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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.
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 cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién 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 depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

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

Otros

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la conceslon de la patente, = NOMBRE:

FIRMA : _éz_:mij“

C.C. 438.019 de Usaguén T.P. 31.929
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] 4 For patents, utility models, industzial designs,

T T - trademarks, commercial names, trade emblems,
ﬁf.g.--_.;_-‘;. . - . slngans, =

o ; . ' indbstriales, marcas de fibtica, nombres
. . ) ! g com: amk. s B, m-- lm.m.. MXIET cidles.
. REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
. POWER OF ATTORNEY
1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s) ~Loap
H. LUNDBECK A/S PR
: Oeny-7
of/domiciliado () en So Qti1]taved, DK+=2500, ;
Copenhagen, DENMARK _
el te nombramos & GERMAN CAVELI& 15:. 832; | -in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
PERDOMO, tpa. 831; EMILIO of the Commercial Code,” do hereby appoint GERMAN
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domictiiados CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO

. en la Carrera 4* N 72-35, Bogoté, Colombia, en obeducimiento a FERREROQ, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa’
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de 23555; d od at Carrera 4* N® 72-35, Bo Colombla,

Comerclo, el primero como principal y los demds como first as principal and the others as alternates, in the order of
supientes, en au orden, como mis (nuestros) representantes en their appointment, as our representatives for all indusirial
todos los asuntos de propledad industrial con facultad pam pro matters with faculty to recelve notifications and to

‘recibir notifieaciones y nombrar apoderadoa judiclales o appoint attorneys in and out ‘of Court. The first alternate shall
qtnlludldnhl. El primer representante suplente reemplazard al :l‘em the principal in case of his absence or of temﬁonl or
whe

pal en caso de susencin 0 impedimento temporal o ve Inl:pedlment. The same rule will uzslﬁ n the
efinltivo de aquél La misma regla se aplicari cuando el second alternate representative is to replace the Hrst une, or
segundo representante suplente I::Ede reemplazar al primero, yhen the third is to replace the firet or second alternates in their
o el tercero al segundo. En casos, el representante turn, or both of them, second. In such cases, the principal
- gd.ndpnl, o el primero, o segundo suplante, en su casd, 0 dmbos, répresentative, or the first or second alternates in their tum, or
eclararin su intencién de no ejercer la representacién both: of them, shall state thelr intention not to act as
mediante declaracién autenticada por Notarlo Piiblico en reprosentatives through a declaration given before a Notary
Colombla, o por Notario u otro Fi Piblico, o Cénsul Public in Colombia, or before nNot'uy or another Public Official
de Colombis, en el extranjero; y al se tratare de Impedimento, or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
con el certificado respectivo. 51 alguno de los nombrados faltare appropriate certificate shill suffice. If any of the npgointeeu
deflnitivamente, el sigulente tomard su lugar. Cuando cesare la ©'|  were to be definitely absent, the following alternate shall take
susencla o impedimento del re prindpal, o de su his place. When the absence or impediment of the principal
primero 0 segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la representative, or of the firet or second alternate in their turn
representacién, en su orden,’ uno u otros segin el caso, ceases, the representation can be taken again in thelr sequence,
asulnléndola por el solo hecho de ejercerls, cesando en ese by the principal, the first or second slternate depending on case,
momento el ejerciclo de la representacién por el primero, and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
segundo o tercer suplente en su caso. representation by the first, second or third alternates in their
.o furn shail end at such time.

Ademés, conflero (comferimos) poder a los abogados wriba
nombrados, ;obtener In proteccién de mi (nuestrs) In addition, we grant a Power of Attormey in favor of the
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo above-named attorneys-at-law so that they n:;{ obkain the
e autorizo (amoa) a los dichos apoderados para que me protection of my (our) industrial property and against the
(nos) representen ants cualesquista entidades o ISONAs, unfalr competition, for which purpose I (we) authorize the said

erzan 0 no jurisdiccidn, especialmante ante las del orden atto to répresent me.(us),before anyrauthorithes or persons,
ejd.ml:-n.lnl'.'rlliwcl,l cnntendolo-uﬁ.lnlamuvo ¥ judicial, asf como anwmw‘gﬂw ﬁqﬂo Ghlohy spe ministrative,
‘“ .

tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los |° administrative coatentious. wigt® FOUEIN | Shw as before
sigulentes asuittos: ) Obtencién de patentes da invancién, Arbltration Janred 'i FAacOneerning the followl.nr a)
modelos de utlildad, y disefios industriales; el registro de Obtainment of 9, outiiitylinodels. ind: distrial dealgns;
marcas de fibrica, colectivas, defenaivas, de sarviclo, lemas the registration ngricalics n defendive and service
comerciales, nombres comerciales, enseflns, varledades marks, slogans, e ‘emblams, vegetnl
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, varietias and de Rtondibf origin; its renewal] assignment,
cambio de nombre o domidlio, cancelacién voluntaria; y el .. change of namejor domici,_goluntary cancellation; and the
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de n ton of licgrises Gf ¢, of the ‘above Tights:lb) Actions of
competencia deslea), proteccién del consumidor, oposiciones u u competit phaalltsek it U R EEBRSENEY, ‘aPpositions or
obeervaclones, cancelaclén administrativa y judlcial, rullded, obeervations, adfni 1 ! n, nullity,
medidas cautelares, conceslén de licencias, la tutela, Ia infringement, g "."iicemel, the actlon fdr writ
proteccién de secretos industriales, y en general los julclos mandamus, the protaction of trude secrets, and in general the
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos civil, penal, and administrative suits relntlns to those rights;
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que actions and suits Institued by me (us) or against me (us). ’md
promovimos O se nos promuevan Y para que en todos that In all the above matters they may substitute this Power of
asuntos arriba delerminados, puedan sustitulr este mandato, Attorney, compromise, conclliate, admit the facts of the case,
tranaiglr, concllier, admitir los hechos-del proceso, desiatir, desist, cancel, recelve, rosign, and mtify acts deone by
mﬂdﬂi recibir, renunciar, y matificar los actoi de mgentes represantatives without & power of attorney.
o

Given and signed this/Dado y firmado hoy
11 June 1998 )

"ty n e et i

. R T Petaag - o
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El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un urtz:ﬁeado The Colombia Consul must issue a consular. cerfy '_e'-te;"'.m (1)

cons| 1a existencia legal de la com, ome the legal cxistence of the company hick” grints\ the
el pgfl':;'”&)re (1) éata ajerce mu ob}:to_ ;.Y ($I.. ule‘,’ r Power-of-Attorney, (2) t(g;t thI:t lt’hgln zctl.inl gh::;glse ::'*t'}\h

pod rizades pard "d‘hr' 5, company purposds, and reons who’execute the
gtx:omuﬁ. L1 tl.:'llm q;::\t:nu:ru:: al Séffor Cénimil las Power 03; ttorney Is autorized to dop:o. To this effect, ‘pledse
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). lhov&;he Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
- 8i el poderdante es una sociedad, &l Sefor Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



La suscrita Ilse 'Greby, notario pablico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-

mento, estd autorizado,. segfin documentos justificativos .que

juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada - )

H. .I..UIIB!CK A/B,
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
Y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social

de acuerdo con las leyes del Dinamarca. -

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998. . o. bl

notario piiblico

Derechos: 200,- DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE
ILSE G RPEBY

< o #

COPENHAGUE, EL '. L S TR S S

POR EL MINISTRO DE RELAGIONES EXTERIORES Tukiwwoes somgucomad
P.A B A B N Sk
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The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that :

"H. LINDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1350

under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
:limite_d liability, is legally existing as a Dan:.sh Publ:.c .
,Company, limited by sbares, ' ‘

Kingdom of Denmark.
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, ChaﬂdeCohnﬁamCopmbme,Dinmu,viuos los documentos presentados
por los titeresados,

CERTIFICA: '

Que Iz Sra. Inger Elgaard quien mutoriza el documento adjunto, cjercia legalmente, en Ia fecha
alli expresada, sus finciones como Funcionsrio del Ministerio de Relaciones Exteriores de

Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalments, que cjerce se objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esté autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por Ia Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjonta.

El suscrito Cénsol de Colombia 10 asume responsabilidad por el contenido del Gigpenty. 3_';
L .- *

‘i 228
"SopnguinmColombnlosnnpueﬂondeTmbroquonocammdqmencélomﬁﬂhsf o
i 9 a1

" =
Jravocoma con [N e& LrG
g QUS HE TENRT A LA

Copenhague, Junio 23 do 1.998.

Pagado : Impuesto Tmmbre = USD. 6.00
. Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 6807531 al eppafiol de un documento
escrito en .ingléa; preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traduc'tgr Oficial debidamente reconocido bor el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Juaticia de la Repliblica de Colombia mediante

Resolucién N°* 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tree primeras péginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de 1las dos
primeras, hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario POblico de Copenhague,

Dinamarca)

Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual

H. LUNDBECK A/8, otorga poder a favo \VELTER,
Iil ADGOTA, HAGO €O 'lnll P ulg
Ev Lanifitial
u e Dé-do

GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ

y firmado el 11 de junio de 1998 en G _gue. -..D:Lnamarba
;ﬁ_‘ PR

(firmado) John Meidahl Petersen, Departim&ﬂt “'&ﬁaé‘gﬁ"“‘té'é"

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en eapafiol referente a la
existencia. legal de 1la sociedad H. LUNDBECK A/S y Bu
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ils-e
Greby, Notario Pliblico (Aparece adherido sellc? notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pdblico el

19 de junic de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

e T ED D ED e wR T R A WD SN e e e A D SD M mm mm M S MR e Sl M M Mm M M SR R W S M M Em Mm M R D ME e RN e Em Em Em Em e

ERHVERVS- OG SELSKARSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercioc y Compafifas certifica y'
atestigua que
“H. 'LUNDBECK A/S”
Oottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de .Copenhag'ue, compaiifa que fue establecida el
14' de octubre de 1950 bajo el nilmero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercic y de Compafifas constJ:.tuida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una
Compafifa Piblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las dispogici

Legislacién de Compaflfas del Reino de D.in

(Aparece copia de sello de oblea)
et Y "'-."-".“-'.',‘ T
Copenhague, mayo [XAET998, soriis aatton
(firmado) Ll
Pia Sedequist
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@ODEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

e e e SR D e v S D SR M e e e WS S e ey N S W S S m Em MmN NS M W S e M Em Em Ep WR D e we e Gm Em mm e e W e

N° 33-38. EL CONMSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaaxd,

el 23 de junio de 1988.' Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firiddd) " ‘CARLOS" AR?ﬁﬁov MORALES, Cénsul de

Colombia — 7™

D.C. certifica la firma yiqu'funbibnes de Carlos Morales, el
et ons ey
1 de. julio 'dé 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.'

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me
remito.
Santafé& de Bogotd, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0 y
WPCL3003- ID # 19
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v CAVELIER

- I.’
™ .
- ABOGADOS ,/ZZ)
PO
EDIFICIO SISK!

WEB SITE! www.caveller-abogados.com
E-MAIL: caveller@colomiat.net.co

. CARRERA 4 Na, 72 -35

Sefior Jefe de la )
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

BOGOTA 8, COLOMBIA

TELEFOND: [57) (1) 347-3611
TELEFAX: (§7)(1)217-9211 (S7H(1) 310-4995

Superintendencia de Industria y Comercio

E . s L ] D a
" Poderdante: H.LUNDBECK A/S -
Poder conferido el: 11-06-98
Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi celidad de spoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente

manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido

conferido en la persona del doctor
Tarjeta Profes1ona1 No. 31.929,
fueron conferidas.

-'_ OTOCOPIA COIMCIDE CON I musln

”EHILIQ:FERRERO, Ahogado con

emn "t 'r!mnn aLA v.r A

ALy
17 DIC 2008

. Hago  la anterior sustituci ’Mg e k-
Cédigo de Procedimiento Civil ygﬁﬂquﬁwﬂlﬂﬂﬁ: sustitutos

faltan en este monmento.

Sefior Jefe,

c‘.c.

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31,929 _

C.C. No. 438.019 -de Usaquén

2e-780-2 oL

NI T. 860.041.367-3

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
No. 2.877.924 de Bogota



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSON
Bogolt4,,D. G, ___ SR ﬁh 1998
Ante M, PABLO FE Nﬁtz BARAIAK'S.
K )TaRO SEXTO ENEARGADY DCL G/ROUD DE BAG 1,
Comparecié(aro " y

-
- =

Lt e A/ e
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One group of medicaments are represented by the acetylcholinesterase inhibitors, of
which medicaments like Donepezil, Rivastigmine, Galantamine and Tacrine are
pbarmaceuticals having this particular activity. The acetylcholinesterase inhibitors are
presently approved in many countries for treatment of mild to moderate Alzheimer’s
disease.

Another group of medicaments are the NMDA antagonist of which Memantine is a
representative. Memantine was recently approved in the EU for treatment of moderate
severe to severe Alzheimer's disease.

Though of very different mechanisms of action, both types of medicaments are useful
in the treatment of Alzheimer’s disease, though in different stages of the disease
progression.

The invention thus provides the combined treatment of a patient suffering from a
dementia syndrome with a first component which is an acetylcholinesterase
inhibitor(s) and a second component which is an NMDA antagonist.

The invention also provides a pharmaceutical composition which comprises a first
component which is an acetylcholinesterase inhibitor(s) and a second component
which is an NMDA entagonist.

The acetylcholinesterase inhibitors include, but are not limited to:

Donepezil, a known compound described in EP 296560 and US 4895841.

Galantamines use in the treatment of Alzheimer’s disease is described in EP236684
and US 4663318,

Rivastigmine as described in national applications corresponding to US 5602176 and
GB 2203040.
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Tacrine as used in the treatment of cholinergic deficit state, such as Alzheimer’s
discase, is described in EP 328535 and US 4816456.
Similarly, when the invention is regarded in its broadest sense, the second component
is a compound which functions as an NMDA antagonist or partial antagonist of which
assays like Ebert ct. al European Journal of Pharmacology 1997, 333 , 99-104 exists
for determining this activity. Other compounds than the compounds mentioned here
have the desired effect. It is intended to include compounds which show antagonisme

in the assay described above.

In the present invention, the combination of one compound of the group of
acetylcholinesterase inhibitors with one compound of the group of NMDA antagonist
is included. Likewise, the combination of two compounds of the first group with one
or two or the compounds selected from the second group is also within the present

invention and vice versa.

While all combinations of first and second group compounds are useful the following

combinations are considered as the preferred combinations:

Memantine/Donepezil, Memantine/Galantamine, Memantine/Rivastigmine and

Memantine/Tacrine.

Where the compou'nd.s exists ag different polymorphs, isomers, enantiomers or
tautomers the present invention also embraces these variations as well as different

salts or solvates etc.

Active metabolites of the compounds described are also embraced by the invention.

Alzhelmer’s Disease

Characteristics of Alzheimer’s Disease are some of the following symptoms occuring:

e Dementia
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o Deficits in cognition (such as language, memory, motor skills and perception ie.
aphasia, apraxia, agnosia)
o Progressive worsening of memory and cognitive functions

Some of the following associated symptoms often occur:

Depression, insomnia, incontinence, delusions, illusion, hallucinations, emotional or
phyzical outbursts, shouting, wandering , aggression, agitation, apathy, abnormal
eating, sexual disorders and weight loss.

Increased motor tone, myoclonus or gait disorder in the late stages of the disease
progression.

Since Alzheimer’s disease is not curable at present, the complexity of the disease
progression and the associsted symptoms often gives rise to a multiplicity of diseases,
which all need medical treatment. Such treatment regimens and side-effects are
difficult to administerable for the patient as well as for the health carer.

Consequently, a positive outcome of an Alzheimer’s treatment is an improved
cognitive function. A slower progression of the discase, or a delay in the hormal
disease progression is a positive outcome of a treatment.

Improvements could also be measured in the secondary or associated symptoms of
more psychiatric character. Diminished intake or complete stop in the intake of for
example antipsychotic, antidepressive, tranquilising or sedative medication will also
be signs of a positive response to the treatment of the underlying cause of the
dementia, ie. the Alzheimer's Disease.

‘When combination treatment is evaluated a synergistic effect of the combined
administration could be evaluated and the total dose of the combination treatment of
individual compounds relative to the doses used for single compound administration
could be lowered.
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The present invention covers trestment of mild cognitive impairment and dementia . -/
regardless of the underlying cause. For example the dementia can be Alzheimer’s

disease, vascular dementia, Lewy body dementia, AIDS dementia or frontotemporal
dementia.

In the context of this invention, Alzheimer's discase includes all stages of the disease,
ie. mild, moderate and severe Alzheimer’s disease.

In the context of this invention, mild cognitive impairment are characterised by
10 symptoms defined by Petersen et. al.

Pharmaceutical compositions:

15 To prepare the pharmaceutical compositions of this invention, an effective amount of
the active ingredients, in acid or base addition salt form or base form, is combined in
intimate admixture with a pharmaceutically acceptable carrier, which can take a wide
variety of forms depending on the form of preparation desired for administration.
These pharmaceutical compogitions are desirably in unitary dosage form suitable, for

20 administration orally, nasal, rectally, percutaneously or by parenteral injection. For
example, in prepfuing the compositions in oral dosage form, any of the usual
pharmaceutical media may be employed, such as, for example, water, glycols, oils,
alcohols and the like in the case of oral liquid preparations such as suspensions,
syrups, clixirs and solutions; or solid camiers such as starches, sugars, kaolin,

25 lubricants, binders, disintegrating agents and the like in the case of powders, pills,
capsules and tablets. Because of their ease in administration, tablets and capsules
represent the most advantageous oral dosage unit form, in which case solid
pharmaceutical carriers are obviously employed. For parenteral compositions, the
carrier will usually comprise sterile water, at least in large part, though other

30 ingredients, for example, to aid solubility, may be included.

It is especially advantageous to formulate the aforementioned pharmaceutical
compositions in dosage unit form for ease of administration and uniformity of dosage.
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Dosage unit form as used in the specification and claims herein refer to physically
discrete units suitable as unitary dosages, each unit contsining a predetermined
quantity of active ingredient calculated to produce the desired therapeutic effect, in
association with the required pharmaceutical carrier. Examples of such dosage unit
forms are tablets (including scored or coated tablets), capsules, pills, powder packets,
wafers, injectable solutions or suspensions, teaspoonfils, tablespoonfuls and the like,
and segregated multiples thereof.

The NMDA antagonist may be administered before, during or after the administration
of the acetylcholinesterase inhibitor provided that the time between the administration
of the acetylcholinesterase inhibitor and the administration of the acetylcholinesterase
inhibitor is such that ingredients are allowed to act synergistically on the CNS.

When simultaneous administration of NMDA antagonist and an acetylcholinesterase
inhibitor is envisaged, a composition containing both an acetylcholinesterase inhibitor
and an NMDA antagonist may be particularly convenient. The compositions may be
prepared as described herein above.

Simultaneous administration may also be accomplished by administration of the
active ingredients in two separate unit dosage forms. ‘

When sequential administration of the NMDA antagonist is envisaged, the
pharmaceutical composition may comprise, for example, a kit including discrete unit
dosage forms containing the NMDA antagonist and discrete unit dosage forms
containing an acetylcholinesterase inhibitor, all contained in the same container or
pack, e.g. a blister pack.

- Dose Ranges

The selection of dosage of the first and second component is that which gives the
patient relief of the symptoms of the digsease. The dosage depends on several factors
such as the potency of the sclected compounds, the mode of administration, the age
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and weight of the patient, the severity of the condition to be treated and the like. This
is considered to be the skill of the artisen and suitable literature can be consulted for
the dosages recommended for each compound.

The dosage ranges for the NMDA antagonist, Memantine are 0.1mg —500mg of active
ingredient pr. dosage. More preferred are 1- S0 mg and most preferred are 2 - 25 mg.
Presently the preferred dosage administered is 20mg.

The dosage of the second component, the acetylcholinesterase inhibitor, will depend
on the dosage of the NMDA antagonist administered or vice versa. The average daily
dosage of the acetylcholinesterase inhibitor are from 0.1mg -500mg of active
ingredient pr. dosage. More preferred are 1- 50 mg and most preferred are 2 - 25 mg.
Presently, the dosage regime for the available acetylcholinesterase inhibitor are the
following: *

Tacrine 10-40 mg four times a day

Donepezi!  5-10 mg per day T
Rivastigmine 3-12 mg per day

Galantamine 4-24 mg per day
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Claims

1. A pharmaceutical composition comprising
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(a) an effective amount of one or more of acetylcholinesterase
inhibitor(s) or a pharmaceutically effective salt thereof

and
(b) an effective amount of one or more NMDA- antagonist(s)

The composition according to claims 1 wherein component (a) is selected
from the group consisting of Tacrine, Donepezil, Rivastigmine and
Galantamine or mixtures thereof.

The composition according to claim 2 wherein component (a) is Donepezil.
The composition according to claim 1 wherein component (b) is Memantine.

The composition according to claim 1 wherein component (a) and component
(b) are in the same delivery vehicle

The composition according to claim 1 wherein component (a) and component
(b) are in different delivery vehicles.

The use of a composition comprising:

(a) an effective amount of one or more acetylcholinesterase inhibitor(s) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and

(b) an effective amount of one or more NMDA- antagonist(s) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof

for the manufacture of a medicament for the treatment of mild cognitive
impairment or dementia.
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The use according to claim 7 wherein dementia is of Alzheimer’s type.
The use according to claims 7 or 8 wherein component (a) is selected from the

group consisting of Tacrine, Donepezil, Rivastigmine and Galantamine and
mixtures thereof,

The use according to claims 7 -9 wherein component (a) is Donepezil.
The use according to claims 7-10 wherein component (b) is Memantine
A method for treating mild cognitive impairment or dementia in 2 mammal

comprising administering to said mammal a pharmaceutical effective amount
of a composition comprising:

(a) an effective amount of one or more of acetylcholinesterase inhibitor(s) or a
phamaceutically effective salt thereof

and
(b) an effective amount of one or more NMDA- antagonist(s)

The method of claim 11 wherein component (a) and component (b) are
administered simultaneously.

The method of claim 11 wherein component (a) and component (b) are
administered concomitantly.

The method of any of claims 11-13 wherein the dementia is of Alzheimer's
type.
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Las presentes reivindicaciones 1, 5-8 y 12-15 se relacionan a un nimero
extremadamente amplio de compuestos posibles. Soportados dentro del
significado del Articulo & PCT y/o descripcién dentro del significado
del Articulo 5 PCT se encontrarfin, sin embargo, por sclo una porcién muy
pequefla de compuestos reclamados. En el presente caso, las
reivindicaciones de ese modo carecen de moporte, y la solicitud de ese
modo carece de descripeién, que una biisqueda significante sobre 1la
totalidad del alcance reclamado es imposible. Por consiguiente, la
bisqueda Be ha 1llevado a <c¢abo para aquellas partes de las
reivindicaciones que parecen estar soportadas Y descritas,
principalmente aquellas partes que Be relacionan a los compuestos de
acuerdo a las reivindicacicnes 2-4 y 9-11.

Forma PCTASA/210 {hoja axtra) {Julio 1898)
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION H. LUNDBECK A/S
Ottlllavej 9
(PCT Rule 61.3) DK-2500 Valby-Copenhagen
Denmark

Dato of malling {day/month/year)
22 January 2004 (22.01.2004)

Applicant’s or agent’s file reference
410 WO IMPORTANT INFORMATION
International applcetion No. international filing date (day/month/year) |Priority date {day/month/year)
PCT/DK2003/000342 22 May 2003 (22.05.2003) 31 May 2002 (31.05.2002)
Applicant

H. LUNDBECK A/S et al

1. The applicant Is hgreby informed that the Imternational Bureau has, scoording to Artiele 31(7). notifiad sach of the following
Qffices of iz alection:
EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ.DE,DK,EE,ES,Fi,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,
SL.SK, TR
Nptional :BG,CA,CN,DE,GB,IL JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. The fallowing Offices have waived the requirament for the natification of their slection; the natification will be sent to tham
by the Intarnational Bureau anly upon thelr request:

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM.ZW

EA :AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU,T), TM

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GO,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG

Netlonal :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BR,8Y,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,
EE,ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS KE KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA MD,

MG, MK,MW,MX,MZ,NI,NZ,OM,PH,PT,SC,SD,SE,SG,SL.TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA UG,UZ,
VC,VN,YU,ZA ZM 2W

3. Since the election(s) was (were) made after the axpiration of 18 months from the date, the applicant Is raminded
that he must enter the national phase befors the expirstion of 20 months from the data before the Offlos(s) concerned.
1(1\::' Tu;tz ,I:o dona by paying the natlonal fea{s) and furnishing, if prescribad, a translation of the intermnational applicstion
cle 22).

Some offices have fixed tims limits expiring later than the above-mentioned tme limit. For detailed information about the
spplicable time limits and the acts to be performed upon entry into the nationsl phase before a partioular Office, see Volume Il
of the PCT Applicant's Gulde.

The internstional Bureau of WIPO Authorized officer:
34, chamin des Colombettay Rafael CARATSCH
1211 Geneva 20, Switreriand
Faosimlle No. {41-22) 338.71.30 . Telaphone No. {41-22) 338 8762

Form PCT/AB/332 (September 1887) 80068563
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410 WO
TRATAD DE COOPERACION EN PATENTES 2 L
De la OFICINA INTERNACIONAL
PCT Para:
INFORMACION CONCERNIENTE A LAS OFICINAS
ELEGIDAS NOTIFICADAS DE SU ELECCION H. LUNDBECH A/S
DK.2500 Valby-Copenh
openhagen
(PCT Regla 61.3) Dinamarca porag
Fecha de envio{dia/mes/afo) —"
22 de enero de 2004 (22.01.2004)
Refemnclcv tg expedlents del agants o solicitants: INFORMACION IMPORTANTE
410
Solicitud internacional No. Fecha de presentacidn (dia/mes/afic) Fecha de priorided (dia/mes/afio)
| PCT/DK2003/000342 22 de Mayo de 2003 (22.05.2003) 31 de Mayo de 2002 (31.05.2002)
Solicitants:

H. LUNDBECK A/S et al

1. El solicitante es informado por la presents, que La Oficina intemacional, de acuerdo con el Articulo 31(7), ha notificada a
cada una de las siguientss Oficinas acerca de su sleccion:

EP: QT.BE.BG.CH.GY.CZ.DE.DK.EE.ES.FI,FR,GB,GR,HU.IE.IT.LU.MC.NL.PT.RO.SE.
SI,8KTR
Nacional: BG,CA,CN,DE,GB,IL.JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. Las siguientes Oficinas tienen abandonados los requerimientos para la nofificacién de su elecclon; la notificaclon serd
enviada para la Oficina Intemacional solo en su requerimiento:
AP: GH,GM,KE, LS, MW MZ SD SL,SZ TZ UG ZM2ZW
EA: AMAZ BY KG,KZ MD,RU,TJ, TM
OA: BF BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW ML,MR,NE,SN,TD, TG
Naclonal: AE,AG,AL,AM,AT AU,AZ BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ EC,
EE,ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR,HU ID,IN,IS,KE KG,KZ LC LK.LR,LS,LT,LU,LV,MA MD,
MG, MK, MW ,MX ,MZ NI,NZ,OM,PH,PT,SC,SD,SE,8G,SL.TJ,TM,TN,TR, TT,TZ,UA,UG,UZ,
VC, VN, YU,ZA ZMZW

3. Dado que las aelacciones son hechas después de la explracién da 18 masas a partir de la fecha de prioridad, al solicitanta
se le recuerda qua debe entrar a la fase nacional antes de la expiracién de 20 meses a partir de la fecha de prioridad
ante la o las dficinas concemientes. Eslo deberd hacerse pagando los derachos nacionales y proveyendo, si es prescrito,
una traduccién de la solicitud intemacional {Articulo 22). .

Algunas oficinas han fijado limites de tismpo que expiran despuéds del imite de tiempo menclonado anterlorments. Para

informaclon detaliada acerca de los limites de tiempo aplicabies y los actos que senin realizados al entrar a Ia fase

nacional ante una Oficina particular, véase Volumen |l de la Gula del Solicitante del PCT.

The international Bureau of WIPO Funclonario Autorizado
34,chemin das Colombettes
1211 Geneva 20, Sulza Rafael CARATSCH
Facsimil No. {41-22) 338.71.30 Teldfono No.(41-22) 338.8752

Forma PCT/1IB/332 (Sepliembrs 1887) 60806853
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From the : L}
e INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

. [ PCT

KJERRUMGAARD Lars
H. LUNDBECK AS

- Patent Department NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
8, Ottiliave] THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
DK-2500 COPENHAGEN-Valby EXAMINATION REPORT

DANEMARK (PCT Rule 71.1)

Date of maliing
(dayinonthjear) 23.07.2004

Applicant's or agent'a flle reference
410 WO IMPORTANT NOTIFICATION

imsmational application No. Intemational tling date (daynonthjmar) Priority dale (ceysmonthiear)
PCT/OK 0300342 22.05.2003 31.05.2002

- Appliicant
H. LUNDBECK AS et al.

1. The applicant ierhereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
inte:national preliminary examination report and its annaxes, if any, established on the interational
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, Is being transmitted to the Intemnational Bureau for
communication to all the elected Offices. .

3. Whera required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report {but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (flling
translationa and paying national fees) withins 30 months from the priority date (or later In some Offices)
{Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB/301).

Where a transiation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation
must contaln a tranalation of any annexes to the intemational preliminary examination report. It is the
applicant's responsibliity to prepare and fumish such transiation directly to each elected Office concemad.

For further details on the applicable time limits and requirements of the slected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attentlon Is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelity, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemnational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purpoeas of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to axemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling addreas of the Intemational Authorized Officer

preiminary examining authoriy: /
l

S,

'\.
~ E— Ei%nMantom Senkel, H )\
un
j Tol. +48 89 2389 - 0 Tx; 5236858 epmu d Tal. +49 86 2399-8071 ;i
Fax: +40 80 2380 - 4465 S -

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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PCT 24

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Towo | ermmflamben® | FOR FURTHER ACTION  Ses Nottction of Tanamitel of iamatioral
Intemational application No. Intarnational fillng date (dayfnonthyear) Priority date (dayénonthijear)
PCTOK 0300342 22.05.2008 31.05.2002
Intemational Patent Classification {(IPC) or both natiohal claasification and IPC
AB1K31A55
Applicant

H. LUNDBECK AS et al.

1.  Thia intemational preliminary examination report has been pmpnrod by this iImemational Praliminary Examining
Authorlty and Is tranamitted to the applicant according to Articla 38

2. This REPORT conslats of a tolal of 4 shests, inciuding this cover sheet.

O This report Is also accompanied by ANNEXES, L.a. gsheels of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr ehests contalning rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes conaist of a total of sheets.

3. This report contains Indications relating to the following items:

I & Baslsofthe opinion
H O Priorty
il B Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabiliity
IV [ Lackof unlty of invention
V B Reasoned statement under Rule §8.2{a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or industrial appEcabifity;
citations and explanations supporting such statement
VI 0O Certain documents cited
Vii OO Certaln defects in the intemational appBcation
Vil @ Certain observations on the International application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
01.12.2003 23.07.2004
Nama and malling addross of tha Intemational Authorized Officer
preliminary examining authority: f"'h
Eurppean Patent Office h \
j D-80298 Munich Beack, M {
- Tal. +40 88 2390 - 0 Tx: 5238566 apmu d ,I
. Fex: +48 80 2398 - 4485 Telephone No. +49 89 2309-8473 ‘\_-

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/DK 0300342

|. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to
the receiving Office in response fo an invitation under Article 14 are referred to in this report as *originally fled”
and are not annexed lo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-7 as originally filed

Claims, Numbers
1-15 as originally filed

2. With regard to the Ianguage, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application,was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of & translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 56.3).

3. With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disciosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carrled out on the basis of the saquenca listing:

O contained in the intemational application In written form.

filed together with the international application in computer readable form.
furmished subsequehtly to this Authority in written form.

fumished subsaquently to this Authority in computer readabie form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go bayond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statemnent that the informatlon recorded in computer readable form is kientical to the written sequence
listing has been fumished.

O OOoo

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

{0 the description, pages:
O the clalms, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
bean considered to go beyond the disclosure as fllad (Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred o under itemn 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/40% (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT international application No. PCT/DK 0300342

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. Tha questions whether the claimed invention appears to be novel, to Invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international application, -
8 claims Nos. 12-15
because:

& the said international application, or the said clalms Nos. 12-15 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination {(specity):

800 separate sheet

0 the description, claims or drawings (indicate particular elemenis below) or said claims Nos. are so unclear
that no meanjngful opinion could be formed (specify):

O the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

O no intemational search report has been establighed for the sald claims Nos.

2. A meaningful intemational preliminary examination cannat be carried out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been furnished or does not comptly with the Standard.

V. Reasoned statement u'nder Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabllity;
ciations and explanationa supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yea: Claims 11§
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-15
No: Claims
Industriai applicability {IA) Yes: Claims 1-11
No: Claims

2. Citations and explanations
see separate shoet

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/DK 03/00342
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION Ili:

Claims 12 to 15 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
formuiated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT). '

SECTION V:
LY
1) The documents are numbered according to their sequence in the search report.

2) The examination has been carmied out assuming that the priority Is valid, so that
the P-document cited in the Search Report (D1) has not been taken into
consideration.

3) Phammaceutical compositions comprising a NMDA-antagonist and an
acetylcholinesterase inhibitor for the treatment of dementia of Alzheimer's type are
already known from document D2 (see the whole document).

Therefore the subject-matter of claims 1 to 15 is not novel (Article 33 (2) PCT).

4) Forthe assessment of the present claims 12 to 15 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.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-April 1897)

e
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Ramitenta :
AUTORIDAD INTERNACIONAL DE EXAMEN PRELIMINAR

PERACI®OI DE PATENTE

¥
2

A:

KJERRUMGAARD Lars
H. LUNDBECK A/3
Patent Departament
9 Otriliavej
DK-2500 COPENHAGEN

PCT

NOTIFICACIN DE LA TRANSMISION DEL INFORME
DE. EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

4.- RECORDATORIO

elegidu que la concierne,

relvindicaclonea.

Preliminares transmita adjunto el Reporie del Examen Preliminar Internaclonal y sus anexos, ef fuera
neceswrio, setablecido en la solicitud internecional.

2.- Una copia del reporte y sus anexos, s{ fueran nscesarios, estdn slendo tranemitidos a Ia Oficina
Intarnacional para la comunicacidn de todas laa oficinas elegides.

3.- Donde see requerido por cuaiquiera de las oficinas elegidas, la Oficina Internacional preparard un reporte
en Idioma Inglés (pero no preparand ninguno de los anexos) y transmitiréd dicho reporte & esa oflcina.

B solicitants debari antrar antes en (a fase necional de cada oficine slegida para reallzar clertos
procadimlantos (presentacid de traducciones y pago de Impuestoa naclonales) dentro de Ioas 30 mesaes

& partir de Ia fecha de prioridad (o deapués en algunas oficinas} (Artl culo 38(1)) (ver tamblén el recordatorio
emitido por la Oficina Intemacienal con la Forma PCT/IB/301).

Donde una traduccit de la solicitud intemacional haya sido enviada a eiguna oficina elegida, la traduccié
debera contener una traduccié de alguno de los anaxos del reporte del axamen preliminar Internacional.
Esta es responeabllidad del solicitante el preparar y enviar cuslquier traduccid directamente a cada oficina

Para mayores datalles de los limites dal tiempo aplicable y requarimientos de las oficines elegidas, ver el
voluman Il de la Gul a de Solicitudes dal PCT.

El soliciants hace referencla al articulo 33 (5) en el cual se aciera, que los criterios para novedad, actividad
inventiva y aplicacidn induetrial, que se deacriban en el erficulo 33 (2), Gnicamerts tienan significado para la
prueba prellminar intemacional, y que "cada estedo contratante papa la declaién acerca de la capacidad de
petentarea la invencién reivindicada en ese eatado pueds establacer medidas adicionales o diferentes
(véase ariculo 27(5) . Tales medides adicionales pusden ser par ejamplo excepclones con referencla a la
capacidad de patentarse, exdgancias para la publicacién de la Invencidn asl como claridad y soparte en las

DINAMARCA (Regla 71.1 del PCT)
Fochadeevio
(df a/mas/af) 23.07.2004

Refarencis del Soficitante o Agente

410 WO NOTIACACI® IMPORTANTE

Solicitud Intemacional No. Facha de praseritacih intemecionsl (o7 o/mes/alb} Fechs de prioridad {7 a/mes/ai)

PCT/DK 02/00342 22.05.2003 31.05.2002
Sollcitante
H. LUNDBECK A/S et al.
1.- H solicitante ha sido notificado por este madio que esta Autoridad Intemacional de Exd menea

Nombre y Direccié Postsl de la Autorided del Examen
Prellmingr Intemaclonal

Oficina Europea de Patentes

6810 D-80298 Munich

Fox: (+ 49-80) 23604485

Tel: {(+ 48-89) 2388-0, Tx: 523656 epmu d

Funcionario autorisado :

Senkel, H SELLO

Tel: (+ 49 80) 2300-8071

Forma PCT/IPEA/4 18 (Enero 2004)



ACUERDO SOBRE LA COLABORACION INTERNACIONAL EN '2‘1
MATERIA DE PATENTE 9@

PCT

REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 38 y Regla 70}

Referancla del archivo dal agents o solicitents | PARA ACCION ADICIONAL V4 's Notficackin da Transmiskin def Reports de I Examen
Prafiminer Intamacional (Forma PCT/IPEA/418)

410 WO
Solicitud Intemacionsl No. Fecha de prasantecién Internacional dia/mas/aiio) Fecha da Prioridad {dis/mas/afio)
PCT/DK 03/00342 22.05.2003 31.05.2002

Clasificecidn de Patente Intamacianal {IFC) o cleslficacidn nacional y la IPC

AB1K31/55

Solicitenta .

H. LUNDBECK A/S et al.

1.~ Este raparia de xaman prellminar intemacionsl ha sido preparsdo par esta Autoridad Intamacional de Exdmensa Prellminares y es transmitico el
solicitanta de scuverda sl Articulo 38.
LY
2.- Ests REPORTE consiste de un total de 5 hojas, Incluysndo ssta hols de portada.

[J Esta reporte también eatd ecompafisdo tamblén por ANEXDS, sa daclr, hojas da la descripcién,relvindicaciones y/o dibujos Ios cusiss han sido
snmandados y sonda bass de exte reporte y/u hojaa qua contiensn rectificacionss hechas entes da ests Autorided. (Véase la Regls 70.18 v In Secclén
807 da !»a Instrucciones Administrativas bajo ol PCT].

Eslos anexos consiasten de un total de... ... haja
3.- Este repxarte contiene indicaciones que sa relacionan a laa sigulentes purmoa:
| Busas del reporte
(] a Prioridad
m Sin sstablacimlento de opinidn <on respecto & Is novedad, atapa Inventiva o aplceblidad Industriel.
W a Feits da unidad de la Invencion
v &1 Declaracidn raxconads bajo sl Artfouio 36(2) con reapects a is novadad, stapa inventive o apicabilced Industial; clias v
axplicacionss que spoyan 1l testimonio.
vi O Clertos documentos cliadas
Vil [ Ciartos defectoa en (a solcitud Intsmacional
Vil (| Clertas obsarvacionss on ia saicitud Intemacionsl.
Facha de prasentacidn de Is damanda Facha das finsilzacidn de &ste reporte
01.12.2003 23.07.2004
Nombre y Diroceidn Postal de la Autoridad dal Examen L,
Preliminar internacional Funcianario autorizado :
Oficing Europea de Paisnies
(SELLO) D-80298 Munich Baack, M (SELLO)

Tel. +49 88 2389-0 Tx: 523666 epmu d
Fax: +49 89 2299 - 4486

No Talstdnico . +48 B9 2398 8473

Forma PCT/IPEA/40S {(hoja da cubjerta) (Enero 2004)



REPORTE DEL EXAMEN %

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intemaclonal No. PCT/DK 03/00342

| BASES DEL. REPORTE

1- Con respecto a los slamentos da Is solicitud Intsmacional [(Reampiace las hojas qua se han proporcionado por la Oficine recaptora an
respuasta a una invitaciénbajo al Articulo 14 ss menclonan en asta informa como "Prasantacidnoriginal® y no se snoxan al informa
debido a que no contisnan enmiendas (Regla 70.18 y 70.17));

Con respecto a los slementoa de la solicitud internacional (hojaa substitutas las cuales han sido suministradas sn la Oficina
receptora en respuasta a una Invitacidnbajo el Articulo 14 se mancionan en aste raporte como "Presentackh originel™ y no s6 anaxan
an el reporte debide = que no contlanen enmiendas). (Reglas 70.18 y 70.17)):

La daacripcidn, péginaa
1-7 como sa presantaron originalmente.

Las reivindicaciones, Noa.
1-18 €cOomo 86 presertaron ariginalmenta.

2. Con reapecto el Idioma, todas los slementios marcedos en lo anterior astin dlaponibles o provisios por esta autoridad
an al kdloma en el cual la Soliciud intemacional se presentd, a menos de que sa indique de olra manera bajo esta punto.

Esios elemantos astin disponibles o provisios para esta autoridad an ol sigulents idioima _ el cual as:

O & iioma de una traducdén provisia para los propdalios da basqueda Intamadional (bajo la Regla 23.1(b)).
O B dioma da la publicacién de la Sollcitud intemacional (bajo I Regia 48.3(b)).
0 Elioma de la traduccién provisia por los propdsiics del Examen Preliminar Intemacdional (bajo ka Regla 55.2 wo 55.3)

3. Con respecio a cualquler sacusncla de nucledtido y/o aminodcido deaoita en la Soliciud Intemadional, el examen
praliminar inlemacional se llevd a cabo an base a la lista de secuancis:

Contanida en ha Solfdiiud Intemacional en forma escrita.

Presantada junto con la Solicdiud Internacional en forma lelble por la computadora.

Provista subsecueniamentis a sata Autorkdad en forma escrita.

Provisin subsecueniemente a esta Autoridad en forma leible por la computadora.

La declaracién que provee subsecuenisments la lista de secuencia escaita na vaya mis alla de la descripcion en
la Sollcitud intemacional como se pregentd ésta alando provisia.

La declamcién que ea la Informacién descrita no reglstrada en forma lefbla por la computadeora e idéntica a la fiske
de secuanda eacrita qua eeth stendo provista.

O Oooooao

4. Las enmiendas has resultado en [a cancelacion de:

O La descripcitn, paginas
O Las reivindicacionss, Noa.
O Los dibujos, hojas

5.0 Ests reports ha sido estableckio como sl (algunas de) las enmiendas no s han hacho, ya que se han conelderado
que van mas alld de |a descripcldn como se presentd, como se Indicd en ] Racuadro Suplemeantario (Regla 70.2(c))

(Cualquler hofa de reemplazo que contenga tales enmiendas dabe ser mencionada bajo el Punte 1 y anexa a este reports.)

8. Observacionas adicionalas, sl as necesario

Forms PCTAPEAJ/40S (Enero 2004)



REPORTE DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/OK 03/00342

il Ningdn establecimiento da una opinién con relacién a ia novedad, etape invantiva y aplicabllidad Industrial

1. Las cuestionas ds sl Ia Invancién reclamada parece ser novedosa, que involucre una etapa Inventiva (no serd cbvio), o serd Industriaiments
aplicable no han sido maminadas con respecio a:

O 1a soliciud intamacional completa
relvindicaciones Nos. 12-15
debido a que: -,

X 1a solicitud Intermacional o las relvindicaciones Nos. 12-15 Se relacionan a la sigulents materla objeto, la cual no requiere un axamen
praliminar Intermacdonal (especificar):

Viéase hola por saparado

O 1a descripcidn,reivindicaciones o dibujos findicar jos elamentos perticulares en lo siguisnte) o |as relvindicaclones No. son estAn claras
de tal LY '
manara que ninguna opinidn del significado puads ssr formada fespecificar):

OJ 1au reivindicacianes, o les relvindicaciones Nos. de esta forma setén soportades inedecuadamants por la descripclénde tal manera que
ninguna
opinidn del significada puads formarse.

a ningun reporte de bdsqueda intarnacional ha sido establecido para les reivindicaciones Na._ 23,26 (ambos en paris)

2. El reporte dal examan intsrnaclonal preliminar significative no pusde sar llavada a caba debido a la falta de la lista ds secusncias
de nucledtido y/o aminedcido para cumplir con las normas proporcionadss an sl anexo C de 1as Instruccionss Administrativas.

O 1a forma ascrita ha aido proporcionada o no cumple con Ias nomas.
r

O 1s torma lagible por computadora o ge proparciona a na cumple con las normas.

V. Testimonlo raxonsado bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, etapa Inventiva o apficabllidad Industrial; citas y explcacionea
que apoyan tal testimonlo.

1.- Testimonio

Novedad (N} Sl: Reivindicacionas 1-15

NO: Relvindicacionas
Etapa (nventiva {IS) Sl:  Reivindicacionea 1-16

NO: Ralvindicacionas
Agplicabilidad Industrial {I1A) SI:  Reivindicaciones 1-11

NO: Raivindicaciones

2.- CITAS Y EXPLICACIONES

Viéass hola por separado.

>y



REPORTE DEL EXAMEN Solicitud Internacional No. ; v
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA PCT/DKO3/00342

SECCION 1lI:

Las reivindicaciones 12 a 15 se relacionan a la materia en cuestidn
considerada por esta Autoridad para cubrirse por las provisiones
de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, ninguna opinidn se
formulara con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia en
cuestion de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

SECCION V:

1) Los documentos se numeran de acuerdo a su secuencia en el
reporte de bisqueda.

2) La examinacién se ha llevado a cabo asumiendo que la prioridad
es valida, de modo que el documento P citado en el Reporte de
Busqueda (D1) no ha sido tomado en consideracion.

3) Las composiciones farmacéuticas comprenden un antagonista
NMDA y un inhibidor de acetilcolinesterasa para el tratamiento
de dgmencia de tipo Alzheimer son ya conocidos del documento
D2 (véase el documento completo).

Por lo tanto la materia en cuestidn de las reivindicaciones 1 a 15
no es novedosa (Articulo 33 (2) PCT).

4) Para la valoracién de las presentes reivindicaciones 12 a 15 en
cuestiéon de si son industrialmente aplicables, no existe criterio
unificado en los Estados Contratantes PCT. La patentabilidad
también puede depender de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable la materia en cuestién de las
reivindicaciones en el uso de un compuesto en el tratamiento
médico, aunque puede permitir, sin embargo, las
reivindicaciones en un compuesto conocido por primer uso en el
tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién
de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1987)
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PCT REQUEST
Original {for SUBMISSION) - printed on 22.05.2003 10:08:41 AM
0 For recaiving Offica use only
01 intemnational Application No.
0-2 intamational Flling Dals
03 ‘Nama of recalving Office and "PCT
Intemational Application*
o4 Form - PCT/ROM ™ PCT Raquest
041 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
{(updated 01.04.2003)
0-5 Petition
‘The undarsigned requests that the
prassnt intemational appiication be
processed according to tha Patent
Cooparation Treaty —
-8 Recafving Office (spociied byt  |Danish Patent and Trademark Office
Spplicart) (RO/DK)
o-r Applicant's or agents file reference 410. WO
1 of lﬂ"ﬂﬂ_'; A COMBINATION OF AN NMMDA-ANTAGONIST AND
ACETYLCHOLINE ESTERASE INHIBITORS FOR
) THE TREATMENT OF ALZHEIMER'S DISEASE
T |Applicant
I-1 This person ls: applicant only
-2 Applicant for all designated States except US
4 |Name H. LUNDBECK A/S
n-5 Address: Oottiliavej 9
DK-2500 Valby-Copenhagen
Denmark
-8 State of nationality DK
-7 State of residence DK
-8 Telaphone No. +45 36 30 13 11
-8 Facsirmile No. +45 36 43 83 01
[ 5] ippllunt and/or Inventor
Mi-1-1 | This porson applicant and inventox
1-1-2 | Applcant for Us only
W14 | Name (LAST, First) THOMSEN, Lars, Lykke
k15 | Addrese: EGERFKVES 31
DK-2840 Holte
Denmark
-1-8 | State of nationality DK
-1-7 | State of residance

DK
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PCT REQUEST 410W0
Original (for SUBMISSION) - printed on 22.05.2003 10:08:41 AM

T2 |Appiicant andior inventor

2-1 | This person Is: applicant and inventor

W22 | Applicant for US only

k24 | Name {LAST, First) PEDERSEN, Anders, Gersel

k25 | Addreas: Viggo Rothes Vej 33

DK-2920 Charlottenlund
Dennark

-2-6 | State of nationallty DK

27 |Stais of residence DK

v Designation of States \

v IRagional Fatent AP: GE GM KE LS MW M2 SD SL 82 TZ UG ZM
Ca o aonormamen. |ZW and any other State which ism a
parenthases afier the designation(s} | Contracting State of the Harare Protocol
concamad) and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T™™ and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT
EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
’ FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE S8I
SK TR and any other State which is a
Contracting State of the European Pataent
Convention and of the PCT
Oh: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any other State whichvis
a member State of GAPI and a Contracting
State of the PCT

v m AE AG AL AM AT (patent and utility
ifany, are spociod erwean " |model) AU AZ BA BB BG BR BY BE CA CHALI
parentheses afir the designaionfs) |CN CO CR CU CZ (patent and utility
concamed) - model) DE (patent and utility model) DK

(patent and utility model) DM DZ EC EE
{patent and utility model) ES FI (patent
and utility model) GB GD GE GH GM HR HU
ID IL IN IS JP KE KG KP KR K2 LC LK LR
LS LT LU LV MA MD MG MK MN MW MX MEZ NI
NO MZ OM PE PL PT RO RU SC SD SE SG BK
(patent and utility model) SL TJ TM IN
TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YO ZA ZIM ZIW

>4
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.Ollghﬂ (for SUBMISSION) - printed on 22052003 10:.08:41 AM

(73

Precautionary Designation Statament

In addition to tha designations made
under liems V-1, V-2 and V-3, the
appitcant also makes under Rude 4.9(b)
all designations which woufd be
pemittad under the PCT except any
designation(s) of the Stata{s) indicated
uncier item V-8 below. The spplicant
daclares that thosa additional
designations are sublect fo confirmation
and that sny designation which s not
confimed before the axpiration of 15
months from the priorty dais Is fo be
regarded as withdrawn by the spplicant
at the expiration of that time Iimit.

"Exclusion(s) from precautionary
dul_a_mﬂom

Priority claim of eariler national
application
Flling dale

Number
Country

31 May 2002 (31.05.2002)
PA 2002 00844
DK

Priority claim of sariler national
application
Fling data

Number ’
Country

31 May 2002 (31.05.2002)
60/384,467
Us

Vi

_ | Priority document request

The recelving Office ls requested ®©
prepare and franamit fo the
intamational Bureau e cariified copy of
the sarller application(s) identifiad
above as tam(s)

vi-1

international Ssarching Authority
Chosen

Swedish Patent Office (ISA/SE)

vill-1

vin-2

Viii-3

Vill-4

Vill-5

Declarationa

 Number of declarations

 Deciaration es to the enfty of the
Inventor

| Declaration as 1o the appicants
entitiameant, as at the Intarmational fling
dats, to apply for and be granied &
patant

Deciaration as io the appiicants
entiiement, as at the intemational fling
date, to claim the priority of the earller
appilcation

[Dederation of inventarship (only for the
purposes of the designation of the
United Statas of America)

Dedaration a2 o non-prejudicial
disclosures or exceptions o lack of

navelty
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PCT REQUEST 410 WO
Original {for SUBMISSION) - priniad on 22.05.2003 10:08:41 AM
DC  [Checkiint — number of shests slocyonic Mie(a) atached

IX-1 Request (including declaration sheots) |5 -
-2 Description 7 -
IX-3 Claims 2 -
X4 [Abstract 1 EZABSTOO . TXT
xX-5 Drawings 0 -
IX-7 TOTAL 15
Accompanying items paper document(s) ateched electronic lle(s) attached
X8 |[Fes calcuation shest vy -
IX-17 [PCT-EASY disketta - Diskette
X~19 | Figure of the drawings which should
sccompany the absiract
IX-20 |Language of filing of the i
Intarnational application English

%1 Signature of applicant, agent or

common eprssetats L0 RO

X-1-1 | Name LUNDBECK A/S
X-1-2 | Name of signatory John Maidahl Petersen
X-1-3 | Capacity Diractor of Corporate Patents and
’ Trademarks . -

X2 [ Signature of appiicent, agent or

common representative
%21 | Name (LASY, First) TBOMSEM, Lars, Lykke
X3 Bignature of applicant, agent or

common representative
X-3-1 | Name (LAST, Firs) PEDERSEN, Anders, Gersel

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

401 | Dato of actual recelpt'of the
p_urpolhd International application
10-2 Drawings:

10-2-1 | Recelvad
10-2-2 | Not recaived

103 | Correcied date of actual receipt dus
to later but timety recelved papars or
drawings compieting the purported

— International application

104 Dats of imely receipt of the required
comections under PCT Article 11(2)

intermational Ssarching Authority ISA/SE
[Transmittal of sesrch copy delayed
untll search fee Is pald

Eli
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Original (para SUMISION)- Impreso en 22.05.2003 10:09:41 AM

410WO S~
S

Para uso Gnicamente de Ia Oficina Receptora

0-1 Solicitud Intemacional No.
0-2 Facha de Presentacion Intemaclonal
0-3 Nombre de I Oficina Receptora y "Sollcitud
Internacional PCT"
0-4 Forma — Salicitud PCT PCT/RO/101
0-4-1 Utliizacién preparada PCT-EASY Version 2.92
_ - {actuallzado 01.04.2003)
0-5 Solleltud
El signatario sollcitd que la presente solicitud
Intamacional se process de acuerdo al Tratado de
Cooperacién en Patente _ _
0-8 Oficina Receptora (especificada por el solicitants) | Oficina de Patents Danesa y Marcas (RO/DK)
0-7 Referencla de archivo del agente o solicitante. 410 WO
| Tituto de la Invenclén UNA COMBINACION DE ANTAGONISTA DE NMDA E
’ INHIBIDORES DE ACETILCOLINESTERASA PARA EL
_ _ TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
1] Solicitante _
-1 Esta persona es: Unicamente solicitante
-2 Solicitante pam todos los Estados designados excepio US
-4 Nombre H. LUNDBECK A/S
-5 Diraccién: Ottiliajev 9
DK-2500 Valby-Copanhagan
Dinamarca
-8 Estado de naclonalidad DK
-7 Eatado de residencla DK
-8 No. Telefénico +45383013 11
-8 No Telefax +45 384383 01
-1 Solicitants y/o Inventor
f-1-1 Esta persona es; Sollcitante e Inventor
l-1-2 Sollcitante para Unicaments US
li-1-4 Nombre (ULTIMO, Primera) THOMSEN, Lars, Lykka
i-1-5 Direccidn: EGEBREKVEJ 31
DK-2840 Holta
Dinamarca
-1-6 Estado de nacionalidad DK
i-1-7 Estado de residencla DK
-2 Solicitants y/o Inventor
lll-2-1 Esta persona es Solicitants e Inventor
li-2-2 Solicitants para Unicamente US
l-2-4 Nombre (ULTIMO, Primaro) PEDERSEN, Anders, Gersel
li-2-5 Direccién: Viggo Rothes Va] 33
DK-2920 Charlottaniund
Dinamarca
u-2-8 Estado de naclonalidad DK
-2-7 Estado de residencla DK
v Estados Designados




SOLICITUD PCT
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v Patenta regional AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM ZW
(otras clases de proteccidn o tratamlento, sl y cualquier otro Estado Contratante de Protocola de
cualqulera, son especificados entre (despuéa delac | Harare y del PCT
Ias designaciones concemientes) EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM y cualquier otro
Estado que sea un Estado Contratante del Convenio
de la patents eurcastitica y del PCT
EP: AT BE BG CH&LI CY CZ DE DK EE ES FI FR
GBGRHUIEITLUMCNLPTSESISKTRY
cualquier otro Estado el cual es un Estado
Contratants de la Convencion de la Patente Europea
y del PCT
OA: BF B8J CF CG Cl CM GA GN GQ GW ML MR NE
SN TD TG y cualquler otro Estado @l cual as un
Estado mlembro de la OAP! y que sea un Estado

_ Contratante del PCT

V-2 Patente Naclonal AE AG AL AM AT (patants y madslo de utilidad) AU
(otras clases de proteccién o tratamiento, si AZ BABBBGBRBYBZ CACHALICN COCRCU
cualquiera, son especificados entre (después da lao | CZ (patants y modelo de utfiidad) DE (patenta y
las designaciones concernlentas) maodelo de utilldad) DK (patente y modalo de utilidad)

DM DZ EC EE (patents y modeto de utllidad) ES Fl
{patanta y modelo de utlided) GB GD GE GH GM HR
HUDILINISIPKEKGKPKRKZLCLKLRLSLT
LU LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NI NO NZ OM
PH PL PT RO RU SC SD SE SG SK (patente y
modelo de utilidad) SL TJ TM TN TR TT TZ UA UG

_ _ USUZVC VN YU ZA ZM ZW

V-5 Declaracién de Designacién Precautoria
En gdicién a las designaciones hechas bajo los
puntos V-1, V-2 y V-3, el solicltante tambisn hace
todas las designaciones bajo la Regla 4.9(b) que
deban ser permitidas bajo el PCT axcepto
cualesquiera designaciones del o los Estados
Indicados bajo el punto V-8 sigulents. El sollcitante
declara que aquellas designaciones adiclonales son
objeto para confirmacldn y que cualquier designacidn
que no o8 confimada después del tdrmino de 15
mases de la facha de preridad para ser relacionada
como retiro por el solicltante en el tdrminc de ese
tiampo limite.

AL Excluslon de las designaciones precautorias NINGUNO

Vi1 Raclamo de prioridad de la solicitud nactonal
anteriar.

Vi-1-1 Fecha de presentacion 31 Mayo 2002 (31.05.2002)

vi-1-2 Numero PA 2002 00844

VI-13 Pals _ DK

Vi-2 Prioridad relvindicada de la solicltud naclonal

vi-2-1 anterior 31 Mayo 2002 (31.05.2002)

vi-2-2 Ficha de presentacién 80/384 467

Vi-2-3 Niamero us

— Pals

VI3 Documento de Prioridad Soliciado
La oficina receptora se solicita para praparar y
tranamitir a la Oficina Intemacional una copla VI-1
certificada de la o las solicltudes anteriores

L identificadas en lo anterior como el o los articulos | _ _

vii-1 Elecclon de la Autoridad de Bdsqueda Oficina de Patents Sueca (ISA/SE)
Internaclonal _

M Explicaclones numero de explicaciones

Viil-1 Aclaracién con respecto al Inventor

ViIL-2 aclaracidén con respecto a la legalided del sallcltants,

en al momento de la facha de Solicitud Intemacional

para preasnhiar y obtener una Patente
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1

el pago de derecho de |a bisqueda

VIii-3 Explicaclén con respecto a la capacidad legal de
Solicltante en el momento de la facha de Solicitud
Internacional para reivindicar la priorided de una
solicitud previa
Vii-4 Aclaracién dal inventor {inlcamente en vista de Ia
_ aprobacion en los Estados Unidos de América)
vill-5 Explicaciones con respecto a publicaclones que no
hagan dafio o axcepciones de dafio a la novedad
[} 4 Lista verificada nimero de hojas archivo(s) elactrdnicos anexos
IX-1 | Soliciud 5 -
IX-2 Deauipabn 7 -
IX-3 Relvindicaciones 2
IX-4 | Resumen 1 EZABSTOO.TXT
IX-5 Dibujos __ 0
IX-7 TOTAL 15
Arficulos anexos Documento{os) archivo(s) electrénicos anexos
anexns
X8 Hoja de célculo de derecho v -
_1X-17 PCT-EASY diskette Diskette
IX-19 Figura de los dibujos que dnbon ser unidos al
_ resumen
iX-20 Idioma de presentacién de la soiicitud Inglés
Internaclonal _
X-1 Pirma del solicitante o agente (fima)
%-1-1 Nombre H. LUNDBECK A/S
xX-1-2 Nombre del signatario John Maldahl Petersen
X-1-3 Capacidad Director Corporativo de Patentes y Marcas
X-2 Firma del solicitants o agents
X-2-1 Nombre {ULTIMO, Primero) THOMSEN, Lars, Lykks
X3 Firma del solicitante o agente
X-3-1 Nombre (ULTIMO, Primero) PEDERSEN, Anders, Gersel
PARA US0 UNICAMENTE DE LA OFICINA RECEPTORA
101 Facha de recepcidn de Ia Solicitud Intemacional
propuedta
10-2 Dibujos
10-2-1 Reclbidos
10-2-2 No recibidos
10-3 Fecha comregida de Ia recepcién actual
convenlente al Glfmo pero Inconveniente a los
documentos recibldos oportunamente o dibujos
que completen |a Solicltud Internacional
propuesta.
104 Facha de recepcién oportuna de las correcclones
requeridas bajo el Articulo 11 (2) PCT.
105 Autoridad de Bisqueda Intemacional ISA/SE
10-8 Tranamisién de [a copla buscada retrasada huta
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UNA COMBINACION DE ANTAGONISTA DE NMDA E INHIBIDORES DE
ACETILCOLINESTERASA PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER

La presente invencién proporciona un tratamiento para
del deterioro cogniti%o benigno (MCI) y para demencia de
diferentes tipos tales como demencia del tipo Alzheimer,
demencia vascular, demencia de cuerpos de Lewy, demencia de
SIDA y demencia frontotemporal mediante la administracién de
medicamentos con un mecanismo de accién doble.

» Las demencias de diferentes origenes son un problema
creciente en el mundo. Entre los ancianos, la enfermedad de
Alzheimer es el tipo de demencia mé&s comin. La prevalencia de
la enfermedad se eleva del 2% de las personas de 65-70 afios de
edad incluso hasta 20% de las personas de 80 afios de edad o
mids. Si bien tal vez no sea el Gnico factor contribuyente, la
mayor expectativa de wvida y 1la poblacién de ancianos
incrementada . explica la elevaciébn de la frecuencia de la
enfermedad.

La enfermedad de Alzheimer es wuna enfermedad
neurodegenerativo lentamente progresiva caracterizada por una
significativa pérdida de la funcifn en mis de un dominio
cognitivo. Son comunes las enfermedades asociadas tales como
las enfermedades psiquidtricas y loa cambios de comportamiento

© personalidad.

(&
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En la actualidad, la enfermedad no puede curarse. El
tratamiento actual confiere, en algqunos pacientes, un retardo
de los sintomas, para otros, una modesta mejora cognitiva y una
dramitica mejora es s6lo un pequefio nGmero de pacientes.
También es conveniente un progreso lentoc de la enfermedad para
mejorar la calidad de vﬁda para el paciente y de los familiares
del paciente. Sin embargo, la experiencia con el tratamiento
actual de la terapia para Alzheimer, aln existe un 30% de
pacientes que no responden al tratamiento. En consecuencia,
existe una gran necesidad de un método para mejorar en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

No se han asimilado por completo ‘los mecanismos
detrds de los diferentes tipos de demencia, incluyendo la
enfermedad de Alzheimer. De loa medicamentos disponibles para
el tratamiento, qQue en la actualidad sdlo retarda el progreso
de la enfermedad, representan diferentes mecanismos de accién
en el siatema nervioso central.

Un.grupo de medicamentos esti representado por los
inhibidores de acetilcolinesterasa, de los cuales 1los
medicamentos como Donepezil, Rivastigmina, Galantamina vy
Tacrina son productos farmacéuticos que tienen esta actividad
especifica. Los inhibidores de acetilcolinesterasa estédn
aprobados actualmente, en numerosos paises para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer benigna moderada.

Otro grupo de medicamentos son los antagonistas de
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NMDA, de los cuales la Memantina es un representante. La
memantina ha sido aprobada recientemente en los Estados Unidos
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer moderada
gsevera a severa.

Pese a los numerosos mecanismos de accién, ambos
tipos de medicamentosl son (Gtiles en el tratamiento de 1la
enfermedad de Alzheimer, aunque en diferentes etapas del
progreso de la enfermedad.

La invencién de este modo proporciona la combinacién
del padecimiento del tratamiento de un paciente a partir de un
sindrome de demencia con un primer componente que es un © unos
inhibidores de acetilcolinesterasa y un segundo componente que
es un antagonista de NMDA.

La invencién también proporciona una composicién
farmacéutica que comprende un primer componente que es un
inhibidor (o inhibidores) de 1la acetilcolinesterasa y un
segundo componente gque es un antagonista de NMDA.

Loalinhibidores de acetilcolinesterasa incluyen, pero
no se limitan a:

Donepezil, un compuesto conocido descrito en la EP
296560 y la US 4895841.

El uso de galantaminas en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer ha sido descrito en la EP236684 y la US 4663318.

La Rivastigmina ha s8ido descripta en solicitudes

nacionales correspondientes a la US 5602176 y la GB 2203040.
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La Tacrina utilizada en el tratamiento del estado de
déficit colinérgico, como el de la enfermedad de Alzheimer, ha
gido descrita en la EP 328535 y la US 4816456.

Similarmente, cuando se considera la invencién en su
sentido mds amplio, el segundo componente es un compuesto gque
funciona como antagoniéta o antagonista parcial de NMDA, del
cual existen ensayos como el de Ebert et. al European Journal
of Pharmacology 1997, 333, 99-104, para determinar esta
actividad. Otros compuestos, ademds de loe mencionados aqui,
tienen el efecto deseado. Se pretende incluir los compuestos
gue muestren antagonismo en el ensayo antes descrito.

En la presente invencién, se incluye la combinacién
de un compuesto del grupo de los inhibidores de
acetilcolinesterasa con un compuesto del grupo de antagonistas
de NMDA. Asimismo, la combinacién de doe compuestos del primer
grupo con uno o dos o los compuestos seleccionados del segundo
grupo también estd dentro del alcance de la presente invencién
Y viceversa..

Aungque todas las combinaciones de los compuestos del
primer y segundo grupo son fitiles, las siguientes combinaciones
son congsideradas como combinaciones preferidas:

Memantina/Doneprezil, Memantina/Galantamina,
Memantina/Rivastagmina y Memantina/Tacrina.

En donde loa compuestos que existen como diferentes

polimorfos, isémerocs, enantiémeros o tautémeros, la presente
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invencién también abarca estas variaciones, asi como también
las diferentes sales o solvatos, etc.
Los metabolitos activos de los compuestos descritos

también estén abarcados por la invencién.

Enfermedad de Alzheimer

Las caracteristicas de la Enfermedad de Alzheimer son
algunos de los siguientes sintomas que se presentan:

. Demencia

L Déficits cognitivos (tales como lenguaje,
memoria, rhabilidades motrices y percepcitn, es decir, afasia,
apraxia, agnosia)

° Deterioro progresivo de la memoria y funciones
cognitivas.

Con frecuencia se presentan algunos de los siguientes
sintomas asociados:

Depresibn, insomnio, incontinencia, delirio,
ilusiones, aiucinaciones, estallidos emocionales o fisicos,
gritoe, marcha errante, agresién, agitacién, apatia, ingestién
anormal, trastornos sexuales y pérdida de peso.

El tono motor incrementado, el mioclono o trastorno
de la marcha en las etapas posteriores del progreso de la
enfermedad.

Dado que en la actualidad la enfermedad de Alzheimer

no es curable, la complejidad del progreso de la enfermedad y
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los sintomas asociados con frecuencia dan origen a una
multiplicidad de enfermedades, todas de las cuales requieren
tratamiento médico. Tales regimenee de tratamiento y efectos
colaterales son dificiles de administrar para el paciente, asi
como para la persona a cargo de la atencién de su salud.

En consecue:icia, un resultado positive de un
tratamiento para Alzheimer es una funcibén cognitiva mejorada.
Un progreso lento de la enfermedad, o un retardo en el progreso
normal de 1la enfermedad es un resultado positivo de un
tratamiento.

» También se podrian medir las mejoras en los sintomas
secundarios o© asociados de carfcter mAs pseiquidtrico. La
ingestién disminuida o el blogueo total en la ingesta de por
ejemplo, medicacién antisicética, antidepresiva, tranquilizante
o sedante, también son signos de una respuesta positiva al
tratamiento de la causa fundamental de la demencia, es decir,
la enfermedad de Alzheimer.

Cuahdo se evalla un tratamiento de combinacién,
podria evaluarse un efecto sinérgico de la administracién
combinada y podria reducirse la doeis total del tratamiento de
combinacién de los compuestos individuales con respecto a las
dosis empleadas para la administracién de los compuestos solos.

La presente invencién cubre el tratamiente del
deterioro cognitivo benigno y la demencia independientemente de

la causa fundamental. Por ejemplo, la demencia puede sger la
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enfermedad de Alzheimer, demencia vascular, demencia de cuerpos
de Lewy, demencia del SIDA o demencia frontotemporal.

En el contexto de esta invencién, la enfermedad de
Alzheimer incluye todas las etapas de la enfermedad, es decir,
enfermedad de Alzheimer benigna, moderada y severa.

En el contekto de esta invencifn, el deterioro
cognitivo benigno se caracteriza por los sintomas definidos por

Petersen et. al.

Composiciones Farmacéuticas

» Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta
invencién, se combina una cantidad efectiva de los ingredientes
activos, en forma de sal de adifién de &cido o base o en forma
de base, en mezcla intima con un portador farmacéuticamente
aceptable, que puede asumir una variedad de formas dependiendo
de la forma de preparacién deseada para la administracién.
Eastas composiciones farmacéuticas se presentan convenientemente
en forma de.dosis unitarias adecuadas, por ejemplo, para la
administracién por via oral, nasal, rectal, percuténea o por
inyecci6n parenteral. Por ejemplo, al preparar las
composiciones en forma de dosificacién oral, se puede emplear
cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, como por
ejemplo agua, glicoles, aceitesa, alcoholes y similares en el

cago de 1las preparaciones liquidas orales tales como

suspensiones, Jjarabes, elixires y 8soluciones, o portadores
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s6lidos tales como almidones, azficares, caolin, lubricantes,
aglutinantes, agentes desintegrantes e igual en el caso de los
polvos, pildoras, cépsulas y tabletas. Debido a su facilidad de
administracién, las tabletas y cédpsulas representan la forma de
dosificacién oral wunitaria mis ventajosa, en cuyo caso se
emplean, naturalmente,lportadorea farmacéuticos s6lidos. En el
caso de las composiciones parenterales, el portador
habitualmente comprende agua estéril, por lo menos en gran
parte, 8i bien se pueden incluir otros ingredientes, por
ejemplo, para contribuir a la solubilidad.

» Es especialmente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas mencicnadas en forma de dosis unitarias para
facilitar la administracién y la uniformidad de dosificacién.

La expresién forma de dosificacién unitaria,
utilizada en 1la desecripcién y las reivindicaciones de la
presente, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas
come dosis unitarias, cada unidad contiene wuna cantidad
predeterminada del ingrediente activo calculada para -producir
el efecto terapéutico deseado, en combinacién con el portador
farmacéutico necesario. Entre los ejemplos de dichas formas de
dosificaciébn unitarias se cuentan las tabletas (incluyendo
tabletas revestidas o recubiertos), «cépsulas, pildoras,
paquetes de polvo, sellos, soluciones o suspensiones
inyectables, cucharadas de té&é, cucharadas soperas y similares,

v
asi como miltiples segregados de los mismos.
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El antagonista de NMDA puede ser administrado antes,
durante o© después de 1la administracién del inhibidor de
acetilcolinesterhsa, siempre que el tiempo entre la administracidén
del inhibidor de acetilcolinesterasa y la administracién del
inhibidor de acetilcolinesterasa sea tal que se dé lugar a que los
ingredientes actiien sinéfgicamente sobre el SNC.

Cuando se contempla la administracién simulténea del
antagonista de NMDA y un inhibidor de acetilcolinesterasa,
puede ser especialmente conveniente una composicién que
contenga tanto el inhibidor de acetilcolinesterasa como el
antagonista de NMDA. Las composiciones pueden prepararse de
acuerdo con lo descrito anteriormente.

También se  puede realizar la administracién
simultdnea mediante la administracién de 1los ingredientes
activos en dos formas de dosificacién unitaria separadas.

Cuando se contempla la administraci6n consecutiva del
antagonista de NMDA, 1la composicién farmacéutica puede
comprender, 'por ejemplo, un kit que incluya formas de
dosificacién unitaria discretas que contienen el antagonista de
NMDA y formas de dosificaci6n unitaria discretas que contienen
un inhibidor de acetilcolinesterasa, todas combinadas en el

mismo envase o paquete, por ejemplo un paquete blister.

Rangos de Doslficacién

La seleccidén de dosificacién del primer y segundo
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componente es aquella que brinde al paciente un alivio de los
sintomas de la enfermedad. La dosificacidén depende de varios
factores tales como la potencia de los compuestos elegidos, el
modo de administracién, la edad y el peso del paciente, la
severidad del trastorno a tratar y similares. Esto se considera
competencia del profesz:.onal Y puede consultarse la literatura
pertinente para las dosie recomendadas de cada compuesto.

Los rangos de dosificacién del antagonista de NMDA,
Memantina, son de 0.1 mg-500 mg de ingrediente activo por
dosis. M&s preferiblemente son de 1-50 mg y mis preferiblemente
de 2-25 mg. Actualmente, la dosis administrada preferiblemente
es de 20 mg.

La dosificacién del segundo componente, el inhibidor
de acetilcolinesterasa, depende en 1la dosificacién del
antagonista de NMDA administrado o viceversa. La dosis diaria
promedio del inhibidor de acetilcolinesterasa es de 0.1 mg-600
mg del ingrediente activo por dosis, mis preferiblemente de
1-50 mg y m&é preferiblemente de 2-25 mg. En la actualidad, los
regimenes de dosificacién disponibles para el inhibidor de

acetilcolinesterasa son los siguientes:

Tacrina 10-40 mg cuatro veces por dia
Donepezil 5-10 mg por dia "
Rivastigmina 3-12 mg por dia

Galantamina 4-24 mg por dia.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica que comprende: (a) una
cantidad efectiva de uno o mASs inhibidores de
acetilcolinesterasa o una sal farmacéuticamente efectiva del
mismo y (b) una cantidad efectiva de uno o més antagonistas de
NMDA. .

2. Composicitn de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el componente (a) se seleccionan del grupo que consisten
de Tacrina, Donepezil, Rivastigmina .y__Galla:}ta_mi_na_t_o_ mezclas de
los mismos.

3. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 2, en
donde el componente (a) es Donepezil.

4. Composeicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el componente (b) es Memantina.

5. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde componente {(a) y el componente (b) estén en el mismo
portador de administracién.

6. IComposicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el componente (a) y el componente (b) est&n en diferentes
portadores de administracién.

7. Uso de una composicién que comprende: (a) una
cantidad efectiva de uno o mis inhibidores de
acetilcolinesterasa o una sal farmacéuticamente aceptable de

los mismo y (b) una cantidad efectiva de uno o mds antagonistas

de NMDA o© una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

X/
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para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento del
deterioro cognitivo benigno o demencia.

8. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde
la demencia es del tipo de Alzheimer.

9. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8, en
donde el componente (a)'se selecciona del grupo que conasiste de
Tacrina, Donepezil, Rivastigmina y Galantamina y mezclas de los
mismos.

10. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 7-9, en
donde el componente (a) es Donepezil.

+1ll. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 7-10, en
donde el componente (b) es Memantina.

12. Método para tratar el deterioro cognitivo benigno
© la demencia en un mamifero, que comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva farmacéutica de una composicién
que comprende: (a) wuna cantidad efectiva de uno o mis
inhibidores de acetilcolinesterasa o una sal farmacéuticamente

efectiva de los mismos y (b) una cantidad efectiva de uno o#més
antagonistas de NMDA.

13. Método de la reivindicacién 11, en donde el
componente (a) y el componente (b) son administrados
simulténeamente.

14, Método de la reivindicacién 11, en donde el

componente (a) y el componente (b) son administrados

concomitantemente.
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15. Método con cualquiera de las reivindicaciones

11-13 en donde la demencia es del tipo Alzheimer.
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RESUMEN
Una composicién farmacéutica que comprende (a) una
cantidad efectiva de uno o més inhibidores de
acetilcolinesterasa o una sal farmacéuticamente efectiva de los
miamo y (b) una cantidad efectiva de uno o mis antagonistas de

NMDA.
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