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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de Ia sollcitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesidn del interventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. ‘

Copla de la solicitud Intemadional. {Resumen, descripcdn, relvindicaclones, dibujos).

Traduccién de Ia solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intermacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Prellminar
{IPEA).

Traduccidn del examen preliminar Intermaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acoeso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiconales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolgico.
Arta final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por &l mismo
titular o su causante, reladonadas parcial o totalmente con la Invencién de asta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a Ia solicitud Internacional.
Otros. Basqueda Internacional
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Solicito la conceslén de la patente,
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Traduccién oficial del Inglés por Marién Neira Castro, resolucién 2117 del i
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario
autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafiol firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

- Este documento Piblico

ha sido firmado por James Kerr Milligan

Quien ejerce funciones de Notario piblico
4, Lleva el sello del Notario piblico

CERTIFICADO

5. En Londres
6. E1 14 agosto 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad
8. No. G229474
9. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad L
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado
S1 el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencién de'La-‘.E aya del
)
5 de octubre de 1861 debe pasar por 1a seccién consular getda que
representa el pafs. f
B traduccitn fiel dol Ighés, con copia archivo para confrontacitn, ogetd 21 apostodficrdl
iea €

ARLEN NEIRA CASTRt
Troducior & intdrprate Oh.

Inglés - Espafiol - ingle
Rasolucidn No. 2117 del 7 G
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario PGblico de 1a Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Seiior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el niimero 306979, con domicilio social

en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS est4 debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran dentro de los
3 objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva
i v los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como eonveﬁga y fuere necesario expido el
@resento Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy
Whece de agosto del afio dos mil tres.

JAMES KERR MITI¢

Notario Phblico de LonSres terra
AoV I

18 Figradilly Losdos W1 OLJ
Talaphpooo+4{ N TEE SN0  Fasslbuile: +44 O30 TRE OGS  IIX Ma 45511 Flomiilly &
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Coutry: United Kingsom of Grest Britsin and Northern Ircland
Payx. Roysome-Uni de Omnds-Bretagns et d°Irlande du Nord
This poblia document / Le présent acte public

2  Hes been signed by James Kerr Miliigan
a &l signd por

Acting in the capacity of Notary Publie
sgisrant en qualité da

4, Besytheseal/stempof  The Sald Notary Publie
ost revéin du seesnftimbre da

" Certifiad/Attesté
5. sl LondonAl Londres 6. thalo 14 Awgust 2003

7. by Her Majesty"s Principal Secretary of Stz fir Forelgn wnd Commosrwealth Affairs /
pex lo Sacrétaire 8"Etat Principal de Sa Majests mux Affhires Etranglives ot du Commenwesith.

8. Numbesfsous No G229474

9. Stwmpy 10. Signature:  J. Garbrah !
tmbre:
K | I

Far the Secretory of Sieas / Pour s Seceibaive &' Bt

[

w8 & country which Is not party to tha Hagne Coavention of S Ocsober 1961,
pd to the eansuler section of the misslon representing thal country,
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

Power of Attorney
The undersigned,

Mt ket 3y Alpogens

domiciled in

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombin, to which end it empowers
them to take all steps neceasary before any

{ administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted (o receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
comnection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and

WORLD TRADE CENTER - TORRE C
_ CaLE 100 No. BA-55 Piso 10
: BoaoTA, CoLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-68200
Fax: +57-1 638-8201

: www.olarteralsback.com

Poder

Bl suscrito,

Glaxo Group Limited

domicilindo en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

por madio del presents otorga a Carlos R
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obiener, defender y hacer
respetar todas y cuaiquiern de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Indusiriales de la
compafiia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los facults para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o0 judicial de cuslquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante pars recibir notificaciones
& nombre de la compatfiia, otorgar poderes a
quisnes vayan a representar g 1a compafifs judicial
y extrajudiciaimente, responder en juicio a todas
Ins reclamaciones o demandss que por motivo de
lo encomendado se presentwren, dindoles

fevoke such substitutions. asimiamo facultad pam sustituir el presente y
Sig'm.lurdFirma: .
Peter John GID. S as Tttomey and Authorised Official
Date/Fecha: 13 August 2003 t$

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex,
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{54) Thie: FIIARMACRIUTICAL COMPOSITION

{57) Abstract 1ho present invention relatss to & pharmacsuticn] commposition fur unl sdministmtiun capable of repld disimcgration
° and disportion within tho gastroinimitieal tract comprising & SEHT1 roceptar agonist a8 activo ingrodient, In particular a composition
in solid-dosaga form that is intendad tn be swallownd, and owthods of treatmen of cuphatlic pain, especially migreine, wsing such

compuaition.
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WO 03047552 PCT/EFO2/13715

PHARMACEUTICAL COMPOSITION

The presant Invention relates to a pharmaceutical composition for oral administration
capable of repid disintegration and dispersion within the gastrointestine! tract comprising a
5HT, receptor agonist as active ingredient, In paricular a composition in solid-dosage form
that Is imendad to be swallowed.,

SHT, receptor agonists are useful In the treatment of conditions assoclated with cephalic
pain such ss migraine, ciuster headache, chronic paroxysmal hemicranis, headachs
essociatad with vascular disorders, headache associated with substances or their
withdrewal, rebound hsadache and tansion headeche. SHT; recepior agoniats are well
imown In the art and the term is to be broadly understood to includs SHT, recsptor agonists
of sl types including, but not limited to, 5HT,Jke receplor agoniaty, 5HT,y receplor
agonists, 5HT,p recepior agonists and SHT,» receptor agonists. Particular reference |s
made {o the compounds sumatriptan {described for example In GB Patent No. 21625622,
incorporated herein by referance), naratriptan, rizstriplan, zolmitriptan, frovairiptan,
eletriptan, almotriptan, avitriptan, donfiriptan, ainiditan, ALX-0848, LY334370, U1082201,
I1S150 and PNY142833. Espedlal reference ls made to the compound sumatriptan.

An exisnsiva workdwide clinical trials program has demonstratad the efficacy and tolerabllity
of sumsatriptan (marketed in subcutanecus, oral, Intranasal and recial formulations) as en
acuts freatment for migraine.

With sumatriptan subcutaneous injection (6mg), a siatistically significant difference from
placebo in headache rellef is sean as early as 10 minutes after dosing: headacha relief at 2
hours post-njection has been reporied by 70-82% of patients using this dosage form.

With sumatriptan nasal spray (20mg), a statistically significant differenca from placabo In
headache ralisf s asan a8 early as 15 minutes sfter doaing; headeche relief at 2 hours post-
dose has been reportad by 55-84% of patients using this dosage form.

With the curmently marketad sumairiptan tablsts (50mg and 100mg), a statistically significant
differanca from placebo in headache relisf is sean at 30 minutes after dosing; headache
relief at 4 hours post-Coee has been reported by sbout 85-78% of patiants using this dosage
form.

SUBBTITUTE BHEET (RULE 28)
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WO082/15295 (Glaxo Group Limited), incorporated herein by reference, disclosss known
solid-dosage form pharmaceutical compositions, and In particular film-coated tablets, ussful
In the treatment of conditions associated with caphalic pain.

The pharmacckinetics of sumetriptan are well known. Following cral dosing of sumatriptan
solution to healthy volunteers, drug absorption Is rapid, with meximum plasma
concentrations achleved in approximately an hour. Currently marketed tablet formutations
(marketed as imigran® and imitrex®) reach median maximum pigsma cancantrations & Ritle
later, sometimes up to 2 hours post-dose. Previous pharmacokinetic studies with a variety of
oral formulations of sumatripten, including solutions, demonstratad similar axposure o the
drug as measured by the ares under concantration-time curve {(AUC) for the time pariod 0-
Infinity, and similar maximum observed plasma concentraions (Cmax) compared to the
cumrently marketed tablet. Food has no significant effect on the overall bloavallability of
sumatriptan administerad orally, but delays Tmex (ime to maximum observed serum
concentrations) by about 0.5 hour; this Is fypical of most compounds absorbed In the smal
intestine because food delays gestric emptlying. A simllar delay ls observed when
sumatriptan is administerad to patients during a migmina attack. It is believed that gastric
stasis as 8 result of a migraine attack Is responslble for the change In pharmacokinetic
profie. This delay results In lower syatamic concenirations during the Initial absarption
phase. A reduced disintagration (tablet sroslon) rata for the currently marketed sumatriptan
tablets In the stomach and delayad stomach emplying are Ekely consequances of gasiric
stasis. Any delay In the absorption of a migraine treatment I ikely to delay onset of pain
rellef,

in Fuseau E, ot al, Cinical Therapeutics,, 23(2), 242-51, Feb. 2001 the effect of
encapaulstion on the abaorption of sumnatriptan tablets in heaithy volurtears and patients
during @ migraine was studied. it was concluded that encapsulation delayed sumetriptan
absorpiion; the concentretions observed during the first two hours post-dose were not
equivalent and were lowar when the tablet was encapsulaied. Encapsulation wes thus
associated with & trend toward slowesr anaat of sfficacy st massured by relisf of headache
and nausaea and tims to meaningful reflst.

Oral administration constitutes a prefered route for adminisiration of pharmaceuticals since
this route Is particularly convenlent and acceptable to patients. Unfortunately, as Indicated
above, cumently marketed oral compasitions of SHT, receptor agonists mey be associated
with certain disadvanteges in the treatment of conditions associated with cephalic pain. For
example, such conditions, paricularty migraine, are sssoclated with nauses, vomliing and

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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gastrointestinal dysfunction in the form of reduced gastric motiity and delayed gastric
emplying which potentially lead to a delay and/or an Impairment of the rate of drug
absorption.

WQO92/11003 {Laboratoires Glaxn), Incorporated herein by refsrence, discioses effervescent
pharmaceutical compositions for oral use ussful In the treatmeant of conditions assoclated
with cephalic pain. Such sffervescent compositions are Intendad io be dissoived and/or
dispersed in an equeous medium prior to being taken by the petient. The effervescant
compositions disclosad In WO92/11003 result in the drug being mora rapidly absorbed Into
the plasma when compared to conventional tablet formulations.

However, an effarvescant tabist formulation requires waler to allow you to take the
medication, L.e. it has io be dissolved/suspsndad prior to swsliowing. This is not consldered
commercially attractive from the parspactive of patient convenience and, for a patiant who
suffers from e.g. migraines in sveryday circumatances, It can be Indiscrest to have to use
such a formuiation type.

In addition, where the active ingredient has an Inherently bitter taste (and sspacially where
such a bitter-tasting aciive Ingrediant has a recommendad tharapeutic doss of 25mg or
greater, @s is the case for sumatriptan end its pharmaceufically acceptabla salis and
solvates thereof) a kay disadvantage of formulations wheore an effervascent tablet is first
dissolved in water prior to swallowing is that the bitter tasie makes the soiution unpalatable;
taste-mesking of such solutions Is difficult to accompiish successfully. Taking an
unpaiatable medicament is especially problematic for patients suffering from cephalic pain,
and especislly from migraine, due to the Increase in naussa that would result, which In tum
would lead to an increased Bkelihood of vomiting.

in addition, traditions! effervescant tablets generally need to be prepared in an especially dry
environmant, i.e. require more manufacturing controls. Traditionsl effervescent tabiets also
fond to be particularly friable and in general In commercial manufacture have to be packed
Quicidy into non-parmeable packaging to avold moisture Ingress and/or tablet breakup.

Although traditional effervesceant tablata can, in theory, be swaliowed directly, In practice this
Is not recommended and In addition would present further disadvantages. Such effervescent
tablets tend 10 be relatively lamge and thus difficult to ewalow; such effervescent tablets are
also generally uncoaled (and are not aeaslly fiim-coated by conventional methods, and
sspecially cannot be provided with an aquscus fim coat) and, as Indicated above, are
particularly friable. Thus, whem the active Ingredient has an Inherently bitier taste (and

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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aspecially where such a bitter-tasting active ingredient has s recommended tharapeutic
dose of 25my or greater, as is the case for sumatriptan and Its pharmacsutically acceptable
salts and solvates thereof) thesa characleristics are likely to mean a tablet swallowad in this
way would be unpalateble. In addition, there would be a disadvantage ceused by the extant
of effarvescence producad In swallowing such a tahlet directly, in terme of diatending the
siomach, Incressed gas in the pesophagus, end increased nouses. Agaln, thess
disadvantages woulki be especially problematic for a patient suffering from cephallc pain,
ard in particular migraine, where unpalatability and/or Iincreased gas and/or increased
naussa would increass the likelihood of vomiting.

It would be highly advantageous to have a8 medicament that combined tha convenlence to
the patlent of a tablet formulation thet may be swallowed whole with the benefit of the rapid
absorption properties of an effervescent formuiation. Such a formulation would be
particularly adventageous in the treatment of conditions associated with gastrointestinal
dyafunction such as migraine and conditions where rapki disintegration and dispersion of an
onally administered composition ks required.

The present invention refates to a fast disintagrating and dispersing solid-dosage form
pharmaceutical composltion which has an improved pharmacokinetic profile (an Increasad
rats of absorption) relstive b curmently marketed SHT, receplor agonist solid-dosage
formulations (especially the cumently marketed sumatrpian solkd-dosage tablet
formulations); such a composition Is expacted fo provide fastar onset of action and/or higher
afficacy rates for a patient suffering from cephalic pain, especially migraine. The present
invention thus provides a uniqua solution to the problem of gastric stasls in such a patient.

it hes surprisingly been found that the rate of dissolution of a SHT, recaptor agonist from an
orally administered composition can be enhanced by the uss of an effervescant couple In
combination with a disintegrant, an Insoluble filler snd a wicking agent. Ths enhanced
dissoiution rate has also been shown to result In Improved absorption in vivo.

Accordingly, the prasent invention provides in a first aspect a solld-dosage form
phamaceutical composition for oral administration comprising a compound which acts as a
5HT, receptor sgonist, or a2 phermaceutically acceptable derivative thereol, ms active
Ingredient together with the base component of sn effervascant couple, a disintegrant and
an Inscluble filler, wherein the base component comprises fram about § to about 50 % by
weight, the disintegrant comprises from about 0.5 fo about 10% by weight, and the
insoluble fller comprises from ebout 30 to about 90 % by weight, sald inaoluble filler
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including @ wicking agent which comgrises from about 1 to about 89 % by weight, bassd on
the dry weight of the dosage form, whereln greater than about 70 %, preferably about 80 %,
more preferably about 80 % of the aciive ingradient is dissoived In simulsted gastic fluld
(SGF) within five minutas in USPII apparatus at the discrimingting paddie spead of 10 rpm.

in preferred ambodiments of the present invention, the extent of effervescence (volume of
gas) produced ls considerably lesa than that produced by tmditional sffervescent tablets. In
particular, as Indicated below, the % amount of the base component can be significantly less
than 50%, and also the absolute amount of this component [n a single unit of tha dosage
form will typicaily be much lower than in traditionsl effervescent tablets In visw of the smaller
stze of the overall unit dosage form (typically a single unit of the dosage form has a targst
compression weight of between about 100 mg and about 800 mg, prefsrably between 150
mg and 430 mg).

in the context of the present invention, by “for oral administration™ s meant that the
pharmacsutical composition Is in a solid-dosage form that Is intended to ba swallowed
whole, and s not primarly intended for diasolution or suspension In water prior to
sdministration; howevar, the composition of the present Invention may in certaln
embodiments meet the requirements of a digpersibia tablel In terms of finensas of
diapersion and rate of dispersion as defined by the European Pharmacopoela and/or British
Pharmacoposia. Such dosage forms may taka the form of tablets and capsules and may be
prepered according to conventional techniques well known In the art of pharmacy for the
manufacture of solld-dosage forma. Praferably, the composition of the present Invention is
In the form of a ‘swallow’ tablet. For the avoldance of doubt, a ‘swallow’ tablet Is a tablet
which is intsnded (o be swallowed whole (generally with a small amount of liqukl, e.g.
water); It Is not one which |s primarily intended for dissolution or suspension in water prior to
administration (such ae, for exampie, a tablet as described In WO82/11003 and whith also
containa a substantial quantity of both componerts of an effarvescent couple), and also k Is
not ons which Is primarily Intended for dissolution 'In the mouth' (In an ‘oral melt’ form).

By pharmaceutically acceptabia derivative is meant any pharmaceutically acceplable salt,
solvate, ester or amide, or salt or solvate of such estsr or amide of the SHT; receptor
agonist or any other compound which upon administration to the reciplent s capable of
providing (directly or indirectly) the 5HT, recaptor agonist or an active metabolite or residua
thereof.
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Sultable pharmaceutically acceptable salts according to the invention Include acid addition
salts formed with (norganic acids such as hydrochlorides, hydrobromides, phosphates and
sulfates and with organic aclds, for aample tartrates, maleates, fumarates, succinetes and
sulfonates.

Suliable 5HT, recaptor agonists for use mccording to the Invention include sumatriptan,
naralriptan, zoimitriptan, eletriptan, rizsfriptan, frovairiplan, almoftriptan, avitriptan,
donitriptan, akiditan, ALX-0848, LY334370, U1092291, 1S156 and PNY142033. Neretriptan
and sumatriptan are prefermed, with sumatripten being particulerly preferred. A prefarred
form of sumatripian Is the succinale salt, particularly the 1:1 succinate. The SHT, receptor
agonists may be used alone or In combination with each othar.

Sultebly, the SHT; recapior agonist whan used acconding to the Invention comprises from
about 0.001 to about 55 % by weight, preferably about 0.01 to about 45 %, more preferably
about 0.1 to about 40 %, especially about 1 to about 35 %, more especially about 20 to
about 35 %, based on the dry weight of the dosage form.

The meaning of the terms disintegration and dispersion as used hersin will be well
understood by the skilled addreases.

in one embodiment of the present invention, the pharmaceutical composition further
comprises the acld componant of an effarvescent couple.

An effervescent couple consists essentially of an ackd component and 8 base componsnt,
which components react In the presences of water to form a gas. The acid component may
comprise, for example, the 5HT; recepior agonist or a pharmacauticelly acceptable
derivativa thereof ltself (whare it has an acidic character or can provide a component with
addic character In an aqueous environment), ar an aliphatic carboaylic acid or a sait theraof,
such as citric or tartaric acid and saits thereof. Altermatively, the acid component may be
provided by the stomach acid rather than being part of the pharmaceutical composition.
Prefarably, the acid component s the SHT; recepior agonlet or @ pharmaceuticelly
accepiabie derivative thereof (such as sumalfiptan or naratriplan, sspedially In the form of
salts thereaf, for axample the succinats sait, such s sumatriptan succinate {1:1)). The acid
componsnts may be used sione of in combination with esch other. Sultably, the acld
componant comprisas the SHT, recaptor agonist or a pharmaceutically acceplable darivetive
thareof, together with an sliphatic carboxylic acid or a salt thereof, such as citric or tartaric
ackl and salts thereal. Sultsbly, the acld component {Including the SHT, receptor aganist or
pharmacsutically accaptable derivative thereof when It Is funclioning as an acld component)
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comprisas up fo about 55 % by weight, preferably from about 8 fo about 50 %, more
preferably about 10 to about 45 %, especially about 15 to about 40 %, more espedially
about 20 to about 35 %, based on the dry weight of the dosage form. The base component
may comprise, for axample, an alkall metal or alkaline sarth metal carbonate or bicarbonate,
such as sodlum bicarbonate, potassium bicarbonate, magnesium carbonats or calcium
carbonate. The base companent Is prefarably sodium bicarbonate. The basas compaonants
may be used aslone or in combination with each other. Sultably, the base component
comprises from about S to about 50 % by weight, preferably about 7 to about 20 %, more
preferably about 8 to about 15 %, especially sbout 9 to about 12 %, based on the dry weight
of the dosage form. Acids may be monoprotic or polyprotic; similarly, bases mey be
monobasic or polybaslc. Calculated In terms of acki/base normailities (N), the ratio of acid
companent to base component may conveniently be within the range of from sbaut 1:10 to
about 10:1, preferably from about 1:5 t© about 6:1. more preferably about 1:3 fo about 3:1,
mos! preferably about 1:2 to about 2:1.

Disintagrants, when usad In the compositions of the present invertion, swell when they
come Into contact with water. Sultable disintegrants will be well known to the parson skilled
In the art and 8 non-imiting list of examples includes croscarmeliose sodium, sodium starch
glycoliste, cross-dinkad polyvinyipyrrolidone, povidone, starch (s.g. malze starch,
pregelatinised starch), low substttuted hydraxypropyiceliuloss, slginic acid, sodium alginate,
tribasic calcium phosphate, caiclum suifste, calclum carboxymethyiceliulose,
microcrysiafine celluloss, powdered cellulose, colloidal silicon dicodde, docusate sodium,
guar gum, hydroxypropyl caliuiose, magnesium aluminium silicats, methyicaliulose, polacrilin
potassium and polyvinyl pymolidons. Croscarmefiose sodium is preferred. The
disintegrants may be used sione or In combinstion with each other. Sultably. the
disintegrant comprises from about 0.5 to about 10 % by weight, preferably about 2 1o about
8 %, more preferably about 3 to about 7 %, especially about 4 to about B %, more espscially
about 5 %, based on the dry weight of the dosage form.

inscluble filers are inert substances that provide bulk and stabllity when ussed In the
compositions of the present invention. Soma insoluble flllers may slso act as wicking
agents. Wicking agents, when used in the compositions of the present Invention, have a
porous nature and draw water into and throughout the solid dosage form.  Suitabls wicking
agents will be well known to the person skillad In the art and @ non-imiting liat of emamples
includes microcrystaliine celiulose (avallable as, for example, Avicel™), croscarmelioss
sodlum, croapovidone, starch, caldum carboxymethyicsliuiose, afiicfied microcrystalline
celulose, magnesium odde and tragacanth. Microcrystaline celluiose s preferred. The
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wicking sgenis may be used alone or in combination with sach other. Sultably, the wicking
agant comprises from about 1 to about 89 % by weight, preferably about 1 to about 80 %,
more preferably about 5 to about 65 %, especiaily about 12 to about 55 %, more eapeciaily
about 18 to about 50 %, based on the dry weight of the dosage form. Other sultable
insalubla fllers Inchude dibasic calcium phosphate dihydrate, anhydrous dibasic caldum
phosphate {avaliable as, for example, Emcompress™), tribasic calcium phosphate, calclum
carbonate, magnesium carbonate, calclum sulfate, cellulose acotate, powdered celiulose,
kaoln, polymethacrylates and talc. Anhydrous dibasic caicium phosphate Is prefermed. The
Inaciuble fillars may be used alone or In combination with each other. Suitabiy, the Insohuble
filler, Including the wicking agent, comprises from about 30 to about 90 % by weight,
preferably about 35 to about 80 %, more preferably about 40 o about 70 %, sspeciafly
about 45 to 85 %, based on the dry waight of the dosage form.

Thus, in an ambodiment of the present invantion, there Is provided a solid-dosage form
pharmaceutical composltion as hereinbefore describad wherein the SHT, receptor agonist or
a gpharmacsutically acceptable derivative thareof comprises from sbout 0.001 to about 55 %
by weight, preferably about 0.01 1o about 45 %, more preferably about 0.1 to 40 %,
espsciaily sbout 1 to mbout 35 %, more especially sbout 20 to about 35 %, the base
component of the effervescent coupls comprisas from about 5 to about 50 % by weight,
praferably about 7 to about 20 %, more prefersbly about 8 to about 15 %, especially about 8§
to sboul 12 %, the disintegrant comprices from about 0.5 o about 10 % by weight,
preferably about 2 to about 8 %, more preferably about 3 to about 7 %, especially about 4 10
sbout 8 9%, more especially about § %, the Insoluble filler, Including the wicking agent,
comprises from about 35 to about 80 % by weight, preferably about 40 to about 70 %, more
preferably about 45 to about 85 %, and the wicking agent comprises from about 1 to about
80 % by weight, preferably about 5 to about 85 %, more preferably about 12 to about 53 %,
eapecially about 18 to about 50 %, basaed on the dry weight of the dosage form.

In a futher ambodiment of the pressnt Iinvention, thare I8 provided a pharmaceutical
composition as hereinbefore described wherein the SHT, recaptor agonist or a
pharmaceutically acceptable dervative thereof comprises sumatripitan or naratriptan or a
pharmacautically accaptable derivative thereof, prefarably sumatriptan or a pharmaceutically
accaplabls derivative theregf, mona preferably in the form of its sliccinate (1:1) salt, the base
component of the effervescent couple comprises sodium bicarbonats, the disintegrant
comprises croscarmeliose sodium end the [nsoluble flller comprises microcrystaliine
cellulose,
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in a further embodiment of the prasent Invention, there is provided a solid-dasage form
pharmaceutical camposition as hereinbsfore described whersin the 5HT, receptor agonist or
a pharmacsuticaily ecceptable derivative thereof comprises sumatriptan or naratriptan or a
pharmaceuticelly accepiable derivative thereof, prefarably sumatriptan or 8 pharmacsutically
gcceptable dervative thereof, more prefembly in the form of Its succinate (1:1) salt, the basa
component of the eflervescent coupls comprises sodium bicarbonata, the disintegrant
comprises croscarmelioss sodium and the insoluble fller comprises dibasic caicium
phoaphats, prefarably anhydrous dibasic calclum phosphate.

in a further embodiment of the present invention, thers s provided a solid-dosage form
pharmaceutical composition as hersinbafore dexcribed wherein the SHT; recepior agoniat or
a pharmaceutically acceptable derivafive thereo! comprisea3 sumatriptan or a
phamaceutically acceptable derivative thereof, preferably in the form of Its succinate (1:1)
salt, the base component of the effervescent coupls comprises sodium bicarbonate, the
dieintagrant comprisea croscarmelioss scdium, and the [nsoluble fllier comprises anhydrous
dibas!c calclum phosphate or microcrystaliine caliuiose or a mixture thereof,

The inclusion of one or mora insofuble filers in the compositions of the present invention
also provides the composition with Improved handling proparties during manyfacture as
compared with & conventionsl tablst formulation {for exampls, a formulation as dieciosed In
WOS2/15285).

In addition to the ingredients described above, the pharmaceutical composilion of the
present invention may further compriss pharmacautically acceptable carriers and exciplents
such binding sgents (a.g. progelatinised starch, polyvinyipyrrolidons,
hydraxypropyimethyicalulose) and ubricants (e.g. stearic acid, magnesium stearate, taic,
sodium benzoate and hydroganatad vegetabla oil}.

Although pharmaceutical compositions acconding to tha presant invention, and In particular
tablet compasitions, wil In gensral require non-permsable (e.g. follfoll) packaging for
commerclal long-term storage, In cortain embodiments (and In particular those
embadimenta where the 5-HT, receptor agonist Is sumatriptan (1:1) succinate salt and no
other and/or no stronger conjugate acld component is present) they are able to withstand
storage in an open vessel in 30°C/80% RH environmental corxiitions for at least 1 month
and can generslly be manufactured In standar tablstting facllifies l.e. with normal controls
and no sspecislly onerous low humidiy requirerments.
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Many drug substances have an Inherently bitter taste. The unpieasant taste that Is
sometimes associaind with oral administration of & composition comprising & SHT, receptor
agonist or a pharmaceutically acceptable derivative thereof may be substantially eiminated
by the use of & flim coat on the solld core. The solid core comprises the SHT, recaptor
agonist or a pharmaceutically acceptable derivative theraofl. Moreover, when used In the
compositions of the pressnt Invention, tha film coat delays the disintegration of the solid
dosage form untl it reaches the stomach. A fim cosat can also ald swallowing, can maka the
solid dosage form aesthetically more pleasing, and generally makes the solld-dosage form
less friable.

Accordingly, In one embodiment, the pressnt Invention provides o pharmacsutical
composition as hereinbefore described in the form of a tablet which Is fim-coated,

The film coating may sultably comprise a polymer. Suitable polymers will be well known to
the person sitfiled In the art and a non-imiting lst of examples Inciudes cellulosa ethers, for
exampls, hydroxypropyimethyl cefiuloss, hydroxypropyl celiuicss or methyicaliuioss, and
copolymers of methaaylic acid and methyl methacrylate. Preferably, the fim coating wiil
comprise hydroxyprapyimetiyl cellulose,

The total film coaling solids are generally appiled to the solid dosage form, for sxample the
tablet core, in an amount of fram about 0.5 to 10 % by weight, prefarably about 1 to about 4
%. more preferably about 2 to about 3 %, based on the dry weight of the dosage form. For
aexample, about 8 mg of coat ls usad for a tabiet core weaighing sbout 300 or about 400 mg,
and about 4 mg of coat is used for a tablst cora weighing about 175 mg.

The film coating may additionally compriss any pharmaceutically acceptabis colourants or
opacifiers including water soluble dyes, aluminium lakes of water soluble dyes and inorganic
pigments such as titanlum diocxide and Iron oxide.

The fim coating may also contain one or more plasticlsing agents conventionally usad In
polymeric fim coatings, for examples, polysthylens glycol, propylens glycol, dibutyl
sebecate, minsral oll, sesame oll, diethy! phthalate and triacetin. Propristary film coating
materiala, such as Opaspray and Opadry, obtsinabls from Colorcon Lid., UK, may be used.

The teste of oral compositions may siso ba improved by the use of flavouring and/or
swesioning agents. Suttable flavouring agents will be well known to the person skiled In the
art and a nonimiting list of exampias includes iemon, orange, grapefruit, vanilia, caramel,
butterscotch, hazelnut or mint flavowring. Sultable sweetsning agents for uae In the
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compaaltions of the invention will be well known to the parson siilled in the art and a non-
Emiting list of axampies Includes sucross, saccharin, cyclamic ackd and alkall or alkall earth
metal salts thereo!, mannitol, acesulfame-K, stevioskie, thaumatin and aspartame. The
flavouring and/or sweetening sgents may be used alone or in combination with each other.

in a second espect, the present Invantion provides a solid-dosage form pharmacautical
composition for cral adminisiration as hereinbefore described for use in the treatment of
conditions associatad with cephalic paln such as cluster headache, chronic paroxysmal
hemicrania, headache associated with vascular disorders, headache assoclated with
substances or their withdrawai, rebound headache, wnslon headache and, In particular,
migralns. Suitably, the SHT, receptor agonist or a pharmacsutically scceptabls derhvative
thereof Is sumatriptan or narmatriplan or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,
prefergbly sumabiptan or a pharmacsutically accepiable derivative thereof, more preferably
sumatriptan succinate {1:1) sait.

it will be appreciaied that rsference to treatment is intended to inciude prophyiaxis as well as
the alleviation of established symptoms,

According to a third aspect of the presant invention, there ks provided the use of a solid-
dosage form pharmacsutical composition for oral adminlstration as hereinbafore described
in tha manufacture of a medicament for treating conditions assoclated with caphalic pain
such as cluster headache, chronic paroxysmal hemicrania, headache sasoclated with
vascutar disorders, headache associated with substances or thelr withdrawsl, rebound
headache, tension headache and, In particular, migreine. Sultably, the SHT, recepior
agonist or a pharmaceutically acceptable derivative theneof is sumatriptan or naratriptan or a
pharmaceutically accepiable derivative thereof, prefarably sumatriptan or a pharmaceutically
acceptable derivativa thereof, mons prefarsbly sumatripian suecingts (1:1) salt.

A fourth aspect of the present invention provides a method of treating a mammal, Including
a human, suffering from or susceptible to conditions associated with cephalic pain such as
clustar headache, chronic peroxyamal hemicrania. headachs assoclated with vascular
disorders, haadache sssociated with substances or their withdrawal, rebound headachs,
tension headache and, In particular, migraine, which comprises oral administation of a
solld-dosage form phammeaceutical composltion as hersinbefore described. Sultably, the
5HT receptor agonist or 8 pharmaceutically acceptabls derivative thereof is sumatriptan or
nanstriptan or @ phamaceutically acceptable derivetive thareof, preferably sumatriptan or a

SUBSTITUTE S8HEET (RULE 28)

3



10

15

30

WO 03/047552 PCT/EPOY/1371S
12

phamaceutically accaptabls derivative thereof, more praferably sumatriptan succinate (1:1)
salit

It will be appraciated that the amount of compounds amployed as the active ingradient In tha
solid-dosage formn compositions of tha invention will depend on the perticular compounds
used. Futhermore, the precisa therapeutic dese employed will dapend on the ags and
condltion of the patlent and the nature of the condition to be treated and will be at the
ulimate discretion of the atiendant physician.

When the 5HT, receptor agonist is sumatriptan or naralriptan, the amount of compound
employsd In the compoalitions of the invention will be In the rangs of 0.1 mg to 250 mg. The
compositions may ba administered for example 1 io 4 imes per day, preferably onca or
twice. When the SHT, receptor agonist is sumabriptan, the amount of sumatriptan,
preferably in the form of a pharmaceutically accaptable salt, wit be In the range of 1 mg to
200 mg, praferably 20 mg 1o 150 mg, for sxampie 25, 50 or 100 mg, expressed as the
weight of free basa. When the 5HT; receptor agonist is namtiptan, the amount of
naratriptan, prefarably In the form of a pharmacautically accaptable salt, will be In the rangs
of 0.1 mg to 25 mg, preferably 1 or 2.5 mg, axpressed as the weight of fres base. Typically
in the treatmant of cephalic pain, in particular migraine, the composition I administered as a
single dose; i a patient experiances rebound pain or recurrance then a subsaquent single
dose may be administered after a auitable period In accordance with the instructions
provided by the attandent physician. Thus, the trestment of cephalic pain, In particular
migraine, envisaged in the coniext of the preaent Invention is easentially by means of acute,
single dose, administration of the active ingrediant.

Thus, for the preparation of compositions according fo the Invention, the active Ingrediant,
the acid component, If any, and the base component may be blanded with sultable
exciplants such as Insoluble filer and disintsgrant. If desired, one or more of the
components cf this powder blend may bs granuiated. Tablots may be prepared, for
example, by compression of the powder blend using, I required, a lubricant such as
ragnesium stearato se an aid o wblsting. Capsulss may be prepared, for axampie, by
filing of the powder blend Into sultable fast-dissclving capsule shells using, f required, a
lubricant such s magnesium stearats as an ald to capsule filing,

The solid-dosage form (particularly a tablet) may then be fim-coatad using a suspension
comprising & sultable polymer in a sulisble solvent. The preferred solvent for the film
coating components s purifiad watar but various classes of organic solvents commonly
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used in this art such as alcohols, ketones, sthers and chiorinated hydrocarbons, for example
ethancl, acelone, dichloromethane and the fike, may alac be usad. The solvent doeas not
appear In the final product.

It is highly desirable in the treatment of acute condiions such as migraine that
phamaceutical compositions have good bloavallablity and & rapid onset of action. The
salid-dosage form compositions of the present invention have been destermined to have
axcellont disintegration and dispersion properties which result In improved pharmacokinetic
parametars. When compared © conventional tablet formulations, tha compositions of the
prasent invention disintegrate and disperss more rapidly, resufling in the active ingrediant
being more rapidly roloased. This Increased speed of drug relaass leads (o faster
absorption into the plasma and Is thus expectad to lead to an enhanced onset of action.

To Bustrate the invention further, Tables 1A and 1B show dissclution data for compositions
of the present invention compared with a conventional tablet composition. All compoaltions
contsined sumatriptan succinats (1:1) salt as the active ngredient and were flim-coated.

Jabie 1A
% of active ingredient dissolved
time (mins) prosent presant conventional tablet
invention' invention® | formul
(g [ g
115 1025 [ 885

! for composition, see Example 4 In Table 2A
2 for composition, sea Example 1 In Table 2A
3 composition as disclosed in WQ52/15295

JTabie 18
% of active ingredient dissolved
time (mins) present prasent conventional tablet
Invention' invertion? | farmulation®
D Q 0
5 59.0
[ 15 | 980 1020

! for composition, see Examgple 2 In Table 2A
2 for composition, see Exampie 6 In Table 2A
3 composition as disclosed In WO82/15285
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‘The data In Table 1A wers generaied on USP |l apparstus, according o USP (25-NF20
Supplement 2) <711 Dissolution>, at the discriminating paddie apeed of 10 rpm, using 800
mL of simuiated gastric fluid (SGF) ss dissolution medium at 37.0 °C £ 05 °C. SGF
comprised 0.01 M agusous hydrochioric acld with 2 g/L sodium chioride. Such dissolution
tosts are typically camied out at 50 m but the diecriminating paddie speed of 10 rpm was
chosen as a model of a patient with reduced gastric motifity. A similar diseciution profile
was shown when watsr was used as the dissolution medium.

The daia In Table 1B were gaenerated on USP |l eppamatus, accomding to USP (25-NF20
Supplament 2) <711 Dissolution>, at the discriminating paddis speed of 30 rpm using tha
same dissolution medium,

Figure 1 illustratas graphically the dissolution profile generated on USP |l apparatus at the
discriminating paddie speed of 10rpm of the formulstion of the present invention (Example
4) aa compared io the corresponding formutation diaciosed in WO082/15205 (l.e. as shown In
Table 1A).

Thus, in a fith aspact of the present invention, there ia provided the use of a base
componant of an effervaacent couple comprising from about 5 to about 50 % by weight,
prefarsbly about 7 to about 20 %, more preferably about 8 to about 13 9%, most preferably
about 9 to about 12 %, a disintegrant comprising from about 0.5 to about 10 % by weight,
prafersbly about 2 to about 8 %, morne preferably about 3 to about 7 %, most preferably
about 4 to about 8 %, particularly about 5 %, an Insoluble filler comprising from about 30 to
99 % by weight, prefarably from about 35 to 80 %, more preferably from about 40 to 70 %,
espedially sbout 45 fo sbout 85 %, which Includes a wicking agent which iisalf comprisas
from about 1 to ebout 9@ % by weight, praferably about 1 to about 8C %, more preferably
about 5 to about 65 %, especially about 12 to 55 %, more especially about 13 to 50 %,
basad on the dry waight of the dosage form, in the preparation of » soiid-dosage form
pharmaceutical compoasition for oral administration of a SHT,; recaptor agonist or a
pharmaceulically acceplable derivative themo!, which composition Is capable of rapid
disintegration and dispersion In the gastrointestinal tract, and/or which composition Is
capabla of providing rapld /n vivo absorption of the aclive ingredient upon single dosa
administration,

Accordingly, as a sbeth aspect of the present Invention there Is provided a solld-dosage form
pharmaceutical compasition for oral administration comprising & compound which acts as a
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SHT; recepior agonist or a pharmaceutically acceptable derivative thereof as active
Ingredient wherein grester than about 70 %, preferably grester than aboul 80%, more
preforably greater than about 60%, of the active Ingredient ia dissolved In eimulated gestric
fiuid (SGF) within five minutas In USPIl apparatus et the discriminating paddie speed of
about 10 rpm.

Accordingly, as a seventh aspect of the present Invention there Is provided a solid-dosage
form pharmacsutical compasition for oral administration comprising @ compound which acts
a8 a S5HT, recapior agoniat or a pharmaceutically acceptable derivative thereof as active
ingradient wherein greater than about 80 %, preferably greater than about 5%, of the
activa ingredient |a dissolved in simulated gastric fluld (SGF) within five minutes In USPII
apparatys st the discriminaling paddie speed of about 30 rpm.

Tha non-limiting examples in Tables 2A end 2B Mustmate compositions acconding io tha
Inverttion in which tha SHT, recaptor agonist is surmatriptan, present as its succinate (1:1)
salt. Other compounds which act as the SHT, receptor aganist may be formulated In a
similar manner. Thus, sumatriptan succinate may be replaced by any of the sultable SHT,
receplor agonists described hereln, such as, for exsmple, namiriptan, zolmitiptan,
elatriptan, rizatriptan, frovatriptan, aimotriptan, evitriptan, donltriptan, ainiditan, Al1X-0848,
LY334370, U10822081, 19150 end PNY142633,

Furthermore, thesa non-imiting examples llustrate compositions according o the invention
wherein dibasic calclum phosphate andfor microcrystaline celiuloss am employed as
Insoluble fers with ths microcrystalline celluiose acting as the wicking agent,
croscanmelioss sodium Is employed as the disintegrant, sodium bicarbonate Is the bess
componant of the effervescant couple, sumatriptan succinate and/or citric acid Is the acld
component of the effervescent couple, and magnesium staarate is a lubricant.

The data provided In Tables 1, 2A and 2B furthermore llustrate how apecific quantities of
bese component of an effervescent couple, disintegrant and Inspiuble filer may be
combined with a SHT, recaptor agonist as active Ingrediant to prepare a pharmacsutical
compaosition with rapid diaintegration and dispersion properties.
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Tabie 2A: tabiat for oral adminigtration (figures are In mg per tablet)

Example
Ingredient 1 2 3 4 5 8 7 8 . 10 1 12 13
sumatriptan 140" |140' |140' |70* |70* [35® |35 |140' |140' |70* [70* |35 (35"
succinate
dibasic calcum | 140 1140 |0 7 [ s |0 40 {0 0 |0 35 0
phosphate
microcrystaline a5 |58 |198 | 150.75 | 220.75 | 75.37 | 110.37 | 24.7 | 164.7 | 117.45 | 187.45 | 58.725 | 83.725
mm 15 |20 |20 175 |15 |e7s |evs |20 |20 175 |175 |875 |a7s
sodlum 0 |40 |40 (40 ] 20 |20 4 .40 J40 40 2 2
bicerbonats
cltric acd 0 0 0 (] 0 0 333 {333 |23 [333 [16.85 | 1865
megnesium 15 2 2 175 1.75 0.68 |0.88 2 2 1.75 1.75 0.875 ]0.875
stearats
oW 330 |400 ]400 350 (350 |175 [175 |400 [400 |350 (350 [175 175
film coat 8 |8 8 8 4 4
AFTW 408 |408 |3s8 [3s8 |79 l17e

23

13
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Iable 2B

| Inorediont 4 |15 | 18 |
sumatriptan succinats 149" 70 35!
dibssic  caiclum  phosphate | 149 35
microcrystalline celluloss 58 15075 | M
croscarmeliose sodium 17.5 az5
sodium bicarbonate | 40 20
magnesium stearals 175 1o
TCw 40 1350 1178
fiim coat
T P

' squivaient to 100 mg sumatripten free base
2 aquivalent to 50 mg sumatriptan free bass
? aquivalent to 25 mg sumatriptan free base
TCW = {arget compression weight
AFTW = gverage final tablet weight

To llustrate tha Invention further, pharmacokinetic data has baen obtained comparing {(by
means of relevant human triaia) solid-dosage formulations of the present invention with
comesponding conventional tablet formulations.

The particular pharmacokinetic characteristics referred to herelnafiar will be calculated as
glther mean veiues or median vaiuss, sa appropriate {(but preferably as indicated beiow In
Tables 3 to 6) for each characteristic, from the individual values obtained for each person
(whether a human voluntear or a human patient) studied. In general, such mean or madian
values will be cailculated using trials contalning at least 15 people, preferably at legst 20
peopla, and typlcally between 15 and 35 pecple, more typically between 20 and 33 people.

Figure 2 shows the mesn plasma concentration-time profies in vivo for sumatriptan
following a study in 24 healthy volunteers in a fasted state of single oral administration of a
standard tablet of sumatriptan or a tablet formulated according to the pressnt invention, both
tablets contalning 50 mg of sumatriptan (caiculated as sumatripian bese); both tablets
contained sumatriptan 1:1 succinate as active Ingredient, and bath tablets were film-coated.

Table 3 shows the mean plasma concentration-ime profiles from the study iliustrated by
Figure 2 for the first 30 minutes post-cose.
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Yabio 3
Time (minutes) Msan pisama concentration (ng/mL)

Present invention * Conventional formulation *

& 0.1 Q.08

10 __ 240 0.8

15 _8.03 4,59

—20 13,53 061

—30 21.41 1819

! for compoaltion, see Example 15 In Table 2B

2 compasition as disclosed In WO092/15285

Figuwe 3 shows the mean plesma concentration-ime profies In vivo for sumatriplan
following a study In 31 healthy voluriieers in a fasled atate of single oral administration of a
standard tablet of sumatriptan or s tablet formulated sccording to the prasent invention, both
tablets coniaining 100 mg of sumafripian (calculated as sumatriptan bese); both tablets
contained sumatriptan 1:1 succinate as aclive ingredient, and boih tablets were flim-coated.

Table 4 shaws the mean plasma concantretion-tima profies from the study llustrated by
Figure 3 for the first 30 minutes post-dose.

Tebic 4
Time (minutes) Mean plasma concentration (ng/mL)
Present invention Conventional formulation *
5 024 010

10 3.45 1.25

. 1385 Li?
20 21.60 18068

30 M40 3211

! for composition, see Example 14 In Table 2B
2 composition as disciosed in WO02/15205

The data from the studies from which Tables 3 and 4 are derived shows that, although the
tablet formulationa according to the prasent invention have a similar bloavaiahlity profie 1o
the comesponding conventional tablets based on AUC(0-infinlty) and Cmax, the tablet
formulations according to the present Invention show a marked increase In plasma
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cancentrations achlaved during the first 30 minutes after dosing reistive to the conventional
tabist

in particular, tha tablat formulations of the present Invention show significant improvements
in a number of parameaters charactarising this eary time period following dosing as
compared to the coresponding conventional tablels, as set out below in Table 5 (relating to
the study lllustrated in Figure 2) and Table 8 (relating to the study llustrated In Figure 3).

Ishie 5

Parameter [units] Prasent Invention* | Conventional Formulation *
AUC (0-0.5h) [ng.h/mL]* | 4.03 200

T5" [min] 13 16

T10" [min] 17 2

%Cmax, 15 min ** [9%] 27 7

%Cmat, 20 min ** %) 47 k]

%Cmax, 30 min ** [%] |74 [-.:]

*.modian * -mean TS - ime to reach plasma concentration of 5 ng/mL
T10 - ime to reach plaama concentration of 10 ng/mlL.

' for cornpoaltion, see Exammpls 15 in Table 2B

? comesponding 50mg tablet as disclosed In W082/15285

Iablic @
[ Parameter [unita) Pressni invention ' | Conventional Formulation *
F_ﬂ_‘l—mc (0-30min) gL} * 700  |s4®8 |
T&* [min] 12 15
T10]min} 18 19
%Cmax, 15 min ** [%}] 1“4 27
%Cmax, 20 min ** [%] 3 “
%Cmax, 30 min ™ [%] a3 a8

“-median  **-mean TS - ime to reach plasma concantration of 5 ng/mL
T10 - time {o reach plasma concentration of 10 ng/mL

! for compoaition, ses Exampla 14 In Table 28

1 corresponding 100mg tablet as disclosed in W092/15295

Thus, In an eighth aspect of the present invention, thers Is provided a solld-dosage form
pharmaceutica! composition for oral adminlstration comprising a SHT, receptor agonist,
preferably sumatriptan, or a pharmaceutically acceptable derivetive thereof as active
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Ingrediant wharein single dose adminisiraiion in human patients provides an Increase of
grealer than or equal to about 20%, preferably greater than or equal to about 25%, in mean
plasma concentration of sald 5HT, receplor agonist in vivo at about 15 minutes post-dose
relative to a standard solld-dosage form formulation of sald SHT, receptor agoniat,

In & particular embodiment, the 5HT, receptor agonist is sumatriptan, present as its 1:1
succinate sait, and the Increase In mean plasma concantration provided at 15 minutes post-
dose relative to the standand formulation Is greater than or equal to 20%.

In a further particular ambodiment, the 5HT, recepior agonist is sumatriptan, present as ia
1:1 succinats salt, and the Increase In mean plasma concentration provided at 15 minutes
post-tose relative to the standard formulation Is greater than or squal to 25%.

In a ninth aspect of the present Invention, there s provided a solid-dosage form
phamaceulical compoaition for oral administration comprising a SHY, receptor agonist,
preferably sumatriptan, or @ pharmaceutically scceptable derivalive thersof ss active
Ingredient wherein single dose adminietration in human patients provides an increase of
greater than or equal to about 20%, preferably greatar than or equal to about 25%, in mean
plasma concentration of sald 5HT, receptor agonist in vivo at about 20 minutes post-dose
relative to a standard solid-dossge form formulation of sald SHT, recepior agonist

in a particular embodiment, the SHT, recaptor agonist is sumatriptan, present as it 1:1
succinate salt, and the Increase in mean piasma concentration provided at 20 minutss post-
dose relative to the standard formuiation is greater than or equal to 20%.

In a further particular embodiment, the SHT, recoptor agaonist ls sumatriptan, presant as its
1:1 succinate salt, and the Increasa In mean piasma concentration provided at 20 minutes
post-dosa relative to the standard formulation is greatar than or equal ta 25%.

In mespect of SHT, receptor agonists which are marketed products, the standerd solid-
dosaga form formulations sre those which ame currently marketed, whether standard
swallow-tablet formulstions or ‘melt In the mouth'7oral melt’ tablat formulations (for example,
those marketad as Maxalt™, Maah™ MLT, Zomig™, Zomig™ 21T, Neramig™, and ather
marketad formulations of the 5-HT receptor agonists referred to abova). In particler, in
respact of sumatriptan, the standard solid-dosage form formulations are those marketed as
imigran® and Imitrex® tablets (25 mg, 50 mg and 100 mg), and Including those formulationa
described In WO02/15205.

SUBSTITUTE SBHEET (RULE 28)

V7T



10

15

WO 03/047552 PCT/EPO2/1371S
21

In = tenth aspect of the present invention, there Is provided a solid-dosage form
phamaceutical composition for oral administetion comprising sumatriptan or a
pharmaceutically scceptable derivative thereo! as active Ingredient, wherein sald
composition contains 50 mg of sumatviptan (caiculated as sumatriptan bass), and wharain
single dose sdminiatration In human patients provides & maan plasma concentration of
sumatriptan in vivo of greater than or equal to sbout 7.0 ng/mL., preferably grester than or
equal to about 7.5 ng/ml, more preferably greater than or equal to about 8.0 ng/mi. at about
15 minutes post-dose.

in an sleventh aspact of the present invention, there Is provided @ solid-dosage form
phamaceutical composition for oral administration comprising sumabtripten or a
pharmaceulically scceptable derivatve therec! as acive Ingredient wherein seld
composition contains 60 mg of sumatriptan (calculated as sumatriptan bhasa), and wherein
single dose administration In human patients provides 8 mean plasma concentration of
sumalriptan in vivo of greater than or equal to about 13.0 ng/ml, preferably greater than or
equal to about 13.5 ng/ml., mare preferably greater than or equal to about 14.0 ng/ml, at
about 20 minutes post-dose.

in a twelfth aspect of the present invention, there s provided a solid-dosage form
pharmaceutical composition for oral adminisiretion comprising sumatdiptan or a
pharmacoufically acceptable dervetive thereof ss activa ingredient, wherein sald
compasition contains 100 mg of sumatriptan (calculated as sumatriptan base), and wherein
singie dose administration in human patients provides a mean plasma concantration of
sumatriptan i vivo of greater than or equal 1o about 10.0 ng/mL, preferably greater than or
equal 1o about 11.0 ng/mL, more proferably greater than or aqual to about 12.0 ng/ml, most
praferably greater than or equal to about 13.0ng/mL, at about 15 minutes post-dose.

In a thirteanth aspect of the present invention, there 8 provided a solid-dosage form
pharmaceutical composition for oral edministution comprising sumatriplan or a
pharmaceutically acceptable deorivative thereo! as active Ingredient, wherein saki
composition containe 100 mg of sumnatripten (calculated as sumatriptan base), and whenain
single doss administration In humen patisnts provides a mean plasma concentration of
sumatsiiptan in vivo of greater than or equal to about 18.0 ng/mL, preferably grestsr than or
equal to about 19.0 ng/mL, more preferably greater than or equal to about 20.0 ng/imL, most
preferably greatar than or equal to about 21,0 ng/mL., at about 20 minutes post-dose.
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In a fourteenth espact of the present invention, there Is provided a solid-dosage form
pharmaceutical compasition for orel administretion comprising & SHT, receptor agonist,
preforably sumatriptan, or a pharmaceutically acceptable derivative thereof ms active
Ingredient wherein single dose administration In human patients provides an incresss of
greater than or equal to about 20%, preferably greater than or equal to about 25%, more
prefarably greater than or equal to about 30%, most preferably greatar than or equal to
sbot 35%, in medlan AUC(0-0.5h) In vivo relative 1o a stendard solid-dosage form
forration of sald S5HT, receptor agonist.

In & particuler embodiment, the SHT, receptor egontst is sumatriptan, presant as ts 1:1
succinate aslt, and tha Incesse in median AUC(0-0.5h) plasma concentration provided
relative to the standard formulation s greater than or equal 1o 20%.

In 8 further particular ambodiment, the SHT, receptor agonist s sumatriptan, present as ita
1:1 succinate salt, and the Increase In medtan pissma AUC(0-0.5h) provided relative to the
standard formulation s greater than or aqual to 25%.

In a further particular ambodiment, the 5HT, receptor agonist is sumalriptan, present as its
1:1 succinata salt, and the increase in madfan plasma AUC(0-0.5h) provided relative to the
standard formulation Is greater than or equal to 30%.

In & further particular embodiment, the SHT, recaptor agonist s sumalriptan, presant as its
1:1 succinate sait, and the incresse in median plasma ALUC(0-0.5h) provided relative to the
standard formulation Is greater than or equal 1o 35%.

in a fifteenth aspect of the present Invention, there is provided a solid-dosage form
phamaceutical composition for oml administration comprising sumatriptan or a
pharmaceutically accepiable derdvative thereof as activa ingredient, wharein sald
composition contains 50 mg of sumatriptan (calculaled as sumatriptan base), and wherein
gingle dose administration in human patients provides a median AUC(D-0.6h) In wvo of
greater than or equal to about 3.5 ng.h/mL, preferably greater than or equal to about 4.0
ng.h/mL.

in n sixteanth aspect of the presant invention, there Is provided a solid-dosage form
pharmaceutical composition for oral administration comprising sumatriptan or &
pharmaceutically accepteble derivative thereo! a3 active Ingredient, wherein sald
composition containa 100 mg of sumatriptan (calculated as sumatriptan basa), and wherein
single doss administration in human patients provides a median AUC(0-0.5h) in vivo of
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greatar than or equal to about 8.0 ng.h/ml, preferably greater than or equal to about 8.5
ng.h/mL, more preferably greatsr than or aqual to about 7.0 ng.vml.

In a seventeanth aspect of the present invention, there is provided a solid-dosage form
pharmaceutical composition for oral administretion comprising a SHT, receptor agonist,
preforsbly sumabriptan, or a phanmaceutically acceptable derivative thereol as aclive
ingradient wherein single dose administration In human patients provides greater than or
equal to about 25% of mean Cmaex of sald SHT, receptor sgonist /7 vivo at about 15 minutes
post-dose.

in a particular smbodimant, the §HT, receptor agonist [s sumatriptan, present as iis 1:1
succinate salt, and present in an amount of S0mg {calculated as sumatriptan base), and
greatar than or equal to 25% of maan Cmax Is provided st 15 minules post-doss.

In a particular ambodiment, tha §HT; necepior agonisi s sumabiptan, present as s 1:1
succinate sakt, and present In en amount of 100mg (calculated as sumabiptan base) and
greater than or equal 1o 25% of mean Cmax Is provided at 15 minutes poat-dose.

In an eighteenth aspect of the present invention, there is provided a solid-<dosage form
pharmeceutical composition for oral edministration comprising a SHT, receptor agonist,
preferably sumairiptan, or a pharmaceuticaly acceptable derivative thereof as active
ingredient whereln single dose adminisiration in human patients providea graatsr than or
oaqual to about 40%, prefarably greater than or equal to about 45%, of mean Cmax of said
5HT,; recaptor egonist /n vivo at about 20 minutes post-dose.

in a particular embodiment, the SHT; receptor agonist ls sumatripian, present as lis 1:1
succinate salt, and present In an emount of 50mg (cakulated as sumatriptan base), and
greater than or equal 1o 40% of mean Cmax is provided at 20 minutes post-dose.

in a particular embodiment, the SHT, receptor agonist Is sumatriptan, presant as its 1:1
succinate salt, and present In an amount of 50mg (calculated as sumatripten base), and
greater than or equal to 45% of mean Cmax is provided at 20 minuies post-dose.

in e pariicular embodiment, the SHT, receptor agonist (s sumatriptan, present as its 1:1
succinate saft, and preseni in an amount of 100mg (calcuiated as sumetriptan base) and
greaisr than or equal to 40% of maan Cmax is provided at 20 minutes post-dosa.

in a nineteenth aspect of the present Invention, there is provided a solid-dosege form
pharmaceulical composition for oral administration comprising a SHT, receptor agonist,
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preforably sumatriptan, or a phamaceutically ecceptable derivelive thereol as active
Ingredient wherein single dose administration In human patients provides a mean TS valus
(tme to reach a plasma concentration of 5 ng/mL.) in vivo post dose of leas than or squal fo
about 80%, prefersbly lesa than or squal to about 85%, of the value provided by a standard
solki-dosage form formulation of sald 5HT, recopior agonist

in & particular embodiment, the SHT, receptor agonist s sumatriptan, present as its 1:1
succinate sait, and present In an amount of 50 mg (calcuisted as sumatriptan base) and the
mean TS valus post-dose relative to the standard formulation is less than or aqual ta about
90%.

in a panicular embodiment, the 5HT, receptor agonist le sumatriptan, present as Ha 1:1
succinate sall, and present in anh amount of 100 mg (caiculated as sumatriptan base) and
the mean T5 values post-dose reiative io the standard formulation is lses than or equal to
about 80%.

in a particuler embodiment, the SHT, receptor agonist is sumatriptan, present as Its 1:1
succingte saft, and present In an smount of 50 mp (caiculated as sumatriptan base) and the
mean T5 value post-dosa relative to the standard formulation is less than or equal t© about
85%.

in a particular embodiment, the 5HT, recepior agonist Is sumatriptan, present as ks 1:1
succinate salt, and present in an amount of 100 mg (calcuiatad as sumatriptan base) and
the mean TS valus post-cose relative to the standard formulation Ia less than or squel to
about 85%.

In a twentiath aspect of the present Invention, thera Is provided a eolid-dosage form
phamaceutical composiion for oral administration comprising a SHT, receptor agonist,
preferably sumatriptan, or a pharmaceutically accoptable derivative thereof as active
ingradient wherein singla doss administration In human patients provides a mean T10 value
(tima to reach a piasma concentration of 10 ng/mL) /n vivo post dose of less than or equal to
about 80%, preferably less than or equal to about 85%, more proferably less then or equa?
to B0%, of the value provided by a standard solid-dosage form formulation of said 5HT,
rscapior agonist.

in a particular embodiment, the SHTy receptor agonist is sumatiptan, present as its 1:1
succinate sait, and present in an amoum of 50 mg (calculated as sumatriptan base) and the
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mean T10 value post-doss relative to the standard formulation Is less than or equal to about
o0%.

in a particuisr embodiment, the 5HT; receplor agonist is sumetriptan, present as ls 1:1
succinate sal, and present in an amount of 100 mg (celculated as sumatriptan base) and
the mean T10 valua post-dosa relative to the standard formulation Is less than or equal to
sbout 80%.

In 8 particuler embodiment, tha 5HT, receplor agonist s sumatriptan, present as Hs 1:1
succinate sait, and present in an amount of 50 mg (calculaind as sumatriptan base) and the
maan T10 value post-dose relative to the standard formuletion le less than or equal to about
85%.

In a particular embodiment, the 5HT; receptor agonist Is sumatriptan, present as its 1:1
succinate salt, and present in an amount of 100 mg (calculaied as sumatriptan base) and
the mean T10 value post-tdose relative to the standard formuletion Is less than or equal to
about 85%.

in s particular embodiment, the 3HT, receptor agonist is sumatriptan, presant as lis 1:1
succinate salt, and prasent in an amount of 50 mg (calculated as sumatriptan base) and the
maean T10 value post-dose relgtive to the standard formulation la less then or equal to about
80%.

In a particular smbodiment, the SHT, recepior agonist ks sumstriptan, present as s 1.1
succinate sait, and present In an amount of 100 myg (calculated as sumatriptan bass) and
the mean T10 valus post-doss relativa to the standard formulation Is lass than or equal to
about 80%.

As indicated above, the formulations of the present invention have been designed to
provide faster onset of action and/or higher efficacy rutas for patients suffering from cephallc
pain (and [n particular migraine).

in 3 iwenty-firet aspect of the prasent invention there s provided @ solld-dosage form
pharmacautical composition for onal administration comprising a SHT, raceptor agoniat,
preferably sumetripian, or a pharmaceutically acceptable derivative thersof as active
Ingredient, whersin single dosa administration In human patients suffering from cephalic
pain, particularly migraine, provides an onset of action against such pain betwesn about 25
minutes and about 15 minutse, preferably between about 20 minutes and about 15 minutes,
more prefersbly at about 15 minutes, post dose.
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In a particular embodiment, the SHT, receptor agonist is sumatriptan, present as its 1:1
succinate satt, and present In gn amoun? of 50 mg (celcudetsd as sumatriptan base) and the
time to onset of aclion is betwsen about 25 minutes and about 20 minutes, preferably at
about 20 minutes, more preferably batwesn about 20 minutas and about 15 minutes, most
praferably st about 15 minutes, post dose.

in a particular smbodiment, the SHT, receptor sgonlel is sumatriptan, present as s 1:1
succinate salt, and presant in an amount of 100 mg (calculated as sumatriptan base) and
the time o onset of action ia between about 25 minutea and about 20 minutes, preferably at
about 20 minutes, more preforably betwsen about 20 minutes and about 16 minutes, most
prefarably st about 13 minutes, post dose.

in & twenty-second mapect of the present invention there Is providad a mathod of treatment
of caphalic pain, parficularly migraine, In a human patient, comprising the oral
administration, as a single dose, of a solid-dosage form pharmaceutical composition as
deacribed hereinbefore, saki compoeition comprising @ SHT, receptor agonist, preferably
sumatriptan. or a pharmeceulically acceptable derivative thereof as active Ingredient, and
wharein salkd method resulis in an onset of action egainst such pain between asbout 25
minutes and about 15 minutes, preferably between about 20 minutes and about 15 minutes,
more preferably at about 15 minutes, post dose.

in a typical dinical trial studying the efficacy of scute ireatment for caphalic pain (espscimity
migraine), the pain Is asseased using e standard 4-point categorical scale (IHS Guidelines
for Clinkcal Trials, Cephaingla, 20, 2000, pp785-788); the scale thus includes savere pain,
moderats pain, mild pain and no pain.

Onsat of aclion Is indicatad elther by assessment (1) which s the tima for patiants to go one-
point downwards on the 4-point pain scale e.g. savers 10 moderats, ar by asseasmant (i)
(tha more traditional measure of headache paln relief) which Is the time for patients to go
from saevere pain or moderate pain to mild pain or no pain. Asseasmant (H) (also refemred to
In the IHS Gukielines referenced above) can be sean to be a8 more challenging requirement;
as such, the time taken to achieve onset of aclion by sssessmeant (i) may well be graater in
any particular clinical trial than the time taken to achieva onsel of action by assessment {1).
When assessment (3) is used, the compositions and methods of the present invention will
typically achleve an onsst of action betwsen about 25 minutes and about 20 minutes,
preferably at sbout 20 minutes post does, wheroes when assesament (i) Is usad, the
compositions and methods of the present invantion will typicafly achleve an onset of aclion
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between about 25 minutes and about 1S minutes, preferably batween about 20 minutes and
about 15 minutes, more preferably at about 15 minutes, post dose.

Onset of action Is determined when a statistically significant difference from placebo in pain
relisf Is seen, The proportion of patients who obtain pain reflef on the active Ingredisnt under
investigation and on placsbo are typically compared using the Mantel-Hasnszel method o
datermine when the nacessary siatisticel significance has bean shown.

The actual measurement of pain-reflef efficacy In such clinical trials Is typicaily camlad out In
two ways; the first way uses a stopwatch, whenaby a patient indicates the exact me they
nolice an Improvement (a.g. whan their pain goes from "ssvere” to "modarats”), whereas tha
sacond way invoives a health professional soliciting the patlent’s pain level at discrots time
points (e.g., 15 min, 20 min, 25 min). The |HS Guidelines referanced above dlacusses both
of thess measurement methods.

In a twenty-thid aapact of tha present invention there is provided & solid-doasge form
pharmaceutical composition for oral administration comprising a SHT, receptor agonist,
preferably sumatriptan, or # phamaceutically acceptable deriveliva thereof as acive
Ingrediant, wherein single dosa administration In human patients suffering from cephalic
paln, particularly migmine, provides headache ralief at 2 hours post-dose In greater than or
oqual to 55%, preferably greatar than squal to 80%. more preferably greater than or equal
to 85%, most preferably greater than or equal to 70%, and especially preferably greater than
or equal to 75%, of patients.

In a twenty-fourth aspact of the present invention there is provided a method of treatmant of
caphalic pain, particulsrly migraing, in a human patient, compyrising the oral administrafion,
as a singla dose, of a solid-dosege form pharmaceutical composition as described
harginbefore, saki compoaltion comprising a SHT, receptor agoniat, praferably aumalriptan,
or a pharmaceutically acceptabie derivetive thareof as active ingredient, and whemein said
method provides headache rellef at 2 hours post-dose In greater than or equal to 55%,
preferably greater than equal o 80%, more preferably greater than or equal to 85%, most
preferably greater than or equal to 70%, and especially preferably greatar than or equal to
75%, of patiants.

in » particular embodiment, the 5HT, receptor agonist Is sumatriplan, present as its 1:1
succinate salt, and pregent In an amount of 50 mg (calculated as surnalriptan base) and
headache relflef at 2 hours posi-dose is provided In greater than or equal to 55%, prefersbly
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graater than or equal to 80%,. more preferably greater then or equal to 85%, most prefersbly
greater than or equal to 70% of patients.

In a particular embodiment, the 5HTy recaptor egonisi s sumatriptan, presant es its 1:1
succinate sait, and present In an amount of 100 mg (calculated as sumatriptan base) and
headache refief at 2 hours post-dose Is providad in graater than or equal to 55%, preferably
greater than equal to 80%, mone preferably greatsr than or aqual to 65%, moet preferubly
greater than or equal to 70%, and sapacially preferably greater than or equal o 76%, of
patiants.

In a prefarmad embodiment according to any one of the sbdh to twenty-fourth aspects of the
presan! Invention, the solid-dosage form pharmacsutical compositions Inciude a base
component of an effervescent couple In an amount of about 5 to sbout 50% by weight,
basad on the dry waight of the compasition.

In 2 more preferrad embodiment according to any one of the sixth to twenty-fourth sapacte
of the present invention, the solid-dosage form pharmacautical compositions are those
described hareinbefore including the base component of an effervescent couple, a
disintagrant and an insoluble flller.

In & most preferrad embodiment according o any one of the sixth to twenty-fourth aspacls
of the present Inventlon the 5HT; receptor agonist ls sumatriptan or a pharmacautically
acceptable derivative thereof, especially sumatriptan (1:1) succinate.

it can be seen that tha times for onsat of action post-dose and/or the % of patiants in whom
headache refief is provided at 2 hours post-doss quated above for the compositions end
methods of the present Invention are Improved as compared to stenderd (cusrently
marketed) solld-dosage formulafions, and approach and/or resch thoese values provided
(and referred to above) In using Injeciable and nasal-spray formulations of sumatriptan.
Such improvemenia represant a significant clinical benefit.

The improvements in both pharmacokinatic characteristicsa and/or dinical characieristics
referrad to sbove for the compositions of the present invention are particulary shown In
respect of patients who have pastric stesls.

The Improvements In both pharmacokinetic characteristics end/or clinical characteriatics
refsrrad o above for the compositions of the pressnt Invention may also be shown In
respact of patiants In a fad siate o.g. who experience a migraine attack within ~2 hours of &
meal.
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1. A solld-dosage form pharmaceutical compasition for oral administration comprising a
compound which acls as a 5HT, receptor agonist or @ pharmacetically acceptable
derivative thereof as active Ingredient wherain greater than about 70 %, preferably greater
than about 803, more preferably grester then sbout 80%, of the active ingredient Ia
diasolved in simulatad gastric fluld (SGF) within five minutas In USPlI apparatus &t the

discriminating paddle speed of about 10 rpm.

2 A solid-dosage form pharmacsutical compasition for oral administration comprising a
compound which acts as # GHT, recepior sgonist or & pharmaceutically accapiable
darivative thereof as active Ingredient whersin greatsr than about 80 %, preferably greater
than about 85%, of the active ingrediant s dissolved i simulated gastric fluld (SGF) within
five minutes in USPIl apparatus at the discrimingting paddie spead of about 30 rpm.

3. A solid-dosage form pharmaceutical composition for oral edministration comprising a
5HT, recepior aponist or & pharmaceutically accepiabla derivative thereof as active
ingredient wherein single doss administration In human patients provides an Incroess of
greater than or equal to about 20%, prefersbly graater than or equal to about 25%, In maan
plasma concentration of sald BHT, mceptor agonist in vivo si about 15 minutes post-dose
relative to & standard solld-dosage form formulation of sald SHY; receptor agonist.

4. A solid-desage form pharmaceutical composition for orsl administration comprising a
SHT, receptor agonist or a pharmeceutically acceptable derivative thereof as aclive
ingredient wherein single dose administration in humen patients provides an increese of
greatar than or equal to about 20%. preferably greater than or equal to about 25%, in mean
plasma concentration of sald SHT, receglor agonist it vivo at about 20 minutes post-dose
relative to a standard sclid-dosage form formulation of sald 5HT, receptor agonist.

5. A solid-dosage form phermacautical composition for oral administration comprising a
SHT, recepior agonist or a pharmaceutically acceptable derivative thereof s active
ingredient wherein single dose administration in human patients provides an Increase of
greater than or equal to about 20%, preferably greatsr than or equal 1o about 25%, more
prefersbly greatar than or equel o sbout 30%, most preferably grester than or equal to
sbout 35%. in median AUC(0-0.5h) in vivo relative t0 B stendard solid-dosage form
formulation of sald SHT, receplor agonist.
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a. A aulid-dosage form pharmaceutical composttion for oral administralion comprising a
SHT, recaptor agonist or a pharmaceutically acceptable desivative thereof as aclive
ingredient whereln single dose administration in human petients provides greater than or
equal to about 25% of mean Cmax of sald SHT receptor agonist in vivo at about 15 minutes
post-dose.

T A solid-dosage form pharmacesutical composition for oral administration comprising &
5HT, receptor sgonist or @ pharmacsutically ecceptable dedivative thereol es active
ingredient wherein single dose administration in human patients provides a mean T5 value
(tme to reach a plasma concentration of § ng/mL) ir vivo post dose of less than or equal to
about 80%., preferably less than or equal io about 85%, of the vaiue provided by a standard
salid-dosage form formulation of sald 6HT, receplor agonist.

. 8. A solid-dosage form pharmaceutical composition for oral administration comprising &
SHT, receptor agonist or @ pharmaceutically acceptable derivative theraof as active
Ingredient wherein single dose administration in human patients provides greater than or
equal to about 40%, preferably greater than ar equal o abatit 45%, of mean Cmax of said
6HT, recapior agonist in vivo at about 20 minutes post-dose.

0. A solid-dosage form pharmaceutical composition for aral administration comprising a
6HT, receptor agonist or a pharmaceutically accepiahle dwivative thereof as active
ingredient wherein single dose administration in human petients provides s mean T10 value
(tme to resch a plasma concsniration of 10 ng/mL) /n vivo post dose of lesa than or equal to
about 80%, preferably less than or equal lo about 85%, more preferably less than or equal
to 80%, of the valus provided by a standard solld-dosage form formulation of sald SHT,

receptor agonist

10. A sold-dosage form pharmaceutical compoeeition for oral administration comprising a
SHT, receptor agoniai or @ pharmacsutically acceptable derivetive thersof as active
ingredient, whersin single dose administration in human patienis suffering from cephalic
pain, particularty migraine, provkies an onset of action sgainat such pain betwesn about 25
minutes and about 15 minutes, preferably between about 20 minutes and about 15 minutes,
more preferably at about 15 minutes, poat dose,

11. A solid-dosage form pharmaceutical composition for oral administration comprising a
SHT; receptor agonist or & pharmacautically sccepiable derivative thereof as aclive
Ingredient, wherein single doss administration In human patlents suffering from caphailc
pain, particularly migraine, provides headache rellef at 2 hours post-dose In greater than or
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aqual to 55%, preferably greater than equal io 60%, mcre prefarably greater than or equal
to 85%, most preferably greater than or equal to 70%, and especlally preferably greater than
or equal to 75%, of patients.

12. A composition as claimed in any ane of claims 1 © 11 wherein the 5HT, receptor
agonist is sumatriptan or a pharmacsutically acceptable derivative thereof.

13. A compesition as claimed in claim 12 wherein sald composition contains 50 mg of
sumatripten (calculated ss sumatriptan bage), and wherein single dose sdministration In
human petients provides a mean plasma concantration of sumatriptan in vivo of greater than
or squal i sbout 7.0 ng/ml, preferably greater than or equal to about 7.5 ng/ml, more
preferably grester than or equal io about 8.0 ng/mL at aboul 15 minutes post-dose.

14. A composition as clalmed in claim 12 wherein sald composition contains 50 mg of
sumatriptan (calculaied as sumatriptan bass), and wharein aingla dose administration in
human patiants provides a mean piasma concsniration of sumatriplan in vivo of greater than
or aqual fo about 13.0 ng/mlL, preferably greater than or equal to about 13.5 ng/mL, more
preferably greater then or equal to about 14.0 ng/mL, at ebout 20 minutes posi-dose.

15. A composition as claimed In claim 12, wherein sald composition containg 100 mg of
sumatriptan {caiculated as sumatripian base), and wherein aingle doss administration in
human patients provides a mean plasma concantration of sumatriptan /n vivo of greater than
or squal o about 18.0 ng/mL, preferably greater than or equal to about 19.0 ng/mL, mora
preferably greater than ar equal to ebout 20.0 ng/mL, most preferably greater than or equal
1o sbout 21.0 ng/mL, et about 20 minutes post-dose.

18. A composition as claimed In claim 12 wherein seld composition contains 100 mg of
sumatripian (calculsted as sumatriptan base), and whsrein single dcaa administration In
human patients provides a mean plasme concentration of sumatriptan in vivo of greater than
or equal to sbout 10.0 ng/mL., preferably greater than or equal to about 11.0 ng/mL, more
proferably greatsr than or equal to about 12.0 ng/ml., most preferably greater than or equal
to about 13.0ng/mL, at about 15 minutes past-dose.

17. A composition as claimed In calm 12, wherein sald composition contains 50 mg of
sumatriptan (calculated as sumatriptan base), and wharein single dose administration In
human patlents provides a median AUC{0-0.5h) in vivo of greater than or equal 1o about 3.5
ng-h/mi, prefarably greater than or equal to about 4.0 ng.WmL.
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18. A composition as clelimed [n claim 12, wherein sald compostition contains 100 mg of
sumatriptan (calculated as sumatriptan base), and whereln single dose administration In
human patients provides a median ALIC(0-0.5h) In vivo of greater than or equal to about 6.0
ng.Wml, preferably greater than or equal to about §.5 ng.hml, more prefoerably greater
than or equal to about 7.0 ng.h/mL

16. A composition as clalmed In any one of claime 12 b 18 whevein the SHT, receptor
agonist Is sumatriptan (1:1) succinats salt.

20. A composition as claimed in any one of claims 1 io 19 which comprises the base
component of an effarvescent couple In an amount from about 5 to about 50 % by weight,
basad on the dry weight of the dosage form.

21. A composition as claimed in any one of claims 1 to 18 which compriasa the bass
component of an affervescant couple, 8 disintsgrant and an insoluble filler, whersin tha base
component comprises from about 5 to about 50 % by weight, the disintegrant comprises
from about 0.5 to about 10 % by weight, and tha insojuble fillar comprisas from about 30 to
about 99 % by weight, sald Insoluble filer Including a wicking agent which comprises from
about 1 to about 90 % by welght, basad on tha dry weight of the dosage form.

22. A composition as claimed In claim 21 wharein the base component comprises from
about 7 to about 20% by weight.

23. A composition as dalmed In dalm 21 or claim 22 which further comprises an acld
component of an effervescent couple, said acid component (including the 5HT, receptor
agonist or pharmaceutically acceptable darivative thersof when It Is functioning as such)
comprises up to about 55 % by weight.

24. A composition as claimed In any ohe of claims 21 to 23 whemain the SHT, receptor
agonist or a pharmaceutically scceptable derdvativa thereof comprises sumatriptan or a
pharmaceutically acceptable detivative thereof, the base componesnt of the effervascent
coupls comprises sodium bicarbonate, the disintegrant comprises croscarmelioss sodium,
and the Insaluble flller comprises anhydrous dibasic calclum phosphats or microcrystaifine
cofiulose or a mhxture thereof.

25. A composition as claimed in claim 24 wherain the sumatriptan is present in the form
of s succinate {1:1) salt.

28. A composition as claimad in any one of ciaima 1 to 25 In the form of a tablet.
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27. A composition as claimed in claim 28 wherein the tablet is fim-coated.

20. A solid-dosage form pharmaceutical composition for oral administration as cialmed In
any one of claims 1 o 27 for use in the treatment of conditions associated with cephalic pain
such as cluster heedache, chronic paroxysmal hemicrania, headache essoclated with
vascular disorders, headachs associsted with substances or their withdrawal, rebound
headache, tension headache end, In particulsr, migraine.

29. The use of a solid-dosage form pharmacsutical composition for oral adminisiration
as claimed in any one of claims 1 fo 27 in the manufaciure of a medicament for treating
condiions associated with cephalic pain such es cluster headache, chronlc paroxysmal
hemicrania, headache associated with vascular disorders, headache associated with
substances or thelr withdrawal, rebound headmche, tension heedache and, In particular,
migraine.

30. A mathod of treating & mammal, Inckuding & human, suffering from or susceptibie to
conditions associated with cephalic pain such as cluster headachs, chronic paroxysmal
hemicrania, headache associated with vascular disorders, headache associated with
substances or thelr withdrawsl, robound headache, tension headache and, In particular,
migraine, which comprises oral administration of a solid-dosage form pharmacsutical
composition as clalmed in any one of clalms 1 to 27.

31. A method as claimed in claim 30 comprising the oral administration to a human
patiant, as a eingle dose, of the solid-dosage form phamaceutical compoaition, and
wharsin sald maethod resulis in an onset of action against such pain balwean about 25
minutes and about 15 mirutes post dose,

32, A method as clalmed In daim 30 comprising the oral administration to a human
patient, as a single doss, of the sclid-dosage form pharmaceutical composition, and wharein
sakd method provides headache relief at 2 hours post-doss In greater than or aqual o 55%
of patients,

33. A method as claimed In any one of claims 30 to 32 wherein the condition associaled
with cephalic pain Is migraine.

34. The use of a base component of an effervescant coupie compriaing from about 5 to
about 50 % by weight, a disintegrant compriaing from about 0.5 to about 10 % by weigit,
and an insoluble filler comprising from about 30 to 99 % by weight which Includes a wicking
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agent which Itwelf comprises from about 1 to about 99 % by weight, based on the dry welght
of tha dosege form, in the preparation of a solid-dosage form pharmacsutical composition
for oral edministration of 8 SHT; recaptor agonist or a pharmaceutically acceptable
derivative thereof as active ingredient, which composition le capable of rapid disintegration
and dispersion In the gastrointastinal tract.

35. The use of a base component of an efferveacem couple comprising from about 5 to
about 50 % by weight, & disintagrant comprising from about 0.5 to about 10 % by weight,
and en insoluble fiter comprising from about 30 to 99 % by waight which includes a wicking
agent which itself comprises from about 1 to about 89 % by weight, basad on the dry weight
of the dosage farm, In the preparation of a svlki-doaage form pharmeceutical composition
for oral administration of 8 6HT, recaptor agonist or a pharmaceutically acceptable
derivative thereof as active ingredient, which composition is capable of providing repld in
vivo absorption of the sctive Ingredient upon single doss administration.

38. The use as cigimed In claim 34 or clalm 35 wherein the base component comprises
about 7 to about 20 % by weight.

37, Tha use as daimed In any one of claima 34 to 38 whereln the SHT, receptor agonist
|s sumatriptan or a pharmaceufically acceptable derivative thereof.

38. The use as claimed In claim 37 wherein the sumatriptan ls present in the form of its
succinate (1:1) sait
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2

Present claims 1-38 relate to a dosage form comprising a compound which
is defined by its activity, namely "SHT1 receptor agonist".

Such claims, in which an active agent 1s characterized by 1ts activity,
can only be clear 1f instructions, in the form of experimental tests or
any testable criteria, are available from the patent documents or from
the general knowledge allowing the skilled person to recognise which
active agents fall within the functional definition, 1.e. the activity,
and accordingly within the scope of the claim. Since such instructions
are not provided, the concept "5HT1 receptor agonist™ 1s not clear, and
therefore the subject-matter of claims 1-38 1s not clear (Article 6 PCT).
Furthermore, the claims cover all compounds having this activity, whereas
the application provides support within the meaning of Article 6 PCT
and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a very
1imited number of such compounds.

In the present case, the claims so lack clarity and support, and the
application so lacks disclosure, that a meaningful search over the whole
of the claimed scope 1s 1mpossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the
claims which appear to be clear, supported and disclosed, namely those
parts relating to the 5HT1 receptor agonists 1isted on page 1, lines
13-16 of the application. Also the concept of "SHT1 receptor agonist" was
included in the search. '

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, retating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examinatfon (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPQ policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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Box| Obssrvations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 1 of first shest)

This intemational Search Aeport has not been estabished in respect of cartaln claims under Articla 17(2)(a) for the following reasona;

1mcﬂnl

bulule-ynunlblﬂhﬁnﬂﬂnm:nnnidhbrnmﬂuubytuamﬂmwtumdr

Although claims 30-33 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the composition.

2. E[]CHMnNUL -
because they relate to parts of the intamational Application that do not comgply with the presribed requirements to such
an eront that no mesningful Imemasional Search can bo camried out, apacincaly:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 [:qum|Nuu
because they ars dapandant ciaima and are not drafied In accerdancs with the sscond and third sentences of Ruls 8.4(a).

Box Il Obssrvations where unity of inverntion is lacking (Continuation of item 2 of first shest)

This intemational Searching Authority found multipte invaniiona in this inlemational apglication, ae foliows:

1. As ali required additional saarch foes were imely paid by the applicant, this internariional Bearch Repart covern all
ssarchable claims.

2, [:] As afl soarchable claime could be searched without effort justiiying an additonsl %29, this Authorlly did not invite paymen
of any additional fee.

a As of the uired addiional search feee the this Inlemafional Search
] As criy scme of i it acttonl ecarch fame wers rmaly pu by i agplicart, Ragon

a. ] No rocuirec acdtona soerc feas wero Smol pad by the sppican. Conssquarty, s ramational Sesrch Paperta
restriciod o the invention firet mentioned In the ctalma; it is covered by clalme No

Remark on Protest [___] The sdditional search fees were accompaniad by the applicant’s prolest.

D No protest accomparnied the paymant of additional asarch fees.

Form PCT/IBA210 (continuation of first sheet (1)) (July 1686)
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN AGONISTA DE

RECEPTOR DE 5HT,
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a una composicidén farmacéutica
para administracién oral capaz de desintegrarse y dispersarse rapido dentro
del tracto gastrointestinal que comprende un agonista de receptor de SHT,
como ingrediente activo, en particular una composicion en forma de dosis
sélida que esta disefiada para ser deglutida.

Los agonistas de receptor de 5HTy son (tiles en el tratamiento
de condiciones asociadas con dolor cefilico tales como migrafia, cefalea de
agregacion, hemicrania paroximal crénica, cefalea asociada con trastomos
vasculares, cefalea asociada con sustancias o su abstinencia, cefalea de
rebote y cefalea por tensién. Los agonistas de rece.ptor de 5HT, son bien
conocidos en la técnica y el tdrmino se debe entender ampliamente para
incluir agonistas de receptor de SHT, de todos tipos incluyendo, pero sin
limitarse a, agonistas de receptor similar a 5HT,, agonistas de receptor de
5HTa, agonistas de receptor de 5HTyp y agonistas de receptor de 5HT . Se
hace referencia particular a los compuestos sumatriptan (descrito por ejemplo
en la patente de Gran Bretafia No. 2162522, incorporada aqul por referencia),
naratriptdn, rizatriptan, zolmitriptdn, frovatriptan, eletriptan, almotriptan,
avitriptdn, donitriptdn, ainiditdn, ALX-0646, LY334370, U1082291, I1S159 y
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PNY142633. Especial referancia se hace al compuesto sumatriptan.

Un programa de ensayos clinicos a nivel mundial extensivo ha
demostrado la eficacia y tolerabllidad de sumatriptdn (comercializado en
formulaciones subcutineas, orales, intranasales y rectales) como un
tratamiento agudo para migrafia.

Con inyeccién subcutanea de sumatriptan (6 mg), una diferencia
estadisticamente significativa del placebo en el alivio de cefalea se ve tan
claramente como 10 minutos después de ia dosis; el alivio de cefaiea a ias 2
horas después de la inyeccién ha sido reportado por 70-82% de los pacientes
que usan esta forma de dosis.

Con aspersion nasal de sumatriptdn (20 mg), una diferencia
estadisticamente significativa de placebo en alivio de cefalea visto tan
temprano como 15 minutos después de la dosis; alivio de cefalea a las 2
horas después de la dosis, ha sido reportado por 55-64% de los pacientes que
usan esta forma de dosis.

Con las tabletas de sumatriptin actualmente comercializadas (50
mg y 100 mg), una diferencia estadisticamente significativa del placebo en
alivio de cefalea se ve a los 30 minutos después de la dosis; alivio de cefalea
a las 4 horas después de la dosis, ha sido reportado por aproximadamente 85-
78% de los pacientes que usan esta forma de dosis.

El documento W092/15295 (Glaxo Group Limited), incorporado
aqul por referencia, describe composiciones farmacéuticas en forma de dosis

sdlida conocidas, y en particular tablotas revestidas con pelicula, Gtiles en el
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tratamiento de condiciones asociadas con dolor cefilico.

La farmacocinética de sumatriptdn es bien conocida. Después de
dosificacién oral de solucién de sumatriptdn a voluntarios sanos, la absorcién
de farmaco es rapida, con concentraciones en el plasma maximas logradas en
aproximadamente una hora. Fommulaciones de tabletas actualmente
comercializadas (comercializadas como Imigran® y Imitrex®) alcanzan
concentraciones en el plasma maximas medianas un poco mas {arde, algunas
veces hasta 2 horas después de la dosis. Estudios de farmacocinética previos
con una variedad de formulaciones orales de sumatriptan, incluyendo
soluciones, demostraron exposicién similar al fArmaco tal como se mide por el
drea debajo de la curva de concentracién- tiempo (AUC) para el periodo O-
Infinito, y concentraciones en el plasma observadaes maximas similares
(Cmax) se compararon con la tableta actualmente comercializada. El alimento
no tuvo efecto significativo sobre la biodisponibilidad global de sumatriptén
administrado por via oral, excepto retrasos de Tw. (tiempo para las
concentraciones en el suero observadas méximas) por aproximadamente 0.5
horas; esto es tlpico de la mayoria de los compuestos absorbidos en el
intestino delgado debido a que el alimento se retrasa en el vaciado géstrico.
Una demora similar se observa cuando el sumatriptdn se observa a pacientes
durante un ataque de migrafia. Se cree que la estasis gastrica como resultado
de ataque de migrafia es responsable del cambio en el perfil farmacocinético.
Este retraso da por resultado concentraciones sistémicas inferiores durante la

fase de absorcidn inicial. Una velocidad de desintegracién reducida (desgaste
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de tableta) para las tabletas de sumatriptan actualmente comercializadas, en
ol estomago y en el vaciado de estdmago retardado son probablemente
consecuencias de estasis gastrica. Cualquier retraso en la absorcién de un
tratamiento de migrafia es probable que retrase el Inicio de alivio del dolor.

En Fuseau E. et al., Clinical Therapeutics., 23(2), 242-51, Feb.
2001, se estudié el efecto de la encapsulacién sobre la absorcién de tabletas
de sumatriptan en voluntarios sanos y pacientes durante una migrafia. Se
concluyé que la encapsuiacion retardd la absorcion de sumatriptdn; las
concentraciones observadas durante las primeras dos horas después de la
dosis no fueron equivalentes y fueron inferiores cuando la tableta fue
encapsulada. La encapsulacion por lo tanto estaba asociada con una
tendencia hacla el inicio mas lento de eficacia tal como se mide por alivio de
cefalea y ndusea y el tiempo de allvio significativo.

La administracion oral constituye una via preferida para la
administracion de compuestos farmacéuticos ya que esta via es
particularmente conveniente y aceptable para los pacientes.
Infortunadamente, como se indicd anteriormente, las composiciones orales
actuaimente comercializadas de agonistas de receptor de 5HT, se pueden
asociar con ciertos inconvenientes en el tratamiento de condiclones asociadas
con dolor cefélico. Por ejemplo, dichas condiciones, particularments migrafia,
estdn asociadas con nausea, vémito y disfuncién gastrointestinal en forma de
motilidad géastrica reducida y evacuacion gastrica retardada que

potencialmente conduce a un retraso y/o una alteracion de la velocidad de
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absorcién de farmaco.

El documentio WO92/11003 (Laboratories Glaxo), incorporado
aqul por referencia, describe composiciones farmacéuticas efervescentes para
uso oral utiles en el tratamiento de condiciones asociadas con dolor cefélico.
Dichas composiciones efervescentes estidn disefiadas para disolverse y/o
dispersarse en un medio acuoso antes de ser tomadas por el paciente. Las
compasiciones efervescentes descritas en el documento WO92/11003 dan por
resultado que el farmaco sea absorbido mas rdpidamente hacia el plasma
cuando se comparan con formulaciones de tabletas convencionales,

Sin embargo, una formulacién de tableta efervescente requiere
que el agua le permita al paciente tomar el medicamento, es decir, tenga que
ser disuelta/suspendida antes de ser ingerida. Esto no se considera
comercialmente atractivo desde el punto de vista de conveniencia del paciente
y. para un paciente que padece, por ejemplo, de migrafias en circunstancias
diarias, puede ser indiscreto tener que usar dicho tipo de formulacién.

Ademas, en donde el ingrediente activo tiene un sabor
inherentemente amargo (y especialmente en donde dicho ingrediente activo
de sabor amargo tiene una dosis terapéutica recomendada de 25 mg o mds,
como es el caso para sumatriptdn y las sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo), un inconveniente clave de las formulaciones en donde
una tableta efervescente primero se disuelve en agua antes de ser ingerida,
es que el sabor amargo hace a la solucién no palatable; el enmascaramiento

del sabor de dichas soluciones es dificil de lograr de manera exitosa. Es
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especialmente problemético para los pacientes que padecen dolor cefélico, y
especiaimente migrafia, tomar un medicamento no palatable debido al
incremento en nauseas que se producirla, lo cual a su vez conduciria a una
probabilidad incrementada de vémito.

Ademas, las tabletas efervescentes tradicionales generalmente
necesitan ser preparadas en un ambiente especialmente seco, es decir,
requieren mas controles de fabricacion. Las tabletas efervescentes
{radicionales también tienden a ser particularmente fragiles y en general en
una fabricacién comercial tienen que ser empacadas rapidamente en un
empaque no permeable para evitar el ingreso de humedad y/o rompimiento de
la tableta.

Aunque las tabletas efervescentes tradicionales en teorfa pueden
ser ingeridas directamente, en la practica eso no se recomienda y ademéas
presenta inconvenientes adicionales. Dichas tabletas efervescentes tienden a
ser relativamente grandes y es dificil que sean ingeridas; las tabletas
efervescentes también son generalmente no revestidas (y no son revestidas
con pelicula faciimente por métodos convencionales, y especiaimente no se
pueden proveer con una capa de pelicula acuosa) y. como se indich
anteriormente, son particularmente fragiles. Por lo tanto, en donde el
ingrediente activo tiene un sabor inherentemente amargo (y especiaimente en
donde dicho ingrediente activo de sabor amargo tiene una dosis terapéutica
recomendada de 25 mg o mads, como es el caso para sumatriptan y las sales y

solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo), estas caracteristicas
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probablemente significan que una tableta ingerida de esta manera no seria
palatable. Ademé&s, habria un inconveniente causado por el grado de
efervescencia producido al ingerir la tableta directamente, en términos de
distension del estémago, incremento de gas en el esdfago e incremento de
niusea. Nuevamente, esos inconvenientes serian especialmente
problematicos para un paciente que padeciera dolor cefilico y en particular
migrafia, en donde la palatabilidad negativa y/o incremento de gas y/o
incremento de nausea aumentaria la probabilidad de vémito.

Serla altamente ventajoso tener un medicamento que combinara
la conveniencia al paciente de una formulacién de tableta que pudiera ser
ingerida entera con el beneficio de las propiedades de absorcion rapidas de
una formulacidon efervescente. Dicha formulacién serla particularmente
ventajosa en el tratamiento de condiciones asociadas con disfuncion
gastrointestinal tales como migrafia y condiciones en donde se requiere una
rdpida desintegracién y dispersién de una composicién administrada por via
oral.

La presente invencién se refiere a una composiciéon farmacéutica
en forma de dosis sélida de rdpida desintegracién y dispersién que tiene un
perfil farmacocinético mejorado (una velocidad de absorcién incrementada) en
relacién con formulaciones de dosis sélikla de agonista de receptor de 5HT4
actuaimente comercializadas (especiaimente las formulaciones de tabletas de
dosis sélidas de sumatriptan actualmente comercializadas); se espera que

dicha composicién provea un inicio de reaccion mas rapido y/o regimenes de
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eficacia mayores para un paciente que padece dolor cefalico, especlaimente
migrafia. La presente invencién por lo tanto provee una solucién unica al
problema de estasis géstrico en dicho paciente.

Se ha encontrado sorprendentemente que la velocidad de
disolucién de un agonista de receptor de 5HT{ a partir de la compaosicion
oraimente administrada se puede incrementar mediante el uso de un par
efervescente en combinacién con un desintegrante, un llenador insoluble y un
agente de absorcién. La velocidad de disolucién incrementada también ha
mostrado que da por resultado una absorcién mejorada in vivo.

Por consiguiente, la presente invenclén provee en un primer
aspecto una composicién farmacéutica en forma de dosis sélida para
administracién oral que comprende un compuesto que actGa como un
agonista de receptor de 5HT,, o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, como un ingrediente activo junto con el componente de base de un
par efervescente, un desintegrante y un llenador insoluble, en donde el
componente de base comprende de alrededor de 5 a aproximadamente 50%
en peso, el desintegrante comprende de alrededor de 0.5 a aproximadamente
10% en peso, y el llenador insoluble comprende de alrededor de 30 a
aproximadamente 99% en peso, dicho llenador insoluble incluye un agente de
absorcién que comprende de alrededor de 1 a aproximadamente 99% en peso
con base en el peso seco de la forma de dosis, en donde mas de
aproximadamente 70%, preferiblemente aproximadamente 80%, muy

preferiblemente aproximadamente 80% del ingrediente activo se disuelve en
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fluido gastrico simulado (SGF) dentro de cinco minutos en un aparato de
USPII a la velocidad de paletas discriminante de 10 rpm.

En modalidades preferidas de la presente invencién, el grado de
efervescencia (el volumen de gas) producido es considerablemente menor
que el producido por tabletas efervescentes tradicionales. En particular, como
se indica mas adelante, el por ciento de la cantidad del componente de base
puede ser significativamente menor que 50%, y también |a cantidad absoluta
del componente en una sofa unidad de ia forma de dosis tipicamente sera
mucho menor que en tabletas efervescentes tradicionales en vista del tamafio
més pequefio de la forma de dosis unitaria global (tipicamente una sola
unidad de la forma de dosis tiene un peso de compresién objetivo de entre
aproximadamente 100 mg y aproximadamente 600 mg, preferiblemente entre
150 mg y 450 mg).

En el contexto de la presente invencién, por la frase “para
administracién oral’ se entiende que 'a composicion farmacéutica estd en
forma de dosis sblida que estad disefiada para ser ingerida entera, y no esti
disefiada principaimente para disolverse o suspenderse en agua antes de Ia
administracién; sin embargo, la composicién de la presente invencién en
ciertas modalidades puede satisfacer los requerimientos de una tableta
dispersable en términos de finura de dispersion y velocidad de dispersion
como se define en la farmacopea europea y/o farmacopea britdnica. Dichas
formas de dosis pueden adoptar la forma de tabletas y capsulas y se pueden

preparar de acuerdo con técnicas convencionales bien conocidas en la técnica
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de farmacia para la fabricacién de formas de dosis sélidas. Preferiblemente, la
composicion de la presente invencidn estd en forma de una tableta
*deglutible”. Para evitar duda, una tableta “deglutible” es una tableta que esta
disefiada para ser ingerida en forma entera (generalmente con una pequefia
cantidad de liquido, v.gr., agua); no es una que principaimente esta disefiada
para disolverse o suspenderse en agua antes de administrarse (tal como, por
ejemplo, una tableta como se describe en el documento W092/11003 y que
también contiene una cantidad sustancial de ambos componentes de un par
efervescente), y también no es una que principaimente estd disefiada para
disolverse “en la boca® (en una forma de “demretimiento oral®).

Por derivado farmacéuticamente aceptable se entiende cualquier
sal, solvato, éster o amida farmacéuticamente aceptable, o sal o solvato de
dicho éster o amida del agonista de receptor de 5HT; o cualquier ofro
compuesto que al administrarse al receptor sea capaz de proveer (directa o
indirectamente) el agonista de receptor de 5HT, o un metabolito activo o
residuo del mismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de
conformidad con la invencion incluyen sales dcidas de adicién formadas con
acidos inorgdnicos tales como clorhidratos, bromhidratos, fosfatos y sulfatos y
con 4cidos orgdnicos, por ejemplo tartratos, maleatos, fumaratos, succinatos y
sulfonatos.

Los agonistas de receptor de 5HT, adecuados para usarse de

conformidad con la invencion incluyen sumatriptdn, naratriptdn, zoimitriptan,
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eletriptn, rizatriptdn, frovatriptdn, almotriptdn, avitriptdn, donitriptan, alniditan,
ALX-0646, LY334370, U1092291, IS159 y PNY142633. Naratriptin y
sumatriptdn son preferidos, siendo particularmente preferido el sumatriptan.
Una forma preferida de sumatriptan es la sal de succinato, particularmente el
succinato 1:1. Los agonistas de receptor de 5HT, se pueden usar solos o en
combinacién unos con otros.

En forma adecuada, el agonista de receptor de SHT4 cuando se
usa de r.:'onformldad con la invencion comprende de alrededor de 0.001 a
aproximadamente 55% en peso, preferiblemente de alrededor de 0.01 a
aproximadamente 45%, muy preferiblemente de alrededor de 0.1 a
aproximadamente 40%, especialmente de alrededor de 1 a aproximadamente
35%, muy especiaimente de alrededor de 20 a aproximadamente 35%,
basado en el peso seco de la forma de dosis.

El significado de los términos desintegracién y dispersion como
se usa aqul lo entendera un experto en la técnica.

En una modalidad de la presente invencién, la composicién
farmacéutica también comprende el componente dcido de un par
efervescente.

Un par efervescente consiste esenciaimente de un componente
acido y un componente basico, muchos componentes reaccionan en
presencia de agua para formar un gas. El componente dacido puede
comprender, por ejemplo, el agonista de receptor de 5HT: o un derivado

farmacéuticamente aceptable del mismo (en donde tiene un cardcter acido o
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puede proveer un componente con caricter dcido en un amblente acuoso), o
un dcido carboxilico alifatico o una sal del mismo tal como &cido citrico o
tartarico y sales del mismo. Alternativamente, el componente acido puede ser
provisto por el dcido del estémago més que ser parte de la composicion
farmacéutica. Preferiblements, el componente dcido es el agonista de receptor
de 5HTy o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo (tal como
sumatriptdn o naratriptén, especiaimente en forma de sales de los mismos,
por ejemplo la sal de succinato, tal como succinato de sumatriptén (1:1)). Los
componentes acidos se pueden usar solos 0 en combinacién unos con ofros.
En forma adecuada, el components dcido comprende el agonista de receptor
de 5HT; o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un
dcido carboxllico alifatico o una sal del mismo, tal como #cido cltrico o
tartarico y sales de los mismos. En forma adecuada, el componente acido
(incluyendo el agonista de receptor de 5HT, 0 un derivado farmacéuticamente
acepiable del mismo cuando esta funcionando como un componente &cido)
comprende hasta aproximadamente 55% en peso, prefariblemente de
alrededor de 5 a aproximadamente 50%, muy preferiblemente de alrededor de
10 a aproximadamente 45%, especiaimente de airededor de 15 a
aproximadamente 40%, muy especialmente de alrededor de 20 a
aproximadamente 35%, con base en el peso seco de la forma de dosis. El
componente basico puede comprender, por ejemplo, un carbonato o
bicarbonato de metal alcalino o metal alcalinotérreo, tal como bicarbonato de

sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de magnesio o carbonato de calcio.
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El componente bdsico es preferiblements bicarbonato de sodio. Los
componentes basicos pueden usarse solos 0 en combinacion unos con otros.
En forma adecuada, el componente basico comprende de alrededor de 5 a
aproximadamente 50% en peso, preferiblemente de alrededor de 7 a
aproximadamente 20%, muy preferiblemente de alrededor de 8 a
aproximadamente 15%, especialmente de alrededor de 9 a aproximadamente
12%, con base en el peso seco de la forma de dosis. Los acidos pueden ser
monopréticos © polipréticos; de manera similar, las bases pueden ser
monobasicas o polibasicas. Calculada en téminos de nomalidades
dcido/base (N), la relacién de componente acido a componente basico
convenientemente puede estar dentro del intervalo de alrededor de 1:10 a
aproximadamente 10:1, preferiblemente de alrededor de 15 a
aproximadamente 5:1, muy preferiblemente de alrededor de 1:3 a
aproximadamente 3:1, muy preferiblemente ain de alrededor de 1.2 a
aproximadamente 2:1.

Cuando se usan en las composiciones de la presente invencién,
los desintegrantes se hinchan cuando entran en contacto con el agua. Los
desintegrantes adecuados seran bien conocidos por un experto en la técnicay
una lista no limitante de ejemplos incluye croscarmelosa sédica, glicolato de
almidén sédico, polivinilpirrolidona entrelazada, povidona, almidén (v.gr.,
almidén de maliz, almidén pregelatinizado), hidroxipropilcelulosa sustituida
baja, 4cido alginico, alginato de sodio, fosfato tribasico de calcio, sulfato de

calcio, carboximetilcelulosa de calcio, celulosa microcristalina, celulosa en
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polvo, didxido de silicio coloidal, docusato sbédico, goma guar,
hidroxipropilcelulosa, silicato de magnesio-aluminio, metilcelulosa, polacrilina
de potasio y polivinilpirmolidona. Se prefiere la croscarmelosa sédica. Los
desintegrantes se pueden usar solos o en combinacién unos con otros. En
forma adecuada, el desintegrante comprende de alrededor de 0.5 a
aproximadamente 10% en peso, preferiblemente de alrededor de 2 a
aproximadamente 8%, muy preferiblemente de alrededor de 3 a
aproximadamente 7%, especiaimente de alrededor de 4 a aproximadamente
6%, muy especiaimente de alrededor de 5%, con base en el peso seco de la
forma de dosis.

Los llenadores insolubles son sustancias inertes que proveen
volumen y estabilidad cuando se usan en composiciones de la presente
invencién. Algunos llenadores insolubles también pueden actuar como
agentes de absorcién. Los agentes de absorcién, cuando se usan en
composiciones de la presente invenclién, tienen una naturaleza porosa y
atraen agua hacia y a través de la forma de dosis sélida. Los agentes de
absorcion adecuados serdn bien conocidos por los expertos en la técnica y
una lista no limitante de ejemplos incluye celulosa microcristalina (disponible
como, por ejemplo, Avicel™), croscarmelosa sddica, crospovidona, almidén,
carboximetilcelulosa de calcio, celulosa microcristalina silicificada, éxido de
magnesio y tragacanto. Se prefiere la celulosa microcristalina. Los agentes de
absorcién se pueden usar solos o en combinacion unos con otros. En foma

adecuada, el agente de absorcidon comprende de alrededor de 1 a
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aproximadamente 99% en peso, preferiblemente de alrededor de 1 a
aproximadamente 80%, muy preferiblemente de alrededor de 5 a
aproximadamente 65%, especialmente de alrededor de 12 a
aproximadamente 55%, muy especiaimente de alrededor de 18 a
aproximadamente 50%, con base en el peso seco de la forma de dosis. Otros
llenadores insolubles adecuados incluyen fosfato dibdsico de calcio
dihidratado, fosfato dibasico de calcio anhidro (disponible como, por ejemplo,
Emcompress™), fosfato tribdsico de caicio, carbonato de caicio, carbonato de
magnesio, sulfato de calcio, acetato de celulosa, celulosa en polvo, caolina,
polimetacrilatos y talco. Se prefiere el fosfato dibdsico de calcio anhidro. Los
llenadores insolubles se pueden usar solos o0 en combinacién unos con otros,
En forma adecuada, el llenador insoluble, incluyendo el agente absorbente
comprende de alrededor de 30 a aproximadamente 90% en peso,
preferiblemente de alrededor de 35 a aproximadamente 80%, muy
preferiblemente de alrededor de 40 a aproximadamente 70%, especialmente
de alrededor de 45 a 65%, con base en el peso seco de la forma de dosis.

Por lo tanto, en una modalidad de la presente invenclén, se
provee una composicién farmacéutica en forma de dosls sélida como se
describié antes en donde el agonista de receptor de 5HTy o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo comprende de alrededor de 0.001 a
aproximadamente 55% en peso, preferiblemente de alrededor de 0.01 a
aproximadamente 45%, muy preferiblemente de alrededor de 0.1 a 40%,

especiaimente de alrededor de 1 a aproximadamente 35%, muy
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especialmente de alrededor de 20 a aproximadamente 35%, el componente
de base del par efervescente comprende de alrededor de 5 a
aproximadamente 50% en peso, preferiblemente de alrededor de 7 a
aproximadamente 20%, muy preferiblemente de alrededor de 8 a
aproximadamente 15%, especialmente de alrededor de 9 a aproximadamente
12%, el desintegrante comprende de alrededor de 0.5 a aproximadamente
10% en peso, prefariblemente de alrededor de 2 a aproximadamente 8%, muy
preferiblemente de airededor de 3 a aproximadamente 7%, especiaimente de
alrededor de 4 a aproximadamente 6%, muy especiaimente de alrededor de
5%, el llenador insoluble, incluyendo el agente absorbente, comprende de
alrededor de 35 a aproximadamente 80% en peso, preferiblemente de
alrededor de 40 a aproximadamente 70%, muy preferiblemente de alrededor
de 45 a aproximadamente 65%, y el agente de absorcién comprende de
alrededor de 1 a aproximadamente 80% en peso, preferiblemente de
alrededor de 5 a aproximadamente 85%, muy preferiblemente de alrededor de
12 a aproximadamente 55%, especiaimente de alrededor de 18 a
aproximadamente 50%, con base en el peso seco de la forma de dosis.

En una modalidad adicional de la presente invencién, se provee
una composicién farmacéutica como se describlé antes en donde el agonista
de receptor de 5HT1 0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo
comprende sumatriptdn o naratriptdn o un derivado farmacéuticamente
aceptable de los mismos, preferiblemente sumatriptdn o un deirvado

farmacéuticamente aceptable del mismo, muy preferiblemente en forma de su

b6
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sal de succinato (1:1), el componente de base del par efervescente
comprende bicarbonato de sodio, el desintegrante comprende croscarmelosa
sodica y el llenador insoluble comprende celulosa microcristalina.

En una modalidad adicional de la presente invencién, se provee
una composicién farmacéutica en forma de dosis sélida como se describio
antes en donde el agonista de receptor de 5HTy o un derivado
famacéuticamente aceptable del mismo comprende sumatriptin o naratriptén
o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, preferibiementa
sumatriptdn o un derivado famacéuticamente aceptable del mismo, muy
preferiblemente en forma de su sal de succinato (1:1), el componente de base
del par efervescente comprende bicarbonato de sodio, el desintegrante
comprende croscarmelosa sbdica y el llenador insoluble comprende fosfato
dibdsico de caiclo, preferiblemente fosfato dibédsico de calcio anhidro.

En una modalidad adicional de la presente invencién, se provee
una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida como se describi6
antes en donde el agonista de receptor de 5HT; o un derivado
famacéuticamente aceptable del mismo comprende sumatriptdn o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, preferiblemente en forma
de su sal de succinato (1:1), el componente de base del par efervescente
comprende bicarbonato de sodio, el desintegrante comprende croscarmelosa
sodica y el llenador insoluble comprende fosfato dibasico de cailcio anhidro o
celulosa microcrigtalina o una mezcla de los mismos.

La inclusibn de uno o mas llenadores insolubles en Ilas
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propiedades de manejo mejoradas durante la elaboracién como se compara
con una formulacién en tableta convencional (por ejemplo, una formulacién
como se describe en el documento WO92/15295).

Ademds de los ingredientes anteriormente descritos, la
composicién farmacéutica de ia presente invencién puede comprender
vehlculos o excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes
aglutinantes (v.gr., almidén pregelatinizado, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa) y lubircantes (v.gr., acido estedrico, estearato de
magnesio, talco, benzoato de sodio y aceite vegetal hidrogenado).

Aunque las composiciones farmacéuticas de conformidad con la
presente invencién, y en particular composiciones de tableta, generalmente
requerirdn empaque no permeable (v.gr., lamina de aluminio delgada/ldmina
de aluminio delgada) para almacenamiento a largo plazo comercial, en ciertas
modalidades (y en particular aquellas modalidades en donde el agonista de
receptor de SHT4 es sal de succinato de sumatriptdn (1:1) y ningin otro y/o
ningin componente acido conjugado mas fuerte estd presente) son capaces
de resistir el almacenamiento en un recipiente abierto bajo condiclones
ambientales de 30°C/60% de HP por lo menos durante 1 mes y generalmente
se pueden fabricar en instalaciones de tableteado estdndares, es decir,
controles normales y sin requerimientos de humedad baja especialmente
onerosos.

Muchas sustancias de farmaco tienen un sabor inherentemente
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amargo. El sabor desagradable que algunas veces esti asociado con la
administracién oral de una composicién que comprende un agonista de
receptor de SHT1 o0 un derivado famtmacéuticamente aceptable del mismo
puede ser sustanciaimente eliminado usando un revestimlento de pelicula
sobre el nucleo sélido. El nicleo sélido comprende el agonista de receptor de
5HT; o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo. Ademas, cuando
se usa en las composiciones de la presente invencién, el revestimiento de
pelicula demora (a desintegracion de la forma de dosis sélida hasta que
alcanza el estdémago. Un revestimiento de pelicula tamblén puede ayudar a la
deglucién, puede hacer que la forma de dosis sélida sea estéticamente mas
placentera y generaimente hace que la forma de dosis sélida sea menos fragil.

Por consiguiente, en una modalidad, la presente invencion
provee una composicion farmacéutica como se describid anteriormente en
forma de una tableta que es revesatida con pelicula.

El revestimiento de pelicula puede comprender adecuadamente
un pollmero. Los polimeros adecuados serdn bien conocidos por un experto
en la técnica y una lista no limitante de ejemplos incluye éteres de celulosa,
por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o metilcelulosa, y
copolimeros de dcido metacrilico y metacrilato de metilo. Preferiblemente, el
revestimiento de pelicula comprenderd hidroxipropilmetilcelulosa.

Los sélidos de revestimiento de pelicula totales generailmente se
aplican a la forma de dosis sdlida, por ejemplo el nicleo de la tableta, en una

cantidad de aproximadamente 0.5 a 10% en peso, preferiblemente de
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alrededor de 1 a aproximadamente 4%, muy preferiblemente de alrededor de
2 a aproximadamente 3%, con base en el peso seco de la forma de dosis. Por
ejemplo, aproximadamente 8 mg de revestimiento se usan para un nucleo de
tableta que pesa aproximadamente 300 o aproximadamente 400 mg, y
aproximadamente 4 mg de revestimiento se usan para un nicleo de tableta
que pesa aproximadamente 175 mg.

El revestimiento de pelicula puede comprender ademas
cualesquiera colorantes u opacadores fammacéuticamente aceptables
incluyendo colorantes solubles en agua, lacas de aluminio de colorantes
solubles en agua y pigmentos inorgdnicos tales como diéxido de titanio y
6xido de hierro.

El revestimiento de pelicula también puede comprender uno o
mase agentes plastificantes, convencionaimente usados en revestimiento de
pelicula polimérica, por ejemplo, polietilenglicol, propilenglicol, sebacato de
dibutilo, aceite mineral, aceite de ajonjoli, ftalato de dietilo y triacefina. Los
materiales de revestimlento de pelicula propios, tales como Opaspray y
Opadry, obtenibles de Colorcon Ltd., RU se pueden usar.

El sabor de las composiciones orales también se puede mejorar
mediante el uso de agentes saborizantes y/o edulcorantes. Los agentes
saborizantes adecuados serdn bien conocidos por los expertos en la técnica y
una lista no limitante de ejemplos incluye limén, naranja, toronja, vainilla,
caramelo, caramelo de mantequila, avellana o menta. Los agentes

edulcorantes adecuados para usarse en las composiciones de la invencién
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serén bien conocidos por los expertos en la técnica y una lista no limitante de
ejemplos incluye sacarosa, sacarina, dcido cicldmico, y sales de metal alcalino
o metal alcalinotérreo del mismo, manitol, acesulfame-K, estevidsido, taumatin
y aspartame. Los agentes saborizantes y/o edulcorantes se pueden usar solos
0 en combinacién unos con otros.

En un segundo aspecto, la presente invencién provee una
composicion farmacéutica en forma de dosls séfida para administracién oral
como se describié antes para usarse en el fratamienio de condiciones
asociadas con dolor cefdlico tales como cefalea de agregacién, hemicrania
paroximal crénica, cefalea asociada con trastomos vasculares, cefalea
asociada con sustancias o su abstinencia, cefalea de rebote, cefalea por
tension y, en particular, migrafia. En forma adecuada, el agonista de receptor
de 5HT: o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo es
sumatriptdn o naratriptdn o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, preferiblemente sumaftriptdin o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de succinato de sumatriptan
(1:1).

Se apreciard que la referencia al tratamiento pretende incluir
profilaxis asl como el alivio de sintomas establecidos.

De conformidad con un tercer aspecto de la presente invencion,
se provee el uso de una composicién farmacéutica en forma de dosis sélida
para la administracion oral como se describié anteriormente en la fabricacién

de un medicamento para tratar condiciones asociadas con dolor cefilico tales
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como cefalea de agregacion, hemicrania paroximal crénica, cefalea asociada
con trastornos vasculares, eeﬁlea asociada con sustancias o su abstinencia,
cefalea de rebote, cefalea por tensién y, en particular, migrafia. En forma
adecuada, el agonista de receptor de SHT4 0 un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo es sumatriptdn o naratriptdn o un derivado
famacéuticamente aceptable del mismo, preferiblemente sumatriptdn o un
derivado farmacéuticamente aceptable del miamo, muy preferiblemente sal de
succinato de sumatriptan (1:1).

Un cuarto aspecto de la presente invencién provee un método
para tratar a un mamifero, incluyendo un humano que padece o es susceptible
de condiciones asociadas con dolor cefdlico tales como cefalea de

agregacion, hemicrania paroximal crénica, cefalea asociada con trastomos

vasculares, cefalea asociada con sustancias o su abstinencia, cefalea de _

rebote, cefalea por tensién y, en particular, migrafia, que comprende la
administracién oral de una composicién farmacéutica en forma de dosis sélida
como se describié anteriormente. En forma adecuada, el agonista de receptor
de 5HT, o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo es
sumatriptdn o naratriptdn o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, preferiblemente sumatriptdn o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de succinato de sumatriptan
(1:1).

Se apreciard que la cantidad de compuestos empleados como el

ingrediente activo en las composiciones en forma de dosis sélida de la

Y
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invencién dependera de los compuestos particulares usados. Ademds, la
dosis terapéutica precisa empleada dependera de la edad y condicién del
paciente asi como la naturaleza de la condicién que ha de ser tratada y sera a
la discrecién final del médico que atiends al paciente.

Cuando el agonista de receptor de 5HT; es sumatriptdn o
naratriptdn, la cantidad de compuesto empleado en las composiciones de la
invencién estara en el intervalo de 0.1 mg a 250 mg. Las composiciones se
administrardn por ejemplo 1 a 4 veces por dia, preferiblemente una o dos
veces. Cuando el agonista de receptor de SHT, es sumatriptan, la cantidad de
sumatriptdn preferiblemente en forma de una sal famacéuticamente
aceptable, estara en el intervalo de 1 mg a 200 mg, preferiblemente 20 mg a
150 mg, por ejemplo 25, 50 6 100 mg, expresado como el peso de la base
libre. Cuando el agonista de receptor de SHTy es naratriptén, la cantidad de
naratriptin, preferiblemente en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, estarad en el intervalo de 0.1 mg a 25 mg, preferiblemente 1 6 2.5
mg, expresado como el peso de base libre. TIpicamente, en el tratamiento de
dolor cefdlico, en particular migrafia, la composicién se administra como una
sola dosis; si un paciente experimenta dolor de rebote o recurrencia entonces
una sola dosis subsecuente se puede administrar después de un periodo
adecuado de conformidad con las instrucciones provistas por el médico que
atiende al paciente. Por lo tanto, el tratamiento de dolor cefélico, en particular
migrafia, contemplado en el contexto de la presente invencién es

esenciaimente por medio de la administracién de una sola dosis aguda del
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Por lo tanto, para la preparacion de composiciones de
conformidad con la invencifén, el ingrediente activo, el componente acido, si
acaso lo hay, y el componente de base se pueden mezclar con exciplentes
adecuados tales como un llenador insoluble y un desintegrante. Si se desea,
uno o mas de los componentes de esta mezcla de polvo se puede granular.
Las tabletas se pueden preparar, por ejemplo, mediante compresién de la
mezcla de polvo usando, si se requiere, un lubricante tal como estearato de
magnesio o un auxliar para tableteado. Las cdpsulas se pueden preparar, por
ejemplo, llenando del polvo de mezcla corazas de capsula de r&pida
disolucién adecuadas, usando si se requiere, un lubricante tal como estearato
de magnesio como un auxiliar para el llenado de la cdpsula.

La forma de dosis sdlida (particularmente una tableta) entonces

puede ser revestida con pelicula usando una suspension que comprende un

I

polimero adecuado en un solvente adecuado. El solvente preferido para los .

componentes de revestimiento de pelicula es agua purificada pero también se
pueden usar varias clases de solventes organicos comunmente usados en
esta técnica tales como alcoholes, cetonas, éteres e hidrocarburos clorados,
por ejemplo etanol, acetona, diclorometano y similares. El solvente no aparece
en el producto final.

Es muy conveniente en el tratamiento de condiciones agudas
tales como migrafia que [as composiciones farmacéuticas tengan buena

biodisponibilidad y un inicio de accién rapido. Se ha determinado que las
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composiciones en forma de dosis sdlida de la presente invencién tienen
excelentes propiedades de desintegracién y dispersién que dan por resultado
pardmetros fammacocinéticos mejorados. Cuando se compara con
formulaciones de tabletas convencionales, las composiciones de las presente
invencién se desintegran y dispersan mas ripidamente, lo que da por
resultado que el ingrediente activo sea liberado de manera mas rapida. La
velocidad incrementada de liberacién de farmaco conduce a una absorcién
maés rapida hacia el plasma y por lo tanto se espera que conduzca a un inicio
de accién mejorado.

Para ilustrar la Invencién adicionalmente, los cuadros 1A y 1B
muestran datos de disolucién para las composiciones de la presente invencién
en comparacién con una composicién de tableta convencional. Todas las
composiciones contenlan sal de succinato de sumatriptan (1:1) como el

ingrediente activo y fueron revestidas con pelicula.

CUADRQO 1A
L % de ingrediente activo disuelto
Tiempo presente presente Formulacion de tableta
(minutos) [  invencién ! invencion? convencional®
0 0 0 0
5 100.5 85.0 20.0
15 102.5 85.0 86.5

! para la composicién, véase ejemplo 4 en el cuadro 2A
2 para la composicién, véase ejemplo 1 en el cuadro 2A

3 composicién como se describe en W092/15295.
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CUADRO 1B
% de ingrediente activo disuelto
Tiempo presente presente Formulacién de tableta

(minutos) |  invencion ! invencién® convencional®

0 0 0 0

5 98.0 102.0 58.0

15 99.0 102.0 97.5

1 para la composicién, véase ejemplo 2 en el cuadro 2A
2 para la composicién, véase ejemplo 6 en el cuadro 2A
3 composicidn como se describe en WO92/15295.

Los datos del cuadro 1A se generaron en un aparato de USPII,
de conformidad con USP (25-NF20 Suplemento 2) <711 Disolucién>, a una
velocidad de paletas discriminante de 10 rpm, usando 900 mi de fluido
gastrico simulado (SGF) como medio de disolucién a 37.0 °C + 0.5 °C. SGF
comprendié acido clorhidrico acuoso 0.01 M con 2 g/l de cloruro de sodio.
Dichas pruebas de disolucién se lievan a cabo tipicamente a 50 rpm pero la
velocidad de paletas discriminatoria de 10 rpm se escogié como un modelo de
un paciente con motilidad gastrica reducida. Se mostré un perfil de disolucién
similar cuando se usé6 agua como el medio de disolucion.

Los datos del cuadro 1B se generaron en un aparato de USPII,
de conformidad con USP (25-NF20 Suplemento 2) <711 Disolucién>, a una
velocidad de paletas discriminante de 30 rpm, usando el mismo medio de
disolucion.

La figura 1 ilustra graficamente el perfil de disolucién generado

en el aparato de USPII a la velocidad de paletas discriminante de 10 rpm de la
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formulacién de la presente invencién (ejemplo 4) en comparacién con la
formulacién comespondiente descrita en W092/15285 (es decir, como se
muestra en el cuadro 1A).

Por lo tanto, en un primer aspecto de la presente invencién, se
provee el uso de un componente de base de un par efervescente que
comprende de alrededor de 5 a aproximadamente 50% en peso,
preferiblemente de alrededor de 7 a aproximadamente 20%, muy
preferiblemente de alrededor de 8 a aproximadamente 15%, muy
preferiblemente de alrededor de 9 a aproximadamente 12%, un desintegrante
que comprende de alrededor de 0.5 a aproximadamente 10% en peso,
preferiblemente de alrededor de 2 a aproximadamente 8%, muy
preferiblemente de alrededor de 3 a aproximadamente 7%, muy
preferiblemente alin de alrededor de 4 a aproximadamente 6%,
particulamrmente aproximadamente 5%, un llenador insoluble que comprende
de alrededor de 30 a 99% en peso, preferiblemente de alrededor de 35 a 80%,
muy preferiblemente de alrededor de 40 a 70%, especiaimente de alrededor
de 45 a aproximadamente 65%, que incluye un agente de absorcién que como
tal comprende de alrededor de 1 a aproximadamente 98% en peso,
preferiblemente de alrededor de 1 a aproximadamente 80%, muy
preferiblemente de alrededor de 5 a aproximadamente 85%, especialmente de
alrededor de 12 a 55%, muy especialmente de airededor de 18 a 50%, con
base en el peso seco de la foma de dosis, en la preparaci6n de una

composicién farmacéutica en forma de dosis sdlida para administracién oral
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de un agonista de receptor de 5HT, o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, dicha composicibn es capaz de desintegrarse y
dispersarse rapidamente en el tracto gastrointestinal y/o dicha composicién es
capaz de proveer absorcion rapida in vivo del ingrediente activo con una
administracién de una sola dosis.

Por consiguiente, como un sexto aspecto de la presente
invenciébn se provee una composiciéon farmacéutica en forma de dosis sélida
para administracion que comprende un compuesto que actia como un
agonista de receptor de SHT4 o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como ingrediente activo en donde mds de aproximadamente 70%,
preferiblemente mas de aproximadamente 80%, muy preferiblemente mas de
aproximadamente 90%, del ingrediente activo se disuelve en fluido gastrico
simulado (SGF) dentro de cinco minutos en el aparato de USPII a la velocidad
de paletas discriminante de aproximadamente 10 rppm.

Por consiguiente, como un séptimo aspecto de la presente
invencién se provee una composicion farmacéutica en forma de dosis adlida
para administracibn que comprende un compuesto que actia como un
agonista de receptor de 5HT4 o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como ingrediente activo en donde mds de aproximadamente 80%,
preferiblemente mas de aproximadamente 95%, del ingrediente activo se
disuelve en fluido géstrico simulado (SGF) dentro de cinco minutos en el
aparato de USPII a la velocidad de paletas discriminante de aproximadamente

30 rpm.
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Los ejemplos no limitantes en los cuadros 2A y 2B ilustran
composiclones de conformidad con la invencién en los cuales el agonista de
receptor de 5HT; es sumatriptin, presente como su sal de succinato (1:1).
Otros compuestos que actian como el agonista de receptor de 5HT, se
pueden formular de una manera similar. Por lo tanto, el succinato de
sumatriptan puede ser remplazado por cualquiera de los agonistas de receptor
de 5HT, que aqul se describen, tales como, por ejemplo, naratriptan,
zolmitriptdn, eletriptan, rizatriptdn, frovatriptdn, almotriptan, avitriptan,
donitriptan, alniditin, ALX-0646, LY334370, U1092291, 1IS159 y PNY142633.

Ademads, estos ejemplos no limitantes llustran composiciones de
conformidad con la invencién en donde se emplea fosfato dibdsico de calcio
y/o celulosa microcristalina como lienadores insolubles en donde la celulosa
microcristalina actia como el agente de absorcién, la croscarmelosa sédica se
emplea como el desintegrante, el bicarbonato de sodio es el componente de
base del par efervescente, el succinato de sumatriptan y/o acido cltrico es el
componente &cido del par efervescente y el estearato de magnesio es un
lubricante.

Los datos provistos en los cuadros 2A y 2B ilustran
adicionalmente cdmo cantidades especificas de componente de base de un
par efervescente, desintegrante y llenador insoluble se pueden combinar con
un agonista de receptor de 5HT, como ingrediente activo para preparar una
composicién farmacéutica con propiedades de desintegracion y dispersion

rapida.
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CUADR 2A
Tableta para administracién oral (las clfras estin en mg por tableta
Ejemplo
| Ingrediente 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12 13
Succinato de 140" | 140" 140" | 70° 70° 35 |35° 140" 140" |70° 70° 35% 35%
sumatriptan
Fosfato dibdsico de | 140 |140 (O 70 0 a5 0 140 |0 70 0 35 0
calcio
C lulosa 3.5 |58 |198 |150.75|220.75]75.37|110.37 | 24.7 | 164.7 | 117.45| 187.45|58.725|93.725
microcristalina
Croscarmelosa 16 |20 |20 |17.5 (175 |[8.75 (B.75 |20 {20 175 |175 |8.75 |[875
sodica
Bicarbonato de 30 |40 {40 {40 40 20 20 40 |40 |40 40 20 20
sodio
Acido cltrico 0 0 0 0 0 0 0 133.3133.3 |33.3 [33.3 |(16.65 |16.85
Estearato de mag- |1.5 {2 2 1.75 |1.75 |0.88 |08B8 |2 2 1.75 |1.756 ]0.875 |0.875
nesio
TCW 330 |400 [400 |350 350 175 [175 400 |400 |350 350 175 175
Revestimiento de 8 a 8 8 4 4
pelicula
AFTW 408 |408 |358 358 179 179
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CUADRO 2B
EJemplo
Ingrediente 14 15 16
Succinato de sumatriptdn 140' 70° 35°
Fosfato dibasico de calcio 140 70 35
Celulosa microcristalina 58 150.75 75.37
Croscammelosa sddica 20 17.5 8.75
Bicarbonato de sodio 40 40 20
Estearato de magnesio 2 1.75 0.88
TCW 400 350 175
Revestimiento de pelicula 8 8 4
AFTW 408 358 179

1 equivalente a 100 mg de sumatriptan de base libre
2 gquivalente a 50 mg de sumatriptdn de base libre
3 equivalente a 25 mg de sumatriptan de base libre
TCW = peso de compresién objetivo

AFTW = peso de tableta final promedio

Para ilustrar adicionaimente la invencién, los datos
farmacocinéticos se han obtenido comparando (por medio de ensayos
humanos pertinentes) formulaciones de forma de dosis sélida de la presente
invencién con formulaciones de tableta convencionales correspondientes.

Las caracteristicas farmacocinéticas particulares a las que se
hace referencia aqul se calcularan ya sea como valores de media o valores de
mediana, segin sea apropiado (pero preferiblemente como se indica mas
adelante en los cuadros 3 a 8) para cada caracteristica, a partir de los valores
individuales obtenidos para cada persona (ya sea un voluntario humano o un

paciente humano) estudiada. En general, dichos valores de media o mediana
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se calculardn usando ensayos que contienen por lo menos 15 personas,
preferiblemente por lo menos 20 personas, y tipicamente entre 15 y 35
personas, muy tipicamente entre 20 y 35 personas.

La figura 2 muestra la media de los perfiles de concentracion-
tiempo en el plasma in vivo para sumatriptdn siguiendo un estudio en 24
voluntarios sanos en un estado en ayunas de una sola administracion oral de
una tableta estdndar para sumatriptdn o una tableta formulada de conformidad
con la presente invencién, ambas tabletas conteniendo 50 mg de sumatriptan
{(calculada como base de sumatriptan); ambas tabletas contenlan succinato de
sumatriptdn 1:1 como ingrediente activo, y ambas tabletas fueron revestidas
con pellcula.

El cuadro 3 muestra 1a media de los perfiles de concentracién-
tiempo en el plasma del estudio ilustrado por la figura 2 para los primeros 30

minutos después de la dosis.

CUADRO 3
Medla de la concentracién en el plasma (ng/ml)
Tlempo (minutos) Presente Invencién ' | Formulaclén convenclonal
5 0.18 0.06
10 240 0.93
15 8.03 4.53
20 13.53 9.61
30 21.41 18.19

! para la composici6n, véase ejemplo 15 en el cuadro 2B

2 composicion como se describe en WO92/15205

>
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La figura 3 muestra la media de los perfiles de concentracion-
tiempo en el plasma in vivo para sumatriptdn siguiendo un estudio en 31
voluntarios sanos en un estado en ayunas de una sola administracién oral de
una tableta estandar para sumatriptdn o una tableta formulada de conformidad
con |a presente invencién, ambas tabletas conteniendo 100 mg de sumatriptin
(caicuiada como base de sumatriptdn); ambas tabletas contenian succinato de
sumatriptan 1:1 como ingrediente activo, y ambas tabletas fueron revestidas
con pellcula.

El cuadro 4 muestra la media de los perfiles de concentracién-
tiempo en el plasma del estudio ilustrado por la figura 3 para los primeras 30

minutos después de la dosis.

CUADRO 4
Media de la concentraclén en el plasma (ng/ml)
Tlempo (minutos) Presente Invencién ' | Formulacién conven%mal ‘
5 0.24 0.10
10 3.45 1.25
15 13.65 7.17
20 21.60 16.68
30 3445 32.11

' para la composicién, véase ejemplo 14 en el cuadro 28
2 composicién como se describe en W092/15285

Los datos de los estudios a partir de los cuales se derivan los
cuadros 3 y 4 muestran que, aunque las formulaciones de tabletas de

conformidad con la presente Invencion tienen un perfil de biodisponibllidad

%3
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similar a las tabletas convenclonales correspondientes basadas en AUC(0-
infinito) y Cmax, 1as formulaciones de tabletas de conformidad con la presente
invencién muestran un marcado incremento en concentraciones en el plasma
logrado durante los primeros 30 minutos después de la dosis en relacién con
la tableta convencional.

En particular, las formulaciones de tableta de la presente
invencion muestran mejoras significativas en un nimero de parametros que
caracterizan este periodo temprano después de la dosis en comparacién con
las tabletas convencionales correspondientes, como se expone mas adelante
en el cuadro 5 (en relacién con el estudio ilustrado en la figura 2) y el cuadro 6

(en relacion con el estudio llustrado en la figura 3).

CUADRO §
Parametro Presents Formulacién
[unidades]) Invencién' convenclonal?®
AUC (0-05h) [ng.n/mi]* 4.03 2.0
T5* [min} 13 16
T10* [min] 17 22
% Cnax. 15 min ** [%] 27 17
% Crmax, 20 min ** [%] 47 36
% Congg, 30 min ** [%] 74 66

*.mediana **-media T5 - tiempo para alcanzar la concentracién en el
plasma de 5 ng/ml

T10 - tiempo para alcanzar la concentracién en el plasma de 10 ng/ml

' para la composicién, véase ejemplo 15 en el cuadro 2B

2 tableta de 50 mg comespondiente como se describe en W092/15285
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CUADRO 8

Parametro Presente Formulacién

[unidades] Invencién’ convenclonal?
AUC (0-30min) [ng.h/mi]* 7.01 5.49
T5* [min] 12 15
T10* [min] 16 19
% Crmax, 15 min ** [%] 14 27
% Crmix, 20 min ** [%)] 34 44
% Cmax, 30 min ** [%] 63 68

*-mediana "™ -media T5 - tiempo para alcanzar la concentracién en el
plasma de 5 ng/ml
T10 - tiempo para alcanzar la concentracién en el plasma de 10 ng/ml
! para la composicién, véase ejemplo 14 en el cuadro 2B
2 tableta de 100 mg correspondiente como se describe en W092/15295

Por lo tanto, en un octavo aspecto de la presente invencion, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sdlida para
administracién oral que comprende un agonista de receptor de S5HT,,
preferiblemente sumatriptan, o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como ingrediente activo en donde la administracién de una sola dosis
en pacientes humanos provee un incrementoc de mas que o igual a
aproximadamente 20%, preferiblemente mas que o igual a aproximadamente
25%, en la media de la concentracién en el plasma de dicho agonista de
receptor de SHT, in vivo a aproximadamente 15 minutos después de la dosis
en relacion con la formulacién en forma de dosis sdlida estandar de agonista
de receptor de 5HT;.

En un modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT; es
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sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la
media de la concentracién en el plasma provisto a los 15 minutos después de
la dosis en relacidn con la formulacidn esténdar es mayor que o igual a 20%.

En otra modalidad particular, el agonista de receptor de SHT; es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en Ia
media de la concentracién en el plasma provisto a los 15 minutos después de
la dosis en relacién con la formulacién estiandar es mayor que o igual a 25%.

En un noveno aspecto de la presente invenciéon se provee una
composicién farmacéutica en forma de dosis sélida para administracion oral
que comprende un agonista de receptor de 5HT,, preferiblemente
sumatriptdn, o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo como
ingrediente activo en donde la administracién de una sola dosis en pacientes
humanos provee un incremento de mds que o Igual a aproximadamente 20%,
preferiblemente mas que o igual a aproximadamente 25%, en la media de la
concentracion en al plasma de dicho agonista de receptor de SHT, in vivo a
aproximadamente 20 minutos después de la dosis en relacion con la
formulacién en forma de dosis sélida estdndar de agonista de receptor de
SHT.

En un modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la
media de la concentracién en el plasma provisto a los 20 minutos después de
la dosis en relacién con la formulacién estédndar es mayor que o igual a 20%.

En otra modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es

&b
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sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incrementa en la
media de la concentracién en el plasma provisto a los 20 minutos después de
la dosis en relacidn con la formulacién estandar es mayor que o igual a 25%.

Con respecto a agonistas de receptor de 5HT; que son
productos comercializados, las formulaciones en forma de dosis sélida de
aquellos que son actualimente comercializados, ya sea formulaciones de
{abletas deglutibles estindares o formulaciones de tabletas de "demetimiento
en ia boca"/demretimiento oral" (producto, aquellas comercializadas como
Maxalt™, Maxalt™ MLT, Zomig™, Zomig™ ZLT, Naramig™, y otras
formulaciones comercializadas de agonistas de receptor de 5HT referidas
anteriormente). En particular, con respecto a sumatriptan, las formulaciones
en foma de dosis sélida estdndares son aquellas comercializadas como
tabletas Imigran® y Imitrex® (25 mg, 50 mg y 100 mg), e incluyendo aquellas
formulaciones descritas en W082/15295.

En un décimo aspecto de la presente invencién, se provee una
composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para administracién oral
que comprende sumatriptdn o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composicién contiene 50
mg de sumatriptan (calculado como base de sumatriptan), y en donde la
administracion de una sola dosis en pacientes humanos provee una media de
la concentracién en el plasma de sumatriptdn in vivo mayor que o igual a

aproximadamente 7.0 ng/ml preferiblemente mayor que o igual a 7.5 ng/mt,
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muy preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 8.0 ng/ml a
aproximadamente 15 minutos después de la dosis.

En un décimo primer aspecto de la presente invencién, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sdlida para
administracion oral que comprende sumatriptin o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como el ingrediente activo, en donde
dicha composicién contiene 50 mg de sumatriptdn (calculado como base de
sumatriptdn), y en donde la administracién de una sola dosis en pacientes
humanos provee una media de la concentracion en el plasma de sumatriptin
in vivo mayor que o igual a aproximadamente 13.0 ng/ml preferiblemente
mayor que o igual a 13.5 ng/ml, muy preferiblemente mayor que o igual a
aproximadamente 14.0 ng/ml a aproximadamente 20 minutos después de la
dosis.

En un décimo segundo aspecto de la presente invencién, se
provee una composicion fammacéutica en forma de dosis sdlida para
administracion oral que comprende sumatriptdn o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como el ingrediente activo, en donde
dicha composicién contiene 100 mg de sumatriptdn (calculado como base de
sumatriptdn), y en donde la administracién de una sola dosis en pacientes
humanos provee una media de la concentracion en el plasma de sumatriptéan
in vivo mayor que o igual a aproximadamente 10.0 ng/ml preferiblemente
mayor que o igual a 11.0 ng/mi, muy preferiblemente mayor que o igual a

aproximadamente 12.0 ng/ml, muy preferiblemente ain mayor que o igual a
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aproximadamente 13.0 ng/ml a aproximadamente 15 minutos después de la
dosis.

En un décimo tercer aspecto de la presente invencion, se provee
una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para administracién
oral que comprende sumatriptdn o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composicién contiene
100 mg de sumatriptdn (calculado como base de sumatriptdn), y en donde ia
administracion de una soia dosis en pacientes humanos provee una media de
la concentracion en el plasma de sumatriptdn in vivo mayor que o igual a
aproximadamente 18.0 ng/ml preferiblemente mayor que o igual a 19.0 ng/mi,
muy preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 20.0 ng/ml, muy
preferiblemente adn mayor que o igual a aproximadamente 21.0 ng/ml a
aproximadamente 20 minutos después de la dosis.

En un décimo cuario aspecto de la presente invencién, se provee
una composicién farmacéutica en forma de dosis sélida para administracién
oral que comprende agonista de receptor de 5HT;, preferiblemente
sumatriptdn o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo como el
ingrediente activo en donde la administracién de una sola dosis en pacientes
humanos provee un incremento mayor que o igual a aproximadamente 20%,
preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 25%, muy
preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 30%, muy

preferiblemente aln mayor que o igual a aproximadamente 35%, en la

24
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mediana de AUC(0-0.5h) in vivo en relacion con una formulacién en forma de
dosis sélida estdndar del agonista de receptor de 5HT.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la
mediana de de concentraciobn en el plasma de AUC(0.05h) provisto en
relacién con la formulacién estandar s mayor que o igual a 20%.

En otra modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en ia
mediana de AUC(0.05h) en el plasma provisto en relacién con la formulacién
estindar es mayor que o igual a 25%.

En otra modalidad particular, el agonista de receptor de SHT; es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la
mediana de AUC(0.05h) en el plasma provisto en relacién con la formulacién
estandar es mayor que o igual a 30%.

En otra modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la
mediana de AUC(0.05h) en el plasma provisto en relacién con la formulacién
estandar es mayor que o0 igual a 35%.

En un décimo quinto aspecto de la presente invencion, se provee
una composicién farmacéutica en forma de dosis solida para administracién
oral que comprende sumatriptdn o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composicién contiene

50 mg de sumatriptdn (calculado como base de sumatriptdn), y en donde la
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administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee una mediana
de AUC(0-0.5h) /n vivo mayor que o igual a aproximadamente 3.5 ng.h/ml,
preferiblemente mayor que o igual a 4.0 ng.h/mi.

En un décimo sexto aspecto de ia presente invencién, se provee
una composicion farmacéutica en forma de dosis sdlida para administracién
oral que comprende sumatriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable
de! mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composicién contiene
100 mg de sumatriptan (caiculado como base de sumatriptdn), y en donde ia
administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee una mediana
de AUC(0-0.5h) /n vivo mayor que o igual a aproximadamente 6.0 ng.h/ml,
preferiblemente mayor que o igual a 6.5 ng.h/ml, muy preferiblemente mayor
que o igual a 7.0 ng.h/ml.

En un décimo séptimo aspecto de la presente invencién, se
provee una composicidn fammacéutica en forma de dosis sélida para
administracion oral que comprende agonista de receptor de 5HT,,
preferiblemente sumatriptdn o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como el ingrediente activo en donde la administracién de una sola
dosis en pacientes humanos provae mas que o igual a aproximadamente 25%
de la media de Cnu de dicho agonista de receptor de S5HT.in vivo a
aproximadamente 15 minutos después de la dosis.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptdn), y mas que o igual a

q(
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aproximadamente 25% de la media de Cnux 8e provee a los 15 minutos
después de la dosis.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptdn), y mas que o igual
a aproximadamente 25% de la media de Cnax e provee a los 15 minutos
después de la dosis.

En un décimo octavo aspecto de [a presente invencién, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sdlida para
administracion oral que comprende agonista de receptor de 5HT;,
preferiblemente sumatriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como el ingrediente activo en donde la administracién de una sola
dosis en pacientes humanos provee mds que o igual a aproximadamente
40%, preferiblemente mads que o igual a aproximadamente 45%, de la media
de Cnax de dicho agonista de receptor de 5HT,in vivo a aproximadamente 20
minutos después de la dosis.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptan), y mas que o igual a
aproximadamente 40% de la media de Cmnax 8e provee a los 20 minutos
después de la dosis.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es

sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
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cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptdn), y mas que o igual a
aproximadamente 45% de la media de Cna 86 provee a los 20 minutos
después de la dosis.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptin, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptdn), y mas que o igual
a aproximadamente 40% de la media de Cny se provee a los 20 minutos
después de ia dosis.

En un décimo noveno aspecto de la presente invenclén, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sdlida para
administracién oral que comprende agonista de receptor de SHT,,
preferiblemente sumatriptdn o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como el ingrediente activo en donde la administracion de una sola
dosis en pacientes humanos provee un valor de media de TS5 (tiempo para
alcanzar una concentracién en el plasma de 5 ng/ml) in vivo después de la
dosis de menos que o igual a aproximadamente 90%, preferiblemente menos
que o igual a aproximadamente 85%, del valor provisto por la formulacién en
forma de dosis sélida estdndar de dicho agonista de recaptor de 5HT;.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT; es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptdn), y el valor de media
de T5 después de la dosis en relacién con la formulacién estindar es menor

que o igual a aproximadamente 80%.
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En una modalidad particular, el agonista de receptor de SHT; es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptdn), y el valor de
media de T5 después de la dosis en relacién con la formulacién estindar es
menor que o igual a aproximadamente 90%.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 50 mg (caiculado como base de sumatriptdn), y el valor de media
de T5 después de la dosis en relacién con {a formulacion estandar es menor
que o igual a aproximadamente 85%.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de
media de TS después de la dosis en relacién con la formulacion estandar es
menor que o igual a aproximadamente 85%.

En un vigésimo aspecto de la presente invencion, se provee una
composicién farmacéutica en forma de dosis sélida para administracién oral
que comprende agonista de recaptor de 5HT,, preferiblemente sumatriptdn o
un derivado famacéuticamente aceptable del mismo como el ingrediente
activo en donde la administracién de una sola dosis en paclientes humanos
provee un valor de media de T10 (tiempo para alcanzar una concentracién en
el plasma de 10 ng/ml) in vivo después de la dosis de menos que o igual a

aproximadamente 90%, preferiblemente menos que o igual a

gl
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aproximadamente 85%, muy preferiblemente menos que o igual a
aproximadamente 80%, del valor provisto por la formulacién en forma de dosis
sélida estdndar de dicho agonista de receptor de SHT}.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de SHT, es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de media
de T10 después de la dosis en relacién con la formulacidn estidndar es menor
que o igual a aproximadamente 90%.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT{ es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de
media de T10 después de la dosis en relacién con la formulacién estandar es
menor que o igual a aproximadamente 80%.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptédn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptdn), y el valor de media
de T10 después de la dosis en relacién con la formulacién estandar es menor
que o Igual a aproximadamente 85%.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT4 es
sumatriptidn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumalfriptdn), y el valor de
media de T10 después de la dosis en relacion con la formulacién estandar es

menor que o igual a aproximadamente 85%.
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En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT¢ es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de media
de T10 después de la dosis en relacién con la formulacion estandar es menor
que o igual a aproximadamente 80%.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de
media de T10 después de la dosis en relacién con la formulacién esténdar es
menor que o igual a aproximadamente 80%.

Como se indicé anteriormente, las formulaciones de la presente
invenciéon han sido disefiadas para proveer un inicio de accién mas répido y/o
regimenes de eficacia mayores para pacientes que padecen dolor cefilico (y
en particular, migrafia).

En un vigésimo primer aspecto de la presente invencién, se
provee una composicidn farmacéutica en forma de dosis sélida para
administracién oral que comprende agonista de receptor de 5HT,,
preferiblemente sumatriptdn o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como el ingrediente activo en donde la administracién de una sola
dosis en pacientes humanos que padecen dolor cefélico, particularments
migrafia, provee un inicio de accién contra ese dolor entre aproximadamente

25 minutos y aproximadamente 15 minutos, preferiblemente entre
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aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15 minutos, muy
preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, después de la dosis.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptan), y el tiempo de inicio
de accién es entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 20
minutos, ' preferiblemente a aproximadamente 20 minutos, muy
preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15
minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, después de la
dosis.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de SHT; es
sumatriptan, presente como su sal de succlnato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptdn), y el tiempo de
inicio de accién es entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 20
minutos, preferiblemente a aproximadamente 20 minutos, muy
preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15
minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, después de la
dosis.

En un vigésimo segundo aspecto de la presente invencion, se
provee un método de tratamiento de dolor cefilico, particularmente migrafia,
en un paciente humano, que comprende la administracién oral, como una sola
dosis, de una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida como se

describlé anteriormente, dicha composicion comprende un agonista de
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receptor de 5HT,, preferiblemente sumatriptdn o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, y en donde
dicho método da por resultado un inicio de accién contra el dolor entre
aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 15 minutos,
preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15
minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, después de la
dosis.

En un ensayo clinico tipico en el que se estudia la eficacia del
tratamiento agudo de dolor cefdlico (especialmente migrafia), el dolor se
eval(ia usando una escala categérica de 4 puntos estadndar (IHS Guidelines for
Clinical Trials, Cephalalgia, 20, 2000, pp765-788); la escala por lo tanto
incluye dolor severo, dolor moderado, dolor ligero y sin dolor.

El inicio de accién se indica ya sea por evaluacién (i) que es el
tiempo para que los pacientes vayan un punto hacia abajo en la escala de
dolor de cuatro puntos, v.gr., severo a moderado, o por evaluacién (ii) (la
medida mas tradicional de alivio de dolor de cabeza) que es el tiempo para
que los pacientes vayan de dolor severo o dolor moderado a dolor ligero o sin
dolor. La evaluacién (ji) (también referida a IHS Guidelines anterior) se puede
ver que es un requerimiento mas desafiante; tal como, el tiempo que se
requiere para lograr el inicio de accién por la evaluacién (i). Cuando se usa la
evaluacién (i), las composiciones y métodos de la presente invencion
tipicamente logrardn un inicio de accion entre aproximadamente 25 minutos y

aproximadamente 20 minutos, preferiblemente a aproximadamente 20
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minutos después de la dosis, mientras que cuando se usa la evaluacion (i), las
composiciones y métodos de la presente invencion tipicamente lograran un
inicio de accion entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 15
minutos, preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos Yy
aproximadamente 15 minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15
minutos, después de la dosis.

El inicio de accién se determina cuando se ve una diferencia
estadisticamente significativa del placebo en alivio de dolor. La proporcion de
pacientes que obtienen alivio de dolor con el ingrediente activo bajo
investigacién y con placebo se comparan tipicamente usando el método de
Mantel-Haenzel para determinar cudndo se ha mostrado la significancia
estadistica necesaria.

La medicién real de eficacia de alivio de dolor en dichos ensayos
clinicos tipicamente se lleva a cabo en dos formas: la primera forma usa un
cronémetro, por lo que un paciente indica el tiempo exacito en que observa
una mejora (v.gr., cuando su dolor va de "severo” a "moderado”), mientras que
la segunda forma implica un profesional de la salud que solicita el nivel de
dolor del paciente en puntos de tiempo discretos (v.gr., 15 min, 20 min, 25
min). IHS Guidelines, al que se hizo referencia anteriormente, describe estos
dos métodos de medicién.

En un vigésimo tercer aspecto de la presente Invencién, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para

administracién oral que comprende agonista de receptor de SHT,,
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preferiblemente sumatriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como el ingrediente activo en donde la administracién de una sola
dosis en pacientes humanos que padecen dolor cefdlico, particularmente
migrafia, provee alivio de dolor de cabeza a las 2 horas después de la dosis
en mas que o igual a 55%, preferiblemente mas que o igual a 60%, muy
preferiblemente mas que o iguat a 65%, muy preferiblemente ain mas que o
igual a 70%, y especiaimente preferiblemente mas que o igual a 75%, de los
pacientes.

En un vigésimo cuarto aspecto de la presente invencion, se
provee un método de tratamiento de dolor cefilico, particularmente migrafia,
en un paciente humano, que comprende la administracion oral, como una sola
dosis, de una composicion farmacéutica en forma de dosis so6lida como se
describié anteriormente, dicha composicion comprende un agonista de
receptor de 5HT,, preferiblemente sumatriptdn o© un derivado
famacéuticamente aceptable del mismo como Ingrediente activo, y en donde
dicho método provee alivio de dolor de cabeza a las 2 horas después de la
dosis en mas que o igual a 55%, preferiblemente mas que o igual a 60%, muy
preferiblemente mas que o igual a 65%, muy preferiblemente ain mas que o
igual a 70%, y especialmente preferiblemente més que o igual a 75%, de los
pacientes.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptdn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptan), y se provee alivio
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de dolor de cabeza a las 2 horas después de la dosis en mas que o igual a
55%, preferiblemente méas que o igual a 60%, muy preferiblements mas que o
igual a 685%, muy preferiblemente ain més que o igual a 70% de los
pacientes.

En una modalidad particular, el agonisia de receptor de 5HT; es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptdn), y se provee alivio
de dolor de cabeza a las 2 horas después de ia dosis en mds que o igual a
55%, preferiblemente méas que o igual a 60%, muy preferiblemente mas que o
igual a 65%, muy preferiblemente alin mas que o igual a 70%, Yy
especialmente preferiblemente mas que o igual a 75%, de los pacientes.

En una modalidad preferida de conformidad con cualquiera del
sexto al vigésimo cuarto aspectos de la presente invencién, las composiciones
farmacéuticas en forma de dosis sdlida incluyen un componente de base de
un par efervescente en una cantidad de alrededor de 5 a aproximadamente
50% en peso, con base en el peso seco de la composicién.

En una modalidad més preferida de conformidad con cualkquiera
del sexto al vigésimo cuarto aspectos de la presente Invencién, las
composiciones fammacéuticas en forma de dosis sdlida son aquellas
anteriomente descritas incluyendo el componente de base de un par
efervescente, un desintegrante y un llenador insoluble.

En una modalidad ain mas preferida de conformidad con

cualkquiera del sexto al vigésimo cuarto aspectos de la presente invencion, el
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agonista de receptor de 5HT; es sumatriptdn o un derivado
famacéuticamente aceptable del mismo, especialmente succinato de
sumatriptan (1:1).

Se puede ver que los tiempos para el inicio de accién después
de la dosis y/o el % de pacientes en los que el alivio de dolor de cabeza se
provee a las 2 horas después de la dosis anteriormente mencionados para las
composiciones y métodos de la presente invencibn se mejoran en
comparacion con las formulaciones de dosis solidas estandares (actuaimente
comercializadas), y se aproximan y/o alcanzan aquellos valores provistos (y
referenciados aqui) al usar formulaciones inyectables y de aspersién nasal de
sumatriptan. Tales mejoras representan un beneficio clinico significativo.

Las mejoras en caracteristicas fammacocinéticas vyl/o
caracteristicas clinicas anteriormente referenciadas para las composiciones
de la presente invencién se muestran particularmente con respecto a
pacientes que tienen estasis gastrica.

Las mejoras en caracteristicas famacocinéticas y/o
caracteristicas clinicas anteriormente referenciadas para las composiciones
de la presente invencién también se pueden mostrar con respecto a pacientes
en un estado alimentado, v.gr., que experimentan un ataque de migrafia

dentro de ~2 horas de una comida.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Una composicién farmacéutica en forma de dosis sdlida para
administracibn oral que comprende sumatriptdn o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como Ingrediente activo, en donde
mds que aproximadamente 70%, preferiblemente mas que aproximadamente
80%, muy preferiblemente m#és que aproximadamente 90%, del ingrediente
activo se disuelve en el fluido gastrico simulado (SGF) dentro de cinco
minutos en un aparato de USPI| a la velocidad de paletas discriminatoria de
aproximadamente 10 rpm.

2.- Una composicién farmacéutica en forma de dosis sélida para
administracibn oral que comprende sumatriptdn o0 un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, en donde
mas que aproximadamente 90%, preferiblemente més que aproximadamente
95%, del ingrediente activo se disuelve en el fluido gastrico simulado (SGF)
dentro de cinco minutos en un aparato de USPIl a la velocidad de paletas
discriminatoria de aproximadamente 30 rpm.

3.- Una composicion famacéutica en forma de dosis sélida para
administracion oral que comprende sumafriptin o un derivado
famacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, en donde la

administracion de una sola dosis en pacientes humanos provee un incremento
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de més que o igual a aproximadamente 20%, preferiblemente més que o igual
a aproximadamente 25%, en la media de la conceniracién en el plasma de
sumatriptdn /n vivo a aproximadamente 15 minutos después de la dosis en
relacién con una formulacién en forma de dosis sdlida estindar de dicho
ingrediente activo.

4.- Una composicion farmacéutica en forma de dosis sdlida para
administracibn oral que comprende sumatriptdn o© un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, en donde [a
administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee un incremento
de mds que o igual a aproximadamente 20%, preferiblemente mds que o igual
a aproximadamente 25%, en la media de la concentracién en el plasma de
sumatriptdn /n vivo a aproximadamente 20 minutos después de la dosis en
relacién con una formulacién en forma de dosis sélida estdndar de dicho
ingrediente activo.

5.- Una composicién farmacéutica en forma de dosis sdlida para
administracion oral que comprende sumatriptdn o un derivado
famacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, en donde la
administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee un incremento
de més que o igual a aproximadamente 20%, preferiblemente méas que o igual
a aproximadamente 25%, muy preferiblemente més que o igual a
aproximadamente 30%, muy preferiblemente ain més que o igual a
aproximadamente 35%, en la mediana de AUC(0-0.5h) in vivo en relacién con

una formulacién en forma de dosis sdlida estiandar de dicho ingrediente activo.
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6.- Una composicién farmacéutica en forma de dosis sélida para
administracion oral que comprende sumatriptdin o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, en donde la
administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee mas que o
igual a aproximadamente 25% de la media de Cmas de dicho ingrediente activo
in vivo a aproximadamente 15 minutos después de la dosis.

7.- Una composicién farmacéutica en forma de dosis sélida para
administracion oral que comprende sumatriptin o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, en donde la
administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee un valor de
media de T5 (tiempo para alcanzar una concentracién en el plasma de 5
ng/ml) in vivo después de la dosis de menos que o igual a aproximadamente
90%, preferiblemente menos que o igual a aproximadamente 85%, del valor
provisto por la formulacion en forma de dosis sélida estdndar de dicho
ingrediente activo.

8.- Una composicién farmacéutica en forma de dosis sdlida para
administracion oral que comprende sumatriptin o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, en donde la
administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee més que o
igual a aproximadamente 40%, preferiblemente mas que o igual a
aproximadamente 45%, de la media de Cme de dicho ingrediente activoe in
vivo a aproximadamente 20 minutos después de la dosis.

9.- Una composicién farmacéutica en forma de dosis aélida para
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administracién oral que comprende sumatriptdn o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, en donde la
administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee un valor de
media de T10 (tiempo para alcanzar una concentracién en el plasma de 10
ng/ml) in vivo después de la dosis de menos que o igual a aproximadamente
90%, preferiblemente menos que o igual a aproximadamente 85%, muy
preferiblemente menos que o igual a aproximadamente 80%, del valor provisto
por ia formulacién en forma de dosis sdlida estdndar de dicho ingrediente
activo.

10.- Una composicién farmacéutica en forma de dosis soélida
para administraciéon oral que comprende sumatriptan o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, en donde la
administracién de una sola dosis en pacientes humanos que padecen dolor
cefalico, particularmente migrafia, provee un inicio de accién contra ese dolor
entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 15 minutos,
preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15
minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, después de la
dosis.

11.- Una composicion farmacéutica en forma de dosis soélida
para administracion oral que comprende sumatriptdn o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, en donde la
administracién de una sola dosis en pacientes humanos que padecen dolor

cefdlico, particularmente migrafia, provee alivio de dolor de cabeza a las 2
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horas después de la dosis en mas que o igual a 55%, preferiblemente mas
que o igual a 60%, muy preferiblemente mas que o igual a 65%, muy
preferiblemente ain mas que o igual a 70%, y especiaimente preferiblemente
mas que o igual a 75%, de los pacientes.

12.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademdas porque dicha composicién
contiene 50 mg de sumatriptan (calculado como base de sumatriptédn), y en
donde [a administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee una
media de la concentracién en el plasma de sumatriptan in vivo mayor que o
igual a aproximadamente 7.0 ng/ml preferiblemente mayor que o igual a 7.5
ng/ml, muy preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 8.0 ng/ml a
aproximadamente 15 minutos después de la dosis.

13.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademds porque dicha composicion
contiene 50 mg de sumatriptdn (calculado como base de sumatriptdn), y en
donde la administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee una
media de la concentracién en el plasma de sumaitriptdn in vivo mayor que o
igual a aproximadamente 13.0 ng/ml preferiblemente mayor que o igual a 13.5
ng/ml, muy preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 14.0 ng/mi
a aproximadamente 20 minutos después de la dosis.

14.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademds porque dicha composicién

contiene 100 mg de sumatriptdn (calculado como base de sumatriptdn), y en
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donde la administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee una
media de ia concentracién en el plasma de sumatriptdn /n vivo mayor que o
igual a aproximadamente 18.0 ng/ml preferiblemente mayor que o igual a 18.0
ng/ml, muy preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 20.0 ng/ml,
muy preferiblemente alin mayor que o igual a aproximadamente 21.0 ng/ml a
aproximadamente 20 minutos después de la dosis.

15.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademas porque dicha composicién
contiene 100 mg de sumatriptén (calculado como base de sumatriptdn), y en
donde la administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee una
media de la concentracién en el plasma de sumatriptan in vivo mayor que o
igual a aproximadamente 10.0 ng/ml preferiblemente mayor que o igual a 11.0
ng/ml, muy preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 12.0 ng/ml,
muy preferiblemente aln mayor que o igual a aproximadamente 13.0 ng/ml a
aproximadamente 15 minutos después de la dosis.

16.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademas porque dicha composicién
contlene 50 mg de sumatriptin (calculado como base de sumatriptdn), y en
donde la administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee una
mediana de AUC(0-0.5h) in vivo mayor que o igual a aproximadamente 3.5
ng.h/mi, preferiblemente mayor que o igual a 4.0 ng.h/ml.

17.- La composicién de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademas porque dicha composicién
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contiene 100 mg de sumatriptdn (calculado como base de sumatriptan), y en
donde la administracién de una sola dosis en pacientes humanos provee una
mediana de AUC(0-0.5h) in vivo mayor que o igual a aproximadamente 6.0
ng.h/ml, preferiblemente mayor que o igual a 8.5 ng.h/ml, muy preferiblemente
mayor que o igual a 7.0 ng.h/ml.

18.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, caracterizada ademas porque el ingrediente activo es
sal de succinato de sumatriptan (1:1).

19.- La composicién de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizada ademds porque comprende el
componente de base de un par efervescente en una cantidad de alrededor de
5 a aproximadamente 50% en peso, basado en el peso seco de la forma de
dosis.

20.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, caracterizada ademds porque comprende el
componente de base de un par efervescente, un desintegrante y un llenador
insoluble, en donde el componente de base comprende de alrededor de § a
aproximadamente 50% en peso, el desintegrante comprende de alrededor de
0.5 a aproximadamente 10% en peso, y el llenador insoluble comprende de
alrededor de 30 a aproximadamente 99% en peso, dicho llenador insoluble
incluye un agente de absorcién que comprende de alrededor de 1

aproximadamente 99% en peso, basado en el peso seco de la forma de dosis.

\
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21.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizada ademas porque el componente de base comprende de
alrededor de 7 a aproximadamente 20% en peso.

22.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 20 o la
reivindicacién 21, caracterizada ademds porque comprende un componente
adcido de un par efervescente, dicho componente dcido (incluyendo un
derivado famacéuticamente aceptable de sumatriptdn cuando funciona como
tal) comprende hasta aproximadamente 55% en peso.

23.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 20 a 22, caracterizada ademas porque el componente de
base del par efervescente comprende bicarbonato de sodio, el desintegrante
comprende croscarmelosa sédica, y el llenador insoluble comprende fosfato
dibasico de calcio anhidro o celulosa microcristalina o una mezcla de los
mismos.

24.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizada ademas porque el sumatriptan esta presente en forma de su sal
de succinato (1:1).

25.- L.a composicion de conformidad con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 24, caracterizada ademéas porque estd en forma de una
tableta.

26.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 25,
caracterizada ademas porque la tableta es revastida con pelicula.

27.- Una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida

o7
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para administracion oral de conformidad con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 26 para usarse en el tratamiento de condiciones
asociadas con dolor cefdlico tal como cefalea de agregacién, hemicranea
paroxismal crénica, cefalea asociada con trastomos vasculares, cefalea
asociada con sustancias o su abstinencia, cefalea de rebote, cefalea por
tension y, en particular, migrafia.

28.- E! uso de una composicion farmacéutica en forma de dosis
sdlida para administracién oral de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 en la fabricacibn de un medicamento para tratar
condiciones asociadas con dolor cefdlico tal como cefalea de agregacion,
hemicranea paroxismal crénica, cefalea asociada con trastomos vasculares,
cefalea asociada con sustancias o su abstinencia, cefalea de rebote, cefalea
por tensién y, en particular, migrafia.

29.- Un método de tratamiento de un mamifero, incluyendo un
humano, que padece o es susceptible de condiciones asociadas con dolor
cefdlico tal como cefalea de agregacidén, hemicranea paroxismal cronica,
cefalea asociada con trastomos vasculares, cefalea asociada con sustancias
o su abstinencia, cefalea de rebote, cefalea por tensién y, en particular,
migrafia, que comprende la administracién oral de una composicion
farmacéutica en forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 26.

30.- El método de conformidad con la reivindicacién 29,

caracterizado ademéas porque comprende la administracién oral a un paciente
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humano, como una sola dosis, de la composicién farmacéutica en forma de
dosis sdlida, y en donde dicho método da por resultado un inicio de accién
contra dicho dolor entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 15
minutos después de la dosis.

31.- El método de conformidad con la reivindicacion 28,
caracterizado ademas porque comprende la administracién oral a un paciente
humano, como una sola dosis, de la composicion farmacéutica en forma de
dosis sélida, y en donde dicho método provee alivio de dolor de cabeza a las 2
horas después de la dosis en mas que o igual a 55% de los pacientes.

32.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29 a 31, caracterizado ademés porque la condicién asociada
con dolor cefélico es migrafia.

33.- El uso de un componente de base de un par efervescente
que comprende de alrededor de 5 a aproximadamente 50% en peso, un
desintegrante que comprende de alrededor de 0.5 a aproximadamente 10%
en peso, y un llenador insoluble que comprende de alrededor de 30 a 98% en
peso que incluye un agente de absorcién que comprende de alrededor de 1 a
aproximadamente 99% en peso, basado en el peso seco de la forma de dosis,
en la preparacién de una composicion farmacéutica en forma de dosis solida
para administracién oral de sumatriptdn o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo como ingrediente activo, dicha composicién es capaz de
desintegrarse y dispersarse rdpldamente en el tracto gastrointestinal.

34.- El uso de un componente de base de un par efervescente

L
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que comprende de alrededor de 5 a aproximadamente 50% en peso, un
desintegrante que comprende de alrededor de 0.5 a aproximadamente 10%
en peso, y un llenador insoluble que comprende de alrededor de 30 a 9% en
peso que incluye un agente de absorciéon que comprende de alrededor de 1 a
aproximadamente 99% en peso, basado en el peso seco de la foorma de dosis,
en la preparacion de una composicidon farmacéutica en forma de dosis sélida
para administracién oral de sumatriptAn 0 un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo como ingrediente activo, dicha composicién es capaz de
proveer absorcion rdpida in vivo del ingrediente activo con la administracién
de una sola dosis.

35.- El uso como se reclama en la reivindicacion 33 o la
reivindicacion 34, en donde el componente de base comprende de alrededor
de 7 a aproximadamente 20% en peso.

36- El uso como se reclama en cualquiera de Ilas
reivindicaciones 33 a 35, en donde el sumatriptdn estd presente en forma de

su sal de succinato (1:1).



10

15

20

64

RESUMEN DE LA INVENCION

La presents invencion se refiere a una composicion famacéutica
para administracién oral capaz desintegrarse y dispersarse rapidamente
dentro del tracto gastrointestinal que comprende un agonista de receptor de
5HT1 como ingrediente activo, en particular una composicion en forma de
dosis sdlida que esta disefiada para ser deglutida, y métodos de tratamiento

de dolor cefalico, especialmente migrafia, usando dicha composicion.
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. LEYENDAS DE FIGURA
Figura 1
Perfil de disolucién (USP Il @ 10rpm)
Porcentaje de sumatriptén disuelto
Tiempo (minutos)
Presente invencion
Formulacion de tableta convencional
Figura 2
Media de la concentracién de sumatriptdn en el plasma [ng/ml]
Tiempo nominal después de |a dosis [hr]
formulacién de tableta convencional
presente invencién
Figura 3
Media de la concentracién de sumatriptdn en el plasma [ng/ml]
Tiempo después de la dosis (horas)
formulacién de tableta convencional

presente invencion
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application.

A copy of the report and its annexes, if any, Is being transmitied 1o the Internationa! Bureau for
communication to all the elected Offices.

the report (but not of any annaxes) and will transmit such transiation to those

The applicant must enter the national phase befors sach slected Office by parforming carain acts (flling
transiations and paying national fees) within 30 months from tha priority date (or later in some Offices)
(Articla 39(1)} (sae also the raminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABB01).

Where a translation of the intemational appfication must be fumished to an elected Office, that translation

must contaln a transiation of any annexes to the international preliminary examination report. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemned.

PCT Appticant's Guide.

The s attention 1s drawn 1o Article 33(5), which ides that the criteria of novelly, inventive step
and industrial appiicabiiity described in Article 33(2) 1o (4) merely serve the purposes of intemational

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Prellminary Examining Authority transmits herewith the

Where required by any of the elected Offices, the intemational Bureau wili prepare an Enplish tmnslation of

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume N of the

preliminary examination and that “any Contract|
purposas of deciding whather, in that State, the
27(5)). Such additional criteria may relate, for

State may apply additional or different criteria for the
med Inventions is patentable of not® (see also Article

sxample, to exemplions from pateniability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the clalms.

Fax: +31 70340 - 3016

Authorized Officer

Janzing, M
Tol +31 70 3404140
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Preliminary Examination Report (Form PCTAPEAM18)

International application No.
PCTEP 0213715

Intemational fiing date {dsuinonthyaar) Priotty dse (dapMmonihviesr)

04.12.2002

06.12.2001

Intemational Patent Classification {IPC) or both national classification and IPC

AB1KB22

Applcant
GLAXO GROUP LIMITED et al.

1.  This intemationsl preliminary examination report has been pmpa.rad by thia International Prelliminary Examining
Authority and s tranamitted to the applcant according to Artic

2. This REPORT consisie of a total of 8 sheets, inciuding this cover sheet.

B  This report s also accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, clalms andbr drawings which have

besn amanded and are the basia for this report andbr shoets containing rectifications made before this Authority

{see Ruls 70.16 end Section 607 of the Administrative instructions under the PCT).

Thess annoxos conslst of a wtal of

2 shoots.

3.  This report contains Incications relating to the following itema:

|
]
m
v
Y

Basis of the opinlon
Priority

D aO0Oo0om®

vi

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity
Lack of unity of Invention

Reasoned statement under Rule 86.2(a){) with ngmlb novelly, inventive siep or industrial applicabliity;
chations and expianstions supporting such state

Certaln documenta cited

Vil O Certain defects In the international application
Vill [0 Coertain observations on the intemationat application

Dats of submisalon of the demand Daie of compistion of this rapor
03.07.2003 05.03.2004
Name and maliing ackirese of the Internations Authorized Ofcor
prefiiminary ssamining authodfty:
—_— EuupgnHl'-'vM OHIHF - P.BB..E'GW Patantiaan 2 a
’ Tu...anom-zoqo'r?m 851 eponl Epskamp, §
|_ — Fax +31 70 340 - 3018 Telephona No. +31 70 340-2857

Form PCTAPEA/400 (Cover Bheet) (January 2004)
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EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0243715

Basls of the repont

1. With regard to the slements of the intemafional nppllcatlon (Repiacement sheels which have besn fumished (o

the raceiving Office in response to an invitation under Articie 14 are refemed to in this report as
and are not annexed to this report since they do not coniain amendments (Rules 70.18 and 70.17)).

Deecription, Pages

1-28 as originally flled

Claims, Numbers

1-8 fled with telelax on 16.02.2004
Drawings, Shests

13-38 as originally filed

. With regand to the language, all the slements marked above were avaliable or fumnished to this Authortty in the

language In which the intemational application was filed, uniess otherwise Indicated under this item.
These elemants wera available or fumished to this Authority in the foliowing language:  , which Is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
01 the languaga of publication of the internationa! application (under Ruie 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intamational prefiminary examination (under
Rule 552 andbr 55.3).

X wnhmgnrdbanynuehoﬂdnmdbnmlmlelduqmdsdnudmthalntemaﬁonalapplmﬂon the

international preliminary examination was carred out on the basis of the sequence listing:

contained In the intemnational application in written form.

filed together with the international application In computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority in written form.

fumishad subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequance listing doas naot o beyond tha disclosure
in the intemational application as fitad has been fumished.

The statament that the informetion recorded In computer readable form ls identical to the written sequence
listing has baen fjumished.

The amendments have resulied in the cancellation of:
O the description, pages:

O the claims, Nos.:

O the drawings, sheels:

O ooGocOD

Form PCTAPEA/40D (January 2004)
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5. B “This report has bean estabtished as if (some of) the amaendments had not been made, since they have
been conelderad to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(WWMWMMWMMNM!D under itern 1 and annexed to this

59 soparsie shost
6. Additional observations, If necessary:

V. Reasoned statement under Article with rd to navelty, inventive industrial applicabliity;
citations and upI-IIII:m luppulla:gz)cueh .ﬁu'.hm-nt Step or -* a

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 19
No: Claime
invantive stap (IS) Yoa: Claims 1-8
Na: Clalme
Industrial applicabiltty (IA) Yes: Claims 19
No: Claims

2. Chations and explanations
soo sopammis shest

Form PACTAPEA/400 (January 2004)
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Be liem |

Basis of the report

The amendments flled with the letter dated 16/2/04 introduce subject-matter which
extends beyond the content of the application as filed, contrary to Article 34(2)(b) PCT.
The amendment concemed is the following:

In claim 1 the feature "which on administration disintegrates and disperses within the
stomach" was introduced. No basis for this feature could be found in the original
application, only for a rapid disintegration and dispersion within the gastrointestinal tract
(see page 1, lines 1-5). That the film coat delays the disintegration of the solid dosage
form until it reaches the stomach (page 10, lines 5-7) cannot be seen as providing
additional support for the introduced feature, as this only indicates that disintegration
may start within the stomach, not that the film coated dosage form (fully) disintegrates
and disperses within the stomach.

Indeed, a claim including the feature "which on administration disintegrates and
dispersas within the gastrointestinal tract" would not contravene Article 34(2)}(b) PCT.
For the purpose of the reasonad statement under Item V claim 1 will be read as such.

All other amendments are considered to comply with Article 34(2)(b) PCT.

Be ltem V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement
The following documents are referred to:
D1: WO 01/80822 A

D2: WO 99/43308 A
D3: Zomig-ZMT™ Orally Disintegrating Tablets (12/2/2001) retdeved from the

intemet <http//www.fda.gov/cdar/foilabel/2001/21231Ibl.pdf> on 15/5/2003
D4: WO 92/11003 A
D5: WO 92/15295 A
D6: WO 98/42344 A
D7: Ahrens SP et al. (1999) Cephalalgia 19: 525-530
D8: WO 01/39836 A
D9: WO 01/80485 A

L- Novelty

Form PCT/Separaia Sheet/409 (Bhast 1) (EPO-Aprl 1007)
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Clalms 1-9 are considered novel (Article 33(2) PCT), as none of the documents cited
discloses a dosage form as claimed in claim 1 (see below). Also claim 1 as it stands,
i.e. including the feature objected to under Article 34(2)(b) (see Htem I), would have
been considered novel.

1 - D1 (example 8) discloses rapidly disintegrating tablets comprising sumatriptan
succinate, microcrystalline cellulose, mannitol, L-HPC, silicon dioxide, sodium
bicarbonate and citric acid. These tablets are not fiim-coated.

2 - Document D4 (example 1; ciaims) disclosee an effervescent tabiet comprising
sumatriptan succinate. The tablet is not coated.

3 - Document D5 (examples; claims) discloses film-coated tablets comprising
sumatriptan succinate, but does not comprise a base component of an effervescent
couple. In addition, given the composition, they may not fulfill the in vitro dissolution
characteristic as claimed.

4 - Also the compositions of D6 (page 12, lines 1-5; example 9) and D8 (page 4, lines
10-12; axamples 1-4 and 8; claims) are not coated, nor do they comprise a base
component of an effervescent couple.

5 - D2, D3, D7 and D9 do not disclose sumatriptan compositions.

1i - Inventive Step

The subject-matter of claims 1-8 is considered to involve an inventive step (Article 33(3)
PCT).

Document D1 Is considered to be the closest state of the art. As stated above, the
sumatriptan tablet disclosed in D1 mainly differs from present claim 1 in that it is not
film-coated.

The problem to be solved by present claim 1 can therefore be seen as to provide an
improved sumatriptan dosage form which combines the convenience to a patient of a
tablet formulation that may be swallowed whole (given the unpleasant taste of
sumatriptan) with the benefit of the rapid absorption properties of an effervescent
formulation (page 4, lines 10-22; see also page 3, lines 15-23 and page 10, fines 1-8).
D1 is silent on the possibility of coating the tablets to provide compositions which
disintegrate and disperse within the gastrointestinal tract, and which still would maintain
the release characteristics defined in claim 1 of the application. Indeed the tablets of D1
are intended to quickly disintegrate when placed in the mouth (page 12, line 27 - page
13, line 18), which probably teaches away from coating the tablets. Furthermore the
skilled person may not consider the tablet of example 8, given its composition and low
hardness, suitable for film-coating.

Form PCT/Separate GheetM0Q (Sheet 2) (EPO-Aprl 1097)
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1ll - Industrial applicabllity
The subject-matter of claims 1-8 complies with Article 33(4) PCT.

Form PCT/Ssparaie Shaet/400 (Shest 3) (EPO-Aprl 1097)
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FURTHER INFORMATION CONYWUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2

Present claims 1-38 relate to a dosage form comprising a compound which
is definad by 1ts activity, namely "5HT1 receptor agonist".

Such claims, 1n vhich an active agent is characterized by 1ts activity,
can onH ba clear 1f instructions, in the form of experimental tests or
any testable criteria, are availsble froa the patant documents or from
the general knowledge allowing the skilled person to recognise which
active agents fall within the fimctional definition, 1.s. the activity,
and aocordingly within the scope of the clain. Since such instructions
are not prov , the concept "5HT1 receptor agonist™ 1s not clear, and
therefore the subject-mattsr of claims 1-38 1s not clear (Article 6 PCT).
Furthermore, the claims cover all compounds having this activity, whereas
the application provides support within ths lnning of Article 6 PCT
snd/or disclosure within the meaning of Articlie 5 PCT for only s very
1inited mmber of such ounds.

In the present case, the claims s0 lack clarity and support, ad the
spplication so lacks disclosure, that a meaningful search over the whole
of the claimed scope 1s impossibla.

.Consaquently, the search has been carried out for those paris of the
claims which appear to be clear, supported and disclosed, namely those
parts relating to the 5HT1 racaptor agenists 11sted on page 1, Tines
13-16 of the application. Also the concept of "BHT] receptor agonist® was
included in the saarch.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, ralating to inventions in respact of which no international
search report has been estadlished need not be the subject of an
{nternational praliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). Tha applicant
is advised that tha EPO policy when acting as an International
Preliainary Examining Authority is normally not to carry out »

1iminary examination on matter which has not been searched. This is
he casa irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter 1I procedure.
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Box| Obesrvalions whes cetain clalme were foumd unsesrahable (Contiumtion of hem 1 of first aheel)

This inteyaiional Seerch Rapori hes nol been estsbiivhed In mapact of aarialn claims under Arficls 17(2)s) for the following reesons:

1. [x] comiew mos: -
beosyma They relule io suljecl maiter not recuired 1o be ssarched by this Authority, nemaly:
Altho claims 30~33 are directed to s method of treataent of the
husan/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the composition.

2 [X] come noa:
mﬂr.mdhiﬁn&iﬂﬁnﬂﬁn i.‘“mm.-ﬂ

seo FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a D mﬁnmmﬂnmmnmmh-dﬂm-—dum

Roxll Observations where unity of imvention ie lasking [Continuatien of Nem 2 of first shewt) *

Thia intasnaiirnal Ssarching AuthesRy found mublple inventions In this inlenationsl apploation, s followe:

1 D wm-—nnmmpﬂwumuwmm“-

a D gzm_ﬁ-mumnmmnmnﬂmammm

® ] 2 N ST S e, S e

Remark en Protest Dmmmhmmnump—.
D No protest soccnpanied the peymant of ackiional ssarch fese.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
BogotAD C
Doctor(a) Oficio N° W
CARLOS R, OLARTE GLl 32
Apoderado
GLAXO GROUP LIMITED.
ASUNTO:
Radicacién N° 04-052110
Solicitud internacional PCT/EP02/13715
Fecha inicio fase nacional 30/06/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisibn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

¢ La solicitud no contiene la traducciéon de los anexos del reporte de examen
preliminar internacional. (Art. 36.2.b) del tratado PCT).

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio rme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capltulo quinto dpl titulo priimepd de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidbn de Nuevas Creaciones.

El arﬁe ' ereﬂu'e,rimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,
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