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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Ver expediente No. O6-0CA.53Y

Documento de cesidn de! inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcioén, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autcridad Internacional de Examen
Prefiminar (IPEA).

Traduccion det examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

©|HO0 0000000 HE00OHS

= T - - - = - e — - J— B PR

FIGURA CARACTERISTICA:

4 ‘ R

- /

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C.

782.747 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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raduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
e ~ Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE SB PHARMCO PUERTO RICO INC.
Certificado de Notario De Pinna en espafiol - sobre funciones de Peter John
Giddings, apoderado de SB Pharmco Puertc Rico Inc., quien firma el poder. Firmado
el 20 noviembre 2003 por el Notaric Piblico de Londres, Inglaterra: James Kerr

Milligan
APOSTILLA
{Convencidn de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaia e Irlanda del Norte

- Este documento Publico

ha sido firmado por James Kerr Milligan

Quien ejerce funciones de Nétario publico

Lleva el sello del Notario pﬁb?ico
CERTIFICADO

5. En Londres
. 6.  E) 21 noviembre 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la Mancomunfdad
No. G283253

9. Gran Sello de la Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10, Firma legible de L.D. Wait- Por el Secretario de Estado

Si &1 documento se usa en un pais que no bertenece a la Coenvencién de la Haya del 5 de octubre de
1961 debe pasar por la seccién consular de la Misién que representa el pafs.

PODER ' DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espafiol firmado por Peter John Giddings, apoderado de SB Pharmco
Puerto Rico Inc., el 19 noviembre 2003, en Brentford, Middlesex, Gran Bretafa

o - CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingiie inglés- espaficl, El1 notario certifica las funciones de Peter John
Giddings, apoderado de SB Pharmco Puertoc Rico Inc., con sede principal ubicada‘
en Hato Rey, Puerto Rico, y que el otorgante tiene facultad para suscribir el
poder.
Es traduccion fiel del ingiés, con copia para confrontacién. Bogotd, 19-12-03.
Marnr lien Ne1r
MARL% N(‘AS RO
Traducter e intérprata Oficial

Inglés - Espanol - Inglés
. Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la

Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente
admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del
puiio y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad
me consta, Apoderado de la Sociedad denominada “SB PHARMCO
PUERTO RICO INC”, Sociedad legalmente constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Pensilvania, e inscrita bajo el nimero 66-0489427,
con domicilio social en 105 Ponce de Leon Avenue, Hato Rey, Puerto Rico
00917, Estados Unmidos de América;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y
&% @ suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en -
! virtud del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11
- de julio de 2002, copia del cual he tenido a la vista; ‘

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran
dentro de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la
Escritura Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la
vista. » '

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido
el presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia
de hoy veinte de noviembre del afio dos mil tres.

4

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Publico de Londres, Inglaterra

SCRIVENER
NOTARIES

DE PINNA
35 Piccadilly Londan W 1d OLJ
Telephone:+44 (0120 7208 2000° Focsimile: +44 (20 7208 0066 DX No 4B521 Piceadilly 2



APOSTILLE
(Hague Convention of 5§ October 1961 7 Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain end Narthemn Irelznd
Pays: Royaume-Uni d¢ Grande-Bretagne et d'irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by James Kerr Milligan
a &té signé par

3. Acing in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4.  Bearsthe sealstamp of  The Said Notary Pablie
est revétu du sceenftimbre de

Certified/Atiesté
5. a London/d Londres 6. thefle 21 November 2003

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secréeaire d'Etat Principal de Sa Majesté sux Affeires Etranpires et du Commonwealth,

8. Numbersous No G293253

9. Siamp: 10. Signature: L. . Wait

For dw Sccreawy of Stare / Powr s Secréacre I Exn

If this document is to be used in a country which is not party to the Hagpe Convention of 5 Ociober 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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OLARTE RAISBECK & FRIER|, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaLLe 100 No. 8A-55 Piso 10
Bogota, CoLoMBla
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com
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Power of Attorney

The undersigned,

domiciled in

Poder

El suscrito,

SB Pharmco Euerto Rico Inc

domiciliado en

CSC, The United States Corporation Company, 105 Ponce de Leon Avenue, One Comptrolier
Plaza, Hato Rey, Puerto Rico 00917, USA

by means of these presents hereby grants to Carlos

R. Olarte, and/or Ana Marfa Frieri full and
sufficient Power of Attomney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, Utility Models, Industrial
Designs and Obtainer’s Certificates in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient |
power is hereby granted to.receive notifications on i
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha: 19 November 2003

por medio del presente otorga a Carlos R, Olarte,
y/o Ana Maria Frieri poder especial, amplio y
suficiente para presentar, tramitar, obtener,
defender y hacer respetar todas y cualquiera de
Patentes, Modclos de Utilidad, Diseiios
Industriales y Certificados de Obtentor de la
compaiiia en la Republica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarqufa para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o0 demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, ddndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, GB
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OLARTE RAISBECK & FRIER), LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WOoRLD TRADE CENTER ~ TORRE C
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Notarial Certification

On this date,

The undersigned Notary Public certifies:

Certificacion Notarial

En esta fecha,

el Notario Piblico suscrito certifica:

1. That 1. Que
Peter John GTIDDINGS
of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado !

980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, GB

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as attorney
of SB Pharmco Puerto Rico Inc.

3. That SB Pharmco Puerto Rico Inc.

having its principal place of business located in
Hato Rey, Puerto Rico

is duly incorporated, is cumrently in existence, and
that the purposes for which the Power of Antorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attomey and that his/her rcprescmauon is

legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

EIST "EACH - DOCUMENT __SEPARATELY]
PROV]D]NG DATE"OF~ EXECU'I’ION AND TI‘S
ORIGIN OR. SOURCE’(e’g Miniites of 02 Julynoo3
Biaid ? Mééting; Aténded Byldws 01.Fébruay l99®

NOTARY PUBLIC (Slgnature)

suscribid el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido *-
documento en su caricter de
de

4. Que . e
con sede principal ubicada en A

T
, .

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legiima. =

LN

5. El fundamento de mis .. certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auiéntico(s):

T Ty

Name and Pamcula.rs (e:a. Notary's hame, Jimsdu:uon “Daie oﬁ[.lcence-Expu'aﬁon_)

SEAL (optional)
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International Burcau
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Published:

without international search report and 1o be republished
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(54) Tile: PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR IMPROVEMENT OF COGNITIVE FUNCTION

2007/038112 A2 |0 000000 OO A

(57) Abstract: The invention relates inter alia to a pharmaceutical composition comprising both rosiglitazone or a pharmaceutically
acceptable salt thereol and donepezi) or a pharmaceutically acceptable salt thereof which is of use in the treatment or prophylaxis of
Alzhcimer’s disease or other dementias and mild cognitive impairment. The invention also relates to oral dosage forms comprising
rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thercof.
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Pharmaceutical compasition for improvement of cognitive function

The present invention relates inter aliato a composition, its use in the treatment or
prevention of mild cognitive impairment', Alzheimer's disease or other dementias
and to methods of treatment or prevention using the composition. In particular, the
invention relates to a composition comprising a cholinesterase inhibitor, especially
donepezil together with a PPAR-y agoenist, especially rosiglitazone.

Alzheimer's disease (AD) was first described in 1907 by the Bavarian psychiatrist
Alois Alzheimer. It is a progressive, debilitating disease and is the most commen
cause of dementia. Typical symptoms include memory impairment, disordered
cognitive fundtion, behavioural changes (including paranoia, delusions, loss of
inhibitions) and decline in language function. Pathologically, AD has been
traditionally characterised by the presence of two distinct types of brain lesion -
neuritic plaques (sometimes referred to as senlle plaques) and neurofibrillary
tangles.

Neuritic plaques are extracsllular amyloid B-protein (AR) deposits, typically in a
filamehtous form, which are around 10 to 150 pm in cross-section and are
associated with axonal and dendritic injury. A is formed by the cleavage of
amyloid precursor protein (APP) by a series of secretases. AB40, a forty residue
peptide, is the form of AR normally produced in greatest abundance by cells,
however, much of the A found within neuritic plaques contains 42 amino acids
(AB42). AB42 is significantly more hydrophobic than AB40, and is therefore more
prone to aggregation, although AB40 is also localised with the plaques. Neuritic
plaques are believed to develop over a substantial period of time (months to years).
Amyloid depositions in the form of plaques are known to occur prior to the
appearance of clinical symptoms, though the correlation between the extent of
amyloid depasition and cognitive impairment remains a point of contention.

Neurofibrillary tangles are usually found within the perinuclear cytoplasm of neurons
from AD sufferers. The tangles are formed from pairs of filaments which are wound
into helices. These highly insoluble fiaments have been shown to be composed of
the microtubule-associated protein tau in an abnormally hyperphosphorylated state.
There is some evidence that the formation of tangles is a response by neurons to
the gradual accumulation of AB.
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Clinically typical AD can be inherited in an autosomal dominant manner however,
most cases of the disease (approximately 90%) are considered to be sporadic.
These two forms of the disease are phenotypically highly similar save that the rarer
famiiial AD generally presents much earfier than sporadic AD {as such, often known
as late-onset AD or LOAD). This general phenotypic similarity suggests that
information characterising the mechanism underlying autosomal dominant forms
{such as mutations in APP and the presenilin 1 and 2 genes) has relevance to the
late-onset sporadic form of AD. Generally, familial AD is associated with increased
production of AB, whereas sporadic AD may be the result of defective clearance of
regular AB production,

A large number of contributory factors have been identified for sporadic AD,
including: age, low cholesterol concentration, high systolic blood pressure, high
glucose concentrations, high insulin concentrations, abnormal glucose tolerance
and the presence of an e4 allele of Apolipoprotein E (Kuusisto J et al. BMJ 1997
315:1045-1049).

For further information on AD in general see; Selkoe D Physiol. Rev. 2001
B1(2):741-766; Watson G et al. CNS Drugs 2003 17(1):27-45,

Mild cognitive impairment is a condition in which subjects have a slight impairment
in cognitive function that is detectable from their pre-morbid baseline, but which
also is not sufficiently severe to fulfil diagnostic criteria for AD. As such, MCI may
be considered as a transition state between normal cognitive function in a normal
aging subject, and the abnormal cognitive function in dementia. MCI can be
subdivided into categories based upon the types of cognitive deficits that are
detected. A deficit of memory alone typifies amnestic MCl; whereas other types of
MCI involve deficits in multiple cognitive domains including memory, or deficits in a
single, non-memory domain. The rate of progression from amnestic MCI to AD has
been measured in cohort studies to range from 10 — 20% per year (for more
information see Petersen et al. Arch Neurol 2001 58: 1985-1992).

Other dementias which similarly give rise to cognitive deficits include vascular
dementia, Lewy body dementia, frontotemporal dementia and dementia associated
with Parkinson’s disease.
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Apolipoproteins are glycoproteins which have been associated with brain
development, synaptogenesis and response to neuronal injury. Apolipoprotein E
(ApoE) is one protein component of plasma lipoproteins. There are three major
isoforms of ApoE (i.e. ApoE2, ApoE3 and ApoE4), which are products of three
alleles at a single gene locus. Individuals may therefore be homozygous
(APOE2/2, APOES/3 or APOEA4/4) or heterozygous (APOE2/3, APOE2/4 or
APQOE3/4). The most common allele is APOE3, having an allele frequency in the
Caucasian population of approximately 0.78 (Bales KR et al. Mol. Interventions
2002 2: 363-375), and the most common genotype is APOE3/3.

. The amine acid sequence of the three isoforms show only slight variation, which is
summarised in the Table 1 below.

Table 1 — Amino-acid sequence variation in apolipoprotein isoforms.

ApoE2 ApoE3 ApoE4
Residue 112 | Cysteine Cysteine Arginine
Residue 158 Cysteine Arginine Arginine

An association between carriage of an APOE4 aileie and the risk of developing AD
has been known for some time and is well documented in the literature (Strittmatter
WJ et al. PNAS 1993 90: 1977-1981; Roses AD Ann Rev Med 19896 47: 387-400).
However, APOE genotyping alone is not a sufficient diagnostic test for AD since the
presence of the e4 allele is a susceptibility factor and does not cause the disease
(Mayeux R et al. New Engl. J. Med. 1998 338:506-511).

The age-adjusted risk of AD in individuals having two APOE4 alleles has been
shown to be over three times that of individuals having only one APQE4 allele,
which is in turn almost three times that of individuals who do not have an APOE4
ailele (Corder et al. Science 1993 261(5123):921-3; Kuusisto J st al. BMJ 1994
309:636-638). Relative to other AD patients, those which are homozygous for
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APULE4 show an earlier age of onset, increased amyloid burden and decreased
acetylcholine levels. The APOE4 allele frequency varies across ethnic populations
and has been found to be approximately 0.15 in the Caucasian population but up to
0.4 in patients with AD (Saunders et al. Neurology 1993 43(8): 1467-72).

APOE2, the rarest of the three common alleles, has been suggested to have a
protective effect relative to the most common APOES3 allele, individuals having an
APOE?2 allele generally showing a later onset of disease than those without (Corder
et al. Nature Genetics 1994 7(2):180-4; Bales KR et al. Mol Interventions 2002 2:
363-375). The APOEZ2 allele frequency has been found to be approximately 0.07 in
the Caucasian population. There are more recent data that APOE4 status has no
bearing on rate of progression once symptoms of possible AD are present.

Glucose metabolism is of critical importance in the function of cells within the
central nervous system. Decreases in cerebral glucose metabolism that are
regionally specific have been demonstrated in patients with AD (Reiman EM et al.
New Eng J Med 1996 334: 752-758; Alexander, GE et al. Am J Psychiatry 2002
159:738-745), both in LOAD and in familiat AD (Small GW et al., PNAS 2000 97:
6037-6042).

The decrease in cerebral glucose metabolism in patients at risk for AD has been
linked to APOE status, bacause the regionaily specific pattern of decreased
cerebral glucose metabolism can be detected many years before the predicted age
of onset of clinical symptoms, in individuals who carry one or two APOE4 alleles
(Reiman EM et al. New Eng J Med 1996 334: 752-758; Rossor M et al., Annals NY
Acad Sci 1996 772:49-56; Small GW et al., PNAS 2000 97: 6037-6042).

Insulin is also of critical importance in peripheral and central energy metabolism.
Secreted by pancreatic B-cells, plasma insulin serves to regulate glucose levels in
the blood through periods of feeding and fasting, the rate of glucose uptake in
insulin sensitive tissues being controlled by insulin-sensitive glucose transporters.
Increases in blood glucose result in the release of insulin, while decreases in blood
glucose results in the release of counter-regulatory hormones which increase
glucose output by the liver. Type Il diabetes results from a reduced ability of insulin
to stimulate glucose uptake and to inhibit hepatic glucose output (known as insulin
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resistance) and an insufficient insulin secretory respense to compensate for the
insulin resistance.

Insulin is transported across the blocd/brain barrier by an Insulin receptor-mediated
transport process. Peripheral levels of insulin tend to correlate with levels in the
central nervous system (CNS), i.e. increased peripheral insulin results in increased
CNS insulin. Evidence suggests that insulin has some involvement in normal
memory function, and that disorders in peripheral insulin metabolism, such as
insulin resistance and hyperinsulinaemia, may have a negative influence on
memory. insulin-promoted increases in glucose utilisation may lead to glycolytic
production of acetyl-CoA, the key substrate in the synthesis of the neurotransmitter

acetylcholine. Reduction in acetyicholine lavels is a key feature of AD.

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma (PPAR-gamma} is an orphan
member of the steroid/thyroid/retinoid receptor superfamily of ligand-activated
transcription factors. PPAR-gamma is one of a subfamily of closely related PPARs
encoded by independent genes (Dreyer C et. Al. Cell 1992 68:879-887; Schmidt A
et al. Mol. Endocrinol. 1992 6:1634-1641; Zhu et al. J. Biol. Chem. 1993 268:26817-
'26820; Kliewer SA et al. Proc. Nat, Acad. Sci. USA 1994 91;7355-7359). Three
mammalian PPARSs have been isolated and termed PPAR-alpha, PPAR-gamma,
and PPAR-delta (also known as NUC-1). These PPARs regulate expression of
target genes by binding to DNA sequence elements, termed PPAR response
elements {PPRE). To date, PPREs have been identified as the enhancers of a
number of genes encoding proteins that regulate lipid metabolism, suggesting that
PPARs play a pivotal role in the adipogenic signalling cascade and lipid
homeostasis (Keller H et al, Trends Endocrin. Mat, 1993 4:291-296). »

Eurcpean Patent 306228 describes a class of PPAR-gamma agonists which are
thiazolidinedione derivatives for use as insulin sensitisers in the treatment of Type Il
diabetes mellitus. These compounds have anti-hyperglycaemic activity, One
preferred compound described therein is known by the chemical name 5-[4-[2-(N-
methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyljthiazolidine-2,4-dione and has been given
the generic name rosiglitazons. Salts of this compound, including the maleate salt,
are described in W094/05659. European Patent Applications, Publication
Numbers: 0008203, 0139421, 0032128, 0428312, 0489663, 0155845, 0257781,
0208420, 0177353, 0319189, 0332331, 0332332, 0528734, 0508740; International
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Patent Applications, Publication Numbers 92/18501, 93/02079, 93/22445 and
United States Patent Numbers 5104888 and 5478852, also disclose certain
thiazolidinedione PPAR-gamma agonists. Specific compounds that may be
mentioned include 5-[4-[2-(5-ethyl;2-pyridyl)ethoxy]benzyl}thiazolidine-z,4-dione
{also known as pioglitazone), 5-[4-[(1-
methylcyclohexyl)methoxy]lbenzyllthiazolidine-2,4-dione (also known as
ciglitazone), 5-[[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-
ylimethoxy]phenylmethyl]-2,4-thiazolidinedione (also known as treglitazone) and 5-
[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-yimethyl)thiazolidine-2,4-dione (also known as
englitazong).

US patent 6,294,580 (the disclosure of which is herein incorporated by reference)
describes a series of PPAR gamma agonist compounds not of the thiazolidinedione
class but which are instead G- and N- substituted derivatives of tyrosine which
nevertheless are effective as insulin sensitisers in the treatment of Type 1l diabetes
mellitus. One such compound has chemical name N-(2-benzoylphenyl)-O-[2-(5-
methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethyl]-L-tyrosine (also known as 2(S)-(2-Benzoyl-
phenylamino)-3-{4-{2-5- methyl- 2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-phenyl}-propionic
acid, or by the generic name farglitazar),

A body of clinical evidence suggests that impairment of cerebral glucose
metabolism is present during AD, and in APOE4-carriers befere the clinical onset of
symptoms of AD (Reiman EM et al. New Eng J Med 1996 334: 752-758, Rossor M
et al., Annals NY Acad Sci 1996 772:49-56; Small GW et al., PNAS 2000 97: 6037-
6042).

Converging clinical and epidemiological evidence also suggests that the risk of
developing AD may be influenced by insulin resistance. However, the exact nature
of the relationship between insulin resistance and AD is complex and not presently
fully understood.

Hyperinsulinaemia has been shown to be a risk factor for AD. In one study it was
concluded by the authors to be independent of APOE genotype (Kuusisto J et al.
BMJ 1997 315:1045-1049), where hyperinsulinaemic elderly subjects without an
APOEA4 allele (APOE4-) had an AD prevalence of 7.5% in hyperinsulinaemic
subjects, compared with 1.4% in normoinsulinaemic subjects; while
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hyperinsulinaemic elderly subjects with an APOE4 allele (APOE4+) had an AD
pravalence of 7.0% hyperinsulinaemic subjects, compared with 7.1% in
normoinsulinaemic subjects. Other studies have indicated a link between APOE
genotype and insulin resistance (Watson G et al. CNS Drugs 2003 17(1):27-45).

For example, patients who were not homozygous for the APOE4 allele have
abnormalities of insulin metabolism (specifically increased plasma insulin levels),
suggesting a possible factor in the development of AD in these patients, while those
who were homozygous for the APOE4 allele demonstrated normal peripheral levels
of insulin. Both groups demonstrated reduced cerebrospinal fluid insulin levels
compared to non-AD subjects (Craft S et al. Neurology 1998 50:164-168).
Furthermore, patients without an APQE4 ailele have reduced rates of insulin-
mediated glucose disposal relative to those who are APOE4+ (Craft S et al,
Neuroendocrinology 1999 70:146-152).

It is well accepted that normal cholinergic signalling is a necessity for the proper
function of mental processes such as memory. A large body of evidence indicates
that AD patients have abnormalities in°cholinergic signalling, the extent of which
correlates with the level of cognitive impairment. As with many aspects of AD
research the link between the progression of the disease and the observed
cholinergic dysfunction is not fully understood. To date the use of agonists for
muscarinic or nicotinic acetylcholine receptors has not proved to be of clinical valuse,
though a number of cholinesterase inhibitors have demonstrated sufficient efficacy
with an acceptable degree of adverse effects to be approved for use in the
treatment of AD, these include tacrine (Cognex™}), galantamine
(Reminyl/Radazyne™), rivastigamine (Exelon™) and donepezil (Aricept™). For
further information see, for example, Terry AV et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003
306(3):821-827.

In a recently published study investigating the use of donepezil in individuals with
mild cognitive impairment (a transitional state between normal aging and early AD),
donepezil was shown to reduce the rate at which patients developed AD during the
first twelve months of administration, although at three years there was no
separation between groups. Additionally, the beneficial effect seen in the first 12
months was then followed by a more acute deterioration in the following 24 months.
Although no significant difference in the general intent to treat population was
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observed after three years compared to placebo, patients who were carriers of one
or two copies of an APOE4 allsle had a reduced risk of progressing to AD
compared to placebo (Petersen R et al. New Engl. J. Med. 2005 352:2379-2387).

The use of insulin sensitizers in the treatment of AD has been proposed previously.
International patent application WQ098/39967 discloses a method for the treatment
or prevention of AD by administering an agent which reduces serum insulin levels,
such as a thiazolidinedione. International patent application W099/25346 discloses
a method for the treatment or prevention of a disease mediated by apopiosis, such
as neurodegenerative disorders including AD and Parkinson's disease by
administering an apoptosis inhibitor, for example an insulin sensitising agent such
as rosiglitazone. International patent application W0Q00/32190 discloses a method
for the treatment or prevention of AD by administering a PPAR-gamma agonist,
such as the thiazolidinediones pioglitazone and rosiglitazone. International patent
application WO00/35437 discloses methods of impraving mental parformance in
subjects suffering from reduced mental performance by the administration of insulin
sensitising agents, such as the thiazolidinediones pioglitazone and rosiglitazone.

In Parkinson's disease models, there is svidence that thiazolidinediones (including
rosiglitazone and pioglitazone) can protect dopaminergic cells from various toxic
insults including acetaldehyde (Jun et al (2006) Biochem Biophys Res Comm 340,
221-227), MPTP (Dehmer et al (2004) J Neurochem 88, 494-501) and 8-OHDA
(Chen et al (2004) FASEB 18, 1162-1164).

Although PPAR-y agonists such as roslglitazone and cholinesterase inhibitors such
as donepezil have both been suggested for use in the treatment of mild cognitive
impairment and AD, there is né indication in any of the prior art that they could be
used in combination.

Therefore, in a first aspect of the invention there is provided a composition
comprising rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and
dongpezi! or a pharmaceutically acceptable salt thereof together with a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

It is implicit that the pharmaceutically acceptable diluent or carrier may be a mixture
of substances i.e. a combination of one or more pharmaceutically acceptable
diluents or carriers.
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W0O03/061648 relates to the use of an acetylcholinesterase inhibitor such as
donepezil for reducing insulin resistance and for treating type | diabetes. The
document teaches that other drugs used in the treatment of diabefes may be
combined with the acety!cholinesterase inhibitor and these other drugs include
insulin and insulin analogues; type Il diabetes drugs such as sulfonylureas,
biguanides, alpha-glucosidase inhibitors, thlazolidinones, and meglitinides;
phosphodiesterase inhibitors; chelinergic agonists; nitric oxide donors; antioxidants;
and glutathione increasing compounds. Although rosiglitazone is one of the drugs
identified in the long list, there is no suggestion that a combination of an
acetylcholinesterase inhibitor with rosiglitazone would be any more favourable than
a combination with one of the numerous other dr'ugs on the lists provided. There
are no examples of any acetylcholinesterase inhibitor in combination with another
drug.

WQ02005/074917 relates to a method of treating diabetes mellitus or conditions
associated with diabetes, such as cognitive impairment using a phenserine-like
compound such as donepezil, galantamine or tacrine. The document teaches that
the phenserine like compound may be used in combination with a hypoglycaemic
agent such as a sulfonyl urea, meglitinide, biguanide, thiazolidinedione or a-
glucosidase inhibitor. Once again, there are no examples of a phenserine-like
compound in combination with another drug and no suggestion that rosiglitazone
would be of any more use than any of the other hypoglycaemic agents suggested.

In contrast to the prior art, the composition of the present invention is intended not
for the treatment of diabetes but for improving cognitive function in a subject
suffering from or susceptible to mild cognitive impairment, Alzheimer's disease or
other dementias.

Therefore, the invention further provides a composition comprising rosiglitazone or
a pharmacseutically acceptable salt thereof and donepezil or a pharmaceutically
acceptable salt thereof together with a pharmaceutically acceptable diluent or
carrier for use in improving cognitive function in a subject suffering from or
susceptible to mild cognitive impairment, Alzheimer's disease or other dementias.

Furthermore, there is provided a methed for improving cognitive function in a
subject suffering from or susceptible to mild cognitive impairment, Alzheimer’s
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aisease or ather dementias, the method comprising administering to the subject a
safe and effective amount of a composition comprising rosiglitazone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and donepezil or a pharmacsuticaily
acceptable salt thereof.

In yet another aspect, the invention further provides the use of a composition
comprising rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thersof and
donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof in the preparation of an
agent for improving cognitive function in a subject suffering from or susceptible to
mild cognitive impairment, Alzheimer’s disease or other dementias.

A further aspect of the invention provides a combination of rosiglitazone or a
pharmaceulitically acceptable salt thereof and donepezil or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for simultaneous, separate or sequential use in improving
cognitive function in a subject suffering from or susceptible to mild cognitive
impairment, Alzheimer’s disease or other dementias. A related aspect provides a
method of improving cognitive function in a subject suffering from or susceptible to
mild cognitive impairment, Alzheimer’s disease or other dementias which comprises
administering to said subject rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt
thereof and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof for
simultaneous, separate or sequential use in combination. A related aspect provides
use of rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and donepezil or
a pharmaceutically acceptable salt thersof in the manufacture of a medicament for
simultaneous, separate or sequential use in cornénination for improving cognitive
function in a subject suffering from or susceptible to mild cognitive impairment,
Alzheimer's disease or other dementias.

There have been conflicting reports conceming the effect of the APOE4 allele on
troatment of mild cognitive impairment, Alzheimer's disease or other dementias with
cholinesterase inhibitors. Poirier et al (Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.(1995), 92,
12260-12264) teach that when patients with AD are treated with tacrine, 83% of the
non-APQOE4 carriers showed an improvement in cognitive function, whereas 60% of
the APOE4 carriers were unchanged or worse after 30 weeks.

However, Greenberg et al (Arch. Neurol., (2000), 57, 94-98) state that they could
not confirm an association between the APOE4 allele and the lack of response to
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donepezil therapy and Winblad et al (Neurology (2001), 57, 489-495) teach that
APOE genotype did not affect the beneficial response to donepezii treatment.

Prior to the eariiest priority date of this patent application, there has been no
definitive evidence which shows that the use of PPAR-gamma agonists such as
rosiglitazone to improve cognitive function in subjects suffering from or susceptible
to MCI, AD or other dementias provides benefit only to those subjects who are not
homozygous for the APOE4 allele, and provides most benefit to those who are non-
carriers of the APOE4 allele.

However, the inventors have now shown that the PPAR-y agonist rosigiitazone is
significantly more effective for the treatment of patients who are not homozygous
for the APOE4 allele and most effective in the treatment of patients who do not
carry the APOE4 allele.

Therefore, the composition of the present invention may provide the greatest
benefit to patients who are not homozygous for the APOE4 allele and in the aspects
of the invention described above it is preferred that the subject has been pre-
determined not to be homozygous for the APOE4 allele. The subject may, for
example, have been pre-dstermined to be APOE4-.

According to another aspect of the present invention there is provided a method for
improving cognitive function in a subject suffering from or susceptible to MCI,
Alzheimer's disease or other dementias, which subject is not homozygous for the
APOE4 allele, comprising the steps of:

i}  screening the subject to determine that the subject is not homozygous for
the APOE4 ailele; and then

iy administering a safe and effective amount of a composition comprising
rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and donepezil or
a pharmaceultically acceptable salt thereof to said subject.

Screening method (i) may involve determining whether the subject has an APOE2
or an APOES allele.

11
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In one embodiment of the invention, screening step (i) involves determining that the
subject carries a single copy of the APOE4 allele. For example the subject may be
determined to be APOE3/APOE4.

In a more preferred embodiment of the invention screening step (i) involves
determining that the subject is APOE4- (i.e. does not carry the APOE4 allele). For
example the subject may be determined to be APOE3/APOE3 or APOE2/APOES.

For example the subject may be suffering from or be susceptible to (for example
may be suffering from) MCI or AD. In one embodiment of the invention the subject
is suffering from MCI (particularly amnestic MCI). In another embodiment of the
invention the subject is suffering from Alzheimer's disease. In another embodiment
of the invention the subject is susceptible to MCI (particufarly amnestic MCI). In
another embcdiment of the invention the subject is susceptible to Alzheimer's
disease. In further embocdiments the subject is suffering from or susceptible to
other dementias such as vascular dementia, Lewy body dementia, frontotemporal

dementia or dementia associated with Parkinson’s disease.

Also provided according to the present invention is a method of screening a subject
suffering from or susceptible to or susceptible to MCI, Alzheimer's disease or other
dementias as an aid in predicting the subject’s response to administration of a
compasition comprising rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof
and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof, comprising screening
to determine whether the subject carries zero or 1 copy of the APOE4 allele.

The method may in particular include screening to determine whether the subject is
APOE4-.

There is also provided a kit comprising (i) a composition comprising rosiglitazone or
a pharmaceutically acceptable salt thereof and donepezil or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and (i) instructions directing administration of the PPAR
gamma agonist (typically in the form of a pharmaceutical composition) to a subject
who is not homozygous for the APOE4 allele (for example a subject who has been
pre-determined not to be homozygous for the APOE4 allele). For example the
instructions direct administration of the composition to a subject suffering from or
susceptible to MCI, Alzheimer's disease or other dementias who is not homozygous
for the APOE4 allele. According to a particular aspect of the invention, the subject

12
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is APOE4- (for example the subject has been pre-determined not to have any copy
of the APOE4 allele).

A kit may optionalily contain one or more reagents for determining whether a subject
has zero, one or two APOE4 alleles. Such reagents may typically be selected from
the group consisting of a probe, a primer, an antibody or a combination thereof.

Alternatively in the above aspects of the invention the subject may carry, or may be
determined or pre-determined to carry, a single copy of the APCE4 allele. For
example the subject may be or may be determined or pre-determined to be
APOE3/APOEA4.

As shown in the Examples below, the inventors have unexpectedly discovered that
the PPAR-y agonist rosiglitazone produces a clinically relevant improvement in
cognitive function relative to placebo in subjects with mild to moderate AD who do
not carry the APOE4 allele. The results suggest that patients who carry one copy
cf the APOE4 allele experience a stabilisation in cognitive function (i.e. neither
significant improvement nor decline) on treatment with rosiglitazone. The results
suggest that patients who are homozygous for the APOE4 allele may experience a
clinical decline on treatment with rosiglitazone, although it is not clear whether or
not the decline was a result of treatment or due to natural progression of the
disease.

Without being limited by theory, the inventors have attempted to rationalise this
invention. According to one theory, the amino acid sequence differences between
the isoforms results in a difference in their protein folding. In particular ApoE2 and
ApoE3 are characterised by the presence of Cys at position 112 and Arg at position
81. ApoE4 is characterised by the presence of Arg at position 112 and Arg at
position 61. Residues 61 and 112 interact in the folded protein and since Arg is
positively charged and Cys is negatively charged the ApoE2 and ApoE3 protein
folding is tighter in this region than the ApoE4 protein folding. Although all ApoE
isoforms experience intracellular degradation, it is believed that as a result of
conformational differences between the isoforms, ApoE4 experiences a faster rate
of degradation. The fragments produced in degradation have lipid and receptor
binding sites that in concert cause mitochondrial toxicity. The lipid binding site of
the ApoE4 fragment appears to be a more avid binder of lipids than that of the
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ApoE2 or ApoE3 fragments. The Apok4 fragment therefore binds to and disrupts
mitochondria to a greater extent than the ApoE2 and ApoE3 fragments; this
disruption also affects mitochondrial transport from the soma to the synapse. This
disruption can also render mitochondria less responsive to increasing glucose or
lactate substrate which is a consequence of treatment with PPAR-y agonists. The
effect would be expected to be greater for subjects with 2 copies of the APOE4
allele than those with one copy and greater for subjects with one copy of the
APOE4 allele than those carrying no copies.

The predetermination of whether the subject carries zero, one or two copies of the
APQOEA4 allele may, for example, be carried out by the APOE4 screening methods
described herein.

In one embodiment of the invention the subject will suffer from Type Il diabetes. In
another embodiment of the invention the subject will not sufier from Type 1l
‘diabetes.

Procedures for the diagnostic screening of subjects to determine the presence or
absence of the APOE4 allele are wall documented in the literature and are within
the capabilities of one skilled in the art.

The absence of the APOE4 allele may be determined directly, by a negative result
in tests which indicate the presence of the allele, or indirectly, for example by
positive results in tests which indicate the presence of the APOEZ and APOE3
alleles (thereby excluding the possibility that an APOE4 allele is present).

Screening methodology may be based in a number of approaches such as
isoelectric focusing methods, immunological methods, immunochemical methods
or sequencing methods (either of the ApcE protein itself or of the nucleic acids
encoding it). Specific methods include PCR-based methods using restriction
fragment enzymes or TaqMan primers.

immunological methods involve the detection of ApoE isoforms by the use of
isoform specific antibodies. However, immunoiogica! detection methods may be
hampered by problems with antibody cross-reactivity, which can impact the
reliability of results.

14
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Immunochemical methods include those described in International Patent
Application W084/09155 (related to granted patents EP0625212, JP03265577 and
US5508167), which discloses methods for detecting the presence or absence of
ApoE4 for the diagnosis of AD. The methods for detecting the presence or
absence of ApoE4 disclosed in W094/09155 are also of use in the practice of the
present invention. Brietly, a sample from the subject (e.g. a blood sample) is
contacted with a solid support designed to react specifically with sulfhydryl groups.
The liquid sample is then separated from the solid support and tested for the
presence of ApoE by the use of an appropriate antibody. The presence of ApoE4
in the separated sample indicates that the subject is a carrier of the APOE4 allele.
Unlike ApoE2 and ApoE3, the ApoE4 protein does not contain any cysteine
residues and therefore does not react with and become immobilised onto the solid
support. The presence of unbound ApoE in the liquid sample after passing over the
solid support indicates that the individual is ApoE4+; the absence of ApocE
immunoreactivity in the liquid sample after passing over the solid support indicates
that the individual is ApoE4-. Issues with antibody specificity are largely negated by
this approach, since it does not reguire the immunological differentiation of ApoE
isofarms.

Sequencing approaches involve the isolation and purification of either ApoE protein
or the DNA encoding ApoE from the subject, determination of the amino-acid or
DNA sequence by conventional means, and comparison of the results with known
amino-acid or DNA sequences for the different alleles.

The preferred method of determining APOE genotype involves using PCR-based
methods — primarily PCR of a portion of the APOE gene followed by digestion with
restriction enzymes that recognize the DNA substitutions that distinguish the alleles
and gel electrophoresis or most currently, using TagMan real time PCR.
Specifically, APOE genotyping may be performed using an established Tagman
protocol, a fluorescence detection system that relies upon a 5’-nuclease assay with
allele specific fluorogenic probes. These probes only fluoresce when they are
bound to the template. This method is described in Maclecd et al. Eur J Clinical
Investigation 2001 31(7): 570-3. Commercial products for determining APOE
genotype are available from LabCorp and Athena Diagnostics.
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Improvement in cognitive function in a patient may be determined by one or more
established methods for example ADAS-cog and/or CIBIC+ and/or the DAD method
(details of each of which are described elsewhere herein, and the associated
references are herein incorporated in their entirety by reference). The preferred
method is ADAS-cog. Suitably the improvement in ADAS-cog is at least 1 point,
especially at least 2 points over a 24 week treatment period.

Another possible method is the Buschke Selective Reminding Test (Grober E of al.
Neurology 1988 38:800-903).

By "improvement in cognitive function” is meant an improvement in cognitive
treatment with drug treatment over the passage of time relative to an untreated
individual. Since dementia {eg AD) patients typically decline in cognitive function
with time an “improvement in cognitive function” embraces a slowing or arrest in
decline as well as absolute improvement. As is shown in Example 2, an absolute
improvement in cognitive function does appear to result from preferred methods of
performing the invention.

it will be clear to those skilled in the art that the rosiglitazone or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof
may be presented in the form of pharmaceutically acceptable solvates.

Suitable solvates include hydrates.

Suitable pharmaceutically acceptable salis of rosiglitazone and donepezil include
those formed with both organic and inorganic acids or bases.

Pharmaceutically acceptable acid addition salts include those formed from
hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, citric, tartaric, phosphoric, lactic, pyruvic,
acetic, trifluoroacetic, triphenylacetic, sulphamic, sulphanilic, succinic, oxalic,
fumaric, maleic, malic, glutamic, aspartic, oxaloacetic, methanesulphonic,
ethanesulphonic, arylsulphonic (for example p-tolusnesulphonic, benzenesulphonic,
naphthalenesulphonic or naphthalenedisulphonic), salicylic, glutaric, giuconic,
tricarballylic, cinnamic, substituted cinnamic (for example, phenyl, methyl, methoxy
or halo substituted cinnamic, including 4-methyl and 4-methoxycinnamic acid),
ascorbic, oleic, naphthoic, hydroxynaphthoic (for example 1- or 3-hydroxy-2-
naphthoic), naphthaleneacrylic (for example naphthalene-2-acrylic), benzoic, 4
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methoxybenzoic, 2- or 4-hydroxybenzoic, 4-chlorobenzoic, 4-phenylbenzoic,
benzeneacrylic (for example 1,4-benzenediacrylic) and isethionic acids.

Pharmaceutically acceptable base salts include ammanium salts, alkali metal saits
such as those of sodium and potassium, alkaline earth metal saits such as those of
calcium and magnesium and salts with organic bases such as dicyclohexylamine
and N-methyl-D-glucamine.

It is particularly preferred that, independently or in combination, the rasiglitazone is
in the form of rosiglitazone maleate and the donepezil is in the form of donepezil
hydrochloride.

Donepezil and its salts may also exist in several polymorphic forms and any of
these forms may be used in the present invention.

Suitable formulations include those for oral, parenteral (including subcutaneous,
intradermal, intramuscular, intravenous and intraarticular), inhalation (including fine
particle dusts or mists which may be gensrated by means of various types of
metered dose pressurised aerosols, nebulisers or insufflators), transdermal (eg via
skin patch), rectal and topical {including dermal, buccal, sublingual and intraocular)
administration, aithough the most suitable route may depend upon for example the
condition of the recipient. The formulations may conveniently be presented in unit
dosage form and may be prepared by any of the methods well known in the art of
pharmacy. Ali methods include the step of bringing the active ingredient into
association with the carrier which constitutes one or more accessory ingredients. In
general the formulations are prepared by uniformly and intimately bringing into
association the active ingredient with liquid carriers or finely divided solid carriers or
both and then, if necessary, shaping the product into the desired formulation.

Formulations of use in the present invention suitable for oral administration may be
presented as discrete units such as capsutes, cachets or tablets each containing a
predetermined amount of the active ingredient; as a powder or granules; as a
solution or a suspension in an aqueous liquid or a non-aqueous liquid; or as an oil-
in-water liquid emulsion or a water-in-oil liquid emutsion. The active ingradient may
also be presented as a bolus, electuary or paste. '
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A tablet may be made by compression or moulding, optionally with one or more
accessory ingredients. Compressed tablets may be prepared by compressing in a
suitable machine the active ingredient in a free-flowing form such as a powder or
granules, optionally mixed with a binder, lubricant, inert diluent, surface active or
dispersing agent. Moulded tablets may be made by moulding in a suitable machine
a mixture of the powdered compound moistened with an inert liquid diluent. The
tablets may optionally be coated or scored and may be formulated so as to provide
slow or controlled release or sustained release of the active ingredient therain.

Formulations for parenteral administration include agueous and non-agueous sterile
injection solutions which may contain anti-oxidants, buffers, bacteriostats and
solutes which render the formulation isotonic with the blood of the intended
recipient; and aqueous and non-agueous sterile suspensions which may include
suspending agents and thickening agents. The formulations may be presented in
unit-dose or multi-dose containers, for example sealed ampoules and vials, and
may be stored in a freeze-dried (lyophilised) condition requiring oniy the addition of
the sterile liquid carrier, for example saline or water-for-injection, immediately prior
to use. Extemparaneous injection solutions and suspensions may be prepared
from sterile powders, granules and tablets of the kind previously described.

Dry powder compositions for topical delivery to the lung by inhalation may, for
example, be presented in capsules and cartridges of for example gelatine, or
blisters of for example laminated aluminium foil, for use in an inhaler or insufflator.
Powder blend formulations generally contain a powder mix for inhalation of the
compound of the invention and a suitable powder base (carrier/diluent/excipient
substance) such as mono-, di- or poly-saccharides (e.g. tactose or starch). Use of

lactose s preferred.

Spray compositions for topical delivery to the lung by inhalation may for example be
formulated as agueous solutions or suspensions or as aerosols delivered from
pressurised packs, such as a metered dose inhaler, with the use of a suitable
liquefied propellant. Aerosol compositions suitable for inhalation can be either a
suspension or a solution and generally contain the compound of formula (1)
optionally in combination with another therapeuticaily active ingredient and a
suitable propellant such as a fluorocarbon or hydragen-containing
chlorofluorocarbon or mixtures thereof, particularly hydrofluoroalkanes, e.g.
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dichlorodifluoromethane, trichlorofluoromethane, dichlorotetra-fluoroethane,
especially 1,1,1,2-tetrafluoroethane, 1,1,1,2,3,3,3-heptailuoro-n-propane or a
mixture thereof, Carbon dioxide or other suitable gas may also be used as
propellant. The aerosol composition may be excipient free or may optionally
contain additional formulation excipients well known in the art such as surfactants
e.g. oleic acid or lecithin and cosolvents e.g. ethanol. Pressurised formulations will
generally be retained in a canister (e.g. an aluminium canister) closed with a valve
(e.g. a metering valve) and fitted into an actuator provided with a mouthpiece.

Medicaments for administration by inhalation desirably have a controlled particle
size. The optimum particle size for inhalation into the bronchial system is usually 1-
10 um, preferably 2-5 um. Particles having a size above 20 um are generally too
large when inhaled to reach the small airways, To achieve these particle sizes the
particles of the active ingredient as produced may be size reduced by conventional
means e.g. by micronisation. The desired fraction may be separated out by air
classification or sieving. Preferably, the particles will be crystaliine. Whena
diluent/excipient such as lactose is employed, generally, the particle size of the
excipient will be much greater than the inhaled medicament within the present
invention. When the excipient is lactose it will typicaily be present as milled lactose,
wherein not more than 85% of lactose particles will have a MMD of 60-30 um and
not less than 15% will have a MMD of less than 15 um.

Intranasal sprays may be formulated with aqueous or non-aqueous vehicles with
the addition of agents such as thickening agents, buffer salts or acid or alkali to
adjust the Ph, isotonicity adjusting agents or anti-oxidants.

Solutions for inhalation by nebulation may be formulated with an aquecus vehicle
with the addition of agents such as acid or alkali, buffer salts, isotonicity adjusting
agents or-antimicrobials. They may be sterilised by filtration or heating in an
autoclave, or presented as a non-sterile product.

Formulations for rectal administration may be presented as a suppository with the
usual carriers such as cocoa butter or polyethylene glycol..

Formulations for topical administration in the mouth, for example buccally or
sublingually, include lozenges comprising the active ingredient in a flavoured basis
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such as sucrose and acacia or tragacanth, and pastilles comprising the active
ingredient in & basis such as glycerin and glycerine or sucrose and acacia.

It should be understood that in addition to the ingredients particularly mentioned
above, the formulations of this invention may include other agents conventional in
the art having regard to the type of formuiation in question, for example those
suitable for oral administration may include flavouring agents.

It is preferred that the composition is formulated for oral administration.

One complication which occurs when formulating a composition comprising both
rosiglitazone and donepezil, is that the two drugs have widely different
pharmacokinetic characteristics. To obtain the optimum pharmacokinetic profile of
rosiglitazone, the drug formulated into an immediate release dosage formis
sometimes administered to a subject twice per day. If a modified dosage form is
provided such as that described in WO 2005/013935, the drug need only be
administered once per day. This document teaches formulations of rosiglitazone
which comprise a core which contains two different active compositions, an
immediate release formuiation and a modified release formulation. The tablet is
surrounded by a coating, for example ethyl cellulose, through which holes
penetrate, one to the immediate release depot and one to the modified release
depot. The arrangement ensures a highly controlled release of rosiglitazone which
obtains the optimal pharmacockinetic profile.

Donepezil, on the other hand has different pharmacokinetic characteristics to
rosiglitazone and in general it is not necessary to provide a modified release
formulation in order to achieve a once a day dosage regime.

This means that any oral formulation containing both rosiglitazone and donepezil
should be designed to ensure that acceptable pharmacokinetic profiles are
achieved for both drugs, particularly if a once-a-day dosage form is required.

Surprisingly, the present inventors believe that it is possible to produce a similar
formulation to that of WO 2005/013935 in which donepezil is included in the
immediate release formulation, without substantially affecting the release profile of
the rosiglitazone. Such a formulation forms a further aspect of the present
invention.
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Therefore, in yet another aspect of the present invention, there is provided an oral

dosage form comprising:

a first composition comprising rosiglitazone or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and donepezil or & pharmaceutically acceptable salt
thereof formulated for immediate release on contact with agueous media;

and

a second composition comprising rosiglitazone or a pharmaceutically
acceptable salt thereof formulated for modified release on contact with

aqueous media.

The term "maodified release” means a composition which has been designed to
produce a desired pharmacokinetic profile and includes delayed pulsed and
sustained release systems, either alone or in any combination. In general,
however, the secand composition is formulated for sustained release, optionally

combined with delayed release.

The oral dosage form may, for example, take the form of a tablet in which the first
and second compositions are arranged in two or more separate layers, preferably
‘two layers.

Alternatively, the first and second compositions may be multiparticulates.

Multi-particulates include drug-coated or drug containing non-pareil substrates, for

example lactose spheres.

When the oral dosage form comprises muftiparticulates, those of the first
composition will generally be uncoated, or have a non-functional coat, whereas
those of the second composition will usually have a functional coat such as an
enteric coat. In this embodiment, the first composition may comprise beads which
contain or are coated with both rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt
thereof and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof ar, alternatively
comprise a mixture of beads containing or coated with rosiglitazone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and beads containing or coated with
donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The multiparticulates of
this embodiment may be filled into a capsule.

21
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When the immediate release composition is in tablet form, suitable diluents include
saccharoses, for example lactose and maltose. More suitably the composition is
predominantly lactose, with the optional addition of other formulation aids such as
magnesium stearate.

Alternatively, as discussed above, the immediate release composition may be in the
form of multiparticles which are uncoated to allow immediate release of the
rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and donepezil or a

" pharmaceutically acceptable salt thereof.

Delayed release is conveniently obtained by use of a gastric resistant formulation
such as an enteric formulation, which may comprise multi-particulates, such as

- multi-particulate spheres, coated with a gastric resistant polymer. Suitable gastric
resistant polymers are well known in the art and are listed, for example, in WO
2005/013935. They include polymers such as methacryiates, cellulose acetates,
carbomers, polyvinyl acetate phthalate and hydroxypropy! methylcellulose
phthalate.

Sustained release provides release of the active agent over a time period of up to
26 hours, suitably 4 to 24 hours, more preferably 12 tc 24 hours.

Sustained release is typically provided by use of a sustained release matrix, usually
in tablet form, non-disintegrating or eroding matrices.

The sustained release matrix may be a tablet formulation. Suitable non-
disintegrating matrix tablet formulations are known in the art and are provided, for
example by the incorporation of one or more of methacrylates, cellulose acetates,
carbomers and hydroxypropylmethyl cellulose into the tablet,

Alternatively, sustained release can be achieved by the provision of multiparticles
(as defined above) coated with semipermeable membranes such as ethylceliulose
polymer.

The oral dosage form described above may be coated with an enteric coat and
therefors, in yet another aspect of the present inventioh, there is provided an oral
dosage form comprising an erodable core and an erodable coating around the core,
wherein the core comprises:
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a first composition comprising rosiglitazone or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt’
thereof formulated for immediate release on contact with agueous media;
and

a second composition comprising rosiglitazone or a pharmaceutically
acceptable salt thereof formulated for sustained release on contact with
aqueous media.

The erodable ceating may further comprise one or more openings extending
substantially completely through said coating but not penetrating the core and
communicating from the environment of use to the core, wherein release of the
rosiglitazone and donepezil from the core occurs substantially through said
opening(s) and through erosion of the coating under pre-determined pH conditions.

. The core may comprise a single layer of each of the first and second compositions.

It is preferred that the erosion of the coating is pH dependent and may disintegrate
partially or wholly, become porous or dissolve on contact with an environmental
fluid to allow the fluid to contact the cora. Preferably, the erodable coating is an
enteric coating, i.e. it has a defined, pre-determined pH threshold at which it
dissolves and which is preferably greater than pH 4.5, more preferable pH 4.5t0 8
and most preferably in the range pH 5to 7. 1t is also preferred that the enteric
coating is non permeable.

Materials and their blends suitable for use as a pH-dependent erodable coating
material are well known and are described, for example in WO 2005/013935.
Particularly suitable enteric coating materials include those based on methacrylic
acid polymers and copolymers such as that sold under the trade mark Eudragit L30.

Typical size openings in the coat are again as described in WO 2005/013935. In
general they are in the range of about 0.19 to about 50.3 mm?, which corresponds
fo a circular opening having a diameter in the range of 0.5 mm to 8 mm, preferably
2 mmto 4 mm. The size of the opening(s) will depend on the overall size of the
tablet and the desired rate of release. The opening(s) may have any shape but a
rounded shape, for example substantially circular or elliptical is generally preferred.
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The openings may be formed by methods described in WO 2005/013935, for
example by drilling using mechanical bits or laser beams or by punches.
Alternatively, the opening(s) may be formed in situ by forming a coating containing
pore-forming agents, i.e. material that will dissolve in the stomach to create pores in
the coating.

The opening(s) may comprise 0.25 to 70%, more typically 10-70% of the total face
area.

The coating may be provided with one, two or more openings and an embodiment
with two openings is particularly suitable when the core comprises discrete layers of
the first and second compositions. in this case the core and coating may be
arranged such that a first opening provides access to the first composition and a
second opening provides access to the second composition.

As a protection for the core material, to prevent contamination via the openings
before dosing, it may be desirable to provide a conventional seal coating to either
the core or the dosage form after formation of the opening(s).

The dasage forms described above should allow the rosiglitazone and donspezil to
be released in such a way that the plasma concentration of both agents is
maintained at an optimum level over a 24 hour period so that a combined once-a-
day dosage form becomes a possibility.

As already described above, the inventors have shown that rosiglitazone is most
sffective in the treatment of subjects who are not homozygous for APOE4, and in
particular subjects who do not carry the APOE4 allele.

Therefore, the uses and methods described above for combinations of rosiglitazone

and donepezil apply equally to the specific oral dosage forms of this aspect of the
invention.

Although it is preferred that the rosigiitazone and donepezil are co-formulated,
alternatively that they may be administered in separate compositions
simultaneously or sequentially. Typically when the rosiglitazone and donepezil are
not administered at the same time they are administered within such time that they
have therapeutically effective plasma levels for an overlapping period. Suitably



WO 2007/038112 PCT/US20:(6/036597

when rosiglitazone is administered in a composition not containing donepezii it is
formulated for once per day administration. When each active is formulated for
once-per-day administration, it would be sufficient that each active is taken daily.

A suitable daily dosage for rosiglitazone (eg as rosiglitazone maleate) will typically
be in the range 0.01 mg to 12 mg (for example 2 mg, 4 mg or 8 mg daily). A daily
dose of 8 mg or more eg 8mg may be especially suitable. In the context of the
application of the present invention to APOE4 heterozygotes, administration of
higher doses of rosiglitazone (eg 4mg or more, for example 4mg or 8mg) would
seem to be advantageous.

A suitable daily dosage for donepezil (eg as donepezil hydrochloride) will typically
be in the range 2-15mg, eg 5mg or 10mg.

Thus suitable dosage farms according to the present invention may contain 2mg,
. 4mg or 8mg rosiglitazone (eg as rosiglitazone maleate) and 5mg or 10mg donepezil
(eg as donepezil hydrochloride).

It will be understood that the combination of medicaments of the invention may find
" use in prophylaxis as well as (more sitably) in the treatment of subjects suffering
from mild cognitive impairment, Alzheimer's disease or other dementias.

The invention will now be further described with reference to the examples and to
the drawings in which;

Figure 1 shows the model adjusted ADAS-cog change from baseline in the intent to
treat population of Example 2.

Figure 2 shows the model adjusted ADAS-cog change from baseline in the
genotyped population of Example 2 by treatment regime and APOE allele status,

Figure 3 shows a plot of mode! adjusted ADAS-cog change from baseline in the
APOE4 heterozygote (“Het”) and APOE4 homozygote ("Homo") populations of
Example 2.

EXAMPLES
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Examples 1 and 2 relate to a formulation containing rosiglitazone maleate and
demonstrate that treatment with rosiglitazone is most effective in patients without
the APOE4 allele and has the least therapeutic effect in patients who are
homozygous for APOEA4.

Example 3 relates to a variety of formulations containing rosiglitazone in
combination with donepezil.

Example 1 — Preparation of rosiglitazone maleate extended release tablets

Extended release tablets containing 2 mg, 4 mg or 8 mg of the PPAR-gamma
agonist rosiglitazone (in the form of the maleate salt) were prepared according to
the methods described in WO05/013935 (corresponding to Example 3 therein).

{a) 2 mq rosiglitazone extended release tablet

A core was formed from the following compositions:
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Table 2 — 2 mg rosiglitazone tablet first composition (immediate release layer).

Component Proportion (%w/w)
Rosiglitazone (as maleate salt) 1.99
Lactose 97.48
Yellow iron oxide 0.03
Magnesium stearate 0.5

Table 3 - 2 mg rosiglitazone tablet second composition {modified release layer).

Component Proportion (%w/w)
Rosiglitazone (as maleate salt) 1.1
HPMC 30.0
Lactose 66.9
Silicon dioxide 0.5
Magnesium stearate 1.5

by compression to form 7 mm normal concave bilayer tablets of 200 mg {50 mg of
the immediate.release layer and 150 mg of the modified release layer).

The tablet cores were coated with a HPMC-based sub-coat and a polymethacrylate
resin soluble at pH 5.5 to a total weight of 217.3 mg.

An opening of diameter 3.0 mm was drilled through the coating in each of the two
primary surfaces of the coated cores to expose the surface of the core.

The final tablet contained 2 mg rosigiitazone — 0.75 mg rosiglitazone within the
immediate release layer and 1.25 mg rosiglitazone within the modified release

layer.

{b) 4 mqg rosiglitazone extended release tablet

A core was formed from the following compaositions:
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Table 4 — 4 mg rosiglitazone tablet first composition (immediate release layer).

Component Proportion (Y%owfw)
Rasiglitazone (as maleate salt) 3.98
Lactose 95.49
Yellow iron oxide 0.03
Magnesium stearate 0.5

Table 5 — 4 mg rosiglitazone tablet second composition (modified release layer).

Component ) Proportion (%w/w)
Rosiglitazone (as maleate salt) 2.2
HPMC - 30.0
Lactose 65.8
Silicon dioxide 0.5
Magnesium stearate 1.5

by compression to form 7 mm normal concave bilayer tablets of 200 mg (50 mg of
the immediate release layer and 150 mg of the modified release layer).

The tablet cores were coated with a HPMC-based sub-coat and a polymethacrylate
resin scluble at PH 5.5 1o a total weight of 217.3 mg.

An cpening of diameter 3.0 mm was drilled through the coating in each of the two
primary surfaces of the coated cores to expose the surface of the core.

The final tablet contained 4 mg rosiglitazone — 1.5 mg rosiglitazone within the

immediate release layer and 2.5 mg rosiglitazone within the modified release layer.

(a) 8 ma rosiglitazone maleate extended release tablet

A core was jormed from the following compositions:
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Table 6 — 8 mg rosiglitazone tablet first composition (immediate release layer).

Component Proportion (Yewiw)
Rosiglitazone (as maleate salt) 7.95
Lactose 91.52
Yellow iron oxide 0.03
Magnesium stearate 0.5

Table 7 - 8 mg rosiglitazone tablet second composition (modified release layer).

Component Proportion (%w/w)
Rosiglitazone (as maleate sait) 4.4
HPMC 30.0
Lactose 63.6
Silicon dioxide 0.5
Magnesium stearate 1.5

by compression to form 7 mm normal concave bilayer tablets of 200 mg (50 mg of
the immediate release layer and 150 mg of the modified release layer).

The tablet cores were coated with a HPMC-based sub-coat and a polymethacrylate
resin soluble at PH 5.5 to a total weight of 217.3 mg.

An opening of diameter 3.0 mm was drilled through the coating in each of the two

primary surfaces of the coated cores to expose the surface of the core,

The final tablet contained 8 mg rosiglitazone — 3 mg rosiglitazone within the
- immediate release layer and 5 mg rosiglitazone within the modified release layer.

Example 2 — The efiect of PPAR-gamma agonist (rosiglitazone maleate)
treatment on ADAS-cog and CIBIC+ in Alzhelmer’s patients.

Method

Analysis for the full intent to treat (ITT) population was performed on 511 subjects
who were randomly allocated into one of four specific treatment regimes.
Genotyping analysis was performed on 63% (323/511) of the ITT population.
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Patient popuiation inctuded Caucasian males and females between 50-85 years of
age who had been diagnosed with mild to moderate AD, were not receiving any
medicatiocns which could adversely prejudice the study {e.g. PPAR-gamma agonists
or conventional AD medicaments) or had any other potentially prejudicial ailments
(e.g. diabetes or major psychiatric disorders).

Patients received either placebo or one of three dosage levels of extended reiease
rosiglitazone provided once daily (2 mg, 4 mg and 8 mg tablets as described in
Example 1). Patients were examined using the cognitive Alzheimer’s Disease
Assessment Scale (ADAS-cog; for further information see Rosen WG et al. Am. J.
Psychiatry. 1984 141:1356-1364) and the Clinician’s Interview-Based Impression of
Change with caregiver information (CIBIC+; for further information see Knopman
DS et al. Neurology 1994 44: 2315-2321); and secondary assessments were
performed using: the Disability Assessment for Dementia (DAD, for further
information see Gelinas L et al. Am J Qccup Ther 1999 53: 471-81) and the
Neuropsychiatric Inventory test (NP1, for further information see Cummings et al
(1994) Neurology 44, 2308-2314) at the start of the study (baseline) and during the
course of the stidy (after 8, 16 and 24 weeks of treatment).

APOE genotype was determined using the TagMan PCR-based method of McLeod
et al 2001 infra.

All statistics refiect last observed assessment carried forward (LOCF)
measurements.

Tables 8 and 9 summarise the age and sex details of the genotyped and full iTT
populations by treatment regime.

Table 8 — Summary of genotyped population.

Rosliglitazone | Rosiglitazone | Rosiglitazone
Placebo Total
2mg 4mg 8mg
N=78 ' N=323
N=85 N=80 N=8¢
Age Mean 71.2 70 68.8 70.5 70.1
(SD) (8.94) (8.58) (9.56) (8.02) (8.79)
51 53 47 54 205
Sex | Female
(65%) (62%) (59%) (68%) (63%)
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Rosiglitazone | Rosiglitazone | Rosiglitazone
Placebo 0 am 8 Total
m m
N=78 9 9 9 N=323
N=85 N=80 N=80
27 32 33 26 118
Male
{35%) (38%) (41%) (33%) (37%)
Table 9 - Summary of full intent to treat population.
Rosiglitazone | Rosiglitazone | Rosiglitazone )
Placebo > 4 om Total
m m
N=122 J g J N=511
N=127 N=130 N=132
A Mean 71.8 70.9 69.7 70.5 70.7 |
e
S (SD) | (8.23) (8.46) (8.97) (8.47) (8.55)
77 71 73 87 308
Female
S (83%) (56%) (56%} (66%) (60%)
ex
45 56 57 45 203
Male
(37%) (44%) (44%) (34%) (40%)
Results

it should be noted that in the case of ADAS-cog higher scores indicate reduced

cognitive function. A negative change from baseline over the course of the study

therefore shows an improvement and a positive change from baseline shows

decline. Similarly a negative treatment difference shows that treatment resulted in

improvement relative to placebo and a positive treatment difference shows that

treatment resuited in decline relative to placeba.

Higher CIBIC+ scores Indicate a greater leve!} of decline with scores below 4

denoting clinical improvement and scores above 4 denoting clinical decline. A

negative CiBIC+ treatment difference therefore shows that treatment resulted in an

improvement relative to placebo and a positive treatment difference shows that

treatment resulted in declina relative to placsbo.

ITT population

Table 10 summarises the model adjusted change in ADAS-cog from baseline and

CIBIC+ results at the end of the 24 week trial for each of the four treatment regimes
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in the ITT population. Figure 1 shows the mode! adjusted ADAS-cog change from
baseline in the ITT population during the course of the study (the analyses included
adjustments for effects of baseline score, country, mini mental state examination

screening and baseline body mass ihdex).

The ADAS-cog data in Table 10 and Figure 1 support a trend of clinical
improvement (i.e. a negative change from baseline) as a resuit of treatment using
the PPAR-gamma agonist rosiglitazone. At all time points there is a net
improvement in the analysed population as a whole. However statistical analysis of

the effect of rosiglitazone treatment on AD patients indicates that this trend is not

statistically significant. The CIBIC+ results did not lead to a distinguishable

difference hetween treatment groups and placebo at 24 weeks,

Table 10 — Summary of model adjusted ADAS-cog change from baseline after 24

weeks by treatment group (LOCF - ITT population).

Treatment P-value
Difference (95% for
Variable | Treatment Regime | LSMean {SE)
confidence limits) | Treatment
Rosi - Placebo | Difference
Placebo (n=122) -0.4 (0.55)
ADAS- | Rosi 2mg (n=1286) -0.2 (0.54) 0.25 (-1.19, 1.68) 0.74
cog Rosi 4mg (n=128) -0.9 (0.54) | -0.46 (-1.90, 0.97) 0.52
Rosi 8mg {(n=130) -0.7 (0.53) -0.27 (-1.70, 1.16) 0.71
Placebo (n=122) 4.0 (0.10)
CIBICS Rosi 2mg (n=126) 3.8 (0.10) -0.16 {-0.44, 0.11) 0.23
Rosi 4mg (n=128) 3.8 (0.10) -0.16 {-0.43, 0.11) 0.24
Rosi 8mg (n=130) 3.8 (0.10) -0.22 {-0.49, 0.05) 0.11
Genotyped population

Table 11 and Table 11a (which reflects the inclusion of 2 additional subjects)

indicate the resuits of APOE4 allete determination in the genotypes population.

Treatment regimes were allocated prior to APOE4 allele determination, despite this,
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there is generally a good distribution of phenotypes between the various groupings

as a result of statistical averaging, although some of the less prevalent phenotypes

show some clustering (for example a large proporticn of the APOE4 homozygotes

are in the 8 mg rosiglitazone treatment group).

Table 11 — Summary of APOE allele status by treatment group.

Rosi Rosi Rosi
Placebo 2mg amg 8mg Total
N=78 N=85 N=80 N=80 N=323
N | 78 (100%) | 85 (100%) 79 (100%) 78 (100%) 320 (100%)
4,4 5 (6%) 4 (5%} 6 (B8%) 12 (15%) 27 (8%)
3,4 | 27(35%) 31 (37%) 27 (34%) 22 (28%) 107 (33%)
APOE 2,4 3 (4%) 1 (1%) 1 (1%) 2 (3%) 7 (2%)
Genotype | 3,3 | 35(45%) 43 (51%) 37 (47%) 35 (45%}) 150 (47%)
2,3 8 (10%) 6 (7%) 7 (8%) 7 (9%) 28 (9%)
2,2 0 0 1 (1%) 0 1 (<1%)
APOE4 2 5 (6%) 4 (5%) 8 (8%) 12 (15%) 27 (8%)
Copies 1 30 (38%) 32 (38%) 28 (35%) 24 (31%) 114 (36%)
0 | 43(55%) | 49 (58%) 45 (57%) 42 (54%) 179 (56%)
APOE4 | Yes | 35(45%) | 36 (42%) 34 (43%) 36 (46%) 141 (44%)
Carriage No | 43 (55%) 49 (58%) 45 (57%) 42 (54%) 179 (56%)
Table 11a —~ Summary of APOE allele status by treatment group.
Rasi Rosi Rosi
Placebho 2mg 4mg 8mg Total
N=78 N=85 N=80- N=80 N=323
N 78 (100%) | 85 (100%) 80 (100%) 79" {100%) 322 (100%)
4,4 5 (6%) 4 (5%) 6 (8%) 12 (15%) 27 (8%)
3.4 | 27(35%) | 31(37%) 28 (35%) 22 (28%) 108 (34%)
APOE 2,4 3 (4%) 1 (1%) 1 (1%) 2 (3%) 7 (2%)
Genotype | 3,3 | 35 (45%) 43 (51%) 37 (46%) 36 (46%) 151 (47%)
2,3 8 (10%) 6 (7%) 7 (9%) 7 (9%) 28 (9%)
2,2 0 0 1 (1%) 0 1 {<1%)
APOES 2 5 (6%) 4 (5%) 6 (8%) 12 (15%) 27 (8%)
Copies 1 30 (38%) 32 (38%) 29 (36%) 24 (30%) 115 (36%)
0 43 (55%) 49 (58%) 45 (56%) 43 (54%) 180 (56%)
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Rosi Rosi Rosi
Placebo 2mg dmg 8mg Total
N=78 N=85 N=80 N=80 N=323
APOE4 | Yes | 35(45%) | 36 (42%) 35 (44%) 36 (46%) 142 (44%)
Carriage | No | 43(55%) | 49 (58%) 45 (56%) 43 (54%) 180 (56%)

e

* no genotype information available for cne subject

A breakdown of the change in ADAS-cog at the end of the 24 week study by APOE
aliele status and treatment regime is shown in Table 12 below.,

A prospectively defined test for interaction between APOE carriage status and
ADAS-cog total score change from baseline to week 24 was significant (P =
0.0194). Subsequent exploratary testing revealed that APOE4- {those without an
APQE4 allele) patients, after 24 weeks, showed a general trend of improvement in
cognitive function as a result of treatment with the PPAR-gamma agonist
rosiglitazone, there being evidence that this improvement was due to treatment at
the highest 8 mg rosiglitazone dosage compared to placebo (P =0.027).

APQE4 heterozygotes (those with a single APOE4 allele) do not show any
recognisable trend. Although there is some decline in the group receiving 2 mg
rosiglitazone, both the 4 mg and 8 mg dose regimes show little change, and none of
the points are individualiy significant after 24 weeks of treatment.

APOE4 homozygotes (those with two APOE4 alleles) show a relatively large
positive change in ADAS-cog scores as a resulit of rosiglitazone treatment. There
was some evidence that this decline was due to treatment at all three dosage levels
after 24 weeks of treatmen_f {unadjusted P<0.05), although sample numbers are
small. However, the extent of clinical decline as a result of treatment decreases
with increasing dosage level. It is not clear whether the clinical decline in the
treated group is due to rosiglitazone or due to the natural progression of
Alzheimer's disease.
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Table 12 — Summary of model-adjusted ADAS-cog change from baseline after 24

weeks by APOE4 allele status and treatment group (PGx ITT population).

Treatment Difference | P-value
APOEA Treatment (90% confidence for
LSMean (SE)
Copies Regime limits) Treatment
Rosi — Placebo Difference
Placebho (n=43) 1.01 (0.95)
o Rosi 2mg (n=49) | -1.38 (0.90) -2.39 (-4.43, -0.36) 0.053
Rosi 4mg (n=45) -1.25 (0.90) -2.26 (-4.32, -0.20) 0.071
Rosi 8mg (n=42) | -1.85 (0.94) -2.86 (-4.98, -0.74) 0.027
Piacebo (n=30)| -0.57 (1.10)
Rosi 2mg (n=32) | 2.02 (1.10) 2.59 (0.10, 5.08) 0.087
! Rosi 4mg (n=28) -0.21 (1.15) 0.36 {-2.18, 2.90) 0.82
Rosi 8mg (n=24) | -0.34 (1.25) 0.23 (-2.42, 2.87) 0.89
Placebo (n=5) -4.58 (2.70) _
2 Rosi 2mg (n=4) 5.67 (2.98) 10.26 (3.64, 16.87) 0.011
Rosi 4mg (n=6) 3.16 (2.44) 7.75(1.79, 13.71) 0.033
Rosi 8mg (n=12) | 1.91 (1.73) 6.50 (1.28, 11.71) 0.041

Figure 2 shows a plot of the model adjusted ADAS-cog change from baseline in the
analysed population by treatment regime and APOE allele status (carriers of 1 or 2
APOE4 alleles being shown together). Figure 3 shows a plot in which data on the
APOEA4 heterozygotes (indicated by ‘Het E4+’) have been separated from data on
the APOE4 homozygotes (indicated by ‘Homo E4+'). ‘

A clear trend of cognitive improvement as a result of rosiglitazone treatment is
particularly apparent in the APOE4- individuals. At all time points (8, 16 and 24
weaeks) the placebo group shows a contlnued decline in cognitive function, whereas
those treated with 2 mg, 4 mg or 8 mg of the PPAR-gamma agonist show marked
improvement.

The situation with respect to APOE4+ individuals is less clear. After 8 weeks of
treatment, those receiving placebo show a slight decline in cognitive function, while
all those receiving rosiglitazone (2 mg, 4 mg or 8 mg) slow slight improvement,
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After 16 weeks of treatment those receiving placebo show a continued decline in
cognitive function, although treatment with 4 mg and 8 mg shows the same or
better clinical status. Treatment with 2 mg rosiglitazone shows a greater decline
than the placebo. Finally, after 24 weeks of treatment, a large and surprising
improvement in APOE4 carriers receiving ptacebo is observed. This apparent
improvement may have been influenced by a small number of subjects with
unexpected and large improvements in ADAS-cog scores. All three rosiglitazone
treatment arms finish with a clinical decline, and as a resuit of the unusual
improvemnent in the placebo arm at this time point, rosiglitazone treatment appears
to depict a clinical decline compared to the placebo. It is possible that the clinical
decline observed in some APOE4+ groups is due to the natural clinical course of
AD.

Figure 3 shows the results for the APOE4 heterozygotes separated from those for
the APOE4 homozygotes. Although the number of APOE4 homozygotes is smali,
it can be seen that whereas all APOE4 homozygotes treated with rosiglitazone
experienced a clinical decline, the APOE4 heterozygotes who received the higher
doses of rosiglitazone (4, 8 mg) remained close to the baseline for the course of the
study.

Similar results were identified using the Disability Assessment for Dementia (DAD)
test (Gelinas L et at. Am J Occup Ther 1999 53: 471-81). A prospectively defined
test for interaction between APOE4 carriage status and DAD scores at week 24
was significant (P = 0.006). Subsequent testing demonstrated a pattern of results
that is qualitatively similar to that for ADAS-Cog: namely, APOE4- subjects
demonstrated improvement on DAD, whereas APOE4+ subjects demonstrated no
improvement.

Similar results were identified using the Neuropsychiatric Inventory (NP1) test
(Cummings et al (1994) Neurclogy 44, 2308-2314). A prospectively defined test for
interaction between APOE4 carriage status and NPI scores at week 24 was
significant (P = 0.086). Subsequent testing demonstrated a patiern of results that is
qualitatively similar to that for ADAS-Cog: namely, APOE4- subjects demonstrated
improvement on NPI, whereas APOE4+ subjects demonstrated no improvement.

Table 13 and Table 13a (which is an updated analysis taking into account additional
subjects) shows the CIBIC+ results after 24 weeks, separated by APOE4 aligle
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status and treatment regime. There was no evidence of an interaction between
treatment and APOE4 copies, so the differences described below between the
subgroups are likely to be due to random error rather than any differential eifect.

APOE4- (those without an APOEA4 allele) patients all show slight improvement over
the 24 week period, with the greatest improvement observed in the group treated
with 2 mg of rosiglitazone (unadjusted P =0.052).

APQOE4 heterozygotes (those with a single APOE4 allele) show a decline in the
group treated with 2 mg of rosiglitazone (P =0.056). Less decline is shown in the
group receiving 4 mg of rosiglitazone and a slight improvement is seen in the group
receiving 8 mg rosiglitazone (although no comparison came close to significance in

the exploratory analysis).

APOE4 homozygotes (those with two APOE4 alleles} all slow slight improvement in
the CIBIC+ upon trgatment for 24 weeks compared to placebo, although the extent

PCT/US2006/036597

of improvement decreased with treatment dosage.

Table 13 — Summary of model adjusted CIBIC+ after 24 weeks by APOE4 allele
status and treatment group (PGx ITT population).

Treatment Difference | P-value
APOE4 Treatment {90% confidence for
. LSMean (SE)
Copies Regime limits) Treatment
Rosi ~ Placebo Difference
Placebo (n=41)| 3.95(0.19)
0 Rosi 2mg (n=45) 3.47(0.18) -0.49 (-0.89, -0.08) 0.051
Rosi 4mg (n=43) 3.76 {0.18) -0.19 (-0.60, 0.22) 0.44
Rosi 8mg (n=42) 3.76 (0.18) -0.19 (-0.61, 0.22) 0.44
Placebo (n=28) 3.88{0.22)
1 Rosi 2mg (n=28) 4.47 (0.23) 0.59 (0.08, 1.11) 0.056
Rosi 4mg (n=25) 4.11 (0.23) 0.23 (-0.28, 0.74) 0.45
Rosi 8mg (n=23) 3.68 (0.25) -0.20 (-0.73, 0.34) 0.54
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Treatment Difference | P-value
APOE4 Treatment {90% confidence for
L.SMean (SE)
Copies Regime limits) Treatment
Rosi — Placebo Difference
Placebo (n=5) 4.34 (0.53)

2 Rosi 2mg (n=4) 3.42 (0.58) -0.82 (-2.20, 0.37) 024
Rosi 4mg (n=6) 3.95 (0.47) -0.39 (-1.55, 0.77) 0.58
Rosi 8mg (n=12) | 4.27 (0.34) -0.07 (-1.08, 0.95) 0.91
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Table 13a — Summary ot modei adjusted CIBIC+ after 24 weeks by APOE4 allele
status and treatment group (PGx ITT population).

Treatment Difference P-value

APOE4 Treatment (90% confidence for
. LSMean (SE) .
Copies Regime limits) Treatment
Rosi - Placebo Difference

Placebo (n=43) | 3.97(0.18)

o Rosi 2mg (n=49) 3.51(0.17) -0.46 (-0.85, -0.07) - 0.052
Rosi 4mg (n=44) 3.75(0.17) -0.22 (-0.62, 0.18) 0.37
Rosi 8mg (n=43) 3.75(0.18) -0.22 (-0.62, 0.19) 0.38
Placebo (n=30) 3.92(0.21)

; Rosi 2mg (n=31) | 4.32(0.21) 0.39 (-0.08, 0.87) 0.18
Rosi 4mg (n=29) 3.97 (0.22) 0.04 {-0.44, 0.53) 0.88
Rosi 8mg (n=23) 3.70 (0.24) -0.22 (-0.74, 0.29) 0.48
Placebo (n=5) 4.38 (0.52)

5 Rosi 2mg (n=4) 3.46 {0.57) -0.91 (-2.19, 0.36) 0.24
Raosi 4mg (n=6) 3.93{0.47) -0.45 (-1.59, 0.70) 0.52
Rosi 8mg (n=12) 4.29 (0.33) -0.09 (-1.09, 0.92) 0.89

APQE4 copies *treatment interaction P-value = 0.21
Discussion

The results of Example 2 show that treatment of AD patients using the PPAR-
gamma agonist rosiglitazone leads to a non-statistically significant trend to a
general improvement in the ITT population as a whole.

In the population tested, there was evidence of a cognitive improvement (as
measured in ADAS-cog) in patients without the APOE4 allele on 8 mg rosiglitazone.
The mean change from placebo over 24 weeks in patients without the APOE4 allele
on 8 mg rosiglitazone was -2.86, P=0.027.

In the population tested, there was no evidence of on-treatment cognitive
improvement (as measured by ADAS-cog) in patients carrying the APOE4 allele.
However separation of patients carrying one copy from those carrying two copies ot
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the APOE4 allele suggests greatest cognitive decline (as measured by ADAS-cog)
in patients carrying two copies of the APOE4 allele (which may, however, be due to
the natural progression of the disease rather than response to rosiglitazons) with no
notable trend (eq possible stabilisation of cognitive function) in patients carrying one
copy of the APOE4 gllele.

Example 3 - Oral Dosage Forms Containing Rosiglitazone (eg as maleate)
and Donepezil (eg as hydrochioride)

Formulation A

Formulation A has a bilayer tablet core comprising an immediate release layer and
a modified release layer as shown in Table 14, This tablet is then coated and
drilled to form a DiffCORE tablet (in a manner similar to that described in
WO2005/013935).

Table 14 : Composition of donepezil/rosiglitazone Diff CORE Formulae

Component Proportion (% wiw)
Immediate Release Layer

Rosiglitazone (pfb) 1 to 10"
Donepezil (pfb) 110 10?
Magnesium Stearate 0.5
Yellow lron Oxide 0.03
Lactose Monohydrate to 100
Modified-Release Layer

Rosiglitazone (pfb) 110 10'
Hypromellose 2208 30.0
Silicon Dioxide 0.5
Magnesium Stearate 1.5
Lactose Monohydrate to 100
NOTES: 1 rosiglitazone quantity as 2mg, 4mg or
8mg per dose

(rosiglitazone may suitably be used as rosiglitazone
maleate)
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Component Proportion (% w/w)

NOTES: 2 donepezil quantity as Smg or 10mg per
dose

(donepezil may suitably be used as donepezil
hydrochloride)

The tablet cores were coated with a HPMC-based sub-coat and a polymethacrylate
resin soluble at pH 5.5.

An opening of diameter 3.0 mm was drilled through the coating in each of the two
primary surfaces of the coated cores to expose the surface of the core.

The final tablet contained 2 mg, 4 mg or 8 mg rosiglitazone (0.75 mg, 1.5 mg or
3mg rosiglitazone within the immediate release layer and 1.25 mg, 2.5 mg or 5mg
rosiglitazone within the modified release layer respectively) along with either 5mg or
10mg donepezil in the immediate release layer.

Formulation B
Formulation B is an enteric matrix controlled bilayer tablet.

In Table 15 below the donepezil has been incorporated into the immediate release .
layer of the tablet for the range of possible strength combinations:
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Table 15: Composition of donepezil/rosiglitazone Enteric Matrix Tablet Formulae

Component Proportion (% w/w)
Immediate Release

Layer

Rosiglitazone (pib) 11010’
Donepezil (pfb) 1 to 102
Magnesium Stearate 0.5
Yellow Iron Oxide 0.03
Lactose Monchydrate to 100
Modified-Release

Layer

Rosiglitazone (pfb) 1 to 10’
Enteric Polymer 40.0
Polyethylene Glycol 18.0
Magnesium Stearate 1.0
Dicalcium Phosphate To 100
NOTES: 1 Rosiglitazone quantity as 2mg, 4mg or
8mg per dose

(rosiglitazone may suitably be used as rosiglitazone
maleate

NOTES: 2 Donepezil quantity as 5mg or 10mg per
dose

(donepezil may suitably be used as donepezil
hydrochloride)

The final tablet contained 2 mg, 4 mg or 8 mg rosiglitazone (0.75 mg, 1.5 mg or
3mg rosiglitazone within the immediate release layer and 1.25 mg, 2.5 mg or 5mg
rosiglitazone within the modified release layer respectively) along with either 5mg or
10mg donepezil in the immediate release layer.

Formulation C

Formulation C comprises drug coated pellets filled into capsules. The capsules are
filled with a mixture comprised of immediate release rosiglitazone, immediate
release doneperzil and enteric coated rosiglitazone pellets. The pellet formulation is
shown in Table 16:
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Table 16: Composition of donepezil/rosiglitazone pellet formulation for capsules

Component Proportion (% w/w)
Immediate Release Rosiglitazone | Donepezil
Pellets IR IR
Rosiglitazone (pfb) 1 to0 10" -
Donepezil {pfb) - 1 to 10?
Polysorbate 80 1.0 1.0
Clear Hypromellose Based 3.0 3.0
Coat’
Sugar Spheres (25/30 To 100 To 100
mesh)
NOTES: 1 Rosiglitazone quantity as 2mg, 4mg or 8mg per
dose
(rosiglitazone may suitably be used as rosiglitazone maleate)
NOTES: 2 Donepezil quantity as Smg or 10mg per dose
(donepezil may suitably be used as donepezil hydrochloride)

The rosiglitazone and donepezil immediate release pelliets were coated with a
HPMC-based sub-coat. A portion of the sub-coated pellets were enteric coated
with a polymethacrylate resin soluble at pH 5.5.

The final capsule contained 2 mg, 4 mg or 8 mg rosiglitazone {(0.75 mg, 1.5 mg or
3mag rosiglitazone in immediate release pellsts and 1.25 mg, 2.5 mg or 5mg
rosiglitazone within the modified release pellets respectively) along with either Smg
or 10mg donepézi! in immediate release pellets.

All references referred to in this application, including patents and patent
applications, are incorporated herein by reference to the fullest extent possible.
Throughout the specification and the claims which follow, unless the context
requires otherwise, the word ‘comprise’, and variations such as ‘comprises’ and
‘comprising’, will be understood to imply the inclusion of a stated integer, step,
group of integers or group of steps but hot to the exclusion of any other integer,
step, group of integers or group of stebs.

43



WO 2007/038112 PCT/US2006/036597

CLAIMS

1, A composition comprising rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable
salt thereof and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof together
with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

2. A composition camprising rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable
salt thereof and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof together
with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier for use in improving cognitive
function in a subject suffering from or susceptible to mild cognitive impairment,
Alzheimer’s disease or other dementias.

3. A method for improving cognitive function in a subject suffering from or
susceptible to mild cognitive impairment, Alzheimer's disease or other dementias,
the method comprising administering to the subject a safe and effective amount of a
composition comprising rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof
and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4. The use of a composition comprising rosiglitazone or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof
in the preparation of an agent for improving cognitive function in a subject suffering
from or susceptible to mild cognitive impairment, Alzheimer’s disease or other
dementias.

5. A combination of rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof
and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof for simultaneous,
separate or sequential use in improving cognitive function in a subject suffering
from or susceptible to mild cognitive impairment, Alzheimer's disease or other
dementias.

8. A composition as claimed in claim 2, a method as claimed in claim 3, the
use as claimed in claim 4 or a combination as claimed in claim 5, wherein the
subject is not homozygous for the APOE4 allele.

44



WO 2007/038112 PCT/US2006/036597

7. A composition as claimed in claim 2, a method as claimed in claim 3, the
use as claimed in claim 4 or a combination as claimed in claim 5, wherein the

subject does not carry the APOEA4 allele.

8. A method for improving cognitive function in a subject suffering from or
susceptible to MCI, Alzheimer's disease or other dementias, which subject is not
homozygous for the APOE4 aliele, comprising the steps of:

i) screening the subject to determine that the subject is not homozygous
for the APOEA4 allele; and then

i) administering a safe and effective amount of a composition comprising
rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and
donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof to said subject.

9. A method as claimed in claim 8, wherein the screening step (i) involves
determining that the subject carries a single copy of the APOE4 allele.

10. A method as claimed in claim 8, wherein the screening step (i) involves
determining that the subject is APOEA4-,

11. A method as claimed in any one of claims 8 to 10, wherein the subject is
suiftering from or susceptible to MCI (particularly amnestic MCI).

12. A method as claimed in any one of claims 8 to 10, wherein the subject is
suffering from or susceptible to Alzheimer's diseass.

13. A method of screening a subject suffering from or susceptible to or
susceptible fo MCI, Alzhsimer's disease or cther dementias as an aid in predicting
the subject’s response to administration of a composition comprising rosiglitazone
or a pharmaceutically acceptable salt thereof and donepezil or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, comprising screening to determine whether the subject
carries zero or 1 copy of the APOE4 allele.

14. A method as claimed in claim 13 which includes screening to determine
whether the subject is APOE4-. '

45



WO 2007/038112 PCT/US2006/036597

15. A kit comprising (i) a composition comprising rosiglitazone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and donepezil or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and (ji) instructions directing administration of the PPAR
gamma agonist (typically in the form of a pharmaceutical composition) to a subject
who is not homozygous for the APOE4 allele.

16. A composition, method, use, combination or kit as ¢laimed in any one of
claims 1 to 15, wherein the rosiglitazone is in the form of rosigiitazone maileate.

17. A composition, method, use, combination or kit as claimed in any one of
claims 1 to 15, wherein the donepezil is in the form of donepezil hydrochloride.

18. A composition as claimed in any one of claims 1, 2, 16 or 17 which is
formulated for oral, parenteral (including subcutaneous, intradermal, intramuscular,
intravenous and intraarticular), inhalation (inciuding fine particle dusts or mists
which may be generated by means of various types of metered dose pressurised
aerosols, nebulisers or insufilators), transdermal (including via skin patch), rectal
and topical (including dermal, buccal, sublingual and intraccular) administration.

19.  An oral dosage form comprising:

a first composition comprising rosiglitazone or a pharmacedutically
acceptable salt thereof and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt
thereof formulated for immediate release on contact with aquecus media;
and

a second composition comprising rosiglitazone or a pharmaceutically
acceptable salt thereof formulated for modified release on contact with
aqueous media.

20.  An cral dosage form as claimed in claim 19, wherein the first and second
compositions are multipanticulates.

21.  Anoral dosage form as claimed in claim 20 wherein the multiparticulates are
drug-coated or drug-containing lactose spheres.
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22.  An oral dosage form as claimed in claim 20 or claim 21, the multiparticulates
comprising the first composition are uncoated and the multiparticulates comprising
the second composition have an enteric coat.

23. An oral dosage form as claimed in any one of claims 20 to 22, wherein the
multiparticulates are filled into a capsule.

24.  An oral dosage form as claimed in claim 19 which takes the form of a tablet
in which the first and second compositions are arranged in two or more separate
layers.

25.  An oral dosage form as claimed in claim 24 wherein the first and second
compositions are arranged in two separate layers.

26.  An oral dosage form as claimed in claim 24 wherein the immediate release
composition includes a saccharose

27.  Anoral dosage form as claimed in claim 26, wherein the immediate release
composition includes lactose and optionally magnesium stearate.

28. An oral dosage form as claimed in any one of claims 19 to 27, wherein the
moedified release comprises delayed and/or sustained release.

29.  Anoral dosage form as claimed in any one of claims 24 to 27, wherein the
second composition comprises a sustained release composition in tablet
formulation.

30. An oral dosage form as claimed in any one of claims 20 to 23, wherein the
second composition comprises a sustained release composition in the form of
multiparticles coated with a semipermeable membrane.

31.  Anoral dosage formulation as claimed in any one of claims 19 to 30 which
is coated with an enteric coat.

32.  An oral dosage formulation comprising an erodable core which comprises
an oral dosage formulation as claimed in any one of claims 19 to 30 and an
erodable coating around the core, wherein the erodable coating comprises one or
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more openings extending substantially completely through said coating but not
penetrating the core and communicating from the environment of use to the core,
wherein release of the rosiglitazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof
and donepezil or a pharmaceutically acceptable salt thereof from the core occurs
substantially through said opening(s) and through erosion of the coating under.pre-
determined pH conditions.

33. An oral dosage formulation as claimed in ¢claim 32, wherein the erosion of
. the coating is pH dependent.

34.  An oral dosage form as claimed in claim 33, wherein the erodable coating is
an enteric coating.

35.  Anoral dosage form as claimed in any one of claims 32 to 34 wherein the
openings in the coat are in the range of about 0.19 to about 50.3 mm?, which
corresponds to a circular cpening having a diameter in the range of 0.5 mmto 8

mm,

86.  An oral dosage form as claimed in any one of claims 32 to 35, wherein the
core comprises discrete layers of the first and second compositions and the coat
has two openings arranged such that a first opening provides access to the first
composition and a second opening provides access to the second compasition.

37.  Anoral dosage form as claimed in any one of claims 19 to 36 for use in
improving cognitive function in a subject suffering from or susceptible to mild
cognitive impairment, Alzheimer's disease or other dementias.

38. A method for improving cognitive function in a subject suffering from or
susceptible to mild cognitive impairment, Alzheimer's disease or other dementias,
the method comprising administering to the subject an oral dosage form as claimed
in any one of claims 19 to 36.

39. A method as claimed in claim 38, wherein the subject is not homozygous for
the APOEA4 allele.

40. A method as claimed in claim 38, wherein the subject does not carry the
APOE4 allele.
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41. A method for improving cognitive function in a subject suffering from or
susceptible to MCI, Alzheimer’s disease or other dementias, which subject is not
homozygous for the APOE4 allele, comprising the steps of:

i) screening the subject to determine that the subject is not homozygous
for the APOE4 aflele; and then

i) administering an oral dosage form as claimed in any one of claims 19 to
36 to said subject.

42, A method as claimed in claim 41, wherein the screening step (i) involves
determining that the subject carries a single copy of the APOE4 allale.

43. A method as claimed in ctaim 41, wherein the screening step (i) involves
determining that the subject is APOE4-.

44. A method as claimed in any one of claims 38 to 43, wherein the subject is
suffering from or susceptible to MCI (particularly amnestic MCI).

45, A method as claimed in any one of claims 38 to 43, wherein the subject is
suffering from or susceptible to Alzheimer’s disease.

48.  An oral dosage form as claimed in any one of claims 19 to 36, wherein the
rosiglitazone is in the form of rosiglitazone maleate.

47. An oral dosage form as claimed in any one of claims 19 to 36, wherein the
donepezi! is in the form of donepezil hydrochloride.
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D has republished the above-indicated international application on under
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The applicant is hercby notified of the following regarding the declaration indicated below in respect of
SB PHARMCO PUERTO RICO INC. :
(i) D declaration as to the identity of the inventor (Rules 4.17(i) and 51bis.1(a)(i) and Section 211)

(ii)ﬂ declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to apply for or be granted a patent (Rules
4.17(ii) and $1bis.1(2)(ii) and Section 212)

(iiif}d declaration as to the applicant’s entitlement, as at the internationa! filing date, to claim priority of the earlier application
(Rules 4.17(iii) and 514is.1(a)(tii) and Section 213)

(iv[]) declaration of inventorship (for the purposes of the designation of the United States of America) (Rules 4.17(iv) and
51bis. 1(a)(iv) and Section 2[4)
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218)
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The declaration was reccived on which was after the expiration of the time limit under Rule 26ter.1; therefore, that declaration, as
added or corrected, referred 1o under items 1(i) to (v) will not be published as part of the international application, and any signed
declaration referred to under item {(iv) is attached. Such declaration shouid be submitted by the applicant directly to the
designated Office(s) concerned.

. The applicant's attention is drawn to Rule 51his.2 which provides that the designated Office shall not, unless it may reasonably

doubt the veracity of the declaration concerned, require any document or evidence relating to the subject matter of any declaration
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designated Office. Note, however, that Rule 51bis.2 may not apply in respect of certain States. For further information, see Notes to
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Applicant
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1. The applicant is hereby notified of the following regarding the declaration indicated below in respect of

ROSES, Allen, D. @ :

{) D declaration as 1o the identity of the inventor (Rules 4.17(i) and 51bis.1(a}(i) and Section 211[)

(i) declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to apply for or be granted a patent (Rules
4.17(ii) and 51his. 1(a)(ii) and Section 212)

(i) declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to claim priority of the carlier application
(Rules 4.17(iii) and 51bis.1(a)(iii) and Section 213)

{ivi®@ declaration of inventorship (for the purposes of the designation of the United States of America) (Rules ¢.17(iv) and
S1bis.)(a)(iv) and Section 214)

(v)[O declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty (Rules 4.17(v) and 51bis.1(a)(v) and Section
215)

2. DO Addition or correction of the declaration within the time limit under Rule 26ter.1.

The added or corrected declaration was received on 06 December 2006 (06.12.2006) , which was within the time limit
under Rule 26zer.1.

Any declaration referred to under items 1(i) to (v), whether or not the declaration complics with Rule 4.17, will be published as
part of the international application pursuant to Rule 48.2(a)(x).

3. [[J Failure 10 add or correct the declaration within the time limit under Rule 26rer.1.

The declaration was reccived on which was after the cxpiration of the time limit under Rule 26ter.1; therefore, that declaration, as
added or corrected, referred to under items (i) to {v) will not be published as part of the international application, and any signed
declaration referred to under jtem 1(iv) is attached. Such declaration should be submitted by the applicant directly to the
designated Office(s} concerned,

4. The applicant’s aticntion is drawn to Rule 51bis.2 which provides that the designated Office shall not, unless it may reasonably
doubt the veracity of the declaration concerned, require any document or evidence relating to the subject matter of any declaration
complying with Rule 4.17(i) to (iv) which is contained in the request or submitted to the International Bureau or directly to the
designated Office. Note, however, that Rule 516is.2 may not apply in respect of certain States. For further information, see Notes to
the request form, Box No. VIIL

5. A copy of this notification is being sent to the receiving Office and the International Searching Authority.

The Imernational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes . .
1211 Geneva 20, Switzerland Vuagniaux Eric,
Facsimile No, +41 22 338 70 90
Facsimile No. +4) 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 97 68

Form PCT/IB/371 (April 2008) T7C295T6Q50
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- COMBINACION DE ROSIGLITAZONA Y DONEPEZIL PARA MEJORAR LA

FUNCION COGNITIVA

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a una composicion, a su uso en
el tratamiento o prevencion del deterioro cognitivo ieve, de la enfermedad de

Alzheimer u otras demencias y a métodos de tratamiento o prevencion usando

‘la composicion. En particular, la invencion se refiere a una composiciéon que

comprende un inhibidor de colinesterasa, especialmente donepezil, junto con
un agonista de PPAR-y, especialrﬁente rosiglitazona.

La enfermedad de Alzheimer (EA, o AD por sus siglas en inglés)
fue descrita po.r primera vez en 1907 por el psiquiatra bavaro Alois Alzheimer.
Es una enfermedad debilitante, progresiva, y es la causa mas habitual de
demencia. Los sintomas tipicos incluyen deterioro de la memoria, funcién
cognitiva alterada, cambios conductuales (que incluyen la paranoia,
alucinaciones, pérdida de inhibiciones) y declive de la funcién del lenguaje.
Patoldégicamente, la AD se ha caracterizado tradicionalmente por la presencia
de dos tipos bien definidos de lesion cerebral - placas neuriticas (a veces
llamadas placas seniles) y marafnas neurofibrilares.

Las placas neuriticas son depésitos extracelulares de proteina 8
amiloide (AB), tipicamente en forma de filamentos, que tienen una seccion

transversal de aproximadamente 10 a 150 pm y estan asociadas con lesiones
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axonales y dendriticas. A se forma por a escision de la proteina precursora
de amiloide (APP) por una serie de secretasas. AB40, un péptido de 40
aminoacidos, es la forma de AP producida normalmente y con la mayor
abundancia por las células, sin embargo, gran cantidad de la AB encontrada
dentro de las placas neuriticas contiene 42 aminoacidos (AB42). AB42 es
significativamente mas hidréfoba que AB40, y, por lo tanto, es mas propensa a
formar agregados, aunque también la AB4O esta localizada en las placas. Se
cree que las placas neuriticas se desarrollan a lo largo de un periodo
sustancial de tiempo (de meses a afios). Se sabe que los depdsitos de
amiloide en forma de placas se dan antes de la aparicién de sintomas clinicos,
aunque la correlacion entre la extension del depésito de amiloide y el deterioro
cognitivo sigue siendo un punto de contencidn.

Las marafas neurofibrilares suelen encontrarse dentro del
citoplasma perinuclear de las neuronas de enfermos de AD. Las marafias se
forman a partir de pares de filamentos que estan enrollados formando hélices.
Se ha demostrado que estos filamentos altamente insolubles estan
compuestos de proteina tau asociada a los microtibulos, en un estado
anormalmente hiperfosforilado. Hay alguna prueba de que la formacién de
maranas es una respuesta de las neuronas a la acumulacién gradual de AB.

Aungue la AD clinicamente tipica se puede heredar de una
manera dominante autosémica, la mayoria de los casos de la enfermedad
(aproximadamente 90%) se considera que son esporadicos. Estas dos formas

de la enfermedad son muy similares fenotipicamente, salvo que la AD familiar,
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mas rara, generalmente se presenta de forma mucho més precoz que la AD
esporadica (a menudo conocida como AD de inicio tardio o, por sus siglas en
inglés, LOAD). Esta similitud fenotipica general sugiere que la formacion que
caracteriza el mecanismo subyacente a las formas dominantes autosdmicas
(tales como las mutaciones en APP y los genes de presenilina 1 y 2) tiene
relevancia para la forma esporadica de AD de inicio tardio. En general, ia AD
familiar se asocia con un aumento de ia produccion de AB, mientras que la AD
esporadica puede ser el resultado de la depuracion defectuosa de fa
produccién regular de AR.

Se han identificado numerosos factores que contribuyen a la AD
esporadica, entre los que se incluyen: la edad, los niveles bajos de colesterol,
la hipertension arterial sistolica, las concentraciones elevadas de glucosa, las
concentraciones elevadas de insulina, la tolerancia anémala a la glucosa y la

presencia de un alelo e4 de Apclipoproteina E (Kuusisto J et al. BMJ 1997

315:1045-1049).

Para mas informacion sobre AD, véase, en general: Selkoe D
Physiol. Rev. 2001 81(2):741-766; Watson G et al. CNS Drugs 2003 17(1):27-
45.

E! deterioro cognitivo débil (MCI, por sus siglas en inglés) es una
condicién en la que los individuos tienen un leve deterioro de la funcién
cognitiva que es detectable a partir de su nivel basal pre-moérbido y, sin
embargo, no es lo suficientemente intenso como para cumplir los criterios

diagnoésticos de la AD. El MCI, propiamente diche, se puede considerar como

(L
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un estado de transicion entre la funcién cognitiva normal en un individuo que
envejece normalmente, y la funcién cognitiva anémala en la demencia. El MCI
se puede subdividir en categorias en funcién de los tipos de déficits cognitivos
que se detecten. Un déficit de memoria solo, tipifica un MCl amnésico;
mientras que otros tipos de MCI implican déficits en dominios cognitivos
multiples incluyendo la memoria, o déficits en un solo dominio no relacicnado
con la memoria. La velocidad de progresion del MCI amnésico a AD fluctda en
el intervalo de 10 - 20% al afio segun se ha sido medido en estudios de grupo
(para mas informacion, véase Petersen et al. Arch Neurol 2001 58: 1985-
1992).

Otras demencias que igualmente dan origen a déficits cognitivos
incluyen demencia vascular, demencia por cuerpos de Lewy, demencia
frontoctemporal y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson.

Las apolipoproteinas son glicoproteinas que se han asociado al
desarrolio del cerebro, a la sinaptogénesis y a la respuesta a la lesidén
neuronal. La apolipoproteina E (ApoE) es un componente proteico de las
lipoproteinas del plasma. Hay tres isoformas principales de ApoE (a saber,
ApoE2, ApoE3 y ApoE4), que son productos de tres alelos en un sélo locus
genico. Por lo tanto, los individuos pueden ser homocigoticos (APOE2/2,
APOE3/3 o APOE4/4) o heterocigéticos (APOE2/3, APOE2/4 o APOE3/4). El
alelo mas comun es APOE3, con una frecuencia de alelo en la pobiacion
caucasica de aproximadamente 0.78 (Bales KR et al. Mol. Interventions 2002

2: 363-375), y el genotipo mas comiin es APOE3/3.
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L a secuencia de aminoacidos de las tres isoformas presenta una

variacion sélo ligera, que se resume en la cuadro 1 siguiente.

CUADRO 1

Variacion en la secuencia de aminoacidos en las isoformas de

apolipoproteina

ApoE?2 ApoE3 ApoE4
Residuo 112 Cisteina Cisteina | Arginina
Residuo 158 Cisteina Arginina Arginina

Se conoce desde hace algun tiempo una asociacion entre el
porte de un alelo APOE4 y el riesgo de desarrollar AD y esta bien
documentada en la bibliografia (Strittmatter WJ et al. PNAS 1993 90. 1977-
1981, Roses AD Ann Rev Med 1996 47. 387-400). Sin embargo, la
genotipificacion de APOE sola no es un ensayo diagnéstico suficiente para
AD, ya que la presencia del alelo e4 es un factor de susceptibilidad y no causa
la enfermedad (Mayeux R et al. New Engl. J. Med. 1998 338.506-511).

Se ha observado que el riesgo ajustado a la edad de AD en
individuos que tienen dos alelos APOE4 esta por encima de tres veces el de
los individuos que tienen so6lo un alelo APOE4, que, a su vez, es casi tres
veces el de los individuos que no tienen un alelo APOE4 (Corder et al
Science 1993 261(5123):921-3; Kuusisto J et al. BMJ 1894 309:636-638). En
relacion con otros enfermos de AD, los que son homocigoéticos para APOE4

muestran una edad de inicio mas precoz, una carga mas alta de amiloide y
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niveles mas bajos de acetilcolina. La frecuencia del alelo APOE4 varia entre
grupos étnicos y se ha encontrado que tiene un valor de aproximadamente
0.15 en la poblaciéon caucasica, pero es hasta 0.4 en enfermos de AD
(Saunders et al. Neurology 1993 43(8): 1467-72).

Se ha sugerido que APOEZ2, el mas raro de los tres alelos
comunes, tiene un efecto protector en relacién con el alelo mas comun, el
APOE3, presentando por lo general un inicio mas tardio los individuos que
tienen un alelo APOE2 que aquellos que no lo tienen (Corder et al. Nature
Genetics 1994 7(2).180-4, Bales KR et al. Mol Interventions 2002 2: 363-375).
Se ha encontrado que la frecuencia del alelo APOE2 es aproximadamente
0.07 en la poblacién caucasica. Hay datos mas recientes que indican que el
estado de APOE4 no tiene ninguna relacién con la velocidad de progresién
una vez que estan presentes los sintomas de una posible AD.

El metabolismo de la glucosa tiene una importancia critica en la
funcién de las células dentro del sistema nervioso central. En enfermos de AD
se han demostrado disminuciones en el metabolismo cerebral de la glucosa
que son regionalmente especificas (Reiman EM et al. New Eng J Med 1996
334: 752-758; Alexander, GE et al. Am J Psychiatry 2002 159:738-745), tanto
en LOAD como en AD familiar (Small GW et al., PNAS 2000 97: 6037-6042).

La disminucién en el metabolismo cerebral de la glucosa en
pacientes de riesgo de AD se ha vincuilado al estado de APOE, ya que el
modelo regionalmente especifico de disminucién del metabolismo cerebral de

la glucosa se puede detectar muchos aios antes de la edad predicha de inicio

A
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de los sintomas clinicos, en individuos que portan uno o dos alelos APOE4
(Reiman EM et al. New Eng J Med 1996 334: 752-758; Rossor M et al., Annals
NY Acad Sci 1996 772:49-56; Small GW et ai.,, PNAS 2000 97: 6037-6042).

La insulina también tiene una importancia critica en el
metabolismo central y periférico de la energia. La insulina plasmatica,
secretada por células B pancreaticas, sirve para regular los niveles de glucosa
en sangre durante los periodos de ingesta y ayuno, siendo los transportadores
de la glucosa sensibles a la insulina los que controlan !a velocidad de
captacion de glucosa en los tejidos sensibles a la insulina. La elevacion del
nivel de glucosa en sangre tiene como resultado la liberacion de insulina,
mientras que el descenso del nivel de glucosa en sangre da como resultado la
liberacién de hormonas contra-reguladoras que incrementan la produccién de
glucosa por el higado. La diabetes de tipo |l es resultado de una capacidad
reducida de la insulina para estimular la captaciéon de glucosa e inhibir la
produccion de glucosa hepatica (lo que se conoce como resistencia a la
insulina) y de una respuesta secretora de insulina que es insuficiente para
compensar la resistencia a la insulina.

La insulina es transportada a través de la barrera
hematoencefalica por un proceso de transporte mediado por receptores. Los
niveles periféricos de insulina tienden a estar caorrelacionados con los niveles
en el sistema nervioso central (SNC, o CNS por sus siglas en inglés), es decir,
el aumento en la insulina periférica da como resultado un aumento en la

insulina CNS. Hay pruebas que sugieren que la insulina tiene alguna
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implicacién en la funcidn normal de la memoria y que los trastornos en el

metabolismo periférico de (a insulina, tales como la resistencia a la insulina y

la hiperinsulinemia, pueden tener una influencia negativa sobre la memoria.

Los incrementos en la utilizacidén de la glucosa promovidos por la insulina
pueden conducir a la produccién glicolitica de acetil-CoA, el substrato clave en
la sintesis del neurotransmisor acetilcolina. La disminucién de los niveles de
acetilcolina es una caracteristica clave de la AD.

Ei receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas
(PPAR-gamma) es un miembro huérfano de la superfamilia de receptores
esteroideos/tiroideos/retinoideos de los factores de transcripcion activados por
ligandes. PPAR-gamma pertenece a una subfamilia de PPARs estrechamente
relacionados, codificados por genes independientes (Dreyer C et. al. Cell 1992
68:879-887:Schmidt A et al. Mol. Endocrinol. 1992 6:1634-1641; Zhu et al. J.
Biol. Chem. 1993 268:26817-26820; Kliewer SA et al. Proc. Nat. Acad. Sci.
USA 1994 91.7355-7359). Se han aislado tres PPARs en mamiferos y se han
denominado PPAR-alfa, PPAR-gamma y PPAR-delta (también conocido como
NUC-1). Estos PPARs regulan la expresion de genes objetivo por unién a
elementos de la secuencia de ADN denominados elementos de respuesta a
PPAR (PPRE). Hasta la fecha se han identificado los PPREs como
intensificadores de cierto numero de genes que codifican proteinas que
regulan el metabolismo de los lipidos, lo que sugiere que los PPARs
desemperian un papel pivotante en la cascada de sefializacion adipogénica y

en la homeostasis de los lipidos (Keller H et al. Trends Endocrin. Met. 1993
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4:291-296).

El documento de patente europea 306228 describe una clase de
agonistas de PPAR que son derivados de tiazolidinadiona para uso como
sensibilizadores a la insulina en el tratamiento de la diabetes mellitus de Tipo
II. Estos compuestos tienen actividad anti-hiperglucémica. Un compuesto
preferido alli descrito se conoce por el nombre quimico 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-
piridilyamino)etoxilbenciljtiazolidina-2,4-diona y ha recibido el nombre generico
de rosiglitazona. Las sales de este compuesto, incluida la sal maleato, estan
descritas en el documento de patente WQS94/05659. Las Solicitudes de
Patentes Europeas, Numeros de Publicacién: 0008203, 0139421, 0032128,
0428312, 0489663, 0155845, 0257781, 0208420, 0177353, 0319189,
0332331, 0332332, 0528734, 0508740; las Solicitudes de Patentes
Internacionales, Numeros de Publicacion 92/18501, 93/02079, 93/22445 y las
Patentes de Estados Unidos Nimeros 5104888 y 5478852, también describen
determinadas tiazolidinadionas agonistas de PPAR-gamma. Los compuestos
especificos que se pueden mencionar incluyen 5-[4-[2-(5-etil-2-
piridi)etoxilbenciljtiazolidina-2,4-diona (también conocida como pioglitazona),
5-[4-[(1-metilciclohexil)metoxilbencilltiazolidina-2,4-diona (también conocida
como ciglitazona), 5-[[4-[(3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-
benzopiran-2-il)metoxilfenil)metil]-2,4-tiazolidinadiona (también conocida como
troglitazona) y  5-[(2-bencil-2,3-dihidrobenzopiran)-5-iimetil)tiazolidina-2,4-
diona (también conocida como englitazona).

La patente de E.U.A. 6,294,580 (cuya descripcion se incorpora
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aqui como referencia) describe una serie de compuestos agonistas de PPAR
gamma que no son de la clase tiazolidinadidnica sinc que, en lugar de ello,
son derivados O- y N-sustituidos de tirosina que, sin embargo, son eficaces
como sensibilizadores a la insulina en el tratamiento de la diabetes mellitus de
tipo Il. Uno de estos compuestos tiene el nombre quimico N-(2-benzoiifenil)-O-
[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)etil]-L-tirosina (también conocido como acido 2(S)-
(2-Benzoil-fenitamino)-3-{4-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-if)etoxi]fenil}-propidnico,
o por el nombre genérico farglitazar).

Un conjunto de pruebas clinicas sugiere que durante la AD, esta
presente un deterioro del metabolismo cerebralt de la glucosa, y en los
portadores de APOE-4 antes del inicio clinico de los sintomas de AD (Reiman
EM et al. New Eng J Med 1996 334. 752-758; Rossor M et al., Annals NY
Acad Sci 1996 772:49-56; Small GW et al., PNAS 2000 97: 6037-6042).

La convergencia de pruebas clinicas y epidemiclégicas tambiéen
sugiere que el riesgo de desarrollar AD puede verse influenciado por la
resistencia a la insulina. Sin embargo, la naturaleza exacta de la relacion entre
la resistencia a la insulina y la AD es compleja y actualmente no se entiende
del todo.

Se ha demostrado que la hiperinsulinemia es un factor de riesgo
para AD. En un estudio, los autores llegaron a la conclusion de que era
independiente del genotipo de APOE (Kuusisto J et al. BMJ 1997 315:1045-
1049), en el que individuos hiperinsulinémicos de edad avanzada sin alelo

APOE4 (APOE4-) tenian una prevalencia de AD de 7.5% en individuos
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hiperinsulinémicos, comparada con 1.4% en individuos normainsulinémicos; si
bien los individuos hiperinsulinémicos de edad avanzada con un alelo APOE4
(APOEA4+) tenian una prevalencia de AD de 7.0%, comparada con el 7.1% en
individuos normoinsulinémicos. Otros estudios han indicado un vinculo entre
el genotipo de APOE vy la resistencia a la insulina (Watson G et al. CNS Drugs
2003 17(1):27-45).

Por ejemplo, pacientes que no eran homocigoticos para el alelo
APOE4 tienen anomalias en el metabolismo de la insulina (concretamente
altos niveles de insulina en plasma), lo que sugiere un posible factor en el
desarrollo de AD en estos pacientes, mientras que quienes eran
homocigdticos para el alelo APOE4 demostraron niveles periféricos normales
de insulina. Ambos grupos demostraron niveles reducidos de insulina en el
fluido cerebroespinal comparados con individuos sin AD (Craft S et al.
Neurclogy 1998 50:164-168). Mas aun, pacientes sin ningun alelo APOE4
tienen velocidades reducidas de eliminacién de glucosa mediada por insulina
respecto de los que son APOE4+ (Craft S et al. Neuroendocrinology 1999
70:146-152). |

Es bien aceptado que la sefalizacién colinérgica normal es una
necesidad para la funcion correcta de los procesos mentales tales como la
memoria. Un amplio conjunto de pruebas indica que los enfermos de AD
tienen anomalias en la sefalizacién colinérgica, cuya medida guarda relacion
con el nivel de deterioro cognitivo. Como sucede con muchos aspectos de AD,

no se entiende del todo la busqueda del vinculo entre la progresion de la
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enfermedad y la disfuncién colinérgica observada. Hasta la fecha, no ha sido
probado que el uso de agonistas para receptores muscarinicos o nicotinicos
de acetilcolinato tenga un valor clinico, aunque diversos inhibidores de
colinesterasa han demostrado suficiente eficacia con un grado aceptable de
efectos adversos para ser autorizados para uso en el tratamiento de AD, entre
los que se incluyen tacrina (Cognex™), galantamina (Reminyl/Radazyne™),
rivastigamina (Exelon™) vy donepezil (Aricept™). Si se desea mas
informacién, véase, por ejemplo, Terry AV et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003
306(3):821-827.

En un estudio publicado recientemente que investiga el uso de
donepezil en individuos con deterioro cognitivo leve (un estado de transicién
entre el envejecimiento normal y la AD precoz), se demostré que donepezil
reducia la velocidad a la que los pacientes desarrollaban AD durante los doce
primeros meses de administracion, aunque en tres afos no hubo ninguna
separacion entre grupos. Adicionalmente, el efecto beneficioso observado en
los 12 primeros meses fue seguido después de un deterioro mas agudo en los
24 meses siguientes. Aunque no se observd ninguna diferencia significativa
en el intento general de tratar la poblacion después de tres afios en
comparacién con el placebo, los pacientes que eran portadores de una o dos
copias de un alelo APOE4 tenian un riesgo reducido de progresar a AD en
comparacion con el placebo (Petersen R et al. New Engi. J. Med. 2005
352:2379-2387).

Anteriormente se ha propuesto el uso de sensibilizadores a la
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insulina en el tratamiento de AD. La solicitud de patente internacional
WQ98/39967 describe un método para el tratamiento o la prevencion de AD
mediante administracién de un agente que reduce los niveles de insulina en
suero, tal como una tiazolidinadiona. La solicitud de patente internacional
WQ99/25346 describe un método para el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad mediada por apoptosis, como son los trastornos
neurcdegenerativos, incluida la AD, por administracidn de un inhibidor de
apoptosis, por ejemplo un agente sensibilizador de insulina tal como
rosiglitazona. La solicitud de patente internacional W(098/32190 describe un
meétodo para el tratamienté o la prevencién de AD mediante administracién de
un agonista de PPAR-gamma, tal como las tiazolidinadionas pioglitazona y
rosiglitazona. La solicitud de patente internacional WO00/35437 describe
métodos de mejora de la funcion mental en individucs que sufren una
disminucion de la funcidn mental, mediante administracion de agentes
sensibilizadores de insulina, tales como las tiazolidinadionas pioglitazona y
rosiglitazona.

Aungue se han sugerido tanto agonistas de PPAR-y tales como
rosiglitazona, como inhibidores de colinesterasa tales como donepezil para
uso en el tratamiento del deterioro cognitivo leve y de la enfermedad de
Alzheimer, en la técnica anterior no hay ninguna indicaciéon de que puedan
usarse en combinacion.

Por lo tanto, en un primer aspecto de la.invencion se proporciona

una composicion que comprende rosiglitazona ¢ una sal farmacéuticamente
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aceptable de la misma y donepezil o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se sobreentiende que el diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable puede ser una mezcla de sustancias, es decir, una combinacion de
uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

El documento W0Q03/061648 se refiere al uso de un inhibidor de
acetilcolinesterasa tal como donepezil para reducir la resistencia a la insulina y
para el tratamiento de la diabetes de tipo il. El documento ensefa que otros
farmacos usados en el tratamiento de la diabetes pueden combinarse con el
inhibidor de acetilcolinesterésa y estos otros farmacos incluyen insulina y
analogos de insulina; farmacos para la diabetes de tipo Il tales como
sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de la alfa-glucosidasa, tiazolidinonas y
meglitinidas; inhibidores de fosfodiesierasa; agonistas colinérgicos; donadores
de oxido nitrico; antioxidantes; y compuestos que aumentan los niveles de
glutation. Aunque la rosiglitazona es uno de los farmacos identificados de la
larga lista, no hay ninguna sugerencia de que una combinacion de un inhibidor
de acetilcolinesterasa con rosiglitazona sea mas favorable que una
combinacién con uno de los otros numerosos farmacos de las listas
proporcionadas. No hay ningin ejemplo de ningun inhibidor de
acetilcolinesterasa en combinacién con otro farmaco.

El documento WO02005/074917 se refiere a un meétodo de
tratamiento de diabetes mellitus o de afecciones asociadas con la diabetes,

tales como deterioro cognitivo, usando un compuesto de tipo fenserina tal
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como donepezil, galantamina o tacrina. El documento ensefia que el
compuesto de tipo fenserina puede usarse en combinacion con un agente
hipoglucemiante tal como una sulfonilurea, meglitinida, biguanida,
tiazolidinadiona o un inhibidor de a-glucosidasa. De nuevo, no hay ningun
ejemplo de un compuesto de tipo fenserina en combinacién con otro farmaco
ni tampoco ninguna sugerencia de que la rosiglitazona sea de mas utilidad
que cualquiera de los otros agentes hipoglucemiantes sugeridos.

A diferencia de lo que ocurria en la técnica anterior, la
composicion de la presente invencion no pretende utilizarse para el
tratamiento de la diabetes, sino para mejorar la funcién cognitiva en un
individuo que padece 0 que es susceptible a deterioro cognitvo leve,
enfermedad de Alzheimer u otras demencias.

Por lo tanto, la invencién ademas proporciona una composicion
que comprende rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma y donepezil o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo junto
con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para uso en la
mejora de la funcidn cognitiva en un individuo que padece o que es
susceptible a deterioro cognitive leve, enfermedad de Alzheimer u otras
demencias.

Ademas, se proporciona un método para mejorar la funcién
cognitiva en un individuo que padece o que es susceptible a deterioro
cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer u otras demencias, comprendiendo

el método administrar al individuo una cantidad segura y eficaz de una
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composicion que comprende rosiglitazona o una sal farmaceuticamente
aceptable de la misma y donepezil o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otro aspecto, la invencién ademas proporciona el uso de una
composicion que comprende rosiglitazona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y donepezil 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en la preparacion de un agente para mejorar la funciéon cognitiva en un
individuo que padece o que es susceptible a deterioro cognitivo leve,
enfermedad de Alzheimer u otras demencias.

Un aspecto adicional de la invencidon proporciona una
combinacion de rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptabie de la
misma y donepezil 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
uso simultaneo, separado o secuencial para mejorar la funcidén cognitiva en un
individuo que padece o que es susceptible a deterioro cognitivo leve,
enfermedad de Alzheimer u otras demencias. Un aspecto relacionado
proporciona un método para mejorar la funcidén cognitiva en un individuo que
padece 0 que es susceptible a deterioro cognitivo leve, enfermedad de
Alzheimer u otras demencias, que comprende administrar a dicho individuo
rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezil
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso simuitaneo,
separado o secuencial en combinacién. Un aspecto relacionado proporciona
el uso de rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y

donepezil o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion
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de un medicamento para uso simultdneo, separado © secuencial en
combinacién para mejorar la funcién cognitiva en un individuo que padece o
que es susceptible a deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer u
otras demencias.

Ha habido informes contradictorios en relacion con el efecto del
alelo APOE4 sobre el tratamiento del deterioro cognitivo leve, la enfermedad
de Alzheimer u otras demencias con inhibidores de colinesterasa. Poirier et al
(Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.(1895), 92, 12260-12264) ensefan que cuando
se tratan con tacrina pacientes con AD, 83% de los pacientes no portadores
de APOE4 mostraron una mejora de la funcién cognitiva, mientras que 60%
de los portadores de APOE4 no mostraron cambios o empeoraron después de
30 semanas.

Sin embargo, Greenberg et al (Arch. Neurol., (2000), 57, 94-99)
declaran que no podian confirmar una asociacion entre el alelo APOE4 y la
falta de respuesta a la terapia con denepezil y Winblad et al (Neurology
(2001), 57, 489-495) ensefan que el genotipo de APOE no afectaba a la
respuesta beneficiosa al tratamiento con donepezil.

Antes de la primera fecha de prioridad de esta solicitud de
patente, no ha habido ninguna prueba definitiva que demuestre que el uso de
agonistas de PPAR-gamma tales-como rosiglitazona para mejorar la funcion
cognitiva en individuos que padecen o que son susceptibles a MCI, AD u otras
demencias es beneficioso uUnicamente para los individuos que no son

homocigdticos para el alelo APOE4 y proporciona el maximo beneficio a los
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pacientes que no son portadores del alelo APOE4.

Sin embargo, los inventores ahora han demostrado que el
agonista de PPAR-y rosiglitazona es significativamente mas eficaz para el
tratamiento de pacientes que no son homocigéticos para el alelo APOE4 y
presenta la maxima eficacia en el tratamiento de pacientes que no llevan el
alelo APOE4.

Por to tanto, la composicién de la presente invenciéon puede
proporcionar el maximo beneficio a pacientes que no son homocigoticos para
el alelo APOE4 y, en los aspectos de la invencidn descritos anteriormente, se
prefiere que previamente se haya determinado que el individuo no es
homocigotico para el alelo APOE4. Por ejemplo, se puede haber determinado
previamente que el individuo es APOE4-.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se
proporciona un método para mejorar la funciéon cognitiva en un individuo que
padece o0 que es susceptible a MC!, enfermedad de Alzheimer u otras
demencias, sin. que el individuo sea homocigético para el alelo APOE4, que
comprende las etapas de:

i) investigar al individuo para determinar que el individuo no sea
homocigodtico para el alelo APOE4; y después

i) administrar una cantidad segura y eficaz de una composicion
que comprende rosiglitazona o una sa! farmacéuticamente aceptable de la
misma y donepezil o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a dicho

individuo.
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El método de investigacion (i) puede implicar la determinacion de
si el individuo tiene un alelo APOEZ2 o un alelo APOE3.

En una modalidad de la invencion, la etapa de investigacion (i)
implica determinar que el individuo porta una sola copia del alelo APOE4. Por
ejemplo, se puede determinar que el individuo es APOE3/APOE4.

En una modalidad mas preferida de la invencion, ta etapa de
investigacion (i) implica determinar que el individuo es APOE4- (es decir, no
porta el alelo APOE4). Por ejemplo, se puede determinar que el individuo es
APOE3J/APOE3 o APOE2/APOES.

Por ejemplo, el individuo puede padecer o ser susceptible a (por
ejemplo, puede padecer) MCl o AD. En una modalidad de la invencion, el
individuo padece MCI (particularmente MCI amnésico). En otra modalidad de
la invencion, el individuo sufre enfermedad de Alzheimér. En otra modalidad
de la invencion, el individuo es susceptible a MCI (particularmente MCI
amneésico). En otra modalidad de la invencion, el individuo es susceptible a la
enfermedad de Aizheimer. En modalidades adicionales, el individuo padece o
es susceptible a otras demencias tales como demencia vascular, demencia
por cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal c demencia asociada con la
enfermedad de Parkinson.

De acuerdo con la presente invencién, también se proporciona
un metodo de investigacion de un individuo que padece o es susceptible a
MCI, enfermedad de Alzheimer u otras demencias como ayuda para predecir

la respuesta del individuo a la administracion de una composicién que
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comprende rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
y donepezil o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que
comprende la investigacion para determinar si el individuo no lleva ninguna
copia o lleva una copia del alelo APOE4.

En particular, el método puede incluir la investigacion para
determinar si el individuo es APOE4-.

También se proporciona un equipo que comprende (i) una
composicion que comprende rosiglitazona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y donepezil o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y (ii) instrucciones sobre la administracién' del agonista de PPAR
gamma (tipicamente en forma de una composicion farmacéutica)- a un
individuo que no es homocigético para el alelo APOE4 (por ejemplo, un
individuo que, segun se ha determinado previamente, no es homocigético
para el alelo APOE4). Por ejemplo, las instrucciones dirigen la administracion
de las composiciones a un individuo que padece o es susceptible a MCI,
enfermedad de Alzheimer u otras demencias que no es homocigétice para el
alelo APOE4. De acuerdo con un aspecto particular de la invencién, el
individuo es APOE4- (por ejemplo, se ha determinadc previamente que el
individuo no tiene ninguna copia del alelo APOE4).

Un equipo opcionalmente puede contener uno o mas reactivos
para determinar si un individuo tiene cero, uno o dos alelos APOE4. Estos
reactivos tipicamente pueden seleccionarse entre el grupo compuesto por una

sonda, un iniciador, un anticuerpo o una combinacién de los mismos.
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Alternativamente, en los aspectos anteriores de la invencion, el
individuo puede portar, o se puede determinar o determinar previamente que
porta, una sola copia del alelo APOE4. Por ejemplo, se puede determinar o
determinar previamente que el individuo es APOE3/APOEA4.

Como se muestra en los ejemplos presentados a continuacion,
los inventores han descubierto que, inesperadamente, el agonista de PPAR-y
rosiglitazona produce una mejora clinicamente relevante en la funcion
cognitiva con respecto al placebo en individuo s con enfermedad de Alzheimer
de leve a moderada que no llevan el alelo APOE4. Los resultados sugieren
que los pacientes que portan una copia del alelo APOE4 experimentan una
estabilizacidon en la funcién cognitiva (es decir, ni mejora significativa ni
declive) por el tratamiento con rosiglitazona. Los resultados sugieren que los
pacientes que son homaocigoticos para el alelo APOE4 pueden experimentar
un declive clinico por el tratamiento con rosiglitazona, aunque no esta claro
que el declive sea el resultado del tratamiento o no, 0 que se deba a la
progresion natural de la enfermedad.

Sin limitacion por la teoria, los autores de la invenciéon han
intentado racionatizarla. De acuerdo con una teoria, las diferencias entre las
secuencias de aminoacidos de las isoformas dan como resultado una
diferencia en el plegamiento de sus proteinas. En particular, ApoE2 y ApcE3
se caracterizan por la presencia de Cys en posicion 112 y Arg en posicion 61,
ApoE4 se caracteriza por la presencia de Arg en posicién 112 y Arg en

posicidon 61. Los residuos 61 y 112 interaccionan en ia proteina plegada y
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‘como Arg esta cargado positivamente y Cys esta cargado negativamente, el

plegamiento de la proteina ApoE2 y ApoE3 es mas fuerte en esta region que

el plegamiento de |la proteina ApoE4. Aungque todas las isoformas de ApoE
experimentan degradacion intradelular, se cree que debido a las diferencias
conformacionales entre las isoformas, ApoE4 experimenta la degradacion a
una. velocidad més rapida. Los fragmentos producidos por la degradacion
tienen sitios para la fijacidon de lipidos y receptores que, en concierto, causan
toxicidad mitocandrial. El sitio para ta fijacion de lipidos del fragmento ApoE4
parece ser un fijador de lipidos mas avido que los fragmentos ApoE2 o
ApoE3. Por lo -tanto, el fragmento ApoE4 se fija'a la mitocondria y la
desorganiza en mayor medida que los fragmentos ApoE2 y ApoE3; esta
desorganizacién tambiénl afecfa al transporte mitocondrial del soma a la
sinapsis. Esta desorganizacién; también puede hacer que la mitocondria sea
menos susceptible a un creciente substrato de glucosa o Iaétato, gue €s una
consecuencia del tratamiento con agonistas de PPAR-y. Cabria esperar que el

efecto para individuos con 2 copias del alelo APOE4 fuera mayor que para los

que tienen una copia, y mayor para los individuos con una copia del alelo

- APOE4 gue para los que no portan ninguna copia.

La ‘pfedeterminacién de si el individuo porta cero, ﬁna o dos
copias del alelo APOE4 puede ser llevada a cabo, por ejemplo, por los

metodos de inveétigacién de APOE4 descritos équi.

En una modalidad de la invencion, el individuo sufrira diabetes

-~ de tipo Il. En otra modalidad de la invencion, el individuo no sufrira diabetes de
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tipo Il.

Loé procedih'rientos. para la investigaci;én de diagnostico de
individuos para determinar la pr‘esen.cia o ausencia éiel alelo APOE4 estan
bien documentados en la bibliografia y estan dentro dé las capacidades de un
especialista en la técnica.

La ausencia 'ﬁel alelo APOE# se puede determinar directamente,
por un resultado negativo en los ensayos que indicén la preéencia del alelo, o
indirectamente, por ejemplo por resultados positivos en ensayos que indican
la presencia de los alelos APOE2 y APOES (excluyendo con ello la posibilidad
de que esté presje_nte un alelo APOE4).

La émetodolc;gia de la investigacion puéde basarse en varias
estrategias talés ~como  metodos de  enfoque ‘; isoeléctrico, metodos
inmunoldgicos, rﬁétodos inmunagquimicos o métodos de secuenciacion (ya sea
de la proteina ApoE misma d de los acides nucleicos que la codifican). Los
métodos especificos incluyenr métodos basados en PCR utilizando enzimas
que reconocen flfagmento-s de restriccion o iniciadores TagMan.

| Los métodos inmunolégicos implican ' la  deteccién de las
isoformas de ApoE por el uso de anticuerpos especific‘.:os para cada isoforma.
Sin embargo, fos ‘métodos: inmunologicos de deteccién pueden estar
impedidos por problemas con la reactividad cruzada de los anticuerpos, que
puede tener un impacto sobre la confiabilidad de los resultados.

Los métodos inmunoquimicos incluyen los descritos en la

solicitud de Patente Internacional WO04/09155 (relacionada con las patentes
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concedidas EP06‘25212‘ JP03265577 y U85508167),;que describe métodos
péra la deteccion de la presencia o ausencia de Apoé4 para la diagnoesis de
AD. Los métodas para detectall la presencia o ausencia de ApoE4 descritos
en WQO24/09155 tambiéﬁ se pueden usar en la practica de la presente
invencion. Brevemente, una muestra del individuo (p,ej., una muestra de
sangre) se pone en contacto con un soporte solido diéeﬁa_do para reaccionar
especificamenteh con grupos suifhidrilo. Después se sépara la muestra liquida
del soporte sélido y se ensaya en busca de la presencia de ApoE por el uso
de un ‘antfc:uerpo apropiado. La presencia de ApoE4 en la muestra separada
indica que el individuo ésﬂun portador del alelo APOE4. A diferencia de ApoE2

y ApoE3, la proteina ApoE4 no contiene ningln residuo cisteina y, por lo

tanto, no reacciona con el soporte sdlido ni queda inmovilizada sobre &l. La

“presencia de ApoE no fijada en la muestra liquida después de pasar sobre el

soporte solido - indica que el individuo es ApoE4¥; la ausencia de
inmunorreactividad de ApoE en la muestra liquida después de pasar sobre el
soporte sdlido indica que el individuo es ApoE4-. Las cuestiones con la
especificidad de anticuerpos son anuladas por esta!’ estrategia, ya que no
requiere la diferenciacidn inmunologica de las isoformas de ApoE. -

Las estrategias de‘ secuenciacion implican el aislamiento y la
purificacién de, o bhien la prc’;eina ApcE, o el ADN que codifica ApoE del
individue, la determinacion de la secuencia de aminoacidos o ADN por medios
convencionales, y la comparaciéjn de los resultados con secuencias conocidas

de aminoacidos o ADN para los diferentes alelos.
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El método preferido de determinacion del genotipo de APOE
implica usar métodos basados en PCR - principalmente PCR de una porcion
del gen APOE seguid‘a de digestidn con enzimas de restriccion que reconocen
las sustituciones‘de ADN que distinguen los alelos y electroforesis en gel, o lo
mas actual, ‘usandoy PCR a tiempo real TagMan. vConcretamente, la
genctipificacion de APOE se puede realizar usand§ un protocolo Tagman
establecido, un sistema de deteccion de fiuorescencia que se basa en un
ensayo de 5'-nucleasa con sohdas fiuorogénicas es;;ecificas de cada alelo.
Estas sondas solo fluarescen cuando estan unidas al l’moldé. Este método se
describe en Maé1eod et al. Eur J.Cﬁnr'can‘ investigation 2001 31(7): 570-3. Los
prloductos “comerciales para determinar el genctipo de APOE estan
disponibles en LabCorp y Athena Diagnostics.

l.a mejora en la funciéon cognitiva de un paciente se puede
determinar por uno o0 mMmas métiodos establecidos, porl ejemplo ADAS-cog y/o
CIBIC+ y/o el método DAD (cuyos detalles se describen en alguna parte de

esta memoria, y las referencias asociadas se incorporan aqui integramente

- como referenci?). El metodo preferidc es ADAS-cog. Adecuadamente la

mejora en ADAS-cog es al menes 1 punto, especialrn”ente al menos 2 puntos
a lo largo de un periodo de tratamiento de 24 semanas.

Otfo método posible es el Ensayo de Recuerdo Selectivo de
Buschke {Grober E et al. Neurology 1988 38:900-903).

Po:; "mejora en la ﬁjncién cognitiva” se entiende una mejora en el

tratamiento cognitivo con tratamiento farmacoldgico con el pase del tiempo
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respecto de un individuo no tratédo. Debido a que los pacientes con demencia
{por ejemplo, AD) tipicamente van perdiendo funcion r;:ognitiva con el tiempo,
una "mejora en la funcién cognitiva” abarca una ralentizacion o detenimiento
en esa pérdida asi como Una mejora abscluta. Como se indica en el ejemplo

2, una mejora absoluta en la funcion cognitiva parece ser el resultado de los

métodas preferidos de realizar la invencién.

Sera evidente para los especialistas -en la tecnica que la
rosiglitazona o una sal:farmacéuticamente aceptable de la misma y el

donepezil o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo pueden

presentarse en forma de solvatos farmacéuticamente aceptables.

Los solvatos adecﬁados incluyen los hidratos.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de
rosiglitazona y donepezil, incluyen las formadas con acidos o bases tanto
organicos como inorganicos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables

incluyen aquellas formadas a partir de acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico,

~¢ltrico, tartarico, fosférico, lactico, pirlvico, acético, trifluoroacético,

trifenilacético, sulfamico, sulfanilico, succinico, oxalico, fumarico, maleico,
malico, glutamico, aspartico, oxaloacético, metansulfénico, etansulfénico,
arilsulfénico  {por  ejemplo,  p-toluensulfonico,  bencensulfénico,

naftalensulfonico o naftalendisulfénico), salicilico, glutarico, gluconico,

~ tricarbalilico, cinamico, cinamico sustituido (por ejemplo, cinamico sustituido

con fenile, metilo, metoxi o halo, incluyendo acido 4-metil y 4-metoxicinamico),

&
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ascérbicﬁ, oleicb. naﬁoico, Hidrcxinaftoico (por ejemplo, 1- ¢ 3-hidroxi-2-
naftoico}, naftalenacrilico {por ejemplo naftalen-2-acrilico), benzoico, 4-
metoxibenzoico, 2- o 4'—hidrpxibenzoico, 4-clorobenzoico, 4-fenilbenzoico,
bencenacrilico (hdr ejemplo, 1-4-bencendiacrilico) e isetiéniéo.

Las sales de bases farmaceéuticamente a¢eptab|es incluyen sales
de amonio, sales dé metales alcalinos tales como aquellas de sodio y potasio,
sales de metales alcalinotérreo's'taies como aquellas de calcio y magnesio y
sales con basés organicas tales como diciclohexilamina y N-metil-D-
glucamina.

Se prefiere particularmente que, independientemente o en
combinacién, la rosiglitazona eété en forma de maleato de rosiglitazona vy el
donepezil esté en forma de clorhidrato de donepezil.

El donepezil y sus sales también pueden existir en varias formas
polimérficas, vy en la presenteiinvencic‘m puede usarse cualquiera de estas
formas.

Las formulacione"s adecuadas incluyen las destinadas para
administracion : oral, pérentéral (incluyendo  subcutanea, intradérmica,
intramuscular, iﬁtravenosa e intraarticular), inhalacién (incluyendo polvo_s o]
neblinas de paﬁiculas finas qﬁe pueden generarse por medio de diversos
tipos de aerosoles, nebuiizadcres 0 insufladores dosificadores presurizados),
transdérmica (por gjemplo, por medic de un parche cutaneo), rectal y topica
(incluyendo dérmica, bucal, sublingual e intraocular), aunque la via mas

adecuada puede depender, por ejemplo, del estado del destinatario. Las
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formulaciones pueden presentarse convenientemente en una forma de
dosificacion unitgria ¥y se pueden preparar por cualquiéra de los métodos bien
conocidos en Ias; técnicas farmacéuticas. Todos los métodos incluyen la etapa
de poner en i:oritacto el ingrediénte activo con el vehiculo que constituye uno
0 mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan
poniendo en contacto Intimo y uniforme el ingrediente activo con vehiculos

liquidos o con vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y después, si

es necesario, dando forma al producto para convertiflo en la formulacion

deseada.
Las formulaciones de uso en la presente invencion adecuadas
para la administracién oral se pueden presentar como unidades discretas,

tales como capsulas, trociscos o comprimidos, conteniendo cada una de ellas

una cantidad predeterminada del ingrediente activo; como polve o granulos;

como solucidn o suspension en un liquide acuoeso © un liguido no acuoso; o

como emulsién liquida de aceite en agua o emulsion liquida de agua en

aceite. El ingrediente active también se puede presentar como bolo, electuario
0 pasta.

Un comprihido se puede preparar por prensado ¢ meoldeo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Los comprimidos de

prensado también se pueden preparar prensando en una maguina adecuada

el ingrediente activo en una forma suelta tal como polvo o granulos,

- opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,

iensioactive o dispersante. Los comprimidos moldeados se pueden fabricar

A
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moldeando una mezcla de polvo del compuesto humedecido con un diluyente

liguide inerte en una maguina adecuada. Los comprimidos opcionalmente

pueden recubrirse 0 marcarse y pueden formularse para proporcionar una
liberacidn lenta o controlada o una liberacion sostenida del ingredienté activo
contenido en los mismos.

Las formulaciones para la administracion por via parenteral

incluyen soluciones para inyeccién esterilizadas acucsas y no acuosas, que

pueden cantener antioxidantes, reguladores de pH, agentes bacteriostaticos y
solutos que hacen que la formulacion sea isoténica con la sangre del

destinatario pretendido; y suspensiones esterilizadas, acuosas y no acucsas,

que pueden incluir agentes-de suspension y agentes espesantes. Se pueden

presentar fas formulaciones en envases de dosis unitaria o en envases
multidosis, por ejemplo ampolletas cerradas y frascos y se pueden conservar
en estado licfilizado, que requiera sélo la adicion de vehiculo liquido estéril,

por ejemplo solucion salina o agua para inyeccién, inmediatamente antes de

' SuU uso. Las soluciones y suspensiones extempaoraneas para inyeccion se

pueden preparar a partir de pol\{rcs, granules, y comprimidos esteriles del tipo
descrito previamente.

Las composiciones en polvo seco para la administracion tépica al
pulmon mediante inhélacic’m pu_éden presentarse, por ejemplo, en capsulas y

cartuchos, por ejemplo de geiatina, o en blisteres, por gjempio de aluminio en

laminas, para utilizar en un inhalador o insuflador. Las formulaciones de

mezcla en polvo generalmente contienen una mezcla én polvo para inhalacién

av
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del compuesto de la invencién y una base de polvo adecuada (sustancia de

vehiculo/diluyente/excipiente) tal como mone, di o polisacaridos {(por ejemplo,

' Jactosa 0 almidén). Se prefiere el uso de lactosa.

Las composiciones en atomizacién para ‘:administracic’m topica al
pulmén por inhalacion pueden formularse, por ejemplo, como soluciones o
suspensiones acuosas 0 como aerosoles administrados desde envases
presurizados, - como un inhatador dg .dosis medidas, con el uso de un
propelente licuado adecuado. Las con;\posiciones en aerosol adecuadas para
inhalacién pueden ser una suspensidn ¢ una solucion y en generél contienen
el compuesto de formula () opcionalmente en combinacién con otro
ingrediente terabéuticamente éctivo y un propelente:adecuado tal como un
fluoracafbono o clorofluorocarbono que contiene hidrégeno 0 sus mezclas,
particularmente  hidrofluoroalcanos, por ejemplo diclorodiflucrometano,
triclorofluorometane,  diclorotetra-fluoroetano, especialmente 1,11.2-
tetrafluoroetano, 1,1.1,2,34,3,3-heptaﬂuoro-n—propano o sus mezclas. Tambign
se puede usar diéxido de carbono u otro gas adecuado como propelente. La
composicién de aerosol pue;ﬂe estar libre de excipientes u opcionalmente
puede contener excipientes;de formulacion adiciohales conocidos en la
técnica, tales como tensioactivos, por ejemplo écildo oleicc o lecitina vy
cosolventes, p. €j. etanol. Las formulaciones presqrizadas en general se
retendran en un recipiente (p. ej., un recipiente de aluminio) cerrado con una
vatvula (p. ej., una valvula dosificadora) y colocada en un accionador provisto

con una boquilia.
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Los medicamentos para la administracién por inhalacion
convenientemente tienen un tamano de particulas controlado. El tamafio
optimo de particula para inhalacién en el sistema bronquial es habitualmente
1-10 um, preferiblemente 2-5 um. Las particulas con un tamano superior a 20
um son en general demasiade grandes cuando se inhalan para alcanzar los
bronquios. Para conseguir estos tamafos de particulas, las particulas del
ingrediente activo segun se producen pueden reducir su tamafio por medios
convencionales, por ejemplo, por micronizacién. La fraccion deseada puede
separarse por clasificacion con ayuda de aire o tamizado. Preferiblemente, las
particulas seran cristalinas. En la presente invencion, cuandc se emplea un
diluyente/excipiente tal como lactosa, en general, el tamafio de particulas del
excipiente sera mucho mayor que el del medicamento inhalado. Cuando el
excipiente sea lactosa, estara tipicamente presente como lactosa molida, en |la
que mas de 85% de las particulas de lactosa tendran un MMD de 60-90 um y
no menos de 15% tendran un MMD inferior a 15 um.

Las pulverizaciones intranasales pueden formularse con
vehiculos acuosos o no acuosos con la adicidbn de agentes tales como
agentes espesantes, sales reguladoras de pH o acido o alcali para ajustar el
pH, agentes para ajustar la isotonicidad o antioxidantes.

Las soluciones para inhalacion por nebulizacion se pueden
formular con un vehiculo acuoso con la adicién de agentes acidos o alcalinos,
sales reguladoras de pH, agentes que ajustan la isotonicidad o

antimicrobianos. Se pueden esterilizar por filtracion o calentando en un

Y
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autoclave, o presentarse como un producto no estéril.’

Las formulaciones para administracion rectal se pueden

presentar como un supositorio con los vehiculos habituales tales como

manteca de cacao o palietilenglicol.

Las formulaciones para administracion tépica en la boca, por
ejempio, por via bucal o sublingual incluyen grageas que comprenden el
ingrediente activo en una _bése aromatizada tal como sacarosa y goema
arabiga o tragac;’:\nto, y pastillas que comprenden el ingrediente activo en una
base tal como giicerina y glicerina o sacarcsa y goma arabiga.

Se ha de entender que ademas de los ingredientes mencionados
anteriormente de forma particula}, las formulaciones de ésta invencion pueden
incluir otros agentes convencic;nales en la tecnica que guarden relacion con el
tipo de formulacién en cuestién, por ejemplo, los adecuados para la
administracién oral puede;n incluir agentes saporiferos.

Se prefiere que la cpmposiCién se formule para adrministracion
oral, |

Una complicaciéh gue se produce cuandc se formula una
composicion que comprende tanto rosiglitazona como donepezil, es que los
dos farmacos tienen caracteristicas farmacocinéticas muy diferentes. Para
obtener el perfil farmacocinético optimo de rosiglitazona, el farmaco formulado
en una forma de dosificacion de liberacion inmediata algunas veces se
administra a un individuo dos veces al dia. Si se proporciona una forma de

dosificacion modificada “tal como la descrita. en el documento WO

o
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2005/013935, el farmaco solo necesita administrarse una vez al dia. Este
documento ensefia formulaciones de rosiglitazona que comprenden un nucleo
que contiene dos composiciones activas diferentes, una formulacion de
liberacién inmediata y una formulacién de liberacién modificada. El
comprimido esta rodeado por un recubrimiento, por ejemplo etil celuldsa,
atravesado por orificios, comunicando uno de ellos con el depdsito de
liberacién inmediata y otro con el deposito de liberacion modificada. La
disposicién asegura una liberacibn muy controlada de rosiglitazona que
consigue el perfil farmacacinetico éptimo.

El donepezil, por otra parte, tiene caracteristicas
farmacocinéticas diferentes a las de la rosiglitazona y, en general, no es
necesario proporcionar una formulacién de liberacidn modificada para
conseguir un régimen de dosificacion de una vez al dia.

Esto significa que cualquier formulacion oral que contenga tanto
rosiglitazona como donepezil debe disefarse para asegurar que se consiguen
perfiles farmacocinéticos aceptables de los dos farmacos, particularmente si
se requiere una forma de dosificacion de una vez al dia.

Sorprendentemente, los presentes inventores creen que es
posible producir una formulacién similar a la del documento WO 2005/013935
en la que el donepezil se incluye en la formulacién de liberacion inmediata, sin
afectar sustancialmente al perfil de liberacion de la rosiglitazona. Esta
formulacion constituye un aspecto adicional de la presente invencion.

Por lo tanto, en otro aspecto de la presente invencién, se
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proporciona una forma de dosificacion oral que comprende:
una primera composicidn que comprende rosiglitazona o una sal

farmacéuticamente aceptable de 'a misma y donepezil o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo formulada para liberacién inmediata

tras el contacto con medios acuosos; y

una segunda composicidn que comprende rosiglitazona o una
sal farmacéuticamente aceptabie de la misma formulada para liberacion
modificada tras el contacto con medios acucsos.

La expresiéon “liberacion modificada” significa una compaosicion
gue se ha disefiado para prodﬁcir un perfil farmacocinético deseado e incluye
sistemas de liberacion retardada, por pulsos y sostenida, solos © en cualquier
combinécic’m. Sin embargo, en general, la segunda compaosicién se formula
para liberacion sostenida, opcionalmente combinada con liberacion retardada.

La forma de dosificacion oral puede tomar la forma, poer ejemplo,

de un comprimido en el que la primera y la segunda composiciones se

disponen en dos 0 mas capas separadas, preferiblemente dos capas.

Como alternativa, la primera y la segundé composiciones pueden
estar compuestas por multiples particulas. |

Las formulaciones en forma de multibles particulas incluyen
substratos granutados recubiertos de farmaco y que‘l contienen farmaco, por
ejemplo, esferas de lactosa.

Cuando la forma de dasificacién oral comprende multiples

particulas, las de la primera composicidon generalmente estaran sin recubrir o

@)



10

15

20

I . 35

téndrén un recubrimiento novfuncional, mientras que las de la segunda
composicion normalmente tenvd'rén un recubrimiento funcicnal tal como un
recubrimiento entérico. En esta modalidad, la primera composicion puede
comprender pérlas, conteniendo o estando recubierta cada una con
rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezil
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o, como alternativa,
comprende una mezcla de :plerlas gue contienen o estan recubiertas con
rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y perlas que
contienen © estan recubiertaé con donepezil 0 una sal farmaceuticamente
aceptable del 'mismo. Las formulaciones en forma de muttiples particulas de
esta modalidad pueden introduéirse en una cé‘psula.

Cuando la composicion de liberacidn inmediata esta en forma de

comprimido, los diluyentes adecuados incluyen sacarosas, por ejempog

lactosa y maltosa. Mas convenientemente, la composicion es

predominantemente lactosa, con la adicién opcional de otros coadyuvantes de

formulacién tales como estearato de magnesio.

Como alterné\ti;\fa, como se ha descritc antenormente, la
cdmposiciéh de Iiberacién» inmediata puede estar en forma de mdltiples
particulas que estan sin: recubrir para permitir la I@beracic’m inmediata de la
rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezil
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La liberacidn retardada convenientemente se consigue por media

-del uso de una formulacién resistente al jugo gastrico tal como una
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formulacion entérica, que puede comprender multiples particulas, tal como
multiples particulas en forma de esferas, recubiertas con un polimero
resistente al jugo gastrico. Los polimeros resistentes al jugo gastrico

adecuados son bien conocidos en la técnica y se indican, por ejemplo, en el

documento WO 2005!013935;_ Incluyen polimeros tales como metacrilatos,

acetatos de celulosa, carbdmeros, acetato de ftalato de polivinilo y ftalato de

hidroxipropil metilcelulosa.

La Iiberacién sostenida prcporéiona la liberacién del agente
activo a o largo de un 'periodo de tiempo‘ de hasta 26 horas,
convenientemente de 4 a 24 bo(as. mas preferiblemente de 12 a 24 horas.

La liberacion so;:stenida tipicamente se proporciana por medio del
uso de una métriz de Iibéracién sostenidq, normalmente en forma de
comprimidos, matrices que no se disgregan 0 matrices que se erosionan.

La matriz de liberacién sostenida puede ser upa formulacién de
comprimidos. Las form‘uiaciones de comprimidos de matriz que no se
disgregan adecuadas se cénocen en la técnica y se proporcionan, por
ejemplo, por la incorporacifén de uno 0 mas de metacrilatos, acetatos de
celulosa, carbomeros e hidroxipropilmetil celulosa en el comprimido.

Como alternativa, |la liberacién sostenida ‘puede conseguirse
proporcionando formulaéionesf de multiples particulas (como se ha definido
anteriormente) recubiertas con membranas. semipermeables tales comé
polimero de etilcelulosa.

La forma de dosificacion oral descrita anteriormente puede

4
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recubrirse con un recubrimiento entérico y, por lo tanto, en otro aspecto de la
presente invencién, se proporciona una forma de dosificacion oral que
comprende un nlcleo erosionable y un recubrimiento erosionable alrededor
del nicleo, donde el nicleo comprende:

una primera composicién que comprende rosiglitazona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezil o una sal
farmaceéuticamente aceptable del mismo formulada para liberacion inmediata
tras el contacto con medios acuosos,; y

una segunda composicion que comprende rosiglitazona o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma formulada para liberacion
sostenida tras el contacto con medios acuosos.

El recubrimiento erosionable puede comprender ademas una o
mas aberturas que se extienden de forma sustancialmente completa por dicho
recubrimiento pero no atraviesan el ndcleo y comunican el medio de uso con
el nucleo, donde la liberacion de la rosiglitazona y el donepezil del nicleo
tiene lugar sustancialmente a través de dicha abertura o aberturas y por medio
de la erosidn del recubrimiento en condiciones de pH predeterminadas.

El nucleo puede comprender una sola capa de la primera y

segunda composiciones.

Se prefiere que la erosién del recubrimiento sea dependiente del
pH y pueda disgregarse parcial o totalmente, se vuelva poroso o se disuelva
en contacto con el liquido del medio para permitir que el liquido entre el

contacto con el nucleo. Preferiblemente, el recubrimiento erosionable es un
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recubrimiento entérico, es decir, tiene un umbral de pH predeterminado vy
definido a! cual se disuelve y que preferiblemente es mayor de pH 4.5, mas
preferiblemente es un valor de pH de 4.5 a 8 y aun mas preferiblemente esta
en el intervalo de pH de 5 a 7. También se prefiere que el recubrimiento
entérico no sea permeable.

Los materiales y sus mezclas adecuados para uso como material
de recubrimiento erosionable dependiente del pH son bien conocidos y se
describen, por ejemplo, en el documento WO 2005/013935. Los materiales de
recubrimiento entérico particularmente adecuados inciuyen los basados en
polimeros y copolimeros de acido metacrilico tales como los vendidos con la
marca comercial Eudragit L30.

Las aberturas de tamafo tipico en el recubrimiento, de nuevo
son como se describe en el documento WO 2005/013935. En general, estan
en el intervalo de aproximadamente 0.19 a aproximadamente 50.3 mm?, que
corresponde a una abertura circular que tiene un diametro en el intervalo de
0.5 mm a 8 mm, preferiblemente de 2 mm a 4 mm. El tamafio de la abertura o

aberturas dependera del tamarno global del comprimido y la velocidad de

~ liberacion deseada. La abertura o aberturas pueden tener cualquier forma,

pero generalmente se prefiere una forma redondeada, por ejemplo
sustancialmente circular o eliptica.

Las aberturas pueden formarse por métodos descritos en el
documento WO 2005/013935, por ejemplo, por perforacién usando brocas

mecanicas o haces de laser o por punzones. Como alternativa, la abertura o
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aberturas pueden formarse in situ formando un recubrimiento que contiene
agentes formadores de poros, es decir, un material que se disolvera en el
estébmago para crear poros en el recubrimiento.

La abertura o aberturas pueden comprender de 0.25 a 70%, mas
tipicamente de 10 a 70% del area expuesta total.

El recubrimiento puede proporcionarse con una, dos o mas
aberturas y una modalidad con dos aberturas es particularmente adecuada
cuando el nicleo comprende capas discretas de la primera y segunda
composiciones. En este caso, el nicleo y el recubrimiento pueden disponerse
de tal manera que una primera abertura proporcione acceso a ta primera
composicidn y una segunda aberiura proporcione acceso a la segunda
composicion.

Como proteccion para el material del nucleo, para prevenir la
contaminacion a través de las aberturas antes de la dosificacion, puede ser
deseable proporcionar una recubrimiento de sellado convencional al nacleo o
a la forma de dosificacién despues de la formacién de la abertura o aberturas.

Las foermas de dosificacidon descritas anteriormente deben
permitir que la rosiglitazona y el donepezil se liberen de tal manera que la
concentracion plasmatica de los dos agentes se mantenga a un nivel 6ptimo
durante un periodo de 24 horas, de forma que sea una posibilidad una forma
de dosificacion combinada de una vez al dia.

Como ya se ha descrito anteriormente, los inventores han

demostrado que la rosiglitazona muestra la mayor eficacia en el tratamiento
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de individuos que no son‘ ﬁomocigéticos para APOE4, y en particular
individuos que no llevan el alelo APOE4.

Por lo tanto, Iois; usos y métodos descritos anteriormente para
combinaciones de rosiglitaéona y donepezil se aplican igualmente a las
formas de'dosificaéién oral e;pecificas de este aspecto de la invencion.

Aungue se préﬁére la coformulacién de la rosiglitazona y el
donepezil, como alternatiya pueden administrarse en compaosiciones
separadas simultdnea o secuencialmente. Tipicamente, cuando I|a
rosiglitazona y el donepezil no se administran al mismo tiempo, se administran
dentro de un periodo tal que tengan niveles plasmaticos terapéuticamente
eficaces durante un periode traslapante. Convenientemente, cuando la
rosiglitazona se -administra eh una composicién que no contiene donepezil, se
formula para la administracion una vez al dia. Cuando cada principio activo se
formula para la administraéic’)n una vez al dia, seria suficiente que cada
ingrediente éctivo se tomara diariamente.

Una dosificacion diaria adecuada para la rosiglitazona -{como
maleato de rosiglitazona) tiplicamente estard en el intervalo de 0.01 mg a 12
mg {por ejemplo 2 mg, 4 mg;[u 8 mg al dia). Una dosis diaria de 8 mg 0 mas,
p.ej. 8 mg, puede ser esbecialfnente adecuada. En el contexto de la aplicacion
de la presente invencidn a heterocigotos para APOE4, seria ventajosa la
administracién de dosis mas altas de rosiglitazona (p.ej., 4 mg o mas, por
ejemplo 4 mg u 8 mg). |

Una dosificacién diaria adecuada para donepezil (por gjemplo,

-
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como clorhidrato de donepez'jl) tipicamente estara en el intervalo de 2-15 mg,
por ejemplo § mg o 10 mg. ’

De esta manera, las formas de dosificacién adecuadas de

acuerdo con la presente invencion pueden contener 2 mg, 4 mg u 8 mg de

rosiglitazona (por ejemplo, como maleato de rosiglitazona) y 5 mg © 10 mg de

' doneperzil (por ejemplo, come clorhidrato de donepezil).

. b . a e .
Se entenderd que la combinacidn de medicamentos de la

“invencion puede encontrar utilidad en la profilaxis asi como (de manera mas

convehiehte) en el tratamiento de individuos que padecen deterioro cognitivo
leve, enfermedad de Alzheimér? u otras demencias.

La invencion se‘? describird a continuacidn haciendo referencia a
ios ejemplos y a los dibujos en los que:

La Figura 1 ruestra el cambio en ADAS-cog (escala ADAS en
su componente cognitivo) ajuu,stada a un modelo, a partir de Ia linea basal con
el propé‘sito.de tratar la pobla%:ién del Ejemplo 2.

La Figura 2 mggstra el cambio en ADAS-cog ajustada a un
modelo a partir de la linea baéal en la poblacién genotipificada del Ejemplo 2
por régimen de tratamientoc y estado alelico de APOE.‘

La Figura 3 mqestra una _representécién grafica de ADAS-cog

ajustada a un modelo a partir de la linea basal en las poblaciones

heterocigéticas para APOE4 ("Het") y homocigdticas para APOE4 ("Homo")

del Ejemplo 2.
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EJEMPLOS

Los ejemplos 1'y 2 se refieren a una formulacién que contiene
maleato de rosiglitazona y demuesiran que el tratamiento con rosiglitazona
presenta la mayor eficaéia en "pacientes sin el alelo.APOE4 y tiene el minimo
efecto terapéutico en pacienté‘s que son homocigdticos para APOE4. |

El ejemplo 3 se ’,re.fiere a una diversidad de formulaciones que
contienen rosiglitazona en co:m:binacién con donepezil. -

EJEMPLO 1

Preparacién de comprimidos de maleato de rosiglitazona de liberacion

prolongada

Se prepararon’ comprimidos de liberacion prolongada  que
contenian'2 mg, 4 mg u 8 mg del agonista de PPAR-gamma rosiglitazona (en
forma de la sal maleato)i? de acuerdo con los meétodos descritos en

WOQ05/013935 (correspondientes al ejemplo 3 de ese documento).

{a) Comprimido de liberacién prolongada con 2 mqg de

rosiglitazona

"Se formd un ndcleo a partir de las siguientes composiciones:
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CUADRO 2

Composicidon del primer comprimido con 2 mg de rosialitazona {capa de

Iiberacién inmediata)

Componen{e \ : Proporcidn (%p/p)

Rosiglitazena {como sal maleato) 1.99
Lactosa " 97.48
Oxido de hierro amarillo 0.03
Estearato de magnesio 0.5
- CUADRO 3

Composicion del sequndo comprimido con 2 ma de rosiglitazona (capa

'de I‘iberacién modificada)

)

mediante compresion para formar comprimidos hicapa concavos

"

normales de 7 mm de 200 mg (50 mg de la capa de liberacidn inmediata y 150

. mg de la capa de liberacion modificada).

Los nicleos de los comprimidos se recubrieron con una subcapa
a base de HPMC vy una resina de polimetacrilato soluble a pH 5.5 hasta un
peso total de 217.3 mg.

Se taladrd una abertura de 3.0 mm de didmetro a través del

- recubrimiento en cada una de las dos superficies principales de los nlcleos

Componente . Proporcién (%p/p)
Rosiglitazona (como sal maleato) ‘ 1.1 s
HPMC = ' 30.0
Lactosa | 66.9
Didxido de silicio 0.5
Estearato de magnesio ~ 1.5
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* recubiertos para descubrir 13 éuperﬂcie del nicleo,
El comprimido final contenia 2 mg de rosiglitazona - 0.75 mg de
rosiglitazona dentro de la capa de liberacion inmediata y 1.25 mg de

_ rosiglitazona dentro de la capa de liberacion modificada.

5
(b) Comprimido de liberacion prolongada con 4 mg de
rosiglitazona
Se formo un nicleo a partir de 1as siguientes composiciones:
10 . CUADRO 4
Composicién del primer cdmprimido con 4 mg de rosiglitazona (capa de
liberacién inmediata)
. Componente - Proporcion {%p/p)
rosiglitazona (como sal maleato) 3.98
Llactosa . 85.49
15 Oxido de hierro amarillo ' 0.03
| Estearato de magnesio | 0.5
CUADRQ 5
Composicion del sequndo comprimido con 4 mq de rosiglitazona {capa
de liberacién modificada)
20 | Componente ~ Proporcién (%p/p)
Rosiglitazona {como sal maleato) 2.2
HPMC 30.0
Lactosa x - : 65.8
Didxido de silicio 0.5
Estearato de magnesio 15
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mediante cornprésic’m para formar comprimidos bicapa céncavos

. normales de 7 mm de 200 mg‘j {50 mg de la capa de liberacion inmediata y 160

mg de la capa de liberacidn rn:odificada).

-Los nucleos de los comprimidos se recubrieron con una subcapa

a base de HPMC y una resina de polimetacrilato scluble a pH 5.5 hasta un

peso total de 217.3 mg.

Se taladré una abertura de 3.0 mm de diametro a través dei
recubrimiento en cada una d:e:las dos superficies principales de los nucleos
recubiertos para descubrir la s‘iu’perﬁcie del ndcleo. |

El comprimido final contenia 4 mg de rosiglitazona — 1.5 mg de
rosiglitazona dentro. de la ?’capa de liberacién inmediata y 2.5 mg de

rosiglitazona dentro de Ia:capé,de liberacién modificada.

(a) Comprimido de liberacién prolongada con 8 mg de maleato

de rosiglitazona

Se formé un nucleo a partir de las siguientes composiciones:

€N
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CUADRO 6

Composicién del primer comprimido con 8 mqg de rosiglitazona (capa de

liberacion inmediata)

Componente Proporcion (%p/p)
5 Rosiglitazona (como sal maleato) 7.95
Lactosa 91.52
oxido de hierro amarillo 0.03
Estearato de magnesio 0.5
CUADRO 7

10 Composicién del sequndo comprimido con 8 mqg de rosiglitazona (capa

de liberacion modificada)

Componente Proporcion (%p/p)
Rosiglitazona (como sal maleato) 4.4
HPMC 30.0°
Lactosa 63.6
Diéxido de silicio 0.5
15 Estearato de magnesio 1.5
mediante compresion para formar comprimidos bicapa céncavos
normales de 7 mm de 200 mg (50 mg de la capa de liberacion inmediata y 150
mg de la capa de liberacion modificada).
20 Les nucleos de los comprimidos se recubrieron con una subcapa

a base de HPMC y una resina de polimetacrilato soluble a pH 5.5 hasta un
peso total de 217.3 mg.

Se taladré una abertura de 3.0 mm de diametro a través del

A
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recubrimiento en céda una de las dos superficies principales de los nucleos
recubiertos para descubrir la sup:erfic:_ie del ntcleo.

El comprimido final contenia 8 mg de rosiglitazona — 3 mg de
rosiglitazona dentro de ia capa de liberacién inmediata y 5 mg de rosiglitazona

dentro de la capa de liberacion r‘podificada.

' EJEMPLO 2

- &l efecto del tratamiento con el agonista de PPARQQamma {maleato de

rosiglitazona) sobre ADAS-cog v CIBIC+ en enfermos de Alzheimer

Método

Se efectud un anéilisis para la poblacién completa por intencion
de tratamiento (ITT, por sus siglas en inglés) sobre 511 indvividuos que se
asignaron al azar en uno de cuatro regimenes especificos-de tratamiento. Se
realizo el analisis de genotipificé;cién en 683% (323/511) de la poblacion {TT.

La poblacion de pa;ientes, incluia hombres y mujeres caucasicos
cén edades compvrendidas eﬁntre 50 y 85 afios, a los que se habia
diagncsticado AD leve a modérada, que no estuvieran recibiendo ninguna
'rnedicécic’)n que pudiera afectar de modo adverso al estudio (p.ej. agonistas
de PPAR-gamma o medican‘%entos 'convencionales para AD) o tuvieran
cualqguier otro achaque potencigl‘mente perjudicial {p.ej. diabetes o trastornos
psiquiétricos importantes).

Los pacientes recibieron o bien placebo o uno de tres niveles de

U
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desificacion de rosiglitazona de I'iberacién prolongada proporcionados una vez
al dia (comprimidos de 2 mg, 4 mg vy 8 mg como los descritos en el ¢jemplo 1).
Los pacientes fueron examinados utilizando la ADAS-cog (una escala de
evaluacion de la enfermec;lad Ee Alzheimer); para mas informacion véase
Rosen WG et al. Am. J. Psycﬁiétw. 1984 141:1356-1364) y el CIBIC+ {del
ingtés, Clinician's A\Interview-Be‘ised Impression of Change with caregiver
information, la impresion basada: en la entrevista realizada por el médico ;sobre
el cambio con informaciéon del cuidador); Para mas informacion véase
Knopman DS et al Neur’c:!ogy’l1994 44; 2315-2321); y las evaluaciones
secundarias se realizaron usghdo: la Evaluacion de Discapacidad para
Demencia {(Disability Assessrﬁent for Dementia) (DAD, si se desea
informacion adicional véase Gelinas L et al. Am J Occup Ther 1999 563: 471-
81) y el ensayo de Inventario ‘Neuropsiquiétrico {NPI, para mas informaciéﬁ
véase Cummings et al (1_994; Neurclogy 44, 2308-2314) al principio del
estudio (nivel basal) y durante el transcurse del estudio {(después de 8, 16 y 24
semanas de trétamiento).

El genotipo de AﬁOE se determind utilizando el método basado
en PCR TagMan de McLeod et al 2001 infra.

Todas las estaéisticas reflejan  mediciones de la ultima
evaluacion observada llevada aicyabo (LOCF).

Los cuadros 8 y 9 resumen los detalles de la edad y el sexo de

las poblaciones ITT completas y genotipificadas por régimen de tratamiento.
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“ CUADRO 8

Sumario de la poblacion genotipificada

‘ . | Rosiglitazona | Rosiglitazona | Rosiglitazona
Placebo i Total
) 2mg 4 mg g8mg
N=78 N=323
. N;—-as N=80 N=80
| 712 70 £8.8 70.5 70.1
Edad | Media (DT) .
(8.94} (B.58) {8.56) (8.02) (8.79)
51 &3 a7 84 205
Mujer
5 (65%) (62%) (59%) | {68%) (63%)
exo
27 32 33 26 118
Hombre . :
(35%) . | {36%) (41%) (33%) (37%)
: CUADRO 9
Sumario de la poblacidn por intencioén de tratar completa
Rosiglitazona | Rosiglitazona | Rosiglitazona
Placebo _ Total
2imng 4 mg 8 mg
N=122 : : N=511
N=127 N=130 N=132
Edad Media 71.8 70.9 897 705 707
a u
' {DT) (8.23} (8“.46} {8.97) {8.47) {8.55)
, 77 71 73 87 308
Mujer ,
. (63%) {56%) {56%) (66%:) (60%)
- Sexo
45 56 57 45 203
Hombre
(37%) (44%) {44%) (34%) (40%)
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Resultados

Se observara quezf en el casc de ADAS-cog, las puntuaciones
mas altas indican una fUncié:n cognitiva reducida. Un cambio negativo
respecto de la linea basal a lo largo del curso del estudio indica, por tanto, una

mejora, y un cambio positivo de la linea basal indica declive. De modo similar,

una diferencia de tratamiento negativa indica que el tratamiento tuve como

resultado una mejora respecto’del placebo, y una diferencia de tratamiento
positiva indica que el tratamiento dio como resultado un declive respecto del
placebo.

Las puntuaciones mas altas en el CIBIC+ indican un mayor nivel

. de declive, denotando las puntuaciones inferiores a 4 una mejora clinica y las

puntuaciones superiores a 4 un declive clinico. Una diferencia de tratamiento
negativa indica, por tanto, que el tratamiento tuvo como resultado una mejora
respecto del placebo, y una diferencia de tratamiento positiva indica que el

tratamiento dio como resultade un declive respecto del placebo.

Poblacién-ITT (intencion de tratamiento)

El cuadro 10 resume elbambio ajustado al modelo en ADAS-cog
de la linea basal y los resultados CIBIC+ al finalizar las 24 semanas de
estudio para cada uno de los cﬁétrc ‘regimenes de tratamieﬁto en la poblacién
ITT. La Figura 1 mﬁestra el caﬁnbio ADAS-tog ajustadeo al modelo de la linea
basal en la poblacion ITT durénte el curso de! estudio (los andlisis incluian

i

ajustes para los efectos de la puntuacion basal, pais, investigacién del mini-

(%
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examen del estado mental e indiée de masa corporal basal).

Los datos ADAS cog en el Cuadro 10 y en |a Flgura 1 sustentan
una tendencia de mejora cllmca (es decir, un cambio negativo respecto de la
linea basat) como resultado dei tratamiento usando el agonista de PPAR-
gamma rosuglttazona En todos Ios puntos de tiempo hay una mejora neta en
la poblacién analizada como un.conjunto. Sin embargo, el analisis estadistico

del efecto del tratamientc con rc)s.igllitazona sobre pacientes de AD indica que

esta tendencia no es estadisticamente significativa. Los resultados CIBIC+ no

condujeron a una diferencia distinguible entre grupos de tratamiento y placebo

en 24 semanas.

CUADRO 10

: Sumarlo de camblos en ADAS -cog ajustado a modelo respecto de la

linea basal después de 24 semanas por grupo de tratamiento (LOCF -

flablacién ITT)

Diferencia de
, . valor P para
. £ tratamiento  {limites :
. Régimen de . . diferencia

variable tratamiento | ‘LS Media (SE) gg%l confianza  ¢el de
| Rosi ~ Placebo tratamiento
' Placebo (n=122) -0.4 (0.55) :
. ADAS- Rosi 2 mg {n=128) 1-0.2 (0.54) 0.25(-1.19. 1.68) 0.74
. cog Raosi 4 mg (n=128) -0.9(0.54) -0.46 (-1.90. 0.97) 0.52

Rosi 8 mg (n=130) -0.7(0.53) -0.27 (-1.70. 1.16) 0.71

Placebo (n=122) [4.00.10) N
CIBIC+ Rosi 2 mg (h=126) '3.8 (0.10) -0.16 (-0.44. 0.11) 0.23
i Rosi 4 mg (n=128) 3.8 (0.10) -0.16 {-0.43. 0.11) D24

Rosi 8 mg (n=130) '3.8 (0.10) -0.22 {-0.49. 0.05) 0.11
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Poblacién aenaotipificada

El cuadro 11 y el cuadro 11a (que reflejan la inclusion de 2
individuos mas) indican los resultados de la determinacion del alelo APOE4 en
la poblacién de genotipos. Los regimenes de tratamiento se asignaron antes
de la determinacion del alelo APOE4 vy, a pesar de ello, en general hay una
buena distribucién de fenotipos entre los diversos grupos como resultado del
promedio estadistico, aunque aigunos de fos fenotipos menos prevalentes
presentan algun agrupamiento (por ejemplo, una gran proporcidon de los
homocigotos para APOE4 estan en el grupo de tratamientoc con 8 mg de

rosiglitazona).

CUADRO 11

Sumario del estado alélico de APOE por arupo de tratamiento

Rosi Rosi Raosi
Placebo 2mg 4 mg 8 mg Total
N=78 N=85 N=80 N=80 N=323

N | 78 (100%) | 85 (100%) | 79 (100%) | 78 (100%) | 320 (100%)
4.4 | 5(6%) 4 (5%) 6 (8%) 12 (15%) | 27 (8%)
3.4 | 27(35%) | 31(37%) |27 (34%) |22 (28%) | 107 (33%)
2.4 | 3 (4%) 1 (1%) 1(1%) 2 (3%) 7 (2%)
3.3 | 35(45%) |43 (51%) | 37 (47%) | 35 (45%) | 150 (47%)
2.3 | B(10%) | 6(7%) 7 (9%) 7 (9%) 28 (9%)
0 0 1(1%) 0 1(<1%)

genotipo de APOE

5 (6%) 4 (5%) 6 (8%) 12 (15%) | 27 (8%)
30 (38%) | 32 (38%) | 28 (35%) |24 (31%) | 114 (36%)

2
2
Copias de APCE4 | 1
0 43 (55%) | 49 (58%) | 45(57%) | 42 (54%) | 179 (56%)
Si
N

35 (45%) | 36 (42%) | 34 (43%) | 36 (46%) | 141 (44%)

|
Porte de APOB4 | o | 43 (55%) | 49(58%) | 45 (57%) | 42 (54%) | 179 (56%)
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CUADRO 11A

Sumario del estado alélico de APOE por grupo de tratamiento

Rosi Rosi Rosi

Placebo 2mg 4mg 8 mg Total

N=78 N=85 N=80 N=80 N=323
N | 78 (100%) | 85 (100%) | 80 (100%) | 79" (100%) | 322 (100%)

44| 5(6%) |4(5%) |6(8%) | 12(15%) |27 (8%)
3.4 | 27(35%) | 31(37%) |28 (35%) |22 (28%) | 108 (34%)

| 24 |3@%) | 10%)  [1(1%) |2 (3%) 7 (2%)
genotipo de APOE | 4's | a5 a50ry | 43 (51%) | 37 (46%) | 36 (46%) | 151 (47%)

23| 8(10%) |6(7%) |7(8%) |7 (9%) 28 (9%)

22 |0 0 1(1%) |0 1(<1%)

2 [ 56%) |406%) |6@8%) | 12(15%) |27 (6%)
Copias de APOE4 | 1 | 30 (38%) | 32 (38%) | 29 (36%) |24 (30%) | 115 (36%)
0 | 43(55%) | 49 (58%) | 45 (56%) |43 (54%) | 180 (56%)
ST [ 35 (45%) | 36 (42%) | 35 (44%) | 36 (46%) | 142 (44%)
Porte de APOB4 | o | 43 (55%) | 49(58%) | 45(56%) | 43 (54%) | 180 (56%)

* no se dispone de informacién del genotipo para un individuo

En el cuadro 12 siguiente, se muestra un desglose del cambio en
ADAS-cog al final del estudic de 24 semanas por estado alélico de APOE vy
regimen de tratamiento.

Un ensayo definido previamente para determinar la interaccion
entre el estado de porte de APOE y el cambio en la puntuacién total ADAS-
cog de la linea basal a la semana 24 fue significativo (P = 0.0194). Un ensayo
exploratorio subsiguiente demostré que los enfermos APOE4- (los que
carecian de alelo APE4), después de 24 semanas, mostraron una tendencia
general de mejora en la funcién cognitiva como resultado del tratamiento con
el agonista de PPAR-gamma rosiglitazona, habiendg pruebas de que esta

mejora se debia al tratamiento a la dosis mas alta de 8 mg de rosiglitazona

comparada con placebo (P = 0.027).
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Los heterocigotos para APOE4 (con un solo alelo APOE4) no
presentan ninguna tendencia reconocible. Aunque hay algun declive en el
grupo que recibié 2 mg de rosiglitazona, ambos regimenes de dosificacién con
dosis de 4 mg y 8 mg muestran poco cambio y ninguno de los puntos son
individualmente significativos después de 24 semanas de tratamiento.

Los homocigotos para APOE4 (con doé alelos APOE4)
presentan un cambio positivo relativamente grande en las puntuaciones
ADAS-cog como resultado del tratamiento con rosiglitazona. Hay algunas
pruebas de que este declive fue debido al tratamiento a los tres niveles de
dosificacidn después de 24 horas de tratamiento (P<0.0% sin ajustar), aunque
los numeros de muestras son pequefios. Sin embargo, la medida de declive
clinico como resultado del tratamiento disminuye al aumentar el nivel de
dosificacion. No esta claro si el declive clinico en el grupo tratado es debido a

rosiglitazona o a la progresion natural de la enfermedad de Alzheimer.
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CUADRO 12

Sumario de cambios en ADAS-coq ajustado a modelo respecto de la

linea basal después de 24 semanas por estado alélico APOE4 y grupo de

tratamiento (PGx - poblacién ITT)

Diferencia de
Copias Réai d tratamiento (limites vglrc;r P
de tr:’?amiee?\to € | Ls Media (SE) | de confianza del giferencia
APCE4 90%) de
Rosi - Placsbo tratamiento
Placebo (n=43) 1.01 (0.95)
Rosi 2 mg {n=49) -1.38 (0.90) -2.39(-4.43.-0.36) | 0.053
0 Rosi 4 mg {(n=45) -1.25 {0.90) -2.26 (-4.32. -0.20) | 0.071 .
Rosi 8 mg (n=42) -1.85 (0.94) -2.86 (-4.98. -0.74) | 0.027
Placebo (n=30) -0.57 (1.10)
Rosi 2 mg {(n=32) 2.02 (1.10) 2.59 (0.10. 5.08) 0.087
1 Rosi 4 mg (n=28) 021(1.15) |0.36(2.18.200) |0.82
Rosi 8 mg (n=24) -0.34 (1.25) 0.23 (-2.42. 2.87) 0.89
Placebo (n=5) -4.58 (2.70)
Rosi 2 mg (n=4) 5.67 (2.98) 10.26 (3.64. 16.87) | 0.011
2 Rosi 4 mg (n=6) 3.16 (2.44) 7.75(1.79. 13.71) 0.033
Rosi 8 mg (n=12) 1.91 (1.73) 6.50(1.28. 11.71) 0.041

La Figura 2 muestra una grafica del cambio en ADAS-cog
ajustado a modelo de la linea basal en la poblacién analizada por régimen de
tratamiento y estado alélico de APOE (los portadores de 1 o 2 alelos de
APOE4 se muestran juntos). La Figura 2 muestra una representacion grafica
en la que los datos sobre los heterocigotos para APOE4 (indicados por 'Het
4+') han sido separados de los datos sobre los homocigotos para APOE4
(indicados por 'Homo E4+').

Es particularmente evidente una clara tendencia de mejora
cognitiva como resultado del tratamiento con rosiglitazona en los individuos

APOE4-. En todos los puntos de tiempo (8, 16 y 24 semanas) el grupo de
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placebo presenta un declive continuado en la funcidn cognitiva mientras que
los tratados con 2 mg, 4 mg u 8 mg del agonista de PPAR-gamma muestran
una mejora marcada.

La situacion con respecto a los individuos APOE4+ es menos
clara. Después de 8 semanas de tratamiento, los que reciben placebo
muestran un leve declive en la funcién cognitiva, mientras que todos los que
reciben rosiglitazona (2 mg, 4 mg u 8 mg) presentan una leve mejora.

Después de 16 semanas de tratamiento, los que reciben pilacebo
muestran un declive continuo de la funcion cognitiva, aunque el tratamiento
con 4 mg y 8 mg muestra el mismo o mejor estado clinico. El tratamiento con
2 mg de rosiglitazona muestra un declive mejor que el placebo. Finalmente,
después de 24 semanas de tratamiento, se observa una mejora grande y
sorprendente en los portadores de APOE4 que reciben placebo. Esta mejora
aparente puede haber estado influenciada por un pequefo numero de
individuos con mejoras grandes e inesperadas en las puntuaciones ADAS-
cog. El total de los tres brazos de tratamiento con rosiglitazona terminan con
un declive clinico y, como resultado de la mejora inusual en el brazo de
placebé en este punto de tiempo, el tratamiento con rosiglitazona parece
representar un declive clinico comparado con el placebo. Es posible que el
declive clinico observade en algunos grupos APOE4+ se deba al curso clinico
natural de AD.

La Figura 3 muestra los resultados para los heterocigotos para

APOE4 separados de los resultados para los homocigotos de APOE4. Aunque

Iy
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el nimero de homocigotos de APOE4 es pequefio, se puede observar que
mientras que todos los homocigotos de APOE4 tratados con rosiglitazona
experimentaban un declive clinico, los heterocigotos para APOE4 que
recibieron las dosis mas altas de rosiglitazona (4. 8 mg) permanecian cerca de
la linea basal durante el curso del estudio.

Se identificaron resultados similares utilizando el ensayo de
Evaluacion de Discapacidad para Demencia (DAD) (Gelinas L et al. Am J
Occup Ther 1999 53: 471-81). Un ensayo definido previamente para
determinar la interaccién entre el estado de porte de APOE4 y las
puntuaciones DAD en la semana 24 fue significativo (P = 0.008). El ensayo
subsiguiente demostré un patrén de resultados que es cualitativamente similar
al de ADAS-Cog: a saber, los individuos APOE4- demostrarcn mejora en
DAD, mientras que los individuos APOE4+ no demostraron ninguna mejora.

Se identificaron resultados similares usando el ensayo de
Inventario Neuropsiquiatrico (Neuropsychiatric Inventory) (NPI) (Cummings et
al (1994) Neurology 44, 2308-2314). Un ensayo definido previamente para
determinar la interaccibn entre el estado de porte de APOE4 y las
puntuacicnes NPI en-la semana 24 fue significativo (P = 0.086). El ensayo
subsiguiente demostrd un patrén de resultados que es cualitativamente similar
al de ADAS-Cog: a saber, los individuos APOE4- demostraron mejora en NPI,
mientras que los individuos APOE4+ no demostraron ninguna mejora.

El cuadro 13 y el cuadro 13a (que es un analisis actualizado

tomando en consideracion mas individuos) muestran los resultados CIBIC+

(70
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después de 24 semanas, separados por estado alélico APOE4 y régimen de
tratamiento. No hay ninguna prueba de interaccion entre tratamiento y copias
de APOE4, asi que las diferencias descritas mas abajo entre los subgrupos
probablemente se deban a errores aleatorios mas que a algin efecto
diferencial.

Todos los enfermos APOE4- (sin alelo APOE4) presentan una
leve mejora a lo largo del pericdo de 24 semanas, observandose la mejora
mas grande en el grupo tratado con 2 mg de rosiglitazona (P no ajustado =
0.0052).

Los heterocigotos para APOE4 (con un solo alelo APOE4)
muestran un declive en el grupo tratado con 2 mg of rosiglitazona (P =0.056).
Se observa menor declive en el grupo que recibe 4 mg de rosiglitazona y se
observa una leve mejora en el grupo que recibe 8 mg de rosiglitazona (aunque
ninguna comparacién se acercd a un valor significativo en el analisis
exploratorio). |

Todos los homocigotos para APOE4 (con dos alelos APOE4)
presentan una leve mejora en CIBIC+ al ser tratados durante 24 semanas en
comparacion con placebo, aunque la medida de la mejora disminuyd con la

dosis de tratamiento.

Wt
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CUADRO 13

Sumario de CIBIC+ ajustado a modelo despues de 24 semanas por

estado alélico APOE4 y grupo de tratamiento {PGx - poblacién ITT)

[ \
Copias Diferencia de tratamiento | valor P para
Régimen de ‘ {limites de confianza del | diferencia
ﬁ,oa tratamiento LS Media (SE) 90%) - de
] Rosi — Placebo tratamiento
Placebo (n=41} 3.95(0.19)
Rosi 2 mg (n=45) | 3.47 (0.18) -0.49 (-0.89. -0.08) 0.051
0 Rosi 4 mg (n=43} | 2.76 {0.18) -0.19 (-0.60. 0.22) 0.44
Rosi B mg (n=42) 3.76 {0.18) -C.19 (-0.81. 0.22} 044
Placebo (n=28) 3.88(0.22) v
Rosi 2 mg (n=28) 4,47 {0.23) 0.59 (0.08. 1.11) 0.056
1 Rosi 4 mg (n=25) - | 4.11 (0.23) 0.23 {-0.28. 0.74) 0.45
| Rosi 8 mg (n=23) | 3.68 (0.25) -0.20 (-0.73. 0.34) (.54
Piacebo (n=5} 4.34 (0.53) '
Rosi 2 mg (n=4) 3.42 (0.58) -0.82 (-2.20. 0.37) 0.24
2 Rosi 4 mg (n=6) 3.95(0.47) -0.39 (-1.55. 0.77) 0.58
Rosi 8 mg (n=12) | 4.27 {0.34} -0.07 (-1.08. 0.95) 0.91

.CUADRO 13A

Sumario de CIBIC+ ajustado a modelo después de 24 semanas por

u

estado alélico APOE4 vy q#upo de tratamiento (PGx - poblacion ITT)

Diferencia de tratamiento

| Conias - N valor P para
de Reglm_en de LS Media (SE) {IITIteS de confianza del diferencia de
AFOE4 tralamients 90%) ' .
‘ Rosi — Placebo ratamiento
Placebo (n=43) 3.97 (0.18)
Roesi2 mg (n=49) 3.51(C17) -0.46 (-0.85, -0.07) 052
0 Rosi 4 mg (n=44) 3.75 (0.47) -0.22 (-0.62.0.18) 0.37
Rosi 8 mg (n=43)" 3.75(0.18) -0.22 (-0.62. 019} 0.38
Placebg (n=30) 3.92 (0.21)
Rosi 2 mg (n=31) 4,32 (0.21) 0.39 (-0.09. 0.87} 0.18
1 Rosi 4 mg (n=29) 3.97 {0.22) 0.04 {-0.44. 0.53) 0.8%
Rosi 8 mg (n=23) 3.70 (0.24) -0.22 (-0.74. 0.29) 0.48
Placeho {n=5) 4.38 (0.52)
Rosi 2 mg {n=4) 3.46(0.57) -0.91 {-2.19. 0.38} 0.24
2 Rosi 4 mg {n=6) 3.93 (0.47) -0.45{-1.59.0.70) 0.52
Rqaﬁw.?) 4.29 {0.33) -0.09 -1.09. 0.82) 0.89

Interaccidn con el tratamiento® copias APOE valar P = (.21
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Los resultados del ejemplo 2 indican que el tratamiento de
enfermos de AD utilizando el agonista de PPAR-gamma rosiglitazona conduce
a una tendencia no estadisticamente significativa a una mejora general en la
poblacién ITT en conjunto.

En la poblacién ensayada, hubo pruebas de una mejora cognitiva
(como se midié en ADAS-cog) en enfermos sin el alelo APOE4 en con 8 mg
de rosiglitazona. El cambio medio del placebo a lo largo de 24 semanas en
enfermos sin el alelo APOE4+ con 8 mg de rosiglitazona fue -2.86, P=0.027.

En la poblacibén ensayada, no hubo pruebas de una mejora
cognitiva por el tratamiento (como se midi6 en ADAS-cog) en enfermos
portadores del alelo APOE4. Sin embargo, la separacion que pacientes que
portaban una copia de los que portaban dos copias del alelo APOE4 sugiere
el mayor declive cognitivo (como se midid por ADAS-cog) en pacientes
portadores de dos copias del alelo APOE4 (lo que, sin embargo, puede
deberse a la progresion natural de la enfermedad mas que a la respuesta a
rosiglitazona= sin tendencia notable (p.ej. posible estabilizacién de la funcién

cognitiva) en enfermos portadores de una copia del alelo APOE4.
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EJEMPLO 3

Formas de dosificacidn oral que contienen rosiglitazona (por eiemplo,

como maleato) vy donepezil (por eiemplo, como clorhidrato)

Formulacion A

La formulacién A tiene un nlcleo de comprimido bicapa que
comprende una capa de liberacidn intermedia y una capa de liberacion
modificada como se muestra en el Cuadro 14. Este comprimido después se
recubre y se perfora para formar un comprimido DiffCORE (de una manera

similar a la descrita en el documento W02005/013935).

- CUADRO 14

Composicion de férmulas DiffCORE de donepezil/rosiglitazona

Componente Proporcioén (%p/p)
Capa de Liberaciéon Inmediata

Rosiglitazona (pfb) de1a10’
Donepezil (pfb) de1a10®
Estearato de magnesio 0.5
Oxido de hierro amarillo 0.03
Lactosa Monohidrato hasta 100
Capa de Liberacién

Madificada

Rosiglitazona (pfb) de1a10'
Hipromelosa 2208 30.0
Diéxido de silicio 0.5
Estearato de magnesio 1.5
Lactosa Monachidrato hasta 100

NOTAS: 1 cantidad de rosiglitazona como 2 mg. 4 mg u 8

mg por dosis

(la rosiglitazona puede usarse convenientemente como

maleato de rosiglitazona)

NOTAS: 2 cantidad de donepezit como 5 mg 0 10 mg por

dosis

(el donepezil puede usarse convenientemente como

clorhidrato de donepezil)
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Los nucleos de comprimido se recubrieron con un sub-
recubrimiento basado en HPMC y una resina de polimetacrilato soluble a pH
5.5.

Se taladré una abertura de 3.0 mm de diametro a través del
recubrimiento en cada una de las dos superficies principales de los nucleos
recubiertos para descubrir la superficie del nacleo.

El comprimido final contenia 2 mg, 4 mg u 8 mg de rosiglitazona
(0.75 mg, 1.5 mg o 3 mg de rosiglitazona dentro de la capa de liberacién
inmediata y 1.25 mg, 2.5 mg o 5 mg de rosiglitazona dentro de la capa de
liberacidon modificada respectivamente) junto con 5 mg ¢ 10 mg de donepezil

en la capa de liberacion inmediata.

Formulacion B

La formulacién B es un comprimido bicapa controlado por matriz
entérica.

En el cuadro 15 presentada a continuacion el donepezil se ha
incorporado en la capa de liberacién inmediata del comprimido para la serie

de posibles combinaciones de concentraciones:
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CUADRO 15

Composicion de formulas de comprimidos de matriz entérica de

donepezillrosialitazona

Componente Proporcion (%p/p)
Capa de Liberacion

Inmediata

Rosiglitazona (pfb) de 1a 10’
Donepezil (pfb) de 1a 102
Estearato de 0.5
magnesio

Oxido de  hierro 0.03

amarillo

Lactosa Monohidrato hasta 100

Capa de Liberacién

Modificada

Rosiglitazona (pfb) de 1a 10’
Polimero Entérico 40.0
Polietilenglicol 18.0
Estearato de 1.0
magnesio

Fosfato Dicalcico hasta 100
NOTAS: 1 cantidad de rosiglitazona como 2 mg.
4 mg u 8 mg por dosis

(la rosiglitazona puede usarse
convenientemente como maleato de
rosiglitazona)

NOTAS: 2 cantidad de donepezil como 5 mg o
10 mg por dosis

(el donepezil puede usarse convenientemente
como clorhidrato de donepezil)

El comprimido final contenia 2 mg, 4 mg u 8 mg de rosiglitazona
(0.75 mg, 1.5 mg o 3 mg de rosiglitazona dentro de la capa de liberacién
inmediata y 1.25 mg, 2.5 mg o 5 mg de rosiglita-zona dentro de la capa de
liberacidn modificada respectivamente) junto con 5 mg o 10 mg de donepezil

en la capa de liberaciéon inmediata.

(26
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Formulacion C

La formulacion C comprende granulos recubiertos de farmaco
introducidos en capsulas. Las capsulas se rellenan con una mezcla
compuesta de rosiglitazona de liberacion inmediata, donepezil de liberacion
inmediata y granulos de rosiglitazona con recubrimiento entérico. La

formulacién de granulos se muestra en el cuadro 16:

CUADRO 16

Composicion de formulacion de granulos de donepezil/rosiqlitazona para

capsulas
Componente Proporcion (%p/p)
Granulos de Liberacion | Rosiglitazona Donepezil
Inmediata IR IR
Rosiglitazona (pfb) de 1a 10’ -
Donepezil (pfb) - de 1a10°
Polisorbato 80 1.0 1.0
Recubrimiento 3.0 3.0
Transparente Basado en
Hipromelosa'
Esferas de Azucar (malla hasta 100 hasta 100
25/30)

NCTAS: 1 cantidad de rosiglitazona como 2 mg. 4 mg u 8
mg por dosis

(la rosiglitazona puede usarse convenientemente como
maleato de rosiglitazona)

NOTAS: 2 cantidad de donepezil como 5 mg o 10 mg por
dosis

(el donepezil puede usarse convenientemente como
clorhidrato de donepezil)

Los granulos de liberacion inmediata de rosiglitazona y donepezil
se recubrieron con un sub-recubrimiento basado en HPMC. Una porcién de

_los granulos sub-recubiertos se recubrié con recubrimiento entérico con una

123
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resina de polimetacrilato soluble a pH 5.5.

La capsula final contenia 2 mg, 4 mg u 8 ﬁwg de rosiglitazona
(0.75 mg, 1.5 mg o 3 mg de rosiglitazona en los granulos de liberacién
inmediata y 1.25 mg, 2.5 mg o 5 mg de rosiglitazona dentro de los granulos de
liberacidon modificada respectivamente) junto con § mg o 10 mg de donepezil
en los granulos de liberacion inmediata.

Todas las referencias citadas en esta solicitud, incluidas las
patentes y solicitudes de patentes, se incorporan aqui como referencia en la
medida completa delo posible.

A lo largo de la descripcidn y las reivindicaciones que aparecen a
continuacién, a menos que el contexto indique lo contrario, fa palabra
'comprende’, y las variaciones como ‘comprendiendo’, implican la inclusion de
una entidad completa mencionada, etapa, grupo de entidades completas o
grupo de etapas, sin la exclusion de cualquier otra entidad completa, etapa,

grupo de entidades completas o grupo de etapas.

rlg
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Una composicion que comprende rosiglitazona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezil o una .sal
farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

2.- Una composicion que comprende rosiglitazona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezii o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para uso en la mejora de la funcion cognitiva en
un individuo que padece o es susceptible a deterioro cognitivo leve,
enfermedad de Alzheimer u otras demencias.

3.- Un método para mejorar la funcién cognitiva en un individuo
que padece o es susceptible a deterioro cognitivo leve, enfermedad de
Alzheimer u otras demencias, comprendiendo el método administrar al
individuo una cantidad segura y eficaz de una composicion que comprende
rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezil
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

g

4.- El uso de una composicidon que comprende rosiglitazona o

una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezil o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo en ia preparacion de un agente para

C?fav
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mejorar la funcién cognitiva en un individuo que padece o es susceptible a
deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer u otras demencias.

5- Una combinacién de rosiglitazona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezii o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso simultaneo, separado o
secuencial en la mejora de la funcién cognitiva en un individuo que padece o
es susceptible a deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer u otras
demencias.

6.- La composiciébn de la reivindicacién 2, el método de la
reivindicacion 3, el uso de la reivindicacién 4 o la combinacién de la
reivindicacion 5, donde el individuo no es homocigético para el alelo APOEA4.

7.- La composicion de la reivindicacién 2, el método de la
reivindicacion 3, el uso de la reivindicacién 4 o la combinacidn de la
reivindicacién 5, donde el individuo no lleva el alelo APOE4.

8.- Un método para mejorar la funcidn cognitiva en un individuo
que padece o es susceptible a MCI, enfermedad de Aizheimer u otras
demencias, y que no es homaocigético para el alelo APOE4, que comprende
las etapas de: i) investigar al individuo para determinar que el individuo no sea
homocigético para el alelo APOE4; y después, ii) administrar una cantidad
segura y eficaz de una composicién que comprende rosiglitazona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezil o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo a dicho individuo.

9.- El método de conformidad con la reivindicacion 8,
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caracterizado ademas porque la etapa de investigacién (i) implica determinar
que el individuo lleva una sola copia del alelo APOEA4. |

10.- El método de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque la etapa de investigacién (i} implica determinar
que el individuo es APOE4-.

11.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 10, caracterizado ademas porque el individuo padece o
es susceptible a MCI (particularmente MC| amnésico).

12- ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 10, caracterizado ademas porque el individuo padece o
es susceptible a la enfermedad de Alzheimer.

13.- Un método para investigar si un individuo padece o es
susceptible a MCI, enfermedad de Aizheimer u otras demencias como ayuda
para predecir la respuesta del individuo a la administracion de una
composicidn que comprende rosiglitazona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y donepezil o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende la investigacion paré determinar si el individuo no lleva
ninguna o lleva una copia del alelo APOE4.

14.- El método de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado ademas porque incluye la seleccion para determinar si el
individuo es APOE4-.

15.- Un equipo que comprende (i) una composicion que

comprende rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
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y donepezil o una sal farmacéuticamente aceptable del mismoc vy (ii)
instrucciones sobre la administracion del agonista de PPAR gamma
(tipicamente en forma de una composicion farmacéutica) a un individuo que
no es homocigotico para el alelo APOEA4.

16.- La composicion, método, uso, combinacién o equipo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, donde la rosiglitazona esta en forma
de maleato de rosiglitazona.

17.- LLa composicion, metodo, uso, combinacidon o equipo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, donde el donepezil esta en forma de
clorhidrato de donepezil.

18.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 16 o 17, caracterizada ademas porque se formula para
administracion oral, parenteral (incluyendo subcutanea, intradérmica,
intramuscular, intravenosa e intraarticular}, inhalacién (incluyendo polvos o
neblinas en particulas finas que pueden generarse por medio de diversos
tipos de aerosoles, nebulizadores o insufladores dosificadores presurizados),
transdérmica (incluyendo por medio de un parche cutaneo), rectal y topica
(incluyendo dérmica, bucal, sublingual e intraocular).

19.- Una forma de dosificacién oral que comprende: una primera
composicion que comprende rosiglitazona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y donepezil o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo formulada para liberacién inmediata tras el contacto con medios

acuosos; y una segunda composicion que comprende rosiglitazona o una sal

1372
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farmacéuticamente aceptable de la misma formulada para liberacion
modificada tras el contacto con medios acuosos.

20.- La forma de dosificacion oral de conformidad con la
reivindicacion 19, caracterizada ademds porque la primera y la segunda
composiciones estan en forma de mudiltiples particulas.

21.- La forma de dosificacion oral de conformidad con la
reivindicacion 20, caracterizada ademas porque las multiples particulas son
esferas de lactosa recubiertas de farmaco o que contienen farmaco.

22.- La forma de dosificacion oral de conformidad con la
reivindicacion 20 o la reivindicacién 21, caracterizada ademas porque las
multiples particulas que comprenden la primera composicion estan sin recubrir
y las multiples particulas que comprenden la segunda composicién tienen un
recubrimiento entérico.

23.- La forma de dosificacién oral de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 20 a 22, caracterizada ademas porque las multiples
particulas se introducen en una capsula.

24.- La forma de dosificacidon oral de conformidad con la
reivindicaciéon 19, caracterizada ademas porque toma la forma de un
comprimido en el que la primera y la segunda composiciones se disponen en
dos o mas capas separadas.

25.- La forma de dosificacion oral de conformidad con la
reivindicacion 24, caracterizada ademas porque la primera y la segunda

composiciones se disponen en dos capas separadas.

fS}
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26.- La forma de dosificacién oral de conformidad con la
reivindicacion 24, caracterizada ademas porque la composicion de liberacion
inmediata incluye una sacarosa.

27.- La forma de dosificacion oral de conformidad con la
reivindicacion 26, caracterizada ademas porque la composicién de liberacion
inmediata incluye lactosa y opcionalmente estearato de magnesio.

28 .- La forma de dosificacion oral de conformidad con cualquiera
de las reivindicacicnes 19 a 27, caracterizada ademas porque la liberacién
modificada comprende la liberacién retardada y/o sostenida.

29.- La forma de dosificacion oral de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 24 a 27, caracterizada ademas porque la segunda
composicibn comprende una composicion de liberacion sostenida en
formulacién de comprimido.

30.- La forma de dosificaciéon oral de conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 20 a 23, caracterizada ademads porque la
segunda composicion comprende una composicion de liberacion sostenida en
forma de multiples particulas recubiertas con una membrana semipermeable.

31.- La formulacién de dosificacién oral de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 19 a 30, caracterizada ademas porque esta
recubierta con un recubrimiento entérico.

32.- Una formulacidn de dosificacion oral que comprende un
nucleo erosionable que comprende una formulacién de dosificaciéon oral de

cualquiera de las reivindicaciones 19 a 30 y un recubrimiento erosionable

(34
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alrededor del nucleo, donde el recubrimientc erosionable comprende una o
mas aberturas que se extienden de una forma sustancialmente completa por
todo dicho recubrimiento pero no penetran en el nicleo y que comunican el
medio de uso con el nucleo, donde la liberacién de la rosiglitazona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y donepezil o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo desde el nucleo tiene lugar
sustancialmente a través de dicha abertura o aberturas y por medio de la
erosion del recubrimiento en condiciones de pH predeterminadas.

33.- La formulacién de dosificacién oral de conformidad con la
reivindicacion 32, caracterizada ademas porque la erosion de! recubrimiento
es dependiente del pH.

34.- La forma de dosificacién oral de conformidad con la
reivindicacion 33, caracterizada ademas porque el recubrimiento erosionable
es un recubrimiento entérico.

35.- La forma de dosificacion oral de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 32 a 34, caracterizada ademas porque las aberturas en
el recubrimiento tienen un tamafio en el intervalo de aproximadamente 0.19 a
aproximadamente 50.3 mm?, que corresponde a una abertura circular que
tiene un didmetro en el intervalo de 0.5 mm a 8 mm.

36.- La forma de dosificacién oral de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 32 a 35, caracterizada ademas porque el ndcleo
comprende capas discretas de la primera y segunda composiciones y el

recubrimiento tiene dos aberturas dispuestas de tal forma que una primera

(26
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abertura proporciona acceso a la primera composicion y una segunda
abertura proporciona acceso a la segunda composicion.

37.- La forma de dosificacién oral de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 19 a 36, caracterizada ademas porque es para uso en
ta mejora de la funcién cognitiva en un individuo que padece o es susceptible
a deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer u otras demencias.

38.- Un método para mejorar la funcidn cognitiva en un individuo
que padece o es susceptible a deterioro cognitivo leve, enfermedad de
Alzheimer u otras demencias, comprendiendo el método administrar al
individuo una forma de dosificacion oral de cualquiera de las reivindicaciones
19 a 36.

39.- El método de conformidad con la reivindicacién 38,
caracterizado ademas porque el individuo no es homocigétice para el alelo
APOEA4.

40.- El método de conformidad con la reivindicacién 38,

caracterizado ademas porque el individuo no lleva el alelo APOE4.

41.- Un meétodo para mejorar la funciéon cognitiva en un individuo
que padece o es susceptible a MCI, enfermedad de Alzheimer u otras
demencias, y que no es homocigético para el alelo APOE4, que comprende
las etapas de: i) investigar al individuo para determinar que el individuo no sea

homocigotico para el alelo APOE4; y después ii) administrar una forma de

- dosificacion oral de cualquiera de ‘las reivindicaciones 19 a 36 a dicho

individuo.
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42.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 41,
caracterizado ademas porque ia etapa de investigacién (i) implica determinar
que el individuo lleva una sola copia del alelo APOEA4.

43.- El método de conformidad con la reivindicacion 41,
caracterizado ademas porque la etapa de investigacién (i) implica determinar
que el individuo es APOE4-.

44 - ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 38 a 43, caracterizado ademas porque el individuo padece o
es susceptible a MCI (particularmente MCI| amnésico).

45.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 38 a 43, caracterizado ademas porque el individuo padece o
es susceptible a la enfermedad de Alzheimer.

46.- La forma de dosificacién oral de conformidad con cualqguiera
de las reivindicaciones 19 a 36, caracterizada ademas porque !a rosiglitazona
esta en forma de maleato de rosiglitazona.

47.- La forma de dosificacién oral de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 19 a 36, caracterizada ademas porque el donepezil

esta en forma de clorhidrato de donepezil.

(24
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende tanto rosiglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma como donepezil o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo que
es de utilidad en el tratamiento o profilaxis de la enfermedad de Alzheimer u
otras demencias y el deterioro cognitivo leve; la invencidén también se refiere a
formas de dosificacic’)n orales que comprenden rosiglitazona o una sal
farmaceuticamente aceptable de la misma y donepezil o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

P08/428F
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

GLAXOSMITHKLINE

Atcn. Sieburth, Kathryn L.

Corp. Int. Prop. UW2220

709 Swedeland Road, P.O. Box 1539
King of Pruesia, PA 19406-0939
ETATS-UNIS D’'AMERIQUE

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN CPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)

Date of maiing

(day/month/year) 12/10/2007

Applicant's of agent's file reference

FOR FURTHER ACTION

SB PHARMCQ PUERTO RICO INC.

PU61629-1 See paragraphs 1 and 4 below
International application No. International filing date

PCT/US2006/036597 (day/monthvyear}  50/09/2006

Applicant

Filing of amendments and statement under Article 19:

International Search Report.

4. Reminders

months.

Guide, Volume I, National Chaptars and the WAPQ Internet site.

1. [] The appiicant is hersby hotified that the intarnational search report and the written opinion of the International Searching
Authority have been eslablished and are transmitted herewith,

The applicant is entitled, il e so wishes, to amend the claims of the Inlarnational Application (sae Rule 46):
When? The time limit for filing such amendments is nermally two months from the date of wansmittal of the

Where? Directly to the International Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombattes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

For more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2. [[] The applicant is hereby nolified that no_international search report will be established and that the declaration under
Article 17{2)(a) to that effect and the writtan opinion of the International Searching Authority are transmitted herewith.

a. [] with regard to the protest against payment of (an) additional tas(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

[] the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureay togsther with the
applicant’s request 1o forward the texts ¢f both the protest and the dacision thereon to the designated Offices.

no decision has been made yet on the protest; the applicant will be notifted as soon as a decision is made.

Shortty after the expiration of 18 months from the priority date, the international application will be published by the
International Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the internatienal
application, or of the priority claim, must reach the international Bureav as provided in Rules 900bis.1 and 90bis.3, respectively,
belore tha compietion of the technical praparations tor Intarnational publication.

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the International Searching Authority to the
International Bureau. The International Bureau will send a copy ot such comments to all designated Ottices unless an
international preliminary examination report has been or is to be established. These cormments would also be made avallable to
the public but not before the expiration of 30 months from the priority date.

Within 19 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for International pretiminary
examinaticn myst be filed If the applicant wishes to postpone the entry Into the nationat phase untl! 30 menths from the priority
date {in some Qffices even {ater); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those dasignated Offices.

In respect of cther designated Oftices, the ime limit of 30 months (or later) will apply even If no demand is filed within 19

See the Annex to Form PCTAB/301 and, for datalis about the applicable time limits, Office by Office, sae the PCT Applicant’s

Name and mailing address of the International Searching Authority

T« European Patent Oftice, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
} 0 Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized ofticer

Georg Hutterer

Form PCT/ISA/220 (October 2005)

(See notes on accompanying sheet)

ha's)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are intended 1o give the basic instructions concerning the tiling of amendments under article 19. The
Notgs are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative instructions
under that Treaty. [n case of discrepancy between these Notes and those requirements, the lalter are applicable. For more
detailed information, see also the PCT Applicant's Guidg, a publication of WIFPO.

In these Notes, "Article®, "Rule”, and "Section” refer to the provislons of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the international search report and the written opinion of the International
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the international application. It should however be emphasized
that, since all pans of the international application {ciaims,description and drawings) may be amended during the
international pealiminary examination procedure, there is usually no need to file amendments of the claims under Article 19
except where, e.g. the applicant wants the latter (o be published lor the purposes of provisional protection or has ancther
reason for amending the claims before international publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional
protection Is available in some States only (see PCT Appiicant's Guide, Volume /A, Annexes B1 and B2).

The attention ot the applicant is drawn to the fact that amendments to the claims under Article 19 are nol aliowed where
the international Searching Authorlty has dectarad, under Article 17{2), that no international search repornt would be
established (see PCT Applicant's Guide, Volume /A, paragraph 296).

What parts of the international application may be amended?

tnder Article 19, only the claims may be amended.

During the international phase, the claims may also be amended (or turther amended) under Article 34 belore the
International Preliminary Examining Authorily, The description and drawings may only be amended under

Article 34 belore the International Examining Autharity.

Upon entry into the national phase, all parts of the international application may be amended under Article 28 or,
where applicable, Article 41.

When? Wwithin 2 months lrom the date of ransmiltal of the international search report or 16 months from the pricrity date,
whichever time limit expires later. It should be noted, however, that the amendments witl be considered as having
been received on time if they are recelvad by the international Bureau after the expiration ot the applicable time
limit but betore the complation of the technical preparations for International publication (Rule 46.1).

Whare not to file the amendments?

The amendments may only be filed with the International Bureau and not with the recelving Otfice or the
International Searching Autharity (Rule 46.2).

Where a demand lof international preliminary examination has been/is filed, see below.

How? Either by cancelllng one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of one
or more of the claims as filed.

A replacement shest must be submitied for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, difters from the sheet originally filed.

All the claims appearing on a raplacement sheet must be numbered in Arabic numerais. Where a claim is
cancelled, no renumbering of the ather clalms is required. In all cases where claims are renumbered, they must be
renumberad consecutively {Sectlon 205(b)).

The amendments must be made in the language in which the intemational application is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a letter.

The letter will not be published with the international application and the amended ¢laims. It should not be
confused with the “Statement under Article 19(1)" (sea below, under "Statgment under Article 19(1)").

The letter must be in English ar French, at the choice of the applicant. Howaver, if the language of the
international application is English, the letter must be in English; If the ianguage of the international application
is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCTASA/220 (lirst sheet) (October 2005)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCTASA220

PU61629-1 ACTION as wall as, whera applicable, item 5 betow.
Internationat application No. International filing date (day/month/yvear) (Earliest) Priority Date {day/month/year)
PCT/US2006/036597 20/09/2006 22/09/2005
Applicant

SB PHARMCO PUERTO RICC INC.

This intarnational search repont has been prepared by this (nternational Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 5 sheets.
Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. Withregard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the languags in which it was filed

D a translation of the international application inte . which Is the language
of a translation furnished for the purposes of international search {(Rules 12.3{a) and 23.1(b})}

O

with regard o any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the internationa! application, see Box No. |.

[AV]
]

Certain ciaims were found unsearchable (See Box No. I}

O

Unity of Inventlon is tacking (5ee Box No lil)

4, With regard to the title,
D the text is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:

COMBINATION OF ROSIGLITAZONE AND DONEPEZIL FOR IMPROVEMENT OF COGNITIVE
FUNCTION

5. With regarg to the abstract,
the text is approved as submittad by the applicant

[ the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the data of malling of this intemational search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings 10 be published with the abstract Is Figure No. _2
[J  essuggested by the applicant
as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
' [___I as selected by this Authority, bacausa this figure batter characterizes the invention
b." [:] none of the figures is 1o be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (tirst sheet) {April 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2006/036597

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATT

INV. A61K31/4439 A61?§1/445

A61P25/28

Accarding 1o Internatipnal Paient Classilication (\PC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

A61K AB1P

Minimum documentation searched (classificalion system followed by classificalion symbols)

Documentation searchad other than minimum documenlalion 1o the extent thal such documeants are included in the tislds searched

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, EM

Efectronic daia base consulled during ihe inlernational search {name of dela base and, where practical, search lerms used)

BASE, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, ot tha relavant passages

Ralavant to clatm No.

X W0 94/09155 A (UNIV DUKE
D [US]; STRITTMATTER WARR

cited in the application
claims

X WO 2005/074917 A (AXONYX
BRUINSMA GOSSE [NL1)

cited in the application
claims

DA) 22 June 2000 (2000-06
cited in the application
claims

SALVES) 28 April 1994 {1994-04-28)

18 August 2005 (2005-08-18)

[US]; ROSES ALLEN 13,14
EN J [US];

INC [US]; 1-47

X WO 00/35437 A (MINDSET BIOPHARMACEUTICALS 1-47
USA [US]; MCINNIS PATRICIA A [US]; CHAIN

-22)

Further documents are listed in the conlinualion of Box C.

E See paient family annex.

* Spocial categories of ciled documants :

*A' document dalining 1he genceral s1ata of the an which Is not
considered 1o be of particutar relevance

*E" earlier document but published on or aflgr Ihe inlernational
liling date

"L’ document which may Ihrow doubts on priority claim(s} or
which is cited 1o establish 1he pubticalion dalg ol snolher
citatlon or other special reason (as specliied)

*0* document relarring 1o an oral disclosure, use, exhibltion or
other means

‘P* document published prior 10 the internatlonal filing date but
tater than the priority date clalimed

‘T* later documen! published after the internalionat filing date
or priosity date ang not in conflict with the application but
¢ited 1o undarsiand the principle or theory underlying the
invention

*X" documaent of parlicular relevance; the claimad invention
cannoi be considerad novel or cannot be considered to
involve an inveniive stap when the document is laken alona

*Y* document ol particuiar ratevance; the claimad invention
cannoi be considered 1o invotve an inventive step when the
document ks combined wilh one or more olher such docu-
:m:'r]ns. :uch combination being obvious 1o a persen skilled
n the an.

'&* document member of the same patant famity

Date of the aciual compietion ot the internatiopal search

28 September 2007

Date of malling of the inlemational search repon

12/10/2067

Name and mailing address of the 1SA/

Evropean Paten Office. P.B. 5818 Patenilaan 2
NL ~ 2280 HV Rijswijk

Tel. {+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 apo nl,
Fax; (¢31-70) 340-3018

Authorized officer

Friederich, Martin

Fomm PCTASAS210 (sacond sheet) {April 2005)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intermnational application No

PCT/US2006/036597

C{Continuation). OOCUMENTS CONSIDERED TO 8E RELEVANT

influences the biological effect of
donepezil on APP metabolism in Alzheimer
disease: evidence from a peripheral
model.”

EUROPEAN NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY : THE
JOURNAL OF THE EUROPEAN COLLEGE OF
NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY JUN 2002,

vol, 12, no, 3, June 2002 (2002-06), pages
195-200, XP0Q2453085

ISSN: 0924-977X

figure 1

Category* | Gitation of document, with indication, where appropriale, of Ihe relevan! passages Aelavant ta claim No.
X W0 00/32190 A (UNIV CASE WESTERN RESERVE i-47
[US]) 8 June 2000 (2000-06-08)
cited in the application
claims
X BORRONI BARBARA ET AL: “"Apof genotype 1-47

Form PC1ASA/210 (continuation ol sacond shoet) (April 2005)

page 2 of 2
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International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2006/036597

Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of itam 2 of first sheet)

This International Search Report has nol been established In respect of certaln claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Cialms Nos.:

because they retate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 3, 8-12, 38-45 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. [:l Claims Nos.:

because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.;

because they are dependent claims and are not draftad in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Sgarching Authority found multiple inventions In this international application, as loliows:

As all required additional search tees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justitying an additional fee. this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. As only some of the required additional search fees were timsly paid by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4.

No raquired addltional search fees ware timely pald by the applicant. Consequently, this International Search Report is
restricted (@ the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.;

Remark on Protest

D The additiona) search fees were accompanied by the applicant's protest.

E:I No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) {January 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intormation on patent tamily members

international application No -

PCT/US2006/036597
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 9409155 A 28-04~1994 AT 262592 T 15-04-2004
AU 677614 B2 01-05-1997
AU 5350094 A 09-05-1994
CA 2142300 Al 28-04-1994
CN 1092525 A 21-09-1994
CN 1525168 A 01-09-2004
DE 69333461 D1 29-04-2004
DE 69333461 T2 24-03-2005
DE 625212 T1 02-11-2000
EP 0625212 Al 23-11-1994
ES 2148116 T1 16-10-2000
FI 951701 A 10-04-1995
JP 3265577 B2 11-03-2002
JP 7502418 T 16-03-1995
NO 951383 A 07-04-1995
NZ 257215 A 20-12-1996
us 5508167 A 16-04-1996
W0 2005074917 A 18-08-2005 AU 2005210623 Al 18-08-2005%
CA 2553033 Al 18-08-2005
EP 1718294 Al 08-11-2006
JP 2007519738 T 19-07-2007
WO 0035437 A 22-06-2000 AU 2192000 A 03-07-2000
CA 2355645 Al 22-06-2000
EP 1140081 A2 10-10-2001
JP 2002532416 T 02-10-2002
W0 0032190 A 08-06-2000 AU 765528 B2 18-09-2003
Al 2031200 A 16-06-2000
CA 2352494 Al 08-06-2000
EP 1133294 Al 19-09-2001
JP 2002536294 T 29-10-2002
KR 20050067240 A 30-06-2005
us 6191154 Bl 20-02-2001

e

Fam PCT/ASA/210 (patent family annex) (Apail 2005)



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

K PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

see form PCTASAR20

! Date of mailing o CorTrmm
1
{daymmonthiear) sae form PCTASARZ10 (second sheet)

‘ Apphcanls o; ;\gén}s file. reference ‘, FOR FURTHER ACTION
! see form PCTASAR20 l See paragraph 2 below
Iﬁ_térr{énic;nal application No. ) Imernatlonal hh—ng date (day,ff;;ntﬁ,ye;r-)- 'P;omy—ae_ _{d;';yﬂnonfhzi/ear)
PCTAIS2006/036597 20.09.2006 22.09.2005
"International Patent Classification (IPC) or both ;;!;Jrs;l—c];;n;-c.;non andipc e
INV. A61K31/4439 A61K31/445 AB1P25/28
Applicant o Tt o N
SB PHARMCO PUERTO RICO INC.
1. This opinion contains indications relating to the following items:
Box Ne. | Basis of the opinion
Box No. Il Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a){i} with regard to novelty, invenlive step or industrial
" applicability; citations and explanations supporting such statement

Box Ne. VI Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application
Box No. VIl Certain observations on the international application

000 ®RO0XE0OR

2. FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
! written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA”) except that this does not apply where
i the appiicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
i International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written cpinions of this International Searching Authority
! will not be so considered.

if this opinion is. as provided above, considered to be a writlen opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submil to the IPEA a writlen reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/R220 or belore the expiration of 22 months from the priorily date,
whichever expires later.

For turther options, see Form PCTASA220.

3. For further details, see notes to Form PCTASARZ220.

R et D i . L - - e e -

Name and mailing address of the ISA: Date of comprehon of Authorized Ofticer
—_— this opinion Ty
) E Patent Otfice “- \i
uropean s e . .
_—9) D-80298 Munich ,;‘ffT’,fs",;’,a‘o Friederich, Martin ’. _) H
— Tel +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d «., J
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 B9 2399-7860

Form (PCTASAQS?) (Cover Sheet) (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE ' International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMUS2006/036597

Box No.! Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
the international application in the language in which it was filed

[ a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3{a) and 23.1 (b)).

. With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing

0 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:

O onpaper

-D in electronic form
c. time of filingfurnishing:

O contained in the international application as filed.

O riled together with the international application in electronic form.

O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

. Additional comments:

Form ‘PCTASA/ 237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006/036597
Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

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

O the entire international application

claims Nos. 3.8-12.38-45 (with respect to industrial applicability)

because:

@ the said international appiication, or the said claims Nos. 3.8-12,.38-45 refate to the following subject
matter which does not require an international search (specify):

see separate sheet

[J the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so unclear
that no meaningfut opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningfu! opinion
couid be formed (specify):

O no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

{J a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Autharity in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex G
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response 1o an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).

O a meaningful opinion cou!d not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, ang such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

0O the tables related to the nucleoctide andfr amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See Supplemental Box for further details

Form PCTiSA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006036597

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelly, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supportting such statement

1. Statement
Novelty (N} Yes: Claims 1-12,15-47
No: Claims 13.14
Inventive step (I1S) Yes: Claims
No: Claims 1-12.15-47
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1,2.4-7,13-37.46.47
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/036597
Re ltem Il

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

Claims 3, 8-12 and 38-45 relate 10 subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a){i) PCT).

Re item ¥
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 94/09155 A (UNIV DUKE [US]; ROSES ALLEN D [US]; STRITTMATTER
WARREN J [US]; SALVES) 28 April 1994 (19394-04-28) cited in the application

D2: WO 2005/074917 A (AXONYX INC [US]; BRUINSMA GOSSE [NL]) 18 August
2005 (2005-08-18) cited in the application

D3: WO 00/35437 A (MINDSET BIOPHARMACEUTICALS USA [US]; MCINNIS
PATRICIA A [US); CHAIN DA) 22 June 2000 {2000-06-22) cited in the
application

D4: WO 00/32190 A (UNIV CASE WESTERN RESERVE [US]) 8 June 2000 (2000-
06-08) cited in the application

D5: BORRONI BARBARA ET AL: "ApoE genotype influences the biological effect of
donepezil on APP metabolism in Alzheimer disease: evidence from a peripheral
model." EUROPEAN NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY : THE JOURNAL CF
THE EUROPEAN COLLEGE OF NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY JUN
2002, vol. 12, no. 3, June 2002 (2002-06), pages 195-200, XP002453085 ISSN:
0924-977X

Form PCT/ISA/237 {Separate Shaet) (Sheet 1} (EPQ-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/036597

Art. 33(2) The present application does not meet the requirements of Article 33(2) PCT,
because the subject-matter of claims 13 and 14 does not appear to be new in
the sense of Article 33(2) PCT.

The use of a composition for the treatment of a disease cannot be considered
as a limiting feature for a screening method (see claims 13 and 14).

D1 discloses the screening of Alzheimer patients foer APOE4.

The subject-matter of claims 13 and 14 is therefore not considered to be new
{Article 33(2) PCT).

Art. 33(3) The subject-matter of claims 1-12 and 15-47 is not considered to involve an
inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

D5 discloses the use of donepeazil for the treatment of Morbus Alzheimer
(AD} in APOE4 negative patients, from which the subject-matter of claims
1-12 and 15-47 differs in that donepezil is combined with rosiglitazone.

The problem to be solved by the present invention may therefore be
regarded as how to provide an improved medicament for the treatment of
AD.

Yet, it is known from the teaching of D3 or D4 that rosiglitazone is useful
for the treatment of AD.

Yet, D2 teaches the combined use of insulin sensitizers as rosiglitazone
together with phenserine compounds as donepezil for the treatment of
dementia.

Taking into account the teaching of the cited prior an the following reasoning
applies:

With respect to the subject-matter of the remaining claims 1-12 and 15-47 the

Form PGTASA/237 (Separale Sheat) (Sheet 2) (EPO-Apsil 2005)
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applicant's attention is drawn to the fact that there seems to be no basis for
inventive step within the present application as filed since no evidence can be
found that the features which are novel result in a solution of the posed problem
which could not have been foreseen by the skilled person.

Being aware of the teaching of D5 the skilled person performed an arbitrary
choice out of one list containing all Alzheimer medicaments to select.

Since there is no surprising effect resulting from that choice, the solution
proposed in claims 1-12 and 15-47 of the present application is not considered
to be inventive in the sense of Article 33(3) PCT.

It has not been shown in the present application that the claimed combination
shows any improvement over the monotherapy with donepezil or rosiglitazone. It
is therefore not clear, wherein the contribution to the prior art may reside.

@ Art. 33(4) The subject-matter of claims 1, 2, 4-7, 13-37, 46 and 47 is considered to be
industrially applicable in the sense of Art. 33(4) PCT.

For the assessment of the present claims 3, 8-12 and 38-45 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 EPQO, 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 PCTASAs237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
SB PHARMCO PUERTO RICO INC

REFERENCIA Radicacidén No. 8 28928
Solicitud internacional PCT/US2006/036597
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Tramite 11
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Oficio No. 5
4873

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articuleo 38 de

la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de

Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentec y Circular

Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud nc contiene la copia del documentc en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gue dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los trequisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimientoc al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente
e), del capitulo gquinto

icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de lﬁ/givisién de Nuevas Creaciones

El antefhm:S jﬁﬁuerimiento fue notificado por fijacién en lista  de
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