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() SOLICITUD DE:; '
[CX] Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
[ Capituiol. _ [X] Capituloll.
o Nombre:  m{ERGAN, INC IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccidn: Dupont: drive; Irvine, NIT
4)] Calffornta, Estados Uridos de Anerfca | O C L] u
Nacionalidad o Domicilio: estadounidense C.E. D Otro D
Lugar de Constitucion:  Califamia
Cual
Teléfono: Fax: Ndmero
E-mail:
Q Nombre:JERONIMD CASTILLO BONTLLA _ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE| Direccion: Calle 93A No, 14-17, Ofc 311 cc. (o wr [
0 APODERADO Bogots, D.C. cee [ ow [
Teléfono; 2838 Fax, 18251 Cual
E-mail:  info@ pcastillgpineda.com Namero 79462057  vp 104167
® Nombre: FIRESTONE, Bruce A.
INVENTOR(ES) | % .
12) Direccion4g Cedar Ridge \40' foliz 3
Nacionalidad o Domicilic Irvine, Califormia, Estados Unfdos de Amfrica

® Titulo (54) _FORMAS FARMACEUTICAS ORALES DF MEMANTINA

® PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/1S2004/018506 Fecha —Jun10 10,2004

Publicacién Intemacional No. W02004/112768 A1 Fochg Diciembre 29,2004
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() Claslficaclén Internacional (51) Acl K 24 | i3
® Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
us 16/06/2003 60/478,979
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Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulano ver reverso de esta pagma
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M ANEXOS

[X] Comprobante do pago de fa tasa de presentacion de 2 sollcitud.

m Documento que acredita la exislancia y representacian legal cuando el solicitanie sea persona juridica.

m Poderes, si fusre el caso.

D Documento de casion del inventor al solicitants o a su ceusants.

D Declaraciones :

m Copla de la soiicitud Intanacional. (Resumen, descripoidn, relvindicaciones,dibujos)

m Traduccién dela sollciud intemacional al castellano. (Resumen, descripeidn, reivindicaciones, dibujos)

] Copiadel examen preiiminar intemacional efectuado por la Autoridad internacional de Examen Preliminar (IPEA).
[] Traduccién del examen preliminar intemacional efactuado por la IPEA.

[] De ser 6l caso, copla del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredile la licencia o sutorizacion de uso de conocimientos iradicionales de ias comuni-

dades indigenas.
D De ser &l ceso, cerlificado do depdsila del matsral biokdgico

[X] Avts final 12x12.

D De ser ol caso, informacidn sobra otras solicitudes de patente o tiulos obtenidos en el exiranjero por el mismo tlularo su
causante, relacionades parcial o totelmenia con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efeciuadas a la solicitud infemacional.
CJows publicacién Internacional No. WO 20047112768 A1

I~ (1) FIGURACARACTERISTICA:
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@  soiiciio la concesion de [a patents,

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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(continuacién inventores)

- Nombre
Direccién
Domicilio

- Nombre
Direccion
Domicilio

- Nombre
Direccion
Domicilio

- Nombre
Direccion
Domicilio

- Nombre
Direccion
Domicilio

- Nombre
Direccion
Domicilio

: VANDER ZANDEN, John, J.
: 24702 Priscilla Drive
: Dana Point, Califomnia, Estados Unidos de América

: CHEETHAM, Janet K.
: 30521 Via Lindosa
: Laguna Niguel, California, Estados Unidos de América

: KURJAN, Richard
: 7151 Nimrod Drive
: Huntington Beach, California, Estados Unidos de América

: KUAN, Teresa H.
: 1806 Kelleher Place
: Placentia, California, Estados Unidos de América

: CHANG, Chin-Ming
: 11645 ; Maynard Avenue
: Tustin, Calrfomla Estados Unidos de Aménca

: ESPIRITU, J. Abraham M.
: 1825 vy Road
: Ocean Side, California, Estados Unidos de América
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LAW OFFICES IMPORTANT NOTE

PEDRO CASTILLO PINEDA & The lodging of this GENERAL POWER with the Patcat

1 Applicant's
name

2 Applicant’s
address

3 Date

4 Applicant's

signature

Office obviates the need of presenting powers
ASSOCIATES with cach individual mm.ppnunu:.m

P.O. BOX 48362

Bogotd, Colombia / South America

FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN

COLOMBIA
Poder General General Power of Attorney
)

ALLERGAN, INC.

-1
domiciliado en (2) domiciled in (2)
2525 Dupont Drive
Irvine, CA 92612 USA

nombra al Dr. JERONIMO CASTILLO hereby appoint, JERONMO CASTILLO
BONILLA y/o Dra. XIMENA BONILLA BONILLA and/or XIMENA BONILLA
PEREIRA, y/o Dr. ALVARO CASTILLO PEREIRA, and/or ALVARO CASTILLO GRAU,
GRAU, Calle 93A N°® 14-17 Oficina 311 en Calle 93A N° 14-17 Office 311 en Bogotk,
Bogotd, Colombia, como sus representantes con Colombis, as our representatives with special,
wdu'elpwnl.lmplloyufwmmwde ampie and sufficient power to obtain from the
oficines y eutoridades Colomhisnas, offices and Colombian authorities, administrative,
ldnnmmmhocbpohdn.mmo judicial and police, in first or in second instance,
segunds instancia, la obtencin de Patentes 2 Privileged Patents of invention, Registration of
Invencién, Registro de Marcas, de Modelos y de Trade Marks, of Models and Industrial Drawings,
Dibujos Industrisles, de Nambres Comerciales y of Commarcial Names and ensigns, Commercial
Enschias, Lemas Comerciales y Denominaciones slogans and Origin Denominations as well as
de Origen, [0 mismo que traspesos, extengiones, assignments, extensions, repewals, changes of
renovaciones, cambios de nombre, registro de name, registration of license of exploitation and of
licencias de explotaciSn y registro de licencias de license of wuse referred to  said, actions,
uso referentes a teles actuaciones, cancelacidn de Cancellation  Actions  againgt  trademark
Registros de marca, 8 cuyo efecto les faculta para  Registrations, who are empowered to take before
dar ame dichas eautoridedes todos los pasos said authorities all of the neceasary steps for the
meumunlol;doudn&:.devnrnhuuh.purpom mdlcalad to file lpphcnuom. o

declaraciones, spelaciones y reclamos, soliciter la declarations, appeals, and claims, apply for
aplicacidn dc medidas cautelares; solichar lu precautionary messures; apply for the nullity of
mulidad de Patenfes de Invencifn, modelos de Patent Inventions, Utility Models, Industrial
utilidad, disefios industrisles, asf como s de Designs, as well as for Trademark Registrations
registros marcas anic la sutoridsd nacionsl before the competent national authority; to accept
compelenie; aceptar en mesto nombre y on our behalf and representation the assignment of
representacion la Cesitn de derechos de invencidn rights of inventions and titles of invention that
y de patente de invenciin que se nos haga por may be done to us by any person, to pay all taxes,
cualquier persons, aboner wxdos los impuestns, quotas and payments prescribed by law; to' receive
cuolss y pagos determinados por 1a ley, recibir all the documents and proceeds giving the
y valores darcio el descargo respective acquittance or recaipt, to fulfill sny
respectivo, llenar cualesquiera otros requisitos, other requisites to desist and taks in fact any other
desistir y tomar en fin icdas las medidas que measurcs that may be deemed conducive to the
aeyeren conducentes al resgurdo de muestros safeguard of owr- interests, and in case that
munymandnpmapoucmuyo oppositions and/or observations are presented to
obscrvecionts para que imervengan como intervene as complainant and defendamt, with all
demandantes o como demandados, con todas las necessary legal faculties, as well as to file
demss facultades necesarias, 8s{ como iniciar jurisdictional processes related 1t disloyal
y tramitar procesos jurisdiccionales relativos 8 competition. This power of attorney includes the
competencia desleal. Esie poder comprende:' faculties to receive, desist, compromise, transact
ademés las facultades de recibir, desistir, substiute it in all or in part, to - revoke
transigir, comprometer, sustimir, revocar substitutions, to conciliate, to receive notifications
sustituciones, conciliar, recibir notificaciones and to appoint extra-judicial or judicial attorneys.

y nombrar apoderados judiciales o .

E

extrajudiciales.
Dado y firmado en (3)....... Givon and si in (3)

Y @ Irvine.-%:dlirnia ........................
...................... ARTAL L2 2005, e
4)Signature (s)

/

rfin‘/A. Voet
Aspistant Secretary



OFICINAS DE ABOGADOS
PEDRO CASTILLO PINEDA & ASOCIADOS
Bogota, Colombia / Sur América
NOTA IMPORTANTE

Al registrar este PODER GENERAL en la Oficina de Patentes, no se necesita

presentar poderes especiales con cada solicitud de marca registrada.
PARA PATENTES MARCAS REGISTRADAS EN
COLOMBIA
Poder General
1. Nombre del Solicitante (1): ALLERGAN, INC.

2. Direccion del solicitante (2): 2525 Dupont Drive Irvine, CA 92612 USA
Nombra al Dr. JERONIMO CASTILLO BONILLA y/o Dra. XIMENA BONILLA
PEREIRA, y/o Dr. ALVARO CASTILLO GRAU, Calle 93A No. 14-17 Oficina 3_11 en
Bogota, Colombia, como sus representantes con poder especial, amplio y
suficiente, para recabar de las oficinas y autoridades Colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en primera o segunda instancia, la
obtencion de F"atentes de Invencion, Registro de Marcas, de Modelt.)s y de DiBujos
industriales, de Nombres Comerciales y Ensefias, Lemas Comerciales y
Denominaciones de Origen, lo mismo que traspascs, extensiones, renovaciones,
cambios de nombre, registro de licencias de explotacién y registro de licencias de

uso referentes a tales actuaciones, cancelacion de Registros de marca, a cuyo

efecto les faculta para dar anie dichas autoridades todos ios pasos necesarios al




cautelares; solicitar la nulidad de Patentes de Invencion, modelos de utilidad,
disefios industriales, asi como la de registros de marcas ante la autoridad nacional
competente; aceptar en nuestro nombre y representacion la Cesién de derechos
de invencién y de patente de invencién que se nos haga por cualquier persona,
abonar todos los impuestos; .cuotas y-pagos determinados por la ley, recibir todos
los documentos y valores dando el descargo respectivo, llenar cualesquiera otros
requisitos, desistir y tomar en fin todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros intereses y en caso de presentarse oposiciones y/o
observaciones para que intervengan como demandantes o como demandados,
con todas las demas facultades necesarias, asi como iniciar y tramitar procesos
jurisdiccionales relativos a competencia desleal. Este poder comprende ademaés
las facultades de recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir, revocar
sustituciones, conciliar, recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.
Dado y firmado en (3) Irvine, California — Abril 12 de 2005.

(Firmado)

Martin A. Voet

Secretario Encargado '
NOTA DEL TRADUCTOR
YO, ROSALIA MOGOLLON C., TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL PARA LOS IDIOMAS
ESPANOL - INGLES - ESPAROL, AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA
MEDIANTE RESOLUCION # 2037 DE DICIEMBRE 1 DE 2003 CONFIRMO, POR MEDIO DE LA
PRESENTE, QUE LA ANTERIOR TRADUCCION CORRESPONDE cammsrm:' AL ORIGINAL
ESCRITO EN INGLES.
MI DIRECCION: CRA 15# 99 - 13 OFICINA 306.TEL: 213820&27&303 BOGOTA - COLOMBIA
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by TAMARA J. HALLEN
3. acting in the capacily of Notary Public, State of California
4. bears the seal/stamp of TAMARA J. HALLEN, Notary Public,

State of California
" CERTIFIED

At Sacramento, California

the 21st day of April 2005

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 236021

Seal/Stamp: |

10. Signature

08P 03 B8438

BRUCE McPHERSON
Secretary of State

A
NP.24 A (REV. 2-05) . n “ AN AT




Estado de California

Secretaria de Estado
APOSTILLE
' (Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

1. Pals: Estados Unidos de América
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

2. Ha sido firmado por. TAMARA J. HALLEN g 2 B
[ Y
3. Actuando en calidad de: NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE gﬁFoﬁmAﬁg
v B
4. Lleva el sello/estampilla de: TAMARA J. HALLEN, Notario Publ ‘gg B :E-e
Sl Tl - e
. 2 5 g%
Certificado 2 o g
3. En: cramento, Callforni
4. E: 21 de Abril de 2005
5. Por rio En do Estado el B
Bl 2 N
6. No: 236021 20 = ol
pEf uw O@
7. Sello /Estampilia _ 10. Firma : (Firmado) . BRe M &
BRUCE McPHERSON i o=
Secretario de Estado '
NOTA DEL TRADUCTOR

YO, ROSALIA MOGOLLON C., TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL PARA LOS IDIOMAS
ESPANOL - INGLES - ESPANOL, AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA
MEDIANTE RESOLUCION # 2037 DE DICIEMBRE 1 DE 2003 CONFIRMO, POR MEDIO DE LA
PRESENTE, QUE LA ANTERIOR TRADUCCION CORRESPONDE CABALMENTE AL ORIGINAL

ESCRITO EN INGLES.
MI DIRECGION: CRA 15# 80 - 13 OFICINA 308 TEL: 2188200-2766303 BOGOTA — COLOMBIA
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GALIF RNIA ALhPl.IIIPOSE AOKII WL!NHENT

Countyof _ Orange

State of Cailfomia
e

On_April 12, 2005 beforome, _Tamara J. Hallen, Notary Public
Dain Narss arl This of ONicas jeg.. “Jerw Dow, Motmy Publie™

personally appeared Martin A. Voet
Namaga) of Sigrerts)
(#"Personally known to me
0 proved to me on the basis of satisfactory
evidence

to be the personis) whose namefs) Is/are
subscribed to the within instrument end
acknowiedged to me that ha/ghe/Ahey- executed
the same in histherthelr— authorized
capacityfies), and that by histherihelr
signature{s} on the instrument the person(e), or
the entlty upon behalf of which the person(s)
actsd, exacutad the instrumant.

- WITNESS my hand and

OPTIONAL

Though the information below ls not required by iaw, it may prove vakmbis io persors relying on the document and could prevent
frauckderst rernoval and reatinschment of this form lo another document,

Deecription of Attached Document

Tite or Type of Document: __General Power of At#torney - Columbia
Document Date: Agril 12, 2005 NumborofPage_a. 1 _'

Signer(s) Other Than Nlmed Above:

Capacity(las) Claimed by Signer
Signer's Name: Martin A. Voet

O individual

O Corporate Officer — Title(a): Asslstant Secretary
O Pariner — [ Limiied [J General

O Attomey-in-Fact

O Trustes

O Guardian or Conservaior

O Other:

Signer la Representing:_________ Allergan, Inc,

© 1000 raneel Ny Asseciasion: « £380 Du fom Asg, P.O. s MOR * Chalietst, GA 513134408 + v mirinumLoy Frod. No. 507 Reardar: Call Rel-Frow 1-800-4T0-008?




RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES OTORGADO EN
CALIFORNIA
" Estado de California
} S.S
Condado Orange

A los 12 de Abril de 2005 ante mi Tamara J. Hallen, Notaria Publica comparecié
Martin A. Voet |
X A quien conozco personalmente y sé que es la persona cuyo nombre aparece
suscrito en el instrumento adjunto y reconocié ante mi haber otorgado dicho
instrumento en virtud de su capacidad legal. Mediante su firma autorizd el
presente instrumento en nombre propio © en nombre de la entidad en cuya
representacion esté actuando.
EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco mi setlo oficial.
(Firma)
NOTARIO PUBLICO

OPCIONAL )
Aunque la infqnnaddn que aparece a continuacién no es exigida por la ley, puede
ser valiosa para las personas que se basen es este documento y puede aMw
para que no sea utilizado o anexado de__m'anera fraudulenta a un documento
distinto.
Descripcién de Documento Adjunto
Nombre.y tipo de documento: Poder general — Colombia
Fecha del documento. 12 de Abril de 2005 No. de hojas: 1

Signatario distinto al mencionado anteriormente; Ninguno




Capacidad legal del sighatario

Nombre del signatario: Martin A. Voet

'[] Funcionario corporativo — cargo: Secretario encargado

ol signatario representa a: Allergan, Inc,

TAMARA J. HALLEN
Licencia # 1414873

ivotario Publice - Califarnia
Cendado de Orange

Mi licencia vence el 28 de maya de 2007

U
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| mernstional Applfcasion No.
REQUEST

Interywiionsl Filing Dute

The undersigned that the present .

intemationsl be processed
scconding to the Cooperation Treaty. [ Nace of Office sud “PCT Intexnations] i
T ey LTS94PCTAP
Bax Ne. 1 TITLE OF INVENTION

.mmﬁosmms

BexNe. Il AFPLICANT ﬁmmhin'll‘r

Nocwn mnd noess: Py smnsfiliomstly :-:,:-_qﬂquu—..
e -
2::“-- .:;-I.' 7%‘:1"“’“
Allergan, Inc,
2525 Dupont Drive
Irvine, CA 92612
United States of America

No.

Teleplhona
(714) 246-4348

Facgimlle No.
(714) 246-4249 -

Telapeinter No.
Hone

Applicaat™s regigration No. withthe Offioe
5; , 851

-"“'ﬁ-fa-' & coomry) of mtlcamiRy: - —
Us

iy, coamiry) of ressdasoe:

—_ U3
ol W el MLl —

BuMNe.Il FURTHERAPPFLICANT(S) ANDVOR (FURTHER) INVENTORGE)

T Tt g S L R T

h.ﬁ#thﬁhn—-jﬁﬂ
FIRESTONE, Bruce A, ;7 (codA L dce

United Stetes of Anerica

3-Veromy Lane . .z e}
Foothill Banch, CA-92619° /Y V&3 CA T 64T [T] Lmarasty (s cock e

This poceen is:
[ woticomonty
X] evwticent snd icveneer

Applicest’s regletration No. with e Office

s?sﬂ-u_-yd-ﬁuu:

[y T Y e e—

Us

[X] Perther spplicasts escior (farther) irvestons are indicatod on & cstinsation shest

et RS~ [Jiterioce Ml iyt

B Ma vV AGENT ORCOMMON AXPRESENTATIVE; Ok ADDRESS FOR

i k been

g -

Name and sddrer: sty folowc by grivan e forw lggai sty fidl dhigtion.
JOHNSON, %ﬂ? ’ ot M »
Carlos A.; DONOVAN, Stephen; VOET, Martin A.;
STATHAKTS, Dean G.

c/o Allergan, Inc.

2525 Dupont Drive

Irvine, CA 92612

Inited States of America

Telophans No.

| (714) 246-4348 .

Facaimile No.
(714) 246-4249

Telepxinter No.
None

Ageat'srcgistrtion No. with the Office
51,851

D ﬁk '_M-k?m‘!n:::rwmwun-hw-ih

Farn PCT/RQV10] (Grst sheat) (Janmuary 2004)

Sea Notes o she requmss form

12
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Costiunsiion of Box Na. 111 FURTHER AFFLICANT(S) ANDOR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of e following sulb-baxes is weed, this sheer shovid nos be incladed in the raquest.

ey ey o e, o o=

VANDER ZANDEN, Johm J,
24702 Priscillas Drive
Dana Point, CA 92629
United States of America

oty full officiel desigrassion. | This person i
Bexrlytheapplices’s Sxwe fihos is, commry) of risiace if o Soee of iz incliomsed balow.}

ey deriingaont n ably
[} spriicmst caly

E spplicast end foventor
By

Applicant’s registration No. with e Offioc

s%ﬂ-n.a-yd-fﬂy:

i‘hgmd‘lﬁsﬂn

Paremaie [ e (SGETESTEL LSO [ EEmasri

m#—uﬂﬂﬂ— _I‘: e
Bt the qppians s Sue fla is. asstvy) of rosidiscs

CHEETHAM, Janet K.
30521 Vvia Lindoaa
Laguna Niguel, CA 92677
United States of Anerica

i shmgmaton. { T purecm i
i indicated helonn,} ] sppticost aaty
[x] swoticont mnt tmvenar:
I oy oy i)

Applioant’s registrationNo. with the Office

!-ﬂh‘ha-l”d‘"-llﬂlr
Us

Suate (iaat &s, cosssiry) of Tesidenca:

| IS
Dy e OJotmrdess. Fromty [(Jhimstens

*| Boxistimappiicant s Scte flatis, coustry) of eustdbuscs

KURJAN, Richard

7151 Nimrod Drive
Huntiogton Beach, CA 92647
United States of America

Thw mblvss st inchnds ptel couls sl nese 7&?-“-&

] empttcms cuty
D i—ﬂq-ﬂbm
Applicent’s registration No. with the Office

State fihet i, cowsery) of seticmily:
s

Seate (Near ix. counwy) of residence:

gt RS &

us
EETEE EISLES (S

Bl she applicant’s Sns (et in, eouniy) of residnce e Shuis

KDAN, Teresa M.

1806 Kelleher FPlace
Placentia, CA 92870
United Statea of America

m_.—.' pul s et e —-?“ ME.-.‘*‘...-"":‘. This pucsca i
et raly

] eppticens onty
K] applicss and krvestor
O smerpegsnts

Applicenr"s segigtrasion No. with the Office

Sase fshot s, coweiry) of maticamlity:
us )

Sexm: (thot is, coustry) of residence: -

This pervon Is spplicast
for e purposes of.

- — 1]
== O~ i w1

X hh#hdhmm“iuw-ﬂiﬁh

Form PCTRO10] (coatiowtion sheet) (Janmary 2004)

Sew Nosex 5 the requust fore

1%
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Contioustio of Box No. 10 FURTBER APPLICANT(S) ANIVOR {FURTHER) INVENTOR(S)
{f mong of tha following sub-boxes it wted, thiz shext showid nol be incheisd in the reyucs:,

Neawne mod sddress: Faeily s folkowad by givan nous; fora lagal ensity, full official dexigmion. | Thia person e

ooy s by mz‘..-"_":‘:?.’f:q_i‘.:’m:"u: b [] spplicastcmty

GHMIG‘ Chin—M1 m ot nd

’ ng Tr— this check-box

11645 Maynard Avenne D Umﬂuzgﬂhw
Tustin, CA 92782 N

United States of America Agylicant'a registration No, with the Office
r%n(l.u ctewary) OF naticasity: ;ﬂnua-,da?'hz

lrt e e = OSERDTEs, vty [ kit
Namc sl addres; MWM## This porson ix

..:"uu;ta-‘ ﬁh.-:j-i-* ety s e e e ] seetiomecuty

ESPIRITC, J. Abraham M, [x] svoticsnt md trvemsr

1825 Ivy Road D foventor ouly (1 shis chwel-dax
Oceanside, CA 92054 & Sepriied, d syt /il in bolewr.)
Tnited States of Amarica Appliot’s registsstionNo, with the Office
Twhn-rjdﬂ: e o S o g

Ermm— =~ &

o — R R —
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MEMANTINE ORAL DOSAGE FORMS

Figld of the Inventiop

This inveation relates to the pharmacentical dosage forms. More specifically,
this invention relates to oml dosage forms of memantine.

Description of the Related Art

Mentamins is a drag that is believed to be useful to prevent nerve cail Joss in
glaucoma patients. It is also nseful in the treatmeat of Alzheimer's Dementia. To
avoid adverse offects associeted with the drog, memantine is initially administered to
the patient at 8 dose of 5 mg per day, which i gradually increased to a maintenance
dose of either 10 mg or 20 mg per day. The dosage is increased by 5 mg biweekly until
the maintenance dose is reached.

Currently two memantine products are marketed in Burope for the treatment of
Alzhcimer's Dementia. Both products, Axura® (Merz) and Ebixa® (Lamdbeck) arc
marketed in packages of 10 mg tablets. The currently availsble prodocts require the
petient to track the dosc that they are required to take according to how long they have
been taking the drug, and to take ¥ tablet, 1 tablet, 1% tablets, or 2 tablets accordingly.
Becansc the typical patient requiring this medication is using it to slow the progression
of blindness or damentia, patients taking memantipe are particularly snsceptible to
incorrect dosing with this type of graduated dose schedule. In particular, it is likely that
the 5 mg and 15 mg doses will be especially problematic for patients becanse they are
required to both choose the carrect tablets and divide the 10 mg tablet in half.
Furthermore, the patients must keep track of the half tablet left over after dividing the
tablet for use in the next day. Finally, dividing a tablet introduces the possibility that
the dose will not be consistent.
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SUMMARY OF THE INVENTION
Brief Description of the Invention

‘We have found that dosage forms of memantine that contain doses of
memantine that are not 10 mg or 20 mg are useful in belping to overcoms the
difficulties described above. Thess dosage forms contain between 1 mg and 100 mg of
memantine. Unlike other dosage forms of memantine containing a dose that is not 10
mg or 20 mg, these dosage forms are not prepared by the patient or the person
administering the medication to the patient who divides a larger dose. In other words,
the patient or the person administering the medication does not have to divide the
dosage form to obtain the appropriste dose. 'While not imtending to be limiting in any
waty, this invention for example, provides for 5 mg and 15 mg tablets of memantine that
sre gvailable to the patient or the person administering the drug to the patient in those
forms, meaning that the patient does not have to divide a 10 mg tablet to obtain a 5 mg
dose or take 1 ¥4 10 mg tablets to obtain a 15 mg dose.  Another significant
contribution this invention makes to the art is that it allows a maintenance dose to be
administercd that is not 10 or 20 mg. For example, if a person needs more than 10 mg
daily of memantine, but a 20 mg daily dose is undesirable, the person could receive a 15
mg maintenance dose without baving difficulties with misdosing.

Figore 1 shows the manufactiring process diagram for the 175 Kg process for
Memantine HC] tablets.

Figure 2 shows the manufacturing process flow chart for the 175 Kg process for
Memantine HC] tablets.

Onc aspect of this invention relates to an aral dosage form containing between 1
mg and 100 mg of memantine, wherein said dosage form does not contain 10 mg of
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memmtine, and wherein said dosage form is not prepared by the patient or a person
administering the drug to the patient who divides the dosage form containing a larger
dose of memantine, Preferably, said oral dosage form contains 5 mg,15 mg or 20 mg
of memantine, where the particular dose of memantine nsed in relation to this invention
is determined by the required dose of the patient according to the dosage schedulc
described above.

In another aspect of this invention the aral dosage form is a solid dosage form,
prefecably a tablet.

Another ambodiment of this invention relates to a method of administering
memantine to a patient in amount that is not 10 mg, comprising administering to the
patient an oral dosage form of memantine, wherein said dosage form is not prepared by
the patient or a person administering the drog to the patient who divides the dosage
form containing a larger dose of memantine.

Another aspect of this invention relates to a packaged pharmaceutical product
comprising individnal oral dosage forms of memantine which contain 5 mg,15 mg, or
20 mg of mexnantine.

Prefersbly the packaged pharmaceutical product comprises individoal oral
dosage forms containing 5 mg of mementine, 10 mg of memanting, 15 mg of
memantine, and 20 mg of mamantine. ki another preferred embodiment of this
invention the packaged phanmaceutical prodnct comprises individual oral dossge forms
containing § mg of memantine and 10 mg of memantine.

In certain cases, the initial administration of 5 mg of memantine, or the increase
in the dosage by 5 mg increments, may be more than can be tolerated by the patient.
Another aspect of this invention relates to a method of treating a patient with
merpantine, ‘comprising

a. administering a gradually increasing dose of memantine to said patient
until the maintenance dose is reached, and
b. comtinking to administer said meintenance dose on a regular basis as
long as mementine is needed,
whezein the maintenance dose is reached in a sufficiently long period of time to
significantly reduce adverse events, wherein the increment in which the dose of
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memantine is increased in successive dosages is less than 5 mg of memantine. The
term adverse event refers to any undesirable side effoct or toxic effect associated with
memantine. In relation to embodiments of this type, it is preferable that the dose of
memantine is increase by an increment of about 0.25 to about 0.5 mg each dey until the
maintenance dose is reached.

The best mode of making and using the present invention are described in the
following examples. These examples are given only to provide direction and gnidance
in bow to make and use the invention, and are not intended to limit the scope of the
invention m amy way.

Example 1

Unless othexwiss indicated, all steps in this procedure are carried out at room
temperature. Table 1, below, shows the amounts of each ingredicat used in this procedure.
In a 2 cubic foot PK V-Blender, memantine HCl (Conti BPC N.V., Landen, Belgium) and
microcrystalline Cellalose
(Avicel PH101, FMC Corporation, Philadelphis, PA) are combined and mixed for 105
revolutions. The mixture is then milled with a Quadro Comil using a 0.024-inch (0.6-mm)
screen and a square impeller. The milling step is repeated for » second time. The milled
mixture is then filled into polyethylene lined drum. ‘

In a 10 cubic foot PK V-blender, the milled memantine HCl/microcrystalline
cellulose mixture is combined with the Lactose, microcrystalline cellulose (Avicel PH302,
FMC Corporation, Philadelphia, PA), Crosscarmellose sodium (FMC Biopolymer,
Philadelphia, PA), and colloidal silicon dioxide (Cab-O-Sil, Cabot Corporation, Tuscola,
IL). The mixture is mixed for 95 revalutions and then passed through the 0.039-inch (1-
mm) scresn using the Quadro Comil with round tmpeller. The mixture is placed back into
the V-blender and mixed for 228 revolutions. The Magnesium Stearate is manually passed
through a 30-mesh (0.6-mm) screen and added into the V-biender. The mixture is mixed
for final 57 revolutions. For the validation batches, blend samples are taken at 10 different
locations (See Figure 5.2.1) using stainless steel side sample thief with 0.5-cc insert. The
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blend samples are tested for blend uniformity prior to the compression of tablets. The blend
is charged into polyetitylene lined drus.

‘The tablet press equipment is set up with appropriate punch tooling to produce each
of the four dose strengths. The upper punches are embossed with the appropriate logo, and
the lower punches are bisected (tablet acoring).

The Memantine HC] blend is manually scooped from the polycthylene lined dram
into the press hopper. The press is theo set to the appropriate compression parameters to
produce the required in-process tablet specifications. The blend is compressed at the
Rppropiate compression rate to produce the required tablets lot size per dose strength.
During the compression, the tablet woight and hardness are monitored periodically as the
tablets are collected in a polyethylene-lined dram.  For the validation batches, tablet
samples are collected at minimum frequency of beginning, middle and end of the
compression run. These samples are tested for content nniformity prior 1o the film-coating
step.

The cozting procedure is carricd out with the ingredients shown in the amounts
listed in Tahle 2. The coating equipment is set up with a 36-inch pan and three spray guns.
The first coating suspension is prepared with Colarcon’s (West Poimt, PA) Opadry Parple
03B10434 at 12% (w/w). This material contains titzninm dioxide, FD&C Bive #2 and Red
#40 (puxple colorant), hydroxypropyl metirylcellulose (HPMC; polymer carrier) and
polyethylene glycol (PBG) 400 (plasticizer). The second sospeasion is prepared with
Opadry Clear Y5-1-19025-A matcrisl at 5% (w/w). This clear coating material contains
HPMC and PEG.

Afier the coating pan is charged with 50 kg of appropriate tabict dose strength, the
coating equipment is set up with the appropriate parameters detailed in the coating batch
records. The purple coating solution is applied onto the tablets at the appropriate spray rate
until the required amount is achieved. The film-coat is applied at 4% of core weight for 5
mg dose and at 3% for the 10-20 mg dose tablets. Using the same coating paremeters, a
final coat with the clear coating solution at 0.5% of each core weight is applied. The tablets
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are allowed to dry in the coating pan for a shart period prior to transfer into a polyethylene-

lined drum.
Table 1 Ingredient Quantities for 175 Kg Lots of Memantine HCI Blend
Part Concestration Quaniity fior
Duascription Ingredient (% wiw) 175kg Lot
h—— C— M
Panl Milling Memantipe HC1 400 7.00
Avical PH101 400 7.00
Paxt I Blending Partl - -
Lactose Fast Flo 69.61 1218
Avicel PH302 16.54 247
Croscarmeliose Sodiam 500 875
Ceb-0-501 025 044
Magnesivnt Stosrste 030 052
5 ‘Thble2 Ingredient Quantities for Film Coating of 50 Eg of Memantine
HC] Tablets
Reguired Ameunnts (kg)
for 58 Kg of Tablats for Coating
Film Coating Ingredient - S myg dose 10, 15, 20 mg doses
ompg_puoamm 200 150
‘Water 14.67 11.00
Opadry Clear YS-1-19025-A 025 023
Whtor 475 413
10 Example 2

To a patient suffering from glaucoma, is admimistered a teblet comprising 5 mg of
memantine, prepared according to cxample 1, daily for two weeks. No misdosing occtrs.
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After two weeks, a tablet comprising 10 mg of memanline is administered daily for as
long ag the drup is needed.

Exampic 3

To a patient snffering from glancoma, is admimistered a tablst comprixing 5 mg of
memantine, prepared according to example 1, daily for two weeks. No misdosing occurs.

" After two wecks, a tablet comprising 10 mg of memantine is administered daily for two

weeks. At the beginning of the fourth week of the trestment, a tablet comprising 15 mg
of memsntine, prepared acconding to Example 1, is administered daily for two weeks.
No misdosing occurs. At the beginning of the sixth week of treatment, a tablet
comprising 20 mg of memantine is administered daily for as long as the drug is necded.

Example 4

To a patient suffering from glancoma, is administered a tablet compriging 2 mg of
memantine is administered for one week. The patient then receives a tablet comprising a

4 mg dose for anc week. The dose is increased by 2 mg cach week mntil a 10 mg dose is

reached at the beginning of the fifth week. During the first four weeks of administration
of the dmg, improved tolexance of the drog is observed. The tablet comprising 10 mg of
memantine is administered daily for as long as the drug is needed.

Example 5

To a patient suffering from glancoma, is administered a tablet comprising 2 mg of
memantine is administered for one week- The patient then receives a tablet comprising a
4 mg dose for one week. The dose is increased by 2 mg cach week until a 20 mg dose is
reached at the beginning of the tenth week. During the first nine weeks of administration
of the drug, improved tolerance of the drug is observed. The tablet comprising 20 mg of
memantine is administered daily for as long as the drug is necded.
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Example 6

To a patient suffering from glaucoma, is administered a tablet comprising 5 mg of
mementine, prepared according to example 1, daily for two weeks. No misdosing occurs.
Afier two weeks, a tablet comprising 10 mg of memanting is administered daily for two
weeks. At the beginning of the fourth week of the treatment, a tablet comprising 15 mg
of memantine, prepared according to Example 1, is administered daily for as long as the
drug is needed. No misdosing occurs.
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CLAIMS

What is claimed is:
1. An oral dossge fonn containing between 1 mg and 100 mg of memantine,
wherein gaid dosage form does not contain 10 mg of memnantine, and wherein said
dosage foam is not prepared by the patient or a persan administering the drug to the
patient who divides the dosage form containing & larger dose of memantine.
The oral dosage form of claim 1 which containg 5 mg or 15 mg of memantine.
‘The oral dosage form of claim 2 which is a solid dosage form,
The oral dosage form of claim 3 which is a tablet.
The oral dosage form of claim 3 which contains 5 mg of memantine.
The oral dosage form of claim 3 which contains 15 mg of memantine.
The oral dosage form of claim 3 which contnins 20 mg of memantine.
A method of administering memantine to a patient in amount that is not about
lommmnngdmmsmingmmepumtmmﬂdmpfmmofm
wheorein said dosage form is not prepared by the paticot or a person administering the
drug to the patient who divides the dosage form containing a larger dose of memantine.
9, The method of claim 8 wherein said dosage form contains 5 mg or 15 mg of
memantine.
10. The method of claim 9 wherein sajd dosage form is a solid dosage form,
11. Thc method of claim 10 wherein said dosage form is a tablet.
12.  The method of claim 10 wherein said tablet contains 5§ mg of memantine,
13.  The method of claim 10 wherein said tablet containg 15 mg of memantine.
14. A packaged pharmacestical product compriging individual oral dosage forms of
memantine which contsin 5 mg, 15 mg, or 20 mg of memantine.
15.  The packaged pharmaceutical product of claim 14 which comprises individusl
oral dosage forms contsining 5 mg of memantine, 10 mg of memantine, 15 mg of
memantine, and 20 mg of memantine.
16.  The packaged pharmaceutical product of claim 14 which comprises individual
oral dosage forms containing 5 mg of memantine and 10 mg of memantine.
17. A method of treating a patient with memantine, comprising

NP AW
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a administesing a gradually increasging dose of memantine to said patient Y
until the maintenance dose is reached, and
b.  continuing to administer said maintenance dose on a regular basis as .
long as memantine is needed, '

wherein the maintenance dose is reached in a gufficiently long period of time to

significantly reduce adverse eveats, wherein the increment in which the doss of

memantine is increased in sucosssive dosages is less than 5 mg of memantine,

18.  The method of claim 17 wherejp the dose of memantine is increased by an

incremeat of about 0.25 to about 0.5 mg each day until the maintenance doss is

reached.
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CAB-O-SIL

%wWMF

COMIL TAMIZ DE 1 mm 772367
489
510
ESTEARATO DE MAGNESIO |
! / I
- rmmmu::nnmpf A7 MEZCLADOR PY OF 7
0,283 m’
PARTE III — PROCESO
TABLETEADO
PARTEI + PARTE O
PARTE 1V — RECUBRIMIENTO T ————
OPADRY PURPURA 03810434
N OPADRY CLARO YS-1-19025-A .
ruufm‘.,cf .:: M e
| DECAZOLETA

S516X 5 myg = 9/32" REDONDA, DIVIDIDA EN DOS EN UN LADG, LOGO REPUIADO EN EL OTRO
8517X 10 myg = 5/16" REDONDA, DIVIDIDA EN DS EN UN LADO, LOGO REPUIADO EN EL OTRO
9538X 15 mg = 3/8" REDONDA, DIVIDIDA EN DOS EN UN LADG, LOGO REPUZADO EN EL OTRO
S518X 20 mg = 7/16" REDONDA, DIVIDIDA EN DOS EN UN LADO, LOGOD REPUTADO EN EL OTRO

W/ 4
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MOLIENDA / PR EMEZCLA
MEZCLADOR PK DE 0.0566 m.3
AGREGAR NHCI DE MEMANTINA, AVICEL
PH101, LUEGO MEZCLAR DURANTE 105 PASAR EL MATERIAL MEZCLADO POR EL
REVOLUCIONES COMIL A VELOCIDAD MAXaMA
MATERIALES l
MEZCLADOS USANDO COMIL CON AGREGAR MATERIAL DE NUEVO EN EL
IMPULSOR CUADRADO Y TAMIZ DE MEZCILADOR PK DE 0,283 v’
0.51 mm A VELOCIDAD
l MEZCLAR MATERIALES DURANTE
2> PASADA-MOLER MATERIALES 228 REVOLUCIONES
MEZCLADOS USANDO COMIL CON

MEZCIADOR PK DE 0,283 n’
AGREGAR MATERIAL MOLIDO
ANTERIOR, LACTOSA FAST FLO, AVICEL

PH302,
CROSCARMELOSA CAB 0-SIL

MEZCIAR MATERIAL DURANTE 95
REVOLUCIONES

|

CAMBIAR TAMIZ COMIL A 1 mm CON
ITMPULSOR REDONDO .

AGREGAR IGUAL CANTIDAD DE LA
MEZCLA DE ARRIBA A BOLSA DE
ESTEARATO DE MAGNESID

MEXCIAR EN BOLSA MATERIAL DE
ARRIBA 30 SEGUNDOS

PASAR MA ANTERIOR POR EL
TAMIZ MANUAL DE ABERTURA DE MALLA
30, ARADIR LUEGO A MEZCLADOR PKEN V

mmri‘mwumn
REVOLUCTONES, LUEGO TRANSFERIR A
CONTENEDORES DEL TAMBOR

_FTe. 24,
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COMPRIMIR

PRENSA STOKES PREMIER

AJUSTAR PRENSA A 70-8B0 RPM Y
VELOCIDAD DEL ALIMENTADOR 45-55
RPM

COMPRIMIR MEXCLA EN TABLETAS
REDONDAS CON UN LADO PARTIDO

DOSIS DE 5 mg (125mg TABLETA)
USANDO HERRAMIENTAS DIVIDIDAS
POR LA MITAD/REPUIADAS 9/32"

% 10 mg DOSIS (250mg TABLETA) USANDO
HERRAMIENTAS DIVIDIDAS POR LA
MITAD/REPUIADAS 5/16"

POR LA MITAD Y EL OTRO LADO >
REPUIADO CON UN LOGO, EXTRAER 15 mg DOSIS (375myg TABLETA) USANDO
MUESTRAS PARA PRUEBAS EN HERRAMIENTAS DIVIDIDAS POR LA
PROCESO Y DE UNIFORMIDAD 5 MITAD/REPUJADAS 3/8"
20 mg DOSTS (500my TABLETS) USANDO
HERRAMIENTAS DIVIDIDAS POR LA
MITAD/REPUIADAS 7/16"
RECUBRIMIENTO
PULAB EQUIPADO CON A DE RECUBRIMIENTO DE 91,44 CM
Y 3 PISTOLAS

CARGAR LOS NUCLEQS DE LAS TABLETAS E
JNICIAR EL PROCESO COMPUTARIZADO
PRES-SED

RECUBRIR LOS NUCLEOS DE LAS TABLETAS
A UN AUMENTD DF PESD DE 3% (DOSIS DE
10-20mg) Y 4% (DOSIS DE 5mg) USANDO
OPADRY B1043¢

DISMIMUIR IA TEMPERATURA DE
ENTRADA A 25°C, REDUCIR LA VELOCIDAD
DE LA CAZOLETA, APAGAR ATOMIZADOR

CAMBIAR A SUSPENSTON DE
RECUBRIMIENTO CLARO Y APLICAR CALOR
HASTA QUE LA TEMPERATURA DE SALIDA
ALCANCE 42C

v

RECUBRIR LA TABLETA A 0.5% DE
AUMENTO DE PESO DE LA CAPA
USANDD SUSPENSION DE
RECUBRIMIENTO CLARA OPADRY
QARO Y5-1-19025A

DISMINUIR LA TEMPERATURA DE
ENTRADA A 25°C REDUCIR LA
VELOCIDAD DE LA CAZOLETA Y DEJAR
ENFRIAR LAS TABLETAS DURANTE
APROXIMADAMENTE 5 MINUTOS

l

REGISTRAR PESO DE LA TABLETA

e 78

P4
\{‘L
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FORMAS FARMACEUTICAS ORALES DE MEMANTINA

Campo de la Invencion
Esta invencion se relaciona con las formas farmacéuticas. Mas

especificamente, esta invencion se refiere a formas farmacéuticas orales de

memantina.

Descripcién del Arte Relacionado

Memantina es un medicamento que se considera util para prevenir la
pérdida de neuronas en pacientes con glaucoma. Es asimismo util en el
tratamiento de demencia de Alzheimer. Para evitar las reacciones adversas
asociadas con el medicamento, la memantina se administra iniciaimente al
paciente en una dosis de 5 mg al dia, la cual se incrementa gradualmente a una
dosis de mantenimiento de 10 mg o0 20 mg al dla. La posologia se aumenta en 5
mg quincenalmente hasta que se alcance la dosis de mantenimiento.

Actualmente se comercializan en Europa dos productos de memantina
para el tratamiento de la demencia de Alzheimer. Ambos productos, Axura®
(Merz) y Ebixa® (Lundbeck) se venden en paquetes de tabletas de 10 mg. Los
productos disponibles en la actualidad requieren que los pacientes hagan
seguimiento a la dosis que se les exige tomar de acuerdo con el tiempo en que
han venido ingiriendo el medicamento y, en consecuencia, tomen % tableta, 1
tableta, 1% tabletas, o 2 tabletas. Debido a que el paciente tipico que requiere
esta medicina la estd usando para desacelerar la evolucion de ceguera o
demencia, los pacientes que toman memantina son particularmente susceptibles
a una posologia incorrecta con este tipo de programa de dosis gradual. En
particular, es probable que las dosis de 5 mg y 15 mg sean especiaimente
problemadticas para ios pacientes, porque se les exige elegir las tabietas comractas
y dividir la tableta de 10 mg por la mitad. M4s ain, los pacientes tienen que
seguirie la pista a la mitad de la tableta restante, dividiendo la tableta para uso el
dia siguiente. Finalmente, dividir una tableta introduce la posibilidad de que la
dosis no sea consistente.
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SUMARIO DE LA INVENCION
Breve Descripcion de la Invencion

Hemos descubierto que formas farmaceuticas de memantina que
contienen dosis de memantina distintas a 10 mg 6 20 mg son Utiles en ayudar a
superar los problemas descritos anteriormente. Estas formas farmacéuticas
contienen entre 1 mg y 100 mg de memantina. A diferencia de otras formas
farmacéuticas de memantina, que contienen una dosis distinta de 10 mg 6 20 mg,
estas formas farmacéuticas no se preparan por el paciente o la persona que
administra la medicina al paciente, gquien divide una dosis mayor. En otras
palabras, el paciente o la persona que administra [a medicina no tiene que dividir
la forma farmacéutica para obtener la dosis apropiada. Por ejemplo, sin
pretender ser limitante en algin modo, esta invencidn posibilita tabletas de
memantina de 5 mg y 15 mg que se ponen a disposicion del paciente o Ia
persona que administra la medicina al paciente en esas presentaciones,
significando que el paciente no tiene que dividir una tableta de 10 mg para
obtener una dosis de 5 mg o tomar 1% tabletas de10 mg para obtener una dosis
de 16 mg. Otro aporte significativo que esta invencion hace al arte es que
permite administrar una dosis de mantenimiento distinta de 10 6 20 mg. Por
ejemplo, si una persona necesita mas de 10 mg al dia de memantina, pero es
indeseable una dosis diaria de 20 mg, la persona podria recibir una dosis de
mantenimiento de 15 mg, sin tener problemas de dosificacion incomrecta.

Breve Descripcion de las Figuras de Dibujos

Figura 1 muestra el diagrama del proceso de manufactura para el proceso de 175
kg para tabletas de HCI de Memantina.

Figura 2 muestra el flujograma del proceso de manufactura para el proceso de
175 kg para tabletas de HCl de Memantina.

Descripcion Detallada de la Invencidn

Un aspecto de esta invencién se refiere a una forma farmacéutica oral que
contiene entre 1 mg y 100 mg de memantina, en donde dicha forma farmacéutica

%5
ut
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no contiene 10 mg de memantina, y en donde dicha forma farmacéutica no se
prepara por el paciente o una persona que administra el medicamento al
paciente, quien divide la forma farmacéutica que contiene una dosis mayor de
memantina. Preferiblemente, dicha forma farmacéutica oral contiene 5 mg, 15
mg ¢ 20 mg de memantina, donde la dosis particular de memantina usada en
relacion con esta invencién se determina por Ia dosis requerida por el paciente de
acuerdo con el programa posolégico descrito més arriba.

En otro aspecto de esta invencion la formna farmacéutica oral es una forma

farmacéutica sdlida, preferiblemente una tableta.

Ofra incorporacién de esta invencién se refiere a un método de administrar
memantina a un paciente en una cantidad que es distinta de 10 mg, que
comprende administrar al paciente una forma famaceéutica oral de memantina, en
donde dicha forma farmacéutica no se prepara por el paciente ¢ una persona que
administra e! medicamento al paciente, quien divide la forma farmacéutica que
contiene una mayor dosis de memantina.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un producto farmacéutico
empacado que comprende formas farmacéuticas orales individuales de
memantina, que contienen 5 mg, 15 mg 4 20 mg de memantina.

Preferiblemente, el producto farmacéutico empacado comprende formas
farmaceéuticas orales individuales que contienen 5 mg de memantina, 10 mg de
memantina, 15 mg de memantina y 20 mg de memantina. En otra incorporacién
preferida de esta invencién, el producto farmacéutico empacado comprende
formas farmacéuticas orales individuales que contienen 5 mg de memantina y 10
mg de memantina.

En ciertos casos, la administracion inicial de 5 mg de memantina, o el
aumento en la dosificacion en incrementos de § myg, puede ser superior a la que
puede tolerarse por el paciente. Otro aspecto de esta invencion se relaciona con
un método de tratar un paciente con memantina, que comprende

a. administrar una dosis graduaimente creciente de memantina a
dicho paciente hasta que se alcance la dosis de mantenimiento, y
b. continuar administrando dicha dosis de mantenimiento sobre una
base regular durante todo el tiempo que se requiera la memantina,
en donde la dosis de mantenimiento se alcanza en un periodo suficientemente
largo de tiempo para reducir significativamente acontecimientos adversos, en
donde el incremento, en el cual se aumenta la dosis de memantina en posologias
sucesivas, es menos de 5 mg de memantina. E!término acontecimiento adverso
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se refiere a cualquier efecto colateral indeseado o efecto tdxico asociado con
memantina. En relacién con las incorporaciones de este tipo, es preferible que la
dosis de memantina se aumente en un incremento de alrededor de 0.25 a
alrededor de 0.5 mg cada dia, hasta que se alcance la dosis de mantenimiento.

E! mejor modo de poner en practica y usar la presente invencion se
describe en ios siguientes ejemplos. Estos ejemplos se dan unicamente para
ofrecer orientacion y guia en la forma de poner en préctica y usar la invencion, y
no pretenden limitar el &mbito de la invencion en alguna forma.

Ejemplo 1

A menos que se indique lo contrario, todos los pasos en este procedimiento
se llevan a cabo a temperatura ambiente. Tabla 1, mas adelante, muestira las
cantidades de cada ingrediente usadas en este procedimiento. En un mezclador
PK en V de 0,0566 m® (2 pies cubicos) se combinan HC| de memantina (Conti
BPC N.V., Landen, Bélgica) y celulosa microcristalina {Avicel PH101, FMC
Corporation, Filadelfia, PA) y se mezclan durante 105 revoluciones. A
continuacién [a mezcla se muele con un Quadro Comil usando un tamiz de 0.6
mm (0.024 pulgadas) y un impulsor recto. El paso de molienda se repite una
segunda vez. La mezcla molida se carga luego en un tambor con revestimiento
de polietileno.

En un mezclador PK en V de 0,283 m3 (10 pies cibicos), la mezcla de HCI
de memantina/celulosa microcristalina se combina con la lactosa, celulosa
microcristalina (Avicel PH302, FMC Corporation, Filadelfia, PA), croscarmelosa
sodica (FMC Biopolymer, Filadelfia, PA), y diéxido de silicona coloidal {Cab-O-Sil,
Cabot Corporation, Tuscola, IL). La mezcla se combina durante 95 revoluciones y
. luego se pasa a través de un tamiz de 1 mm (0.039 pulgadas) usando el Quadro
Comil con impulsor redondo. La mezcla se vuelve a poner en el mezclador en V y
se combina durante 228 revoluciones. El estearato de magnesio se pasa
manuaimente a través de un tamiz con una abertura de malla 30 (0.6 mm) y se
anade en el mezclador en V. La mezcla se combina durante 57 revoluciones
finales. Para los lotes de validacién, se toman muestras en 10 puntos diferentes
(véase Figura 5.2.1) usando un tomador de muestras lateral de acero inoxidable
con un inserto de 0.5cm® Las muestras de la mezcla se examinan para
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determinar la uniformidad de la combinacién antes de la compresion de las
tabletas. La mezcla se carga en tambores con revestimiento de polietileno.

El equipo para prensar las tabletas se monta con las hemamientas
punzonadoras apropiadas para producir cada una de las cuatro dosis ("dose
strengths"). Los punzones superiores estdn repujados con el logo apropiado, y
los punzones inferiores estédn partidos en dos (ranurado de ia tableta).

La mezcla de HCI de memantina se extrae manualmente con cuchara del
tambor con revestimiento de polietileno a la tolva de la prensa. La prensa se
ajusta entonces a los pardmetros apropiados de compresion para producir las
especificaciones requeridas de |a tableta en proceso. La mezcla se comprime a
una velocidad apropiada de compresién para producir el tamafio de lote de
tabletas requerido por dosis ("per dose strength"). Durante la compresion, se
monitorean peridédicamente el peso y la dureza de la iableta a medida que se
recogen las tabletas en un tambor con revestimiento de polietileno. Para los lotes
de validacion, se recogen muesiras de tabletas con una frecuencia minima al
inicio, mitad y final del ciclo de compresion. Estas muestras se examinan para
determinar la uniformidad de! contenido antes del paso de recubrimiento con
pelicula.

. El procedimiento de recubrimiento se lleva a cabo con los ingredientes
indicados en las cantidades enumeradas en Tabla 2. El equipo de recubrimiento
se instala con una cazoleta de 91,44 cm y tres pistolas de atomizaciéon. La
primera suspension de recubrimiento se prepara con Purpura Opadry 03810434
de Colorcon (West Point, PA) al 12% (p/p). Este material contiene diéxido de
titanio, FD&C Azul #2 y Rojo #40 (colorante puirpura), hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC; portador polimérico) y polietilen glicol (PEG) 400 (plastificantes). La
segunda suspension se prepara con material Opadry Claro YS-1-19025-A al-5%
(p/p). Este material claro de recubrimiento contiene HPMC y PEG.

Una vez cargada la cazoleia de recubrimiento con 50 kg de dosis de
tablela apropiada, el equipo de recubrimiento se ajusta con los pardmetros
apropiados detallados en los registros de lote de recubrimiento. La éolucién de
recubrimiento purpura se aplica sobre ias tabletas con la tasa de atomizacion

WY



WO 2004/112768

PCT/US2004/018506

apropiada hasta lograr la cantidad requerida. La cubierta de pelicula se aplica a
4% de peso del nicleo para tabletas de dosis de 5 mg y al 3% para tabletas de
dosis de 10-20 mg. Usando los mismos parametros de recubrimiento, se aplica
una capa con la solucién de recubrimiento clara a 0.5% del peso de cada niucleo.
Las tabletas se dejan secar en la cazoleta de recubrimiento durante un breve
periodo antes de transferirlas al tambor con revestimiento de polietileno.

Tabla 1 Cantidades de Ingredientes para Lotes de 175 kg de Mezcla de
HCIl de Memantina
... |Cantidad para
Parte | Descripcisn ingrediente Concentracion | =, ote de
(% pip) 175 kg
Parte | |Molienda HCI de Memantina T 4007 TTTo0 |
Avicel PH101 4.00 7.00
Parte Il |Proceso de Mezcia|Parte | - - i miul Bt
Lactosa Fast Flo 69.61 121.82
~Avicel PH302 1684 2047 |
Croscanmelosa Sédica 5.00 875
I (oYX 0.5 0.44
" | Estearato de Magnesio 030 052 T
Tabla 2 Cantidades de Ingredientes Para Recubrimiento de Pelicula para
50 kg de Tabletas de HC} de Memantina
Cantidades Requeridas {kg)
Ingrediente del Recubrimiento|_Para 50 kg de Tabletas para Recubrimiento |
de Pelicula Dosis de 5 mg Dosis de 10, 15, 20 mg
Recubrimiento Purpura )
Purpura Opadry 03810434 2.00 1.50
Agua _ } 14.67 1100
Recubrimiento Glaseado
Opadry Claro YS-MG025-A | 0.25 028 T
Agua ) 4.75 475
Ejemplo 2

A un paciente, que sufre de glaucoma, se administra una tableta que
comprende 5 mg de memantina, preparada de acuerdo con ejemplo 1,
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diariamente por dos semanas. No ocurre dosificacién incorrecta. Después de dos
semanas, una tableta que contiene 10 mg de memantina se administra
diariamente por el tiempo en que el medicamento se requiera.

Eiempio 3

A un paciente que sufre de glaucoma, se administra una tableta gue
comprende 5 mg de memantina, preparada de acuerdo con ejemplo 1,
diariamente por dos semanas. No ocurre dosificacién incorrecta. Después de dos
semanas, una tableta que contiene 10 mg de memantina se administra
diariamente por dos semanas. Al comienzo de la cuarta semana del tratamiento,
una tableta que contiene 15 mg de memantina, preparada de acuerdo con
Ejemplo 1, se administra diariamente por dos semanas. No ocurre dosificacién
incorrecta. Al comienzo de la-sexta semana de tratamiento, una tableta que
contiene 20 mg de memantina se adminisira diariamente por el tiempo en que el
medicamento se requiera.

Ejemplo 4

A un paciente que sufre de glaucoma, se administra una tableta que
comprende 2 mg de memantina por una semana. El paciente recibe luego una
tableta que contiene una dosis de 4 mg por una semana. La dosis se aumenta en
2 mg cada semana hasta que se alcanza una dosis de 10 mg al comienzo de Ia
quinta semana. Durante las primeras cuatro semanas administracion del
medicamento, se observa la tolerancia de!l medicamento. La tableta que
comprende 10 mg de memantina se administra diariamente durante tanto tiempo
como el medicamento se requiera.

Eiempio 5

A un paciente que sufre de glaucoma, se adminisira una tableta que
comprende 2 mg de memantina por una semana. El paciente recibe luego una
tableta que contiene una dosis de 4 mg por una semana. La dosis se incrementa
en 2 mg cada semana hasta que se alcanza una dosis de 20 mg al comienzo de
la décima semana. Durante las primeras nueve semanas de administracion del
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medicamento, se observa la tolerancia del medicamento. La tableta que
comprende 20 mg de memantina se administra diariamente durante tanto tiempo
como el medicamento se requiera.

Ejemplo 6
A un paciente que sufre de glaucoma, se administra una tableta que

comprende 5 mg de memantina, preparada de acuerdo con ejemplo 1,
diariamente por dos semanas. No ocurre dosificacion incorrecta. Después de dos
semanas, una tableta que contiene 10 mg de memantina se administra
diariamente por dos semanas. Al comienzo de la cuarta semana del tratamiento,
una tableta que contiene 15 mg de memantina, preparada de acuerdo con
Ejemplo 1, se administra diariamente durante tanto tiempo como el medicamento
se requiera. No ocurre dosificacion incorrecta.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:
1.Una forma farmacéutica oral que contiene entre 1 mg y 100 mg de memantina,
en donde dicha forma farmaceéutica no contiene 10 mg de memantina, y en donde
dicha forma farmacéutica no se prepara por el paciente o una persona que
administra el medicamento al paciente, quien divide la forma farmacéutica que
contiene una dosis mayor de memantina.
2.1.a forma farmacéutica oral de Ia reivindicacion1 que contiene 5 mg & 15 mg de
memantina.
3.La forma farmacéutica oral de la reivindicacion 2, que es una forma farmacaéutica
solida.
4.La forma farmacéutica oral de la reivindicacién 3, que es una tableta.
5.La forma fammacéutica oral de la reivindicacion 3, que contiene 5 mg de
memantina.
6.La forma farmacéutica oral de la reivindicacion 3, que contiene 15 mg de
memantina.
7.La forma farmacéutica oral de la reivindicacidon 3, que contiene 20 mg de
8.Un método de administrar memantina a un paciente en una cantidad que no es
alrededor de 10 mg, que comprende administrar al paciente una forma
farmacéutica oral de memantina, en donde dicha forma farmacéutica no se
prepara por el paciente 0 una persona que administra el medicamento al paciente,
quien divide la forma farmacéutica que contiene una dosis mayor de memantina.
8.El método de la reivindicacion 8 en donde dicha forma farmacéutica contiene 5
mg ¢ 15 mg de memantina.
10.E! método de la reivindicacién 9 en donde dicha forma farmacéutica es una
forma farmaceéutica solida,
11.El método de la reivindicacion 10 en donde dicha forma farmacéutica es una
tableta.
12.El método de la reivindicacion 10 en donde dicha tableta contiene 5 mg de
memantina.
13.El método de la reivindicacion 10 en donde dicha tableta contiene 15 mg de
memantina.
14.Un producto farmaceéutico empacado que comprende formas farmacéuticas
crales individuales de memantina, que contienen 5mg, 15 mg, 6 20 mg de
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memantina.
15.El producto farmacéutico empacado de la reivindicacion 14 que comprende
formas farmacéuticas orales, individuales, que contienen 5 mg de memantina, 10
mg dé memantina, 15 mg de memantina y 20 mg de memantina.
18.E| producto farmacéutico empacado de la reivindicacion 14 que comprende
formas farmacéuticas orales, individuales, que contienen 5 mg de memantina y 10
mg de memantina.
17.Un método de tratar un paciente con memantina, que comprende
a. administrar una dosis gradualmente creciente de memantina a dicho
paciente hasta que se alcance la dosis de mantenimiento, y
b. continuar administrando dicha dosis de mantenimiento sobre una
base regular por el tiempo que se requiera la memantina,
en donde la dosis de mantenimiento se alcanza en un periodo de tiempo
suficientemente largo para reducir significativamente los acontecimientos
adversos, en donde el incremento en el cual la dosis de memantina se incrementa
en posologias sucesivas en menos de 5 mg de memantina.
18. El método de la reivindicacion 17 en donde la dosis de memantina se
aumenta en un incremento de alrededor de 0.25 a alrededor de 0.5 mg cada dia
hasta que se alcanza la dosis de mantenimiento.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

NIT ¢ BOOL74089-2 ~

Radieacion s 05124706
Fecha (A0)
RECIBO GFICIAL DE CAMJA = 05 - 93,939 Trmite
FECHA 1 DICIEMERE 9 DE 2005 Dependenciay 2ORG N
ks CONSIOGNACION tiik
DEPDSITANTE TIPO PAGD BANCO CUENTA V4 No. PABD FECHA PBD Vr. PAGD
CASTILLO PINEDA CONSIGMACION  BANCO POPULAR  050-00110-6 43139406  09/12/2005 1,095,000.00
ity C 0O NCEPT D stint
CANT. RENTISTICOD CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 30005-01-01 SOLICITUDES 1 TRABITES DE SOL. BE PATEWTE DE IN $43,000.00
TOTAL : §43,000.00

SOM: CUATROCIENTOS CUAREMTA Y TRES MIL PESOS

RECIBD DE CAVA APLICADD AL EXPEDIENTE No.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
e “CMEBET0
NIT : Go017anes-———SPERDIRETRIFY

Radicacion 1 SSLB4 S0
Fﬂ. s m-m
RECIBD OFICIAL DE CAJA : 03 - 93,940 Temite 3 W 15108 1 NEWS
FECHA : DICIENBRE 9 DE 2003 pupeniraciaz 2080 M

$Mist CONGIGNACION 35313

DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCD CUBNTA No. PAGD FECHA PGO Vr. PABD
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Oficio No. -t %294

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsifn 4686 de la ComigiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patemtes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Buperintendencis de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La 8olicitud no contiene 1la copla del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifm 486.

3. En la documentacién allegada no se avidencia la existencia de la socledad
solicitante, por lo tanto debe allegar el documento que asi lo acredite.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificaciém del presente oficio, complete los requisitos anterlormente enunciados.
En cago de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderf su prelacién.

Notifigquesa el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quintd)del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

requerimiento fue mnotificado por fijaciém lista de




