual function
such as learn, see, hear, talk, think, and the 1like.
Patients with dementia ﬁave a core symptom such as aphasia
(language disorder), apraxia (unable to execute motor
activity in spite of normal motor function), agnosia
(unable to recognize and identify an object in spite of
normal sensory function), .executive dysfunction (unable to
plan and execute), and the 1like in addition to memory
hypofunction. Further, the core symptom such as dysmnesia
causes psychoneurosis such as disorder of emotion and
motivation,. and conduct disorder such as. hallucinations,
delusions, wandering, and resistance to care. Furtﬁermo:e,

it is reported that in the patients with dementia, a sleep
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disorder is occasionally developped (for example, see non-
patent document 1, non-patent document 2, etc.). Since
family members burdened with caring are often bothered with
rather peripheral symptoms such as late-night wandering
than core symptoms, development of medicines.for preventing
or treating conduct disorders is desired.

[patent document 1] US Patent No. 6,034,239

[non-patent document 1] Vitiello MV, Borson S. CNS
Drugs. 2QOl; e15: 7177-96, Sleep disturbances in patients
with Alzheimer's disease: epidemiology, pathophysiology and
treatment

[non-patent document 2] Bliwise DL Clin Cornerstone.
2004; 6: S16-28, Sleep disorders in Alzheimer's disease and
other dementias
Disclosure of Invention

Problems to be Solved by the Invention

The object of the present invention is to provide a
prophylactic or therapeutic agent for nocturnal cenduct

disorders associated_with dementia.

Means of Solving the Problems

In the patients with dementia, melatonin levels are
reduced (for example, see Luboshitzky ‘R, Shen-Orr Z,
Tziscnichinsky O, Maldonado M, Herer P, Lavie P. Chronobiol

Int. 2001; 18: 513-24, Actigraphic sleep-wake patterns and

W,
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urinary 6—sulfatoxymelatbnin excretion 1in patients with
Alzheimer's disease, Mishima K, Tozawa T, Satoh K,
Matsumoto Y, Hishikawa Y, Okawa M, Biol Psychiatry. 1999;
45: 417-21, Melatonin secretion rhythm disorders in
patients with senile dementia of Alzheimer's type with
disturbed sleep-waking, etc.). The present inventors have
considered that this is the cause of conduct disorders (in
particular, at night), and fouﬁd out that nocturnal conduct
disorders caﬁ be inhibited by administering (S)-N-[2-
(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5, 4-b] furan-8-
yl)ethyl]propionamide (hereinafter, sometimes referred to
as compound A) which is a melatonin agonist, and finally
completed the present invention.

‘That is, the present invention provides:
[1] A pharmaceutical composition for prevention or
treatment of nocturnal conduct disorders associated with
dementia, which cqmprises (S)-N-{2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H~-
indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl]propionamide; |
(2] A pharmaceuticél composition for prevention or
treatmént of dementia, which comprises (S)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahydrd—ZH—indeno[S,4—b]furan—8-yl)ethyl]propionamide in
combination with one or more drugs selected from an
acetylcholinesterase inhibitor and a N-methyl-D-aspartic
acid receptor antagonist;

[3] A pharmaceutical composition for prevention or

\Y
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treatment of dementia, which comprises (S)-N-[2-(1,6,7,8-

tetrahydro—ZH—indeno[S,4—b]furan—8—yl)ethyl]propionamide in
combination with one or more drugs selected from donepezil,

galantamine, rivastigmine, tacrine, and memantine;

(4] A method for preventing or treating noéturnal conduct

disorders associated with dementia, which comprises

administering (8)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5, 4~

b] furan-8-yl)ethyl]lpropionamide;

[5] A method for preventing or treating dementia, which
comprises administering (S)—N—[2—(l,6,7,8—tetrahydrb—2H—
indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl]propionamide in combination
with one or more drugs selected from an
acetylcholinesterase inhibitor and a N—methylfD—aspartic
acid receptor antagonist;

[6] A method for preventing or .treating dementia, which
comprises administering (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-
indeno[5,4—b]furanf8—yl)ethyl]propionamide in combination
with one or more drugs selected from donepezil, galantamine,
rivastigmine, tacriné, andvmemantine;

[7] Use of (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H~indeno[5, 4-
b]furan-8-yl)ethyl]propionamide for manufacturing a

pharmaceutical composition for prevention or treatment of

nocturnal conduct disorders associated with dementia;

[8] Use of (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5, 4~

b]furan-8-yl)ethyl]lpropionamide in combination with one or
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more drugs selected from an acetylcholinesterase inhibitor
and a N-methyl-D-aspartic acid receptor antagonist for
manufacturing a pharmaceutical composition for prevention
or treatment of dementia; and

[9] Use of (S)—N—[Z—(1,6,7,8—tetrahydro?2H—indend[5,4—
b} furan-8-yl)ethyl]propionamide in combinétion with one or
more drugs selected fiom donepezil, galantamine,
rivastigmine, tacrine, and memantine for manufacturing a
pharmaceutical composition for preventidn or treatment of

dementia; and the like.

Best Mode for Carrying Out the Invention
(S)-N-[2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[5, 4-b] furan-8-

yl)ethyl]propionamide, of which generic name is Ramelteon,
and which may be hereinafter referred to as compound A, to
be used 1in the present invention 1is a known therapeutic
agent for sleep disorders disclosed in US 6,034,239 etc.,
and can be produced by a known method such as that
disclosed in the reference.

Compound A has a melatonin agonistic action. Therefore,
compound A can be used for preventing or treating conduqt
disorders associated with dementia. In particular, since
compound A has a therapeutic effect on sleep disorders, it
is effective for the inhibition of nocturnal conduct

disorders such as laté—night wandering and the like.
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In addition, compound A is extremely low toxic and has
no influence on learning activities, and, thus, it can be
used for a prevention or treatment of dementia by combining
with an antidimentia drug. The prevention or treatment of
dementia includes a prevention or treatment of nocturnal
conduct disorders. Further, as used herein, the dementia
includes Alzheimer's disease, mild cognitive impairment,
and senile dementia.

Examples of such antidimentia drug include
acetylcholinesterase inhibitors such as Donepezil,
Galantamine, Rivastigmine, and Tacrine, N-methyl-D-aspartic
acid (NMDA) receptor antagonists such as Memantine, PPARy
agonists such as rosiglitazone, y-secretase inhibitors such
as LY-450139, 5HTI1A receptor agonists having neurotrophic
factor activity such as Xalipﬁoden, 5HT4 partial agonists
such as SL-650155, MAO~B inhibitor such as SR-57667, Ab
aggregation inhibitqrs such as alzhemed, B-secretase
inhibitors such as (R)-(+)-6-(4-biphenylyl)methoxy~-2~-[2-
(N,N—dimethylamino)ethyl]tétralin hydrochloride + 1H,0, and
the like.

These antidimentia drugs may be a free form or a
pharmaceutically acceptable salt. Examples of the salts
include, in case that the antidimentia drugs have an acidic
functional group, inorganic salts such as alkali metal

salts (e.g., sodium salt, potassium salt, etc.), alkaline
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earth metal salts (e.g., calcium salt, magnesium salt,
barium salt, etc.), ammonium salt, and the 1like. 1In
addition, in case that the antidimentia drugs have a basic
functional group, examples of the salts include salts with
inorganic acid such as hydrochloric acid, hydrobromic acid,
nitric acid, sulfuric acid, phosphoric acid, and the 1like,

and salts with organic acid such as acetic acid, phthalic

acid, fumaric acid, oxalic acid, tartaric acid, maleic acid,

eitric acid, succinic acid, methanesulfonic acid, p-
toluenesulfonic acid, and the like. The known antidimentia
drugs exemplified here can be commercially available with
ease, or can be produced according to a known method.

Among the antidimentia drugs, some have an adverse
effect of sleep disorder (e.g., donepezil). Since compound
A has a therapeutic effect on sleep disorders, it can
preferably be used in combination with such antidimentia
drugs. The antidimentia drugs include acetylcholinesterase
inhibitors aﬁd N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) reeeptor
antagoniéts. |

Furthermore, compound A can also be used in
combination with a therapeutic agent for diseases
associated with sleep disorders.

When compound A is used in combination with
antidimentia drugs, examples of administration forms

include (1) administration of a single preparation obtained
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by formuiating compound A and an antidimentia drug
simultaneously, (2) simultaneous administration of two
preparations obtained by formulating compound A and an
antidimentia drug sepérately, via an identical route, (3)
sequential and intermittent administration of two
preparations obtained by formulating compound A and an
antidimentia drug separately, via an identical route, (4)
simultaneous administration of two preparations obtained by
formulating compound A and an antidimentia drug separately,
via different routes, {(5) sequential and intermittent
administratioﬁ of two preparations obtained by formulating
compound A and an antidimentia drug separately, via
different routes (e.g. administration in the order of
compound A - antidimentia drug, or in the inverse order)
and the like. From a viewpoint of convenience of patients,
preferred is an administration of a single preparation
obtained by forﬁulating compound A and an antidimentia drug

simultaneously.

The'dosage of the combined drug can be appropriately

selected based on a clinically used dose. In addition, the
blending ratio of compound A and antidimentia drug can be
appropriately selected depending on administration subject,
administration route, target disease, symptom, antidimentia
drug to be used and the like. Usually, the ratio may be

decided based on the general dose of the antidimentia drug

TS
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to be used. When the administration subject is human, for
example, 0.01-100 parts by weight of the antidimentia drug
is used relative to 1 part by weight of compound A.

Compouhd A can Dbe safely administered orally or
parenterally (e.g. topically, rectally, intravenously etc.)
as it 1s or as a pharmaceutical composition mixed with
pharmacologically acceptable carriers acéording to a
conventional method (e.g., method described in Japanese
Pharmacopoeia; etc.), such as tablets (including sugar-
coated tablets, film-coated tablets), powders, granules,
capsules, solutions, emulsions, suspensions, injectables,
suppositories, sustained-release agents, adhesive
preparations, and the like.

The content of compound A is usually about 0.01 to
100% by weight based on total weight of the composition.

The dose of compound A differs depending on an
administration subject, administration route, and disease.
For example, as a therapeutic agent for sleep disorde#s,
the dosage is about 0.0005 to 2 mg/kg body weight,
preferably about 0.001 to 1 mg/kg body weight, more
preferably about 0.001 to 0.5 mg/kg body weight in terms of
compound (I) as active ingredient for an adult. The
pharmaceutical composition may be administered once to
several times in divided doses per day.

[Examples]

24
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The present invention will be described in detail
through the following Preparation Examples and Experiments.
However, these are Jjust an example, and the present
invention is not limited by the examples, and may be
changed without departing from the scope df the present
invention.

Preparation Example 1

Compound A (160 g), lactose (4064 g), and corn starch
(640 g) aré mixed uniformly in a fluidized bed granulation
dryer, and the mixture is granulated with spraying a
solution of hydroxypropyl cellulose (160 g) in water in the
dryer, followed by drying in said drier. The resulting
granulated material is crushed by 1.5 mm¢ punching screen
using a power mill apparatus to obtain uniform granules. To
the uniform granules (3894 g) are added éorn starch (124 g)
and magnesium stearate (12.4 g), and the mixture is mixed
to give granules for tableting. These granules are tableted
in a weight of 130 mg per tablet with a 7.0 mm¢ die using a
tableting machine td prepare bare tablets. The obtained
bare tablets are sprayed with a solution of
hydroxypropylmethylcellulose 2910 and copolividone wherein
titanium oxide and yellow ferric oxide are dispersed, in a
film coating machine, to give about 25000 tablets which are
film-coated tablets each containing 4 mg of compouﬁd A per

tablet and having a prescription shown in Table 1.
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[Table 1]
Composition Blending Quantity (mg)
Compound A 4.0
Lactose 101.6
Corn Starch 20.0
Hydroxypropyl Cellulose 4.0
Magnesium stearate 0.4
Bare Tablet 130.0
Hydroxypropylmethylcellulose 2910 3.74
Copolividone 0.75
Titanium Oxide 0.5
Yellow Ferric Oxide 0.01
Total 135.0

Preparation Example 2

Compound A (160 g), Donepezil (160 g), lactose (4064
g), and corn starch (640 g) are mixed iuniformly in é
fluidized bed granulation dryer, and the mixture is
granulated with spraying a solution of hydroxypropyl
celluloséA(l6O g) in water in the dryer, followed by drying
in said drier. The resulting granulated material is crushed
by 1.5 mm¢ punching screen using a power mill apparatus to
obtain uniform granules. To the uniform granules (3894 qg)

are added corn starch (124 g) and magnesium stearate (12.4
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g), and the mixture is mixed to give granules for tableting.

These granules are tableted using a tableting machine to
prepare baée tablets. The obtained bare tablets are sprayed
with a solution of hydroxypropylmethylcellulose 2910 and
copolividone wherein titanium oxide and yelléw ferric oxide
are dispersed, in a film coating machine, to give film-
coated tablets each containing 4 mg of compound A and 4 mg

of Donepezil per tablet and having a prescription shown in

Table 2.

[Table 2]

Composition Blending Quantity (mg)
Compound A 4.0
Donepezil | 4.0
Lactose 101.6
Corn Starch 20.0
Hydroxypropyl Cellulose 4.0
Magnesium stearate 0.4
Bare Tablet 134.0
Hydroxypropylmethylcellulose 2910 3.74
Copolividone 0.75 
Titanium Oxide 0.5
Yellow Ferric Oxide 0.01
Total 139.0

Experiment 1

1) Measurement of rotational motor activity in mouse
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Animals: SAMP8/Ta Slc mice (16 weeks old), and SAMR1/Ta Slc
mice (16 weeks old) as control mouse were used. After
breeding in a rearing room, they were used after the age of
6-month-old to 8-month-old. A sole isolation breeding wés
conducted during the breeding.

~AB system of Neuroscience Co. was used for measurement.
The mice were put in separate cages, and the turning
wheel's rotation number for every minute by mouse was
measured, and.the data was analyzed as a motor activity for
every hour. A turning wheel was equipped in the cage for
measurement. The number in which the mouse rotated the
turning wheel was automatically counted every minute with
AB system (Neuroscience Co.), and recorded with time course
as an amount of movement (motor activity).
2) Used Drug and Administration Method

Experiment was carried out according to the following
schedule.

Using the total value of turning wheel's roﬁation
number in habituation stage, each group was evenly grouped.
Compound A was dissolved in water for injection, and water
for injection was used as a vehicle. The solution and
vehicle were administered as drinking water, respectively.
The drinking water was replaced with new one every week.

Pre: Habituation period (1 week)

First week: Vehicle/Compound A 0.1-0.2 mg/kg/day

Y
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Second week: Vehicle/Compound A 0.1-0.2 mg/kg/day

Third week: Vehicle/Compound A 1-2 mg/kg/day

Fourth week: Vehicle/Compound A 1-2 mg/kg/day

Fifth week: Vehicle/Compound A 1-2 mg/kg/day
3) Data Analysis

The number of rotational | movement which was
automatically counted every minute by AB system
(Neuroscience Co.) was tallied for every hour.

Calculation was carried out according to the following
sequences.
(1) By calculating according to the following mathematical
formula:
(rotational motor activity in light period of a
day)/(rotational motor activity in light period of a day }
rotational motor activity in dark period of a day) x 100,
motor activity % in light period was determined.
(ii) The mean Value of motor activity.% in light period was
calculated for every week, and was made a representative
value for every week.
(iii) In addition, in case that the value of Pre was made

Q

100%, rate of change of motor activity % in light period
after administration was shown as % of Pre value.
4) Statistical Analysis

Statistical analysis was performed with t-test or

Paired t-test for vehicle administration group and compound
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A administration group of SAMPS8.
5) Result
The test results were shown in Table 3.
[Table 3] Effect of Compound A on increase of motor
5  activity in light period in SAMPS

Motor Activity in light period, %

Pre 1st 2nd 3rd 4th 5th
week week week week week
SAMR1
Vehicle 3.90 7.91 5.75 6.56 7.08 4.96
SAMPS8 '
Vehicle 25.73 27.36 25.06 26.27 24.70 24.53
Compound A 31.29 30.95 24.58 22.82 23.75 21.18
* * * %

Motor Activity in light period, % of Pre

Pre 1st 2nd 3rd 4th 5th
week week week week week
SAMPS - | .
Vehicle 100.00 98.54 88.98 98.05 95.70 103.62
Compound A 100.00 97.67 79.60 70.25 74.77 71.64
* k * *
Paired t test *: p<0.05, **: p<0.01

Administration dose: 1st week: Compound A 0.1-0.2 mg/kg

10 2nd week: Compound A 0.1-0.2 mg/kg
3rd week: Compound A 1-2 mg/kg
4th week: Compound A 1-2 mg/kg

5th week: Compound A 1-2 mg/kg

15
It is known that when an age-related change of

circadian rhythm for spontaneous motor activity of SAMPS8
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mouse in .12—hour/12—hour light-dark cycle 1is studied in
comparison with SAMR1 as control, SAMR1 shows a typical
circadian rhythm which is high in dark period and low in
light.period like other rodents, but SAMP8 shows apparently
an abnormality of rhythm, that is, shows a high spontaneous
motor activity after 1light period. In the pﬁesent
experiment, such difference between SAMR]l and SAMP8 was
also observed. In order to check whether administration of

drinking water containing compound A has a decreasing

effect on the increase of rotational motor activity in

light period of SAMP8, data analysis was conducted on the
basis of the ratio of motor activity in light period in a
day.

Administration by free drinking of water containing
compound A was started at a dose of 0.1-0.2 mg/kg/day in
terms of compound A, and the data was analyzed every week,

and then, the dose was appropriately escalated referring to

the course of the drug efficacy. In the first and second -

week after commeﬁcing administration of drinking water to
SAMP8, there was not observed a change of the motor
activity $ in light period and the % of Pre value that is a
rate of change to the Pre value; compared to the vehicle
administered group, and the change was considered to be
within the margin of error. When the dose was increased to

1-2 mg/kg/day in terms of compound A from the third week to

6l
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the fifthvweek, it was confirmed that the motor activity %
in light period and the % of Pre value that is a rate of
change to the Pre value were decreased, compared to the
vehicle-administered group. It became apparent in the
Paired t test that the rate of change of motor activity $%
in light period and % of Pre is significantly decreased in
the compound A-administered group. Therefore, it was made
obvious that compound A can inhibit dose-dependently the
abnormal behavior in light period of SAMP8. On the other
hand, it was confirmed that SAMR1 used as control mouse has
a rhythm of nocturnal increase and diurnal decrease of
rotational motor activity. In addition, changes of motor
activity before and after administration of drinking water

(dark period, light period, all day) were not observed.

Industrial Applicability

According to the present invention, there are

provided a prophylactic or therapeutic agent for nocturnal -

problematic behaviors associated with dementia, and the

like.
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CLAIMS

1. A  pharmaceutical composition for prevention or
treatment of nocturnal conduct disorders associated with
dementia, which comprises (S)—N—[Zf(1,6,7,8—tetrahydro—2H—
indeno[5,4-b] furan-8-yl)ethyl]propionamide. |

2. A pharmaceutical composition for prevention or
treatment of dementia, which comprises (S)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahydro-ZH—indeno[S,4—b]furan—8—yl)ethyl]propionamide in
combination with one or more drugs selected from an
acetylcholinesterase inhibitor and a N—méthyl—D—aspartic
acid receptor antagonist.

3. A pharmaceutical composition for prevention or
treatment of dementia, which comprises (S)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahydro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-yl)ethyl]lpropionamide in
combination with one or more drugs selected from donepezil,

galantamine, rivastigmine, tacrine, and memantine.

4. A method for preventing or treating nocturnal conduct

disorders associated with dementia, which comprises
administéring (S)—N—[Z—(i,6,7,8—tetrahydro-2H—indeno[5,4—
b] furan-8-yl)ethyl]propionamide.

5. A n@ﬁhod for preventing or treating dementia, which
comprises administering (S)fN—[Z—(1,6,7,8—tetrahydro—2H—
indeno[5,4-b] furan-8-yl)ethyl]propionamide in combination
with one or more drugs selected from an

acetylcholinesterase inhibitor and a N-methyl-D-aspartic
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acid receptor antagonist.

6. A method for preventing or treating dementia, which
comprises administering (S)~-N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-

indeno[5,4—b]furan—8—yi)ethyl]propionamide in combination
with one or more drugs selécted from donepezil, galantamine,
rivastigmine, tacrine, and memantine.

7. Use of (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5, 4-

bl furan-8-yl)ethyl]propionamide for manufacturing a
pharmaceuticai composition for prevention or treatment of
noctufnal conduct disorders associated with dementia.

8. Use of (S)—N—t2—(1,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4—

b] furan-8-yl)ethyl]lpropionamide in combination with one or
more drugs selected from an acetylcholinesterase inhibitor
and a N-methyl-D-aspartic acid receptor antagonist for
manufacturing a pharmaceutical composition for prevention
or treatment of dementia.

9. Use of (S)—N—[2—(1,6,7,8—tetrahydro;2H—indeno[5,4—

bl furan-8-yl)ethyl]propionamide in combination with éne or
more drugs selected .from donepezil,  galantamine,

rivastigmine, tacrine, and memantine for manufacturing a

pharmaceutical composition for prevention or treatment Qf

dementia.
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- ABSTRACT
The present invention provides a prophylactic or
therapeutic agent for nocturnal conduct disorders
associated .with dementia, comprising (S)-N-{2-(1,6,7,8~

tetrahydro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-yl)ethyl]propionamide.
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AGENTE PROFILACTICO O TERAPEUTICO PARA TRASTORNO DE CONDUCTA

NOCTURNO ASOCIADO CON DEMENCIA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a un inhibidor
para trastorno de conducta nocturno asociado con la demencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La demencia es denominada como un deterioro mental,
y es una condicidén o sintoma que interfiere con la vida
social vy la funcién profesional por el deterioro
cognoscitivo. Aqui, "cognicidén" es un concepto que generaliza
la funcién intelectual tal como aprender, ver, oir, hablar,
pensar, y lo similar. Los pacientes con demencia tienen un
sintoma central como afasia (trastorno del lenguaje), apraxia
(incapacidad de ejecutar una actividad motora a pesar de una
funcién motora normal), agnosia (incapacidad de reconocer e
identificar un objeto a pesar de una funcidén sensorial
normal), trastorno ejecutivo (incapacidad de planear vy
ejecutar), y similar ademés de hipofuncién de 1la memoria.
Adicionalmente, el sintoma central como dismnesia gque causa
psiconeurosis tal como trastorno de emocidén y motivacidn, vy
trastorno de conducta tal ~como alucinaciones, engafios,
vagabundeo, y resistencia a cuidados. Ademés, se informa que
en los pacientes con demencia, es desarrollado un trastorno
del suefio de vez en cuando (por ejemplo, ver documento no de
patente 1, documento no de patente 2, etc.). Debido a que los
miembros de la familia cargan con el cuidado a menudo se
molestan. con mas bien sintomas periféricos tales como
vagabundeo durante noche en vez de los sintomas centrales, se
desea el desarrollo de medicinas para prevenir o tratar los

trastornos de conducta.
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[documento de patente 1) Patente de E.U.A. No.
6,034,239

[documento no de patente 1) Vitiello MV, Borson S.
"CNS Drugs" 2001; 15: 777-96, Sleep disturbances en patients
with Alzheimer’s disease: epidemiology, pathophysiology and
treatment.

[documento no de patente 2] Bliwise DL Clin
Cornerstone. 2004; 6: S16-28, Sleep disorders in Alzheimer’s
disease and other dementias.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problemas a ser resueltos por la invenciédn

El objeto de la presente invencidn es proveer un
agente para profilaxis o terapia de los trastornos de la
conducta nocturnos asociados con demencia.

Medios para resolver los problemas

En los pacientes con demencia, los niveles de
melatonina estdn reducidos (por ejemplo, ver Luboshitzky R,
Shen-Orr Z, Tzischichinsky O, Maldonado M, Herer P, Lavie P.
"Chronobiol Int." 2001; 18: 513-24, "Actigraphic sleep-awake
patterns and urinary 6-sulfatoxymelatonin excretion en
patients with Alzheimer's disease", Mishima K, Tozawa T,
Satoh K, Matsumoto Y, Hishikawa Y, Okawa M, "Biol.
Psychiatry." 1999; 45: 417-21, "Melatonin secretion rhythm
disorders 1in patients with senile dementia of Alzheimer's
type with disturbed sleep-walking", etc.). Los presentes
inventores han considerado que esta es la causa de trastornos
de conducta (en particular, por la noche), y averiguaron que
los trastornos de conducta nocturnos pueden ser inhibidos
administrando (8) -N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno [5,4-
b] furan-8-il)etil]l propionamida (mé&s adelante en la presente,

a veces denominado el compuesto A) el cual es un agonista de
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melatonina, y finalmente completaron la presente invencidn.

Es decir, la presente invencidén provee:

[1] Una composicidén farmacéutica para la prevencidn
o tratamiento de trastornos de conducta nocturnos asociados
con demencia que comprende (S)-N-[2(1,6,7,8-tetrahidro-2H-
indeno[5,4-b] furan-8-il)etil]propionamida;

[2] Una composicidén farmacéutica para la prevencidn
o tratamiento de demencia que comprende (S)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-il)etil]propionamida en
combinacién con uno o mas farmacos seleccionadas de un
inhibidor de acetilcolinesterasa y un antagonista de receptor
de &cido N-metil-D-aspartico;

[3] Una composicidén farmacéutica para la prevencién
o tratamiento de demencia que comprende (S)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahidro-2H-indeno([5,4-b] furan-8-il)etil] propionamida en
combinacién con uno o mas farmacos seleccionadas de
donepezilo, galantamina, rivastigmina, tacrina, y memantina;

[4] Un método para prevenir o tratar los trastornos
de conducta nocturnos asociados con demencia que comprende
administrar (8) -N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indenc (5, 4-
b] furan-8-il)etil] propionamida;

[5] Un método por prevenir o tratar demencia que

comprende administrar (8)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-

indeno[5,4—b]furan~8—i1)etil]propionamida en combinacidén con

uno o mas farmacos seleccionadas de un inhibidor de
acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor de &acido N-
metil-D-aspartico;

[6] Un método para prevenir o tratar demencia que
comprende administrar (8)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-
indeno[5,4-b] furan-8-il)etil]propionamida en combinacidén con

uno o mas farmacos seleccionadas de donepezilo, galantamina,

Y
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rivastigmina, tacrina, y memantina;

[7] Utilizacidén de (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-
indeno[5,4-b] furan-8-il)etil] propionamida para fabricar una
composicién farmacéutica para prevencién o tratamiento de
trastornos de conducta nocturnos asociados con demencia;

[8] Utilizacién de una combinacién de (S)-N-[2-
(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-
il)etillpropionamida y uno o mas farmacos seleccionadas de un
inhibidor del acetilcolinesterasa y un antagonista del
receptor de &Acido N-metil-D-aspartico para ‘la fabricacién de
una composicidén farmacéutica consiguientemente para la
prevencidén o tratamiento de la demencia; y

[9] Utilizacién de una combinacién de (8)-N-[2-
(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-
il)etil]lpropionamida y uno o méds farmacos seleccionadas de
donepezilo, galantamina, rivastigmina, tacrina, y memantina
para la fabricacién de una composicidén farmacéutica para la
prevencidén o tratamiento de demencia; y similares.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

(8) -N-[2-(1,6,7,8-Tetrahidro-2H-indeno[5, 4-b] furan-
8-il)etil]lpropionamida, cuyo nombre genérico es Ramelteon, y
que puede ser denominado en adelante como el compuesto A para
ser usado en la presente invencidén es un agente terapéutico
conocido para trastornos del sueflo descrito en la patente
Estadounidense 6,034,239 etc., y puede ser producido por un
método conocido tal como el descrito en la referencia.

El compuesto A tiene una accidén agonal de la
melatonina. Por consiguiente, el compuesto A puede ser usado
para prevenir o tratar los trastornos de conducta asociados
con demencia. En particular, debido a que el compuesto A

tiene un efecto terapéutico en los trastornos del suefio, es
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eficaz en la inhibicién de trastornos de conducta nocturnos
tales como vagabundeo en la noche lo similar.

Adicionalmente, el compuesto A es sumamente bajo en
toxicidad y no tiene influencia en las actividades de
aprendizaje, y asi, puede ser usado para prevencidén o
tratamiento de demencia combinado con wun farmaco anti-
demencia. La prevencidédn o tratamiento de demencia incluyen
una prevencidén o tratamiento de los trastornos de conducta
nocturnos. Ademds, la demencia incluye 1la enfermedad de
Alzheimer, leve deterioro cognoscitivo, y demencia senil.

Los ejemplos de tal farmaco anti-demencia incluyen
los inhibidores de acetilcolinesterasa tales como Donepezilo,
Galantamina, Rivastigmina, y Tacrina, antagonistas del
receptor de &cido N-metil-D-aspartico (NMDA) tal como
Memantina, agonista de PPARy tal como rosiglitazona, los
inhibidores de vy-secretasa tal como LY-450139, agonistas del
receptor SHT1A que tienen actividad de factor neurotrdéfico
tal como Xaliproden, agonistas parciales de O5HT4 como SL-
650155, inhibidor de MAO-B tal como SR-57667, inhibidores de
agregacién Ab tal como alzhemed, inhibidores de p-secretasa
tales como clorhidrato de (R)-(+)-6-(4-bifenilil)metoxi-2-
[2(n,n-dimetilamino)etil]tetralina ~ 1H,O0, y lo similar.

Estos fArmacos anti-demencia pueden estar en forma
libre o una sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de
estas sales incluyen, en caso que los farmacos anti-demencia
tengan un grupo funcional &cido, sales inorgénicas tales como
sales de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal de
potasio, etc.), sal de metal alcalino-térreo (por ejemplo,
sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario, etc.), sal de
amonio, y lo similar. Adicionalmente,.en caso en donde los

fadrmacos anti-demencia tengan un grupo funcional béasico, los
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ejemplos de las sales incluyen sales con &cido inorgénico
tales como A&cido clorhidrico, adcido bromhidrico, acido
sulfirico, &cido nitrico, &cido fosfdrico, vy lo similar, vy
sales con A&acido organico taies como &cido acético, Aacido
ftdlico, &cido fumarico, &cido oxdlico, A&cido tartéarico,
dcido maleico, &d&cido citrico, acido succinico, adcido
metansulfdnico, &acido p-toluensulfénico, y lo similar. Los
fédrmacos anti-demencia conocidas ejemplificadas en la
presente pueden estar disponibles comercialmente con
facilidad, o pueden ser producidas de acuerdo con un método
conocido.

Entre los farmacos anti-demencia, algunos tienen un
efecto adverso de trastorno del suefio (por ejemplo,
donepezilo). Debido a que el compuesto A tiene un efecto
terapéutico en los trastornos del sueflo, puede ser usado
preferentemente en combinacién con tales farmacos anti-
demencia. Los farmacos anti-demencia incluyen inhibidores de
acetilcolinesterasa y antagonistas del receptor a&acido N-
metil-D-aspartico (NMDA) .

Adicionalmente, el compuesto A también puede ser
usado en combinacién con un agente terapéutico para
enfermedades asociadas con los trastornos del suefio.

Cuando el compuesto A es usado en combinacidn con
farmaco anti-demencia, los ejemplos de formas de
administracién incluyen (1) administracidén de una sola
preparacidén obtenida por formulacién. del compuesto A y un
féarmaco anti-demencia simulténeamente, (2) administracidn
simultédnea de dos preparaciones obtenidas por formulacidén del
compuesto A y un farmaco anti-demencia separadamente, por
medico de una via idéntica, (3) administracidn secuencial e

intermitente de dos preparaciones obtenidas por formulacién

A
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del compuesto A y un fdrmaco anti-demencia separadamente, por
medio de una ruta idéntica, (4) administracidén simulténea de
dos preparaciones obtenidas por formulacién del compuesto A y
un fé&rmaco anti-demencia separadamente, por medio de rutas
diferentes, (5) administracién secuencial e intermitente de
dos preparaciones obtenidas por formulacién del compuesto Ay
un farmaco anti-demencia separadamente,v por medio de vias
diferentes (por ejemplo administracién en el orden del
compuesto A — farmaco anti-demencia, o en orden inverso) vy
lo similar. Desde un punto de vista de conveniencia para
pacientes, es preferible una administracién de una sola
preparacién obtenida formulando el compuesto A y un farmaco
anti-demencia simulté&neamente.

La dosificacién del farmaco combinado puede ser
seleccionada apropiadamente basandose en una dosis
clinicamente usada. Adicionalmente, la pfoporcién de mezcla
del compuesto A y el féarmaco anti-demencia puede ser
seleccionada dependiendo apropiadamente del sujeto de
administracién, via de administracidén, enfermedad objetivo,
sintoma, f&rmaco anti-demencia a ser usado y lo similar.
Normalmente, la proporcidn puede evaluarse baséndose en la
dosis general del farmaco anti-demencia a ser usada. Cuando
el sujeto de administracidén es un ser humano, por ejemplo, se
usan 0.01-100 partes en peso del farmaco anti-demencia en
relacidn a 1 parte en peso de compuesto A.

El compuesto A puede ser administrado de manera
segura oralmente o parenteralmente (por ejemplo tdpicamente,
rectalmente, intravenosamente etc.) tal como estd o como una
composicidén farmacéutica mezclada con portadores
farmacoldgicamente aceptables segln un método convencional

(por ejemplo, el método descrito en la Farmacopea Japonesa,

AL
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etc.), tal como tabletas (incluyendo tabletas almibaradas,
tabletas recubilertas con pelicula), polvos, granulos,
cidpsulas, soluciones, emulsiones, suspensiones, inyectables,
supositorios, agentes de liberacidén controlada, preparaciones
adhesivas, y lo similar.

El contenido de <compuesto A es normalmente
aproximadamente de 0.01 a 100% en peso basado en el peso
total de la composicién.

La dosis de compuesto A difiere dependiendo del
sujeto de administracién, via de administracidn, Yy
enfermedad. Por ejemplo, como agente terapéutico para los
trastornos del suefio, la dosificacidn es aproximadamente de
0.0005 a 2 mwmg/kg de peso de cuerpo, preferentemente
aproximadamente 0.001 a 1 mg/kg de peso de cuerpo, mas
preferentemente aproximadamente 0.001 a 0.5 mg/kg de peso de
cuerpo en lo que sé refiere al compuesto (I) como ingrediente
activo para un adulto. La composicién farmacéutica puede ser
administrada una vez a varios tiempos en las dosis divididas
por dia.

[Ejemplos]

La presente invencidn serd descrita en detalle a
través de los Ejemplos de ©preparacién y Experimentos
siguientes. Sin embargo, éstos son simplemente un ejemplo, y
la presente invencién no estd limitada por los ejemplos, y
puede ser cambiada sin apartarse del alcance de la presente
invenciédn.

Ejemplo de preparacidén 1

El compuesto A (160 g), lactosa (4.064 g), VY
almidén de maiz (640 g) fueron mezclados uniformemente en un
secador de granulacién de 1lecho fluido, y 1la mezcla fue

granulada con aspersidn una solucidn de hidroxipropilcelulosa



10

15

20

25

(160 g) en agua en el secador, seguido por secado en dicho
secador. El material granulado resultante fue triturado por
una malla perforada de 1.5 mm¢ usando un aparato de molino de
potencia para obtener grénulos uniformes. A los granulos uniformes
(3.894 g) les fue agregado almidén de maiz (124 g) y estearato de
magnesio (12.4 g), y la mezcla fue mezclada para dar los granulos para
la formacién de tabletas. Estos grédnulos son formados en tabletas con
un peso de 130 mg por tableta con una matriz de 7.0 mmd usando una
mdquina de formacidén de tabletas para preparar tabletas sin recubrir.
Las tabletas sin recubrir obtenidas fueron rociados con una solucidn de
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 y copolivideona en doﬁde el &xido de
titanio y el &xido de hierro amarillo son dispersado, en una méquina de
revestimiento por pelicula, para dar aproximadamente 25,000 tabletas
que son tabletas recubiertas con pelicula conteniendo cada una 4 mg de

compuesto A por tableta y teniendo una prescripcién ilustrada en la

Tabla 1.

[Tabla 1]
Composicidn Cantidad de mezcla (mg)
Compuesto A 4.0
Lactosa 101.6
Almidén de maiz 20.0
Hidroxipropil celulosa 4.0
Estearato de magnesio 0.4
Tableta sin recubrir 130.0
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 3.74
Copolividona 0.75
Oxido de titanio 0.5
Oxido férrico amarillo 0.01

Total 135.0

AN
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Ejemplo de preparacidn 2

El compuesto A (160 g), Donepezilo (160 g), lactosa
(4.064 g), y almidén de maiz (640 g) fueron mezclados
uniformemente en un secador de granulacidén de lecho fluido, y
la mezcla fue granulada con rociado de wuna solucidén de
hidroxipropil celulosa (160 g) en agua en el secador, seguido
por secado en dicho secador. El material granulado resultante
fue triturado por una malla perforada de 1.5 mm¢ usando un
aparato de molino de potencia para obtener granulos
uniformes. A los gréanulos uniformes (3.894 g) 1les fue
agregado almiddén de maiz (124 g) y estearato de magnesio
(12.4 g), y la mezcla fue mezclada para dar gréanulos para
formacién de tabletas. Estos granulos fueron formados en
tabletas usando una méguina de formacidén de tabletas para
preparar tabletas sin recubrir. Las tabletas sin recubrir
obtenidas fueron rociados con una solucidén de
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 y copolividona en donde el
6xido de titanio y el ©&xido férrico amarillo fueron
dispersados, en una miaquina de recubrimiento por pelicula,
para dar tabletas recubiertas con pelicula conteniendo 4 mg
de compuesto A y 4 mg de Donepezilo por tableta y teniendo

una prescripcidén ilustrada en la Tabla 2.

[Tabla 2]

Composicidn Cantidad de mezcla (mg)
Compuesto A 4.0
Donepezilo v 4.0
Lactosa 101.6
Almidén de maiz 20.0
Hidroxipropil celulosa 4.0

4

Estearato de magnesio 0.

AT
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Tableta sin recubrir 134.0

Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 3.74
Copolividona 0.75
Oxido de titanio 0.5
Oxido férrico amarillo 0.01

Total 139.0

Experimento 1

1) Medicidén de actividad motora giratoria en ratdn

Animales: fueron wusados ratones Slc SAMP8/Ta (16
semanas de edad), y los ratones Slc SAMR1/Ta (16 semanas de
edad) como ratones de control. Después de engendrar en un
cuarto de cria los mismos fueron usados después de los 6
meses de edad, a 8 meses de-edad. Fue realizado durante la
cria un solo aislamiento durante la cria.

El sistema AB de Neuroscience Co. fue usado para la
medicién. Los ratones fueron colocados en jaulas separadas, y
el nimero de giros de rueda giratoria durante cada minuto por
ratén fue medido, vy 1los datos fueron analizados como
actividad motora para todas las horas. Una rueda giratoria
estaba provista en la jaula para la medicién. El1 numero de
veces que el ratdén hizo girar la rueda giratoria fue contado
a cada minuto automdticamente con el sistema AB (Neuroscience
Co.), y fue registrado con el transcurso del tiempo comoc una
cantidad de movimiento (actividad motora) .

2) Farmaco usado y Método de administracidn

El experimento fue realizado seglin la programacidn
siguiente.

Usando el valor total de nGmero de vueltas de la

rueda giratoria en la etapa de habituacidn, cada grupo fue
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agrupado uniformemente. El compuesto A fue disuelto en agua
para inyeccién, y fue usada agua para inyeccibén como
vehiculo, cada uno fue administrado como agua para beber para
cada grupo. El agua para beber fue reemplazada con una nueva
todas las semanas.

Pre: Periodo de habituacién (1 semana)

Primera semana: Vehiculo/Compuesto A 0,1-0,2
mg/kg/dia

Segunda semana: Vehiculo/Compuesto A 0,1-0,2
mg/kg/dia

Tercera semana: Vehiculo/Compuesto A 1-2 mg/kg/dia

Cuarta semana: Vehiculo/Compuesto A 1-2 mg/kg/dia

Quinta semana: Vehiculo/Compuesto A 1-2 mg/kg/dia

3) Analisis de los datos

El nUimeroc de movimientos giratorios que fueron
contados autométicamente a cada minuto por el sistema AB
(Neuroscience Co.) fueron contados durante todas las horas.

El célculo fue realizado segln las siguientes
secuencias.

(1) Por el caélculo segin la férmula matemética
siguiente:

(actividad motora giratoria en el periodo de
iluminacién de un dia)/(actividad motora giratoria en el
periodo de iluminacién de un dia + actividad motora giratoria
en el periodo de oscuridad de un dia) x 100, fue determinada
la actividad motora en el periodo de iluminacidén en %.

(ii) El1 valor medio del % de actividad motora en el
periodo de iluminacién fue calculado durante todas las
semanas, y fue tomado como un valor representativo para todas
las semanas.

(iii) Adicionalmente, en caso de que el valor de

AN



10

15

20

25

13

Q

Pre fuera hecho 100%, la proporcidén de cambio del % de
actividad motora en el periodo de iluminacidén después de la

administracidén fue ilustrada como % de valor Pre.

4) Andlisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado con la prueba
T o prueba T adaptada para el grupo de administracién de
vehiculo y grupo de administracidén compuesto A de SAMPS.

5) Resultado

Los resultados de prueba se ilustran en Tabla 3.

[Tabla 3] Efecto del compuesto A en el aumento de

actividad motora en periodo de iluminacidén en SAMPS8

Actividad motora en periodo de iluminacidén, %

Pre la 2a 3a 4a 5a
semana semana Ssemana semana semana

SAMR1
Vehiculo 3.90 7.91 5.75 6.56 7.08 4.96
SAMPS8
Vehiculo 25.73 27.36 25.06 26.27 24.70 24.53

Compuesto A 31.29 30.95 24.58 22.82 23.75 21.18

* * * *

Actividad motora en periodo de iluminacidén, % de Pre

Pre la 2a 3a 4a 5a
semana semana semana semana semana
SAMPS8
Vehiculo 100.00 98.54 88.98 98.05 95.70 103.62

Compuesto A 100.00 97.67 79.60 70.25 74.77 71.64

* % * *

Prueba T adaptada *: p <0,05, **: p <0,01

Dosis de Administracidén: 1° semana: Compuesto A 0.1-0.2 mg/kg

2° Semana: Compuesto A 0.1-0.2 mg/kg
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3° Semana: Compuesto A 1-2 mg/kg
4° Semana: Compuesto A 1-2 mg/kg

5° Semana: Compuesto A 1-2 mg/kg

Se sabe que cuando un cambio relacionado con la
edad del ritmo circadiano para actividad motora esponténea
del ratén SAMP8 en el ciclo luz-oscuridad de 12-horas/12-
horas es estudiado en comparacidédn con SAMR1 como control, el
SAMR1 muestra un ritmo circadiano tipico que es elevado en el
periodo de oscuridad y bajo en el periodo de iluminacidn como
otros roedores, pero SAMZ28 muestra aparentemente una
anormalidad de ritmo, es decir, muestra una actividad motora
elevada espontdnea después del periodo de iluminacidén. En el
presente experimento, tal diferencia entre SAMR1 y SAMP8 fue
observada también. Con la finalidad de verificar si la
administracidén de agua potable que contiene compuesto A tiene
un efecto decreciente en el aumento de actividad motora
giratoria en el periodo de iluminacién de SAMP8, fue
realizado el analisis de los datos sobre 1la base de 1la
proporcidén de periodo de iluminacidn en la actividad motora
de un dia.

La administracién él dejar beber libremente agua
que contiene compuesto A fue comenzada a una dosis de 0.1-0.2
mg/kg/dia en lo que se refiere al compuesto A, y los datos
fueron analizados todas las semanas, y entonces, la dosis fue
apropiadamente escalada con referencia al desempefio de
eficacia de farmaco. En la primera y segunda semana después
de comenzar la administracidén de agua potable a SAMP8, no fue
observado cambio de actividad motora en % periodo de
iluminacién y % de valor Pre lo cual es una proporcidn de

cambio respecto al valor Pre, en comparacién al grupo

T
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administrado con vehiculo, y fue considerado que el cambio
estaba dentro del margen de error. Cuando la dosis fue
aumentada a 1-2 mg/kg/dia en lo que se refiere al compuesto A
de la tercera semana a la quinta semana, fue confirmado que
disminuyé el % de la actividad motora en el periodo de
iluminacién y % de valor Pre lo cual es una proporcidn de
cambio respeéto el valor Pre, en comparacién al grupo
administrado con vehiculo. Se hizo evidente en 1la prueba
adaptada que la actividad motora en % periodo de iluminacidn
y la proporcidén de cahbio % Pre disminuye significativamente
en el grupo administrado con compuesto A. Por consiguiente,
es obvio que el compuesto A puede inhibir la conducta anormal
dependientemente de dosis en el periodo de iluminacién de
SAMP8. Por otra parte, fue confirmado que SAMR1l usado como
ratdén de control tiene un ritmo de incremento nocturno Yy
decremento diurno de la actividad motora giratoria.
Adicionalmente, los cambios de actividad motora antes vy
después de la administracidén de agua potable (periodo de
oscuridad, periodo de iluminacidén, todo el dia) no fueron
observados.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencidén, se provee un
agente para profildctico o terapéutico para comportamientos

problemdticos nocturnos asociados con demencia, y lo similar.
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"REIVINDICACIONES

1.- Una composicidén farmacéutica para prevencidén o
tratamiento de trastornos de conducta nocturnos asociados con
demencia, caracterizada porque comprende (S)-N-[2(1,6,7,8-
tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-il)etil] propionamida.

2.- Una composicidn farmacéutica para prevencidén o
tratamiento de demencia, caracterizada porque comprende
combinar (8)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] furan-
8-il)etil]propionamida y uno o mas farmacos seleccionadas de
un inhibidor de acetilcolinesterasa y un antagonista del
receptor &cido N-metil-D-aspéartico.

3.- Una composicidén farmacéutica para prevencidn o
tratamiento de demencia, caracterizada porque comprende
combinar (8) -N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] furan-
8-il)etil]lpropionamida y uno o mas farmacos seleccionadas del
donepezilo, galantamina, rivastigmina, tacrina, y memantina.

4.- Un método para prevenir o tratar trastornos de
conducta nocturnos asociados con demencia, caracterizado
porgue comprende administrar (S)-N—[2—(1,6,7,8—tetrahidro—2H—
indeno [5,4-b] furan-8-il)etil]propionamida.

5.- Un método para prevenir o tratar demencia,
caracterizado porque comprende administrar (S)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahidro-2H-indeno [5,4-b]l furan-8-il)etil] propionamida en
combinacidén con uno o mas farmacos seleccionadas de un
inhibidor de acetilcolinesterasa y un antagonista del
receptor acido N-metil-D-aspartico.

6.- Un método para prevenir o tratar demencia,
caracterizado porgue comprende administrar (S)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahidro-2H-indeno [5,4-b] furan-8-il)etil]propionamida en

combinacidén con uno o) mas farmacos seleccionadas de
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donepezilo, galantamina, rivastigmina, tacrina, y memantina.

7.- Uso de (8) -N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-
indeno[5,4-b] furan-8-il)etil]propionamida para fabricar una
composicidén farmacéutica para prevencidén o tratamiento de
trastornos de conducta nocturnos asociados con demencia.

8.- Uso de una combinacidén de (S)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-il)etil]propionamida y uno
o més farmacos seleccionadas de un inhibidor de
acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor &cido N-
metil-D-aspartico para fabricar una composicidén farmacéutica
para prevencidén o tratamiento de demencia.

9.- Uso de una combinacién de (S8)-N-([2-(1,6,7,8-
tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-il)etil]propionamida y uno
o mads farmacos seleccionados de donepezilo, galantamina,
rivastigmina, tacrina, y memantina para fabricar una
composicidén farmacéutica para prevencidn o tratamiento de

demencia.

51/
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RESUMEN DE LA INVENCION

La ©presente invencidén provee un agente para
profilaxis o terapia de los trastornos de conducta nocturnos
asociados con demencia, que comprende (8)-N-[2-(1,6,7,8-

tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-il)etil]lpropionamida.
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