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DESCRIPCION
Asociacién del mazindol en el tratamiento de déficit de atencion/hiperactividad.

La presente invencion se refiere al campo de la salud humana y mas particularmente al tratamiento del trastorno del
déficit de atencién/hiperactividad (TDAH) por el mazindol. Este Ultimo se puede administrar en monoterapia o en
asociacion con uno o varios compuestos, incluyendo unos psico-estimulantes, para la indicaciéon de TDAH y de los
sintomas asociados o comérbidos.

El TDAH es un trastorno del comportamiento que constituye uno de los motivos encontrados mas frecuentemente en
psicopatologia del nifio y del adolescente. Su frecuencia se estima entre 2 y 5% en la poblacion general de los nifios
en edad escolar.

En el plano clinico, este trastorno asocia una inatencién, una impulsividad y una hiperactividad motora inadaptada al
entorno del nifio. Mal organizados y despistados, estos nifios terminan a veces por no seguir en clase. La agitacion
motora excesiva, incompatible con las relaciones sociales y que pueden a veces incluso conducir a una
desescolarizacion prematura, es probablemente el sintoma que lleva a los padres consultar a un especialista.

Las sustancias despertadoras utilizadas, y admitidas habitualmente en el tratamiento farmacol6gico del TDAH, en
particular en el nifio, pertenecen a varias clases farmacologicas: los psico-estimulantes (anfetamina, metilfenidato,
bupropién), los eugregéricos (modafinil, adrafinil), y los inhibidores de la mono-amina oxidasa B (selegilina).

Los mas utilizados y mejor conocidos son:

- el metilfenidato (MPH) es el tratamiento de referencia del TDAH en el nifio, el adolescente y el adulto. Es
sobre todo un psico-estimulante conocido por sus propiedades despertadoras. Ademas de su accion
estimulante dopaminérgica sobre la liberacién de la noradrenalina y de la dopamina, mediante la inhibicion de
la recaptura, el MPH esta desprovisto de efecto sobre los receptores alfa-1 noradrenérgicos postsinapticos
(modificacién de la sensibilidad).

- La anfetamina (d/I-anfetamina) tiene una accién sobre la liberacién extravesicular de la noradrenalina y de la
dopamina y por lo tanto inhibe cualquier forma de almacenamiento. Debido a un mal uso potencial, y a
efectos indeseables periféricos (taquicardia, HTA, agitaciéon, insomnio) su medicacién sigue siendo muy
limitada, y no esta permitida en la mayoria de los paises europeos.

- El modafinil, cuya autorizacién para el tratamiento del TDAH en el nifio acaba de ser acordado recientemente
en los Estados Unidos (2005) es un medicamento despertador (augregorico) cuyo mecanismo de accién,
complejo, no se conoce perfectamente. Al contrario del MPH y de las anfetaminas, el modafinil no induce
ninguna dependencia ni habito. Su prescripcion esta limitada actualmente en Francia al tratamiento de la
narcolepsia y la hipersomnia idiopatica.

- La atomoxetina, inhibidor selectivo de la recaptura de la noradrenalina, y estimulante dopaminérgico (por
inhibicion de la recaptura a nivel de la corteza prefrontal), ha mostrado una eficacia y una buena tolerancia en
el TDAH del nifio y del adulto (Spencer et al.,, 1998; Popper, 2000: Biederman et al., 2002). Su autorizacion
de comercializacion en los Estados Unidos es reciente (FDA, noviembre de 2002).

- Otros: el bupropion, la cafeina, la selegilina, etc.

El bupropién, inhibidor de recaptura de las catecolaminas, antidepresivo, es asimismo un competidor
potencial en el tratamiento del TDAH.

La selegilina, inhibidora de recaptura de la mono-oxidasa, posee asimismo unas propiedades farmacoldgicas
parecidas a las de las anfetaminas. Su accién despertadora en el tratamiento del TDAH es conocida, y su
interés para este uso es posible.

Asi, la mejora de la hiperactividad motora por los psico-estimulantes dopaminérgicos es frecuentemente muy
significativa, pero sin embargo insuficiente.

En efecto, las sustancias despertadoras utilizadas o que podrian ser utilizadas en el tratamiento del TDAH, en
particular los psico-estimulantes tales como el metilfenidato o las anfetaminas, tienen frecuentemente una duracién
de semi-vida plasmatica corta, lo cual implica la aparicion de efectos "on-off", es decir un efecto de abstinencia que
esta acompanado de un efecto "rebote de sintomas" después de algunas horas y es responsable de un
recrudecimiento de los sintomas en la Ultima parte de la noche, y perjudicial para la calidad del suefio.

Ademas, ciertas de estas sustancias se metabolizan en el organismo y presentan por lo tanto un riesgo téxico para
el paciente.
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Ademas, ciertos de los medicamentos administrados en el tratamiento del TDAH no estan adaptados para una
administracién particular para los nifios, en particular a causa de un tamafo demasiado importante de los
comprimidos o de una administracion pluri-diaria de los medicamentos.

Ademas, ciertos sintomas particulares tales como los insomnios, las dificultades de conseguir el suefio, los
despertares durante la noche, eventualmente debidos a una agitacion motora nocturna excesiva, asi como los
trastornos de la atencion, tales como la falta de atencion, la impaciencia y la impulsividad parecen escapar a
cualquier forma de tratamiento [Chervin et al.. Associations between symptoms of inattention, hyperactivity, restless
legs, and periodic leg movements. Sleep 2002 15; 25(2):213-8; Gruber et al., instability of sleep patterns in children
with attention-deficit/hyperactivity disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2000; 39(4):495-501].

Por lo tanto, existe una necesidad real de desarrollar nuevos tratamientos del TDAH que permiten obtener unos
resultados superiores a los obtenidos con los tratamientos actuales a base de psico-estimulantes y en particular
poder tratar los sintomas que escapan a los tratamientos actuales, sin efecto de abstinencia ni rebote de los
sintomas y que presentan un riesgo toxico limitado. Se investigan ventajosamente unos tratamientos destinados mas
particularmente a los nifios son. Es el objetivo de la presente invencion.

La solicitud WO 2004/105744 se refiere a la utilizacion del hierro para la preparacion de un medicamento destinado
al tratamiento preventivo y/o curativo del TDAH o de por lo menos uno de sus sintomas.

El documento Vazquez-Alvarez et al. (2002) "Mazindol effects on lead-induced locomotor hyperactivity in mice" (32°
annual meeting of the society for neuroscience) resume una presentacién que se refiere al tratamiento de la
hiperquinesia inducida por una intoxicacion con plomo en ratones por el mazindol.

La solicitud WO 2004/091546 se refiere al tratamiento del trastorno del déficit de atencion (TDA), del TDAH, de la
narcolepsia, de la adiccion a la cocaina, de la supresién del apetito y de la depresién por una combinacién de un
estimulante nervioso central y de un antagonista de opioide.

De manera totalmente fortuita, unos estudios han demostrado ahora que el mazindol podia ser utilizado para el
tratamiento preventivo y curativo del TDAH con unos resultados significativos, sin los inconvenientes citados
anteriormente de las otras sustancias, en particular de ciertos psico-estimulantes.

El mazindol presenta la férmula quimica siguiente:

5-(4-clorofenil)-2,5-dihidro-3H-imidazo[2.1-a]isoindol-5-ol

N
)
Dy

HO

Cl

El madinzol estd considerado, en las clasificaciones medicamentosas actuales, como un medicamento
psicoanaléptico y anorexigeno, pero también como un proveedor de estimulacion, actualmente autorizado en
Francia, o solamente autorizado por ATU (autorizacion temporal de utilizacién) en la obesidad y la narcolepsia. Es
un compuesto quimico interesante para encargarse de disfunciones de los mecanismos de la estimulacién.

La accion farmacolégica esencial del mazindol, en el conjunto de las especies estudiadas, en el animal sano como
en el ser humano, es hipotalamico, sobre los centros dopaminérgicos reguladores del apetito (Hadler, 1972). Su
metabolismo principal es urinario (3/4 orina, 1/4 heces).

El mazindol es un compuesto no anfetaminico debido a su estructura quimica ftriciclica. Ofrece un perfil
farmacoldgico muy parecido al de las anfetaminas sin reproducir sus efectos secundarios. Asi, al contrario de las
moléculas anfetaminicas, el mazindol incrementa la actividad motora Unicamente en relacién con el alargamiento de
la duracién de la estimulacion y no induce ninguna estereotipia ni modificaciones cardio-vasculares (Hadler, 1972).

Ademas, en los estudios de toxicologia animal, el potencial téxico del mazindol ha resultado ser muy bajo. En efecto,
el mazindol presenta un riesgo toxico limitado ya que los metabolitos del mazindol son excretados en la orina. En
particular, no se ha observado:
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- ningun efecto carcin6geno;
- ningun efecto mutageno;
- ningun efecto en toxicologia de la reproduccién.

Ademas, el mazindol posee un tiempo de semi-vida plasmatica largo, superior a un dia, lo cual evita la aparicion de
efectos de abstinencia, y por lo tanto de un efecto "rebote de sintomas" al final del dia.

En efecto, después de la administracién oral Unica o repetida, el mazindol es absorbido con un tmax de 2-4 horas.
La ingesta concomitante de alimentacion es susceptible de retrasar (en aproximadamente 1h) la absorciéon pero no
modifica la cantidad total absorbida. El tiempo de semi-vida plasmatica se alcanza después de 33-55 horas.

La farmacocinética es lineal (independiente de la dosis) para unas dosis comprendidas entre 1 mg/d y 4 mg/d, y el
75% de la dosis restante es todavia "plasmaticamente” eficaz 24 horas después de la toma.

Ademas, los comprimidos de mazindol (Teronac®) son pequefos, y no plantean por lo tanto ningun problema de
administracion. Por razones farmacocinéticas, ya citadas, el mazindol se administra Unicamente una vez al dia, lo
cual limita las obligaciones para el paciente, y en particular en el caso particular de los nifios en la escuela que esta
frecuentemente solicitada para la dispensacién de mediodia.

El mazindol ha constituido el objeto desde hace mas de 30 afios de numerosos estudios controlados en doble ciego
contra placebo sobre el tratamiento de la obesidad en el adulto. Los estudios en el tratamiento de la narcolepsia, de
la hipersomnia son limitados. Por el contrario, la seguridad de uso a corto, medio y largo plazo en el tratamiento de
la somnolencia diurna excesiva asociada a la narcolepsia y a la hipersomnia idiopatica esta relativamente bien
documentada para la época (Shindler et al., 1985).

El mazindol se ha convertido para estas dos afecciones (narcolepsia e hipersomnia) en un tratamiento en ATU
(Autorizacion Temporal de Uso) de tercera intencion que permite mejorar significativamente la calidad de vida de los
pacientes que presentan un trastorno del mantenimiento de la estimulacion.

La presente invencion tiene por lo tanto por objeto la utilizacién del mazindol para la preparacion de un medicamento
destinado al tratamiento preventivo y/o curativo del trastorno del déficit de atencion/hiperactividad (TDAH) segin los
criterios del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 42 edicion (DSM/IV), en un paciente que
necesita dicho tratamiento, correspondiendo la posologia a una toma diaria de mazindol de entre 1 y 2 mg.

En el marco de la presente invencion, el diagnéstico del trastorno de déficit de la atencién/hiperactividad /TDAH) se
basa en las caracteristicas definidas por la clasificacion internacional, el Manual Diagnoéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales DSM/IV (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, 42 ed., 1994),

Los criterios del DSM-IV incluyen tres dimensiones (inatencién, impulsividad e hiperactividad), una eficiencia
intelectual normal (QI>80, de edad comprendida entre 5 y 12 afnos), y que presenta una carencia marcial aislada
pero no anemia, es decir que presenta una tasa de hemoglobina normal. Por la expresién "carencia marcial" se
entiende una hipoferritinemia sin modificacion significativa de la concentracion sérica en receptores solubles de la
transferrina.

El paciente segun la invencién se selecciona de entre un recién nacido, un nifio, un adolescente, un adulto. Segun
un modo preferido de realizacion, se trata de un nifio de aproximadamente 5 a 12 afios de edad, y/o un adolescente.
El paciente segun la invencién esta ventajosamente afectado de una carencia marcial pero no de anemia. La
carencia en ferritina se puede medir en el suero, pero también en cualquier otro liquido biolégico tal como el liquido
cefalorraquideo.

Una carencia en ferritina corresponde a una concentracion sérica en ferritina del paciente adulto inferior a
aproximadamente 50 pg/litro. Esta hipoferritinemia puede alcanzar unas concentraciones en ferritina inferiores a
aproximadamente 40 pg/l, incluso inferiores a aproximadamente 25 ug/l, inferiores a 30 pg/l, inferiores a 20 pg/l,
inferiores a 15 pg/l, incluso inferiores a aproximadamente 10 pg/l. Las técnicas de dosificacion de la ferritina sérica
son bien conocidas por el experto en la materia. Se puede citar el método inmunoenzimatico (kit IMX ferritine, Abott
Laboratories).

El paciente segun la invencion presenta ademas una concentracion sérica normal de receptores solubles a la
transferrina. La transferrina esta implicada en la adquisicion del hierro por las células del organismo: esta adquisicién
esta controlada por el nimero de receptores a la transferrina que existen en la superficie celular. La concentracion
de estos receptores se puede evaluar mediante unas técnicas conocidas por el experto en la materia, tales como la
nefelemetria (Ruivard et al. 2000 Rev. Méd. Interne 21: 837-843). Un intervalo de concentracion normal de los
receptores solubles a la transferrina es de 2,0-4,50 mg/l para los hombres y de 1,80-4,70 mg/l para las mujeres
(véase Kit RsTF Ref. 2148315 de Roche).

Los compuestos o composiciones segun la invencién se pueden administrar de diferentes maneras y en diferentes
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formas. Asi, se pueden administrar de manera sistémica, por via oral, por via anal o por via parenteral, en particular
por inhalacién o por inyecciéon, como por ejemplo por via intravenosa, intramuscular, subcutanea, transdérmica, e
intraarterial. Preferentemente, se trata de la via oral.

Para las inyecciones, los compuestos estan acondicionados generalmente en forma de suspensiones liquidas, que
pueden ser inyectadas por medio de jeringas o de perfusiones, por ejemplo. A este respecto, los compuestos estan
disueltos generalmente en unas soluciones salinas, fisioldgicas, isotonicas, tamponadas, etc., compatibles con un
uso farmacéutico y conocido por el experto en la materia. Asi, las composiciones pueden contener uno o varios
agentes o vehiculos seleccionados de entre los dispersantes, solubilizantes, estabilizantes, conservantes, etc. Unos
agentes o vehiculos que se pueden utilizar en unas formulaciones liquidas y/o inyectables son en particular la
metilcelulosa, la hidroximetilcelulosa, la carboximetilcelulosa, el polisorbato 80, el manitol, la gelatina, la lactosa,
unos aceites vegetales, la acacia, etc.

Los compuestos también pueden ser administrados en forma de geles, aceites, comprimidos, supositorios, polvos,
capsulas blandas, capsulas blandas, aerosoles, etc., eventualmente por medio de formas galénicas o de dispositivos
que aseguran una liberacién prolongada y/o retardada. Para este tipo de formulacion, se utiliza ventajosamente un
agente tal como la celulosa, unos carbonatos o unos almidones.

Por "sintoma del TDAH" se entiende designar en particular los trastornos de la atencién tales como la inatencion, la
impulsividad, la impaciencia, los trastornos oposicionales, pero también la hiperactividad diurna o nocturna, el
sindrome de las piernas sin reposo, y los insomnios.

Por insomnio se entiende designar:
a. el insomnio por adormecimiento que se caracteriza por dificultades para conseguir el sueno;

b. el insomnio de mantenimiento, que se caracteriza por una hiperactividad motora nocturna y unos despertares
durante la noche;y

c. el insomnio psicopatoldgico, generalmente cronico y generalmente relacionado con una ansiedad, con el
estrés y con episodios depresivos.

Segun otro aspecto de la presente invencion, el mazindol se utiliza en asociacién con hierro como producto de
combinacion para una utilizacion simultanea, separada o espaciada en el tiempo.

Segun un modo preferido de utilizacién, el hierro se utiliza como suplemento en el paciente antes de la
administracion del mazindol.

En el sentido de la presente invencién, se entiende por "hierro”, el hierro en forma de un atomo de hierro, de sal de
hierro, o de hierro organico, o de cualquier formulaciéon que contiene hierro que sea farmacéuticamente aceptable. A
titulo de lista no exhaustiva, la sal de hierro farmacéuticamente aceptable se selecciona de entre las sales ferrosas y
las sales férricas, preferentemente de entre el amonio citrato férrico, el pirofosfato férrico, el ferrocolinato, el
abscorbato ferroso, el aspartato ferroso, el cloruro ferroso, el sulfato ferroso, el tartrato ferroso, el fumarato ferroso,
el gluconato ferroso, el gluceptato ferroso, el sulfato de glicina ferroso, el lactato ferroso, el oxalato ferroso, el
succinato ferroso.

Segun otro modo preferido de la invencién, la sal de hierro es el sulfato ferroso, y preferentemente sulfato ferroso
gastro-protegido.

Alternativamente, el hierro farmacéuticamente aceptable esta en forma de hierro dextrano, de hierro sacarosa, de
hierro poli-maltosa, de hierro sorbitol. Cuando el hierro estd en forma de hierro organico farmacéuticamente
aceptable, se trata preferentemente de biglicinato de hierro, de glicinato de hierro o de hierro proteina succinilato.

Segun un modo preferido de realizacion, la utilizacion del mazindol eventualmente en asociaciéon con el hierro segun
la invencion, se realiza en asociacion con por lo menos un compuesto seleccionado de entre los psico-estimulantes,
como producto de combinacion para una utilizacion simultanea, separada o espaciada en el tiempo.

Por compuestos psico-estimulantes, se entiende designar los inhibidores de la recaptura de la dopamina y/o de la
noradrenalina, y los agonistas de las catecolaminas. Entre éstos, conviene citar a titulo no exhaustivo

1) los compuestos psico-estimulantes: el metilfenidato (especialidad Ritaline, Concerta, Equasym), el modafinilo
(Sparlon, Modiodal, Provigil), la atomoxetina (Strattera), y las anfetaminas, tales como la d-anfetamina, la
dexedrina, la dexanfetamina.

2) L-Dopa: Modopar, Sinemet
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3) los agonistas selectivos de la dopamina: pramipexol (Sifrol, Mirapex), ropinirol (Requip, Adertrel), lisurida,
pergolida, cabergolina, etc.

El papel del hierro a nivel del sistema nervioso central se evoca frecuentemente en neurofisiopatologia fundamental
como clinico. Una astenia funcional intelectual, un sindrome de fatiga crénica, o a la inversa, un inestabilidad
psicomotora y una irritabilidad pueden ser la consecuencia de una carencia marcial (Lozoff, 1989 Adv Pediatr 1989:
6:331-59). El papel del hierro en la psicopatologia de enfermedades neuroldgicas, y en particular en la enfermedad
de Parkinson idiopatica se conoce desde hace mas de treinta afos. La evidencia de un aumento marcial, en
particular en algunas estructuras cerebrales (por ejemplo ndcleo dentado) en unas patologias neurodegenerativas
raras (por ejemplo ataxia de Friedrich) es asimismo conocida. Mas recientemente, el papel de los receptores de la
transferrina en algunos procesos neuropsicopatolégicos acaba de ser documentado (Marder F. et al. 1998 Neurology
50, 4:1138-40). Un aumento en numero de los receptores de la transferrina de las células del endotelio de los
capilares cerebrales podria ser responsable de la acumulacién de ganglios de base (globus pallidus, substantia
nigra, nucleo rojo, y nacleo dentado). Una disfuncion de los receptores de la transferrina por hiperplasia (aumento
del nimero de receptores) a nivel central explicaria la acumulacién de hierro en ciertas estructuras implicadas en los
fendmenos de neurodegenerescencia. Por el contrario, una disminucién de estos receptores contribuiria a proteger
los nucleos centrales del fenémeno. En la hip6tesis de una disminucién de la ferritina plasmatica en la psicopatologia
del TDAH, un aumento fisiolégico de los receptores de la transferrina deberia producir, como se produce
normalmente en caso de anemia, con el fin de no poner las estructuras cerebrales en carencia marcial. Por el
contrario, una ausencia de respuesta (ausencia de aumento del nimero de los receptores de la transferrina)
conduciria a una disminucién marcial cerebral y seria compatible con una disfuncién dopaminérgica por descenso de
su sintesis y/o de la estimulacién de los receptores dopaminérgicos. La presente invencion se refiere por lo tanto
asimismo a la utilizacién del mazindol, opcionalmente en asociacién con hierro o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y/o un psico-estimulante para el tratamiento preventivo de paciente recién nacido,
nifo, adolescente, adulto joven, que desarrollard en la edad adulta una patologia neurodegenerativa caracterizada
porque dicho paciente recién nacido, nifio, adolescente, adulto joven presenta por lo menos los sintomas siguientes:

- una carencia en ferritina, de manera que la concentracién sérica en ferritina es inferior a 50 pg/l;
- una concentracién sérica normal de los receptores solubles a transferrina;

- un trastorno del déficit de la atencién/hiperactividad, segun los criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales, 42 edicion (DSM/IV).

Preferentemente, dicho paciente es un nifio con un QI>80, de edad comprendida entre aproximadamente 5y 12
afnos y no anémico.

Preferentemente, dicha patologia neurodegenerativa es la enfermedad de Parkinson, las ataxias cerebrales, la
ataxia de Friedrich, la enfermedad de Alzheimer, la corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica. Mas
particularmente, se trata de la enfermedad de Parkinson.

En particular, cuando se utiliza el mazindol en asociacion con el sulfato ferroso, la cantidad de sulfato ferroso
administrada al paciente de manera diaria estd comprendida entre 0,1 mg y 10 g, preferentemente comprendida
entre 100 mg y 2 g por dia, preferentemente aproximadamente 500 mg, en una o varias tomas.

Mas particularmente, segln la presente invencion, los pacientes reciben un suplemento en hierro, en particular en
sulfato ferroso, durante 12 semanas y después un tratamiento con mazindol durante 12 semanas.

La posologia corresponde a una toma diaria de mazindol comprendida entre 1 y 2 mg (dosis recomendadas en el
tratamiento de la narcolepsia en el adulto).

Los criterios de evaluacién de la eficacia del tratamiento del trastorno del déficit de la atencién/hiperactividad por el
mazindol de manera opcional en asociacion con el hierro y/o un psico-estimulante en el tratamiento del trastorno del
déficit de la atencién/hiperactividad segun la presente invencién son la reduccion (>30%) del resultado de severidad
de la escala de evaluacién de sintomas del déficit de la atencion/hiperactividad AHD-RS (después de 12 semanas
de tratamiento, asi como una mejora de los resultados de severidad en los cuestionarios de Conners padres
(CPRS), el cuestionario de Conners profesores (CTRS) y la CGlI (impresiones globales clinicas). La somnolencia
subjetiva se aprecia con la ayuda de la escala ESEA (escala de somnolencia del nifio y del adolescente). La calidad
del adormecimiento se aprecia por medio de la escala de severidad del sindrome de las piernas sin reposo.

Por ultimo, la presente invencion se refiere asimismo a una composicion farmacéutica que comprende unos
excipientes farmacéuticamente aceptables, y mazindol, y que comprende ademas hierro o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacion del mazindol para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento preventivo y/o curativo
del trastorno del déficit de la atencion/hiperactividad (TDAH) segun los criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales, 42 edicion (DSM/IV), en un paciente que necesita dicho tratamiento, caracterizada
porque la posologia corresponde a una toma diaria de mazindol comprendida entre 1 y 2 mg.

2. Utilizacién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque dicho paciente se selecciona de entre un recién
nacido, un niflo, un adolescente, un adulto.

3. Utilizacién segun la reivindicacion 2, caracterizada porque dicho paciente es un nifio que presenta una carencia
marcial aislada pero no anemia.

4. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque el medicamento esta formulado
para permitir la administracion del mazindol por via oral, anal, parenteral, intramuscular o intravenosa.

5. Utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en asociacion con hierro como producto de
combinacion para una utilizacion simultanea, separada o espaciada en el tiempo.

6. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en asociacion con por lo menos un compuesto
seleccionado de entre los psico-estimulantes, en particular los inhibidores de la recaptura de la dopamina y/o de la
noradrenalina como producto de combinacién para una utilizaciéon simultanea, separada o espaciada en el tiempo.

7. Utilizacién segun la reivindicacion 6, caracterizada porque dicho compuesto se selecciona de entre el
metilfenidato, el modafinilo, la atomoxetina, y las anfetaminas, en particular la d-anfetamina, la dexedrina, la
dexanfetamina, la L-Dopa, la dopamina, los agonistas de la dopamina.

8. Utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque dicho paciente esta afectado de
una carencia en ferritina, siendo dicha concentracion sérica en ferritina de dicho paciente inferior a 50 pg/litro, inferior
a aproximadamente 40 ug/l, inferior a aproximadamente 35 pg/l, inferior a aproximadamente 30 pg/l, inferior a
aproximadamente 20 pg/l, a aproximadamente 15 pg/l, inferior a aproximadamente 10 pg/l, inferior a
aproximadamente 5 pg/l.

9. Utilizacién segun la reivindicacién 8, caracterizada porque dicho paciente presenta ademas una concentracion
sérica normal de receptores solubles a la transferrina.

10. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores para el tratamiento preventivo de paciente recién-
nacido, adolescente, adulto joven, que desarrollara en la edad adulta una patologia neurodegenerativa,
caracterizada porque dicho recién-nacido, adolescente, adulto joven presenta por lo menos uno de los sintomas
siguientes:

- una carencia en ferritina, de manera que la concentracién sérica en ferritina es inferior a 50 pg/l;

- una concentracién sérica normal de los receptores solubles a transferrina;

- un trastorno del déficit de la atencién/hiperactividad, segun los criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales, 42 edicion (DSM/IV).

11. Utilizacion segun la reivindicaciéon 10, caracterizada porque dicha patologia neurodegenerativa es la enfermedad
de Parkinson.

12. Composicién farmacéutica que comprende unos excipientes farmacéuticamente aceptables y mazindol, y que
comprende ademas hierro 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable como principios activos.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

