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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD - @

Cestificado de existencia y Representacion Legal cuando ol solicitante sea Persona Juridica No. 16465 [ X1
Los poderes debidamente otorgados, 0 mencién de su protocolizacién ante la SIC No. 16.465
Recibo de In tasa respectiva  No. 69, 664 .

Recibo de Ia tasa por concepto de excedente de palabras en Ia publicacién

Si se-reivindica prioridad Andina:

Copia de la primera solicitud

Traduccién oficial

Si so reivindica prioridad Unionista:

00 OuH

Copia certificada de Ia primera solicitud: -
Nota: Dabeptummmdenhodelolmﬁ)muu.mhdunmdohfechadeudlucldndolllollcmldpolmlor

Traduccidn simple

Cepltulo descriptivo

Dibujos planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propiedad segiin formato
Tarjeta archivo temético segin formato
Extracto para publicacidn segiin formato
Arte final 12 x 12 cms Y 6x6 cms

Otros documentos

@

[100bd #bd(4 [ EII]

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD




1374
A =
Kedivacisg 5 mﬂ'uc:‘l;lﬂ: IR o
Froia iﬂ) 631104 124238 Folima 38
Trants 2 IIEmS
”?lliiﬂn:m &0 DIVISICY 2f mﬁl"m Ail HERh
NIT : B0017508%-2
RECIBO GFICTAL DE CAJA : = 49044
FECHA ¢ NOVIEMBRE BBE!N!.O B
COPFIA
Tttt CONSIGNACION BNt
DEPOSITANTE TIFD PAGD DAYCO CUENTA ¥o. PABD FECHA PGO Yr. P50
ESCOBAR URIBE ASOCIADOS CORSIGHACION  BANCO POPULAR  050-00110-b 1713762 0771172000 %,070,000.00
s L O RCEP T O 1188
CANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 30003-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN $08,000.00
TOTAL & L] §08,000.00

SCN: SEISCIENTOS OCHD WIL PESOS

RECIBD DE CAJA APLICADOD AL EXPEDIENTE Ro.




15

P TAR 8D RAC PROFENO Y
LESD

RR C NADA

Esta solicitud es una continuacién en parte de la solicitud de los
Estados Unidos Namero 08/449,124, presentada el 24 de noviembre de 1999,

que se incorpora aqul en su totalidad como referencia.

CAM E ENC

La presente invencién se refiere al tratamiento de sintomas de
migrafia mediante la administracién de una cantidad efectiva de ibuprofeno;
més especificamente, la presente invencién se refiere al tratamiento de

fonofobia y fotofobia con ibuprofeno.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La migrafia produce una amplia variedad de dolor y sintomas, y
trastomos asociados en quienes sufren de la enfermedad. Entre estos
sintomas estén incluidos néusea, dolor de cabeza, dolor de moderado a
severo, asl como también dolor incapacitante e inhabilitacién total en un

porcentaje de pacientes. Algunos pacientes también relatan sintomas més
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especificos tales como fotofobia, sensibilidad dolorosa a la luz; o fonofobla,
sensibilidad dolorosa al sonido.

El tratamiento del dolor de migrafia incluye tanto medicamentos
para venta con receta, como medicamentos para venta sin receta o de libre
acceso. Entre los medicamentos de libre acceso que estdn disponibles
actuaimente, estd una combinacion de acetaminofén/aspirina/cafeina, como la
que 88 indica en la patente de E.U.A. No. 5,972,916, cuyo contenido se
incorpora en la presente como referencia en su totalidad. La combinacion de
ingredientes activos tiene la desventaja de que algunos de los ingredientes
activos puede ocasionar efectos secundarios indeseables. Por ejemplo, es
bien conocido que la aspirina ocasiona imitacién estomacal y la cafeina puede
ocasionar ansiedad e insomnio.

Por lo tanto, existe una necesidad continua de tratamiento de
migrafia y de alternativas de tratamiento para los sintomas especificos de la

migrafia.
CR D

La presente invencién provee un método para tratar la fotofobia y
la fonofobia asociadas con un ataque de migrafia, dando una cantidad efectiva
de ibuprofeno, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un isomero
de los mismos, o una mezcla de los miasmos. La presente invencién se basa

en la acclén de un solo ingrediente activo, esto es, el ibuprofeno, una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, un isémero del misme, o una mezcla
de los mismos. La presente invencién también contempla el uso de

ingredientes adicionales tales como saborizantes, agiutinantes y excipientes.

DESCRIPCION DE LOS DIBU.JOS

La figura 1 representa el porcentaje de sujetos con fotofobia
reducida durante el tiempo después de tratamiento con ibuprofeno.

La figura 2 representa el porcentaje de sujetos con fonofobia
reducida durante el tiempo después de tratamiento con ibuprofeno.

Cl L LA N

El ibuprofeno es un material analgésico bien conocido que tiene
propiedades analgésicas y antipiréticas. Ha estado disponible
comerciaimente en varias formas durante muchos afios.

De conformidad con la presente invencién, el ibuprofeno, una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, uno de sus isémeros, 0 una mezcla
de los mismos, se administra preferiblemente como una dosis oral en una
dosls efectiva para aliviar los sintomas de fotofobia y fonofobia, que
comprende de aproximadamente 100 a aproximadamente 800 miligramos de
ibuprofeno por dosis; de preferencia de 200 a aproximadamente 600, y es

muy preferido de aproximadamente 300 a aproximadamente 400 miligramos

U
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de ibuprofeno por dosis. Las dosis tipicas de las sales farmacéuticamente
aceptables de ibuprofeno han de variar de acuerdo con el peso molecular de
la sal que se requiere para dar la dosis equivalente de ibuprofeno. Las dosis
orales tipicas de las sales farmacéuticamente aceptables de ibuprofeno varian
de aproximadamente 110 a aproximadamente 1700 miligramos por dosis. Las
dosis tipicas de las mezclas de ibuprofeno o sus isémeros con sus sales
farmacéuticamente aceptables, varlan de aproximadamente 100 a
aproximadamente 1700 miligramos por dosis, de preferencia de
aproximadamente 200 a aproximadamente 1300 miligramoe por dosis, y es
muy preferido de aproximadamente 300 a aproximadamente 850 miligramos
por dosis. Regularmente las dosis se toman de cada cuairo a cada seis
horas, pero se debe tener cuidado de no exceder la dosificacibn méxima
recomendada de ibuprofeno que es de 2400 miligramos por dia.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables de
ibuprofeno adecuadas incluyen cualquiera de las sales de catién inorganico
tales como sodio, potasio, litio, magnesio, calcio, cesio, amoniaco, feiroso,
manganoso, aluminio, férrico y mangénico; sales orgénicas de ibuprofeno con
aminas primarias, secundarias, terclarias y cuaternarias, o mezclas de las
mismas. Los ejemplos de dichas aminas primarias, secundarias, terciarias y
cuaternarias, incluyen aminas sustituidas que incluyen, sin limitacién, aminas
sustituidas de ocurrencia natural, aminas ciclicas, resinas basicas de
intercambio i6nico, y mezclas de las mismas. Mas especlficaments, [as

aminas adecuadas incluyen, sin limitacion, trietilamina, tripropilamina, 2-
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dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, lisina, arginina, histidina, cafeina,
procaina, N-efilpiperidina, hidrabamina, colina, betaina, etllendiamina,
glucosamina, TRIS(hidroximetil}-aminometano, metilglucamina, teobromina,
pruinas, piperazina, piperidina, resinas de poliamina y similares, y mezclas de
las mismas. En una modalidad, se puede usar una mezcla de ibuprofeno y su
sal de sodio.

Los ejemplos de isdbmeros adecuados incluyen, sin limitacién, R-
ibuprofeno, S-ibuprofeno, y mezcias de los mismos.

Las formas de dosis adecuadas incluyen formas sélidas o
liquidas. Las formas sdlidas incluyen tabletas, capsulas, capsulas blandas de
gelatina Henas con liquido, polvo, sachets y similares. Las formas liquidas
adecuadas incluyen suspensiones, soluciones, emulsiones y similares.

E! ibuprofeno, las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, los isémeros de los mismos o las mezclas de los mismos, se pueden
mezclar con varios excipientes y otros ingredientes farmacéuticamente
aceptables que incluyen, sin limitacién, diluyentes, agentes de granulacién,
agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, lubricantes y similares. Los
ejemplos de estos diversos ingredientes se indican en la patente de E.U.A.
No. 5,680,860, cuyo contenido se incorpora en la presente como referencia en
su totalidad.

La presents invencién se explica en los siguientes ejemplos, que
estan disefiados para ejemplificar los diversos aspectos de la realizacion de la

presente invencién, y no para limitar de manera alguna la invencién.
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EJEMPLO1

A sujetos que sufrian de fotofobia debida a una migrafia, se les
dio ya sea un placebo o bien se les traté con 200 o 400 miligramos de
ibuprofeno. Estuvieron en el estudio aproximadamente 850 sujetos. A
algunos de ellos se les dieron placebos, mientras que a otros se les dieron
200 o 400 miligramos de ibuprofeno. Se hicleron determinaciones periddicas
de su fotofobia y los resultados se presentan en la figura 1. Los resultados
indican que en un tiempo de dos horas 0 més, el tratamiento de fotofobia con
ibuprofeno fue efectivo para aliviar la fotofobia.

EJEMPLO 2

A sujetos que sufrian de fonofobia debida a una migrafia, se les
dio ya sea un placebo o bien se les tratd con 200 o 400 miligramos de
ibuprofeno en forma de tableta. Se hicieron determinaciones periddicas de su
fonofobia vy los resultados se presentan en la figura 2. Los resultados indican
que en un tiempo de dos horas o méas, el tratamiento de fonofobia con

ibuprofenc fue efectivo para aliviar la fonofobia.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un método para calmar o tratar la fotofobia asociada con
migrafia, que comprende:
proveer una cantidad efectiva de acetaminofén, una sal farmacéuticaments
aceptable del mismo, o una mezcla de los mismos, como Gnico ingrediente
farmacéuticamente efectivo.

2.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la cantidad de acetaminofén es de
aproximadamente 650 a aproximadamente 1300 miligramos por dosificacién.

3.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque la cantidad de acetaminofén es de
aproximadamente 800 a aproximadamente 1000 miligramos por dosis.

4- EI método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la cantidad de acetaminofén es de
aproximadamente 1000 miligramos por dosis.

5.- Un método para calmar o tratar la fonofobia asociada con
migrafia, que comprende:
proveer una cantidad efectiva de acetaminofén, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, 0 una mezcla de los mismos, como (nico ingrediente

farmacéuticamente activo.
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6.- El método de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado ademds porque la cantidad de acetaminofén es de
aproximadamente 650 a aproximadamente 1300 miligramos por dosificacion.

7.- El método de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado ademas porque la cantidad de acetaminofén es de
aproximadamente 800 a aproximadamente 1000 miligramos por dosis.

8.- El método de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado ademas porque la cantidad de acetaminofén es de
aproximadamente 1000 miligramos por dosis.

9.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque la sal farmacéuticamente aceptable de
acetaminofén se selecciona del grupo que consiste de: (a) sales inorganicas
de acetaminofén con sodio, calcio, litio, potasio, magnesio, cesio, amoniaco,
ferroso, zinc, manganoso, aluminio, férrico y mangénico; (b) sales orgénicas
de acetaminofén con aminas primarias, secundarias, terciarias y cuatemarias,
aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de ocurrencia natural,
aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio lonico y (c) mezclas de las
mismas.

10.- El método de conformidad con ia reivindicacién 9,
caracterizado ademés porque las aminas se seleccionan del grupo que
consiste de trietilamina, tripropilamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-
dietitaminostanol, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, N-etilpiperidina,

higrabamina, colina, betalna, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,
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teobromina, pruinas, piperazina, piperidina, resinas de poliamina y mezclas de
las mismas.

11.- El método de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado ademés porque la sal faémacéuticamente aceptable de
acetaminofén se selecciona del grupo que consiste de: {a) sales inorgénicas
de acetaminofén con sodio, calcio, litio, potasio, magnesio, cesio, amoniaco,
ferroso, zinc, manganoso, aluminio, férrico y manganico; (b) sales orgénicas
de acetaminofén con aminas primarias, secundarias, terciarias y cuatemarias,
aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de ocurrencia natural,
aminas ciclicas y resinas bésicas de intercambio idnico y (c) mezclas de las
mismas.

12.- El método de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado ademés porque las aminas se seleccionan del grupo que
consiste de ftrietilamina, fripropilamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-
dietilaminoetanol, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, N-etilpiperidina,
hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, pruinas, piperazina, piperidina, resinas de poliamina y mezclas de
las mismas.

13.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la cantidad de la sal farmacéuticamente
aceptable de acetaminofén es de aproximadamente 750 a aproximadamente

3400 miligramos por dosis.

/1
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14.- El método de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado ademés porque la cantidad de la sal farmacéuticamente
aceptable de acetaminofén es de aproximadamente 750 a aproximadamente

3400 miligramos por dosis.

A
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién provee un método para tratar los sintomas
de fotofobia y fonofobia de ataques de migrafia con una cantidad efectiva de
acetaminofén, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 0 una mezcla

de los mismos.

P00/1665

(3
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [ | . MODELO DE UTILIDAD| ]
o  Nombre e identiicacin del Solcitante— 7 []
o Nombre e idenificacitn del Inventor — _{ []
o Tiulo 0 nombre de la invencién — f [1]
o Descripcién — S _ 1]
o Reivindicaciones — <7 (1
o Resumen — [ [}
o Comprobants de Pago = 2 []
o Poder, cuado proceda | [1]
o Copia de la primera solicitud de patents, sl relvindica prioridad, sefiaiandola
expresamente [l
o Firma de! sollcitante 0 apoderado [1
oompLErA[./( INCOMPLETA [ |

DISERO INDUSTRIAL | ]

o Nombre e |dentificacitn del peticlonario {]
o Nombre e identificacion del inventor o diseflador (1
¢ Indicacién del género de productos para los cuales debe utilizarse []
o Representacién grifica []
o Comprobante de pago []
o Poder, cuado proceda [l
o Firma del soficitante 0 apoderado [1]
COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ]
Firma Responsabls

Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
INFORME DE PROTOCOLO SUPERINTENDENCIA

Expediente 00-90142 .
Fecha:_27 de Ngviembre del 2000 .

Se certifica que:

Desde fecha 22 de Febrero de 1996 '
del folio _84.497  al folio , 84,501  del
libro de Protocolo N°_291 __ , obra el poder
N°__16465 conferido por _MCNEIL-PPC, INC
domiciliado(a)en Gradview Road, Skillman, New
jersey 08558, U.S.A.

al doctor__ Iimena Escobar Uribe /Ignacio
Escol Uril /Luis Patifio I M Loi
Patifio Bonnet .
Facultad para desistir y sustituir _gi .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail; info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.

Doctora
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderada

REFERENCIA: Radlcaclén No. 00-80142

Trédmite 002
Evento 001
Actuaclon 430
Oficio No. 0851
Follos 001

% Como resultado del examen de forma, realizade con fundamento en el articulo 38 de la Decisidn
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- El Interesado debe informar la direccién del solicitante, debldo a que en la solicitud no aparece la misma.
(Art. 27-b, D 486/00).

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesiéin del derecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitants o a su causante (art. 26-k,Dec 488/2000).

En cumplimiento del articulo 30 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) mases siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriommente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, le solicitud se consideraré abandonada y perderd su
prelacion.

Notifiqusse el prese;
Reglamentaria No. 2

Jefe de la Pvisién de Nuavas Creaciones

! /A
E! anterior requerimiento fus notificado por fijacion en lista de fecha ’;_1_5 ‘_.'z-"-?- fﬁﬂ .

Se recuarda al Inderessdo que debe presenter, dentro da loa discisdis meses aigiientes contedos a pertir de ia facha de preseatacién
da |a solichud cuys prioridad se Invoca, copla de ia misma certificads por ia autorided que ia wpidd y, on los casoa en que hays lugar,
la raduccién simpila dal caphiulo reivindicatorio. ﬂhwmmmmmm,muupauunmhmmmu.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@slc.gov.co
Bogoti, D.C., Colombia
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ESCOBAR - URIBE ASOCIADOS

Carrers 11A No- 3476 OL 305 - P.O. Bax 94948, Santaié de Bogoti, Calombis, S.A.
Telss (571) 6162051 - 6162061 - 6161859 - 6161869
Fax: (571) 6161889

2396/P

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D. B -—\
- SPERNIETEL ¥ DIEID
adivecien 1 S00OR1A2  $0OMENG! hlioh M
Re:  Expediente No. 00.090.142 ;:‘I'hm' :‘*‘5 “f"’l I
Solicitud de Patente en nombre de Dependecias 2508 DIVISION UE NIEWS CRERCIOES
M¢cNeil-PPC, Inc.

Yo, IMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en Bogotd, en Ia carrera 11 A No. 94-76 Of. 305, obrando como
apoderada de la sociedad McNeil-PPC, Inc., solicitante de la patente de la
referencia anexo al presente memorial los siguientes documentos:

Copias certificadas de las solicitudes de Patente Nimeros 09/449,124
09/709,069 presentadas en los Estados Unidos de América los dias 24 de
noviembre de 1999 y 9 de noviembre de 2000, respectivamente, con la debida
traduccién de lo pertinente, incluyendo el capitulo reivindicatorio.

A este mismo respecto, debe tenerse en cuenta que en las primeras péginas de las
copias en mencién de la Oficina de Patentes correspondiente certificd Ia fecha de
presentacion de esas solicitudes, cumpliéndose de esta forma todos y cada uno de
los requisitos establecidos en ¢l inciso segundo del articulo 10 de la decision 486
de la Comisién de la Comunidad Andina,

Sefior Superintendente,

-

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C.39.779.452 de usaquén
TP. 68228

Cod. 5376



ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES EL PRESENTE
LLEGUE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS
UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Diciembre 4, 2000

La presente es para certificar que el anexo es una copia fiel de los
registros de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Umdos,
de los documentos de la solicitud de patente identificada mds
adelante, que cumplieron con los requerimientos para concederse
una fecha de presentacién de acuerdo con 35 USC 111.

Nimero de Solicitud: 09/449,124

Fecha de Presentacién: Noviembre 24, 1999

Por la autoridad del
Comisionado de Patentes y Marcas

(fdo) R. BLAKENEY

Oficial Certificador

Sello oficial de la Oficina de Patentes y Marcas de los
Estados Unidos de América
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Un método para calmar o tratar la fotofobia asociada con migrafia que
comprende:
proveer una cantidad efectiva de ibuprofeno como Unico ingrediente

farmacéuticaments efectivo.

El método de conformidad con la reivindicacién 1 en donde la cantidad de
ibuprofeno es de aproximadamente 100 a aproximadamente 800

miligramos por dosificacién.

El método de conformidad con la reivindicacién 1 en donde la cantidad de
ibuprofeno es de aproximadamente 200 a aproximadamente 600

miligramos por dosis.

Un método para calmar o tratar la fonofobia asociada con migrafia, que
comprende:
proveer una cantidad efectiva de ibuprofeno como Gnico ingrediente

farmacéuticaments activo.

El método de conformidad con la reivindicacién 4 en donde la cantidad de
ibuprofeno es de aproximadamente 100 a aproximadamente 800

miligramos por dosis.

A
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6.- El método de conformidad con la reivindicacién 4 en donde la cantidad de
ibuprofeno es de aproximadamente 200 a aproximadamente 600

miligramos por dosis.
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PATENT AND TRADEMARK OFFICE

Applicant: Joseph R. Codispoti

For ¢ METHOD FOR TREATING MIGRAINE SYMPTOMS WITH IBUPROFEN

Express Mall Certificate
"Express Mail™ mailing number: EL327261691

Date of Deposit: Novenber 24, 1999

I hereby certify that this complete application, including
specification pages, claims, and formal drawings, is being
deposited with the United States Postal Service "Express Mail
Post Office to Addressee” service under 37 CFR 1.10 on the date
indicated above and is addressed to the Assistant Commissioner
for Patents, Washington, D.C. 20231.

A Combined Declaration and Power of Attorney will be submitted
to the United States Patent and Trademark Office upon receipt of

the U.S. Serial Number for this patent application.

Joseph F. Leightner _
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METHOD FOR TREATING MIGRAINE SYMPTOMS WITH IBUPROFEN

'_—_—-"—'——l-——-————-______—_—_

Field of the Invention

The present invention relates to the treatment of
migraines symptoms by the administration of an effective
amount of ibuprofen, more specifically the present
invention relates to the treatment of phonophobia and
photophobia with ibuprofen.

Bagkground of the Invention

Migraine provides a wide variation of pain and symptoms,
and associated disorders with those who suffer from the
disease. Included among these symptoms are nausea,
headachas, moderate to severe pain, as well as
incapacitating pain and total disability in a percentage
of patients. Some patients also recite more specific
symptoms such as photophobim, painful sensitivity to
light; or phonophobia, painful sensitivity to sound.

Treatment of migraine pain includes both prescription
and non-prescription or over-the-counter medication.
Among the over-counter medication that is currently
available is a combination of acetaminophen/aspirin/
caffeine, as set forth in US Patent 5,972,916, the
contents hereby incorporated by reference as set forth
herein in. its entirety. The combination of active
ingredients suffers from the drawback that some of the
actives might cause undesired side effects. For

VIA EXPRESS MAIL NO. EL327261691US

~— MAILED NOVEMBER 24, 1999 -
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example, it is well know that aspirin can cause atomach

irritation and caffeine can cause anxiety and
sleeplessness.

Therefore there is a continuing need for treatment of

migraines, as well as treatment alternatives to specific
migraine symptoms.

Summary of the Invention

The present invention provides a method for treating
photophobia and phonophobla assoclated with a migraine
attack by providing an effective amount of ibuprofen.
The present invention relies on the action of a single
active ingredient, i.e., Iibuprofen. The present
invention contemplates the use of additional
ingredients, such as flavors, binders and excipients.

Dascri of the Drawings

Figure 1 depicts the percentage of subjects with reduced
photophobia over time after treatment with ibuprofen.
Figure 2 depicts the percentage of subjects with reduced
phonophobia over time over time after treatment with
ibuprofen.

Datailed Desaription of the Invention
Ibuprofen is a well known analgesic material which has

analgesic and antipyrritic properties. It is
commercially available in various forms for many years.
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The present invention is prefarably administered as an
oral dose, as an affective dose to alleviate the
photophobia and phonophobia symptoms, which comprises
from about 100 to about 800 milligrams of ibuprofen per
dose; preferably from 200 to about 600 and most
preferably from about 300 to about 400 milligrams per
dosa. Typically doses are taken every four to six
hours, but cares should bes taken to avold the dally
maximm recommended dosage of ibuprofen of 2400
milligrams per day.

Suitable dosage forms includs solids or liquids. Solid
forms include pills capsules, powders, sachets and the
like. Suitable liquids include suspensions, solutions,
enulsions arnd the likas.

The ibuprofen may Dbe admixed with various
pharmaceutically-acceptable excipients and other
ingredients including but not Ilimited to diluents,
granulating, disintegrating agemts, binding agents,
lubricants and the like. Examples of these various
ingredients are set forth in US -“Patent 5,660,860, the
contents hereby incorporated by reference as if set
forth in its entirety. .
The present invention as set forth in the following
examples are meant to exemplify the various aspects of

78
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carrying out the present invention and are not intended
to limit the invention in any way.

E e 1l

Subjects suffering from photophobia due to a migraine
wara either given a placebo or treated with 200 or 400
milligrams of ibuprofen. Approximately 650 pecple were
in the study. Some were given placebos, while otheras
were given either 200 or 400 milligrams of ibuprofen.
Periodic assessments of their photophobia were made and
the results are presanted in Figure 1, The results
indicate that at time of two lhours or longer the

treatment of photophobia with ibuprofen was effective in
relieving photophobia.

E e 2

Subjects suffering from phonophobia due to a migraine
were either given a placebo or treated with 200 or 400
milligrams of 4ibuprofen in tablet fomn, Pariodic
assessments of their photophoblia were made and the
results are presented in Figure 2. The results indicate
that at time of two hours or longer the treatment of
photophobia with ibuprofen was effective in relieving
photophobia.

L S
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I claim:

1. A pethod for mitigating or treating photophobia
assoclated with migraine comprising:

5 providing an effective amount of ibuprofen as the
sole pharmaceutically effective ingredient.

'2. The method of claim 1 wherein the amount of
ibuprofen is from about ibuprofen 100 to about 600

\! 10 milligrams per dosage.

\J 3. The method of claim 1 wherein the amount of

lln‘l.l ibuprofen is from about 200 to about 600 milligrems

:: per dose.

B 13 _

;; 4. A nethod for mitigating or treating phonophobia

G assoclated with migraines comprising:

O providing an effective amount of ibuprofen as the
So0le pharmaceutically active ingredient.

20
5. The method of claim 4 wherein the amount of
ibuprofen is from about 100 to about 800 milligrams
per dosage.

25 6. The method of claim 4 wherein the smount of
ibuprofen is from about 200 to about 600 milligrams
per dose.

MCP-243
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ABSTRACT OF THE INVENTION

The present invention provides a method for

treating the photophoblia and phonophobia symptoms of
migraine attacks with an effective amount of ibuprofen.
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DECLARATION AND POWER OF ATTORNEY FOR PATENT APPLICATION

As a below named inventor, I hersby declare that:

My residence, post office address and citizenship are as stated
below next to my name,

I beliave I am the original, first and sole inventor (if only
one name is listed below) or an original, first and joint
inventor (if plural names are listed below) of the subject
matter which is claimed and for which a patent is sought on the
invention entitled METHOD FOR TREATING MIGRAINE SYMPTOMS WITH
IBUPROFEN, the specification of which

{chack ona) is attached hereto.
[] was filed on. as
Application Serial No.

and was amsndad on .
(if applicable)

I hereby state that I have reviewed and understand the contents
of the above-identified specification, including the claims, as
amended by any amencdment referred to above.

I acknowledge the duty to disclose information which is material
to patentability as defined in 37 CFR 1.56.

I hereby claim foreign priority benefitas under Title 35, United
States Code, §119 (a)-{d) or §65(b) of any foreign
application(s) for patent or inventor's certificate, or §365(a)
of any PCT international application which designated at least
ons ocountry other than the United States of America, listed
balow and have also identified below, by chacking tha box, any
foreign application for patent or inventor's certificate, or of
any PCT international application having a filing date before
that of the application on which priority is claimed.

VIA EXPRESS MAIL NO. EL327261691US
= MAILED NOVEMBER 24, 1999 -
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Prior Eoreigg Application(s):

Country Application . Priority Claimed
Number Date of Filing |Under 35 U.S.C. 119

O tEs O wo

O yes [ o

O tEs O m

I hereby claim the benefit under Title 35, United States Coda,
§119{e} of any United States provisional application(s) listed

below:

(Application Number)

— (F1liag Datel

{(Filing Date)

I hereby claim the benefit umder Title 35, United States Code,
§120 of any United States application(s) listed Dbelow and,
insofar as the subject matter of each of the claims of this
application is not disclosed in the prior United States
application in the manner provided by the firat paragraph of
Title 35, United Statas Code, §112, I acknowledge the duty to
disclose material information as defined in Title 37, Code of

Federal Regulations,

§1.56(a) which occurred between the filing

date of the prior application and the national or PCT
international filing date of this application:

Application Jerial Wo.

YgpTicaticn Jerlal Wo.

¥i1ing Date

Flling Date

Htatus

Status

I hereby appoint the following attorney(s) and/or agent(s) to
prosecute this application and to transact all business in the
Patent and Trademark Office comnected therewith as well as to
file equivalent patent applications in countries foreign to the
United States including ths filing of international patent
applications in accordance with the Patent Cooperation Treaty:

Audley A.

Ciamporcero,
(Reg- '24,172’! mea Ill

(Reg. #26,051)

s Steven P. Berman

Colby (Reg. #30,194), Michasel Stark

{(Reg. #32,495), and Joseph F. Lelghtner (Reg. #34,209) One
Johnson & Johnson Plaza, New Brunswick, NJ 00933. e
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Address all telephone calls to Joseph F. Laightner at telephone
no. (732) 524-1214.

Address all correspondencea to Audley A. Ciamporcero, Jr., Ome
Johnson & Johnson Plaza, New Brunswick, NJ 08933-7003.

I hereby declare that all statements made herein of my own
knowledge are true and that all statements made on information
and belief are believed to be true; and further that these
statements were made with the knowledge that willful false
statements and the like so made are punishable by finme or
imprisonment, or both, under Section 1001 of Title 18.of the
United States Code and that such willful false statements may

Jeopardize the validity of the application or any patent issued
thereon.

Inventor's Signature:
Full Name of Sole Joseph R. Codispoti
or First Inventor

Date:

Citizenship: U.S.A.
Residence: 13001 Wworthington Road, Philadelphia, PA 19116
Post Office Address: Same as above

Inventor's Signature:
Full Name of Second Joint
Inventor, If Any

Date:

Citizenship:
Rasidance:
Post Office Address:

Inventor's Signature:
Full Name of Third Joint
Inventor, If Any

Date:

Citizenship:
Resldenca:
Post Office Address:

(Supply similar information and signature for fourth and
subsequent joint inventors.)
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Serlal No. :  N/A; continuation-in-part

ToUS.S.N. 09/449124 Art Unit: 1614
Fiied :  November I, 2000 Examiner: N/A
For : METHOD FOR TREATNG MIGRAINE SYMPTOMS WITH

IBUPROFEN AND SALTS THEREOF
Asslstant Comymissioner for Patants
Washingion, D.C, 20231

PRELIMINARY REMARKS
Dear Sir:
REMARKS

These prefiminery remerks are filed concurrently with the abave-referenced
continuation-in-part application. The parent application, United States Application Serial No.
08/449,124 flled on 24 November 1089, recaived a Notice of Allowance on 19 September
2000,

Appiicants also ciaim the benefit under THie 35, Unllad States Cods §120 of U.S.
Application No. 09/449,124 flled on 24 November 1099,

This continuation In part application is fiad simuktansously with an information
cdisclosure stalement attached herewith.
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Johnson & Johnson

One Johngon & Johnson Plaza
New Brunawick, NJ 08933-7003
(732) 524-2810
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ROISMONGEa 10 RORIO0 ADNICHUON

This Application Is a continuation-in-part application of United States Application
Number 06/449,124 fled on 24 November 1889, which Is incorporated hereln by reference
in its entirely.

Floid of the invention
The presant Invention relaies o the treatment of migraine symploms by the
administration of an affactive amount of Ibuprofen, more speacifically the presant invention

relates lo the treatment of phonophabia and photophobia with ibuprofen.

Backaround of the invention

Migraine provides a wide variation of pain and symptoms, and associated disorders
with those who suffer from the dissase. Included among thesa sympioms are nausaa,
headachs, moderate to severs pain, as well aa incapacitating pain and iotal disabllity in a
percentags of patients. Some patients also recite more specific symptoms such as
photophabla, painful senaliivity to light; or phonophobia, painful sensiivity to sound.

Treatmant of migraine pain includes both prescription and non-prescription or over-
the-counter madication. Among the over-counier madication that is currently avallable is 8
combination of acetaminophen/aspirin/caffeine, s set forth in US Patent 6,672,916, the
contents hereby incorporated by reference as set forth hersin In its entirety. The
combination of active ingredients suffers from the drawback that some of the actives might
cause undesired side effects. For example, It ls well know that aspirin can ceuse slomach
initation and cuffelne can cause anxisly and sleepisasness.

Therefors thers Is a continuing nead for treatment of migraine, as weli as treatment
altematives to specific migraine symptoms.

yv
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Summary of the Inveption

The presant invention provides a method for treating photophobla and phonophobia
associated with a migraine atiack by providing en effeciive amount of buprofen,
pharmaceutically acceptable salis thereof, isomers thereof, or mixiures therecf. The
present invention relies on the action of a single active ingredient, |.e., Ibuprofen,
pharmaceutically accapiable salts thereof, isomers thereof, or mixiures thersef. The
present Invention aiso contamplates the use of additional ingredients, such as flavors,
binders and excipients.

Dascription of ihe Drawings

Figurs 1 depicts the percaniage of subjects with raduced photophobia over time
after treatment with buprofen.

Figure 2 depicts the perceniage of subjects with reduced phonophobla over time
over time aftar treatment with huprofen.

Ibuprofanlllwdlknownmllgo-dcmnalmath-mm:nupymuc
properties. it ls commerclally avaliable in various forms for many years.

According to the presant invenfion, ibuprofen, pharmaceutically acceptable salls
thereof, isomars thereof, or mixturea theraof, are preferably administered as an oral dose,
as an effactiva doas {o slloviate the photophobia and phonophobia sympioms, which
comprises from about 100 to about 800 milligrams of lbuprofen per dose; preferably from
200 o about 800 and most preferably from about 300 to about 400 milligrama of [buprofen
per dosa. Typlcal doses of tha phannaceutically acceptable salts of ibuprofen will vary
according to the molecular weight of the saft required to give the equivelent dosa of
Muprofen. Typical oral doses of pharmaceutically accepiable salts of buprofen renge from
about 110 to about 1700 milligrame per doss. Typical doeses of mixtures of ibuprofen or its
Isomers with pharmacautically accopiable salts thereaf range from about 100 to about 1700
miligrama per dose, prefarably from about 200 to about 1300 miligrams per dose, and most
prefarably from about 300 to about 850 milligrams per dose. Typically doses are taken
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every four to alx hours, but care should ba taken to avoid exceeding the dally maximum
recommendad dosage of buprofen of 2400 milligrams per day.

Examples of suitable phanmaceutically scoaptable saits of buprofen include any of
the Inorganic cation salts such as sodium, potassium, ithium, magnasium, calclum, ceslum,
ammonia, ferrous, inc, manganous, aluminum, ferric, and manganic; organic salts of
Ibuprofen with primary, sacondary, tartiary and quatermnary amines, or mixiures thereof.
Examples of such primary, secondery, terttary and quatemary amines include substituted
amines including but not imited to naturally occurring substituted amines, cyclic amines,
basic ion exchange resins, and mixtures thereof. Mare specifically, sultable smines Include
but are not limited to tristhylamine, tripropylamine, 2-dimethylaminoethanol, 2-
diethylaminosthenal, lysine, arginine, histidine, caffaine, procain, N-athyipiperidine,
hydrabamine, chaliné, betaine, ethylenadlamine, glucosamine, TRIS(hydroxymethyl)-
aminomethane, methyigiycamine, theobromine, pnines, piperazina, piperidine, polyamine
resina and the fike, and mixtures theraof. In one ambodiment, a mixture of ibuprofen and lts
sodium sait may be used.

Exampiss of sultable Isomers include, but are not limited to R-lbuprofsn, S-
buprofen and mixtures thereof,

Sultzble dosags forms Inchxie sclids or liquide. Solki forma includs tablats,

capsules, liquid-filed soft gelatin capsules, powders, sachets and tha iike. Sultable liquids
inciuda suspenslons, solutions, emuisions and the like,

The buprofen, pharmaceuticslly accepteble salis thereof, lsomers thareof, or
mixtures thereof, may be admixed with various pharmaceutically-acceptable axcipients and
other ingrediants including but not limied to diiuents, granulating agents, disintegrating
agents, binding agents, lubricants and tha itke. Examples of these various ingredients are
sat forth In US Patent 5,680,860, the contents hereby incorporated by reference as if set

forth in its enfirety.

Tha prasent Invention as set forth in the following exampies are meant to exemplify
the various aspects of carrying out the present invention and are not intanded to limit the
inventian In any way.
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Exampio 1

Subjects suffering from photophobia due io a migraine were slther given a placebo
or treated with 200 or 400 milligrams of buprofan. Approximatety 650 subjects were in the
study. Some subjecis were given placebos, while others were given aither 200 or 400
mikgrams of lbuprofen. Periodic assassments of thelr pholophobla were made and the
rasults are presented In Figure 1. The resuits indicate thet at time of two hours or longer the
treaiment of pholophobla with ibuprofen was effective In relleving photophobla

Exampla 2

Subjects suffering from phonophobla due to a migraine were sither given a placabo
or treated with 200 or 400 milligrams of [buprofen in tablet form. Perlodic assessments of
their photophobia wers made and the resulls ere presented in Figurs 2. The results indicate
that at time of two hours or longer the treetment of photophobia with huprofen was effective

In relieving photophobia.
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Lclaim: -

1. A methad for mitigeting or treating photophobla associated with migraine to
a patient in need thereof comprising:

providing an effective amount of buprafen, pharmacsutically acceptable salts
thereof, isomers thereof, or mixtures thereof, as the sole phammacautically effective
ingredients.

2, The method of claim 1 whersin the amount of Ibuprofen, lsomers thereof, or
mixiures thereof, Iy from about 10 to about 800 milligrams per dasage.

3. The method of clalm 1 wherain the amount of lbuprofen, isomers thereof, or
mbcdures thereof, 1s from about 200 to sbout 800 miligrams par dose.

4, A method for mitigating or treating phonophobin associated with migraine to
a patient in nead thersof comprising:

providing an effeciva amount of bupmifen, pharmaceuticelly accepiabls salts
tharaof, isomars thersof, or mixtures therecf, as ths sols phermacsutically active
ingradients,

5. The mathod of ciaim 4 whersin the amount of buprofen, lsomers thereof, or
mbcdiares thereof, is from about 100 to about 800 milligrams per dosage,

8. The mathod of claim 4 wherein the amount of lbuprofen, Isomers thereof, or
mixtras thereof, is from sbout 200 to about 600 miligrams per dose.

7. The method of claim 1 wherein the amount of ibuprafen, pharmaceutically
acceptable salts thereof, lsomers theraof, or mixiures theraof, is about 200 milligrams per
dose.

a. The method of claim 1 whereln the amount of lbuprofen, phanmaceutically
accaptable saita thereof, isomars therecf, or mixtures thereof, is about 400 milligrams per
dosa, ’
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e The method of claim 4 wherein the amount of ibuprofen, pharmaceutically
acceplable salts thersof, isomers thereof, or mbdures thereof, Is sbout 200 milligrams per
dosa.

10.  The method of claim 4 wherein the amount of lbuprofen, pharmaceufically
accepiable salts thereof, isomers thereof, or mixtures thereof, is about 400 miliigrams par
dose.

11.  Thamasthad of ciaim 1 wheveln the pharmaceutically acceptabla salts of
buprofan are salectad from the group consisting of:

a) Inorganic cation saits;

b) organic salts of Ibuprofen with pharmacaulically accepiable primary, sacondary,

tartiary, and queternary amines; and )

¢) mixturas thereof.

12. The method of claim 1 wherein the pharmacautically acceptabis salt of
buprofen Is :

a) an inarganic cation salt selected from sadium, patassium, lithium, magnesium,
calcium, cesium, ammonla, ferrous, zinc, manganous, aluminum, ferric, and manganic;

b) an organic seit of Ibuprofen with primary, secondary, terflary and quatemnary
amines selected from tristhylamine, tripropylamine, 2-dimethylamincathanol, 2-
disthylaminoethanal, lysine, arginine, histidina, caffeins, procain, N-ethylpiperidine,
hydrabamins, choline, betaine, sthylenodiamine, glucosamine,
TRIS(hydroxymathyllaminomethane, mathyiglycamine, thacbromine, pruines, piparazine,
piperidine, and polyamine resins; or

o) mixtures thersof.

13. The method of claim 1 wherein the mixdure is & mixture of ibuprofen and Its
potassium salt

14. The method of claim 1 wherein the isomer of huprofen Is selecied from the
group consisting of R-buprofen, 8-ibuprofen and mixtures thereof.

15.  The method of claim 4 whereln the pharmaceuticsily acceplable saits of
[bupcofen are sstectad from the group consiating of:
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a) inorganic cation salls; -

b) organic saits of buprofen with pharmaceutically acceptable primary, secondary,
tortiary, and quatemary aminas; and

¢€) mixtures thereof.

18. The method of claim 4 whereln the pharmacsutically accepiable salt of
lbuprafen s ;

#) an inorganis cation salt selecied from sodium, potassium, Bthium, magnesium,
calcium, cesium, ammonia, ferrous, zinc, mangenous, aluminum, ferric, and manganic;

b} an organic sait of buprafen with primeary, secondary, tertiary and quatemary
amines selacted from triethylamine, ripropylamine, 2-dimathyliaminoethanol, 2-
diethylaminosthanol, iysine, arginins, histidine, caffeine, procaln, N-ethyipiperidine,
hydrabamine, choline, betalne, athylenediamine, giucosamine,
TRiS(hydraxymethyf)aminomethanae, methyiglycamine, theobromine, pruines, piperazine,
piperidine, and polyamine resins; or

c) mixtures thersof,

17. The method of ciaim 4 whersin the mixiure ia a mixture of lbuprofen and its
potassium sait,

18. The method of ciaim 4 wharsin the isomer of ibuprofen is seleciad from the
proup consigting of R-buprofen, S-{buprofen and mixtures thereof,

1D. Tha method of claim 1 wharein the amount of the pharmacautically accaptable
salts of uprafen is from about 100 to about 1700 milfigrams per dose.

20. Tha method of ciaim 4 wharein the emount of the pharmacautically acceptable
salts of lbuprofan is from about 100 1o about 1700 milligrams par doss,

21. Tha method of claim 1 whereln the amount of the mixhures of uprofen,
isomeres thereof, and pharmaceuticelly scceptable salts thereof Is from about 100 to about
1700 milligrams per dose.
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22. The method of clalm 1 wherein the amount of the mixiures of thuprofen,
isomeres thereol, and pharmaceutically eccepiable saits thereof is from about 200 o abaut
1300 milligrams per doss.

23. Tha mathod of claim 4 wherein the amount of the mixtures of buprofen,
isomers thereof, and pharmacautically acceptable salts thereof Is from about 100 to about
1700 milligrams per dose.

24. The method of claim 4 wherein the amaunt of the mixtures of Ibuprofen,
isomers thereof, and pharmaceutically accaptable salts thereof ls from about 200 lo about
1300 milligrams per doss.

25, A method for mitigating or treeting photophcobla assoclated with migraine to
a patient in nead thereof comprising:

praviding an effectiva amount of fuprofen as the sole phammaceulicaly effective
ingredient.

28. A mathod for mitigating or treating phonophobla associatad with migraing to
2 patlent In nead thersaf comprising:

providing an effeclive amount of buprofen as the sole pharmaceutically active
ingredient.

Ly
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pharmaceutically acceptable salts thereof, isomers thereof, or mixtures thareof.
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As a below named inventor, I hereby declare that:

My residence, post office address and citizenship are as stated
below next to my name,

I believe I am the original, first and sole inventor (if only
one name is listed below) or an original, first and joint
iagventor (if plural names are listed below] of the subject
matter which is claimed and for which a patent is sought on the
invention entitled Method For Treating Migrains Symptoms With
1buprofen and Salts Thereof, the specification of which

(check one) [] is attached hereto.

[ was filed on as

Application Serial Ro. ______

and was amended on .
(if applicable)

I hereby state that I have reviewed and understand the éontents
of the above-identified specification, including the claime, as
amended by any amendment referred to above.

I acknowledge the duty to disclose information which is material
to patentability as defined in 37 CFR 1.56.

I hereby claim foreign priority benefits under Title 35, United
Btatea Code, §l19 (a)-{d) or §365(b) of any <foreign
application(s} for patent or inventor's cextificate, or §365({a)
of any PCT international application which designated at least
one country other than the United States of America, listed
below and have also identified below, by checking the box, any
foreign application for patent or inventor's certificate, or of
any PCT international application having a filing date before
that of the applicaticn on which priority is claimed.
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Brior Forelgn Application(s):
Country Application Priority Claimed
. Numbex Date of Filing |under 35 U.8.C. 119
Clyes -[]wo
[ yes 1 »o

I hereby claim the benefit under Title 35, United States Code,
§119(e) of any United States provisicnal application(s) listed
below:

cation v3 “(Filing Date)

(Application Number) - . (Filing Date)

I heraby claim the benefit under Title 35, United States Code,
§120 of any United BStates application(s) 1listed below and,
insofar as the subject matter of each of the  claims of this
application is not disclosed in the prior United BStates
application in the manner provided by the first paragraph of
Title 35, United States Code, §112, I acknowledge the duty to
disclose material information as defined in Title 37, Code of
Federal Regulations, §1.56(a) which occurred between the filing
date of tha prior application and the national or PCT
international f£iling date of this application:

09/449,124 Novembar 24, 1999 Pending
Application Serial No. FIIIng Date Status
Application Serial Ho. Flling Dace Status

I hereby appoint the following attorney(s) and/or agent(s) to
prosecute this application and to transact all business in the
Patent and Trademark Office connected therewith as well as to
file equivalent patent applications in countriea foreign to the
United States including the f£filing of international patent
applications in accordance with the Patent Cooperation Treaty:

Steven P. Barman (Reg. #24,772), Andrea L. Colby (Reg. #30,194},
Paul A. Coletti (Reg. #32,019), Matthew 8. Goodwin (Reg.
#32,839), Ralph R. Palo (Reg. #29,486), Bernard F. Plantz (Reg.
#32,091), Joseph F. Shirtz (Reg. #31,880), Michael sStark (Reg.

[] ¥es [ mo |
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#32,495), Mark R. Warfield (Reg. #33,463), and Michele G.
Mangini (Reg. #36,B06) One Johnson & Johnson Plaza, New
Brunawick, NJ 08933.

Address all telephone calls to Michele G. Mangini at telephone
no. (732) 524-2810.

Address all correspondence to Philip 8. Joknson, One Johnson &
Johnson Plaza, New Brunswick, NJ 08933-7003.

I hereby declare that all atatemente made herein of my own
kpowledge are true arxxd that all ptatements mada on information
and belief are believed to be true; and further that thesa
statements were made with the knowledge that willful false
statements and tha like 80 made are punishable by fine or
imprisonment, or both, under Section 1001 of Title 1B of the
United States Code and that such willful false statements may
jecpardize the validity of the application or any patent issued
thereon.

Inventor's Signature:
Full Nama of Sole
or Firat Inventor

Joseph R. Codispoti

Date:

Citizenship: USA
Regidence; 13001 Worthington Road, Philadelphia, PA 19116
Mailing Address: Same as above
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES EL PRESENTE
LLEGUE:

DEPARTAMENTOQ DE COMERCIO DE LOS ESTADOS
UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Febrero 5, 2001

La presente es para certificar que el anexo es una copia fiel de los
registros de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos,
de los documentos de la solicitud de patente identificada mas
adelante, que cumplieron con los requerimientos para concederse
una fecha de presentacién de acuerdo con 35 USC 111.

Nimero de Solicitud: 09/709,069
Fecha de Presentaciéon: Noviembre 9, 2000

Por la autoridad del
Comisionado de Patentes y Marca

(fdo) E. BORNETT

Oficial Certificador

Sello oficial de la Oficina de Patentes y Marcas de los
Estados Unidos de América



1.- Un método para calmar o tratar la fotofobia asociada con
migrafia en un paciente en necesidad del mismo, que comprende:
proveer una cantidad efectiva de ibuprofeno, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un isémero del mismo o una mezcla de los mismos,
como (nico ingrediente farmacéuticaments efectivo.

2.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque la cantidad de ibuprofeno, el isémero del mismo
o la mezcla de los mismos, es de aproximadamente 100 a aproximadamente
800 mitigramos por dosificacién.

3.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caraderizado ademas porque la cantidad de ibuprofeno, el isémero del mismo
o [a mezcla de los mismos, es de aproximadamente 200 a aproximadamente
800 miligramos por dosis.

4.- Un método para calmar o tratar la fonofobia asociada con
migrafia en un paciente en necesldad del mismo, que comprende:
proveer una cantidad efectiva de ibuprofeno, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, yn isdmero del mismo 0 una mezcla de los mismos,
como Unico ingrediente farmacéuticamente efectivo.

5.- El método de 'conformidad con Ila reivindicacion 4,

caracterizado ademds porque la cantidad de ibuprofeno, su isdmero o la



mezcla de los mismos, es de aproximadamente 100 a aproximadamente 800
miligramos por dosificacion.

6.- I':;I método de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademés porque la cantidad de Ibuprofeno, su isémero o la
mezcla de los mismos, es de aproximadamente 200 a aproximadamente 600
miligramos por dosis. _

7.- El método de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado ademés pormue Ila cantidad de ibuprofeno, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el isémero del mismo o la mezcla de
los mismos, es de aproximadamente 200 miligramos por dosis.

8.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque la cantdad de Iibuprofeno, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el isdémero del mismo o la mezcla de
los mismos, es de aproximadamente 400 miligramos por dosis.

9.- El método de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado ademéds porque la cantidad de ibuprofeno, la sa)
farmacéuticamente aceptable del mismo, el isémero del mismo o [a mezcla de
los mismos, es de aproximadamente 200 miligramos por dosis.

10.- El método de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado ademés. porque la cantidad de ibuprofeno, la sal
farmacéuticamente aceptable de} mismo, el isémero del mismo o la mezcla de

los mismos, es de aproximadamente 400 miligramos por dosis.



11.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 1, -

caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aoeptable. de
Ibuprofeno se selet;ciona del grupo que consiste de:

(a) sales de cationes inorgénicos; (b) sales organicas de ibuprofenc con
aminas primarias, secundarias, terciarias y cuaternarias farmacéuticaments
aceptables; y (c) mezclas de los mismos.

12.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademéas porque la sal farmacéuticamente aceptable de
ibuprofeno es:
(a) una sal de catidbn inorganico seleccionado de sodio, potasio, litio,
magnesio, calcio, cesio, amoniaco, ferroso, zine, manganoso, aluminio, férrico
y mangéanico; (b) una sal orgénica de ibuprofeno con aminas primarias,
secundarias, terciarias y cuaternarias, seleccionadas de trietilamina,
tripropilamina, 2-dimetilamincetanol, 2-dietllaminoetanol, lisina, arginina,
histidina, cafeina, procaln_a. N-etilpiperidina, hidrabamina, colina, betaina,
etilendlamina, glucosamina, TRIS(hidroximetil)aminometano, metilglucamina,
teobromina, pruinas, piperazina, piperidina, y resinas de poliamina; o (c)
mezclas de las mismas.

13.- El método de conformidad con la relvindicacién 1,
caracterizado ademas porque la mezcla es una mezcla de ibuprofeno y su sal

de sodio.



14.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque el isbmero de Ibuprofeno se selecciona del
grupo que oonsisté de R-ii:uprofeno. S-ibuprofeno y mezclas de los mismos.

15.- ElI método de conformidad con Ila reivindicacién 4,
caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aceptable de
ibuprofeno se selecciona del grupo que consiste de:

(a) sales de cationes inorgénicos; (b) sales orgénicas de ibuprofeno con
aminas primarias, secundarias, terciarlas y cuaternarias farmacéuticamente
aceptables; y (c) mezclas de los mismos.

16.- El método de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado ademdas porque la sal farmacéuticamente aceptable de
ibuprofeno es:

(a) una sal de catién Inorgénico seleccionado de sodio, potasio, litlo,
magnesio, calcio, cesio, amoniaco, ferroso, zine, manganoso, aluminio, férrico
y manganico;, (b) una sal organica de ibuprofeno con aminas primarias,
secundarias, terciarlas y cuaternarias, seleccionadas de trietilamina,
tripropilamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, lisina, arginina,
histidina, cafeina, procaina, N-etilpiperidina, hidrabamina, colina, betaina,
etilendiamina, glucosamina, TRIS(hidroximetil)aminometano, metilglucamina,
teobromina, pruinas, piperazina, piperidina, y resinas de poliamina; o (c)

mezclas de las mismas.



17.- El método de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademas porque la mezcla es una mezcla de ibuprofeno y su sal
de sodio.

18.- El método de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademés porque el isémero de ibuprofeno se selecciona del
grupo que consiste de R-ibuprofeno, S-ibuprofeno y mezclas de los mismos.

18.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la cantidad de la sal- farmacéuticamente
aceptable de ibuprofeno es de aproximadamente 106 a aproximadamente
1700 miligramos por dosls.

20.- El método de conformidad con Ia reivind;cacitbn 4,
caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aceptable de
ibuprofeno es de aproximadamente 100 a aproximadamente 1700 miligramos
por dosis.

21.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque la cantidad de la mezcla de ibuprofeno, el
isémero del mismo y la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es de
aproximadamente 100 a aproximadamente 1700 miligramos por dosis.

22.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque la cantidad de la mezcla de ibuprofeno, el
isémero del mismo y la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es de

aproximadamente 200 a aproximadamente 1300 miligramos por dosis.
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23.- El método de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademéas porque la cantidad de {a mezcla de ibuprofeno, sl
isémero del mismo y la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es de
aproximadamente 100 a aproximadamente 1700 miligramos por dosis

24.- E| método de conformidad con la reivindicacidn 4,
caracterizado ademés porque la cantidad de la mezcla de ibuprofeno, el
isdbmero del mismo y la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es de
aproximadamente 200 a aproximadamente 1300 m||igrar_nos por dosis.

25.- El método para calmar o tratar la fotofobia asociada con
migrafia en un paciente en necesidad del mismo que comprende:
proveer una cantidad efectiva de Ibuprofeno como Unico Ingrediente
farmacéuticamente efectivo. |

26.- Un método para caimar o tratar la fonofobla asociada con
migrafia en un pacients en necesidad del mismo que comprende:
proveer una cantidad efectiva de ibuprofeno como fGnico ingredients

farmacéuticamente efectivo.



