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This applicetion cleims the benefit of U.S. Provisional Patent Application Serial
No. 60/ 612,600, filed on September 23, 2004, which is herein incorporated by reforence
in its entirety. -

(t] ON
The present invention provides a method for the treatment of individuals
diagnosed with a childhood behavioral disorder such as autistic spectrum disorders or
combined type Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) by administering an
effective amount of memantine.

BACKGROUND OF THE INVENTION
Childhood disorders

The spectrum of childhood behavioral disorders include mental health problems
such as anxicty disorders, Asperger's syndrome, ADHD, sutistic spectrum disorders,
sutism, bipolar disorder, childhood disintegrative disorder, depression, disruptive
behavior disorder, dyslexia, fragile X syndrome, leamning disabilities, obsessive-
compulsive disorder (OCD), oppositional defiant disorder, pcrvasive developmentat
disorder, roactive attachment disorder, Rett syndrome, separation anxiety disorder and
Tourette's syndrome. These childhood disorders interfere with 2 child’s normal
development and functioning. In the U.S,, 1 in 10 children and adolescents suffer from
mental illness severé enough to cause some lovel of impairment. In any given year,
however, it is estimated that fower than 1 in 5 of these children receives needed
treatment. .

Axtigtic spectrum disorders and ADHD are two of the most commonly disgnosed
neurobehavioral disorders of children. Autistic spectrum disorders are considered brain
disorders that typicaily affect an individual’s ahility to communicate, form relationships
with others, and respond appropriately to the environment. They are chamcterized by
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qualitative impairments in three core sets of symptoms: social interaction,
comumnication, and behavior and play (which is often restriotive, repetitive, and/or
stereotyped in nature) (Tidmarch et al,, Can. J. Psychiatry 2003; 48: 5 17-525). ADHD is
a clinically heterogeneous disorder characterized by varying degrees of inattentiveness,
and/or hiyperactivity-impulsivity. In some cases ADHD has a familial component. The
three major clinical types, as defined in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th ed:tlon text revision (DSM-IV-TR™.- American Psychiatric Asgociation
(2000), Diagnostic and Statistical Maral of Mental Disorders, 4th edition text revision.
Washington, DC: American Peychiatric Association), are the i) predominantly inattentive
type; ii) predominantly hyperactive-impulsive type; and iif) combined type (with
significant symptoms of both inattentiveness and hypersctivity-impulsivity). The
combined type is the most common subgroup (50% to 75%), followed by the inattentivo
type (20% 10 30%) and the hyperactive-impuluive typo (less than 15%) (Wilens et al,
Anm1_ Rev. Med. 2002; 53: 113-131). Symptoms can often interfere with scademic,
home, or so!:m.l functioning. It has been reported that about 30-50% of childhood ADHD
persists into adulthood. (Barberesi et al., Arch. Pediatr. Adolesc. Med. 2002; 156: 217-
224; Xordot: et al., Peychother. Pychosom. Med. Pychol. 2004 Mar;54(3-4):124-36).

Autistlc Spectrum Disorder

Autistic spectrum disorders include autism, Asperger's syndrome, pervasive
devel disorder and childhood disintegrative disorder. Recent studies estimate the
prevalence pf sutism, the most common of sutistic disorders, occurs within a mnge of
about 2.5/1D,000 to 30.8/10,000 with a median estiznato being 10/10,000. Although the
reasons arelunclear, there is evidence that prevalence of autism is increasing over time; it
higher than 30 years ago (Fombonne, JAMA 2003; 289: 87-89). Some
with eutism are relatively high-functioning, with speech and intelligence
are mentally retarded, mute, or have sericus langusge delays. For some,
them seem closed off and shut down; others seem locked into repetitive
behaviors and rigid pattcrns of thinking.
jo spectrum disorders becomes evident from infancy to the first 3 years of
age, when(the child fails to develop typical patioms and behaviors of normal child
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developmmtllmocmed with social development, language skills, and sensory aymptoms.
Children diagnosed with antistic spoctnun disorders demonstrate poor or limited social
relstionships} underdeveloped communication skills, cxhibit repetitive behaviors,
interests, lnj:ctiviﬁeu, and demand consistency in their environment. Some are painfully
hypersensitive to sound, tonch, sight, or smell. Autistic spectrum disorders can also be
associated w;th sclf-injurious behavior, such as head banging, hair pulling, and biting.
Itis y believed that autistic spectrum disorders are caused by abnormal
brain t, during pregnancy and early childhood development. Evidence
suggests that deficits in social cognition and commumnication in antiem may be related to
dysfunction jn the amygdala, hippocampus, and relsted limbic and cortical structures
(Tuchman, Neurol. Clin. 2003; 21(4):915-32, viii), as well as the cerebellum and
brainstem (Keller et al., Mol. Neurobiol. 2003; 28(1):1-22.
autistic spectrum disorders appear to be hereditary, specifics and extent
of any inhcritable phenotype remains unknown. Although recent data suggest that there
are autism Tuepﬁbﬂity genes, none have been directly linked to causation (Buxbaum et
al, Mol istry. Mol. Paychiatry. 2004; 9(2):144-50; Bacchelli et al, Mol. Psychiatry.
2003; 8(11):916-24).
in neurotransmitter systems, notably the serotonergic, but also the
cholinergicjand GABAergic systems, are also being investigated as playing a role in
autistic disorders. Within the past few years, clinical observations by Horvath et
al. hypothesized that a defect in secretin and its receptors may play & role in autism (J.
Assoc. Acall. Minor, Phrysicians 1998; 9: 9). Bowever, a synthetic form of the natural

human secretin developed by RepliGen for the potential treatrent of autism did
not significant improvement in autistic behavior compared to placebo
(s Acta. Pacdiatr. 2002;91(5):540-5).

are no existing pharmacologic treatments that have been successful in
tresting the core symptoms of autism, namely the profound social impairment and
inebility to commmunicate. Currently, there are no Food and Drog Administration-
approved miﬁmllyindimmdforﬁemh:mtof:uﬁmorhemmwmuof
lutilm.- drug therapies focus on thoae that are active on the dopeminergic,
mtma‘%i& end opiate systems (Baghdadli et al., Encephale. 2002; 28: 248-540). A
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pumber of dllug classes (including antipsychotics, antidepressants, and anticpileptics)
have been used in antistic paticnts with variable effect. The newer antipsychotics,

I presynaptic noradrenergic blocking agents (clonidine and guanfacine)
and selective serotonin reupteke inhibitors (SSR1s) were shown to reduce impairing
complicating symptoms of affective instability, frritebility, hyperactivity and
inattentivencss, aggression, self-injury and stereotypies. For exaraple, stimulants such as
methyl te (Ritalin®) end emphetamines are often prescribed for young children,
while typical and atypical anti-psychotics aro used for adults.

For disruptive/irritable and self-injurious behavior, lithium, fenfluoramine,
nalirexone and other opiate blockers, serotonin reuptake inhibitors, beta-blockens,
haloperidol and rigperidone have been craploycd. For repetitive motor activities and
stereotyped motions, drugs typically used to ireat cbsessive-compulsive disorders are
prescribed. include SSRIs end clomipramine, typical antipsychotics, and
risperidone.(For anxicty associated with autism, SSRIs such as fluvoxamine and
buspirone ate typically prescribed, with bonzodinzepines as poteatially helpful in patients
itant mental retardation. ¥or a brief review see Lindsay et al., Pediatr. Amm,
2003; 32(10): 671-6 and Stigler et al,, Exp. Rov. Neurotherapeutics 2002; 2(4): 499-510).

Despite progress reported for the treatment of autistic spectrum disorders with
SSRqu:rnmvmine.ﬂuoxeﬁne, and sertraline for targeted behaviors such as
perseverative behavior, currently prescribed pharmaceuticals (6.g., SSRIs, and the above-
listed drugg) fail to benefit the primary symptoms and can have marked adverse effects.
Accompanying adverse cffects include restlessness, hyperactivity, agitation, insomnia
and sppetite. Similarly, thesc medications are typically offective in high doses
from aboutj20-80 mg/day, which could became iutolerable due to side effects. For
example, risperidone treatment was associated with weight gain, increased appetite,
fatigue, i tremor and drooling.

Theé medication-refmetory status of the social and communicstive deficits
moeinted,Lvith utistic spectrum disorders is likely due to the as yet unidentified
neurochentical basis of autistic spectrum disorders, and the lack of involvement of the
n:nroh‘nns!miunr systems (dopamine, noradremaline and serotonin) in the pathophysiology

#
Y/



WO 2006030465 PCT/US2005/034199

]
of social .m:eomzmimm behavior (Buitclaar, Novartis Found. Symp. 2003; 251:235-
44, i
Despite the foregoing, recent rescarch demonstrating possible defootive frontal
lobe defects in cholinergic receptor in autistic individuals has led to attempts at
employing ullmhneltnm inhibitors such as donepezil for autism (Perry et al., Am. J.
Psychiatry. 2001; 158(7):1058-661; and Hardan et al.,, J. Child. Adolesc.
Psychophantacol. 2002; 12(3): 237-4). Other cholinesterase inhibitors inchuda
galantamine;apd rivestagmine. The destraction of cholinergic neurons has also been
stiributed to'excoss activation of glutamate receptors, particularly the NMDA subtypc (Li
et al., J. Neuropathol. Bxp. Neurol. 1997; 56(8):901-11).

In autigm, glutamate levcls may be increased and glutamate receptors up-
regulated as'part of an excitotoxic process that dameges neural networka, damageo that
may in tum contribute to soms of the coro symptoms of sutism. Altorations of the levels
of Bel-2 and P-53 (proteins that are markers of spoptosis) in the frontal, perietal, and
cerchellar cortices (Araghi-Niknam et al., Cell. Mol. Neurolol. 2003; 23: 945-52) as well
& decreese i the cercbellar protein Reelin, a glycoprotein responsible cell layering, in the
brains of autistic subjects suggest that apoptotic mechanisms may play a role in the
discase process, In addition, there is ovidence that excitatory amino acids aro increased in
those with utism. Glutumate levels are increased in the blood and platelets of autistic
subjects (Aidred et al., J. Autizm Dev. Disord, 2003; 33: 93-97; Moreno-Pueumeyor et
al,, Invest, Clin. 1996; 37: 113-128). Glutamic acid decarboxylase, an enzyme
responaible for the conversion of glutamate to gamma amino butyric acid (GABA), is
deficient in the autistic pavictal and cerebellar cortex and could lead to an excess of
glutamate in those brain regions. Increases in glutamate have also been identified in the
cerchroepinial fuid of patients with Rett disordar, a disorder classified as part of the

autistic spelctrmn (Riikonen, J. Child. Neurol. 2003; 18: 693-697).

Attention‘Deficit/Byperactivity Disorder

An imbalance of catecholamine neurotransenitters has been implicated in the
pathophysiology of Attention-Deficit/Hypemctivity Disorder (ADHD). Dopamine, in
particular, is believed to pley & major role in ADHD. Findings include hypoactivity of

&
A



- ———

WO 200603465 PCT/US2005/03419%

catecholamine-rich fronto-subcortical systems, elevations in striata) dopamine tranaporter
(DAT) levels (Dougherty et al., Lancet 1999; 354: 2132-2133; Cheon et al., Bur. J. Nucl.
Med. Mol. Imaging 2003; 30: 306-311), an association between ADHD and the DAT
gene (Cook et al., Am. J. Med, Gen. 1995; 56: 993-998), and an association botween
ADHD and the D4 receptor gene (DRD4) (Faraane et al., Am. J. Psychiatry 1999; 156:
768-770; Benjamin et al., Nat. Genet. 1996; 12: 81-84).

All current U.S. drugs labeled for use in ADHD are directed at modulating CNS
catecholamine levels. With one exception, (atomoxetine HCL, trade name: Straterre®),
they belong to the stizoulant drug class (i.e., methylphenidate, pemoline, and
dextroamphetamine). Stimulants increase synaptic levels of dopamine (and
norepinephrine as well as serotonin) by blocking the presynaptic monoamine reuptake in
neurons. About 30% of ADHD patients fail to respond to any given stinmlant drug and
there is no clear evidence of a differential response to different stimulants (Wilens et al.,
J. Am. Acad. Child. Adolesc. Psychiatry 1996; 35: 409-432). Daspite recent studies
which suggest that treatment with stimulants may reduce the risk of firture substance
sbuse in ADHD patients (Biederman et al., J. Clin. Paychiatry. 2003; 64 Suppl 11:3-8),
stimulants are considered drugs with abuse potemtial and as such are classified as
controlied substances end scheduled by the DEA under Federal law (e.g.,
methrylphenidate, dextroamphetamine - Schedule I [high abuse potential}; pemoline -
Schedule IV [low abuse potential]). Thus, the development of additional safe and
effective, nbn-stimulant pharmacologic options would be of great clinical benefit to the
ADHD populstion.

Several lines of research suggest that glutemats and NMDA receptor activity may
play & role in the pathophysiology of ADHD. Levels of glutamate in the profrontal cortex
and striatutn of pediatric patients with ADHD are elevated, and refurn to normal
following drug trestment (Carey et al., Clin. Neuropharmacol, 2003; 26: 218-221). Ina
genetic rat‘'model of ADHD, the spontaneously hypertensive rat (SER), prefrontal cortex
has shown'increased functiona! activity of AMPA subtype of glutamate receptors
(Russell et al,, Metab, Brain Dis. 2001; 16: 143-149). Although NMDA. receptor activity
has not been studied in these rats, there is evidence that enhanced AMPA receptor
fimction ificreases NMDA receptor activity. In the hippocampal CA1 region, activation

A0
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of dopamine D4 receptors can selectively decrease NMDA receptor function via
activation of the platelet-derived growth factor 8 (PDGF-f) receptors. Since the regionat
distribution of NMDA receptors and dopamine D4 receptors in the limbic and cortical
brain regions arc similar, it is quite possible that a bidirectional, reciprocal signaling
relationship &xists. That is, NMDA receptor antzgonism ix likely to mediate an incyease
in dopamine D4 receptor-mediated signaling.

U.S. Patent 4,994,467 describes a method for treating autism in children by
administration of an effective amount of @ N-methyl-D-aspartate receptor antagonist
selected from the group consisting of ketamine and dextromethorphan. U.S. patent
6,362,226 desctibea a method of treating autiam in a patient comprising administering an
N—nwﬂ:yl—l).-aspmta receptor antagonist. More apecifically, the ‘226 patent specifies the
treatment wherein the N-methyl-D-aspartaie receptor antagonist comprises
dextromethorphen,. Neither the ‘226 nor the “467 patent describey the use of 1-amino-
alkylcyclobexanes (i.c., memanting) for the treatment of autism. U.S. patent 5,614,560
describes 8 method for reducing non-ischemic NMDA receptor-medinted neuronal
degeneration naing sminoadamantanes, inchiding memantine. The ‘560 doos not describe
the treatment of autistic spectrum disorders or ADHD. Lastly, published application WO
03/061656 describes a method of treating CNS disorders using a combination therapy of
2 GABA arslog and a non-taxic NMDA receptor antagonist, including memantine. The
*656 application does not describe the use of memantine as a monotherapy.

Munlnﬂn:e

It has been shown that 1-amincadamantane (emantadine), produced statistically
significant improvement in measures of hyperactivity and irritsbility in a small, double-
blind, placebo-controlied study in autistic children (King et al. J. Am. Acad. Child.
Adolesc, Psychiatry 2001; 40; 658-65). In view of recent research that links autism to
defects in the cholinergic pathway, described above, the present inventors hypothesized
that memantine, which is a NMDA glutamate receptor antagonist effactive for the
treatment of Alzheimer’s discase (as welt as Parldnson’s and other neurological diseases),
may be effective for the treatment of autism, ADHD and other autistic spectrum
disorders.

4
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Mementing (1-amino-3,5-dimethyl sdzmantane), which is disclosed, eg,inUS.
Patents No. 4,122,193; 4,273,774; end 5,061,703, is fystemically-active uncompetitive
NMDA receptor antagonist having low to moderate affinity for the receptor and strong
voltage dependoncy and rapid blocking/unblocking kinetics. Memantine hydrochloride is
currently svailsble in the U.S. and in over 42 countries worldwide. It is approved for the
treatment of moderate to severe Alzheimer’s disease (AD) in the United States at a dose
of up to 20 mg/day (5-10 mg BID). The approval of memantine (trade name: Namenda®)
was based on the results of 2 randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
studies performed in the United States. These studies, performed using outpatients ages
50-93 with moderate to severe dementia of the Alzheimer’s type (MMSE 5-14 and 3-14,
respectively), denonsirated significant improvement in cognitive, functional, and global
assessments (Tariot et al., JAMA 2004; 291: 317-324; Reisherg et al., N. Engl. J. Med.
2003; 348: 1333-1341). A third randomized, double-blind, placebo-controlled study
(5403) was performed in Latvien nursing home patients with moderately scvere to severe
Alzheimsr’s disease or vascular dementia (MMSE <10), and demonstrated a significant
improvement in care dependency and global change for memantine relative to placebo
(Winblad et al., Int. J. Geriatr. Psychiatry 1999; 14: 135-46).

Pharmacokinetic studies in adult humans have demonstrated thet memantine is
100% bioavailable after an oral dose, undergoes minimal metabolism, and exhibits a
terminal elimination half-lifa of 60 to 80 hours (57%-82% or more of the dose is
climinsted intact in the urine). It rapidly crosses the blood brain barricr with a
CSF/serum ratio of 0.52. Memantine does not inhibit cytochrame P-450 (CYP 450)
isoenzymes in vitro, so that no pharmacokinetic interactions with drugs metabolized by
these enzymes are expected. Its pharmacokinetic profilc is not affected by food, sex, or
age. Renal clearance involves active tubular secretion moderated by pH dependent
tubmlar reabsorption.

Memantine bas exhibited an acceptable safety and tolerability profile in 2297
patients in 27 clinical trials involving a variety of neurodegenerative disorders (e.g.,
dementia, neuropathic pain, spasticity, and Parkinson's disease). The most common
adverse events observed in clinical trials have been dizziness, headache, constipation, and
confusion, but even these are relatively rare.
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No published clinical studies in the sutiam or ADHD populations have been
performed with memantine, However, the uncompetitive NMDA receptor antagonist
smantadine has demonstrated activity in children with other behavioral disturbances. In &
small double-blind, placebo-controlled stody in autistic children, emantadine produced
statistically significant improvement in measures of hyperactivity and irritability. There
are additional reports of favorable cffects in hyperkinetic children (Maties,
Paychopharmacol. Bull. 1980; 16: 67-69), and children with atteation deficit disorder
(ADD) (Masters et al., J Am. Acad. Child. Adolesc. Psychiatry 1997; 36: 301).

Therefore, based on clinical experience and experimental evidence, it is
hypothesized that the NMDA receptor antagonist memantine will be an effective
treatment for both autigtic spectrum disorders and combined type ADHD. By decreasing
the NMDA receptor activity with mementine the D4 receptor signaling/activity could be
modified end lead to salutary effects in ADHD. However, acconding to DSM-IV-TR,
combined type ADHD differs from both hypemctivity (predominantly hyperactive) and
ADD (predominantly inatientive), based on a predominance of symptoms of inattention,
or a predominance of symptoms of hypeructivity-impulsivity. Furthermore, in view of the
fact that conventional antipsychotic medication and SSRIs commmonly prescribed to
pediatric patients with autistic spectrum disorder require doses similar to those prescribed
in adults, resulting in & high incidence of severe adverse reactions, there is a need in the
art for drug therapies that can be administered at lower doses or that present fewer
adverse effects,

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Figure 1. Figure 1 demonstrates the distribution of scores in an LOCF analysis in
the ITT population for cohort 1 at baseline, week 4, and week 8.
Figure 2. FingdmmmedilnibuﬁonofminmLOCFandysis
in the ITT population for cobort 2 st baseline, weok 4, and week 3.
Figure 3. Figure 3 demonstrates the distribution of scores in an OC analysis in
thal'l'rpopulationﬁoreohortlatbueline,wek&mdweeks.
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Figure 4, Figure 4 demonstrtes the distribution of scores in an OC analysis in J\L\
the ITT population for cohort 2 at baseline, woek 4, and week 8.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides a method for the treatment of autistic spectrum
disorders or combined type ADHD by administering an effective amount of memantine
to a subject in noed thereof.

In one embodiment, the subject is & child betweocn the ages of about 5 and about
17.

In another cmbodiment, memantine is administered in a range from about 1.25-
100 mg/dny.

In one gpecific embodiment, the memantine is administered at about 5-20 mg/day.

In another specific embodiment, memantine is administered at about 10-20
mg/day.

In further specific embodiment, memantine is administered at about 20 mg/day.

In another embodiment, memantine is administered in a flavored, oral, liquid
formulation,

In another embodiment, momantine is administered in a modified release
formulation,

In another embodiment, the subject in need thereof is an aduit. In this
embodiment, memantine is administered at a dosage in & rango from about 5-100 mg/day.
In a specific embodiment, memantine is administered at a dosage in a range from about
20-40 mg/day.

DET, D DES
The present invention provides s method for the treatment of autistic spectrum
disorders or combined type ADHD, according to the criteria set forth in DSM-IV-TR®,
in pediatric patients (i.e. up to about an age of 17) by administering an effective amount
of memantine.
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It is hypothesized that both autistic spectram disorders and ADHD may ivolve 2
derangement in ghutamatergic brain activity which may contribute to some of the
disorder’s clinical manifestations. It is further hypothesized that, by modifying
glutamatergic activity, the uncompetitive NMDA receptor antagonist memantine could
provide clinical benefit to people with autistic spectrum disorders or combined type
ADHD. Accordingly, clinical and experimental evidence regarding the safety and
efficacy will be generated according to open label studies ag described further below.
Duration of ireatment may be as short or es long a8 nccossary, and may extend into
adulthood.

Definitions

“Momantine” refers to 1-amino-3,5-dimethyladamentane hydrochloride. In the
United States, the trade name for memantine is Namenda®, in Germany it is Akatinol®
and Auxura®, and it is Bbixa® in the remainder of the Buropean Union. Memantine is
the subject matter of U.S. Patents No. 4,122,193, 4,273,774 and 5,061,703.

Various salts of memantine can be used. The term "salts” can include acid
eddition salts or addition salts of free bases. Examples of acids which may be cmployed
to form pharmaceutically acceptable acid addition salts include but sre not limited to salts
derived from nontoxic inorganic acids such es nitric, phoaphoric, salfuric, or
hydrobromic, hydriodic, hydrofluoric, phosphorous, as well as salts derived from
nontoxic organic acids such as aliphatic mono- and dicarboxylic acids, phenyl-substituted
alkanoic acids, hydroxyl alkenoic acids, alkanedioic acids, aromatic acids, aliphatic and
eromatic sulfonic acids, and acetic, maleic, succinie, or citric acids. Non-limiting
cxamples of such salts include napedisylate, besylate, sulfirte, pyrosulfate, bisulfate,
sulfite, bisulfite, nitrate, phosphate, monohydrogenphosphato, dihydrogenphosphate,
metaphosphate, pyrophosphate, chloride, bromide, iodide, acetate, trifluoroacctate,
propionate, caprylate, isobutyrate, oxalste, malonate, succinate, suberate, sebecate,
fumerate, maleate, mandelate, benzoate, chlorobenzoate, methyibenzoate,
dinitrobenzoate, phthalate, benzenesulfonate, tolucnesulfonate, phenylacetste, citrate,
lactate, maleate, tartrate, methanesulfonate, and the like. Also contemplated are salts of
amino acids such as arginatc and the like and gluconate, galacturonate (see, for example,
Berge S. M. et al. "Pharmacentical Salts,” J. of Pharma. Sci., 1977; 66:1).

11



WO 2006/034465 PCT/US2005/034199

The acid addition saltsofllidbaliccmnpoundlarepmpmdbycontmﬁngﬂm
free base form with a sufficient amount of the desired acid to produce the salt in the
conventional manner, Theﬁ-eebucformmnybemgmmmdbyoomcﬁngﬂwudtfom
with & base and isolating the free base in the conventional manner. The free base forms
differ from their respective salt forms somewhat in certain physical properties such as
solubility in polar solvents, but otherwise the salts are equivalent to their Tespective free
base for purposes of the present invention. '

Pharmaceutically acceptable base addition salts ere formed with mctals or amines,
such as alkali and alkaline earth metals or organic amines. Examples of metals used as
cations are sodium, potassium, magncsium, calcinm, and the like. Examples of suitable
amines arc N,N'-dibenzylethylenediamine, chioroprocaine, choline, diethanolamine,
dicyclohexylamine, ethylenediamine, N-methylghicamine, and procaine.

The base addition salta of said acidic compounds arc prepared by contacting the
free acid form with a sufficient amount of the degired base to produce the selt in the
conventional manner. The free acid form may be regenerated by contacting the salt form
with an acid and isolating the free acid in the conventional manner.

The phrase “pharmaceutically acceptable”, as used in connection with
compositions of the invention, refers to molecular entities and othaer ingredients of such
compositions that are physiologically tolerable and do not typically produce untoward
reactions when administered to 8 mammal (e.g., human). Preferably, as used herein, the
tenn "pharmaceutically acceptable™ means approved by a regulatory agency of the
Federal or a state government or listed in the U.S. Pharmacopeia or other generally
recognized pharmacopeia for usc in memmaly, and more particularly in lumans,

The term "carrier® applied to pharmaceutical compositions of the invention refers
to a diluent, excipient, or vehicle with which an active compound (e.g., memantine) is
administered. Such pharmaceutical carriers can be sterile liquids, such as water, saline
solutions, agueons dextrose solutions, aqueous glycerol solutions, and oils, including
those of petroleum, animal, vegetable or synthetic origin, such as peanut oil, soybean oil,
mineral oil, sesams oil and the like. However, since memantine is highly soluble,
aqueous solutions are preferred. Suitable pharmaceutical carriers are described in
"Remington's Pharmaceutical Sciences” by B.W. Martin, 18" Edition. Particularly
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preferred for the present invention are carriers suitable for immediato-release, i.e., release
of most or all of the active ingredient over a short period of time, such as 60 minutes or
less, and make rapid absorption of the drug possible.

The term “smbject in need thereof* as used hercin refirs to @ mammal. In
patticular, the term refers to humans diagnosed with an autigtic spectrum disorder or
combined type ADHD.

The term “gutistic spectrum disorder refers 1o autism-related digorders which
include autism, Asperger’s syndrome, pervasive developmental disorder (PDD), Rett
disorder and childhood disintegrative disorder. Such digorders can be diagnosed using the
DSM-IV or ICD-10 criteria or other diagnostic tools such s the Checklist for Autism in
Toddlers (CHAT), Childhood Autism Rating Scale {CARS), Parent Interviows for
Autiam (PIA), Gilliam Autism Rating Scalo (GARS), Behavior Rating Instrument for
Autistic and other Atypical Children (BRIAC), Autism Disgpostic Tnoterview-Revised
(ADI-R), Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS-G), and Diagnostic
Interview for Social and Communication Disorders (DISCO).

According to DSV-IV-TR™, a diagnosis of autism is made when the patient
demonstrates a total of six {or more) items from (1), (2), and (3), with at least two from
(1), and one each from (2) and (3):

(1) qualitative impairment in social interaction, as manifested by at least two of the

following:

(s) marked impairment in the use of multiple nonverbal behaviors such as
eye-to-eye gazo, facial expression, body postures, and gestures to regulate
social interaction;

(b) failure to develop peer relationships appropriate to developmental level;

(c) alack of spontaneous secking to share enjoyment, interests, or
achievements with other people (e.g., by a lack of showing, bringing, or
pointing out objects of interest),

(d) lack of social or emotional reciprocity;

(2) qualitative impairments in communication as manifested by at least one of the

following:

13
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() delay in, or total lack of, the development of spoken language (not
accompanied by an attempt to compensate through alternative modes of
communication such as gestore or mime);

(b) inindividuals with adequate speech, marked impairment in the ability to
initigte or sustain a conversation with others;

(c) stercotyped and repetitive use of language or idiosyncratic language;

(d) lack of varied, sponteneous make-believe play or social imitative play
appropriate to developmental lovel;

(3) restricted repetitive and stereotyped patterns of behavior, interests, and

activitica, as manifestcd by at least on of the following:

(a) encompassing preoccupation with one or more stereotyped and restricted
patterns of intcrest that is abnormal either in intemsity or focus;

(b) apparently inflexible adherence to specific, nonfunctional routines or
ritnals;

{c) stereotyped end repetitive motor mennerisms (e.g., band or finger flapping
or twisting, or complex whole-body movements);

(d) peruistent preoccupation with parts of objects.

In addition, delays or abnormal functioning in at least one of the following arcas, with
onset prior to age 3 years: (1) social interaction, (2) language as used in social
comnmnication, or (3) symbolic or imaginative play. Lastly, care should be taken to
ensure that the distarbance is not better accounted for by Rett Disorder or Childhood
Disintegrative Disorder.

In accordance with the present invention, the following instruments may be uscd
to diagnose and/or evaluate officacy of memantine for the treatment of autistic spectrum
disorders.
The Autistic Diagnostic Observation Schedule (ADOS-G). The ADOS-G is a
standardized observation of social and communicative bohavior performed directly with
the child over 20-40 minutes (Lord et al., J. Autism Dev. Disord. 1989; 19(2):185-212). It
is organized in four overiapping modules according to the expressive language level of
the subject.

14
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Test of Nonverbal Intelligence, Third Edition (TONI-3). The TONI-3 is a reliablc
and validated measure of intelligence, aptitude, abstract reasoning, and problem-golving
gkills without relying on verbal ability or English-language proficiency (Brown et al.,
Test of Non-Verbal Intelligence (3rd. ed.). Austin, TX: PRO-ED). It contains 50 items
amanged in casy to difficult ordar. Raw scores are converted to percentile ranks and to
deviation quotients with a mean of 100 and a standard deviation of 15 points. To maintein
the language-free format, instructions aro pantomimed and responses are conveyed by
pointing or making some other meaningful gesture. It takes approximately 15 minutes to
administer and is appropriate for persons 5 through 85 ycars.

Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I). This is a 7-point Likert scale
which is anchorod at a score of 4 (no change), with a score of 1 corresponding to a rating
of “very much improved” and a scoro of 7 corresponding to a raling of “‘vory much
waorse.” It will be assessed at Visits 3 to 10, or npon early study discontinuation

Clinical Global Impression —ADHD-Severity (CGI- S). This is a 7-point scale (1
[not ill] to 7 [extremely ili]) to be assessed by the Investigator at Screening, Baseline, and
Viaits 3 to 10, or upon early study discontimuation.

Research Unit Psychopharmacology Autism Network Target Symptoms
Assessment (RUPP-TAS). In this assessment, behaviors (usually 1 or 2) of concern to the
caregiver are quantified are collected by blinded physicians (who may do CGI
assessments) but rated for outcome by other blinded (third-party) clinical judges on a 9-
point scale of change from baseline. Information is elicited using s semi-structured 5 to
10 minute interview of the caregiver bar. The test takes approximately 14 minutes to
complete. It will be administered at Baseline (end of week 0), Visit 6 (end of weck 4),
and Visit 10 (end of week 8) or upon early discontinuation (Arnold et al., Paychiatry
2003; 42: 1143-1450).

Aberrant Behavior Checklist — Community Version (ABC-C¥). The ABCLCV is a
symptom checklist for assessing problem behaviors of children and adults with mental
retardation (Aman et al., Am J Mental Deficiency 1985; 89: 485-491). There are 58 items
resolve into five subscales: (1) Iritability, Agitstion, (2) Lethargy, Social Withdrawal,
(3) Stereotypic Behaviar, (4) Hyperactivity, Noncompliance, and (5) Inappropriate
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Speech. The checklist is completed by the caregiver at Baseline (end of weok 0), Visit 6
(end of week 4) and Visit 10 (end of week 8) or upon early study discontinuation.

Peabody Picture Vocabulary Test I (PPVT 11]). The PPVT I is & rcliable and
validated messure of receptive vocabulary for stendard English and a screening test of
verbal ability for ages 2- 1/2 and older (Dumn et al., Peabody Picturc Vocabulary Test—
Third Edition (PPVT-IIY). 1997, Circle Pines, Minnesota : AGS Publishing). Rach form
contains four training items followed by 204 test items divided into 17 sets of 12 items
each. Hach item bas four simple, black-and-white illustrations on a Picture Plate or page
arranged in a multiple-choice format. The test taker selects the picture considered to best
illustrate the meaning of a stinmlus word prescated orelly by the examiner. The test takes
11 to 12 minutes to administer. It will bo administered at Baselinc (end of week 0), Visit
6 (end of week 4), and Visit 10 (end of week 8) or upon early discontimmation.

Maiching to Sample (MT5) task. This is & computerized color memory test in
which the child is shown & color (Aman et al.,, CNS Spectrums 2004; 9: 36-47). The child
presses tho screen where the stimmlus appears; three colors appear with a delay. The
duration of delay is adjusted depending on the test takers accuracy and overall ability. It
will be administered at Bascline (end of week 0), Visit 6 (end of week 4), and Visit 10
(ond of weck 8) or upon early discontipuation,

The term “combined type ADHD" refers to a diagnosis of six or more symptoms of
inattention, and six or more symptoms of hyperactivity-impulsivity (according to DSM-
IV-TR™) that have persisted for at least six months.

The Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia - Present and
Lifetime (XK-SADS-PL)} ig a semi-structured dingnostic interview that assesscs the major
diagnostic criteria relevent to psychistric disorders in pediatric patients and adolescents,
including ADED (Kaufinen et al., Version 1.0 of October 1996 ed. Pittsburgh, PA: Dept.
of Paychiatry, Pittsburgh School of Medicine). It cvaluates both past and current
episodes and will be used in this study to establish that the patient meets DSM-IV-TR™
criteria for ADHD-combined type and to rule out other psychiatric diagnoses. The K-
SADS-PL is composed of 6 sections: 1) an unstructured introductory interview; 2) a
Diagnostic Screening Interview; 3) the Supplement Completion Checklist; 4) the
appropriate Diagnostic Supplements; 5) the Summary Lifitime Diagnoses Checklist; and
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6) the Children’s Global Assessment Scale (C-GAS) ratings. The unstructured /L
introductory interview takes pproximately 10-15 minutes to complets, The duration of
the remainder of the interviow wiil vary from patient to patient.

The Peabody Picture Vocabulary Test IIT (PPVT IT7) can identify patients, with
standardized scare of 0, considered to be in the non-mentully retarded range (a
criterion for ADHD diagnosis).

The Attention Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale, Fourtk Edition —
Parent Version (ADHD -IV-RS) asscsses each of tho 18 individua) critcria symptoms of
ADHD in DSM-IV-TR™ gn & severity grid (0 = not present, 3 = severe; overall
minimum score = 0, maximum score = 54) (DuPsul ¢t al., ADHD Rating Scale-IV:
Checklists, Norms, and Clinical Interpretations 1998. New York: The Guilford Press).
Inattention symptoms comprise the odd-numbered iters, and hyperactive~-impulsive
symptoms ere represented by the even-numbered.itams. The scalc takes approximately 10
to 15 minutes to complete, This is e valid and relinble scale that has been shown to be
sensitive to drug cffects in pedistric and adult groups. It is to be completed by the
patieat’s parent or legal guardian at Screening (part 1.1), Baseline, and from twa to cight
times during Visits 3 to 10, or upon study discontinuation.

The Clinical Global Impression-ADHD-Severity (CGI-S) is a 7-point scale (1 [not
ill] to 7 [extremely ill]) 10 be assessed by the Investigator at Screcning (part 1.1),
Bascline, and from two to cight timca during Visits 3 to 10, or upoo study

Conner's Continuous Performance Test I ia a computerized tost which assesses
sustained attention and freedom from distractibility. A. single lsttor is presented in the
middle of a computer screen (Comors, Connom’ Continuous Performance Test 1T
Computer Program for Windows. North Tonawdnda, NY: Multi-Health Systems). If the

" lctter is an X, the patient is instructed not to press the space ber. If it is any letter other

than an X the patient is asked to press the space bar. The test iakes spproximately 14
ruimutes to complete, It will be administered at Baseline and Visit 10 or upon study
fiscontimuati

The Woodcock Johnson III (WJ IT) — math fluency test is one of a battery of tests
from the Woodcock Johnson ITI Tests of Achievement. It assesses the speed of
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performing simple calculations in 3 minutea and will be administered at Baseline and
Visit 10 or upon study discontimation.

The Woodcock Joknson 1T (WJ IfI) —reading fluancy test is one of a battery of
tests from the Woodcock Johnson 111 Tests of Achievement. It takes approximately 3
minutes to complete. It asscsses reading speed and will be administered at Baseline and
Visit 10 or upon study discontinuation (Woodcouk et al., Woodcack Johnson ITl Tests of
Achievement 2000; Riverside Publishing).

The Stroop Test is a test of selective atteation which examines the relationghip
between color naming and word reading. It takes approximately 5 minutes to complete. It
will be administered at Baseline and Visit 10 or upon study discontinuation (Golden et
al., STROOP Color and Word Test Children’s Version for Ages 5-14 2003: Tllinois,
Stoeting Co.).

The term “treat” is used herein to mean to relisvo or alleviate ot least one
symptom of a discase in a subject. For example in relation to autism, this includes
syrptoms in relation to the development of language skills, improverents in oye contact,
improved ability to fimction socially and/ar tolerate mild changes in routine, improved
response to verbal commends, improved awareness of surroundings, decreased
aggrossion, or sclf-infurious, hyperactive, or repetitive bebavior, and improved sensory
perception. For example, in relation to combined type ADHD, this includes symptoms of
both inatientiveness and hyperactivity-impulsivity, improvement of attention to detail,
reduction of careless mistakes, improved attention to tasks and play activities, improved
listening when spoken to directly, improvements in follow-through with instructions and
schoolwark, improvements in organizing tasks snd activities, improved engagement in
tasks that require sustained mental cffort, reduction ie loss of objects necessary for daily
activity, reduction in distraction by extraneous atirmuli, reduction in forgetfulness in daily
activities, reduction in fidgeting or squirming, improvement in remaining seated whan
required or expected, reduction in excessive nimning or climbing in inappropriate
situations, reduction in restlessness or behavior described as “driven like a motor™,
improvement in engaging in quiet leisure activity, reduction in excessive talking or
chattering, reduction in inappropriate blurting out of answers or inferrupting of others
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conversations or activities, and/or improvement in social, academic or occupational

Within the meaning of the present invention, the term “treat” also denotos to
arrest, delay the onset (i.e., the period prior to clinical manifestation of a discase) and/or
reduce the rigk of developing or woraening a discase, such as a childhood behavioral
disorder such as autism or ADHD. For example, it is known that therc is a familial
pattern of ADHD, whereby first-degres biological relatives of children with ADHD is
more common than in the general population. .

‘The term “therapeutically effective amount” is used herein to mean an amount or
dose of memantine that is effective to ameliorate, deley, or prevent any of the foregoing
symptoms, behaviors or cvents associated with autistic spectrum disorders or combined
type ADHD. d

The terma “about” and “spproximatoly” shall generally mean an accepteble
degree of error or varistion for the quantity measured given the nature or precision of the
measurements, Typical, exemplary degrees of error or variation are within 20 percent
(%), preferably within 10%, and more prefcrably within 5% of a given value or range of
values. Far biological systems, the term “about” refirs 1o an acceptable standard
deviation of error, preferably not more than 2-fold of a give value, Numerical quantitics
given herein are approximate unless stated otherwise, meaning that the term “about” or
“approximately” can be inferred when not expreasly stated.

Formulation, Dosape, and Admigistration

In conjunction with the methods of the present invention, also provided are
pharmaceutical compositions comprising a them:leuticllly effective amount of
memantine. The compositions of the invention further can comprise a carrier or excipient
(all pharmaceutically acceptable). The compositions can be formulated for once-a~day
administration or twice-a-day administration.

Memantine (NAMENDA™) is commercially aveilable as the hydrochloride salt
in § or 10 mg film-coated tablets. However, according to the present invention, the
dosage form of memantine may be a polid, semisolid or liquid formulstion according to
the following.
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Memantine may be administered orally, topicaily, parenterally, or mucosally (e.g.,
buccally, by inhalation, or rectally) in dosago unit formulations containing conventional
nob-toxic pharmacentically acoeptable carriers. It is usually desirable to use the oral
route. In a preferred embodiment for the administration to pediatric subjects, memantine
is fornm1ated as a flavored liquid, e.g., peppermint flavor. Memantine may be
administered orally in the form of a capsule, a tablet, or the like, or as a semi-salid or
liquid formulation (see Romington's Phermaceutical Sciences, Mack § Publishing Co.,
Easton, PA), The orally administered medicaments may also be administered in the form
of a time-controlled release vehicle, including but not limited to diffusion-controlled
systema, osmotic devices, dissolution-controlled matrices, and erodible/degradable
matrices,

Far oral administration in the form of a tsblet ar capsule, memantine can be
combined with 8 non-taxic, pharmaceutically acceptable axcipientis such as binding
agents (e.g., pregelatmized maize starch, polyvinlylpynolidona ar hydroxypropyl
methylcellulase); fillers (a.g., lactose, sucrose, gincose, mannitol, gsorbitol and other
reducing and non-reducing sugars, microcrystalline cellulose, calcium sulfiate, or calcium
hydrogen phosphate); lubricants (e.g., magnesium stearate, talc, or silica, steric acid,
sodium stoaryl fumarate, glyceryl behenate, calcfum stearate, and the like); disintegrants
(2., potato starch or sodium starch glycolate); or wetting agents (2.g:, sodfum laury]
sulphste), coloring and flavoring agents, gelatin, sweeteners, netural and synthetic gums
(such as acacia, tragacanth or alginates), buffer salts, carboxymethylcellulose,

polyethyleneglycol, waxes, and the like.
The tablets can be coated by methods well known in the art. The cores may also

be coated with a concentrated sugar solution which may contain e.g., gum arabic,
gelatine, talcum, titanium dioxide, and the like. Altematively, the tablets can be coated
with 8 polymer known to a person skilled in the art, wherein the polymer is dissolved in a
readily volatile organic solvent or mixture of organic solvents. In preferred embodiments,
memantine is formmlated in to immediate-release (IR) or modified-release (MR) tablets.
Immediate release solid dosage forms permit the release of most or all of the active
ingredient over a ghort period of time, such as 60 minutes or less, and make rapid
abaarption of the drug possible. Modified reloese solid oral dosage forms permit the
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sustained release of the active ingredient over an extended period of time in an cffort to /L§
maintain therspeutically effective plasma levels over similarly extended time intervals
end/or to modify other pharmacokinetic propertiss of the active ingredient,

For the formulation of soft gelatin capsules, the active substances may be
admixed with .., a vegetable ail or poly-ethylene glycol. Hard gelatin cepsules may
contain granules of the active substances using cither the above mentioned excipients for
tablets e.g., Iactose, saccharose, gorbitol, mannitol, starches (e.g., potato starch, com
starch or amylopectin), celiulose derivatives or gelatine. Also liquids or semisolids of the
drug can be filied into hard gelatine capsules.

The compositions of the invention can also be introduced in microspheres or
microcapsules, e.g., fabricated from polyglycolic acid/lactic acid (PGILA) (see, e.g., U.S.
Patents No. 5,814,344; 5,100,669 and 4,849,222; PCT Publicatians No. WO 95/11010
and WO 93/07861). Biocompatible polymers useful in achisving controlled release of a
drug, include for example, polylactic acid, polyglycolic acid, copolymers of polylactic
and polyglycolic acid, polyepsilon caprolactone, polyhydroxybutyric acid,
polyorthoesters, polyacetals, polyhydropyrans, polycyanoacrylaics, and cross-linked or
amphipathic block copolymers of hydrogels.

In ono embodiment, the compositions of the invention are fornmlated into
immediate-release or modified release beads in an oral dosage form. Beads offer
advaniages over conventional solid oral modified release dosage forms, such as tablets,
Beada are dose proportional, i.e., the same proportions of beads of different typea can be
used for different doses without significantly altering the percent drug released over time.
Different doses are obtained by nsing different amounts of beads. Bcads also ensble a
variety of dissolution profiles by mixing one or more types of beads with different
dissolution properties or vsing multi-layer coatings, as additional drug layering over a
polymer layer and subsequent coatings to prepere unitary beads, as familiar to one skilled
in the art. Such dissolution profiles may or may not be possible using modificd release
tzblet formulations. Beads also ensble a wide range of drug loading. For example,
memantine beads may be loaded on beads at up to 500 mg/g. Memantine bead
formationa are described in detail in cammonly-owned patent application serial number
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60/691,512 filed on June 16, 2005, which is herein incorported by reference in its
entirety.

Formulation of memantine in semi-solid or liquid form is within the skill of the
art, &s the active ingredient is highly soluble in aqueons medie. Usually the active
substanc, i.e., memantine, will constitute between 0.1 and 99% by weight of the
formuiation, more specifically betwoen 0.5 and 20% by weight for formulations intended
for injection and between 0.2 and 50% by weight for formulations suitable for oral
sdministration.

In a gpecific embodiment of the inventions, memantine is administered ina
modified releasc formulstion. Modificd release dosage forms provide a means for
improving patient compliance and for ensuring effective and safe therapy by reducing the
incidence of adverse drug reactions. Compared to immediate release dosage forms,
modified release dosage forma can be used to prolong pharmacologic action after
administration, and to reduce variebility in the plasma concentration of a drug throughout
the dosage interval, thereby eliminating or reducing sharp peaks. In light of the
advantages of modified release dosage forms, it has been the objoctive of many skilled in
the art to develop such dosage forms.

The majority of modified rciease dosage forms comprise a core either coated with
or containing & drug. The core being i then coated with a release modifying polymer
within which the drug is dispersed. The releass modifying polymer disintegrates
gradoally, releasing the drug over time. Thus, the outer-maost layer of the composition
effectively slows down and thereby regulates the diffusion of the drug across the coating
Inyer when the composition is exposed to an aquecus environment, i.e. the
gastrointestinal tract. The net rate of diffusion of the drug is mainly dependent on the
ability of the gastric fluid to penetrate the coating layer or matrix and on the solubility of
the drug itself.

In a specific embodiment of the invention, memantine is formulated in an orel,
liquid formulation. Licquid preparations for arsl administration can take the form of, for
example, solutions, syrups, enmlsions or suspensions, or they can be prescnted as a dry
product for reconstitution with water or other suitable vehicle before use. Preparations for
orel administration can be suitsbly formulated to give controlled or postponed releage of
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the active compound. A particular example of an oral time-controlled rolcase
pharmaceutical formmlation is described in U.S. Patent No. 5,366,738.

For oral administration in liquid form, memantine can be combined with non-
toxic, pharmaceutically acceptable inert carricrs (e.g., ethanol, glycerol, water),
suspending agents (e.g., sorbitol syrup, cellulose derivatives or hydrogenated edible fats),
emulsifying agents (e.g., lecithin or acacia), non-aqueous vehicles (e.g., almond oil, oily
esters, othy] alcohol or fractionated vogetable oils), preservatives (e.g., methyl or propyl-
p-hydroxybenzoates or sorbic acid), and the like. Stabilizing agents such as antioxidants
(BHA, BHT, propyl gallate, sodium ascorbate, citric acid) can also be added to stabilize
the dosage forms. For example, solutions may contain from about 0.2% to about 20% by
weight of memantine, with the balance being sugar and mixture of ethanol, water,
glycerol and propylene glycol. Optionally such liquid formulations may contain coloring
agents, flavoring agents, saccharine and carboxymethyl-cellulose as a thickening agent or

other excipients known to a person skilled in the art.

In a specific embodiment, a therepeutically effective amount of memantine is
adminigtered in an oral solution contrining a preservative, a sweetener, a solubilizer, and
8 solvent, The present oral solution may include one or more buffers, flavorings, or
additional excipients. In a further preferred ecmbodiment, a peppermint or other flavoring
is added to fhe oral liquid memanting formulation.

For administration by inhalation, memantine can be conveniently delivered in the
formofnnamolwpmmhﬁmﬁomprmuﬁmdpachoranebuiimr,wiih the use
of a suitable propellant, e.g., dichlorodifluoromethane, trichiorofiucromethane,
dichlorotetraflaoroethane, carbon dioxide, or other suitable gas. In the case of a
pressurized aerosol, the dosage unit can be detarmined by providing a valve to deliver a
metered emount. Capsules and cartridges of, e.g., golatin for use in an inhaler or
ingufflator can be formulated containing a powder mix of the compound and a suitable
powder base such as lactose or starch.

Solutions for parenteral applications by injection can be prepared jn an aqucous
solution of a water-soluble pharmaceutically acceptablc salt of the active substances,
preferably in a concentration of from about 0.5% to about 10% by weight. These
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solutions may algo contain stabilizing agents and/or buffeving agents and may
conveniantly be provided in various dosage unit ampoules.

Dosage units for rectal application can be solations or suspensions or can be
prepared in the form of suppositories or retention cnemas comprising memantine ina
mixture with a noutral fatty base, or gelatin rectal capsules comprising the active
substances in admixture with vegetable oil or paraffin oil.

The formulations of the invention can be delivered parenterally, i.e., by
intravenous (i.v.), intracerebroventricular (i.c.v.), subcutaneous (s.c.), intraperitoneal
(Lp.), intranmscular (i.m.), subdermal (s.d.), or intredormal (i.d.) administration, by direct
injection, via, for example, bolns injection or continnous infiwion. Farmmiations for
injection can be pregented in unit dosage form, e.g., in ampoules or in multi-dose
containers, with en added preservative. Alternatively, the active ingredient can be in
powder form for reconstitution with a suiteble vehicle, e g., sterile pyrogen-free water,
before use. For parentsl administration, the mate of infusion must be carefully controlled
due to the relatively long half-life of momantine in the blood stream.

The invention also provides a pharmacentical pack or kit comprising one or more
containers containing memantine and, optionally, more of the ingredients of the
formuiation. In a specific embodiment, memantine is provided as an oral solotion(2
mg/mi) for administration with the use of a 2 teaspoon capacity syringe (dosage
KORC®). Bach oral syﬂngehnblunhlmhmnrkiformmumment. with lines on the
right side of the syringe (tip down) rcpresenting tsp units, and those on the left
representing m! units.

Dosages. Preferably, the optimnl therapeutically effective amount should be
determined experimentally, taking into congideration the exact mode of administration,
from in which the drug is administered, the indication toward which the administration is
directed, the subject involved (e.g., body weight, health, age, sex, ctc.), and the
preference and experience of the physician or veterinarian in charge.

Toxicity and therapeutic efficacy of the compositions of the invention can be
determined by standard pharmaceutical procedures in experimental animals, e.g., by
determining the LDso (tho dose lethal to 50% of the population) and the EDso (the dose
therapeutically effective in 50% of the population). The dose ratio between therapeutic
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and toxic effects ig the therapeutic index and it can be expressed as the ratio EDs/LDso.
Compogitions that exhibit large therapeutic indices are preferred.

Suitsble daily doses of the ective compounds of the invention in therapeutic
treatment of lumans are about 0.01-10 ma/ky bodyweight on peroral administration and
0.001-10 mg/kg bodyweight on parenteral administration,

For adults, suitable daily doses of memsntine are within the range from about 5
mg to about 100 mg per day, preferably, from about 20 to about 40 mg per day.

For pediatric subjects aged 4-14, it is preferred that memantine is administered aa
an oral, liquid dosage form, at about 0.5 mg/kg/day, up to a maxinum dose of ebout 20
mg/day. Titration to the maximum dose over about 4 weeks from a lower initial starting
dose, is highly recommended. For liquid, oral administration, memantine is dissolved in
about one-half the liquid equivalent of the dose. For exumple, 12.5 mg memantine will be
dissolved in 10 m! of the liquid formmulation for administration.

Treatment duration can be shori-term, e.g., several weeks (for example 8-14
weeks), or long-term until the atiending physician deems further administration no longer
is necessary.

Memantine may be administered as monotherapy, or in combination with another
agent prescribed for the treatment of eutistic spectrum disorders or combined type
ADHD, with the exception of an agent that is 8 GABA analogue if the autistic spectrom
disorder is Asperger syndroms.

EXAMFLES

The invention is also described by means of particular examples. However, the
use of such examples is illusirative only and in no way limits the scope and meaning of
the invention or of any exemplified term. Likewise, the invention is not limited to any
particular preferred embodiments described herein. Indeed, many modifications and
variations of the invention will be apparent to those skilled in the art upon reading this
gpecification and can be made without departing from its spirit and scope. The invention
is therefore to be limited anly by the terms of the appended claims elong with the full
scope of equivalents to which the claims are entitled.
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EXAMPFLE 1: Label Eval of Memantipe for th
Antlsm

This clinical study will be conductcd as sn open-label, multi-center, dose-finding
outpatient study assessing memantine in pediatric patients diagnosed with Autistic
disorder (DSM-IV-TR criteria). Antistic disorder i characterized by impairment in social
interaction, in communication skills, and by stercotyped/repetitive behaviors,

Patient population and diagnosis. The study population will consist of 20
children between the ages of 5 end 17 (preferably from between ages 6 and 12) who have
been diagnosed with sutistic behaviors, and who have not improved on other
medications. Diagnosis is confirmed, or in the case of nalve patients, made, using the
DSM-IV-TR™ criterin (described above) based on clinical evaluation and a semi-
structated interview by & health professional, the Autistic Disgnostic Observation
Schedule (ADOS-G). At Screening, patients must have a non-verbal IQ score of 240 as
measured by the Test of Nonverbal Intelligence (TONI-3).

In addition, scales such as the CHAT, C.ABS, PIA, (GARS), Behavior BRIAC,
ADI-R, ADOS-G, and DISCO, described above, may be used to diagnoge sutism or
gauge severity of symptoms. Other measurca may include the Communication and
Symbolic Behavior Scale (CSBS) and the Ritvo Real-life Rating Scale. MRIs may also
be performed to evaluate observed differences in total brain, paricto-temporal lobe, and
cerebellar hemisphere volumes, or in sizes of the size of amygdala, hippocampus, and
corpus callosum (Brambillz ct al., Bruin Res Bull. 2003;61(6):557-69) in autism, or the
mesenscephalon in Asperget’s syndrome (Nieminco-von Wendt, Int. J, Circumpolar
Health, 2002; 61 Supp} 2:22-35).

Patients will be excluded if they present with a primary psychiatric diagnosis of
schizophrenia or bipolar disorder at Screening, with a history of major depressive
disorder within the past 6 monthe, with a history of other neurological disease including
but not limited to seizure/epilepay. Patients also will be excluded if have initiated
paychotherapy, behaviar thermpy, and/or cognitive therapy within 2 months prior to
Screening, if are taking or have taken any excluded concamitant medications prior to the
mininnm allowsble interval before Screoning, and if they have received treatment with
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any investigational drng within 30 days or 5 half lives (whichever i longer) prior to
study entry. Other exclusion criteria also apply.

Concomitant drugs which are not permitted during the study include anorexics,
snticholinergics, anticoagulents, anticonvulsants, antidepressents, antibypertensives, anti-
obesity drugs, antipsychotica, anxiolytics, antiviral agents, cholinesterase inhibitors,
hormones and hormone suppressants, hypolipidemics, muscle relaxants, psychotropic
drugs, sedatives or hypnotics, systemic steroids, systemic antifingal agents, chronic anti-
diarrheal preparations, and stimulants and other ADHD trcatments,

The “Screened Population™ will consist of il peticots who had a screening visit
with an assigned screen number,

The “Safety Population” will consist of i} petients who took at least one dose of
study medication.

The “Intent-to-Treat (ITT) Population” will consist of all patients in the Safety
Population with at least one post-bascline efficacy assessment of CGI-L

Study dexign and treaimont. Patients who mcet eligibility criteria at the Screening
(Week 2) will bo started on 8 weeks of open-label treatment with memantine. This study
will be conducted as a dose-finding study in which all patients, in the absence of dose-
limiting adverse events, will be titrated from & starting dose of 2.4 mg/day at the stert of
Week 1 to 4.8 mg/day st the start of Week 2 to 7.2 mg/day at the start of Week 3 to &
maximum dose of 10 mg/day at the start of Week 4. Patients will remain on the
maxinmam tolerated daily dose (up to 10 mg/day) from the start of Week 5 1o the end of
Week 8. For patients experiencing dose-limiting adverse events, dose reduction to the
next lowest tolecated dose with subsequent attempts to retitrate upward will be permitted.
Patients who caxmot tolerate the 2.4 mg/day dose will be dropped from the study and
replaced.

The study will have a total of 11 visits: Screening (Visit 1), Bascline (Visit 2;
Week 0), and Visits 3 to 10 (woekly visits at Weeks 1 through 8), and Visit 11 (1 o 5
days after the last dose of study drug) (see Schedule of Evaluations, Section 3.0).
Screening may be completed as 2 separate evaluations, Part 1.1 and Part 1.2 within the 2-
week screening period. If neceasary, Visits 2 to 10 may be conducted up to 3 days before
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or after the final day of the study week. All visits after screening should be scheduled
such that the Baseline visit is considered the 0 tirhe point.

Patients who mias two consecutive visits may be discontinued from the study and
replaced.

Drug dosing and administration. Memantine HC] will be supplied by Forest
Laboratories. Medication is to be administered in the moming as a single daily dose.

The amount of study medication dispensed, titration, and maintenance schedule
by visit and week are shown below,

Only doses specified in the titration apd maintenance schedule (J.e., 2.4 mg/day,
4.8 mg/day, 7.2 mg/day, end 10 mg/day) will be allowed. Patients unable to tolerate the
minimum dose of 2.4 mg/day will be discontinued from the study.

Doso adjustments will be permitted for patients experiencing dose-limiting
adverse events at the discretion of the investigator, The study physician st be madc
aware of eny dosing modifications. Dose adjustment will always proceed from the
intolerant dose to the next lowest or next highest allowed dose.

From the end of Week 2 (Visit 4) to the ead of Weck § (Visit 7), patients
e:puiminsdou-lhniﬁngadvamevmmlyhnveihairdaﬂydouofmmﬁnc
decreased to the dose immediately below the intolerant dose. That is, patients who are
imable to tolerate memantine 4.8 mg/day may bave their dose reduced to 2.4 mg/day;
patients unable to tolerate memantine 7.2 mg /dsy may have their dosc reduced to 4.8
mg/ day; end patients unsble to toleratc memantine 10 mg/dsy may have their dose
reduced to 7.2 mg/day. If a dose reduction occurs, an attempt may be made to retitrate the
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Patients unable to tolerate this retitration will be allowed to contimue in the study at the
lower tolersted daily dose. Patients able to tolorate the retitration may continue to have
their dose of memantine incressed on a weekly basis until the end of Week S (Visit 7).
The highest dose tolerated by the end of Week 5 (Visit 7) will be the dose that is
maintained during the remaining 3 wocks of the treatment (Visits 8, 9, 10).
During Weeks 6 to 8, patients experiencing dose-limiting adverse events will bo
allowed to further decreage their daily doso to the dose immediately below the intolerant
dose. Up-titration will not be permitted during this time period. For this study, the
minimum daily dose will be 2.4 mg/day and the maximum daily dose will be 10 mg/day.

WO 2006/034465 PCT/US2005A134199

A schematic of the achedule of pmmuu'blo doso ndjusuncnu is premtedbelow

Week

End of

Maximum
Daily Dose ) 24 48 7.2 10 10 10 10 10
(mg]

'allowed?

Dase
Reduction ‘| No Yes Yes Yes Yea Yes Yes Yes

Dose
Increase
after
Reduction?

Evaluation. The primary objective is to provide preliminary safety and
tolerability evaluations of memantine in pediatric patients with sutistic disorder.
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The secondary objectives are to evaluatc the pharmacakinctics of memsntine and %b\
to provide preliminary evalustions of efficacy based on an 8-week administration of
memantine. EﬁcncywillbeevalulwdbuedonihnhmﬁomBaaeﬁm(VinitZ)tothe
end of Week 8 (Visit 10) in the CGI-I, CGI-S, RUPP-TSA, ABC-RCV, PPVT IIf, and
MTS task. See above for descriptions of these scales. EEGs can also be used to detect
differences in frontal lobe electrical activity.

Descriptive statistics (2, mean, standard deviation, median, minioyom, and
maximum) for the total score and the change from Baseline (Visit 2) at each post-baseline
visit will be presented for each efficacy parameter.

The primary analysis will be based on observed data. Miasing valuea will not be
impruted for the purposes of presentation. A last cheervation carried forward (LOCF)
enalysis will also be presented for cach efficacy assessment. Using this approach, the last
observed value before a missing value at a post-baseline viait is carried forward to impute
the missing value, provided that at least one post-baseline agsessment is available.

Pharmacokinetics. The plaema conceniration-time profile of memantine in
pediatric patients with autistic disorder will bo described using a mixed effects population
pharmacokinetic modei. Pharmacokinetic anatyses will be carried out using NONMEM®
in order to estimate the pharmacokinetic parameters of memnantine,

Adverse events, Adverse event (AE) monitoring will be performed at all study
vigits except Screening, including early tcrmination. An AE is any untoward medical
occurrence in a patient or clinical investigation subject administered a pharmaceutical
product. It is not necessary that the AR have a causal relationship to treatment with the
product.

An AR therefore is any unfavorable and unintended sign (for example, a clinically
gignificant abnarmal laboratory finding) symptom, or disease temporally associated with
the nae of study medication, whether or not considered related to study medication.
Adverse events include treatment-emergent adverse events, serious adverse events,
adverse events leading to premature study discontimuation, and deaths. An AE occurring
during the open-label treatment period will be counted as a treatment-emergent AR
(TRAE) if it is not present prior to the first dose of study medication or if it is present
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prior to the first dose of study medication but increases in severity following the first qd‘)
dose of study medication.
The number (percentage) of patients with TEAEs will bo tabulated by body
gystem and preferred term. Within a specific catogory (i.e., a specific body system or
preferred term), the patient is to be counted only onco if the patient had more than one
event reported. Listings will be provided for all paticnts with serious adversc ovents
(SAEs) and adverse events leading to premature study discontinnation (ADOs). A listing
of death(s) will also be provided, if applicable.

Results

It is expected that memantine treatment will demonstrate significant
irnprovements in secondary endpoints, i.e., improvements in the behavior and
symptomology, compared to placebo-treated individuals, Such improvements maybe be
in one or more of the following: improvements in eye contact, awareness of
surroundings, verbal communication skills, response to verbal commands, tolerance of
mild changes in routine, and yensory perception; and reductions in hyparactivity,
aggression, self-injurious behavior, and repetitive behaviar.

For example, improvements on the diagnostic scales, ADOS-G and TONI-3,
which messure social and commumicative behavior, and non-verbal intclligence,
respectively, is expected. Similarly, improvements on the efficacy scales such as the
CGI-1, CGI-S, RUPP-TAS, ABC-CV, PPVT IIL and MTS scales, are expected with
mamantine compared to placebo,

EXAMPLE 2: Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled Trial for
Memantine for the Trestment of Antistic Spectrum Disorder

The primary objective of this study is to evaluate the efficecy and safoty of
memantine in pediatric patients with autism.

Dasign. This clinical study will be conducted as a muiticenter, randomized,
double-blind, plecebo-controlied, paraliel-group, flexible dose study comparing
memantine to placebo in pediatric cutpatients diagnosed with autism using tho DSM-IV,
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Autism Diagnostic Obgervation Schedule (ADOS) and Autism Diagnostic Inventory- ()7
Revised (ADI-R) criteria. The study will consist of 2 weeks of single-blind, placebo lead-
in treatment followed by 12 weaks of double-blind, flexible-dosc treatment At the end
of the single-blind period, patients meeting the entry criteria for this study will be
randomized (1:1) to one of 2 double-blind treatment groups (memantine or pliacebo).

Patient population and diagnosis.. The study will conaist of patients from about
5 to ebont 12 years who meet diagnostic criteria for sutism and who ere cither nto
retarded or only mildly retarded, '

No concomitant psychotropic medication or medication with a psychotropic
component will be permitted.

Dosage. Memantine will be administered orally as a singlo daily dosc of 4
capaules The proposed dosage regimen is as follows (although it will be subject to
change): For the 12 week double-blind flexible doac treatment, the starting dose will be 3
mg/day for the first 2 weeks of double-blind trcetment. In the absence of dosc-limiting
adverse events, memantine dosage will be titrated upward to 6 mg/day at Week 3, then up
to 9 mg/day at Week 4, then up to 12 mg/day at Week 5, and then up to 18 mg/day for
Weeks 6 through 12. All patients must reach a minimum dose of 6 mg/day by the end of
Week 6 in order to be eligible to remain in the study. Flexible dosc reduction is
permitted before Week 8, and all treatments will remain fixed at the maximum tolerated
dose for Weeks 8 through 12. Pationts who complete the 12-wcek, double-blind phase
will be eligible to enroll in an open-label extension.

Evaluation. Primary efficacy parameters used to evaluate the patients will be the
CGI-S (Clinical Global Improasion-Severitiy) and CGI-I (Clinical Global Impression-
Improvement). The CGI subscale of severity (CGI-S) is asscssed at baseline whereas the
CGI-Improvement (CGI-I) scale is sensitive to measuring change from the baseline
severity mting at each visit or at certain designated visits during the study and at end
point, The ratings for CGI-S range from “1” (not ill) to “7” (extremely ill); the ratings for
CGI-], range from “1” (very much improved) to “7” (very much worsened). CGT-S will
be performed at Screening (Visit 1) to determine the patient’s fulfillment of the inclusion
criteria of a CGI-S score 4 (moderately ill).

WO 2006034465 PCT/US2005/034199
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Secondary efficacy parameter used to cvaluate the patients will be the Autism
Disgnostic Observation Schedule-Generic (ADOS).

The secondary officacy perameter will be mean chenge from Baseline at Week 12
in the tota! rew score of the itema inclnded in the Language and Communication (9 items)
us well as the Reciprocsl Social Interactions (10 itoms)

Statistical analysis. The primary efficacy parameter is the percentage of
responders (defined as a scare of 1 or 2) on the CGl-I rating scale at Week 12 uging the
last observation carried forward (LOCF) approach. The primary apalygis will be based
on Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), controlling for study center, for testing the null
hypothesis of no difference in CGI-I positive response rate betwoen the two treatment
groups. Safety measures are based on the Safety Popuiation, defined as all randomized
patienis who receive at lcast one dose of double-blind study drug. Efficacy measures erc
based on the Intent-to-Treat (ITT) Population, dofined as all patients in the Safcty
Population with at {east one post-Baseline asseasment of CGI-1

Resulis
It is anticipated that memantine will be well-tolcrated and will be show to be
efficacious for the treatment of autism compared with placebo within the administered
dosage range of between about 6-18 mg/day.

EXAMPFLE 3: Open-Label Evaluation of Memantine for the Treatment of
ADHD

The primary objective of this siudy was to provide preliminery safety and
tolerability evaluations of memantine in pediatric patients with ADHD combined type.
The secondary objectives of the study were to evaluate the pharmacokinetics of
memantine in this patient population, and to provide preliminary evaluations of efficacy
on effect based on & 8-week sdministration of memantine.
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Design. This clinical frial was conducted as an open-label, single center, dose- (b“‘b
finding outpatient study assessing memantine in pediatric patients diagnosed with ADHAD
cambined type (DSM-IV-TR™ criteris). ADHD combined type is characterized by the
presence of aignificant inattentive and lypemctive/impulsive symptomatology.

This study involved a total of ten clinic visits: Screening, Baseline, weekly visits
at the end of Weeks 1 to 8, and e Final visit 1 to 5 daya following the last dose of study
drug. The maximumm duration between the completion of the Screcning and the Bascline
visits was 2 weeks. In order o reduce paticnt/parent burdon the Screening visit conld
have been completed in 2 separats evaluations, part 1.1 and part 1.2 within the 2-week
period.

Patient Population. The study enrolled sixteen (16) male or female outpatients
between the ages of 6 and 12 years, mean age of 8 years, diagnosed with ADHD
combined type by DSM-IV-TR™ criteria based on clinical cvaluation and a semni-
stroctured interview, the Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-
Age Pediatric patients-Present and Lifetime (K-SADS-PL). At basclinc, patients must
have had e total score on the Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale-TV
(ADHD-IV-RS) Parent Version of 24 or greater, & Clinical Global Impression-ADHD-
Severity (CGI-ADHD-S) score 4, and verbal intelligence in the non-mantally retarded
rango as measured by a standardizod score of 270 on the Peabody Pichae Vocabulary
Test, Third Bdition (PPVT II).

A washout period was allowed for candidates on paychoactive medication (cxccpt
depot neuroleptic and narcotics) during the Screcning period for up to 3 wocks or S half
lives, whichever was shorter. For patients on psychoactive medication, only those with
an unsatigfactory therapeutic response were eligible for the study.

Patients presenting with any primary psychiatric diagnosis othcr than ADHD
combined type (oppogitional defiant disorder is allowed) at Screcaing, or with a history
of neurological disease including but not limited to seizure/epilepsy (except simple
febrile seizures), movement disorder, and Tourette’s Discasc were excluded. Also
exchuded, except as indicated in the foregoing paragraph, were patients who have been
treated with any stimulant drog [including methylphenidate (Ritalin®, Concerta®),
atomoxetine (Strattera®), amphetamine mixed salt (Adderall®), or pemoline (Cylert®)],
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antidepressant or anxiolytic medication, neuroleptic medication, or epilcptic medication
within 1-2 weeks of the Screening Visit.

Concomitant CNS-acting medications including but not limited to anorexica,
anticholinergics, anticonvulsants, antidepressants, antipsychotics, antiobesity agents,
ohranic antiemetics, cholinesterase inhibitors, hormone and hormone suppressants,
sedatives or hypnotics, or stimulants were not be permitted for inclusion in this study.
Other concomitant medications excluded include anesthetics, anticoagulants, chronic
antidiarrheal agents, systemic antifingsl agents, antihypertensives, chronic anti-
inflammatory drugs, antineoplastics, antiviral agents, hypolilpidemics, muscle relaxants,

Dosages. Sixteen (16) outpaticnts with a diagnosis of ADHD combined type
received treatment with mementine for a total of 8 weeks. Patients wero carolled in to
two groups of 8 patients each, Cohort 1 and Cohort 2. Dose adjustments were permitted
for patienty experiencing dose-limiting adverse events. For Cohort 1 patients, trestment
consisted of & 4 week titration period from & starting dose of 2.4 mg/day st the start of
week 0, to 4.8 mg/day at the start of week 1, to 7.2 mg/day at the start of Week 2toa
maximum dose of 10 mg/day at the start of week 3, with a meintcnance dose of 10
mg/day continuing to the end of Week 8. For Cohort 2 patients, treatment consisted of a
4-week titration period from a starting dose of 4.8 mg/day at the start of Weck 0, to 10
mg/dny at the start of Week 1, to 14.8 mg/day at the start of Weck 2, to a maximum dose
of 20 mg/day at the start of Week 3, with a maintenance dose of 20 mg/day continning to
the end of Week 8.

The amount of study medication dispensed, titmtion, and maintenance schedule
by visit and week for Cobort 1 and Cohort 2 are shown in Table 1 below.
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Table 1: Doslng Titration and Scheduling
" Titration ' o Malntenance

“Visktz | Va3 | Viens | ViaRs. | Vieits | Viek7 | viens, | Vo

"Endof | Endof’ | Endof | "Endof | .Endof | Endo | Endof | Endof

. Week0 | Weak1" | “Wesk2 |. Week3 | Week4 | Woek5 .| Wesks | Woak?
Cohort 1 24 48 72 10 1 10 T T
[ Cohort2 48 10 148 20 20 20 20 20

A schematic of the schedule of permissible dose adjustments is presented in Table 2

below.

Table 2: Dosing Titration and Scheduling Adjustments

T : bl N v
Tirstion Malntangrice - . )
ValtZ [V . VIR{ ([ VS| il W VAT | Vielw, | Vigie ]
E T AT ¥ PPN B i b P LR COE) )
End of | vErid.gf -I""End of *|.-End of *| {Endaf.. [ "Eitl0; 1| “End ot {. Endrat ,
Woek 0 |. WWesk 13 Weak' 1 Week 3 :[: Wbl s ) Week6y || Week 8 -|i Week 7,
L N A &=, - . T ' - L I L b
Cohort 1 0
Mex dally dose 24 48 72 10 10 10 10
Cohart 1
Doss No Yes You Yaa Yae Yas Yea Yeas
Raduction
allowed?
Cohort 1 .
Dose [ncrasss No Yes Yo | Ym No No No
after -
Reduction?
Cohort 2 48 10 14.8 20 20 20 20 20
Max dally dosa
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Yas Yoo Yes Yaa Yes

Yas Yes

No Yen Yos Yaa No No No

Evaluation and assessment. The study had a total of 10 visits: Screening (Visit
1), Bascline (Visit 2; week 0), and Visits 3 to 9 (weekly visits at end of weeks 1,2, 3, 4,
5,6, 7, and 8),. The Screening Visit may have been completed as 2 separate evaluations,
part 1.1 and part 1.2 within the 2-wcek screening period. If necessary, study Visits 2 to 10
were conducted up to 3 days before or after the final day of the study weelc All visits
after the screening visit were scheduled such that the Baseline visit is considered the 0
time point.

Patients who missed 2 consecutive visits were discontinued from the study. The
“Screened Population” consisted of all patients who had a screening visit with an
assigned screen number. The “Safety Population” consisted of all patients who took at
lcust ono dose of study medication. The “Intent-to-Treat ({TT) Population” consisted of
all patients in the safety population with at least one post baselinc efficacy assessment of
ADHD-IV-RS or CGI-ADHD-S. ADHD-IV-RS or CGI-ADHD-S were administercd 4
times per patient, ance at Screening, once at baseline, once at the end of Week 4 and once
at the end of Week 8. Patients who did not tolerate the required daily dose during Week 0
of dosing were discontinued from the study with replacement. Those patients ymable to
tolerate the minirmm daily dose after the Week 1 of dosing were discontinued from the
study without replacement.

Efficacy parameters used for evaluation were the ADHD-IV-RS, CGI-ADHD-S,
CCPT-11, Woodcock Johnson 1T reading and math fluency tests, and tho Stroop test,
described above.

The primary enalysis for each efficacy paramcter was based on observed cases.
Only patients completing the evaluation were incinded in the OC analysis, missing data
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were not imputed. A last observation carried forward (LOCF) analyzis was also
performed for each efficacy assessment Using this approach, the [ast observed valuc
before a migsing value at a post baseline visit is carried forward to impute the missing
value, provided that at least one post baseline agscasment is available. All patients in
Cohort 1 and Cohort 2 had at least one post-baseline visit and are included in the LOCF
anatysis,

Pharmacokinetic evaluation. Plasma samples were to be obteined at Weeks 1
(Visit 3), 2 (Visit 4), 3 (Visit 5), 4 (Visit 6), and 5 (Visit 7) or early termination at mndom
times post-dosing. For Weeks l,2,3,md4.PKlsumpl.ingwutobomﬂecmdduringthe
following time windowa: trough (0 hour), >0—2h,>2 -4 hand 4 - 8 h; on Week 5, PK
sampling could taks place at any time betweea >0 - 8 hours. Prior to obtaining the trough
bload draw, the patient should not have taken the moming dose of study medication until
after arriving at the research sito for a morning visit and the trough sample is drawn.

Pharmacokinetic analyses were carried out using NONMEM® in order to
estimate the pharmacokinetic paramoters of memantine.

Adverse events. Adverse evint (AE) monitoring was performed at all study visits
except Screening, including early termination. An AB is any untoward medical
ocourrence in a patient or clinical investigation subject administercd a pharmaceutical
product. It is not necessary that the AR have a causal relationship to treatment with the
product.

An AR therefore is any unfavorable and unintended sign (for example, a clinically
significant abnormal laboratory finding) symptom, or disease temparally associated with
the use of study medication, whether or not considered related to study medication.
Adverse events include treatment-emergent adverse events, serious adverse cvents,
adverse events leading to premature study discontibuation, and deaths. An AR occurring
during the opon-label treatment period is counted as a treatment-emergent AE (TEAE) if
it is not present prior to the first dose of study medication or if it is present prior to tho
first dose of study medication but increases in severity following the first dose of study
medication.

The number (percentege) of patients with TEAEs were tabulated by body system
and preferred term. Within a specific category (.e., a specific body system or preferred
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term), the patient was counted only ance if the patient had more than one event reported.
Listings were provided for all patients with scrious adverse svents (SAEs) and adverse
ovents leading to premature study discontinuation (ADOs). A listing of death(s) were to
be provided, if applicable.

: Results
ann&nedemmshtcdimmh'inthebahavior and symptomology of
cambined type ADHD for patients in Cohort 2, thereby being an effective treatment for
cambined type ADHD. Since memantine is not & stimulant, s are conventional ADHD
medications which are designated controlled substances, there is no potential for drug
gbuse.

Patient Dispositior. All 8 paticnts in Cohort 1 discontinued prior to woek 8; 7 for
insufficient therapeutis efficacy, 5 of whom discontinued within Wecks 14, and 1
withdrew consent, In Cohort 2, 4 patients completed the study, 3 discontirned for
insufficient therapeutic efficacy, 1 of whom discontinued within Weeks 1-4, and 1 was
lost to follow up, All 16 patients cornpleted at least one post-basoline cfficacy
assegsment and were included ip the ITT populetion.

The mean duration of treatment was 29 days in Cohort 1, with a mean daily doso
of 5.6 mg/day. The mean duration of treatment was 42,25 days in Cohort 2, with a mean
daily dose of 13.5 mg/day. With the excoption of 2 patients in Cohort 2 (nedication
botties were not returned), all patients were over 75% compliant.

Efficacy Parameters
ADHD-IV-RS. Efficacy was cvaluated using the ADHD-IV-RS. By visit scores and
change from baseline at Week B for cohorts 1 and 2 based on the OC and LOCF analyscs
arc presented in Table 3 end Table 4 below, respectively. At the end of 8 weeks the
patients receiving memantine in cohort 2 showed improvement on the ADHD-IV-RS in
the OC analysis.
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Table 3 Change from Baseling in ADHD-IV-RS Parameters: Mean = 8D ITT Population, OC

Change from Change from
1 44.61:7.50 428£8.33 -3.5+238 - -
ADHD-TV-R8
1 2 4193464 29.5+13132 -11459.65 2URE66 | -165:+:8.19

Tahlo 4 Chiange from Bascline to Woek 4 snd Week § In ADHD-TV-RS: Maan =+ 8D ITT Fopulation,

LOCF
Paremeter Cokort | Baseline Wesk ¢ Change | Week8 | Change
1 44.6+7.50 428+833 fs?'z -l T FELY
ADHD-IV-RS
2 419:47.50 31.3:£13.05 51_2;,’ ?;_'.9,6 ®| 9+ 10.00

CGI-ADHD-S. In an OC analysis of Cohort 2 (for patients who compieted the
evaluation), 75% of the patients were considered borderline or markedly ill compared to
100% being considered moderately or markedly ill at baseline (as indicated by a baseline
score of 4-5 on the vertical axis of Figures 3 and 4). At the end of 8 weeks, the
distribution of scores in an OC analysig for cohort 1 and cohort 2 at baseline, Week 4 and
‘Week 8 are presented in Figures 3 and 4.

The distribution of scores in an LOCF analysis for Cohort 1 and Cohort 2 at
baseline, Week 4 and Week 8 are presented in Figures 1 and 2. As indicated above, all
of the patients dropped out prior to completing the study for lack of efficacy in Cohort 1.
However, as all completed at least one post-baseline asscasment, they are included in the
LOCF anslynis.

Similarly, the LOCF analysis for Cohort 2 includes the 4 patients who did not
completo the study as they each had at least one post-baseline agsessment. In addition to
the 4 pationts who completed the study in Cohort 2, two sdditional patients reached the
maximum daily dose of 20 mg/day.

Conclusion
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Memeantine wag safe and well tolerated in pationts with ADHD. In addition, after
8 weeks of treatment, improvemnent in two efficacy parameters was observed, indicating
that memantine was of benefit in the treatment of ADHD in the 25% of patients
completing the study.

The present invontion is not to be limited in scope by the specific embodiments
described herein. Indeed, various modifications: of the invention in addition to those
describod herein will become apparent to those skilled in the art from the foregoing
description and the accompanying figures. Such modifications arc intended to fall within
the scope of the appended claims.

1t is further to be understood that all values are approximate, and are provided for
description.

Petents, patent epplications, publicatians, product descriptions, and protocols are
cited throughout this application, the disclogures of which are incorporated herein by
reference in their entireties for all purposes.
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WHAT IS CLAIMED:

1. A method for the treatment of an individual disgnosed with a childhood behaviorl
disorder wherein the disorder is not Rett syndrome, comprising administering to a
subject in need thereof a tharapeutically effective amount of memantine,

2. The method of claim 1, wherein the disorder is sutistic spectram disorder.

3. The method of claim 2, wherein the sutistic spectrum disorder is selected from the
group consisting of autism, Asperger syndrome, pervasive development disorder, and
childhood disintegrative disorder.

4. The method of claim 3, wherein the autistic spectrum disorder is autigm.

5. The method of claim 1, wherein the disordef is combined type Attemtion-
Deficit/Hypemctivity Disorder.

6. The method of claim 1, wherein the subjoct is between the eges of 5 and 17.
7. The method of claim 1, wherein the subject is between the ages of 6 and 12.
8. The method of claim 2 wherein the subject is an adult.
9. The method of claim 5, wherein the subject is an adult.

10. The method of claim 1, wherein the memantine is administered in a dosage range
from shout 1.25 mg to about 100 mg/day,

11. The method of claim 10, wherein the memantine is administered in a dosage range
from about at about 5 to about 40 mg/day, -
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12, The method of claim 10, wherein the memantine is administered at & dose of about
10-20 mg/day.

13. The method of claims 1, wherein the memantine is administered once a day or twice a
day (b.i.d.).

14. The method of claim 1, wherein the memantine is administered once aday ina

15. The method of claim 1, wherein the memantine is administered in a flavored, oral,
liquid formmlati

16. The method of claim 1, wherein the treatment comprises improvements in one or
more of eye contact, awareness of surroundings, verbal commmunication skills,
responsc to verbal commands, inattentiveness, hyperactivity, impulsivity, aggression,
self-injurious behavior, tolerance of mild changes in routine, repetitive behavior, or
sensory perception

17. Tho method of claim 1, wherein the disorder ia zelected from the group consisting of
an anxiety disorder, bipolar disorder, depression, disraptive behavior disorder,
dyelexin, fragile X syndrome, learning disabilitics, obscssive-compulsive disorder
(OCD), oppositional defiant disorder, reactive attachment disorder, separation anxiety
disorder and Tourette's syndrome.

18. Tho method of claim 1, wherein memantine is administered in combination with
another agent prescribed for the treatment of sutistic spectrum disorders or combined
type ADHD, with the exception of an agent that is 8 GABA analogue if the eutistic
spectrum disorder is Asperger syndrome.
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MEMANTINA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DE CONDUCTA
EN LA INFANCIA

La presente solicitud reclama los beneficios de prioridad de la Solicitud
de Patente Provisoria de los Estados Unidos N° de Carpeta 60/ 612.600,
presentada el 23 de septiembre de 2004, la cual queda incorporada en su
totalidad a la presente mediante referencia.
CAMPQ DE LA INVENCION

La presente invencién suministra un método para el fratamiento de
individuos con diagnéstico de trastomo de conducta infantil, tal como los
trastomos del especiro autista o el Trastomo de Déficit de Atencién combinado
con Hiperactividad (ADHD), por medio de la administracion de una cantidad
eficaz de memantina.
ANTECEDENTES DE LA | ION
Trastornos infantii

El espectro de los trastomos de conducta en la infancia incluye
prablemas de salud mental, tales como trastomos de ansledad, sindrome de
Asperger, ADHD, trastomos del espectro autista, autismo, trastomo bipolar,
trastomo desintegrativo infantil, depresién, trastomo de conducta disruptiva,
dislexia, sindrome de X frigil, trastornos del aprendizaje, trastomo obsesivo-
compuisivo (OCD), trastomo aposicional desafiante, el trastomo generalizado
del desarrollo, el trastomo de apego reactivo, el sindrome de Rett, el trastomo
de ansiedad de separacion y el sindrome de Tourette. Estos trastormos
pediétricos interfieren con el normal desarrolio y funcionamiento del nifio. En
los Estados Unidos, 1 de cada 10 nifios y adolescentes sufre de alguna

enfermedad mental con severidad suficiente como para causar algin grado de
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deterioro. A pesar de ello, se estima que en un afio cualquiera, menos de 1 de
cada 5 de estos nifios recibe el fratamiento que necesita.

Los frastomos del espectro autista y el ADHD son los dos trastomos
neuroconductuales que se diagnostican con mayor frecuencia en la infancia.
Se considera que los trastomos del espectro autista son trastomos cérebrales
que tipicamente afectan la capacidad del individuo para comunicarse,
establecer relaciones con otros y responder apropiadamente al medio
circundante. Se caracterizan por alteraciones cualitativas en fres conjuntos
basicos de sintomas: interaccién social, comunicacién y conducta y juego (que
a menudo es de cardcter restrictivo, repefitivo y/o estereotipado) (Tidmarch et
al., Can. J. Psychiatry 2003; 48: 517-5625). El ADHD es un trastorno clinico
heterogéneo caracterizado por grados variables de falta de atencién y/o
hiperactividad-impulsividad. En ciertos casos, el ADHD tiene un componente
famillar. Los tres principales tipos clinicos, tal como se definen en el Manual
Diagnéstico y Estad(stico de Trastomos Mentales, 4* edicién revisada (DSM-IV-
TR™- American Psychiatric Association (2000), Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th edition text revision. Washington, DC:
American Psychiatric Association), son: i) tipo con predominio de faita de
atencién; ii) tipo con predominio de hiperactividad-impulsividad; y iii) tipo
combinado (con sintomatologla importante de falta de atencion y de
hiperactividad-impulsividad). EIl tipo combinado constituye el subgrupo més
frecuente (50% al 75%), seguido por el tipo a predominio de falta de atencién
(20% al 30%) y el tipo a predominio hiperactividad-impulsividad {menos del
15%) (Wilens et al., Annu. Rev. Med. 2002; 53: 113-131). Es comun que los

sintomas interfieran con el funcionamiento escolar, doméstico o social. Se ha



publicado que aproximadamente el 30-50% del ADHD infantil persiste en la
adultez (Barberesi et al., Arch. Pediatr. Adolesc. Med. 2002; 158: 217-224;
Kordon et al., Psychother. Psychosom. Med. Psychol. 2004 Mar;54(3-4):124-
38).

Tras / autista

Los trastomos del espectro autista incluyen autismo, sindrome de
Asperger, trastomo generalizado del desarrollo y trastomo desintegrativo
infantil. En estudios recientes se estima que la prevalencia del autismo, el més
frecuente de los trastomos autistas, estd en un rango entre aproximadamente
2,5/10.000 al 30,8/10.000, con una mediana estimada en 10/10.000. Si bien
las causas no estdn totalmente dilucidadas, hay evidencias de que la
prevalencia del autismo viene en aumento: es de 3 a 4 veces mayor que hace
30 aftos (Fombonne, JAMA 2003; 289: 87-88). Algunos individuos con autismo
tienen un funcionamiento relativamente alto, conservando intactos el habla y la
inteligencla. Otros se presentan mentaimente retardados, con mutismo o
tienen serios retardos en el lenguaje. En ciertos casos, el autismo los vuelve
encemrados en sl mismos, mientras que oifros parecen estar fijados a conductas
repetitivas y patrones rigidos de pensamiento.

Los trastomos del espectro autista pueden hacerse evidentes entre la
lactancia y los 3 afios de edad, cuando el nifio no desarrolla los patrones y
conductas tipicas del desarrolio evolutivo normal asociados con el desarrollo
social, el lenguaje y los sintomas sensoriales. Los nifios con diagnaéstico de
trastomos del espectro autista exhiben relaciones sociales alteradas o
limitadas, tienen menor capacidad de comunicacién, presentan conductas,

intereses y actividades de cardcter repetifivo y exigen que el medio circundante
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se mantenga sin cambios. Algunos tienen hipersensibilidad dolorosa al sonido,
el tacto o el olfato. Los trastomos del espectro autista también se pueden
asociar con conductas de autoagresion, tales como golpearse la cabeza,
mesarse el cabello y morderse.

Se acepia generalmente que los trastomos del espectro autista son
causados por un desamolio cerebral anormal durante el embarazo y la
temprana infancia. Hay evidencias que indican que los déficits de cognicién
social y de comunicacion en el autismo pueden estar vinculados con
disfunciones en la amigdala, el hipocampo y las estructuras Iimbicas y
corticales relacionadas (Tuchman, Neurol. Clin. 2003; 21(4):915-32, viii), asl
como en el cerebelo y el tronco cerebral (Keller et al., Mol. Neurobiol. 2003;
28(1):1-22.

Si bien los trastornos del espectro autista parecen ser hereditarios, se
desconocen las caracteristicas especificas y la extension de cualquier fenotipo
heredable. Aunque datos recientes sugieren la existencia de genes que
determinan la susceptibilidad al autismo, ninguno de ellos ha sido vinculado
directamente con su causacidon (Buxbaum et al., Mol. Psychiatry. Mol.
Psychiatry. 2004; 8(2):144-50; Bacchelli et al, Mol. Psychiafry. 2003; 8(11):916-
24).

También se estd Investigando el papel que desempefian en los
trastomos del espectro autista los defectos en los sistemas de los
neurotransmisores, particularmente en el sistema serotoninérgico, pero también
en los sistemas colinérgico y GABAérgico. En los udltimos afios, las
observaciones clinicas de Horvath et al. frabajaron con la hipotesis de que un

defecto en la secretina y sus receptores puede tener algtn papel en el autismo



(J. Assoc. Acad. Minor. Physiclans 1998; 9: 9). Sin embargo, una forma
sintética de la hormona humana secretina, desamollada por RepliGen como
posible fratamiento para el autismo, no demostrd producir mejorias
significativas de la conducta autista en comparacién con el placebo (Sponheim,
Acta. Paediatr. 2002;91(5):540-5). |

No existen tratamientos farmacoldgicos que hayan resultado exitosos en
el tratamiento de los sintomas bdsicos del autismo, decir, la profunda
alteracién social y la incapacidad comunicativa. No hay actuaimente drogas
aprobadas por la Food y Drug Administration que tengan como indicacién
especifica el tratamiento del autismo o de sus sintomas basicos. Las teraplas
medicamentosas actuales se centran en las que tienen actividad sobre los
sistemas dopaminérgico, serotoninérgico y opioides (Baghdadli et al.,
Encephale. 2002; 28: 248-540). En pacientes autistas se han utilizado diversas
clases de drogas (incluyando antipsicéticos, antidepresivos y antiepilépticos),
con efectos variados. Los méas nuevos antipsicoticos, los psicoestimulantes,
los compuestos bloqueantes noradrenérgicos presindpticos (clonidina vy
guanfacina) y los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRI)
demostraron todos reducir los sintomas limitantes de inestabilidad afectiva,
iritabilidad, hiperactividad y falta de atencién, agresion, autoagresion y
conducta estereotipada. Por ejemplo, en nifics se indican a menudo
estimulantes como el metilfenidato (Ritalin®) y las anfetaminas, en tanto que en
adultos e usan los antipsicéticos tipicos y atipicos.

Para la conducta disruptiva/irritable y autoagresiva se ha empleado litio,
fenfluoramina, naltrexona y ofros bloqueantes opioides, inhibidores de la

recaptacion de serotonina, beta bloqueantes, haloperidol y risperidona. Para



las actividades motfrices repetitivas y los movimientos estereotipados se indican
farmacos usados tipicamente para el tratamiento de trastomos obsesivo-
compulsivos. Incluyen los SSRI y la clomipramina, antipsicéticos tipicos y la
risperidona. Para la ansiedad asociada con autismo, tlpicamente se indican
SSRI tales como la fluvoxamina y la buspirona, uséndose benzodiacepinas
como drogas potenciaimenta (tiles en pacientes con retardo mental
concomitante. Se puede encontrar una sintesis resumida en Lindsay et al.,
Pediatr. Ann. 2003; 32(10): 6716 y en Stigler et al, Exp. Rev.
Neurotherapeutics 2002; 2(4): 499-510).

A pesar de los avances publicados acerca del tratamiento de los
frastomos del espectro autista con SSRI tales como la fluvoxamina, la
fluoxetina y la sertralina para determinadas conductas, tal como la conducta
perseverativa, los farmacos que cuentan actualmente con la indicacién (p. ej.,
SSRI y las drogas antes mencionadas) no logran beneficios sobre los sintomas
primarios, pudiendo tener marcados efectos secundarios. Los efectos
secundarios que los acompafan incluyen inquietud, hiperactividad, agitacién,
insomnio y disminucion del apetito. En este sentido, las medicaciones
indicadas tipicamente son eficaces en dosis altas, de aproximadamente 20-80
mg/dia, que podrian resultar no toleradas debido a los efectos secundarios.
Por ejemplo, el tratamiento con risperidona se asocié con aumento de peso,
aumento del apetito, fatiga, somnolencia, temblor y babeo.

El caracter refractario a la medicaciébn de los deéficits sociales y
comunicativos asociados con los trastormnos del espectro autista probablemente
responda a una base neuroquimica todavia no identificada de dichos trastomos

y a la no parlicipacion de sistemas de neurotransmisores (dopamina,



noradrenalina y serotonina) en [a fisiopatologla de la conducta sociai y
comunicativa (Buitelaar, Novartis Found. Symp. 2003; 251:235-44.

A pesar de lo expresado anteriorments, hay investigaciones recientes
que demuesiran la existencia de posibles defectos de los receptores
colinérgicos en el I6bulo frontal en individuos autistas y que llevaron a emplear
inhibidores de la colinesterasa como el donepezil para el autismo (Perry et al.,
Am. J. Psychiatry. 2001; 158(7):1058-66l; y Hardan et al., J. Child. Adolesc.
Psychopharmacol. 2002; 12(3): 237-4). Ofros inhibidores de la colinesterasa
incluyen la galantamina y la rivastigmina. La destruccién de neuronas
colinérgicas también se afribuyé a la activacién excesiva de receptores
glutamato, particularmente del subtipo NMDA (Li et al., J. Neuropathol. Exp.
Neurol. 1897; 56(8):901-11).

En el autismo, pueden estar aumentados los niveles de glutamato y los
receptores de glutamato estin regulados hacla amiba como parte de un
proceso excitotdxico que lesiona las redes neuronales, lesién que a su vez
puede contribuir a algunos de los sintomas basicos del autismo. Las
alteraciones de los niveles de Bdl-2 y P-53 (protelnas marcadoras de
apoptoeis) en las cortezas frontal, parietal y cerebelosa (Araghi-Niknam et al.,
Call. Mol. Neurolol. 2003; 23: 845-52), asl como una disminucién de la protelna
cerebelosa Reelina, un glucoprotelna responsable de la estratificacién celular,
en los cerebros de sujetos autistas sugieren que los mecanismos de apoptosis
pueden tener alglin papel en el proceso patolégico. Asimismo, hay evidencias
de que en los autistas estdn aumentados los aminoécidos excitadores. En los
sujetos autistas estin aumentados los niveles de glutamato en sangre y
plaquetas (Aldred et al., J. Autism Dev. Disord. 2003; 33: 93-97; Mgrano-
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Fuenmayor et al., Invest. Clin. 1988; 37: 113-128). Hay déficit de glutdmico
decarboxilasa, enzima responsable de la conversién del glutamato al acido
gama amino butirico (GABA), en la corleza parietal y cerebeigsa de los
autistas, lo que podria traducirse en un exceso de glutamato en dichas
ragionés cerebrales. También se han detectado aumentos del glutamato en el
liquido cefalorraquideo de pacientes con trastomno de Rett, un trastomo que
estd clasificado como parte del espectro autista (Riikonen, J. Child. Neurol.
2003; 18: 693-697).

Trastorno de Déficit de Atencitn con Hij ida

En lo que hace al Trastomo de Déficit de Atencién con Hiperactividad
(ADHD), se ha relacionado su fisiopatologla con un desequilibrioc de
neurotransmisores catecolaminicos. Se considera que la dopamina en
particular desempefia un importante papel en el ADHD. Los hallazgos incluyen
hipoactividad de los sistemas subcorticales frontales ricos en catecolaminas,
aumentos en los niveles de transportador de dopamina en el estriado (DAT)
(Dougherty et al., Lancet 1998; 354: 2132-2133; Cheon et al., Eur. J. Nucl.
Med. Mol. Imaging 2003; 30: 308-311), una asociacién entre ADHD y el gen del
DAT (Cook et al., Am. J. Med. Gen. 1995; 56: 993-998), y una asociacién entre
ADHD y el gen del receptor D4 (DRD4) (Faraone et al., Am. J. Psychiatry 1999;
156: 768-770; Benjamin et al., Nat Genet. 1996; 12; 81-84).

Todos los fdrmacos que actuaimente tienen en su etiqueta la indicacion
para ADHD en Estados Unidos estin dirigidos a modular los niveles de
catecolaminas en el SNC. Con una sola excepcién, (el HCl de atomoxetina,
nombre comercial: Straterra®), pertenecen a la clase de drogas estimulantes
(es decir, metilfenidato, pemolina y dextroanfetamina). Los estimulantes



aumentan los niveles sindpticos de dopamina (y de noradrenalina, asi como de
serotonina) por medio del bloqueo presinaptico de la recaptacion de
monoaminas en las neuronas. Alradedor del 30% de los pacientes con ADHD
no responde a ninguna droga estimulante y no existen evidencias claras de
alguna respuesta difsrancial entre los distintos estimulantes (Wilens et al., J.
Am. Acad. Child. Adolesc. Psychiah'y- 1898; 35. 408-432). A pesar de que en
estudios recientes se sugiere que el tratamiento con estimulantes puede reducir
el rlesgo futuro de abuso de sustancias en pacientes con ADHD (Biederman et
al., J. Clin. Psychiatry. 2003; 64 Suppl 11:3-8), se considera que los
estimulantes son drogas con potencial de abuso y, como tales, estdn
clasificados como sustancias controladas e incluidas en tal categoria por la
DEA de acuerdo con la legislacion federal de EE.UU. (p. ej., metilfenidato,
dextroanfetamina — Anexo il [alto potencial de abuso]; pemolina — Anexo IV
[bajo potencial de abuso]). Por lo tanto, el desarmrollo de otras opciones
farmacolégicas seguras y eficaces y no estimulantes significarfa un gran
beneficio clinico para la poblacién con ADHD.

Diversas lineas de investigacion sugieren que el glutamato y la actividad
del receptor NMDA pueden tener un papel en la fisiopatologla del ADHD. Los
niveles de glutamato en la corteza prefrontal y el estriado de pacientes
pedidtricos con ADHD estin elevados y se normalizan con el tratamiento
farmacolégico (Carey et al., Clin. Neuropharmacol. 2003; 26: 218-221). En un
modelo genético de rata para el ADHD, la rata con hipertension esponténea
(SHR), la corteza prefrontal demosird aumento de la actividad funcional del
subtipo AMPA de receptores de glutamato (Russell et al., Metab. Brain Dis.
2001; 16: 143-148). Si bien en estas ratas no se estudié la actividad del
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receptor NMDA, hay evidenclas de que el aumento de la funcién del receptor
AMPA aumenta la actividad del receptor NMDA. En la region CA1 del
hipocampo, la activacién de los receptores de dopamina D4 puede disminuir
selectivamente la funcién del receptor NMDA por medio de la activacién del los
receptores del factor de crecimiento P derivado de las plaquetas (PDGF-B).
Como la distribucién regional de los receptores NMDA y de los receptores de
dopamina D4 en las regiones limbica y de la corteza cerebral es similar, es muy
posible que exista una relacién de sefializacién reclproca, bidireccional. Es
decir, es probable que el antagonismo para el receptor NMDA medie un
aumento de la sefalizacién para el receptor de dopamina D4.

La Patente de los Estados Unidos 4.984.487 describe un método para
tratar el autismo en nifics con la administracién de una cantidad eficaz de un
antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato seleccionado del grupo
integrado por ketamina y dextrometorfan. La Patente de los Estados Unidos
6.362.228 describe un método para tratar el autismo en un paciente que
comprende administrar un antagonista del receptor N-metil-D-aspartato. En
particular, la patente ‘226 especifica e! fratamiento en el cual el antagonista del
receptor N-metil-D-aspartato comprende dextrometorfan. Ni la patente ‘226 ni
la patente '487 describen el uso de 1-amino-alkilciclohexanos (es decir,
memantina) para el tratamiento del autismo. La Patente de los Estados Unidos
5.614.560 describe un método para reducir la degeneracién neuronal no
isquémica mediada por el receptor NMDA usando aminoadamantanos,
incluyendo la memantina. La '560 no describe el fratamiento de trastomos del
espectro autista ni del ADHD. Finalments, ia Publicacién de la Solicitud WO
03/081658 describe un método para fratar trastomos del SNC usando una

b7
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terapla combinada con un andlogo del GABA y un antagonista no téxico del
receptor NMDA, incluyendo la memantina. La Solicitud '658 no describe el uso
de l]a memantina como monotratamiento.

La memantina

Se ha demostrado que el 1-aminoadamantano (amantadina) produjo
mejorias estadisticamente significativas en mediciones de la hiperactividad y la
Imitabilidad en un pequefic estudio doble clego controlado con placebe en nifios
autistas (King et al. J. Am. Acad. Child. Adolesc. Psychiatry 2001; 40; 658-65).
En vista de las investigaciones recientes descriptas mds arriba, que vinculan el
autismo con defectos en la via colinérgica, los inventores de la presente
trabajaron con la hipdtesis de que la memantina, que es un antagonista del
receptor NMDA giutamato eficaz para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer (asl como la de Parkinson y otras enfermedades neurolégicas),
podria ser eficaz para el tratamiento del autismo, el ADHD y otros trastomos
del espectro autista.

La memantina (1-amino-3,5-dimetil adamantano), que se revela, p. ej.,
an la Patente de los Estados Unidos Nos. 4.122.193, 4.273.774 y 5.081.703, es
un antagonista sistémico no compefitivo del receptor NMDA con afinidad baja a
moderada por el receptor y fuerte dependencia del voltaje y con una cinética de
bloquec/desbloquec rédpido. La memantina clorhidrato se comercializa
actuaimente en Estados Unidos y més de otros 42 paises. Estd aprobada para
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer moderada a severa (AD) en los
Estados Unidos en una dosis de hasta 20 mg/dla (5-10 mg 2 veces diarias). La
aprobacion de la memantina (nombre comercial: Namenda®) se basd en los

resultados de 2 estudios clinicos randomizados, doble ciego controlados con
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placebo, realizados en los Estados Unidos. Estos estudios, llevados a cabo en
pacientes ambulatorica de entre 50-93 afios con demencia moderada a severa
del tipo Alzheimer (MMSE 5-14 y 3-14, respectivamente), demostraron mejorias
significativas en las evaluaciones cognitiva, funcional y global (Tariot et al.,
JAMA 2004; 291: 317-324; Reigberg et al., N. Engl. J. Med. 2003; 348: 1333-
1341). Un tercer estudio randomizado, doble ciego controlado con placebo
(9403) se realizd con pacientes letones internados geridtricos y que
prasentaban grados moderados a severos de enfermedad de Alzheimer o
demencia vascular (MMSE <10), y demostrd significativa mejoria en la
dependencia del cuidador y de cambio giobal para la memantina en
comparacion con el placebo (Winblad et al., int. J. Geriatr. Psychiatry 1999; 14:
135-48).

Estudios farmacocinéticos en adultoa humanos demostraron que la
memantina tiene una biodisponibilidad del 100% después de una toma oral,
sufre un minimo metabolismo y exhibe una vida media terminal de eliminacién
de 60 a 80 horas (57%-82% o mas de la dosis se elimina sin modificar por
orina). Afraviesa rdpidamente la barrera hematoencefélica con una relacién
LCR/suero de 0,52. La memantina no inhibe |as isoenzimas de la citocromo P-
450 (CYP 450) in vitro, de modo que no cabe esperar interacciones
farmacocinéticas con drogas metabolizadas por estas enzimas. Su perfil
farmacocinético no se ve afectado por las comidas, el sexo ni la edad. En la
depuracién renal interviene la secrecion tubular activa moderada por la
reabsorcién tubular dependiente del pH.

La memantina exhibié un aceptable perfil de seguridad y tolerancia an

2297 pacientes incluidos en 27 ensayos clinicos que presentaban una variedad

0,
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de trastomos neurodegenerativos (p. ej., demencia, dolor neuropético,
espasticidad y enfermedad de Parkinson). Las reacciones adversas més
frecuentes observadas en los ensayos clinicos fueron mareos, cefaleas,
constipacién y confusién, pero ain asl fueron casos relativamente aislados.

No se han publicado estudios clinicos realizados con memantina en
poblaciones con autsmo o ADHD. De todas formas, la adamantina,
antagonista no competitivo del receptor NMDA ha demostrado actividad en
nifos con otras alteraciones de la conducta. En un pequefio estudio doble
ciego controlado con placebo en nifios autistas, la amantadina produjo mejorias
estadisticamente significativas en mediciones de la hiperactividad y la
imitabilidad. Hay otras publicaciones sobre efectos favorables en nifios
hiperquinéticos (Mattes, Psychopharmacol. Bull. 1980; 18: 67-68), y en nifios
con trastomo de déficit de atencién (ADD) (Masters et al., J Am. Acad. Child.
Adolesc. Psychiatry 1897; 36: 301).

Por lo tanto, sobre la base de experiencias clinicas y experimentales, se
formula la hipdtesis de que la memantina, antagonista del receptor NMDA,
resultard un tratamiento eficaz para trastomos del espectro autista y la forma
combinada ADHD. Al reducir la actividad del receptor NMDA mediante la
memantina, la actividad/sefializacién del receptor D4 se podria modificar y
producir asl efectos saludables en el ADHD. No obstante, de acuerdo con el
DSM-IV-TR, la forma combinada ADHD difiere tanto de la hiperactividad
(predominio de hiperactividad) como del ADD (predominio de falta de atencién),
seg(n predominen sintomas de falta de atencién o sintomas de hiperactividad-
impulsividad. Ademdés, en vista de que la medicacién con antipsicoticos

convencionales y SSRI que se indica habituaimente a pacientes pediatricos con
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trastomo del espectro autista requiere dosis similares a las preacriptas para
adultos, lo que se traduce en una elevada incidencia de reacciones adversas
severas, existe la nacesidad en el arte de terapias farmacolégicas que se
puedan administrar en dosis méds bajas 0 que presenten mencs reacciones
adversas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIG

Figura 1. La Figura 1 muestra la distribucién de los puntajes en un
analisis LOCF en la poblacion ITT comespondients a la cohorte 1 en la Linea
de base, la Semana 4 y la Semana 8.

Figura 2. La Figura 2 muestra la distribucién de los puntajes en un
andlisis LOCF en !a poblacion ITT correspondiente a la cohorte 2 en la Linea
de base, la Semana 4 y la Semana 8.

Figura 3. La Figura 3 muesira la distribucién de los puntajes en un
andlisis OC en la poblacitén ITT correspondients a la cohorte 1 en la Linea de
base, la Semana 4 y la Semana 8.

Figura 4. La Figura 4 muestra la distribucion de los puntajes en un
andlisis OC en la poblacién ITT comespondiente a la cohorte 2 en la Linea de
base, la Semana 4 y la Semana 8.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién suministra un método para el tratamiento de
frastomos del espectro autista o de la forma combinada ADHD mediante la
administracién de una cantidad eficaz de memantina a un sujeto que lo
necesita.

En una realizaclén, el sujeto e8 un niflo que tiene entre
aproximadaments 5 y aproximadamente 17 afos.
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En otra realizacién, la memantina se administra en un rango de
aproximadamente 1,25-100 mg/dla.

En una realizacién especifica, la memantina se administra en dosis de
alrededor de 5-20 mg/dla.

En otra realizacién especifica, la memantina se administra en dosis de
alrededor de 10-20 mg/dia.

En otra realizacién especifica, la memantina se administra en dosis de
alrededor de 20 mg/dia.

En ofra realizacioﬁ. la memantina se administra en una formulacién
liquida oral saborizada.

En ofra realizacién, la memantina se administra en una formulacién de
liberacién modificada.

En ofra realizacién, el sujeto que lo necesita es un adulto. En esta
realizacién, la memantina se administra en dosis en un rango de
aproximadamente 5-100 mg/dia. En una realizacién especifica, la memantina
se administra en dosis en un rango de aproximadamente 20-40 mg/dia.
DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién suministra un método para el tratamiento de
trastomos del espectro autista o la forma combinada ADHD, de acuerdo con los
criterios establecidos en el DSM-IV-TR®, en pacientes pedidtricos (es decir,
hasta una edad de aproximadeamente 17 afios) mediante la administracién de
una cantidad eficaz de memantina.

Se formula la hipdtesis de que los trastomos del espectro autista y el
ADHD pueden involucrar un desarregio de la actividad glutaminérgica cerebral
que puede contribuir a algunas de las manifestaciones clinicas del trastomo.
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Se formula asimismo la hipétesis de que, al modificar la actividad
glutaminérgica, el antagonista no competitivo del receptor NMDA memantina
podria suministrar un beneficio clinico a personas con trastornos del espectro
autista o la forma combinada ADHD. En consecuencia, la evidencia clinica y
experimental sobre la seguridad y eficacia se obtendra de acuerdo con estudios
ablertos que se describen més adelante. La duracién del tratamiento puede ser
breve o prolongada, sagun sea necesario, y puede extenderse a la adultez.
Definiciones

"La memantina” se refiere al 1-amino-3,5-dimetiladamantano, clorhidrato.
En Estados Unidos, el nombre comercial de la memantina es Namenda®, en
Alemania es Akatinol® y Auxura®, y en el resto de la Union Europea es
Ebixa®. La memantina es el objeto de las Patentes de los Estados Unidos
Nos. 4.122.183, 4.273.774 y 5.061.703.

Se pueden usar diversas sales de la memantina. El término "sales"
puede incluir sales por agregado de acidos o sales por agregado de bases
libres. Ejemplos de Acldos que se pueden emplear para formar sales por
agregado de acidos adecuadas para uso farmacéutico incluyen, sin limitacion,
sales derivadas de acidos inorganicos no tdxicos, tales como el nilirico,
fosférico, sulfarico o bromhlidrico, yodhldrico, fluorhidrico, fosforoso, asi como
sales derivadas de édcidos orgénicos no toxicos, tales como los dcidos alifaticos
mona y dicarboxilicos, dcidos alcancicos fenil sustituidos, dcidos hidroxilo
alcanoicos, écidos alcanedioicos, acidos arométicos, acidos sulfénicos
aliféticos y aromaticos y acidos acético, maleico, succinico o clfrico. Ejemplos
no limitativos de dichas sales incluyen el napadisilato, besilato, sulfato,
pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato, fosfato monohidrogenado ,
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fosfato dihidrogenado, metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro, ioduro,
acetato, frifluoroacetato, propionato, caprilato, isobutirato, oxalato, malonato,
succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, mandelato, benzoato,
clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, ftalato, benzenesulfonato,
toluenesulfonato, fenilacetato, citrato, lactato, maleato, tarirato,
metanosulfonato, y similares. Taembién estdn contempladas sales de
aminoécidos tales como el arginato y similares y gluconato, galacturonato (ver,
por ejemplo, Berge S. M. et al. "Pharmaceutical Salits," J. of Pharma. Sci., 1877;
66:1).

Las sales por agregado de écidos de dichos compuesios basicos se
preparan poniendo en contacto la forma de base libre con una cantidad
suficiente del acido deseado para obtener la sal en la forma convencional. La
forma de base libre se puede regenerar poniendo en contacto la forma sal con
una base y separando la base libre en la forma convencional. La forma de
base Fibre difiere un tanto de sus respectivas formas de sal en determinadas
propledades fisicas, como la solubilidad en solventes polares, pero en lo que
hace a las demés, a los fines de la presente invencién las sales son
equivalentes a sus respectivas bases libres.

Lase sales por adicion de bases adecuadas para uso farmacéutico se
forman con metales o0 aminas, tales como metales alcalinos y alcalinotéreos o
aminas orgédnicas. Ejemplos de metales usados como cationes son el sodio,
potasio, magnesio, calcio y similares. Ejemplos de aminas adecuadas son la
N,N'-dibenciletilenediamina, clorprocaina, colina, dietanolamina,

diciclohexilamina, etilenediamina, N-metilglucamina y la procaina.



Las sales por adicién de bases de dichos compuesto écidos se preparan
poniendo en contacto la forma 4cido libre con cantidad suficlente de la base
deseada para obtener la sal de la manera convencional. La forma dcido libre
se puede regenerar poniendo en contacto la forma sal con un éacido y
separando el 4cido libre de la manera convencional.

La frase "adecuadas para uso famacéutico", tal como se usa en
conexién con las composiciones de la invencién, se refiere a entidades
moleculares y otros ingredientes de dichas composiciones que son
fisiolégicamente tolerados y que tipicamente no producen reacciones
indeseables cuando se los administra a un mamifero (p. ej., humano).
Preferiblemente, como se utiliza en la presente, el término "adecuada para uso
farmacéutico” significa aprobada por una agencia regulatoria del gobiemo
Federal o estadual 0 que figura enumerada en la Farmacopea de los EE.UU. o
en otra farmacopea que tenga reconocimiento general, para el uso en
mamiferos y, més en particular, en seres humanos.

El término “vehlculo" aplicado a las composiciones farmacéuticas de la
invencién se refiere a un diluyente, excipiente o vehiculo con el cual se
administra un principio activo (p. ej., memantina). Dichos vehlculos
farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua, soluciones
salinas, soluciones acuosas de dexirosa, soluciones acuosas de glicerol, y
aceites, incluyendo los de parafina, animales, vegetales o de origen sintético,
tales como aceite de manl, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y
similares. No obstante, como la memantina es sumamente soluble, se
prefieren las soluciones acuosas. Se describen vehiculos farmacéuticos

adecuados en "Remington’s Pharmaceutical Sclences” de E.W. Martin, 18°
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Edicidn. Se prefieren particularmente para la presente invencién vehiculos
adecuados para |a liberacion inmediata, es decir, la liberacion de la mayor parte
o la totalidad del principio activo en un breve perfodo, tal como 60 minutos o
menos, Y que posibiliten ia rapida absorcién de ia droga.

El tdmmino "sujeto que lo necesita" tal como se usa en la presente, se
refiere a un mamlfero. En particular, el término se refiere a seres humanos con
diagnéstico de un trastomo del espectro autista o de la forma combinada
ADHD.

El término “trastomo del espectro autista® se refiere a trastomos
relacionados con el autismo, que incluyen autismo, sindrome de Asperger,
trastorno generalizado del desarrolio (PDD), trastomo de Rett y trastorno
desintegrativo infantil. Dichos trastomos se pueden diagnosticar usando los
criterios DSM-IV o ICD-10 u ofras herramientas diagndsticas, tales como las
sigulentes: Checklist for Autism in Toddlers (CHAT), Childhood Autism Rating
Scale (CARS), Parent Interviews for Autism (PlA), Gilliam Autism Rating Scale
(GARS), Behavior Rating Instrument for Autistic and other Atypical Children
(BRIAC), Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R), Autism Diagnostic
Observation Schedule-Generic (ADOS-G), y Diagnostic Interview for Social y
Communication Disordars (DISCO).

De acuerdo con el DSM-IV-TR™, se hace diagndstico de autismo
cuando el paciente exhibe un total de seis (o mas) [tems de (1), (2) y (3). con al
menos dos de (1), y uno de (2} y de (3):

(1) deterioro cualitativo de la interaccién, manifestado por al menos dos

de los siguientss elementos:
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(@) marcado deterioro del uso de miiltiples conductas no verbales,
tales como la mirada mutua, la expresién faclal, las actitudes corporales y los
gestos que regulan la interaccién social;

(b) fracaso en el desarrollo de relaciones con pares de acuerdo con
la fase evolutiva correspondiente;

(c) ausencla de bisqueda espontdnea para compariir diversiones,
intereses o logros con ofras personas (p. ej., marcada por la ausencia de
mostrar, fraer o sefialar objetos de interés);

(d) ausencia de reciprocidad social 0 emocional;

(2) deterioros cualitativos en al comunicacién, manifestados por al
menos uno de los siguientes elementos:

(a) retardo o ausencia total del desarrolio del lenguaje hablado (no
acompafiado de intento alguno de compensar mediante modalidades
altemnativas de comunicacién, tales como gestuales o mimicas);

(b) en individuos con habla adecuada, marcada disminucién de la
capacidad de iniciar o mantener una conversacién con otros,

(¢) uso estereofipado o repetitivo del lenguaje o lenguaje peculiar
propio;

(d) ausencia de juegos de fingir variados, espontdnecs o de juegos
imitativos sociales adecuados al nivel evolutivo;

(3) patrones de conductas, intereses y actividades de carécter limitado,
repetitivo y estereotipado, manifestados por al menos uno de los siguientes

elementos:
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(@) preocupacion generalizada por uno 0 més patrones de intereses
de carécter estereotipado y limitado que es anormal en razén de su intensidad
o del punto de interés;

(b) adherencia aparentemente inflexible a rutinas o rituales
especificos, no funcionales;

(¢) manierismos motores estereotipados y repetitivos (p. ej., aleteo o
torslén de dedos o complejos movimientoa de todo el cuerpo);

(d) preocupacién persistente con partes de objetos.

Ademds, retardos o funcionamiento anormal en al mencs una de las
siguientes dreas, con comienzo anterior a los 3 afios de edad: (1) interaccién
social, (2) lenguaje como se usa en la comunicacién social, o (3) juego
simbdlico o imaginativo. Por Gitimo, es necesarlo afinar el diagndstico para
asegurar que la alteracién no se un Trastomo de Rett o un Trastomo
Desintegrativo Infantil.

De acuerdo con la presents invencién, para diagnosticar y/o evaluar la
eficacia de la memantina para el tratamiento de trastomos del espectro autista
sa pueden emplear los siguientes instrumentoa:

Programa de observacion y diagnéstico del autismo (The Autistic
Diagnostic Observation Schedule) (ADOS-G). El ADOS-G es una observacién
estandarizada del comportamiento social y comunicativo que se administra
directamente al nifio en el curso de 20-40 minutos (Lord et al., J. Autism Dev.
Disord. 1989; 19(2):185-212). Estd organizado en cuatro moddulos
superpuestos, de acuerdo con el nivel de lenguaje expresivo del sujeto.

Test de inteligencla no verbal, tercera ediclén (Test of Nonverbal
Intelligence, Third Edition (TONI-3)). El TONI-3 es una medicién confiable y

32
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validada de inteligencia, aptitud, razonamiento abstracto y capacidad de
resolver problemas sin recurrir a la capacidad verbal ni al nivel de conocimiento
del idioma inglés (Brown et al., Test of Non-Verbal Intelligence (3rd. ed.).
Austin, TX: PRO-ED). Contiene 50 ltems ordenados con grado creciente de
dificultad. Los puntajes obtenidos se convierten a rangos percentiles y a
cocientes de desviacidn con una media de 100 y una desviacién esténdar de
15 puntos. Para mantsner el formato de lenguaje libre, las instrucciones se dan
en forma gestual y las respuestas se transmiten sefialando o haciendo
cualquier ofro gesto significativo. Su administracién tarda unos 15 minutos y es
adecuado para personas de 5 a 85 afios.

Escala de Impresién Clinica Global — Mejorla (Clinical Giobal
Impression-improvement (CGI-i)). Se trata de una escala de 7 puntos de Likert
alrededor de n puntaje de 4 (sin cambios), donde un puntaje de 1 comresponde
a "mucho mejor" y un puntaje de 7 comesponde a “mucho peor”. Se
administrard en las Visitas 3 a 10 o en el momento de una interrupcion
anticipada.

Escala de Impresién Clinica Global — ADHD - Severidad (Clinical Global
Impression —Severity (CGI- S)). Se trata de una escala de 7 puntos (1 [sin
enfermedad] al 7 [extremadamente enfermo]) a ser administrada por el
Investigador en la etapa de Seleccion, en la Linea de Base y en las Visitas 3 a
10, o en el momento de una interrupcién anticipada.

Evaluaciéon de Sintomas Clave — Unidad de Psicofarmacologla de la Red
para el Autismo (Research Unit Psychopharmacology Autism Network Target
Symptoms Assessment (RUPP-TAS)). En prueba se evalian conductas

(usuaimente 1 o 2) de interés para el cuidador y es enmascarada para los
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médicos que la llevan a cabo y las cuantifican (quienes si pueden hacer
evaluaciones de la CGl) y cuyo puntaje de resultados, otorgados en forma
también enmascarada, estd a cargo de otros expertos clinicos (terceros) en
una escala de 8 puntos para registrar el cambio respecto de la linea de base.
Se inducen las respuestas mediante una entrevista parciaimente pautada al
culdador, que dura de 5 a 10 minutos. El tiempo que lleva completar esta
prueba o8 de aproximadamente 14 minutos. Se adminisirard en la Linea de
Base (fin de la semana 0), en la Visita 6 (fin de la semana 4) y en Visita 10 (fin
de la semana 8) o en el momento de una interrupcién anticipada (Amold et al.,
Psychiatry 2003; 42: 1143-1450).

Lista de Conductas Aberrantes — Version para uso Comunitario
(Aberrant Behavior Checkiist — Community Version (ABC-CV)). La ABC-CV es
una lista de sintomas para evaluar conductas probleméticas en nifios y adultos
con retardo mental (Aman et al., Am J Mental Deficiency 1985; B9: 485-491).
Tiene 58 [tems divididos en cinco subescalas: (1) Irritabilidad, Agitacién, (2)
Letargo, Aislamiento social, (3) Conducta estereotipada, (4) Hiperactividad, no
cumplimiento, y (5) Lenguaje inadecuado. La lista serd completada por el
cuidador en la Linea de base (fin de la semana 0), Visita 8 (fin de la semana 4)
y en la Visita 10 {fin de la semana 8) o en el momento de una interrupcién
anticipada.

Test |ll de Imdgenes y Vocabulario de Peabody (Peabody Picture
Vocabulary Test Il (PPVT Hlf)). El PPVT Il es una medicién confiable y
validada de vocabulario receptivo en inglés estAndar y un test de seleccién de
capacidades verbales a partir de los 2 afios y medio de edad (Dunn et al,,
Peabody Picture Vocabulary Test—Third Edition (PPVT-lll). 1897, Circle Pines,



Minnesota : AGS Publishing). Cada formulario contiene cuatro ftems de
preparacién seguidos de 204 Items de test, divididos de 17 conjuntos de 12
tems cada uno. Cada [tem consiste en cuatro ilustraciones simples en blanco
y negro sobre una tarjeta o pégina, dispuestas en formato para ‘multiple-
choice’. El administrador selecclona la imagen que considera ilustra mejor el
significado de una palabra estimulo que &l mismo verbaliza. La administracién
del test insume 11 a 12 minutos. Se administrara en la Linea de base (fin de la
semana 0), Visita 6 (fin de la semana 4), y en Ia Visita 10 (fin de la semana 8) o
en el momento de una interrupcion anticipada.

Tarea de Coincidencia con la Muestra (Matching to Sample (MTS) task).
Se trata de un test computarizado de memoria de los colores en el cual se
muestra al nifio un color (Aman et al., CNS Spectrums 2004; 8: 36-47). El nifio
toca la pantalia donde aparece el estimulo; aparecen tres colores con algin
retardo. La duracién del retardo se regula de acuerdo con la precision y
capacidad general de quienes hacen la prueba. Se administrara en la Linea de
base (fin de la semana 0), Visita 8 (fin de la semana 4), y en la Visita 10 (fin de
la semana 8) o en el momento de una interrupcién anticipada.

El término “la forma combinada ADHD" se refiere al diagndstico de seis o
mds sintomas de falta de atencién y de seis 0 mas sintomas de hiperactividad-
impulsividad (de acuerdo con el DSM-IV-TR™) que persisten durante un
minimo de seis meses.

El Programa para Diagndstico de Trastomos Afectivos y Esquizofrenia
en Nifios y Adolescentes — Actuales y Pasados (Kiddie Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia - Present and Lifetime (K-SADS-PL)) es una

entrevista diagnéstica parciaimente pautada en la que se evalian los
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principales criterios diagnésticos correspondientes a trastornos psiquidtricos en
pacientes pediatricos y adolescentes, incluyendo ADHD (Kaufman et al.,
Version 1.0 of October 1896 ed. Pittsburgh, PA: Dept. of Psychiatry, Pittsburgh
School of Medicine). Se evallan episodios pasados y actuales y se 1o ufilizard
en este estudio para establecer si el paciente cumple con los criterios del DSM-
IV-TR™ para la forma combinada ADHD y para descartar otros diagnésticos
psiquidtricos. El K-SADS-PL ests integrado por 6 secciones: 1) una entrevista
no pautada de infroduccién; 2) una Entrevista de Seleccién diagndstica; 3) el
llenado complementario de la Lista; 4) los complementos diagndsticos
necesarios; 5) la Lista de Resumen de los diagnésticos presentes y pasados; y
6) la Escala de Evaluacién Global en Pediatria (Children’s Global Assessment
Scale (C-GAS)). La entrevista no pautada de introduccién se completa en
aproximadamente 10-15 minutos. La duracién del resto de la entrevista variara
de acuerdo con el paciente.

E! Peabody Picture Vocabulery Test lil (PPVT lil) permite identificar
pacientes, con un puntaje estandarizado 270, que se consideran incluidos en la
categorla de no retardados mentales (criterio para hacer diagndstico de
ADHD).

La Attention Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale, Fourth Edition —
Parent Version (ADHD -IV-RS) evalia por separado los 18 criterios de
sintomas de ADHD en el DSM-IV-TR™ dentro de una grilla de severidad (0 =
ausents, 3 = severo; puntaje minimo global = Q, puntaje méximo = 54) (DuPaul
et al., ADHD Rating Scale-IV: Checklists, Norms, and Clinical Interpretations
1988. New York: The Guilford Press). Los sintomas de falta de atencién estin

en los [tems impares y los sintomas de hiperactividad-impulsividad estdn en los
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items pares. Adminisirar la escala insume aproximadamente 10 a 15 minutos.
Se frata de una escala vilida y confiable que demostré sensibilidad a los
efactos de drogas en grupos pediatricos y de adultos. Deberéd ser completada
por el padre o tutor legal del paciente en la Seleccién (parte 1.1), Linea de
base, y entre dos y ocho veces en las Visitas 3 a 10, o en el momento de una
interrupcion anticipada.

La Clinical Globsl Impression-Severity-ADHD (CG/-S) es una escala de 7
puntos (1 [sin enfermedad] a 7 [exiremadamente enfermo]) que sera
administrada por el Investigador en la Seleccién (parte 1.1), Linea de base, y
entre dos y ocho veces en las Visitas 3 a 10, o en el momento de una
interrupcion anticipada.

El Test de Continuidad de Conner Il {(Conner's Continuous Performance
Test /]) ea un test computarizado que evalGa el mantenimiento de la atencién y
la ausencia de distraccién. Se presenta una sola letra en el medio de la
pantafla de una computadora (Connors, Connors’ Continuous Performance
Test Il Computer Program for Windows. North Tonawanda, NY: Multi-Health
Systems). Si la letra es la X, so instruye al paciente que no oprima la barra
espaciadora. Si es cualquier ofra letra, se pide al paciente que oprima la barra
espaciadora. La administracién insume aproximadamente 14 minutos. Serd
administrado en la Linea de base y en la Visita 10 o en el momento de una
interrupcidn anticipada.

El Test de Rapidez Matemdtica (Woodcock Johnson il (W.J Iil) — math
fluency test) forma parte de una bateria de tests de los “"Woodcock Johnson Ill

Tests of Achievement’. Se evalla la rapidez para realizar cdlculos simples

X
A
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durante 3 minutos y serd administrado en la Linea de base y en la Visita 10 o
en el momento de una interrupcion anticipada.

El Test de Rapidez de Lectura (Waodcock Johnson Il (WJ lil) —reading
fluency test) forma parte de una bateria de tests de los “Woodcock Johnson i
Tests of Achievement”. Su administracién insume aproximadamente 3 minutos.
Se evalla la velocidad de lectura y serd administrado en la Linea de base y en
la Visita 10 o en el momento de una interrupcién anticipada (Woodcock et al.,
Wooadcock Johnson |l Tests of Achievement 2000; Riverside Publishing).

El Test de Stroop (Stroop Test) es un test para atencién selectiva en el
que se examina la relacién entre nombrar colores y la lectura de palabras.
Insume aproximadamente 5 minutos. Serd administrado en la Linea de base y
en la Visita 10 0 en el momento de una interrupcion anticipada (Golden et al.,
STROOP Color and Word Test Children's Version for Ages 5-14 2003: lllinois,
Stoeting Co.).

El término “iratar® se usa en la presente para significar mitigar o aliviar al
menos un sintoma de una enfermedad en un sujeto. Por ejemplo, con relacién
al autismo, Incluye sintomas relacionados con el desamolio del lenguaje,
mejorias en el contacto visual, mayor capacidad de funcionamiento social y/o
de tolerar ligeros cambios en las rutinas, mejor respuesta ante indicaciones
verbales, mayor conciencia del entomo, menor agresividad o menos conductas
autoagresivas, hiperactivas o repetitivas y mejor percepcién sensorial. Por
elemplo, en relacién a la foorma combinada ADHD, incluye sintomas de falta de
atencién y de hiperactividad-impulsividad, aumento de atencién a los detalles,
disminucién de los errores por descuido, mayor atencién en las tareas y juegos,

mejoria en la eacucha cuando se le habla directamente, mejorfas en el
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seguimiento de instrucciones y en las tareas escolares, mejorias en la
organizacion de tareas y actividades, mayor insercion en tareas que requieren
un esfuerzo mental sostenido, menos pérdidas de objetos de uso diario, menos
distraccién ante estimulos extrafios, menos olvidos en la vida diaria,
disminucién de los movimientos de inquietud, mejoria en la capacidad de
permanecer sentado cuando corresponde o cuando se le pide, come o trepa
menos en situaciones en las que ne comesponde, disminucion de la inquietud o
de la conducta que se describe como ‘parece que tuviera puigas®, se
compromete mas en actividlades de esparcimiento silenciosas o tranquilas,
habla o farfulla menos, contesta mencs antes de terminar la pregunta o
interrumpe menos las conversaciones o actividades de otros y/o mejoria en el
funcionamiento social, escolar u ocupacional.

Dentro del significado de la presente invencién, el término “tratar® denota
también detener, demorar el desencadenamiento (es decir, el perfodo previo a
la manifestacién clinica de una enfermedad) y/o reducir el riesgo de desarrollar
o de empeorar una enfermedad, tal como un trastomo de conducta infantil
como el autismo o el ADHD. Por ejemplo, se sabe que el ADHD tiene un
componente famillar, es decir, que es més frecuente en los parientes biolégicos
de personas con ADHD que en la poblacién general.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz™ se usa en la presents para
significar una cantidad o dosis de memantina que es eficaz para mejorar,
retardar o prevenir cualquier de los sintomas, conductas o episodios
mencionados anteriormente asociados con trastomos del aspectro autista o la
forma combinada ADHD.

A
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Los términos “alrededor de” o "aproximadamente”® significaran en general
un grado aceptable de eror o variacién respecto de la cantidad medida, de
acuerdo con la Indole o la precisién de las mediciones. Tipicamente, ejemplos
de grados de error o variacién son desviaciones dentro del 20 por ciento (%),
preferiblemente dentro del 10% y més preferiblemente dentro del 5% de
cualquier valor o rango de valores. En sistemas biolégicos, el término
"alrededor de" se refiere a una desviacion esidndar aceptable del error,
preferiblemente de no més de 2 veces el valor. Las cantidades numéricas que
aparecen en la presente son aproximadas, a menos que se indique lo contrario,
lo que significa que el tdrmino “alrededor de* o “aproximadamente™ se puede
Inferir aunque no figure expresamente.

Formulacion, Dosis y Administracién

En conjuncién con los métodos de la presente invencién, se suministran
también composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de memantina. Las composiciones de la invencién
pueden comprender ademds un vehiculo o excipiente (todos adecuados para
uso farmacéutico). Las composiciones se pueden formular para administrar
una vez diaria o para administrar dos veces diarlas.

La memantina (NAMENDA™) estd en el mercado como la sal clorhidrato
en comprimidos recubiertos de 5 0 10 mg. No obstante, de acuerdo con la
presente invencion, !a forma farmacéutica de la memantina puede ser una
formulacion sélida, semisélida o liquida, de acuerdo con lo siguiente.

La memantina se puede administrar por via oral, tdpica, parenteral o
mucosa (p. ej., bucalmente, por inhalacién o por via rectal) en formulaciones de

dosis unitarias que contienen vehiculos convencionales no téxicos adecuados
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para uso farmacéutico. Usualmente, es deseable usar la via oral. En una
realizacién preferente para la administracibn a sujetos pediatricos, la
memantina se formula como liquido saborizado, p. ej., sabor a menta. La
memantina se puede administrar por via oral en forma de capsula, comprimido
o similares, 0 como formulacién semisdlida o liquida (ver Remington's
Phamaceutical Sciences, Mack 5 Publishing Co., Easton, PA). Los
medicamentos administrados por via oral también se pueden administrar bajo
{a forma de un vehliculo de liberacién controlada, incluyendo, sin limitacién,
sistemas de difusién controlada, dispositives osméticos, matrices de disolucién
conirolada y matrices erosionables/degradables.

Para la administracién oral en foma de comprimido o cdpsula, la
memantina se puede combinar con excipientes no téxicos, adecuados para uso
farmacéutico, tales como aglutinantes (p. ej., almidén de malz pregelatinizado,
polivinilpirrolidona o hidroxipropil metilcelulosa); rellenos (p. ej., lactosa,
sacarosa, glucosa, manitol, sorbitol y ofros aziicares reductores o no
reductores, celulosa microcristalina, sulfato de caicio o bifosfato de calcio);
lubricantes (p. €j., estearato de magnesio, talco, sllice, dcido estedrico, estearil
fumarato sédico, behenato de glicerilo, estearato de calcio y similares);
desintegrantes (p. ej., almidén de papa o almidén glicolato sddico); o agentss
humectantes (p. ej., laurilsulfato sédico), colorantes y saborizantes, gelatina,
edulcorantes, gomas naturales o sintéticas (tales como acacia, tragacanto o
alginatos), sales amortiguadoras, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y
similares.

Los comprimidos se pueden revestir con métodos bien conocidos en el

are. Los ntcleos también se pueden revestir con una solucién concentrada de

45
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azicar que puede contener, p. ej., goma ardbiga, gelatina, talco, diéxido de
titanio y similares. Como alternativa, los comprimidos se pueden revestir con
un polimero conocido por el experto en el arte, donde el polimero se disuelve
en un solvente orgdnico o una mezcla de soiventes organicos de rdpida
volatlizaclén. En reslizaclones preferentes, la memantina se formula en
comprimidos de liberacién inmediata (IR) o de liberacién modificada (MR). Las
formas farmacéuticas sélidas de liberacién inmediata permiten liberar la mayor
parte o la totalldad del principio activo en un breve perfodo, tal como de 60
minutos o menos, y posibilitar la répida absorciéon de la droga. Las formas
farmacéuticas sdlidas de liberacion modificada permiten la liberacion sostenida
del principio activo durante un periodo prolongado, con el fin de mantener
niveles plasmaticos terapéuticamente eficaces durante intervalos de extensién
similar y/o para modificar otras propiedades farmacocinéticas del principio
activo.

Para la formulacidn de capsulas de gelatina blanda, los principios activos
86 pueden mezclar, p. €j., con un aceite vegetal o con polietilenglicol. Las
cdpsulas de gelatina dura pueden llenarse con granulos de los principios
activos usando los exciplentes antes mencionados para los comprimidos, p. ej.,
lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, aimidones (p. ej., aimidén de papa, almidén
de malz o amllopectina), derivados de la celulosa o gelatina. En las cédpsulas
de gelatina dura también se pueden incorporar formas liquidas o semisdlidas
de la droga.

Las composiciones de la invencién también se pueden introducir en
microesferas o microcdpsulas, p. ej., fabricadas con é&cido poliglictlico/acido
lactico (PGLA) (ver, p. ej., las Patentes de los Estados Unidos Nos. 5.814.344;
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5.100.669 y 4.849.222; Publicaciones PCT Nos. WO 85/11010 y WO
93/07881). Polimeros biocompatibles utiles para obtener la liberacién
controlada de una droga incluyen, por ejemplo, polidcido lactico, acido
poliglicdlico, copolimeros de &cidos polildctico y poliglicélico, poliépsilon
caprolactona, écldo polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales,
polihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de hidrogeles entrecruzados
o con bloque anfipatico.

En una realizacién, las composiciones de la invenclén se formulan en
grinulos de liberacion inmediata o de liberacién modificada para una forma
farmacéutica de uso oral. Los granulos ofrecen ventajas sobre las formas
farmacéuticas de liberacién modificada convencionales sdlidas de uso oral,
tales como comprimidos. Los grdnulos son dosis proporcionales, es decir, se
pueden usar las mismas proporciones de grinulos de diferentes tipos para
diferentes dosis sin modificar sustancialments el porcentaje de droga liberada a
lo largo del tiempo. Las dosis diferentes se obtienen usando cantidades
diferentes de grédnulos. Los grénulos permiten también una variedad de perfiles
de disolucién a través de la mezcla de uno o mas tipos de grénulos con
propledades de disolucién diferentes o usando revestimientos de capas
mditiples, como una capa adicional de droga sobre una capa de polimero y
posteriores revestimientos para preparar granulos unitarios, en la forma
conocida por los expertos en el arte. Los mencionados perfiles de disolucién
pueden o no ser posibles cuando se usan formulaciones en comprimidos de
liberacidn modificada. Los grdnulos permmiten también una amplia gama de
carga de droga. Por ejemplo, los grdnulos de memantina se pueden cargar en

gréanulos de hasta 500 mg/g. Las formulaciones de memantina en granulos se



i3

describen detalladamente en la solicitud conjunta de patente N° de carpeta 60/
691.51, presentada el 16 de junio de 2005, la cual queda incorporada en su
totalidad a la presente mediante referencia.

La formulacion de la memantina en forma semisdlida o liquida estd
dentro de los conocimientos del arte, ya que el principio activo es muy soluble
en medios acuosos. Usualmente, el principio activo, es decir, la memantina,
representa entre el 0,1 y ol 98% en peso de la formulacidon, mas
especlificamente entre el 0,5 y el 20% en peso en formulaciones Inyectables y
entre el 0,2 y el 50% en peso en formulaciones adecuadas para administracién
oral.

En una realizacién especifica de las invenciones, la memantina se
administra en una formulacién de liberacion modificada. Las formas
farmacéuticas de liberacion modificada ofrecen un medio para mejorar la
adherencia del paciente y para asegurar una terapia segura y eficaz por medio
de la reducciébn de la incidencia de reacciones adversas a la droga. En
comparacién con las formas farmacéuticas de liberacion inmediata, las formas
farmacéuticas de liberaciéon modificada se pueden usar para prolongar la
accion farmacoldgica después de la adminisiracion y reducir la variabilidad de
la concentracién plasmatica de la droga durante todo el intervalo entre tomas,
reduciendo o eliminando asl los picos de concentracién. En vista de las
ventajas que tienen las formas farmacéuticas de liberacion modificada, el
desarollo de dichas formas farmacéuticas es un objetivo de muchos expertos
del arte.

La mayorla de las formas farmacéuticas de liberacion modificada

comprenden un nicleo que contiene la droga o0 que esti recubierto con la
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misma. Posteriomente, el niicleo se recubre con un polimero modificador de
la liberacién dentro del cual se dispersa la droga. El polimero modificador de la
liberacién se desintegra graduaimente, liberando la droga a lo largo del tiempo.
De este modo, la capa méds axterna de la composicién retarda eficazments, y
por lo tanto regula la difusién de la droga a través de la capa de recubrimiento
cuando la composicién queda expuesta a un medio acuoso, es decir, el tracto
gastrointestinal. La velocidad neta de difusion de la droga depende
principaimente de la capacidad de penetracidn del Jugo gdsirico en la capa o
matriz de recubrimiento y de la solubilidad propia de la droga.

En una realizacién especifica de la invencién, la memantina se prepara
en una formulacion oral Ilquida. Las preparaciones liquidas para
administracién oral pueden tomar la forma, por ejemplo, de soluciones, jarabes,
emulsiones o suspensiones, o bien pueden presentarse como producto seco
para su reconstitucién con agua u otro vehiculo adecuado antes de usar. Las
preparaciones para administracién oral se pueden formular adecuadamente
para conferir una fooma de liberacién controlada © retardada del principio
activo. Un ejemplo particular de formulacién farmacéutica oral de liberacion
controlada se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 5.366.738.

Para su administracién oral en forma liquida, la memantina se puede
combinar con vehiculos inertes no tdxicos adecuados para uso farmacéutico (p.
ej., etanol, glicerol, agua), agentes de suspension (p. ej., jarabe de sorbitol,
derivados de la celulosa o grasas hidrogenadas aptas para el consumo),
agentes emulsificantes (p. ej., lecitina o acacia), vehiculos no acuosos (p. €j.,
aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etllico o aceites vegetales

fraccionados), conservantes (p. ej., metil o propil-p-hidroxibenzoatos o écido
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sorbico), y similares. Para estabilizar las formas farmacéuticas también se
pueden agregar agentes estabilizantes, tales como antioxidantes (BHA, BHT,
propil galato, ascorbato de sodio, 4cido citrico). Por ejemplo, las soluciones
pueden contener entre alrededor del 0,2% y alrededor del 20% en peso de
memantina, pudiendo el resto estar constituido por azGcar y una mezcla de
etanol, agua, glicerol y propllenglicol. Optativamente, dichas formulaciones
liquidas pueden contener colorantes, saborizantes, sacarina Yy
carboximetilcelulosa como espesante u ofros excipientes conocidos para el
experto en ol arte.

En una realizacién especifica, una cantidad terapéuticamente eficaz de
memantina se administra en solucién oral que contiene un conservante, un
edulcorante, un solubilizante y un solvente. La solucién oral de la presente
puede incluir una o0 més soluciones amortiguadoras, saborizantes o excipientes
adicionales. En ofra realizacién preferente, se agrega a la formulacién oral
liquida de memantina menta u otro saborizante.

Para su administracién por inhalacién, la memantina se puede
administrar convenientemente en forma de aerosol, presentada en envases
presurizados 0 con un nebulizador, usando un propelente adecuado, p. €.,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafiucroetano, diéxido de
carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la dosis
unitaria se puede determinar suministrando una valvula para administrar una
cantidad medida. Se pueden formular cApsulas y cartuchos, p. €j., de gelatina
para usar en un inhalador o insufiador, que contienen una mezcia en polvo del

compuesto y una base en polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.
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Las soluciones para aplicacién parenteral por inyeccién se pueden
preparar en una solucién acuosa de una sal hidrosoluble adecuada para uso
farmacéutico de los princlplos activos, preferiblemente en una concentracién de
alrededor del 0,5% hasta alrededor del 10% en peso. Estas soluciones pueden
contener también estabilizantes y/o amortiguadores y pueden presentarse
convenientemente en ampollas con diversas dosis unitarias.

Las formas farmacéuticas para aplicacion rectal pueden ser soluciones o
suspensiones 0 bien se pueden preparar bajo la forma de supositorios o
enemas a retener que comprenden memantina en una mezcla con una base
grasa neutra, o como capsulas rectales de gelatina que comprenden los
principios activos en una mezcla con aceite vegetal o aceite mineral.

Las formulaciones de la invencién se pueden administrar por via
parenteral, es decir, por via infravenosa (i.v.), intfracerebroventricular (i.c.v.),
subcutinea (8.c.), infraperitoneal (i.p.), intramuscular (i.m.}, subdérmica (s.d.), o
intfradérmica (i.d.), mediante inyeccion directa, por ejemplo por medio de la
inyeccion de un bolo o bien en una infusién continua. Las formulaciones para
inyeccibn se pueden presentar en dosis unitarias, p. ej., en ampollas, o en
envases con dosis multiples con el agregado de un conservante. Como
altemnativa, el principio activo puede estar como polvo para reconstitucién con
un vehiculo adecuado antes de su uso, p. e, agua esterilizada libre de
pirégencs. Debido a la vida media relativamente prolongada de la memantina
en el torrente sanguinea, en la administracidn parenteral se debe controlar
estrictamente la velocidad de infusién.

La invencién también suministra una caja o kit farmacéutico que

comprende uno 0 mMas envases que contienean memantina y, optativamente,
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més de los ingredientes de la formulacién. En una realizacién especifica, la
memantina se suministra como solucidn oral (2 mg/ml) para administrar usando
una Jeringa con capacidad igual a la de dos cucharaditas de te (dosis KORC®).
Cada jeringa oral tiéne grabadas marcas azules para medicién, con l[neas a la
derecha de la jeringa (con la punta hacia abajo) que representan unidades de
cucharaditas de te, en tanto que las de la izquierda representan mililitros.

Dosis

Preferentemente, la cantidad oOptima terapéuticamente eficaz se
determina experimentalmente, tomando en cuenta la via precisa de
administracién, la forma en que se administra la droga, la indicacién a la que
estd destinada la administracion, el sujeto involucrado (p. ej., peso, estado
general, edad, sexo, etc.) y la preferancia y experilencia del médico o
veterinario tratante.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de las composiciones de la
invencién se pueden determinar mediante procedimientos farmacéuticos
estdndar en animales de laboratorio, p. ej., determinando la DLsp (dosis letal
para el 50% de la poblacién) y la DEgy (dosis terapéuticamente eficaz en el
50% de la poblacién). La relacién de dosis entre efectos terapéuticos y efectos
téxicos es el Indice terapéutico, que se puede expresar como relacion
DEso/DLss. Son preferibles las composiciones que exhiben altos Indices
terapéuticos.

Las dosis adecuadas diarias de memantina en el fratamiento terapéutico
de seres humanos son de aproximadamente 0,01-10 mg/kg de peso para la
administracién oral y de 0,001-10 mg/kg de peso para la administracion
parenteral.

o\o
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En adultos, las dosis diarias adecuadas estin dentro del rango de
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 100 mg por dia, preferentemente
desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente 40 mg por dia.

En sujetos pediatricos de 4-14 aflos es preferible que la memantina se
administre en una forma farmacéutica Ilquida oral en dosis de
aproximadamente 0,5 mg/kg/dia, hasta un maximo de alrededor de 20 mg/dia.
Se recomienda especiaimente hacer el ajuste hasta la dosis maxima en el
curso de aproximadamente 4 semanas, comanzando con una baja dosis inicial,
con Incrementos semanales de aproximadamente 1,26 mg/dia. Para la
administracién oral liquida, la memantina se disuelve en aproximadaments la
mitad del equivalente liquido de la dosis. Por ejemplo, 12,5 mg de memantina
se disolverdn en 10 ml de la formulacién liquida para administracién.

La duracién del tratamiento puede ser de corto plazo, p. ej., varias
semanas (por ejemplo, 8-14 semanas), o de largo plazo, hasta que el médico
tratante estime que ya no es necesario continuar la administracién.

La memantina se puede adminisirar como monoterapia o en
combinacién con otro agente indicado para el tratamiento de trastomos del
espectro autista o la forma combinada ADHD, excepto con un agente andlogo
del GABA si el frastorno del espectro autista es el sindrome de Asperger.
EJEMPLOS

La Invencién se describe también por medio de ejemplos particulares.
No obstante, el uso de dichos ejemplos tiene meramente caracter ilustrativo y
no limita en modo alguno el alcance y significado de la invencion ni de ningun
término ejemplificado. Del mismo modo, la invencién no esté limitada a

ninguna de las realizaciones preferantes descriptas en la presente. En
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realidad, muchas modificaclones y variaciones de la invencién se haran
evidentes para los experios en el arta mediante la lectura de la presente
memoria descriptiva, las que pueden intraducirse sin apartarse de su esplritu ni
de su alcance. Por lo tanto, la invencién quedaré limitada Gnicamente por los
términos de las reivindicaciones anexas con toda la gama de equivalentes a la
que tienen derecho las reivindicaciones.

EMPLO 1: Evaluacién abie la memantina | tratamiento del
autismo

Este estudio clinico se realizard en pacientes ambulatorios para
determinar la dosis, con un disefio ablerto y multicéntrico, para evaluar la
memantina en pacientes pediairicos con diagnostico de trastomo autista
(criterios DSM-IV-TR). El trastorno autista se caracteriza por un deterioro de la
interaccién social, de la capacidad de comunicacién y por conductas
esterecotipadas/repetitivas.

Poblacién de pacientes y diagndstico. La poblacién del estudio estara
integrada por 20 nifios entre 5 y 17 aflos (preferiblemente entre 8 y 12 afios)
con diagnéstico de conductas autistas y que no hayan mejorado con otras
medicaciones. El diagndstico se confirma o, en el caso de pacientes virgenes,
se realiza usando los criterios del DSM-IV-TR™ (descriptos anteriormente)
sobre la base de una evaluacion clfnica y una entrevista parciaimente pautada
realizada por un profesional de la salud, el Programa de Observacién
Diagnéstica en Autismo (Autistic Diagnostic Observation Schedule) (ADOS-G).
En la Seleccién, los pacientes deben tener un Cl no verbal 240, medido con el
Test de Inteligencia No Verbal (Test of Nonverbal intelligence) (TONI-3).

"



Ademads, se pueden usar para diagnosticar autismo o medir [a severidad
de los sintomas escalas antes descriptas, tales como CHAT, CARS, PIA,
(GARS), Behavior BRIAC, ADI-R, ADOS-G, y DISCO. Otras mediciones
pueden Incluir la Escala de Comunicacibn y Conducta Simbdlica
{(Communication and Symbolic Behavior Scale) (CSBS) y la Escala de Ritvo
para la Vida Real (Ritvo Real-life Rating Scale). Se pueden realizar también
IRM para evaluar las diferencias observadas en los volimenes totales
cerebrales, de los I6bulos parietal y temporal y de los hemisferios cerebelosos
o en los tamafios de la amigdala, el hipocampo y el cuerpo calloso (Brambilla et
al., Brain Res Bull. 2003;61(8):557-69) en el autismo, o el mesencéfalo en el
sindrome de Asperger (Nieminen-von Wendt, Int. J. Circumpolar Health. 2002;
61 Suppl 2:22-35).

Se excluirdn los pacientes que presenten en la Seleccion un diagndstico
psiquiatrico primario de esquizofrenia o trastomo bipolar, antecedentes de
trastomo depresivo mayor en los lltimos 6 meses, antecedentes de otra
enfermedad neurolégica, incluyendo sin limitaciones, convulsiones/epilepsia.
También se excluirdn los pacientes gue haya comenzado psicoterapia, terapia
conductista y/o terapia cognitiva dentro de los 2 meses anteriores a la
Seleccion, a los que estén tomando o hayan tomado cualquier medicacién
concomitante excluida dentro del intervalo minimo admisible antes de la
Seleccion y a los que hayan recibido tratamiento con cualquier droga en
investigacién dentro de los 30 dlas o 5 vidas medias (la que sea mayor) previos
al ingreso al estudio. También se aplicaran ofros criterios de exclusion.

Las drogas concomitantes no autorizadas durante el estudio incluyen:

anorexigenos, anticolinérgicos, anticoagulantes, anticonvulsivantes,

w

&



41

antidepresivos, antihipertensivos, firmacos contra la obesidad, antipsicéticos,
ansioliticos, agentes antivirales, inhibidores de la colinesterasa, hormonas y
supresores hormonales, hipolipemiantes, relajantes musculares, drogas
psicotrdpicas, sedantes o hipnéticos, corticoides sistémicos, antimictticos
sistémicos, uso crdnico de preparados antidiarreicos y estimulantes que no
sean tratamientos para el ADHD.

La "Poblacién Seleccionada® consistird en pacientes que hicieron una
visita de seleccién y se les asigné un nimero de selecclén.

La "Poblacién para Seguridad” consistird en todos loe pacientes que
hayan tomado al menos una dosis de la medicacién del estudio.

La "Poblacién con Intencién de Tratar" (ITT) consistird en todos los
pacientes comprendidos en la Poblacion para Seguridad con al menos una
evaluacién de eficacia de CGI-l posterior a la Iinea de base.

Diseflo del estudio y tratamiento. L.os pacientes que cumplan con los
criterios de elegibilidad en la Seleccién (semana 2) iniciardn un tratamiento
abierto de 8 semanas con memantina. Este estudio se realizara para
determinar la dosis, donde en todos los pacientes, en ausencia de reacciones
adversas que limiten la dosis, se ird ajustando a partir de una dosis inicial de
2,4 mg/dia al comienzo de la semana 1, pasando a 4,8 mg/dia al comienzo de
la semana 2 y a 7,2 mg/dia al comienzo de la semana 3 hasta una dosis
méxima de 10 mg/dia al comienzo de la semana 4. Se mantendrén las dosis
méximas diarias toleradas (hasta 10 mg/dia) desde el comienzo de |la semana
5 hasta el fin de la semana 8. En los pacientes que presenten reacciones
adversas limitantes de la dosis se admitird una reduccion de la dosis a la dosis

inferior que le siga con posteriores intentos de reajustarila nuevamente hacia
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armiba. Los pacientes que no puedan tolerar la dosis de 2,4 mg/dia serén
retirados del estudio, procediéndose a su reemplazo.

El estudio contempla un total de 11 Visitas: Seleccién (Visita 1), Linea
de base (Visita 2; semana 0), y Visitas 3 a 10 (Visitas semanales en las
semanas 1 a 8), y Visita 11 (1 a 5 dlas después de la dltima toma de la droga
del estudio) (ver Cronograma de Evaluaciones, Seccién 3.0). La Seleccién se
podré completar en dos evaluaciones separadas, Parte 1.1 y Parte 1.2 dentro
del periodo de seleccidn de 2 semanas. De ser necesario, las Visitas 2 a 10 se
pueden realizar hasta 3 dlias antes o después del (iltimo dia de ia semana del
estudio. Se programarén todas las Visitas después de la Seleccién de modo
que la visita de Linea de base se considere el momento 0.

Los pacientes que falten a dos Visitas consecutivas podrén ser retirados
del estudio, procediéndose a su reemplazo.

Dosis y administracién de la droga. E| HCI de memantina sera
suministrado por Forest Laboratories. La medicacién serd administrada en una
sola toma diaria por las mafianas.

A continuacién se muestra el programa de cantidad dispensada de la
medicacion del estudio, la titulacién y la dosis de mantenimiento, por visita y

por semana.
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Se admitirdn Gnicamente las dosis especificadas en el programa de
titulacién y mantenimiento (es decir, 2,4 mg/dia, 4,8 mg/dla, 7,2 mg/dle, y 10
mg/dia). Los pacientes que no puedan tolerar la dosis minima de 2,4 mg/dfa
serén retirados del estudio.

A criterio del Investigador, se autorizardn ajustes de la dosis en
pacientes que presenten reacciones adversas limitantes de la dosis. El médico
del estudio deber4 ser informado acerca de cualquier modificacion de la dosis.
Los ajustes de la dosis se hardn en todos los casos partiendo de la dosis no
tolerada a la siguiente dosis inferior o superior admitida.

Entre el fin de la semana 2 (Visita 4) y el fin de |la semana 5 (Visita 7), en
los pacientes que presenten reacciones adversas limitantes de la dosis se
podra reducir su dosis diaria de memantina a la dosis inmediatamente inferior a
la dosis que provocd la intolerancia. Es decir, en los pacientes que no puedan
tolerar la memantina a razén de 4,8 mg/dia may se puede reducir la dosis a 2,4
mg/dia; en los pacientes que no puedan tolerar la memantina a razén de 7,2
mg/dia se puede reducir la dosis a 4,8 mg/dia; y en los pacientes que no
puedan tolerar la dosis de memantina de 10 mg/dia se puede reducir a 7,2
mg/dla. Cuando se proceda a una reduccién de la dosis, se podra intentar
reajustar la dosis de memantina nuevamente al nivel superior (antes no
tolerado) en la semana siguiente del estudio. Los pacientes que no toleren
este reajuste serén autorizados a continuar en el estudio con la dosis diaria
tolerada inferior. Los pacientes que puedan tolerar el reajuste pueden

continuar con la dosis aumentada de memantina en forma semanal hasta el fin



de la semana 5 (Visita 7). La dosis méxima tolerada al fin de la semana 5
(Visita 7) seré la dosis de mantenimiento durante las 3 semanas restantes de
tratamiento (Visitas 8, 9, 10).

Durante las semanas 6 a 8, se permitird que los pacientes que presenten
reacciones adversas limitantes de la dosis vuelvan a disminuir la dosis diaria el
nivel inmediatamente inferior al de la dosis no tolerada. En este periodo no se
permitird el ajuste hacia amriba. Para este estudio, la dosis minima diaria serd
de 2,4 mg/dia y la dosis méxima diaria sera de 10 mg/dla.

A continuacién se presenta un esquema de los ajustes de dosis

admitidos.
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Evaluacién. El objetivo primario es |a evaluacidn preliminar de la

seguridad y la tolerancia de la memantina en pacientes pediatricos con
trastomo autista.

Los objetivos secundarios son evaluar la farmacocinética de la

memantina y obtener evaluaciones preliminares de eficacia sobre la base de la

administracion de memantina durante 8 semanas. La eficacia serd evaluada

de acuerdo con el cambio en las mediciones de las escalas CGI-l, CGI-S,
RUPP-TSA, ABC-RCV, PPVT I, y la tarea MTS entre la LInea de base (Visita
2) y el fin de la semana 8 (Visita 10). Ver la descripcion de eatas escalas méas
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arriba. También se puede usar el EEG para detectar diferencias en la actividad
eléctrica del I6bulo frontal.

Para cada parametro de eficacia se calculardn estadisticas descriptivas
(n, medla, desviacion estdndar, mediana, minimo y méximo) comespondientes
al puntaje total y al cambio respecto de la Linea de base (Visita 2) en cada
visita post-linea de base.

E! andlisis primario se hara sobre la base de los datos observados. En
la presentacién no se computardn los valores faltantes. También se presentara
un andlisis de Gltima observacion llevada a cabo (LOCF) para cada evaluacién
de eficacla. Aplicando este criterio, el ditimo valor observado previo al valor
faltante en una visita post-linea de base se traslada para imputar el valor
faltante, siempre y cuando se disponga al menos de una evaluacién post-linea
de base.

Farmacocinética. Se describird el perfil de concentracion plasmatica-
tiempo de la memantina en pacientes pedidtricos con trastorno autista usando
un modelo farmacocinético de poblacion con efectos mixtos. Los andlisis
farmacocinéticos se realizardn usando NONMEM® para estimar los parémetros
farmacocinéticos de la memantina.

Reacciones adversas. E| monitoreo de las reacclones adversas se
realizard en todas las Visitas del estudio excepto la de Seleccion e incluyendo
la de interrupcién precoz. Una RA es cualquier episodio médico indeseable
que se presente en un paciente o un sujeto en una investigacion clinica a quien
se le administra un producto farmacéutico. No es necesario que la RA tenga
relacién causal con el producto del tratamiento.

A\
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Es decir, una RA es cualquier signo desfavorable y no buscado (por
ejemplo, un resuitado anormal de laboratorio clinicamente significativo),
sintoma o enfermedad ascciados en el tiempo con el uso de la medicacion del
estudio, independientemente de que se los considere relacionados con la
medicacién del estudio. Las reacciones adversas pueden ser reacciones
adversas que aparecen durante el tratamiento, reacciones adversas serias,
reacciones adversas que llevan a interrumpir anticipadamente el estudio y
decesos. Una RA que se produzca durante el periodo de tratamiento abierto
se contabilizar4a como RA aparecida durante el tratamiento (TEAE) cuando no
haya estado presents antes de la primera toma de la medicacién del estudio o,
si estuviera presente antes de la primera toma de la medicacién del estudio
pero aumentara su severidad después de la primera toma de la medicacion del
estudio.

El nimero (porcentaje) de pacientes con TEAE se tabularé por aparato y
denominacion preferida. Dentro de una categorfa especifica (es decir, un
aparato especlifico 0 una denominacién preferida), se computara el paciente
Gnicamente cuando el paciente haya reportado mds de una reaccién. Se
confeccionarin listas con todos los pacientes con reacciones adversas serias
(RAS) y reacciones adversas que lleven a la interrupcion anticipada del estudio
(ADO). Si comresponde, también se confeccionara una lista con el o los
decescs.

Resultados

Se prevé que el tratamiento con memantina demosirard mejorfas

significativas en puntos finales secundarios, es decir, mejorias en la conducta y

la sintomatologla, en comparacidn con los individuos que reciban placebo.
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Dichas mejorfas pueden aparecer en uno o mas de los siguientes elementos:
mejorias en el contacto visual, conclencia del entomo, habilidades de
comunicacién verbal, respuesta a odrdenes verbales, tolerancia de leves
cambios en la rutina y percepcion sensorial; asi como -en reducciones de Ia
hiperactividad, de la agresién y de las conductas autoagresivas y repetitivas.
Por ejemplo, se prevén mejorias en las escalas diagnésticas ADOS-G y
TONI-3, que miden la conducta social y comunicativa, y la inteligencia no
verbal, respactivaments. Anélogamente, se esperan mejorias en las escalas
de eficacla, tales como las escalas CGl-l, CGI-S, RUPP-TAS, ABC-CV, PPVT

Il y MTS, con la memantina en comparacién con el placebo.

EJEMPLO 2: ENSAYO CLINICO RANDOMIZADO DOBLE CIEGO,
CONTROLADO CO E OBRE MEMANTINA P, E

TRATAMIENTO DE TO DEL ESPECTRO AUTISTA

El objetivo primario de este estudio es valuar la eficacia y seguridad de
la memantina en pacientes pedidtricos con autismo.

Disefio. Este estudio clinico tendrd un disefio multicéntrico,
randomizado, doble ciego, controlado con placebo y grupos paralelos con dosis
flexible para comparar la memantina con placebo en pacientes ambulatorios
pedidtricos con diagnéstico de autismo de acuerdo con los criteriocs del DSM-IV,
del Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) y del Autism Diagnostic
Inventory-Revised (ADI-R). El estudio consistird en 2 semanas de tratamiento
de preparacién simple ciego, seguidas de 12 semanas de tratamiento doble
ciego con dosis flexibles. Al finalizar el periodo de simple clego, los pacientes
que cumplan los criterios de ingreso para este estudio serén randomizados

(1:1) a uno de 2 grupos de tratamiento doble ciego (memantina o placebo).



49

Poblacién de pacientes y diagndstico. La poblacién consistird en
pacientes de alrededor de 5 hasta alrededor de 12 afios que cumplan los
criterios diagndsticos de autismo y que no tienen retardo o tienen retardo
mental leve.

No se autorizardé medicacibn concomitante con psicotropicos ni
medicacién con algdn componente psicotrépico.

Dosis. La memantina se administrard por via oral en una sola toma
diaria de 4 capsulas. El régimen posolégico previsto es el siguiente (aunque
ostard sujeto a cambios): En el fratamiento de 12 semanas doble ciego con
dosis flexible, la dosis iniclal serd de 3 mg/dia durante las primeras 2 semanas
de tratamiento doble ciego. En ausencia de reacciones adversas limitantes de
la dosis, la dosis de memantina se reajustard aumentando hasta 8 mg/dia en la
Semana 3, luego hasta 9 mg/dia an la Semana 4, luego hasta 12 mg/dia en la
Semana 5, y posteriormente hasta 18 mg/dia en las Semanas 6 a 12. Para
poder ser elegibles para permanecer en el estudio, los pacientes deben
alcanzar una dosis minima de 8 mg/dia al final de la Semana 6. La reduccién
flexible de la dosis estd pemitida antes de la Semana 8, y todos los
tratamientos se mantendrdn fijos en la dosis méxima tolerada durante las
Semanas 8 a 12. Los pacientes que completen la fase de 12 semanas doble
ciego serén elegibles para enrolarse en una extension abierta.

Evaluacién. Los pardmetros primarios de eficacia usados para evaluar a
los pacientes serén las escalas CGI-S (Impresién Clinica Global — Severidad) y
CGl-l (Impresioén Clinica Global — Mejoria). La subescala de severidad del CGI
(CGI-S) se evalla en la linea de base, mieniras que la escala CGl-Mejorla
(CGI-I) es sensible para medir cambios en el puntaje de severidad respecto de
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la linea de base en cada visita 0 en determinadas visitas preestablecidas
durante el estudio y en el punto final. Lose puntajes con la CGI-S van desde “1*
(no enfermo) hasta “7° (extremadaments enfermo); los puntajes con la CGI-|,
van desde “1" (muy mejorado) hasta “7" (muy empeorado). La CGI-S se
administrard en la Selecclén (Visita 1) para determinar sl el paciente cumple
con el criterio de inclusién de un puntaje CGI-S 2 4 (moderadamente enfermo).

El parametro secundario de eficacia usado para evaluar a los pacientes
serd el Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS).

El parametro secundario de eficacia serd el cambio medio entre la Linea
de base y la Semana 12 en el puntaje total bruto de los tems incluidos en
Lenguaje y Comunicacién (9 ftems), asi como en Interacciones Sociales
Reciprocas (10 tems)

Andlisis estadistico. El pardmefro primario de eficacla es el porcentaje
de respondedores {(definidos como puntaje de 1 0 2) en la escala CGl-l en la
Semana 12 aplicando el criterio Gltima observacion llevada a cabo (LOCF). El
andlisis primario estard basado en el Cochran-Mantel-Haenszel (CMH),
controlado por centro del estudio para someter a prueba |la hipétesis de nulidad
de no diferencia en la tasa de respuesta positiva en la CGl-| entre los dos
grupos de tratamiento. Lae mediciones de seguridad se basan en la Poblacion
de Seguridad, definida como el total de pacientes randomizados que reciben al
menos una dosis de la droga en la etapa doble ciego. Las mediciones de
eficacia se basan en la Poblacién con intencién de Tratar (ITT), definida como
el total de pacientes en la Poblacién de Seguridad con al menos una

evaluacién CGI-l post-Linea de base.
Resultados
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Se prevé que la memantina resultard bien tolerada y demostrard eficacia
para el tratamiento del autismo en comparacién con el placebo dentro del rango
de dosis administradas de aproximadamenta 6-18 mg/dia.

EJEMPLO 3: EVALUACION ABIE DE LA ME TINA PARA EL
TRATAMIENTO DEL ADHD

El objetivo primaric de este estudio fue obtener evaluaciones
preliminares de la seguridad y tolerancia de la memantina en pacientes
pedidtricos con la fooma combinada ADHD. Los objetivos secundarios del
estudio fueron la evaluacion de la farmacocinética de la memantina en esta
poblacién de pacientes, y la obtencién de evaluaciones preliminares de eficacia
sobre la base de la administracién de memantina durante 8 semanas.

Diseflo. Este estudio clinico se realizé6 como estudio abierto, en un solo
centro para determinacién de la dosis con pacientes ambulatorics, para evaluar
la memantina en pacientes pedidiricos con diagndstico de forma combinada de
ADHD (criterios DSM-IV-TR™). La forma combinada ADHD se caracteriza por
la presencia de sintomatologia importante de falta de atencibn y de
hiperactividad/impuisividad,

El estudio incluyé un total de diez Visitas clinicas: Seleccién, Linea de
base, Visitas semanales al fin de las Semanas 1 a 8, y una visita Final 1 a 5
dias después de la titima toma de la droga del estudio. El tempo mé&dmo
entre la finalizacion de la Seleccidn y las Visitas de Linea de base fue de 2
semanas. Con el fin de reducir la carga sobre el paciente y los padres, la visita
de Seleccién se pudo completar en dos evaluaciones separadas, parte 1.1 y
parte 1.2 dentro del perlodo de 2 semanas.
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FPoblacién de pacientes. En el estudio se enrolaron dieciséis (16)
pacientes ambulatorios varones o mujeres de enftre 6 y 12 afios de edad, media
de 8 afios, con diagnéstico de forma combinada de ADHD de acuerdo con los
criterios del DSM-IV-TR™ sobre la base de una evaluacién clinica y una
entrevista parciaimente pautada, el Programa para Trastornos Afectivos y
Esquizofrenia para Pacientes Pedidtricos en edad escolar — actuales y pasai'los
(Schedule for Affective Disorders y Schizophrenia for School-Age Pediatric
pacients-Present and Lifetime) (K-SADS-PL). En la Seleccién, los pacientes
deblan tener un puntaje total en la escala de Trastomo de Déficit de Atencién
con Hiperactividad-IV (ADHD-IV-RS) Versién para Padres de 24 o mas, un
puntaje en la escala de Impresién Clinica Global-ADHD-Severidad (Clinical
Global Impression-ADHD-Severity) (CGI-ADHD-S) 2 4, y una inteligencia verbal
en el rango de no retardo mental medida con una escala estandarizada de 270
con el Test de Vocabulario e Imagen de Peabody (Peabody Picture Vocabulary
Test), Tercera Edicion (PPVT Ill).

Se admitié un perfodo de lavado en candidatos que estaban tomando
medicacién psicoactiva (excepto neurolépticos de depdsito y narcéticos)
durante el periodo de Seleccién durante un maximo de 3 semanas o 5 vidas
medias, lo que fuera mds breve. En cuanto a los pacientes que tomaban
medicacién psicoactiva, fueron elegibles para el estudio Unicamente los que
presentaban una respuesta terapéutica insatisfactoria.

Se excluyd a los pacientes que presentaban cualquier diagnéstico
psiquidtrico primario que no fuera la fooma combinada ADHD (se admitié el
diagndstico de trastomo oposiclonal desafiante) en la Seleccion, o con

antecedentes de enfermedad neuroldgica, incluyendo sin limitacién,

5
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convulsiones / epllepsia (excepto convulsiones febriles simples), trastornos de
movimiento y enfermedad de Tourefte. También se excluyeron, excepto por lo
indicado en el pamrafo precedents, o8 pacientes que habfan sido tratados con
cualquier droga estimulants [incluyendo metilfenidato (Ritalin®, Concerta®),
atomoxetina (Strattera®), sal mixta de anfetamina (Adderall®), o pemolina
(Cyleri®)], con medicacién antidepresiva o ansiolitica, con medicacion
neuroléptica 0 con medicacién antiepiléptica dentro de las 1-2 semanas previas
a Ia Visita de Seleccitn.

No se admitieron pam la inclusién en este estudio medicaciones
concomitantes que actian sobre el SNC, incluyendo sin [imitacién, los
anorexigenos, anticolinérgicos, anticonvulsivantes, antidepresivos,
antipsicéticos, agentes contra la obesidad, antieméticos en forma crénica,
inhibidores de la colinesterasa, hormonas y supresores hormonales, sedantes o
hipndticos ni estimulantes. Otras medicaciones concomitantes excluidas fueron
los anestésicos, anticoagulantes, antidiarreicos en forma cronica, antimictticos
sistémicos, antihipertensivos, antiinflamatorios en forma crdnica,
antineoplésicos, antlvirales, hipolipemiantes, relajantes musculares, corticoides
sistémicos y vacunas cronicas.

Dosis. Dieciséis (18) pacientes ambulatorios con diagnéstico de la forma
combinada ADHD recibieron tratamiento con memantina durante 8 semanas en
total. Los pacientes fueron enrolados en dos grupos de 8 paclentes cada uno,
Cohorte 1 y Cohorte 2. Se admitieron ajustes de la dosis en pacientes que
presentaran reacciones adversas limitantes de la dosis. En los pacientes de la
Cohorte 1, el tratamiento consistié en un periodo de titulaclén de 4 semanas a

partir de una dosis Inicial de 2,4 mg/dia al comienzo de la Semana 0, pasando
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a 4,8 mg/dia al comienzo de la Semana 1, pasando a 7,2 mg/dla al comienzo
de la Semana 2, hasta una dosis méxima de 10 mg/dia al comienzo de la
Semana 3, seguida de una dosis de mantenimiento de 10 mg/dfa hasta el fin de
la Semana 8. En los pacientes de la Cohorte 2, el fratamiento consistid en un
perfodo de titulacién de 4 semanas a partir de una dosis inicial de 4,8 mg/dia al
comienzo de la Semana 0, pasando a 10 mg/dia al comienzo de |a Semana 1,
pasando a 14,8 mg/dia al comienzo de la Semana 2, hasta una dosis méxima
de 20 mg/dia al comienzo de la Semana 3, seguida de una dosis de
mantenimiento de 20 mg/dia hasta el fin de la Semana 8.

La cantidad de medicacién del estudio dispensada, la titulacién y el
esquema de mantenimiento por visita y por semana comespondientes a la
Cohorte 1 y a la Cohorte 2 se preeentan en la siguiente Tabia 1.

Tabla 1. Titulacién de la dosis y Cronograma

. Thulacién Mantsnimlisto
Visim2 | Viitald Viaind4 |Visita8 Visita 6 Visitia7 |Vielinl | Vilta 9
(frdela E(findela |(indela {{Andels - |(Andela |{findele |(indéla |(ndela
somana nmml‘_j) semana | semana 3) semana 4) | semana semena | semana
0} 2) 8) 8) N 4
Cohortes 1 24 48 1.2 10 10 10 10 10
Cohorte 2 48 10 14,8 20 20 20 20 2

En [a siguiente Tabla 2 se presenta un cuadro con los ajustes de dosis

permitidos.

Tabla 2. Titulacién de la dosis y Cronograma de ajustes
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Thulaclén __Mantsnimiento
Visita 2 Vlllh!l_ Vhll__l Vhllll Vhl_lll Visita7 | Visita 8 | Visita 8
{inde la (ﬂndulll (indela | (indela | (indela | (indela | {findela | (findela
ssmana | ssmana. § saména | ssmana | somena | semana | ssmans | semana
0) 1) 2) 13 4) 5) 6) 7
Cohorte 1
Dosis diaria 24 48 1.2 10 10 10 10 10
| mixima
Cohorte 1
490 admite
No 8l 8l Si Sl Sl | 81
reduccldn de
| ia dosie?
Cohorte 1
cAumento de
in dosls - No 8i 8l Si No No No
despuds de la
reducclén?
Cohorte 2
Dosls diarla 48 10 14,8 2 20 20 20 0
mixima
Cahorts 2
28e admite
No 8t 81 8I 81 Sl 8I 8t
reduccidn de
ia dosla?
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Cohorte 2
LAumento de
u dosls - No 8( | sl No No No

| reduccién?

Evaluacién y valoracién. El estudio comprendié un fotal de 10 Visitas:
Seleccién (Visita 1), Linea de base (Visita 2; semana 0), y Visitas 3 a 9 (Visitas
semanales al fin de las semanas 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 y 8). La Visita de Selecci6n
pudo haberse completado en 2 evaluaciones separadas, parte 1.1 y parte 1.2
dentro del perfodo de seleccion de 2 semanas. Cuando fue necesario, las
Visitas del estudio 2 a 10 se realizaron hasta 3 dias antes o después del Gitimo
dia de la semana del estudio. Se programaron todas las Visitas después de la
Seleccién de modo que la visita de Linea de base se considerara el momento
0. Los pacientes que faltaron a dos Visitas consecutivas fueron retirados del
estudio. La "Poblacién Seleccionada® consistié en todos los pacientes que
hicieron una visita de seleccion y so les asignd un nimero de seleccién. La
"Poblacién para Seguridad® consistié en todos los pacientes que tomaron al
menos una dosis de la medicacion del estudio. La "Poblacidn con Intencién de
Tratar” (ITT) consistié6 en todos los pacientes comprendidos en la Pablacién
para Seguridad con al menos una evaluacion de eficacia con ADHD-IV-RS o
CGI-S posterior a la llnea de base. Las escalas ADHD-IV-RS o CGI-ADHD-S
se administraron 4 veces a cada pacients, una vez en la Seleccién, una vez en
la Linea de base, una vez al fin de la Semana 4 y una vez al fin de la Semana
8. Los pacientes que no toleraron la dosis diaria requerida durante la Semana
0 de administracién fueron retirados del estudio, procediéndcse a su

A0
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reemplazo. Los pacientes que no toleraron la dosis diaria minima después de
la Semana 1 de administracién fueron retirados del estudlo sin ser
reemplazados.

Los pardmetros de eficacia usados para la evaluacién fueron las escalas
ADHDHV-RS, CGI-ADHD-S, CCPT-ll, los tests de velocidad de lectura y
matamatica de Woodcock Johnson il y el test de Stroop que se describieron
anteriormente.

El andlisis primario para cada pardémetro de eficacia se basé en casos
observados. En el andlisis OC se incluyeron tnicamente los pacientes que
completaron la evaluacién, sin Imputarse los datos faltantes. También se
realizé un andlisis de Ultima observacién llevada a cabo (LOCF) para cada
evaluacion de eficacia. Aplicando este criterio, el Gitimo valor observado previo
al valor faltante en una visita post-linea de base se traslada para imputar el
valor faltante, siempre y cuando se disponga al menos de una evaluacion post-
linea de base. Todos los pacientes de la Cohorte 1 y de la Cohorte 2 tuvieron
por lo menos una visita post-Linea de base y estdn incluidos en el analisis
LOCF.

Evaluacién farmacocinética. Se extrajeron muestras en las Semanas 1
(Visita 3), 2 (Visita 4), 3 (Visita 5), 4 (Visita 6) y 5 (Visita 7), o en el momento de
la interrupcién anticipada y las extracciones se efectuaron después de la toma
en distintos horariocs. En las Semanas 1, 2, 3 y 4, las muestras para PK
(farmacocinética) se deblan extraer en las siguientes ventanas: valle (0 hora),
>0-2h,>2-4hy4-8h; enla Semana 5 la muestra PK se podia extraer en
cualquier momento entre >0 — 8 horas. Antes de extraer la muestra de sangre

para determinar el valle, el paciente no debla haber tomado la dosis matutina

/\40
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de la medicacion del estudio hasta después de llegar al centro de la
investigacién para su visita matutina y se le extrajera la muestra.

Los andlisis farmacocinéticos se realizaron usando NONMEM?® a fin de
estimar los pardmetros farmacocinéticos de la memantina.

Reacciones adverses. El monitoreo de las reacciones adversas se
realizé en todas las Visitas del estudio excepto la de Seleccién e incluyendo la
de interrupcién precoz. Una RA es cualquier episodio médico indeseable que
se presente en un paciente o un sujeto en una investigacion clinica a quien se
le administra un producto famaceéutico. No es necesario que la RA tenga
relacién causal con el producto del tratamiento.

Es decir, una RA es cualquier signo desfavorable y no buscado (por
ejemplo, un resultado anommal de Ilaboratorio clinicamente significativo),
sintoma o enfermedad asociados en el tiempo con el uso de la medicacion del
estudio, independientemente de que se los considere relacionados con la
medicacién del estudio. Las reacciones adversas pueden ser reacciones
adversas que aparecen durante el fratamiento, reacciones adversas serias,
reacciones adversas que llevan a interrumpir anticipadamente el estudio y
decesos. Una RA aparecida durante el periodo de tratamiento abierto se
contabiliza como RA aparecida durante el tratamiento (TEAE) cuando no haya
estado presente antes de la primera toma de la medicacién del estudio o, si
estuviera presente antes de la primera toma de la medicacion del estudio pero
aumentara su severidad después de la primera toma de la medicacién del
estudio.

El nimero (porcentaje) de pacientes con TEAE se tabulé por aparato y
denominacién preferida. Dentro de una categoria especifica (es decir, un
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aparato especifico o una denominacién preferida), se computd el paciente
Gnicamente cuando el paclente hubiera reportado mas de una reaccién. Se
confeccionaron listas con todos los pacientes con reacciones adversas serias
(RAS) y reacciones adversas que lieven a la interrupcién anticipada del estudio
(ADO). Cuando correspondia, también se confeccionarfa una lista con el o los
decesos.
Resuitados

La memantina demostré mejorias en la conducta y la sintomatologla de
la forma combinada ADHD en los pacientes de la Cohorte 2, resultando por lo
tanto un tratamiento eficaz para la forma combinada ADHD. Como la
memantina no es un estimulante, como lo son las medicaciones
convencionales para el ADHD que estin clasificadas como sustancias
controladas, no existe potencial de abuso de drogas.

Resumen de los cursos de los pacientes. Los 8 pacientes de la Cohorte
1 interrumpieron antes de la Semana 8; 7 debido a insuficiente eficacia
terapéutica, de los cuales 5 interrumpieron en las Semanas 1-4, en tanto que 1
retird el consentimiento. En la Cohorte 2,4 pacientes completaron el estudio, 3
interrumpieron debido a insuficiente eficacia terapéutica, 1 de los cuales
interrumpié en las Semanas 1-4 y en 1 no se pudo hacer el seguimlento. Los
16 pacientes completaron al menos una evaluacion de eficacia post-Linea de
base y quedaron incluidos en la poblacién ITT.

La duracion media del tratamiento fue de 28 dias en la Cohorte 1, con
una dosis media diaria de 5,6 mg/dia. En la Cohorte 2, la duracién media del
tratamiento fue de 42,25 dias, con una dosis media diaria de 13,5 mg/dia. Con
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excepcion de 2 pacientes de la Cohorte 2 (no devolvieron los fr!:soos de la
medicacién) todos los pacientes exhibleron una adherencia superior al 75%.
Parémelros de eficacia. ADHD-IV-RS. La eficacia se evalub usando ia

escala ADHD-IV-RS. En las sigulentes Tabla 3 y Tabla 4 se presentan los
puntajes por visita y cambio respecto de la Linea de base en la Semana 8
correspondientes a las Cohortes 1 y 2 de acuerdo con andlisis OC y LOCF,
respectivamente. Al fin de las 8 semanas, los pacientes tratados con
memantina en la Cohorte 2 exhibleron mejoria en la escala ADHD-IV-RS con el
andlisis OC.

Tabla 3 Cambio respecto de la LInea de base en los parametros de

la escala ADHD-IV-RS: Media + DS Poblacién ITT, OC

Pardmetro Coharte | Linea de Semana 4 Cambio Semena 8 | Cambio
base respecio de regpecio de
Linea de Linea do base
base
ADHD-IV-RS | 1 4463 428+833 35238 |- -
7.50
2 M9 205+13,32 | -11,45965 | 22,318,68 | -18.5+8,18
4,84

Tebla4 Cambio entre la Linea de base y la Semana 4 y Semana 8 en los parémetros de la escala
ADHD-V-R5: Medla i DS Poblacién ITT, LOCF

Pardmetro Cohorle | Lineade base | Semane 4 Camblc | Semana 8 | Camblo

ADHD-V-RS | 1 4482750 428+¢833 133 409 3 382231
1,87 8,53
313+ -109 2329: -9%

2 41.9£750 4'05 897 12,76 10,00

CGI-ADHD-S. En un andlisis OC de la Cohorte 2 (pacientes que
completaron la evaluacion), el 75% de los pacientes fueron considerados
borderline o marcadamente enfermos, frente al 100% considerados moderada

o marcadamente enfermos en la Linea de base (indicado por un puntaje en la

linea de base de 4-5 en el eje vertical de las Figuras 3 y 4). En las Figuras 3 y

A%



61

4 se presenta la distribucion de los puntajes en un andlisis OC
comespondientes a la Cohorte 1 y la Cohorte 2 en la Linea de base.

En las Figuras 1 y 2 se prasenta la distribuciéon de los puntajes en un
andlisis LOCF comrespondientes a la Cohorte 1 y la Cohorte 2 en la Linea de
base. Como se mencloné anteriomnente, todos los paclentes de la Cohorte 1
abandonaron antes de completar el estudio debido a falta de eficacia. De todas
formas, como completaron al menos una evaluacidn post-Linea de base, estén
Incluidos en el analisis LOCF.

Andlogamente, el andlisis LOCF de la Cohorte 2 incluye a los 4
pacientes que no completaron el estudio, puesto que cada uno tenia al menos
una evaluacién post-Linea de base. Ademés de los 4 pacientes que
completaron el estudio en la Cohorte 2, otros dos paclentes alcanzaron la dosis
méxima diaria de 20 mg/dia.

Conclusién

La memantina resulté segura y bien tolerada en pacientes con ADHD.
Ademds, al cabo de 8 semanas de tratamiento, se observé mejoria en dos
pardmetros de eficacia, indicando que la memantina fue beneficiosa para el
tratamiento del ADHD en el 25% de los pacientes que completaron el estudio.

El alcance de la presente Invencién no queda limitado por las
realizaciones especlficas descriptas en la presente. Diversas modificacionas
de la invencion, ademéas de lo descripto en esta solicitud, se hardn evidentes
para los expertos en el arte a partir de la descripcién precedente y de las
figuras anexas. Dichas modificaciones caen deniro del alcance de las

reivindicaciones adjuntas.

=9
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Queda entendido ademas que todos los valores son aproximados y que
se ofrecen con fines descriptivos.

En esta solicitud se citan patentes, solicitudes de patentes y protocolos,
cuyos contenidos quedan en su totalldad incorporados a la presente mediante
referencia y a todos los efectos.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para el tratamiento de un individuo con diagnéstico de
trastorno de conducta infantil, no siendo el trastorno un sindrome de Reit, que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de memantina.

2. El método de la reivindicacion 1, donde el trastomo es un
trastomno del espectro autista.

3. El método de la reivindicacién 2, donde el trastomo del espectro
autista estd seleccionado del grupo integrado por autismo, sindrome de
Asperger, trastomo generalizado del desamollo, y trastomo desintegrativo
infantil.

4, El método de la reivindicacién 3, donde el trastomo del espectro
autista es autismo.

5. El método de la reivindicacion 1, donde el rastomo es la forma
combinada del Trastorno de Déficit de Atencién con Hiperactividad.

6. El método de la reivindicacién 1, donde el sujeto tiene entre 5 y
17 afios.

7. El método de la reivindicacién 1, donde el sujeto tiene entre 6 y
12 afos.

8. El método de la reivindicacién 2, donde el sujeto es un adulto.

0. El método de la relvindicacién 5, donde el sujeto es un aduito.

10. El meétodo de la reivindicacion 1, donde la memantina se
administra en un rango de dosis entre alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de
100 mg/dia.



11. El método de la reivindicacién 10, donde la memantina se
administra en un rango de dosis entre alrededor de 5 hasta alrededor de 40
mg/dla.

12. El método de la reivindicacion 10, donde la memantina se
administra en dosis de alrededor de 10 mg/dia.

13. El método de la reivindicacion 1, donde la memantina se
administra una vez diaria o dos veces diarias (2 veces diarias).

14. El método de la reivindicacion 1, donde la memantina se
administra una vez diaria en una formulacién de liberacién modificada.

15. El método de la reivindicacion 1, donde la memantina se
administra en una formulacién liquida oral saborizada

16. El método de la reivindicacién 1, donde el tratamiento comprende
mejorfas en uno o mds de los siguientes elementos: contacto visual,
conciencia del entorno, habilidades de comunicacién verbal, respuesta a
6rdenes verbales, falta de atencién, hiperactividad, impulsividad, agresion,
conducta autoagresiva, tolerancia a los cambios leves de la rutina, conducta
repetitiva o percepcion sensorial.

17. El método de la reivindicacién 1, donde el trastomo se selecciona
del grupo integrado por trastomo de ansiedad, trastomo bipolar, depresion,
trastorno de conducta disruptiva, dislexia, sindrome de X fragil, trastomos del
aprendizaje, trastomo obsesivo-compulsivo {OCD), trastomo oposicional
desafiante, trastomo de apego reactivo, trastomo de ansiedad de separacién y
el aindrome de Tourette.

18. El método de la reivindicacién 1, donde la memantina se

administra en combinacién con otro agente indicado para el tratamiento de
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trastomos del espectro autista o de la forma combinada ADHD, excepto un
agente que sea un andlogo del GABA cuando el trastomo del espectro autista

sea el sindrome de Asperger.



MEMANTINA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DE CONDUCTA
EN LA INFANCIA

RESUMEN

Un método para el tratamiento de individuos con diagnéstico de trastorno
de conducta infantil, tal como los trastomos del espectro autista o la forma
combinada del Trastorno de Déficit de Atencién con Hiperactividad (ADHD)

mediants la administracién de una cantidad eficaz de memantina.
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WRITTEN OPINION OF THE international apptication No. U
INTERNATIONAL SEARCHING AUTH RITY . PCTAIS2005034199

Box No.! Baals of the opinion

. With regard to the language, this apinion has been astablished on the basis of the international application in

the languaga i which it was filad, unlesa otherwise indicated under this item.

D This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following

language , which le the language of a translation fumished for the purposes of International search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nuclectide andor amino acld ssquencs disciosed in the intemational application and

neceasary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:
a. type of material:
3 asequence listing
O table(s) related to the saquence listing
b. format of material:
' O  in written format
O in computer readable form
¢. time of Hlingfumishing:
O contained in the intarmnational application as filed.
O fied together with the intemational application in computer readable form.

O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one verslon or copy of a sequence listing andlbr tabla relating thereto

has been ‘filed or fumished, 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
appropriats, were furnished.

. Additional comments:
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY . PCTAIS2005034199

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

The quastions 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 axamined in respect of:

0 the entire Intenational application,
& claims Nos. 1-18 with regand to industrial applicabllity
because:

& the said Intemational application, or the said claime Nos. 1-18 with regard to Industrial applicabllity relate
to the following subject matter which does not require an imemational preliminary examination (specify):

s8e separste shoet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements beiow) or said claims Nos.  are 8o
' unclear that no meaningful opinion could be formed (spaoify):

O the claims, or said claims Nos. are s0 inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

O the nucleotide andbr amino acld sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished

O does not comply with the standard

O the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequenca listing, if in computer readable form anly, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Adminigtrative Instructions.

O See separate sheet for further details
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Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){l) with
industrial applicabliity; citations a:: e:rpllnltlons w(l:l):l(o)n‘::lz s':g:m::th' inventive step or

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims
Inventive step {IS) Yes: Claims
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims
No: Claims

2. Chations and explanations
800 poparato sheet

14,15
1-13,16-18

1-18

see item I

Box No.Vl Certaln documents cited

1. Certain published documents {Rules 43bis.1 and 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
898 form 210
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INTERNATIONAL SEARCHING nal application No. 5
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/034199

Re ftem I

Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabllity

Claims 1-18 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Art. 34(4)(a){l) PCT).

Re ftem V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statement

1. Referance is made to the following documents:

D1: XP009058844
D2: XP004666246

D3: WO-A-03/ 061656 (cited in the application)
D4: WO-A-99/ 36064

D5: WO-A-2004/ 009062

D6: US-A-§ 057 373 .

D7: US-A-4 994 467 (cited in the application)
D8: US-A-2001/ 0044446

D9: XP009048169

2. Novely

Prior art document D1 discloses the use of the NMDA antagonist memantine for the
treatment of autistic spectrum disorders in children (in an amount of 2.5-10mg/ day)
and adolescents by improving the frontal executive functions including better
attention and improved speech expression (abstract).

The treatment of autism in children with memantine is described in D2 {p. 230, right
col., para. 4).

Form PCTASA/237 (Seperate Eheetl (Sheat 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION F THE International application No./\43
INTERNATI NAL SEARCHING :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/034199

The therapeutic use of a pharmaceutical composition comprising an NMDA receptor
antagonist, such as memantine, in combination with a GABA anaiog for the treatment
of CNS disorders such as attnetion deficit disorder, Tourette’s syndrome, Asperger's
syndrome, depression, anxiety, dyslexia or obsessive compulsive disorder is known
from D3 (claim 22).

The administration of the NMDA antagonist memantine for the treatment of Tourette's
syndrome and hyperkinetic movement disorders at a dose of 5-10 mg three times per
day is known from D4 (claims 6, 16, 17, 35, 36, 47, 48)

The treatment of autism and spasticity with memantine is known from D5 (claims 1, 5
and 9); the treatment of Tourette’s syndrome with memantine is known from D6
{claims 49 and 51) and prior art document D9 discloses the use of NMDA antagonists
such as memantine for the treatment of ADHD and other disorders in which
impulsivity is a prevalent (p. 270, right col., last para.).

Thus, in view of the cited prior art the subject-matter of claims 1-13 and 16-18 does
not seem to be novel {(Art. 33(2) PCT).

3. Inventive Step

3.1 Even if the subject-matter of the present application were new it would not be inven-
tive for the following reasons:

Prior art document D7 discloses the therapeutic use of an NMDA antagonist for the
treatment of autism or other pervasive developmental disorders in children (claim 1).
The treatment of autism, particularly in children, with a glutamine or glycine level
reducing agent in combination with an NMDA antagonist of a dose of 0.1-10mg/kg
bw/day is known from D8 ([0047] and claims 1, 10-13).

Both D7 and D8 differ from the subject-matter of independent claim 1 of the present
application in that they do not explicitly disclose memantine.

Thus the technical problem of the present application is the provision of an alternative

therapeutic agent for the treatment of autism or other pervasive developmental
disorders.

Form PCTASA/237 (Separain Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN PINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTH RITY (SEPARATE SHEET) ___PCT/US2005/034199

As memantine is a weil-known NMDA antagonist (see D1-D6) its use for the treat-
ment of autism or other pervasive developmental disorders in children is obvious for a
person skilled in the art.

3.2 Dependent claims 14 and 15 do not appear to contain any additional features which
involve an inventive step when combined with the subject-matter of any claim to
which they refer. Dependent claims are only allowable when related to a patentable
independent claim (Rule 6.4 PCT).

3.3 As a result, the subject-matter of claims 1-18 does not seem to involve an inventive
step in view of the cited prior art (Art. 33(3) PCT).

4. Forthe assessment of the present claims 1-18 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Be ltem VI
Certain documents cited

Certain published documents

Apphcation No Publication date Hiing daie Priority date (el caim)
Patert No {day/manth/year) {daymonti/year) {day/month/ysar)
WO0O-2005/084655 15.09.2005 03.03.2005 03.03.2004

Form PCT/ASA/237 {Separate Shest) (Shest 3) (EPO-January 2004)
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Lm?‘»’?mf.:“.;‘ nﬂr%% spplicant sod inventor
inventor If thix check-bay is
us D l:arhd. 33' Xo(tﬁl! in below.)
Applicant’s registration No. with the Office
State (that lr, country} of nationality: f’llll (that s, couniry} of residence:
us S
person degignated all designated States except 37| tha United States the States indicated in
ghdnpnmm D;IL- D the United Sixtes of Amenics of America only the Supplemental Box

Further spplicants snd/or (further) inventora arc indicated oa a contimation shect.
BoxNo.IV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

perom idemified below is hereby/has been intud to act on behalfof [Y¢] common

E‘mliﬂlll(l) bﬂgu tho uI:upeh\t nmum as sgent representative
3 ; for @ dogel antity, full official derignation. Telephanc No.

N o ot s el e o s o ao) elephone No.

DAHY, Michels M Facsimile No.

cuU g \ )

WEILAND, Kathie 209-382 2030

THE FIRM OF HUESCHEN AND SAGE Teleprinter No.

W Floor, Knllmmoeﬂulldlng

1 ‘ot Yenu .

Kalamazoo, Mi Agent's registratian No. with the Office

us 37710,55003,56042

correspondence; Mark this check-box where no aget or COmmOn repreventative ishas beon appointed
D w-pr:?{mismm» hﬂiﬂ:ﬂlmﬂiﬂlﬂlﬁlmw jch correspondence should be sent.

Form PCT/RO/10] (first lhu;)n(Aprilzol)S) See Notes 1o the request form
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Sheet No....2.. ..

Continoation of Box Ne. Il  FURTHER AFPLICANT(5) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
Af none of the following sub-baxes is wead, this sheet should not be included in the request,

Name and adddreas: (Fanily name followed by gives anne; X -
e ety iy e |
o s indicoted :
Pradeep K. BANERJEE D opplicam only
o epplicant ynd inventor

Hillshorough, New Jersay 08844
us D inventor only (If this check-bax iy
marked, do noi fill in below,)

Applicant’s reylutration No. with ths Office

Suusle {that is, country) of nationality: State (that is, couniry) of residence:

us
This person Is applicant all designated all States ind}
B o [t ety [ S

Name end sddress; (Foadly mune followsd : fficial designation. | This person is:

unh#gmmnuh.mmr-mm-humm D applicant only

UPTA

OBIInn:.h m?q | spplicant and inventor

' Plainsboro, New Jersey 08538 )

us ¥y D inventor only (7f tAls check-bor is
marked, do hot fill in below.}

Applicant's registration No. with the Offico

State (that is, couniry) of nationality: State (that is, country) of residence:
us us
This person is applicant all dexignated all dexi; Stutes the the United Siates the Si ndicated
fior tha purposes of [ [ 13 et Syes e of Americe oaly o e Sappiamena
Nume and addrens: (Fusly nans foliowed ; afficial dexigrasion, i is:
e e T o o aa T vy of o odirens dicandTa | 1 PR 13:
Bax is the applicant’s Sieem (that ix. comnivy) of revidecy if wo Siate of revidence & indicated beiow.) L__] applicant only
Alison MANN
1 Independence Court, #7T X Li i
Fort Les, New Jersay (07024 .ammmmmmm .
us D inventor only (If this check-box iz
murked, do not fill in below.)
Applienr’s registration No. with the Offtee
State (that is, couniry) of nationality: State (that &s, couniry) of residence:
‘us us
This person ls spplicant Il designated 1} clesi Stutes axcept the ibe United States the Swics indicatad
ﬁvrlh]llrpnl:l"l;l" ;III- D :Jnlu iates of America of Amexiea only in the Supplemental

Naroe and adcress: (Family aams followad iy given asme; for a lagal ouily, ful afficial desigation. This person is:
The sdkiress must (ncluds postal code aad name of CouRtry. The country of the mbireas inclextad O his i
B lp she appllcanr’s Stats fbhet 1, couniry) of restismce {f n0 Siats of residence U ladfcated below,) [] spptioant cnly

Hans-Joarg MOEBIUS \ .

ImTrulE ka?ukrf{m 13M n % spplicant and inventor

60322 Frankfurt am Ma . . , ,
OE (] imventor oty ek check for i

Applicent's rogistration No. with the Office

Siate {that Iy, country) of nationality: .;t;u {that s, couniry) of residence:
DE
the States indicated

is persen is spplicant designated i Siates the the United States
P:uﬂnpup:unn D.snmu D:J"niﬂ uuanm:i;m otAmluuly D ia the Supplemental

D Further applicants snd/or (further) inventors are indicated on snother continuation sheet,

Form PCT/RO/I0] (continuation sheet) (April 2005) See Notes (o the request form
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BoxNo.V DESIGNATIONS

Tho filing of this request constitutes under Rule 4.5(z), the
interaational fili n : desiguation of all Contracting Stics bound by the PCT an the
m"ﬁm":ll:hfuhmmdmhndofm-whblmd.whu‘.mjmhhhmm:‘yofmm:?w

However,

O DE Germny ia not designated for any kind of national protection

O KR Repablic of Kores s not designated for any kind of national protection
(]  RU Rossisn Foderstion Is mot destgnated for any kind of nationa] protection

(The chck-baxes above may be used 1o exclud (irrevocably) tha designations concerned i
, under the national lgw, i 'n order lo avoid the cearing of ¢
i st s D T o o B )

Ba

Box No. VI PRIORITY CLAIM

The prioeity of the follawing earlier application(s) s hereby claimed:

Filing date Number Where earlier application is:

of earler application of earlier application . _—
(day/monthiyear} m:ﬁm rogionsl application:* | inormational ng;lﬁi:ﬁon:

itam (1)
23 SEP 2004 80/812,600 us
{23.09.2004)

item (2)

item (3)

[3 Pusther priority olsims are indicated in the Supplemental Bax,

The receiving Office is requested 10 propare and tranamit o the International Buresu a certified copy of the eartier
application(s) (only if the aarlier J lad with the whick for the thix intarnational ieati
:.mmmoﬂqwmmmwﬁ fce Jor ihe purposes of tlonel application

] allitems ] item(n [ iem@ 0O iem@ [ other. ses Suppiemental Box
Intanricl Proporty o e St o e Worls P inficeis cf loatl one Coutiey Bty 1o the Puaris Copntion for (i Frotection of

‘Bax No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choles of International Searching Antharity (ISA) (f two Internationgl Searching Authorities conipetent 1o
carry ot M: Inur:um':ml mmh.nﬂdk.uu th&u&mmmftmm code may be n':'gdl:" e

Request to use results of earller search; reference to that search (if an earlier search hax bewn carried out by or requested
Jrom the International Searching Authority):

Date (day/montAear) Number Country (or regional Office)

Box No. VIIl DECLARATIONS

ing declara contained in Boxes Nos. VIII () to ‘mark the icable Number of
T o T A e e wunber o ook tipe of declopion) declarations

[0 BmNo.VII()  Declaration as to the identity of the inventor
[0 BoxNo.VHI({) Declarstion as to the applicant’s entiticment, as st the international
filing date, to epply for and be gramed a patent
BoxNo. VIII (iif)  Declaration a3 to the applicant's entitiement, s at the intemational
- filing date, to claim the priarity of the earlier application
‘{J BoxNo.Vili(iv) Declarstion of inventorship (oaly for the puzposes of the designation
of the United States of America)

[0 BoxNo.VI() Declaration as to non-prejudicisl disclosures or cxceptions to lack of navelty

Form PCT/RO/101 (sccond shieet) (April 2005)

Sae Notss Io the request form
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BoxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

request (inchudi
dulmtlmlll:::u . 4

description (excl

lqluguelm .
;|
: 2

abmm |

drawings i

Sab-total nnmbercflhul: 50

sequence listing

tables related thereto :

. Gﬁrboﬂt actual number of

thﬂmgﬁm ad in
dﬂ-‘"gﬂlf-'fom. ( )

Total comber of sheets : 50

O D

@) O sequence listing
(ii}[J mbles relxted thereto

@O (Seﬂm‘lmml(.:in){nm

MO sequence listing
)01 wbles reluted diereto

mﬂ number of carriers
CD-ROM, CD-R or other)
on which sre containcd the

O sequence listing: ..................
O tables relsted thereto: . ... .........

This international application contains: This intenaticnal application is accampanied by the fol Number
( : i mark the applicable e
") on paper, the folowing mumber of ‘ﬂ“(u ) (e the applic bl m Betove ond tndicate of itcms

1. [ foo calculation sheot

O original separate power of aitomey

[J original geneml power of attomey
Wuf;ﬂuﬂmoflmy ; reference number, if
statement explaining lack of signature
pﬁoﬁlydoeummt(l) identified in Box No. V1 as
1tem(s):

EI

2,
3
4,
3.
6.

EIEI

7. 0 translation of international epplication into

(language):
8. 0O mntu illiieltiom eunurnina deposited microorganism or
9. [0 sequence hlun‘g.bn Iecum&c_mmw

] m] eqz purposes of international search under
l3uronly (lndnut s pant of the intemational application) :

(in0l (Mb'm:ehed-bn: )ﬁ)ar(c)mbumHh left column)

cable, the for the
pummofmmﬂmﬂmuhmgmh !uurm :

i) [J together with relevant statement as to the identity of the copy
@l of copics with the sequence lm.;mlfumd mlylenwlm
10. O ubl-malmmﬁmnmhhdm-jumalmg

ary,

(indicate type and number of carri
M3 copy, of international search under

Smm':%?%(h-qw) anly (and oot as pert of the international :

(()]m] (Mbv M M-ht "”f..',‘il‘:.’ (c)ﬂg gprll:ml: :he
m-qﬂﬂ purpnns nf mumnnonl.l search under Section

relevant identity of the
(h]a) b tho mabln o lel conman T

11. O other (specifis:

Flgur: of the drllrlnp whieh 1

Langusge of flling of tho
interamtionn] olppl%lllﬂ- English

Next 1 each indicais the name of the

Box No. X BIGNA'runl OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
'such capachy i not obvioss fram resliny the

and the in whick the

M

actual receipt of the purported
L. pmmﬁnt:t;ionﬂlmm:

For receiving Office uso only

Corrected date of sctual receipt due to later but
3 timely muvdmudnﬂﬂll completing the
purported intcrnstional spplication:

Dnotmvul
Date of timely
4 enneumnlundm
. o1 Scarching Authori 6. Ti'lrmlm'tl.lnfnm:l'lG“'I’Y“"'Y'd
o mmm o QISAI D until search fea is paid
For International Burean usc only
Datn of recelpt of the record copy
by the International Buresu:
Soe Notas to the request form

Form PCT/RO/101 (last sheet) (Apil 200%)
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Docket No. MERZ 42 PCT
This is an Assignment of the following rights, title and interest for:

Title of the Invention: MEMANTINE FOR THE TREATMENT OF CHILDHOOD

BEHAVIORAL DISORDERS
Inventor (Assignor):
Jeffrey JONAS, faex N507, Hoboken, New Jersey 07030 US

Pradeep X. BANERIJEE, 105 Nostrand Road, Hillsborough, New Jersey 08844 US
Sandeep GUPTA, 6 Birch Drive, Plainsboro, New Jersey 08536 US

Allison MANN, 1 Independence Court, #7T, Fort Lee, New Jersey 07024 US
Hans-Joerg MOEBIUS, Im Trutz Frankfurt 13, 60322 Frankfurt am Main, DE

Assignee: MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA
Eckenheimer Landstrasse 100
D-60318 Frankfurt
Germany

Whereas, we, the sbove-identified Inventors, have invented certain new and useful
improvements in the Invention identified above and described in the above-identified
patent application and/or patent (hereinafter referred to as “Invention™);

And, whereas we desire to assign our above-identified rights, title and interest in the
Invention to the above-identified Assignee;

Now, this indenture witnesseth, that for good and valuable consideration, the receipt
whereof is hereby acknowledged;

We hereby assign, sell and trensfer our sbove-identified rights, title and interest in said
Invention, said epplication as identified above, including any divisions, continuations,
and continuations-in-part thereof, and in and to any and all Patent Applications and
Letters Patent of the PCT and member countries thereto, which may be grlnted or have
granted for said Invention, and in and to auy and all reissues and reexaminations thqreof,
and in end to any and all priority rights, Convention rights, and other benefi!s aceruing or
to accrue to me with respect to the filing of applications for patents or sccuring of patents
in the PCT and member countries thereto, unto said Assignee;

And we further agree to sign and execute all nccessary lndlawful ﬁltu_re documents,
including applications for worldwide patents, for filing divisions, continuations, and
continuations-in-part of said application for patent, and/or, for obtaining any reissue or
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W

rein.lues of arry Letters Patent which may be granted for my aforessid Invention, as the
Assignee or its Desi o ) may from time to time require and prepare st its own expense.
NN

g

Inventor's Sign N

Date - ) ©
Inventor’s Signature

Sandeep G
Date OcdoNer 2%, m 0006
Inventor’s Signature:

Allison MANN
Date:
Inventor’s Signature:

Hans-Joerg MOEBIUS

Date:
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misfues ofu}yLettFnPuwntwhich may be granted for my aforesaid Invention, as the /‘\
Assignee or its Designee(s) may from time to time require and prepare at its own expense.

Inventor's Signature:

Jeffrey JONAS

Date:

Inventor’s Signature:

Pradeep K. BANERJEE
Date:

Inventor's Signature:

Sandeecp GUPTA

Date:

Inventor's Signature: 7;_%4——
Allison
o hair oS

Date:

Inventor's Signature:
Hans-Joerg MOEBIUS

Date:
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Thig is an Assignment of the following rights, title and interest for-

Title of the Invention: MEMANTINE FOR THE TREATMENT OF CHil HOG
BEHAVIORAL DISORDERS CHILD °

Inventor (Assignor):

Jeffrey JONAS, 1 Independence Court, N507, Hoboken, New Jersay 07030 US
Pradeep K. BANERJEE, 105 Noatrend Road, Hillsborough, New Jersey 083844 US
Sandeep GUPTA, 6 Birch Drive, Plainsboro, New Jersey 08536 US

Allison MANN, 1 Independence Court, #7T, Fort Lee, New Jersey 07024 US
Hans-Joerg MOEBIUS, Im Trutz Frankfurt 13, 60322 Frankfurt am Main, DE

Assignee: MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA
Eckenheimer Landstragse 100
D-60318 Frankfirt
Germany

Whereas, we, the above-identified Inventors, have invented certain new and useful
improvements in the Invention identified above and described in the above-identified
patent application and/or patent (hercinafter referred to as “Invention™);

And, whereas we desire to assign our above-identified rights, title and interest in the
Invention to the above-identified Assignes; _

Now, this indenture witneaseth, that for good and valuable consideration, the receipt
whereof is hereby acknowledged;

We hercby assign, sell and transfer our above-identified rights, title and interest in said
Invention, said application as identified above, including any divisions, continuations,
and continuations-in-part thereof, and in and to any and all Patent Applications and
LcnmPatmtofthePCTandmembereomniuﬁ:ueto.Mﬁchmnybegtmpdmhm
granted for said Invention, and in and to any and ail reissues and reexaminations thereof,
and in and to any and all priority rights, Convention rights, nndoiherbmeﬁ_ts ACCTUIDg Or
to accrue to me with respect to the filing of applications for patents or securing of patents
in the PCT and member countries thereto, unto said Assignes;

And we further agree to sign and a:ecuulllneoeu!:yu:}d_lgwﬁ:lﬁnu_redofmh.
including applications for worldwide patents, for filing divisions, continuations, and
continuations-in-part of said application for patent, and/or, for obtaining any reiasue or

AN
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Asgsignese or its Designee(s) may from time to time require and prepare at its own expense.

Inventor's Signature:

Jeffrey JONAS
Date:

Inventor’s Signature:

Pradecp K. BANERJEE
Date:

Inventor’s Signature:

Sandeep GUPTA

Date;

Inventor's Signature:

Allison MANN
Date:
- Inventor’s Signature: Z r
Hans-Joerg MOEBIUS
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(51) International Patent Clesstfication:
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(21) International Applecation Number:
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(22) Internationsl Flliog Date:
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(25) Flliog Langungs:
(26) Publication Langnage:

(30) Prioriky Data:
GO/612,600 23 September 2004 (13.002004) US

(7T1) Applicunt (for all desighasd Stutes except US): MERZ
PHARMA GMBH & CO. KGAA [DEMDH); Hcken-
heimer Landatrasse 100, D-318 Frankfort (DH).

(72) Inveniors; und

(75) Inventore/Applicants (for US oaly): JONAS, Jellrwy
[US/US]); 1, Independence Court N507, Hobolken, NJ
07030 (US). BANERJEE, Pradeep, K. [USAUS]; 105
Nostrand Road, Hillshorough, NJ 08844 (US). GUFTA,
Eandesp |US/US]; 6 Birch Drive, Plainshoro, NJ 08536
(175). MANN, Allleon [UISAJS]; 1, Independencs Coort,
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main (DH).

(74) Agentwz SAGE, Patrick, G. et al.; The Firm of Hueschen
and Sags. Seventh Floor, Kalamazoo Bullding, 107 West
Michigan Avenue, Kalamaroo, MI 49077 (US).

(81) Designated Stutes (inless otherwise indicared, for svery
kind of national protection availabis): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EF, BG, ES, FI,
OB, GD, OB, G, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KP. KR, KZ 1C, LK LR, LS, LT, LU, LV, LY,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, D, 81 50, SK,
S, SM, 8Y, T, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, U7,
VC, VN, YU, ZA, 7M, 7W.
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GN, 0Q, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).
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(57) Absiract: The present invention provides a methad for the trestment of individoals dingnaned with a childhond hehavioral
disorder such as mutistic spectrum disonders or combined type Attention-Deficii/Hyperactivity Disorder (ADHD) by administering
an effective amount of memantine.
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Clarke, Modet & C©

COLOMBIA

Caovers 11 o* 93-43, OL 404 Bogoal Colnebds Tuk (57 1) £350013-Pax: (37 1) 330824 Eenajto larkermdetf sbeioanndet.com.co

PODER
Yo (nosotros), absjo firmante(s)

ea m| {nuestro} caricter do represeatante(s) legates &
una sociedad organizuda y existente de acuendo con I Jeyes do
yenacnual cumplimlento de su abjeto soclal, can domisilio en

por ¢l presente inmrumento canflero (conferimos) poder especial & favor
de DILIA MARIA RODRIJURZ D'ALEMAN, con Céduls de
Chudadanis No. 41.654.882 do Bogaal, y 1p. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARD RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374
de Tunje, ¥ tp. 36448, con domicilio an Bogoul, Colombia, parm que
schuando mn h orden @ nombre del (do 1) otorgazse Jo (Is) reprosenten
ante coalquior entided, mutoridad we parsors, capecialmente ante las del
onlen Adwininrative, Cogtenciase Administrative, Judieial, Tribusale
de Arbltnmento yo cuskuier otro en kb refrane & los siguicotes
anmtos

1) Solkcitar, tramitar, obtener y/o rogistrar cualquicrs do Ins modalidades
de Propledad Industrial, tale come: patentes de invencidn, modelos do
utilidad; disefios indusrialen, variodndes vegetnlar; marcas, lemas,
rombres y ensofas comerclales y denominacioocs de erigen; asl como
s renovaciones,  prémmogas, tanaferencias, cambins de nembre Yo
domicliio, cectrats y Beencias.

1) Soleltar, twmitar, oltener wo mglstar doechos de sutor, @
cusliuicrs de o preseniaciones sl como I proteccidn de socreion
industrisles y knowehow, - )
1) Solicitar, traitar, obtener yo reginrar registron sanitrios, permiscs
ylo liconolas de funciosamieato; axf como sus renovasiones o prisTogas,
transferencies, camivios de noobre yio domicilie, contraios y licenciss.
4) Bjercer accioons dis oposicidn, observacidn, reclaros, reconsideraclén,
reposicion, spelacién, cancelacife admininmtive o judicial mlidsd,
proteccién ol consuniider, concesidn de Jicenclan, proteceidn de sacretos
industriales y domis acciones y recursos relacionados con dereches
derivados da tos asuntos arribs indicados y en cantrs do [a competencia

M ciaciclo de mate mandato Jos mandstrios wribe menciooados
Sofle facultados pare: conciliar, cancelar,
IRl dealptiv, recibir y tomar posesién do In cam ohjeto do litiglo y
otficder o dealatty 8 dorechos concedidos @ an cursa do concesilin,
iR 10s hechos del proceso.
Hicer o no 1s agencis oficioms. .
ismo Duculio (facultenos) u loa mencionados spoderados pars
piificacioons y designer spodemdon judisiaks o extrjudiciales,
Jrumio poder ¥ Tovocar lns sustitociones qus hiclwen

angiglr, comprometer s .

POWER OF ATTORNEY

1 (wa), the underxigned
Christisn PERTSCHY

legal epresentative(s) of .
MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA

an orgauimstion cxisting under the Jaws of
Qermany

and in present execution of its businews activity, domiciled mt
Eckenhelmar Landstrasse 100
D-60318 Frankfurt Main

Germany

& bersby gant POWER OF ATTORNBY 1o DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.302 of Bogotk, snd tp. 20004
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification cand No.
40.017.374 of Tunju, residfing in Bogodl, Colombis, to aet in the order of their
sppolmment in babalf of grantor bafre mry eotily, suthority and/or natorsl or
Suridica) pervon, specially before thoss Admiviswstive, Administrative-
Contartiows, Judichl, wrbitation emats, and/or any other, in all maden
concaming the following:

1) To spply, process, obtain and/or register anry of the modalitics of Industrial
Property, such as: Patents of Invemtion, Udilty Models; Designs, plant
varictics; Marks, Slogams, Trade Names and emblerms and sppeliations of

J)Tamly.m“nmmmmm_npnﬁu
nummlhmuuuqn:‘:lmﬂlw asigmmenis,
changes of nams and/ar domicile, agreements and licensen,

4) To bring actiona of opposition, observations, eln!n-. recansidertion,
mnlwlqnlmdla.euullﬂo-.mﬂllw,mnt_nhm.
mdlmmorm“pdu.mwmy
MMMMMMMMﬂWh_mh
competition, sctions resulting from the obtalning or exploilstion of liccnass,
recovering damages actions. They can also Intorvens or participate in Civi),
Commercial, Criminal or Contemtious-Administrative Trials; tho acticns for
writ sndamus, police actions; in actlons, lawsults or litigaziens lnstituted by

on this /l}. day of ?'V\MJ_ of 2004



Nummer 191 der Urkundenrolle filr das Jabr 2004

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

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

Frankfurt am Main, den 17. Juni 2004

b -
Notar

Kostenrechnung
Wert: € 5.000,00
Gebahr §§ 32, 45 KostO % 10,50 €
Gebithr § 58 KostO 10,50 €
Gebthr §§ 137, 152 KostO 0s5€

21,55€
16 % Mwst, 345 €

25,00 €

e -
No1tar
APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5§ octobre 1861)
1. Land: Bundesrepublik Dautschiand
Diase d8ffentliche Urkunda

2. ist unterschrieben von
3. In seiner Eigenachaht els &mifich basteliter Notur

4. gle ist versehen mit dem Slegel/Stempal dex(der) Notirs

- e mw,

Bestitigt ey
5. in Frankfurt/Main gam_ -
7. durch den Harm Prisikienien dea Landgerichts
B.unter Nr. 891 Ea A
9. Siegel/Stampel 10. Unta T
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CERTIFICADO NOTARIAL

(Cusuds ol solicitants .1 SOCIEDAD)
(Podurcs olorgedes ere #1 Satvador, Baadns Urides, Minics y Veammels)
Alos diss del mes do ds
» €] Notario qus suseribe DA FE de que

(nombro de la periena que firma o poder)
mayar de edad y donicllindo

firmd do s pufio

¥ letra ol documentn que antceede,
1. Comoce ul(a ls) olarganie y que oste {a) estd legalmentz capacitndo
pars ¢ otorgamiena.
im ha fmmade cl referido documenio en mu carheter

de In perscna juridics

4, La citnda perecos juridica con sedy en

estd  legalmense
constinlida, que teno actuaiments
ozbterein logal y quo of acto pam | aml se i onvpadn ote
poder esth compreadido entrs las quu constltuyen su objeto social
5. El ocoramte tiens efctivaments Is nepresentacion que osicota, que
et of leghizm y queertd ficulvado para amrgar este pader.
& s anteriores certificacionsa de los punins 3, 4 y 5, me constan  pargue
he tenido a ln vista los documestos nuténticos.

Nezrio Riiblico

NOTA: A contlnuacidn de Jo umerior, d Claml d¢ Colombia debe
autepticar Is finos dal Notarin PibYcy.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cusndo el nolicitants =
INDIVIDUO)

Alos dias de) mes do de
. €] Notwrio que mcribe DA FE de que

(rombre de ks persana que firmu el poder)
muysrdo cdad y domiciliado en

firmnd en su presencls
¢l docomento quo anecede, conaca ol otorgamte Y que esto estl

legabweats capacitado pura el ofrgamicnto.

Notsrio Pdblico
NOTA: A continuacidn do lo amaror, @ Cénsul de Colombia debo
sntenticar Ia firma del Notario Pibleo.

Pars todos los derzds paises e Selier Cénsul ds Celambls o awte

gulso as otorgue, debe axpedir uns curtifiencléu dejunds canstancla

s wxistencin legal da Ia sociedad, 2) ds qus estn sjoree

AR At objets social, y 3) ds que Ia persons ¢ personas que
Her extéo facultadar para hacerks, dajande

Mame de que inve x ls vista Ias prusbes que scrvdiisn

110N POR EL CONSUL DE COLOMBIA

NOTARIAL CERTIFICATE .j\
( When the upplicant Iy s CORPORATION)

(Poveers of sttomey granted in: El Salvadar, Mexico, U.SA. wnd Vnnul.)'/\w

This t’ of ]

the underaigned Notary CERTIFIES that;

1. !

(nanwe of the persen wha signs hwoh
r and domici
o (8 st bis band 'i
the documen

2. The grantar i o him persémally known and that be/she hag legal caparity to
execute the document.

:}Tlllm has executed the foregoing document in his capacity
of the juridical person

which the power of sitomey is granted arp within the scope of it corponuis

purpases.

3. The gunter hag in [ est mfored quality snd that hisher
;?mmionllhpl wd ia exrpawerad to grant thia g
a 3

& | bave based the above ons 3, 4 and 35, an the puthentlc

which for such purpose ted to me

-

/ Nowry Publlc
nﬁgjr;:mumcmmmhhum '

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the epplicsnt B
INDIVIDUALS)

On this day of
the undersigned Notary CERTIFIES that:

{name of the perscn whe signs the Pewer of Altomey)

of Jegal age and domiciled ut

gignod in his presence the [foregoing
document, the grantor in to him persomlly known and that hefshe bas legal
caparity 1o executo the documnaat.

———e—

Notary Public

NOTA: Thea (hs Colomblan Consul rmist legalize the signature of the Notary
Public.

For all siher conntries the Calomblan Comtul or befors whe it Is granted
must lasus o cortificution stating 1) the legal exlstoncs of the corperstion,
2) that the corparnta purposea are actuslly belng sccompllshad , 3} that
the prrson or persons whe grant this Powar of Attornsy are empowared
to do 1L The Conaul will esrtify alse that the documants svidancing those
elrcunmtsuces wers sxhibited to him.

LEGALIZATION BY THE COLOMBIAN CONSUL OR BY
APOSTILLE.



TRADUCCION OFICIAL No. 10416 /\j
de un documento escritc en Alemdn, efectuada por Luz Arriaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 589 del 6 de marzo 1878.-

Traduccién de la legalizacibn de la fima del sefior Christian Pertschy,
representante legal de MERZ PHARMA GMBH & CO.KGaA, y de la apostilla en
alemén que se encuentran a continuacién de un documento de poder conferido a
DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, tpa 20824 y a CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ, tpa 36448, domiciliadas en Bogota, Colombia.

Protocolo notarlal nimerc 191 del afio 2004

Certifico la autenticidad de la fiima antecedente puesia ante mi por el sefior
Christian PERTSCHY, con domicilio comercial en Eckenheimer Landstrape 100-
104, 68318 Frankfurt am Main, luego de haberme trasladado por solicitud a las
oficinas de la Merz Pharma GmbH & Co. KGaA. El mencionado sefior fue instruido
antes de firmar el documento con respecto @ una actuacion previa en el sentido
del Art. 31 | numeral 7 de la Ley de Legalizaciones, a lo cual reapondié
negativamente.

Frankfurt am Main, 17 de junio 2004.
Fdo.: firma ilegible
Notario
(Sello redondo en tinta) Gerhard Haase - notario de Frankfurt

32,45 KostO ¥% 10,50 €
Art. 58 KostO 10,50 €
8 Art. 137, 152 KostO _DS6€
21,556€
S45€

25,00

Fdo.. fima legible
Notario

GA DE HERBESA

Tlilﬁu:r 1 mtlnrl_t_i_ri/zgclAL
(o :

“Fasowoion Ho.5v8 Winjustiels




(Sello redondo en tinta) /\ j\
Gerhard Haase - notario de Frankfurt

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1881)
1. Pals: Replblica Federal de Alemania
Este documento ptblico
2. Ha sido fimado por Haase

3. Actuando en calidad de notario oficial =% ":

4. Lieva el sello del notario T W
Certificado ..'.:.%' “a é:*

5. en Franikfurt/Main 6. el 17 de junio 20045* o i

7. por ol Presidente del Tribunal Regional = or G

8 bajo ef No. 91 Ea A 4430

9. Sello 10. Firma

El Presidente del Tribunal Fdo.: ilegible

Regional de Frankfurt am Main Schitz e

o e A e e e e D e e e e o B e e e e e e e e B e e [0~ p——"

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los arohhoa dof. '
estas oficinas para su confrontacion.

Bogotd, 5 de octubre 2004
C 1890

wZAnnlAnA OC MEnacn
r/y B Iuliﬂl‘llETl OFICIA-
N
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FORMATO DE DIGITALIZAC
RELACION DE ANEXOS

Royai
Tachnologlas A_A.

Expediente No

0oz 7bos
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DISQUETES

SOBRE DE MANILA

A/

SOBRE BLANCO TAMARO CARTA

SOBRE BLANCO TAMANO ORGIO

soo-u-&o;[n-g

OTROS:

|

Bl L

15T
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srsrmomaA e RS T
Red: 07% n_gogg.]mn NUECREACIONES dustria y Comercilo
; PATENTE! IPERINTENDENCIA

Tra, {1
, FASENAGIOHALI )
E&'ﬂ?mesmrmm Folios: 151

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [’I/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [ l]/
¢ Datos de identificacién del solicttante o de la persona que presenta la solicitud [y]/
¢ Descripcion de la Invencion {[’1/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes /
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ } INCOMPLETA [ ]

“

DISERO INDUSTRIAL ' [']

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial [ 1]

¢ Datos de identificacion del sollclr't:gh(e 0 de [a persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del [
material que incorpors el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 3

COMPLETA [ | INCOMPLETA [ |

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢
¢
¢
¢

COMPLETA [ } : INCOMPLETA

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Reprasentacion gréafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

(—— — e gy ey
el Sl bemasd bl Sesd

Flrma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: ofo@slc.gov.co
www.slc.gov.co
Bogotéa, D.C., Colombla

R Th
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)

RODRIGUEZ DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA

REFERENCIA Radicacifn No. 07 28605
Solicitud internacicnal PCT/UB2005/034199
Fecha inicio fase nacional 23/04/2007

Tr&mite 11

Evento 378

Actuacién 430 .

Oficio No. 07935

Como resultado del examen de forma, realizado con fundsmento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisifm de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado ds
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamanto y Circular
Onica de la Suparintendencia de Industria y Comercioc, se le comunica que:

1. La 8olicitud no contiene la copia del documemto en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalisarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del C8digo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los regquisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perder& su prelacidén.

Notifiquese el presente oficlio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.l10 des 2001.

Wo.o Y

CLARA C. DE JAIMES
Jafe de divisitn de Nuevas Creacliones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fljacién en 1l1lista de
fecha
adpall :



