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METODO PARA TRATAR SINTOMAS DE MIGRANA

INTERREFERENCIA CON SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud es una continuacién en parte de la solicitud de los

Estados Unidos Nimero 09/448,988, presentada el 24 de noviembre de 1989,

. que se incorpora aqul en su totalidad como referencia.

C D l CIO

La presente invencion se refiere al tratamiento de sintomas de
migrafia mediante la administracion de una cantidad efectiva de acetaminofén;
mas especificamente, la presente invencién se refiere al tratamiento de
fonofobia y fotofobia con acetaminofén, sales farmacéuticamente aceptables

del mismo o mezclas de los mismos.

ANTECEDENT C

La migrafia produce una amplia variedad de dolor y sintomas, y
trastomos asociados en quienes sufren de la enfermedad. Entre estos
sintomas est4dn incluidos ndusea, 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 mas
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especificos tales como fotofobia, sensibilidad dolorosa a la luz; o fonofobia,
sensibilidad dolorogea 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 loe medicamentos de libre acceso que estdn disponibles
actuaimente estad una combinacién de acetaminofén/aspirina/cafelna, como la
que se indica en la patente de E.U.A. No. 5,872,916, cuyo contenido se
incorpora en la presente como referencia en su totalidad. La combinacién de
ingredientes activos tiene la desventaja de que algunos de los ingredientes
activos pueden ocasionar efectos secundarios indeseables. Por ejemplo, es
bien conocido que la aspirina ocasiona imritacion estomacal y la cafeina puede
ocasionar ansiedad e insomnio.

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

migrafa.

BREVE DESCRIPCION DE LA | Cl

La presente Invenciéon provee un meétodo para tratar la fotofobia y
la fonofobia asociadas con un ataque de migrafia, dando una cantidad efectiva
de acetaminofén, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
mezcia de los mismos. La presents invencién se basa en la accidén de un solo

ingrediente activo, esto es, el acetaminofén, una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, o una mezcla de los mismos. La presente invencién
también contempla el uso de ingredientes adicionales tales como

saborizantes, aglutinantes y excipientes.
DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 y Ia figura 3 representan el porcentaje de sujetos con
fotofobia reducida durante el tiempo después de tratamiento con
acetaminofén.

La figura 2 y la figura 4 representan el porcentaje de sujetos con
fonofobia reducida durante el tiempo después de fratamiento con
acetaminofén.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El acetaminofén es un material anaigésico bien conocido que
tiene propiedades analgésicas y antipiréticas. Ha estado disponible
comercialmente en varias formas durante muchos afios.

De conformidad con la presente invencién, el acetaminofén, su
sal farmacéuticamente aceptable, o una mezcla de los mismos, se administra
preferiblemente de___m__a_n_eg_qml como una dosis efectiva par; aliviar los
sintomas de fotofobia y fonofaobia, que comprende de aproximadamente 850 a

aproximadamente 1300 miligramos de acetaminofén por dosis; de preferencia
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de 800 a aproximadamente 1200, y es muy preferido de aproximadamente
900 a aproximadamente 1000 miligramos por dosis. Las dosis tipicas de la
sal fairmacéuticamente aceptable de acetaminofén han de variar de acuerdo
con el peso molecular de la sal requerido para dar la dosis equivalente de
acetaminofén. Las dosis orales tipicas de la sal farmacéuticamente aceptable
de acetaminofén varlan de aproximadamente 750 a aproximadamente 3400
miligramos por dosis. Regularmente, las dosis se toman de cada cuatro a
cada seis horas, pero se debe tener cuidado de no exceder la dosificacion
maxima recomendada de acetaminofén de 4000 miligramos por dia.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables adecuadas
de acetaminofén incluyen sales inorgénicas de acetaminofén que incluyen:
sodio, calcio, litio, potasio, magnesio, cesio, amoniaco, ferroso, zinc,
manganoso, alumipio. férrico, mangéanico y similares; sales orgdnicas de
acetaminofén con aminas primarias, secundarias, terciarias y cuatermnarias,
aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de ocurrencia natural,
aminas ciclicas y resinas bésicas de intercambio ibnico, trietilamina,
tripropilamina, 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 similares, y mezclas de las mismas.

Las formas de dosis adecuadas incluyen formas sélidas o

liquidas. Las formas sdlidas incluyen tabletas, capsulas, cdpsulas blandas de
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gelatma llenas con Ilqmdo _polvo,_sachets y_similares. Las formas liquidas

adecuadas mcluyen suspensmn?_s _SB!I_.I_GIBD_GS emulsiones y similares.

El ;cetan;lnofén y/o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se puede mezclar con varios excipientes y otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables que incluyen, sin limitacién, diluyentes,
agentes de granulacion, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes,
lubricantes y similares. Los ejemplos de estos diversos ingredientes se
indican en la patente de E.U.A. No. 5,880,860, cuyo contenido se incorpora en
la presente como referencia en su totalidad.

La presente invencién se explica en los siguientes ejemplos, que

estin disefiados para ejemplificar los diversos aspectos de la realizacién de la

presente invencion, y no para limitar de manera alguna la invencion.

EJEMPLO 1

A sujetos que sufrian de fotofobia debida a una migrafia, se les
dio ya sea un placebo o bien se les trat6 con 1000 miligramos de
acetaminofén. Ciento setenta y cinco (175) sujetos fueron tratados con
acetaminofén en forma de tableta y ciento cincuenta y nueve (158) sujetos
recibieron placebo. Se hicieron determinaciones periédicas de su fotofobia y

los resultados se presentan a continuacién.
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CUADRO 1

8 de sujetos con severidad de a reducida a

cero por tiempo de fratamiento

Tratamiento |0.5* [1* 1.8* |2* J* 4* S 6"

APAP 23 5.7 |13.7 |19.4 [314 (36.0 |30.4 |42.3
1000MG  |(4) [(10) [(24) |(34) |(55) [63) |(69) |(74)
(N=175)

Placebo 31 |50 [11.9 [13.2 [145 [21.4 [258 [25.8
(N=158) |(5) 18 |(19) |(21) [(23) [(34) [(41) [(41)
Valor de P 0.127{0.004|0.005|0.004 | 0.002

*Tiempo de determinacion (horas)

Los resultados también se dan en la figura 1. Los resultados
indican que en un tiempo de mas de dos horas 0 mayor, el tratamiento de
fotofobia con acetaminofén fue efectivo para tratar la fotofobia, y
estadisticamente significativo.

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 1000 miligramos de
acetaminofén en forma de tableta. Se frataron ciento sesenta y dos (162)
sujetos con acetaminofén y se les dio placebo a ciento cincuenta y siete (157)
sujetos. Se hicieron determinaciones periédicas de su fonofobia y los

resultados se presentan a continuacion.
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Porcentaje (nGmero) de suj con rid fonofobla red
cero por tiempo de tratamiento

Tratamiento [0.5* |1* 15* [2* [3* [4* [5* |é*

APAP 31 |80 [16.0 |22.8 [30.0 [37.0 |40.7 |42.6
1000MG () {(13) [28) [(37) |(50) [(60) [(6B) [(69)
(N=162)

Placebo 32 |57 [10.2 [127 [17.2 [21.7 |255 |26.1
(N=157) _ 1(5) 1(®) [(16) |(20) |(27) [(34) 1(40) |(41)
Valor de P 0.018]0.018{0.002{0.001{0.002

*Tiempo de determinacién (horas)

Los resultados también se dan en la figura 2. Los resultados
indican que en un tiempo de dos horas 0 mas, el tratamiento de fonofobia con
acetaminofén fue efectivo para el tratamiento de fonofobia, y estadisticamente
significativo.

EJEMPLO 3

A sujetos que sufrian de fotofobia debida a una migrana, se les
dio ya sea un placebo o bien se les trat6 con 1000 miligramos de
acetaminofén. Ciento cuarenta y tres (143) sujetos fueron tratados con
acetaminofén en forma de tableta y ciento treinta y dos (132) sujetos
recibieron placebo. Se hicieron determinaciones peridédicas de su fotofobia y

los resultados se presentan a continuacion.
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CUADRO 3
Porcentaje (naGm @ sujetos con ad de fotofobl ucida a
cero por tlem miento

Tratamiento [0.5* [1* [1.5° [2* [3* [4* [6* |6

(APAP 28 [14.0 |22.4 |32.0 |42.0 [46.2 [53.8 [66.7 |
1000MG |4 |(20) [(32) |47 |(60) |(68) |(77) |(B4)
(N=143)

Placebo 23 (106 150 [205 [25.0 |20.5 |31.8 |36.4
(N=132)  [(3) [(14) |(21) [(2) |(33) |(38) {(42) |(48)
Valor de P 0.024[0.001{0.003{0.008 [ 0.001

*Tiempo de determinacién (horas)

Los resultados también se dan en la figura 3. Los resultados
indican que en un tiempo de dos horas o mas, el tratamiento de fotofobia con
acetaminofén fue efectivo para tratar la fotofobia, y estadisticamente

significativo.

EMPLO 4

A sujetos que sufrlan de fonofobia debida a una migrafia, se les
dio ya sea un placebo o bien se les tratd con 1000 miligramos de
acetaminofén en forma de tableta. Se trataron ciento treinta y nueve (139)
sujetos con acetaminofén y se les dio placebo a ciento veintinueve (128)
sujetos. Se hicieron determinaciones periddicas de su fonofobia y los

resultados se presentan a continuacion.



CUADRO 4

Porcentaje (nGmero) de sujetos con severidad de fonofobia reducida a
co r iento

Tratamiento [0.5* [1* 15" [2* 3 |4 5* |6

'APAP 43 [137 (230 [33.8 [432 480 [56.1 [61.2
1000 MG ® [((19) |(32) |@47) [(60) {(68) |{(78) |(85)
| (N=138)

Placebo 08 |85 [183 [23.3 [28.7 [30.2 [38.4 (403
(N=129) (1) [(11) [21) |(30) |(37) [(39) |[(47) |(52
Valor de P 0.075]0.004|0.003 | 0.004 | 0.001

*Tiempo de determinacién (horas)

Los resultados también se dan en la figura 4. Los resultados
indican que en un tiempo de mas de dos horas o mayor, el tratamiento de
fonofobia con acetaminofén fue efectivo para el tratamiento de fonofobia, y

estadisticamente significativo.
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NOVEDAD D l NCI N

REIVINDICACIONES

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

2- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque la cantidad de acetaminofén es de
aproximadamente 850 a aproximadamente 1300 miligramos por dosificacion.

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

4- El método de conformidad con la reivindicacién 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, o una mezcla de los mismos, como Gnico ingrediente

farmacéuticamente activo.

12
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6.- El método de confomidad con la reivindicacion 5,
caracterizado adem#s porque la cantidad de acetaminofén es de
aproximadamente 850 a aproximadamente 1300 miligramos por dosificacién.

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

9.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas 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 manganico; (b) sales organicas
de acetaminofén con aminas primarias, secundarias, ferciarias y cuaternarias,
aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de ocurrencia natural,
aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio iénico y (¢c) mezclas de las
mismas.

10.- El método de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque las aminas se seleccionan del grupo que
consiste de ftrietilamina, ftripropilamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-
dietilaminoetanol, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, N-etilpiperidina,

hidrabamina, colina, betalna, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,

K]
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teobromina, pruinas, piperazina, piperidina, reginas de poliamina y mezclas de
las mismas.

11.- El método de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademdés porque la sal farmacéuticamente 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 mangdnico; (b) sales orgénicas
de acetaminofén con aminas primarias, secundarias, terciarias y cuaternarias,
aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de ocumencia 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 ademds porque las aminas se seleccionan del grupo que
consiste de ftrietilamina, tripropilamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-
dietilaminoetanol, ligina, arginina, histidina, cafelna, procalna, 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 reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque la cantidad de la sal farmacéuticamente
aceptable de acetaminofén es de aproximadamente 750 a aproximadamente

3400 miligramos por dosis.



13

14.- El método de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademés porque la cantidad de la sal famacéuticamente
aceptable de acetaminofén es de aproximadamente 750 a aproximadamente

3400 miligramos por dosis.
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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, o una mezcla

de los mismos.

EA/mmr*
P00/1685

16
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FIG. 2

Percentage of Subjects with Phonophobia Seventy Reduced to Zero by Time

70
60
50
Percentage of Subjects 40
with Phonophobia
Seventy Reduced g5
to Zero

20

10

Time (Hr)
A——~ APAP 1000mg + -+ -p Placebo



»® »®
19

FiIG. 3
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FIG. 4
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expresaments : []
« Firma de! solicitants 0 apodsrado []
COMPLETA [r( INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

o Nombre e identificacién del peficionario []
«  Nombre e identificacién del Inventor o diseflador | []
o Indicacién del género de productos para kos cuales dabe utlizarse []
o Representacidn grifica . : - 11
o Comprobante de pago [1
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SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _co-90144 .

Fecha:_ 27 de Noviembre del 2000 .

S8e certifica que:

Desde fecha _22 de Febrero de 1996 ,
del folio _84.497 al follo __84.501 del
libro de Protocoloc NQ_291 , obra el poder
NO__ 16465 conferido por _MCNEIL-PPC, INC
domiciliado{a)en Gradview Road, Skillman, New
jersey 08558, U.S.A.
al doctor__ Jimena Egcobar Uribe /Ignacio
uis Patifio Leyva /Mauricio
Patifio Bonnet .

Facultad para desistir y sustituir _si .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombla
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SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C.

Doctora

JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderada

REFERENCIA: Radicacién No. 00-90144
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0873
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
4886 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- El interesado debe informar la direccion del solicitants, debkio a que en la solicitud no aparece la miama.
(Art. 27-b, D 488/00).

- Dabe allegar copla del documento en que consta la cesién dal derecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitants o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la facha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion
Reglamentaria No. 210

Jefe de la Divis) n de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de facha . muaa

Se recuerda al Interesado que dabe preasntar, daniro de los dieciséis masas algulentas coniados a partir de Ila facha de presentacién
da la sollciud cuya prioridad sa invoca, copia de la misma certificada por ks autoridad que la sxpidid y, an los canos en que haya lugar,
bn traduccidn simple dal capitulo relvindicekorio. El iIncumplimiento de éste plean, acermeand la pérdida de la priorded nvocads.
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