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Ref: Expediente No. 04-052.110 

Solicitud de patente de invenciOn titulada: "COMPOSICIONES 

FARMACEUTICAS SOLIDAS RECUBIERTAS QUE COMPRENDEN 

SUMATRIPTAN" 

Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED 

Nuestra Ref.: P2004/00065 

RESPUESTA AL OFICIO No.11639 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 298, 

DE FECHA 12 DE SEPTIEMBRE DE 2008 

(EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de mi firma, en mi catheter de apoderado de la sociedad soiicitaite, me permito manifestar Jo 

siguiente ante ci auto emanado por ese Despacho, dentro del piazo legal previsto en ci articulo 

45 de la Decision 486, en los siguientes tØrminos: 

En primer lugar y con ci Ænimo de brindar mayor ciaridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reempiaza en su totalidad al 

CapItulo Reivindieatorio presentado ci 20 de enero de 2005. Para tal efecto, adj unto un recibo de 

pgQ que cubre la tasa de modificaciOn correspondiente. 
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AsI entonces, ci CapItulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios: 

Reivindicación 
Modificaciones 

original 

Se incluye la aclaración: "todos los porcentajes estÆn basados en ci 
1 

peso seco de la forma farmacØutica". 

Se aclara que la cantidad de relleno insoluble dehc estar entre ci 35y 

1 ci 80%, 
y 

ci agente desintegrante entre ci 1 
y 

ci 99% en peso del 

reileno insoluble. 

Se especifica que la cantidad del componente Æcido se encuentra entre 

5-50% en peso. 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al CapItulo Reivindicatorio cumpien a cabalidad 

con lo estipulado en ci Artfcuio 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna manera implican 

una ampliaciOn de la protección correspondiente a la divulgación contenida en Ia solicitud inicial, 

2. a- El Examinador argumenta que ci tItulo de la invención debe deseribir brevemente 

ci objeto especifico de la invención. 

b- Atendiendo a la sugerencia del Examinador, me permito modificar ci titulo de la 

presente invención como sigue: 

"COMPOSICIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS RECUBIERTAS QUE COMPRENDEN 

SUMATRIPTAN" 

3. a- El Examinador argumenta que la Descripción de  la invención estarla incompleta, 

puesto que las Figuras 1 a 3 que se mencionan en las pÆginas 26, 32 y 33, no fueron presentadas. 

b- Con ci fin de superar la anterior objeción adjunto copias de las Figuras 1-3, 

traducidas al espafloi. 

4. a- El Examinador anota que la presente solicitud no es clara, por cuanto presenta 

errores de traducción en las pÆ.ginas 3, 5 y 34; errorcs tipogrÆficos en la Tabia 5; y ademÆs, los 

valores de concentraciOn maxima a los tiempos 15, 20 y 30 min de la Tabia 6 se encuentran 

intercambiados en las coiumnas (no corresponden con la grÆfica de la Figura 3). 
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b- Se agradece al Examinador por seflalar las imprecisiones de traducciOn en ci 

Capitulo Descriptivo (pÆginas 3 y 5). Estas han sido corregidas en ci Capitulo Descriptivo 

Modificado que adjunto al presente memorial. Dc igual manera, se corrigieron los errores 

tipogrÆficos en ci cuadro 5. En La tabia 6, se corrigieron los datos de % Cmax correspondientes a 

los tiempos 15, 20 y 30 mm, los cuales se encontraban invertidos en las columnas. 

5. a- El Examinador argunienta que el significado de "formulación convencional", en 

relación con la publicaciOn W092/15295, no es claro, porque La formulaciOn de dicha tableta no 

estÆ especificada. 

b- i) La patente W092/15295, compietamente disponible para Ia persona 

medianamente versada en ci arte, rev La un_ej.mpjojque reficia la -tableta convencional d 

sumatriptan. Esta presentaciOn estaba disponible en ci mercado antes de la presente invención. 

Ann cuando W092/15295 revela dos cubiertas diferentes en ci ünico ejemplo mencionado, las 

dos formulaciones ilustradas Ioii empleadas enlos ensayos comparativos de La presente 

invención, asI: i) la formulaciOn del Ejemplo I de W092/15295 (tableta con cubierta blanca) fue 

empleada como formuiación convencional que comprenden 140 g de succinato de sumatriptan; 

ii) La formulaciOn del Ejemplo 2 (con cubierta rosada), fue empleada como tableta convencional 

de 70g de suecinato de sumatriptan. 

6. a- El Examinador establece que la DescripciOn no es clara porque las Tablas 2A y 

- 2B incluyen composiciones sin cubierta, cuando se supone que las composiciones de la invenciOn 

son recubiertas. 

h- 1) En primer lugar, debo aclarar que La Descripción establece claramente que 

las formu]aciones de Las Tablas 1A y 113, al igual que las formulaciones de Los Ejempios 8 a 16 

de las Tablas 2A y 213, corresponden a tabletas recubiertas de la invenciOn, para las cuales se 

efectiio su perfil de disoluciOn y se comparó con ci de una formulaciOn convencional, 

encontrÆndose que La cubierta aplicada sobre las tabletas de la invención no afecta la 

desintegración de las mismas, pues se disuelve permtiendo la desintegraciOn normal del ncieo, 

proporcionando _aI _un pejfii farmacocinØtico melorado en comparación con las tabletas 

convencionales. 

La cubierta evita la desintegración de La forma sóiida efervescente antes de alcanzar ci estómago, 

protegindo1a ademÆs de La humedad del ambiente. Adicionalmente, ci sabor desagradable del 

ingrediente activo es sustancialmente eliminado mediante ci emp!eo de dicha cubierta. 
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Por su parte, los Ejempios I a 7 de las Tablas 2A y 2B constituyen formulaciones de tabietas 
n 

recubiertas, que ilustran los ingredientes que pueden conforman un n(leo efervescente que 

contiene el inhibidor 51-IT y que pueden ser posteriormente recubiertas, pero que no son objeto de 

La presente solicitud. 

7, a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones no deben referirse üthcamente 

al porcentaje en peso si no al porcentaje en peso seco de la forma farmacØutica, tal como se 

establece en la Descripción. 

b- En ci Capitulo Reivindicatorio Modificado, los porcentajes de cada formulación se 

indican corno porcentajes en peso, con base en ci peso seco de La formulación, particularmente en 

las Reivindicaciones 1, 3, 4. 

8. a- El Examinador indica que La Reivindicación 1 no es clara porque reclama un 

agente de acciOn capilar que comprende de 1-99% en peso, mientras que en la descripción se 

establece que ci relleno insoluble se encuentra entre el 30-99% en peso y que dicho relleno 

insoluble incluye tin agente de absorción que estÆ entre ci 1-99% en peso. 

b- La nueva ReivindicaciOn 1 indica claramente que ci relleno insoluble se encuentra 

entre ci 35-80% en peso, y que dicho relleno insoluble incluye un agente de acción capilar que 

estÆ entre ci 1-99% en peso, siendo consistcnte con la divulgación de la Deseripción. 

Adicionalmente, la fteivindicación 1 aclara que ci porcentaje del agente de acción capilar se 

encuentra con base en ci peso del relleno insoluble. 

9. a- El Examinador argumenta que la Reivindicación 4 no es clara, por cuanto no 

define la proporciOn exacta del componente Æcido, indicando que Østa debe definirse un rango 

concreto de acuerdo con los ejemplos trabajados y divulgados. Adicionalmente, ci Examinador 

anota que la frase "o m.ezcla del mismo", en La Reivindicación 5, le resta claridad. 

b- i) En primer lugar, considero importante resaltar que si hien la iegislación en 

materia de patentes (Decision 486) establece claramente que en su artIculo 28(e) que la solicitud 

dehe incluir una descripciOn de la mejor manera conocida por ci solicitante para ejecutar o Ilevar 

a La prÆctica La invención (Jo cual se realiza tradicionaimente .mediante ci uso de ejemplos), esto 

no implica de ninguna manera que ci alcance de La invención se limita a dicha ilustración de 

cómo se puede Ilevar a la prÆctica la invención (los ejemplos), pues una invención se iiinita por ci 
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concepto inventivo desarrollado, reflejado exelusivarnente en çJcance de las Reivindicacion, 

y no por las posibles modalidades independientes en que Øste se puede materializar. 

En ci presente caso, en la Reivindicación 1 se han definido los elernentos que caracterizan la 

rnVeflciófl, es decir los constituyerites principales y sus proporciones, que la diferenciari de 

formulaciones cercanas existentes en ci estado de la tØcnica (un componente bÆsico, an 

desintegrante y un relleno o diluente). En cuanto al componente Æcido, ste es opcional, 

pudiendo no estar presente, o pudiendo estar presente en una cantidad de hasta ci 50%, sin que se 

encuentre fuera del concepto inventivo desarrollado. Asi que el inventor, habiendo desarrollado 

una formulación inventiva, tiene derecho a proteger variaciones que se efectüan dentro del 

concepto inventivo alil involucrado, corno por ejemplo adicionando un componente Æcido en 

porcentajes que pueden variar entre ci 5-50%. 

ii) En relacióri con la ReivindicaciOn 5, ilanio respetuosamente la atenciOn del 

Exarninador al hecho que ci Manual Andino de Patentes establece que las solicitudes de patentes 

deben ser escritas en ci ienguaje usual del campo tØcnico y que la Descripción de una solicitud. de 

patentedebe servir para interpretar !asreivindicaciones)’2 Adicionaimente, un inventor estÆ en 

su derecho de reclarnar protección para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado sin 

iniportar la amplitud de Øste, siempre y cuando se guarde unidad de invenciOn. AsI las cosas, 

considero errónea  la objeción que ci Examinador presenta en reiación con la expresión "mezclas 

de los mismos", puesto que la Descripción (Tablas 2A y 2B) ilustra numerosas modalidades de la 

invención, que comprenden mezclas de fosfato dibÆsico de caicio y fosfato y celulosa 

microcristalina. AsI las cosas, insisto respetuosamente que, basados en los detalles que se 

proporcionan en ci CapItulo Descriptivo, es perfectamente claro ci alcance y los ilmites de la 

protección solicitada. 

10. Finalinente, deseo poner bajo su conocimiento que para ci concepto inventivo 

eornprendido en la presente solicitud, ademÆs de Europa (EP1284974), Estados Unidos 

(US6667314), Australia (AU20011252482) y Canada (CA2408909), ha sido otorgado hasta ci 

inomento ci priviiegio de patente en Austria, BØlgica, Bulgaria, Canada, China, Chipre, 

Repüblica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Francia, Alemania, Inglaterra, Grecia, Hong 

Komg, India, Irlanda, Israel, Italia, JapOn, Korea del Sur, Latvia, Lituania, Luxemburgo,Malasia, 

Mexico, MOnaco, Holanda, Nueva Zelanda, Pakistan, Filipinas, Polonia, Portugal, Rumania, 

ArtIculo 51, DecisiOn 486. 
2 Manual Andino de Patentes, Sección 4.6.2. 
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Rusia, Singapur, Repüblica esiovaca, Esiovcnia, Sur Africa, Espana, Suecia, Suiza, Taiwan y 

TurquIa. 

Valga anotar que ci CapItulo Reivindicatorio Modificado adj unto es equivalente al Capitulo 

Reivindicatorio concedido por la Oficina Europea de Patentes. 

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros palses no son vinculantes en 

ci sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en ci mismo sentido, considero que dichas 

concesiones sugieren ci cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de Ia materia 

revindicada, ya que los criterios de evaluación y estudio aplicados para concluir Ia aceptaciOn de 

dichas patentes resultan equivatentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que 

ci Manual Andino de Patentes, ai comentar ci ArtIculo 46 de Ia Decision 486, estabiece que una 

Oficina nacionai competente podrÆ reconocer los resultados de exÆmenes de novedad o de 

patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como suficientes para 

acreditar ci cumplimiento de las condiciones de patentabiiidad.3 En ci mismo sentido, es 

importante anotar que ci mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la jurisprudencia de las 

CÆniaras de Apelación de Oficina Europea de Patentes como antecedentes aplicables a la 

Decision 486. ’ 

II. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ci Examinador en su 

examen de fondo han sido resucitas y por consiguiente soiicito respetuosamente que se tengan 

por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto no se iogro desvirtuar ninguno dc cilos 

por parte del Despacho, y se proceda con Ia conccsiOn dc la patente. 

Manual Andino de Patentes. Sección 7.3. 
Ver por ejemplo: 

� Proceso 1 93 -JP-2005, pÆgina 12, donde se cita que "el Tribunal a manera de orientaciOn ha tornado como 
referencia critcrios de las CÆmaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)" para ci anÆlisis de la 
falta de novedad. 

� Proceso No. 216-I1’-2003, pÆgina 11, donde se menciona a manera de referencia la interpretaciOn y ci alcance 
que dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes al tØrmino terapia. 

� Proceso No. 1 18-IP-2005, pÆgina 15, done donde ci Tribunal cita a manera de referenda que "a partir de La 
"decisiOn adoptada en ci caso T-506195, las CÆmaras han estabiecido que ci estado de Ia tØcnica mªs próximo es 
aquel que.. 

� Proceso 69-IP-2005, pagina 12, donde ci Tribunal explica que "para analizar la existencia de nivel inventivo, las 
CÆrnaras de Recursos han adoptado el mØtodo Ilamado de "acercamiento probiemasoluciOn" (problem and 
solution approach)". 
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C.C. No. 79.782,747 de Bogota 

T.P.74.295 

Anexos: 

� CapItulo Reivindicatorio Modificado 

� Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificación. 

� Figuras 1-3. 

� Capitulo Descriptivo Modificado, 
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Expediente No. 04-052-110 
Examen de Fondo 

CAPTULO REMNDICATORJO MODIFICADO 

(EXAMEN DE FONDO) 

Una composición farmacØutica en forma de dosifieación sólida recubierta con 

pelIcula para administración oral, y la cual al administrarse se desintegra y se dispersa en el 

tracto gastrointestinal, que comprende sumatriptan o irna sal farmacØutieamente aceptable o 

solvato del mismo como ingrediente activo, donde la cantidad de sumatriptan, expresado 

como ci peso de base fibre, estÆ en ci rango de 20 mg a 150 mg; y 

la cual comprende el componente bÆsico de un par efervescente, an desintegrante y 

un relleno insoluble, donde el componente bÆsico comprende de 5 a 50% en peso, el 

desintegrante coniprende de 0,5 a 10% en peso, y ci relleno insoluble comprende de 

35 a 80% en peso, dicho relleno insoluble incluye un agente de acción capilar ci 

cual comprende de I a 99% en peso del relleno insoluble, todos los porcentajes con 

base en ci peso en seco de la forma de dosificación;  y 

donde mÆs del 70% del ingrediente activo se disuelve en un fluido gÆstrico simulado 

durante cinco minutos en un aparato USP H a una velocidad de paletas de 10 r.p.m. 

2. Una composieión segün lo reclamado en la Reivindicación 1 donde ci sumatriptÆn 

estÆ presente como sal farmacØuticaniente aceptable la cual provee un componente con 

carÆcter Æcido en un ambiente acuso. 

3. Una composición segün lo reclamado en las Reivindicaciones 1 o 2 donde ci 

componente bÆsico comprende de 7 a 20% en peso, con base en ci peso en seco de la forma 

de dosificación 

4. Una composición segin lo reclamado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 la 

cual adicionalmente comprende un componente Æcido de un par efervescente, donde dicho 

componente Æcido (incluyendo la sal farmacØuticamente aceptable de sumatriptan euando 

esta funciona como tal) comprende de 5 a 50% en peso, con base en ci peso en seco de la 

forma de dosificación. 
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5. Una cornposiciOn segün  to reclamado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4 

donde ci componente bÆsico del par efervescente comprende hicarbonato de sodio, el 

desintegrante compreride croscarmelosa sódica, y el relleno insoluble comprende fosfato de 

calcio dibÆsico anhidro o celulosa microcristalina o una mezcla del mismo. 

6. Una cornposición segiin to reclarnado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 

donde ci surnatriptan esta presente en la forma de su sal succinato (1:1). 

7. Una composición segün to reciarnado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6 en 

forma de una tableta. 

* ** * * ** * * * * * * * * * * 
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DescripciOn Modificada 

Examen de Fondo 

COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN AGONISTA DE 

RECEPTOR DE 5HT1 

MEMORIA DESCRIPTIVA 

La presente invención se refiere a una composiciOn farmacØutica 

para administración oral capaz de desintegrarse y dispersarse rÆpido dentro 

del tracto gastrointestinal que comprende un agonista de receptor de 5HT1 

como ingrediente activo, en particular una composiciOn en forma de dosis 

0 10 sólida que estÆ disenada para ser deglutida. 

Los agonistas de receptor de 5HT1 son Utiles en el tratamiento 

de condiciones asociadas con dolor cefÆlico tales como migraæa, cefalea de 

agregaciOn, hemicrania paroximal crónica, cefalea asociada con trastornos 

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

15 rebote y cefalea por tension. Los agonistas de receptor de 5HT1 son bien 

conocidos en la tØcnica y el tØrmino se debe entender ampliamente para 

incluir agonistas de receptor de 5HT1 de todos tipos incluyendo, pero sin 

limitarse a, agonistas de receptor similar a 5HT1, agonistas de receptor de 

5HT1B, agonistas de receptor de 5HTID y agonistas de receptor de 5HT1F. Se 

20 hace referencia particular a los compuestos sumatriptàn (descrito por ejemplo 

en la patente de Gran Bretaæa No. 2162522, incorporada aqul por referenda), 

naratriptÆn, rizatriptÆn, zolmitriptÆn, frovatriptÆn, eletriptÆn, almotriptÆn, 

1 
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avitriptÆn, danitriptÆn, alniditÆn, ALX-0646, LY334370, U1092291, 1S159 y 

PNY1 42633. Especial referencia se hace al compuesto sumatriptÆn. 

Un programa de ensayos cUnicos a nivel mundial extensivo ha 

demostrado la eficacia y tolerabilidad de sumatriptÆn (comercializado en 

5 formulaciones subcutâneas, orales, intranasales y rectales) coma un 

tratamiento agudo para migraæa. 

Con inyecciOn subcutÆnea de sumatriptªn (6 mg), una diferencia 

estadIsticamente significativa del placebo en el alivio de cefalea se ye tan 

claramente como 10 minutos despuØs de la dosis; el alivio de cefalea a las 2 

ke 10 horas despuØs de Ia inyecciOn ha sido reportado par 70-82% de los pacientes 

que usan esta forma de dosis. 

Con aspersion nasal de sumatriptÆn (20 mg), una diferencia 

estadisticamente significativa de placebo en alivio de cefalea vista tan 

temprano coma 15 minutos despuØs de la dosis; alivio de cefalea a las 2 

15 horas despuØs de la dosis, ha sido reportado par 55-64% de los pacientes que 

usan esta forma de dosis. 

Con las tabletas de sumatriptÆn actualmente comercializadas (50 

mg y 100 mg), una diferencia estadisticamente significativa del placebo en 

alivio de cefalea se ye a los 30 minutos despuØs de la dosis; alivio de cefalea 

20 a las 4 horas despuØs de la dosis, ha sido reportado por aproximadamente 65-

78% de los pacientes que usan esta forma de dosis. 

El documento W092115295 (Glaxo Group Limited), incorporado 
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aqul por referencia, describe composiciones farmacØuticas en forma de dosis 

sólida conocidas, y en particular tabletas revestidas con pelicula, Ales en el 

tratamiento de condiciones asociadas con dolor cefÆlico. 

La farmacocinØtica de sumatriptÆn es bien conocida. DespuØs de 

5 dosificación oral de soluciOn de sumatriptÆn a voluntarios sanos, la absorción 

de fÆrmaco es rªpida, con concentraciones en el plasma mÆximas logradas en 

aproximadamente una hora. Formulaciones de tabletas actualmente 

comercializadas (comercializadas como Imigranfi y Imitrexfi) alcanzan 

medianas de concentraciOn maxima en plasma un poco mÆs tarde, algunas 

10 veces hasta 2 horas despuØs de la dosis. Estudios de farmacocinØtica previos 

con una variedad de formulaciones orales de sumatriptÆn, incluyendo 

soluciones, demostraron exposiciOn similar at fârmaco tal como se mide por el 

area debajo de la curva de concentraciOn- tiempo (AUC) para el periodo 0-

infinito, y valores de concentración maxima en plasma observada similares 

15 (CmÆx) se compararon con la tableta actualmente comercializada. El alimento 

no tuvo efecto significativo sobre la biodisponibilidad global de sumatriptân 

administrado por via oral, excepto retrasos de 
TmÆx 

(tiempo para las 

concentraciones en el suero observadas mÆximas) por aproximadamente 0.5 

horas; esto es tipico de la mayoria de los compuestos absorbidos en el 

20 intestino delgado debido a que el alimento se retrasa en el vaciado gÆstrico. 

Una demora similar se observa cuando el sumatriptÆn se observa a pacientes 

durante un ataque de migrana. Se cree que la estasis gÆstrica como resultado 

3 
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de ataque de migrana es responsable del cambio en el perfil farmacocinØtico. 

Este retraso da por resultado concentraciones sistØmicas inferiores durante la 

fase de absorciOn iniciaL Una velocidad de desintegración reducida (desgaste 

de tableta) para las tabletas de sumatriptÆn actualmente come rcializadas, en 

5 el estómago y en el vaciado de estomago retardado son probablemente 

consecuencias de estasis gÆstrica. Cualquier retraso en la absorción de un 

tratamiento de migrana es probable que retrase el iniclo de alivio del dolor. 

En Fuseau E. et al., Clinical Therapeutics., 23(2), 242-51, Feb. 

2001, se estudió et efecto de la encapsulación sabre la  absorciôn de tabletäs 

10 de sumatriptÆn en voluntarios sanos y pacientes durante una migrana. Se 

concluyó que la encapsulacion retardó la  absorción de sumatriptÆn; las 

concentraciones observadas durante las primeras dos horas despuØs de la 

dosis no fueron equivalentes y fueron inferiores cuando la tableta fue 

encapsulada. La encapsulaciôn por to tanto estaba asociada con una 

15 tendencia hacia el inicio mÆs lento de eficacia tal coma se mide por alivio de 

cefalea y nausea y el tiempo de alivio significativo. 

La administraciOn oral constituye una via preferida para la 

is 

administraciOn de compuestos farmacØuticos ya que esta via es 

particularmente conveniente y aceptable para los pacientes. 

20 Infortunadamente coma se indicó anteriormente, las composiciones orates 

actualmente comerciatizadas de agonistas de receptor de 5HT1 se pueden 

asociar con ciertos inconvenientes en el tratamiento de condiciones asociadas 
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con dolor cefÆlico, Por ejemplo, dichas condiciones, particularmente migraæa, 

estÆn asociadas con nausea, vómito y disfunciOn gastrointestinal en forma de 

motilidad gastrica reducida y evacuación gÆstrica retardada que 

potencialmente conduce a un retraso y/o una alteraciOn de la velocidad de 

5 absorción de fÆrmaco. 

El documento W092/11003 (Laboratories Glaxo), incorporado 

aqul por referencia, describe composiciones farmacØuticas efervescentes para 

uso oral ütiles en el tratamiento de condiciones asociadas con dolor cefÆlico. 

Dichas composiciones efervescentes estÆn disenadas para disolverse yb 

10 dispersarse en un medio acuoso antes de ser tomadas por el paciente. Las 

composiciones efervescentes descritas en el documento W092/11003 dan por 

resultado que el fÆrmaco sea absorbido mªs rÆpidamente hacia el plasma 

cuando se comparan con formulaciones de tabletas convencionales. 

Sin embargo, una formulación de tableta efervescente requiere 

15 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 

10 y, para un paciente que padece, por ejemplo, de migranas en circunstancias 

diarias, puede ser indiscreto tener que usar dicho tipo de formulaciOn. 

20 AdemÆs, en donde el ingrediente activo tiene un sabor 

inherentemente arnargo (y especialmente en donde dicho ingrediente activo 

de sabor amargo tiene una dosis terapØutica recomendada de 25 mg o mÆs, 
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coma es el caso para sumatriptÆn y las sales y solvatos farmacØuticamente 

aceptables del mismo), un inconveniente cave 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 solución no palatable; el enmascaramiento 

5 del sabor de dichas soluciones es dificil de lograr de manera exitosa. Es 

especialmente problemÆtico para los pacientes que padecen dolor cefÆlico, y 

especialmente migrana, tomar un medicamento no palatable debido al 

incremento en nÆuseas que se producirIa, lo cual a su vez conducira a una 

probabilidad incrementada de vOmito. 

10 AdemÆs, las tabletas efervescentes tradicionales generalmente 

necesitan ser preparadas en un ambiente especialmente seco, es decir, 

requieren mÆs controles de fabricación. Las tabletas efervescentes 

tradicionales tambiØn tienden a ser particularmente fragiles y en general en 

una fabricaciOn comercial tienen que ser empacadas rÆpidamente en un 

15 empaque no permeable para evitar el ingreso de humedad y/o rompimiento de 

la tableta. 

Aunque las tabletas efervescentes tradicionales en teorla pueden 

ser ingeridas directamente, en la prÆctica eso no se recomienda y ademÆs 

presenta inconvenientes adicionales. Dichas tabletas efervescentes tienden a 

20 ser relativamente grandes y es dificil que sean irigeridas; las tabletas 

efervescentes tamblØn son generalmente no revestidas (y no son revestidas 

con pelicula fÆcilmente por mØtodos convencionales, y especialmente no se 
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pueden proveer con una capa de peilcula acuosa) y, como se indicO 

anteriormente, son particularmente ftÆgiles. Por to tanto, en donde el 

ingrediente activo tiene un sabor inherentemente amargo (y especialmente en 

donde dicho ingrediente activo de sabor amargo tiene una dosis terapØutica 

5 recomendada de 25 mg o mÆs, como es el caso para sumatriptÆn y las sales y 

solvatos farmacØuticamente aceptables del mismo) estas caracteristicas 

probablemente signh9can que una tableta ingerida de esta manera no serla 

palatable. AdemÆs, habria un inconveniente causado por el grado de 

efervescencia producido at ingerir la tableta directamente, en tØrminos de 

10 distensiOn del estOmago, incremento de gas en el esOfago e incremento de 

nausea. Nuevamente, esos inconvenientes serlan especialmente 

problemÆticos para un paciente que padeciera dolor cefÆlico y en particular 

migrana, en donde la palatabilidad negativa y/o incremento de gas yb 

incremento de nausea aumentaria la probabilidad de vómito. 

15 Seria altamente ventajoso tener un medicamento que combinara 

la conveniencia at paciente de una formulación de tableta que pudiera ser 

ingerida entera con el beneficio de las propiedades de absorción rÆpidas de 

una formulaciOn efervescente. Dicha formulaciOn seria particularmente 

ventajosa en el tratamiento de condiciones asociadas con disfunciOn 

20 gastrointestinal tales como migraæa y condiciones en donde se requiere una 

ràpida desintegración y dispersion de una composición administrada por via 

oral. 

V1 
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La presente invención se refiere a una composicióri farmacØutica 

en forma de dosis sólida de rÆpida desintegracion y dispersiOn que tiene un 

perfil farmacocinØtico mejorado (una velocidad de absorciOn incrementada) en 

relaciôn con formulactones de dosis sOda de agonista de receptor de 5HT1 

actualmente comercializadas (especialmente las formulaciones de tabletas de 

dosis sólidas de sumatriptÆn actualmente comercializadas); se espera que 

dicha composición provea un inicio de reacciOn mÆs râpido  y/o regImenes de 

eficacia mayores para un paciente que padece dolor cefÆlico, especialmente 

migrana. La presente invenciOn por lo tanto provee una soluciOn ünica al 

problema de estasis gÆstrico en dicho paciente. 

Se ha encontrado sorprendentemente que la velocidad de 

disoluciÆn de un agonista de receptor de 5HT1 a partir de la composición 

oralmente administrada se puede incrementar mediante el uso de un par 

efervescente en combinación con un desintegrante, un Ilenador insoluble y un -. 

15 agente de absorciOn. La velocidad de disolución incrementada tambiØn ha 

mostrado que da por resultado una absorciOn mejorada in vivo. 

Por consiguiente, la presente invención provee en an primer 

aspecto una composicion farmacØutica en forma de dosis sOlida para 

administraciOn oral que comprende un compuesto que actüa como un 

20 agonista de receptor de 5HT1, 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo, como un ingrediente activo junto con el componente de base de un 

par efervescente, un desintegrante y un Ilenador insoluble, en donde el 
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componente de base comprende de airededor de 5 a aproximadamente 50% 

en peso, el desintegrante comprende de alrededor de 0.5 a aproximadamente 

10% en peso, y el Ilenador insoluble comprende de airededor de 30 a 

aproximadamente 99% en peso, dicho ilenador insoluble incluye un agente de 

5 absorción que comprende de airededor de I a aproximadamente 99% en peso 

con base en el peso seco de la forma do dosis, en donde mÆs de 

aproximadamente 70%, preferiblemente aproximadamente 80%, muy 

preferiblemente aproximadamente 90% del ingrediente activo so disuelve en, 

fluido gâstrico simulado (SGF) dentro de cinco minutos en un aparato de 

10 USPII a la velocidad de paletas discriminante de 10 rpm. 

En modalidades preferidas de la presente invención, el grado do 

efervescencia (et volumen de gas) producido es considerablemente menor 

que el producido por tabletas efervescentes tradicionales. En particular, como 

se indica mÆs adelante, el por ciento de la cantidad del componente de base 

15 puede ser significativamente menor quo 50%, y tambiØn la cantidad absoluta 

del componente en una sola unidad de la forma de dosis tIpicamente serÆ 

mucho menor que en tabletas efervescentes tradicionales en vista del tamaæo 

mÆs pequeno de la forma de dosis unitaria global (tipicamente una sola 

unidad do la forma de dosis tiene un peso de compresion objetivo de entre 

20 aproximadamente 100 mg y aproximadamente 600 mg, preferiblemente entre 

150 mg y 450 mg). 

En el contexto de la presente invención, por la frase "para 

01 
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administración oral" se entiende que la composicion farmacØutica estÆ en 

forma de dosis sólida que estÆ diseæada para ser ingerida entera, y no estÆ 

diseæada principalmente para disolverse o suspenderse en agua antes de la 

administración; sin embargo, la composiciOn de la presente invenciOn en 

5 ciertas modalidades puede satisfacer los requerimientos de una tableta 

dispersable en tØrminos de finura de dispersiOn y velocidad de dispersiOn 

como se define en la farmacopea europea y/o farmacopea britÆnica. Dichas 

formas de dosis pueden adoptar la forma de tabletas y cÆpsulas y se pueden 

preparar de acuerdo con tØcnicas convencionales bien conocidas en la tØcnica 

10 de farmacia para la fabricaciOn de formas de dosis sOtidas. Preferiblemente, la 

composiciOn de la presente invericiOn estÆ en forma de una tableta 

"deglutible". Para evitar duda, una tableta "deglutible" es una tableta que estÆ 

diseæada para ser ingerida en forma entera (generalmente con una pequeæa 

cantidad de lIquido, v.gr., agua); no es una que principalmente estÆ diseæada 

15 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 

tambiØn contiene una cantidad sustancial de ambos componentes de un par 

efervescente), y tambiØn no es una que principalmente estÆ disenada para 

disolverse "en la boca" (en una forma de "derretimiento oral"). 

20 Por derivado farmacØuticamente aceptable se entiende cualquier 

sal, solvato, ester o amida farm acØuticamente aceptable, o sal o solvato de 

dicho ester o amida del agonista de receptor de 5HT-, o cualquier otro 

10 
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compuesto que al administrarse al receptor sea capaz de proveer (drecta o 

indirectamente) el agonista de receptor de 5HT1 0 t.in metabohto activo o 

residuo del mismo. 

Las sales farmacØutcamente aceptables adecuadas de 

5 conformidad con la invención incluyen sales Æcidas de adiciOn formadas con 

Æcidos inorgÆnicos tales como clorhidratos, bromhidratos, fosfatos y sulfatos y 

con Æcidos orgÆnicos, por ejemplo tartratos, maleatos, fumaratos, succinatos y 

sulfonatos. 

Los agonistas de receptor de 51HIT1 adecuados para usarse de 

10 conformidad con la invenciOn incluyen sumatriptân, naratriptÆn, zolmitriptân, 

eletriptân, rizatriptªn, frovatriptÆn, almotriptÆn, avitriptÆn, don itriptan, alniditÆn, 

ALX-0646, LY334370, U1092291, 18159 y PNY142633. NaratriptÆn y 

sumatriptÆn son preferidos, siendo particularmente preferido el sumatriptÆn. 

Una forma preferida de sumatriptÆn es la sal de succinato, particularmente el 

15 succinato 1:1. Los agonistas de receptor de SHT, se pueden usar solos o en 

combinación unos con otros. 

En forma adecuada, el agonista de receptor de 5HT1 cuando se 

� 
usa de conformidad con la invenciOn comprende de alrededor de 0.001 a 

aproximadamente 55% en peso, preferiblemente de alrededor de 0.01 a 

20 aproximadamente 45%, muy preferiblemente de alrededor de 0.1 a 

aproximadamente 40%, especialmente de alrededor de I a aproximadamente 

35%, muy especialmente de alrededor de 20 a aproximadamente 35%, 

ii 
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basado en el peso seco de la forma de dosis. 

El significado de los tØrminos desintegración y dispersOn como 

se usa aqul lo entenderÆ un experto en la tØcnica. 

En una modalidad de la presente invención, la  composiciOn 

5 farmacØutica tambiØn comprende el componente Æcido de un par 

efervescente. 

Un par efervescente consiste esencialmente de un componente 

Æcido y un componente bÆsico, muchos componentes reaccionan en 

presencia de agua para formar un gas. El componente Æcido puede 

10 comprender, por ejemplo, el agonista de receptor de 5HT1 o un derivado 

farmacØuticamente aceptable del mismo (en donde tiene un carÆcter Æcido o 

puede proveer un componente con carªcter Æcido en un ambiente acuoso), 0 

un Æcido carboxIlico alifÆtico o una sal del mismo tal como Æcido cItrico a 

tartÆrico y sales del mismo. Alternativamente, el componente Æcido puede ser 

15 provisto por el Æcido del estómago mÆs que ser parte de la composición 

farmacØutica. Preferiblemente, el componente Æcido es el agonista de receptor 

de 5HT1 o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo (tal como 

sumatriptÆn a naratriptân, especialmente en forma de sales de los mismos, 

par ejemplo la sal de succinato, tal como succinato de sumatriptÆn (1:1)). Los 

20 componentes Æcidos se pUeden Usar solos o en combinación unos con otros. 

En forma adecuada, el componente ªcido comprende el agonista de receptor 

de 5HT1 o un derivado farm acØuticamente aceptable del mismo, junto con un 

12 
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Æcido carboxIlico alifâtico a una sal del mismo, tat como âcido cItrico o 

tartÆrico y sales de los mismos. En forma adecuada, el componente âcido 

(incluyendo el agonista de receptor de 5HT1 a un derivado farmacØuticamente 

aceptable del mismo cuando estÆ funcionando como un componente Æcido) 

5 comprende hasta aproximadamente 55% en peso, preferiblemente de 

alrededor de 5 a aproximadamente 50%, muy preferiblemente de alrededor de 

10 a aproximadamente 45%, especialmente de alrededor 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 

0 10 componente bÆsico puede comprender, por ejemplo, un carbonato o 

bicarbonato de metal alcalino o metal alcalinotØrreo, tat como bicarbonato de 

sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de magnesio o carbonato de calcio. 

El componente bÆsico es preferiblemente bicarbonato de sodio. Los 

componentes bÆsicos pueden usarse solos o en combinaciOn unos con otros. 

15 En forma adecuada, el componente bÆsico 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 

S

 
aproximadamente 15%, especialmente de alrededor de 9 a aproximadamente 

12%, con base en el peso seco de la forma de dosis. Los Æcidos pueden ser 

20 monoprOticos o poliprOticos; de manera similar, las bases pueden ser 

monobÆsicas a polibÆsicas. Calculada en tØrminos de normalidades 

Æcido/base (N), la relación de componente Æcido a componente bâsico 

13 
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convenientemente puede estar dentro del intervalo de alrededor de 1:10 a 

aproximadamente 10:1, preferiblemente de alrededor de 1:5 a 

aproximadamente 5:1, muy preferiblemente de alrededor de 1:3 a 

aproximadamente 3:1, muy preferiblemente aUn de alrededor de 1:2 a 

5 aproximadamente 2:1. 

Cuando se usan en las composiciones de la presente invenciOn, 

los desintegrantes se hinchan cuando entran en contacto con el agua. Los 

desintegrantes adecuados serªn bien conocidos por un experto en la tØcnica y 

una lista no limitante de ejemplos incluye croscarmelosa sOdica, ghcolato de 

10 almidón sOdico, polivinilpirrolidona entrelazada, povidona, almidôn (v.gr., 

almidOn de maIz, almidOn pregelatinizado), hidroxipropilcelulosa sustituida 

baja, Æcido alginico, alginato de sodio, fosfato tribªsico de calcio, sulfato de 

calcio, carboximetilcelulosa de calcio, celulosa microcristalina, celulosa en 

polvo, diOxido de silicio coloidal, docusato sódico, goma guar, 

15 hidroxipropilcelulosa, silicato de magnesio-aluminio, metilcelulosa, polacrilina 

de potasio y polivinilpirrolidona. Se prefiere la croscarmelosa sódica. Los 

desintegrantes se pueden usar solos o en combinaciOn 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 

20 aproximadamente 8%, muy preferiblemente de alrededor de 3 a 

aproximadamente 7%, especaImente de alrededor de 4 a aproximadamente 

6%, muy especialmente de alrededor de 5%, con base en el peso seco de la 

14 
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forma de dosis. 

Los Ilenadores insolubles son sustancias inertes que proveen 

volumen y estabilidad cuando se usan en composiciones de la presente 

invenciOn. Algunos Ilenadores insolubles tambiØn pueden actuar coma 

5 agentes de absorción. Los agentes de absorción, cuando se usan en 

composiciones de la presente invención, tienen una naturaleza porosa y 

atraen agua hacia y a travØs de la forma de dosis sOlida. Los agentes de 

absorciOn adecuados serÆn bien conocidos por los expertos en la tØcnica y 

una lista no limitante de ejemplos incluye celulosa microcristalina (disponible 

10 como, par ejemplo, AviceITM), croscarmelosa sódica, crospovidona, almidón, 

carboximetilcelulosa de caleb, celulosa microcristalina silicificada, Oxido de 

magnesbo y tragacanta. Se prefiere la celulosa microcristalina. Los agentes de 

absorción se pueden usar solos o en combinaciOn unos con otros. En forma 

adecuada, el agente de absorción comprende de alrededor de I a 

15 aproximadamente 99% en peso, preferiblemente de alrededor de I a 

aproximadamente 80%, muy preferiblemente de alrededor de 5 a 

aproximadamente 65%, especialmente de alrededor de 12 a 

aproximadamente 55%, muy especialmente de alrededor de 18 a 

aproximadamente 50%, con base en el peso seco de la forma de dosis. Otros 

20 Ilenadores insolubles adecuados incluyen fosfato dibÆsico de caleb 

dihidratado, fosfato dibÆsico de calcio anhidro (disponible como, por ejemplo, 

Emcompress’), fosfato tribÆsico de caleb, carbonato de calcbo, carbonato de 

15 
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magnesio, sutfato de calcio, acetato de celulosa, celulosa en polvo, caohna, 

polimetacrilatos y talco. Se prefiere el fosfato dibÆsico de calcio anhidro. Los 

Ilenadores insolubles se pueden usar solos o en combinaciOn unos con otros. 

En forma adecuada, et ttenador insoluble, incluyendo el agente absorbente 

5 comprende de airededor de 30 a aproximadamente 90% en peso, 

preferiblemente de airededor de 35 a aproximadamente 80%, muy 

preferiblemente de airededor de 40 a aproximadamente 70%, especialmente 

de airededor de 45 a 65%, con base en el peso seco de la forma de dosis. 

Por to tanto, en una modalidad de la presente invenciOn, se 

10 provee una composición farmacØutica en forma de dosis sólida como se 

describió antes en donde el agonista de receptor de 5HT1 o Un derivado 

farmacØuticamente aceptable del mismo comprende de airededor de 0.001 a 

aproximadamente 55% en peso, preferiblemente de airededor de 0.01 a 

aproximadamente 45%, muy preferiblemente de airededor de 0.1 a 40%, 

15 especialmente de atrededor de I a aproximadamente 35%, muy 

especialmente de airededor de 20 a aproximadamente 35%, el componente 

de base del par efervescente comprende de airededor de 5 a 

aproximadamente 50% en peso, preferiblemente de alrededor de 7 a 

aproximadamente 20%, muy preferiblemente de airededor de 8 a 

20 aproximadamente 15%, especialmente de airededor de 9 a aproximadamente 

12%, el desintegrante comprende de atrededor de 0.5 a aproximadamente 

10% en peso, preferiblemente de airededor de 2 a aproximadamente 8%, muy 
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preferiblemente de alrededor de 3 a aproximadamente 7%, especialmente de 

alrededor de 4 a aproximadamente 6%, muy especialmente de alrededor de 

5%, el lienador insoluble, incluyendo el agente absorbente, comprende de 

alrededor de 35 a aproximadamente 80% en peso, preferiblemente de 

5 alrededor de 40 a aproximadamente 70%, muy preferiblemente de alrededor 

de 45 a aproximadamente 65%, y el agente de absorciOn comprende de 

alrededor de I a aproximadamente 80% en peso, preferiblemente de 

alrededor de 5 a aproximadamente 65%, muy preferiblemente de alrededor de 

12 a aproximadamente 55%, especialmente de alrededor de 18 a 

10 aproximadamente 50%, con base en el peso seco de la forma de dosis. 

En una modalidad adicional de la presente invenciOn, se provee 

una composición farmacØutica como se describiO antes en donde el agonista 

de receptor de 5HT1 o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo 

comprende sumatriptÆn o naratriptân 0 Ufl derivado farmacØuticamente 

15 aceptable de los mismos, preferiblemente sumatriptÆn 0 Ufl deirvado 

farmacØuticamente aceptable del mismo, muy preferiblemente en forma de SU 

sal de succinato (1:1), el componente de base del par efervescente 

comprende bicarbonato de sodlo, el desintegrante comprende croscarmelosa 

sôdica y el flenador insoluble comprende celUtosa microcristalina. 

20 En una modalidad adicional de la presente invención, se provee 

una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida como se describiô 

antes en donde el agonista de receptor de 5HT1 o Ufl derivado 
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farmacØuticamente aceptable del mismo comprende sumatriptÆn o naratriptÆn 

0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del mismo, preferiblemente 

sumatriptÆn a un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo, muy 

preferiblemente en forma de su sal de succinato (1:1), el componente debase 

5 del par efervescente comprende bicarbonato de sodio, el desintegrante 

comprende croscarmetosa sódica y et Ilenador insoluble comprende fosfato 

dibÆsico de calcio, preferiblemente fosfato dibÆsico de calcio anhidro. 

En una modalidad adicional de la presente invención, se provee 

una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida como se describió 

10 antes en donde el agonista de receptor de 5HT1 o un derivado 

farmacØuticamente aceptable del mismo comprende sumatriptan 0 un 

derivado farmacØuticamente aceptable del mismo, preferiblemente en forma 

de su sal de succinato (1:1), el componente de base del par efervescente 

comprende bicarbonato de sodlo, el desintegrante comprende croscarmetosa 

15 sOdica y el llenador insoluble comprende fosfato dibÆsico de calcio anhidro o 

celulosa microcristalina o una mezcla de los mismos. 

La inclusiOn de uno o mÆs Ilenadores insolubles en las 

composiciones de la presente invenciOn tambiOn provee la composición con 

propiedades de manejo mejoradas durante la elaboraciOn como se compara 

20 con una formulaciôn en tableta convencional (por ejemplo, una formutaciOn 

como se describe en el documento W092115295). 

AdemÆs de los ingredientes anteriormente descritos, la 
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composiciOn farmacØut,ca de la presente invención puede comprender 

vehIculos o excipientes farmacØuticamente aceptables tales como agentes 

aglutinantes (v.gr., aImdOn pregelatinizado, polivinilpirrolidona, 

hidroxipropHmetilcelulosa) y lubircarites (v.gr., Æcido esteªrico, estearato de 

5 magneslo, talco, benzoato de sodio y aceite vegetal hidrogenado). 

Aunque las composicones farmacØuticas de conformidad con la 

presente invención, y en particular composiciones de tableta, generalmente 

requerirÆn empaque no permeable (v.gr., lÆmina de aluminio delgada/Iâmina 

de aluminio delgada) para almacenamiento a largo plazo comercial, en ciertas 

10 modalidades (y en particular aquellas modalidades en donde el agonista de 

receptor de 51HIT1 es sal de succinato de sumatriptân (1:1) y ningCin otro yb 

ningUn componente Æcido conjugado mÆs fuerte estÆ presente) son capaces 

de resistir el almacenamiento en un recipiente abierto bajo condiciones 

ambientales de 30°C/60% de HP por lo menos durante I mes y generalmente 

15 se pueden fabricar en instalaciones de tableteado estÆndares, es decir, 

controles normales y sin requerimientos de humedad baja especialmente 

one rosos. 

Muchas sustancias de fÆrmaco tienen un sabor inherentemente 

amargo. El sabor desagradable que algunas veces estª asociado con la 

20 administraciôn oral de una composiciOn que comprende un agonista de 

receptor de 5HT1 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del mismo 

puede ser sustancialmente eliminado usando un revestimiento de pellcula 
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sobre el nUcleo sólido. El nUcleo sólido comprende el agonista de receptor de 

5HT1 o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo. AdemÆs, cuando 

se usa en las composiciones de (a presente invenciôn, el revestimiento de 

pelicula demora (a desintegraciOn de (a forma de dosis sólida hasta que 

5 a(canza el estornago. Un revestimiento de peilcula tamblØn puede ayudar a la 

degluciOn, puede hacer que la forma de dosis sO(ida sea estØticamente mÆs 

placentera y generalmente hace que (a forma de dosis sOlida sea menos frÆgil. 

Por consiguiente, en una modalidad, (a presente invenciOn 

provee una composiciOn farmacØutica coma se describiO anteriormente en 

10 forma de una tableta que es revestida con peUcula. 

El revestimiento de peUcula puede comprender adecuadamente 

un polimero. Los poUmeros adecuados serÆn bien conocidos por un experto 

en (a tØcnica y una lista no limitante de ejemplos inc(uye Øteres de celulosa, 

par ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa a metilcelulosa, y 

15 copolimeros de Æcido metacrilico y metacrilato de metilo. Preferiblemente, el 

revestimiento de pe(Icula comprenderÆ hidroxipropilmetilcelulosa. 

Los sO(idos de revestimiento de pelIcula totales generatmente se 

aplican a (a forma de dosis sôllda, par ejemplo el nOcleo de la tableta, en una 

cantidad de aproximadamente 0.5 a 10% en peso, preferiblemente de 

20 alrededor de 1 a aproximadamente 4%, muy preferiblemente de airededor de 

2 a aproximadamente 3%, con base en el peso seco de (a forma de dosis. Por 

ejemplo, aproximadamente 8 mg de revestimiento se usan para un nUcleo de 
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tableta clue pesa aproximadamente 300 a aproximadamente 400 mg, y / 

aproximadamente 4 mg de revestimiento se usan para un nOcleo de tableta 

que pesa aproximadamente 175 mg. 

El revestimiento de pelicula puede comprender ademÆs 

5 cualesqu iera colorantes u opacadores farmacØuticamente aceptables 

incluyendo colorantes solubles en agua, lacas de aluminia de colorantes 

solubles en aqua y pigmentos inorgÆnicos tales como diôxido de titanio y 

ôxido de hierro. 

El revestimiento de pelicula tambiØn puede comprender uno o 

10 mÆs agentes plastificantes, convenconalmente usados en revestimiento de 

pelicula polimØrica, por ejemplo, polietilenglicol, propilenglicol, sebacato de 

dibutilo, aceite mineral, aceite de ajonjoli, Italato de dietilo y triacetina. Los 

materiales de revestimiento de pelicula propios, tales coma Opaspray y 

Opadry, obtenibles de Colarcon Ltd., RU se pueden usar. 

15 El sabor de las composiciones orales tamblØn se puede mejorar 

mediante el uso de agentes saborizantes y/o edulcorantes. Los agentes 

sabarizantes adecuados sern bien conocidos por los expertos en la tØcnica y 

una lista no limitante de ejemplos incluye limón, naranja, toronja, vainilla, 

caramelo, caramelo de mantequilla, avellana o menta. Los agentes 

20 edulcorantes adecuados para usarse en las composiciones de la invenciOn 

serØn bien conocidos par los expertos en la tØcnica y una lista no limitante de 

ejemplos incluye sacarosa, sacarina, Æcido ciclâmico, y sales de metal alcalino 
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o metal alcalinotØrreo del mismo, manitol, acesulfame-K, esteviôsido, taumatmn 

y aspartame. Los agentes saborizantes y/o edulcorantes se pueden usar solos 

o en combinación unos con otros. 

En un segundo aspecto, la presente invención provee una 

5 composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida para administraciOn oral 

como se describiO antes para usarse en el tratamiento de condiciones 

asociadas con dolor cefâlico tales como cefalea de agregacion, hemicrania 

paroximal crónica, cefalea asociada con trastornos vasculares, cefalea 

asociada con sustancias o su abstinencia, cefalea de rebote, cefalea por 

40 10 tens,ón y, en particular, migraæa. En forma adecuada, el agonista de receptor 

de 5HT1 0 un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo es 

sumatriptÆn 0 naratriptÆn 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo, preferibleniente sumatriptÆn o un derivado farmacØuticamente 

aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de succinato de sumatriptân 

15 (1:1). 

Se apreciarÆ que la referencia al tratamiento pretende incluir 

profilaxis asi como el alivio de sIntomas establecidos. 

De conformidad con un tercer aspecto de la presente invenciOn, 

se provee el uso de Una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida 

20 para la administraciOn oral como se describió anteriormente en la fabricaciOn 

de un medicamento para tratar condiciones asociadas con dolor cefÆlico tales 

como cefalea de agregaciOn, hemicrania paroximal crónica, cefalea asociada 
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con trastornos vasculares, cefalea asociada con sustancias o su abstinencia, 

cefalea de rebote, cefalea por tensiOn y, en particular, migraæa. En forma 

adecuada, el agonista de receptor de 5HT, o un derivado farmacØuticamente 

aceptable del mismo es sumatriptªn o naratriptÆn o un derivado 

5 farmacØuticamente aceptable del mismo, preferiblemente sumatriptÆn 0 Ufl 

derivado farmacØuticamente aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de 

succinato de sumatriptÆn (1:1). 

Un cuarto aspecto de la presente invenciOn provee un mØtodo 

para tratar a un mamifero, incluyendo un humano que padece o es susceptible 

41 10 de condiciones asociadas con dolor cefÆlico tales como cefalea de 

agregaciOn, hemicrania paroximal crOnica, cefalea asociada con trastornos 

vasculares, cefalea asociada con sUstancias o su abstinencia, cefalea de 

rebote, cefalea por tensiOn y, en particular, migraæa, que comprende la 

administración oral de una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida 

15 como se describiô anteriormente. En forma adecuada, el agonista de receptor 

de 5HT1 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del mismo es 

sumatriptÆn 0 naratriptÆn 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo, preferiblemente sumatriptân 0 Ufl derivado farmacØuticamente 

aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de succiriato de sumatriptÆn 

20 (1:1). 

Se apreciarâ que la cantidad de compuestos empleados como el 

ingrediente activo en las composiciones en forma de dosis sOlida de la 
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invención dependerÆ de los compuestos particulares usados. AdemÆs, la / 

dosis terapØutica precisa empleada dependerª de la edad y condición del 

paciente asi como la naturateza de la condiciôn que ha de ser tratada y serÆ a 

la discreciôn final del medico que atiende at paciente. 

5 Cuando el agonista de receptor de 5HT1 es sumatriptÆn a 

naratriptÆn, la cantidad de compuesto empleado en las composiciones de (a 

invención estarÆ en el intervalo de 0.1 mg a 250 mg. Las composiciones se 

administrarÆn por ejemplo 1 a 4 veces por dIa, preferiblemente una o dos 

veces. Cuando el agonista de receptor de 5HT1 es sumatriptÆn, (a cantidad de 

10 sumatriptÆn preferiblemente en forma de una sal farmacØuticamente 

aceptabte, estarÆ en el intervalo de 1 mg a 200 mg, preferiblemente 20 mg a 

150 mg, par ejemplo 25, 50 o 100 mg, expresado como el peso de la base 

libre. Cuando el agonista de receptor de 5HT1 es naratriptn, la cantidad de 

naratriptÆn, preferiblemente en forma de una sal farmacØuticamente 

15 aceptable, estarÆ en el intervalo de 0.1 mg a 25 mg, preferiblemente I ó 2.5 

mg, expresado como el peso de base libre. Tipicamente, en el tratamiento de 

dolor cefâlico, en particular migraæa, la composiciÆn se administra coma una 

01 

sola dosis; Si Ufl paciente experimenta dolor de rebate o recurrencia entonces 

una sola dosis subsecuente se puede administrar despuOs de un periodo 

20 adecuado de conformidad can las instrucciones provistas par el medico que 

atiende at paciente. Por to tanto, el tratamiento de dolor cefÆlico, en particular 

migrana, contemplado en el contexto de (a presente invención es 
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esencialmente por medio de la administraciOn de una sola dosis aguda del 

ingrediente activo. 

Por to tanto, para la preparación de composiciones de 

conformidad con la invenciOn, el ingrediente activo, el componente Æcido, si 

5 acaso to hay, y el componente de base se pueden mezclar con excipientes 

adecuados tales como un Ilenador insoluble y un desintegrante. Si se desea, 

uno o mÆs de los componentes de esta mezcla de polvo se puede granular. 

Las tabletas se pueden preparar, por ejemplo, mediante compresión de  la 

mezcla de polvo usando, si se requiere, un tubricante tat como estearato de 

10 magnesio o un auxiliar para tableteado. Las cÆpsulas se pueden preparar, por 

ejemplo, Ilenando del polvo de mezcla corazas de cÆpsula de rÆpida 

disoluciOn adecuadas, usando si se requiere, un lubricante tat como estearato 

de magneslo como un auxitiar para et Henado de la cÆpsula. 

La forma de dosis sôtida (particularmente una tableta) entonces 

15 puede ser revestida con pelicula usando una suspension que comprende un 

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

componentes de revestimiento de pelIcula es agua purificada pero tambiØn se 

pueden usar varias clases de solventes orgªnicos comOnmente usados en 

esta tØcnica tales como atcoholes, cetonas, Øteres e hidrocarburos clorados, 

20 por ejemplo etanol, acetona, diclorometano y similares. El solvente no aparece 

en el producto final. 

Es muy conveniente en el tratamiento de condiciones agudas 
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tales como migrana que las composiciones farmacØuticas tengan buena 

biodisponibilidad y un inicio de acción rÆpido. Se ha determinado que las 

composiciones en forma de dosis sólida de la presente invención tienen 

excelentes propiedades de desintegracion y dispersiÆn que dan por resultado 

5 parÆmetros farmacocinØticos mejorados. Cuando se compara con 

formulaciones de tabletas convencionales, las composiciones de las presente 

10 

15 

20 

invenciOn se desintegran y dispersan mÆs rÆpidamente, lo que da par 

resultado que el ingrediente activo sea liberado de manera ms rÆpida. La 

velocidad incrementada de liberación de fÆrmaco conduce a una absorciÆn 

mÆs rØpida hacia el plasma y por lo tanto se espera que conduzca a un inicio 

de acciOn mejorado. 

Para ilustrar la invenciOn adicionalmente, los cuadros 1A y lB 

muestran datos de disoluciOn para las composiciones de la presente invención 

en comparaciOn con una composición de tableta convencional. Todas las 

composiciones contenian sal de succinato de sumatriptÆn (1:1) como el 

ingrediente activo y fueron revestidas con pelicula. 

CUADRO IA 

% de ingrediente activo disuelto  
Tiempo 

jnnuto 
presente 
ven6n1 

presente 
invenci6n2 

FormulaciOn de tableta 
convenonaI3  

0  0 0   0  
5 1100.5  85.0 20.0  
15 1102.5 95.0  86.5  
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1 para la composición, vØase ejemplo 4 en el cuadro 2A 

2 para la composiciOn, vØase ejemplo I en el cuadro 2A 

composición como se describe en W092/15295. 

CUADRO lB 

% de ingrediente activo disuelto 
Tiempo presente 

invenciOn 1 
presente 
invencn2 

FormulaciOn de tableta 
convencional3 

0 0 0  
5 98.0 102.0 59.0  
15 99.0  102.0 197.5  

1 para la composición, vØase ejemplo 2 en el cuadro 2A 

10 2 para la composiciOn, vØase ejemplo 6 en el cuadro 2A 

composición como se describe en W092/15295. 

Los datos del cuadro IA se generaron en un aparato de USPII, 

de conformidad con LISP (25-NF20 Suplemento 2) <711 Disoluciôn>, a una 

velocidad de paletas discriminante de 10 rpm, usando 900 ml de fluido 

15 gâstrico simulado (SGF) como medio de disolución a 37.0 °C – 0.5 °C. SGF 

comprendió Æcido clorhIdrico acuoso 0.01 M con 2 g/l de cloruro de sodio. 

Dichas pruebas de disolución se Ilevan a cabo tIpicamente a 50 rpm pero la 

velocidad de paletas discriminatoria de 10 rpm se escogiO como un modelo de 

un paciente con motilidad gÆstrica reducida. Se mostrO un perfil de disolución 

20 similar cuando se usó agua coma el media de disolución. 

Los datos del cuadro lB se generaron en un aparato de USPII, 

de conformidad con LISP (25-NF20 Suplemento 2) <711 Disolución>, a una 
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velocidad de paletas discriminante de 30 rpm, usando el mismo medlo de 

disolución. 

La figura 1 ilustra grÆficamente el perfil de disolución generado 

en el aparato de USPII a la velocidad de paletas discriminante de 10 rpm de Ia 

5 formulaciOn de la presente invención (ejemplo 4) en comparación con la 

formulaciOn correspondiente descrita en W092/15295 (es decir, como se 

muestra en el cuadro IA). 

Por 10 tanto, en un primer aspecto de la presente invencióri, se 

provee el uso de un componente de base de un par efervescente que 

10 comprende de alrededor de 5 a aproximadamente 50% en peso, 

preferiblemente de airededor de 7 a aproximadamente 20%, muy 

preferiblemente de airededor de 8 a aproximadamente 15%, muy 

preferiblemente de alrededor de 9 a aproximadamente 12%, un desintegrante 

que cornprende de airededor de 0.5 a aproximadamente 10% en peso, 

15 preferiblemente de airededor de 2 a aproximadamente 8%, muy 

preferiblemente de airededor de 3 a aproximadamente 7%, muy 

preferiblemente aCm de alrededor de 4 a aproximadamente 6%, 

particularmente aproximadamente 5%, un Ilenador insoluble que comprende 

de airededor de 30 a 99% en peso, preferiblemente de airededor de 35 a 80%, 

20 muy preferiblemente de airededor de 40 a 70%, especialmente de alrededor 

de 45 a aproximadamente 65%, que incluye un agente de absorciôn que como 

tal comprende de airededor de 1 a aproximadamente 99% en peso, 
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preferiblemente de airededor de I a aproximadamente 80%, muy 

preferiblemente de airededor de 5 a aproximadamente 65%, especialmente de 

airededor de 12 a 55%, muy especialmente de airededor de 18 a 50%, con 

base en el peso seco de la forma de dosis, en la preparación de una 

5 composición farmacOutica en forma de dosis sôlida para administración oral 

de un agonista de receptor de 5HT1 0 Ufl derivado farmacØuticamente 

aceptable del mismo, dicha composiciOn es capaz de desintegrarse y 

dispersarse rÆpidamente en el tracto gastrointestinal yio dicha composiciOn es 

capaz de proveer absorciOn rÆpida in viva del ingrediente activo con una 

10 administración de una sola dosis. 

Por consiguiente, como Ufl sexto aspecto de la presente 

invención se provee una composición farmacOutica en forma de dosis sOlida 

para administración que comprende un compuesto que actCia como un 

agonista de receptor de 5HT1 o un derivado farmacØuticamente aceptable del 

15 mismo coma ingrediente activo en donde mÆs de aproximadamente 70%, 

preferiblemente mÆs de aproximadamente 80%, muy preferiblemente mÆs de 

aproximadamente 90%, del ingrediente activo se disuelve en fluido gÆstrico 

simUlado (SGF) dentro de cinco minutos en el aparato de USPII a la velocidad 

de paletas discriminante de aproximadamente 10 rpm. 

20 Por consiguiente, coma un sØptimo aspecto de la presente 

invención se provee una composicion farmacØUtica en forma de dosis sólida 

para administración que comprende un compuesto que actüa coma Ufl 
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agonista de receptor de 5HT1 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo coma ingrediente activo en donde mÆs de aproximadamente 90%, 

preferiblemente mÆs de aproximadamente 95%, del ingrediente activo se 

disuelve en fluido gÆstrico simulado (SGF) dentro de cinco minutos en el 

5 aparato de USPII a la velocidad de paletas discriminante de aproximadamente 

30 rpm. 

Los ejemplos no limitantes en los cuadros 2A y 2B ilustran 

composiciones de conformidad con la invenciÆn en los cuales el agonista de 

receptor de 5HT1 es sumatriptÆn, presente como su sal de succinato (1:1). 

10 Otros compuestos que actüan como el agonista de receptor de 5HT1 se 

pueden formular de una manera similar. Por lo tanto, el succinato de 

sumatriptÆn puede ser remplazado por cUalquiera de los agonistas de receptor 

de 5HT1 que aqul se describen, tales como, por ejemplo, naratriptÆn, 

zolmitriptân, eletriptÆn, rizatriptÆn, frovatriptªn, almotriptªn, avitriptªn, 

15 donitriptÆn, alniditân, ALX-0646, LY334370, U1092291, 1S159 y PNY142633. 

AdemÆs, estos ejemplos no limitantes ilustran composiciones de 

conformidad con la invenciOn en donde se emplea fosfato dibÆsico de calcio 

y/o celulosa microcristalina como Ilenadores insolUbles en donde la celulosa 

microcristalina actüa como el agente de absorciOn, la croscarmelosa sódica se 

20 emplea coma el desintegrante, el bicarbonato de sodlo es el componente de 

base del 
par efervescente, el succinato de sumatriptân y/o Æcido cItrico es el 

componente âcido del par efervescente y el estearato de magnesia es un 
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Los datos provistos en los cuadros 2A y 2B ilustran 

adicionalmente cómo cantidades especificas de comporiente de base de un 

par efervescente, desintegrante y Ilenador insoluble se pueden combinar con 

5 un agonista de receptor de 5HT1 coma ingrediente active para preparar una 

composición farmacØutica con propiedades de desintegraciOn y dispersion 

rÆpida. 

S 
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Tableta para administración oral (las cifras estÆn en mg por tableta) 

Ej em plo  
Ingrediente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
Succinatode 
sumatriptàri  

1401 1401 1401 702 702 353 1401 140 7Q2 702 353 353 

Fosfato dibÆsico de 
calcio  

140 140 0 70 0 35 0 140 0 70 0 35 0 

Celulosa 
microcristalina 

3.5 58 198 150.75 220.75 75.37 110.37 24.7 
I 

164.7 117.45 187.45 58.725 93.725 

Croscarmelosa 
sódica  

15 20 20 17.5 17.5 8.75 8.75 20 20 17.5 17.5 8.75 8.75 

Bicarbonatode 
sodio  

30 40 40 40 40 20 20 40 40 40 40 20 20 

Acidocitrico 0 0 0 0 0 0 0 33.3 33.3. 33.3 33.3. 16.65 16.65. 
Estearato de mag- 
nesio  

1.5 2 2 1.75 1.75 0.88 0.88 2 2 1.75 1.75 0.875 0.875 

TCW 330 400 400 350 350 175 175 400 400 350 350 175 175 
Revestimiento de 
pelcuIa       

8 
  

8 
 

8 8 4 4 
 

AFTW        408 408 358 1358 179 179 
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CUADRO2B 

Ejem plo  
Ingrediente 14 15 16 
Succinato de sumatriptÆn 1401 702 353 

Fosfato dibÆsico de calcio 140 70 35 
Celulosa microcristalina 58 150.75 75.37 
Croscarmelosa sódica 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 sumatriptÆn debase libre 

10 2 equivalente a 50 mg de sumatriptÆn de base libre 

equivalente a 25 mg de sumatriptÆn de base libre 

TCW = peso de compresiÆn objetivo 

AFTW = peso de tableta final promedio 

Para ilustrar adicionalmente la irivención, los datos 

15 farmacocinØticos se han obtenido comparando (por medio de ensayos 

humanos pertinentes) formulaciones de forma de dosis sólida de la presente 

invención con formulaciones de tableta convencionales correspondientes. 

Las caracteristicas farmacocinØticas particulares a las que se 

hace referenda aqul se calcularÆn ya sea como valores de media o valores de 

20 mediana segün sea apropiado (pero preferiblemente como se indica mÆs 

adelante en los cuadros 3 a 6) para cada caracterIstica, a partir de los valores 

individuales obtenidos para cada persona (ya sea un voluntarlo humano 0 Un 
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paciente humano) estudiada. En general, dichos valores de media o mediana 

se calcularÆn usando ensayos que contienen por 10 menos 15 personas, 

preferiblemente por lo menos 20 personas, y tIpicamente entre 15 y 35 

personas, muy tipicamente entre 20 y 35 personas. 

5 La figura 2 muestra la media de los perfiles de concentraciOn-

tiempo en el plasma in vivo para sumatriptÆn siguiendo un estudio en 24 

voluntarios sanos en un estado en ayunas de una sola administraciOn oral de 

una tableta estÆndar para sumatriptân o una tableta formulada de conformidad 

con la presente invención, ambas tabletas conteniendo 50 mg de sumatriptÆn 

Is 10 (calculada como base de sumatriptan); ambas tabletas contenlan succinato de 

S 

sumatriptÆn 1:1 como ingrediente activo, y ambas tabletas fueron revestidas 

con peilcula. 

El cuadro 3 muestra la media de los perfiles de concentración-

tiempo en el plasma del estudio ilustrado por la figura 2 para los primeros 30 

15 minutos despuØs de la dosis. 

20 

CUADRO 3 

Tiempo (minutos) Media de la concentración en el plasma (nglml) 
Presente invención Formulación convencional 2 

5 0.18 0.06 
10 2.40 0.93 
15 8.03 4.53 
20 13.53 9.61 
30 21,41 18.19 
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1 para la composición, vØase ejemplo 15 en el cuadro 2B 

2 composiciOn como se describe en W092/15295 

La figura 3 muestra la media de los perfiles de concentraciOn-

tiempo en el plasma in viva para sumatriptÆn siguiendo un estudio en 31 

5 voluntarios sanos en un estado en ayunas de una sola administraciÆn oral de 

una tableta estÆndar para sumatriptÆn o una tableta formulada de conformidad 

con Ia presente invención, ambas tabletas conteniendo 100 mg de sumatriptÆn 

(calculada como base de sumatriptan); ambas tabletas contenian succinato de 

sumatriptªn 1:1 como ingrediente activo, y ambas tabletas fueron revestidas 

10 con pelicula. 

15 

20 

El cuadro 4 muestra la media de los perliles de concentraci6n-

tiempo en el plasma del estudio ilustrado par la figura 3 para los primeros 30 

minutos despuØs de la dosis. 

CUADRO 4 

Tiempo (minutos) Media de Ia concentración en el plasma (ng/ml) 
Presente invencion Formulación convencional 2 

5 0.24 0.10 
10 3.45 1.25 
15 13.65 7.17 
20 21.60 16.66 
30 34.45 32.11 

1 para la composiciOn, vØase ejemplo 14 en el cuadro 2B 

2 composicion como se describe en W092/15295 
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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 tieneri un perfil de biodisponibilidad 

similar a las tabletas convencionales correspond ientes basadas en AUC(0-

infinito) y 0max, las formulaciones de tabletas de conformidad con la presente 

invenciôn muestran un marcado incremento en concentraciones en el plasma 

logrado durante los primeros 30 minutos despuØs de la dosis en relaciOn con 

la tableta convencional. 

En particular, las formulaciones de tableta de la presente 

invención muestran mejoras significativas en un nUmero de parÆmetros que 

caracterizan este periodo temprano despuØs de la dosis en comparaciOn con 

las tabletas convencionales correspond ientes, como se expone mÆs adelante 

en el cuadro 5 (en relaciOn con el estudio ilustrado en Ia figura 2) y el cuadro 6 

(en relaciOn con el estudlo ilustrado en la figura 3). 

CUADRO 5 

Paràmetro 
[unidades] 

Presente 
invenci6n1 

Formulación 
convencional2 

AUC (0-0,5h) [ng.h/ml]* 4.03 2.90 
T5* [min] 13 16 
T10* [min] 17 22 

% C,,, 15 mm ** [%] 27 17 
% CmÆx, 20 mm ** [%] 47 36 

% Cm.,, 30 mm ** [%] 74 66 

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

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

1 para la composicion, vŁase ejemplo 15 en el cuadro 2B 

2 tableta de 50 mg correspondiente como se describe en W092/15295 

CUADRO 6 

Parªmetro 
funidades] 

Presente 
invenci6n1 

Formulación 
convencional2 

AUC (0-30mm) [ng.h/mI]* 7.01 5.49 
T5* [mm] 12 15 
T10* [min] 16 19 

** [%] % Cm,,, 15 min 27 14 
% Cm.,, 20 mm ** [%] 44 34 
%Cmax, 30 mm ** [%J 68 63 

* -mediana ** - media T5 - tiempo para alcanzar la concentración en el 

plasma de 5 ng/ml 

Ti 0 - tiempo para alcanzar la concentraciOn en el plasma de 10 ng/ml 

1 para la composición, vØase 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 invención, se 

provee una composicion farmacØutica en forma de dosis sOlida para 

administraciôn oral que comprende un agonista de receptor de 5HT1, 

preferiblemente sumatriptÆn, o un derivado farmacØuticamente aceptable del 

20 mismo como ingrediente activo en donde la administración de una sola dosis 

en pacientes humanos provee un incremento de mÆs que 0 igual a 

aproximadamente 20%, preferiblemente mÆs que o igual a aproximadamente 
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25%, en la media de la concentraciôn en el plasma de dicho agonista de 

receptor de 5HT1 in vivo a aproximadamente 15 minutos despuØs de la dosis 

en relaciOn con Ia formulación en forma de dosis sOlida estÆndar de agonista 

de receptor de 5HT1. 

5 En un modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

media de la concentración en el plasma provisto a los 15 minutos despuØs de 

la dosis en relaciOn con la formulaciOn estÆndar es mayor que o igual a 20%. 

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

10 sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

media de la concentración en el plasma provisto a los 15 minutos despuØs de 

la dosis en relación con  la formulación estÆndar es mayor que o igual a 25%. 

En un noveno aspecto de la presente invenciOn se provee una 

composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida para administraciOn oral 

15 que comprende un agonista de receptor de 5HT1, preferiblemente 

sumatriptân, o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo como 

ingrediente activo en donde la administración de una sola dosis en pacientes 

humanos provee un incremento de mÆs que o igual a aproximadamente 20%, 

preferiblemente mÆs que o igual a aproximadamente 25%, en la media de la 

20 concentraciOn en al plasma de dicho agonista de receptor de 5HT1 
in vivo a 

aproximadamente 20 minutos despuØs de la dosis en relación con la 

formulaciOn en forma de dosis sólida estÆndar de agonista de receptor de 
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5HT1. 

En un modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

media de la concentraciOn en el plasma provisto a los 20 minutos despuØs de 

5 la dosis en relaciôn con  la formulación estÆndar es mayor que o igual a 20%. 

En otra modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

media de la concentraciOn en el plasma provisto a los 20 minutos despuØs de 

la dosis en relaciôn con la formulaciOn estÆndar es mayor que o igual a 25%. 

10 Con respecto a agonistas de receptor de 5HT1 que son 

productos come rcializados, las formulaciones en forma de dosis sôlida de 

aquellos que son actualmente comercializados, ya sea formulaciones de 

tabletas deglutibles estªndares o formulaciones de tabletas de derretimiento 

en la boca"i’derretimiento oral" (producto, aquellas comercializadas como 

15 MaXaltTM, MaxaItTM MLT, ZomigTM, Z0m19TM ZLT, NaramigTM, y otras 

formulaciones comercializadas de agonistas de receptor de 5HT1 referidas 

anteriormente). En particular, con respecto a sumatriptªn, las formulaciones 

en forma de dosis sólida estândares son aquellas comercializadas como 

tabletas Imigranfi y Imitrexfi (25 mg, 50 mg y 100 mg), e incluyendo aquellas 

20 formulaciones descritas en W092/15295. 

En un dØcimo aspecto de la presente invenciOn, se provee una 

composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida para administraciOn oral 
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que comprende sumatriptÆn 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composición contiene 50 

mg de sumatriptÆn (calculado como base de sumatriptÆn), y en donde la 

administración de una sola dosis en pacientes humanos provee una media de 

5 la concentración en el plasma de sumatriptÆn 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 despuØs de la dosis. 

En un dØcimo primer aspecto de la presente invenciOn, se 

10 provee una composición farmacØutica en forma de dosis sôlida para 

administraciOn oral que comprende sumatriptØn 0 Ufl derivado 

farmacØuticamente aceptable del mismo como el ingrediente activo, en donde 

dicha composición contiene 50 mg de sumatriptÆn (calculado como base de 

sumatriptÆn), y en donde la administraciOn de una sola dosis en pacientes 

15 humanos provee una media de la concentraciOn en el plasma de sumatriptØn 

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 despuØs de la 

dosis. 

20 En un dØcimo segundo aspecto de la presente invención, se 

provee una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida para 

administraciOn oral que comprende sumatriptÆn 0 un derivado 
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farmacØuticamente aceptable del mismo como el ingrediente activo, en donde 

dicha composiciôn contiene 100 mg de sumatriptÆn (calculado como base de 

sumatriptân), y en donde la administraciOn de una sola dosis en pacientes 

humanos provee una media de la concentraciOn en el plasma de sumatriptân 

5 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 aCm mayor que o igual a 

aproximadamente 13.0 ng/ml a aproximadamente 15 minutos despuOs de la 

dosis. 

10 En un dØcimo tercer aspecto de la presente invenciOn, se provee 

una composicion farmacØutica en forma de dosis sólida para administraciOn 

oral que comprende sumatriptÆn o un derivado farmacØuticamente aceptable 

del mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composiciOn contiene 

100 mg de sumatriptÆn (calculado como base de sumatriptÆn), y en donde la 

15 administraciôn de una sola dosis en pacientes humanos provee una media de 

la concentraciôn en el plasma de sumatriptân in vivo mayor que o igual a 

aproximadamente 18.0 ng/ml preferiblemente mayor que o igual a 19.0 ng/ml, 

muy preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 20.0 ng/ml, muy 

preferiblemente aCm mayor que o igual a aproximadamente 21.0 ng/ml a 

20 aproximadamente 20 minutos despuŒs de la dosis. 

En un dØcimo cuarto aspecto de la presente invención, se provee 

una composición farmacØutica en forma de dosis sOlida para administración 
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oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, preferiblemente 

sumatriptªn a Un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo coma el 

ingrediente activo en donde la administraciôn de una sola dosis en pacientes 

humanos provee un incremento mayor que a igual a aproximadamente 20%, 

5 preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 25%, muy 

preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 30%, muy 

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

mediana de AUC(0-0.5h) in vivo en relaciôn con una formulación en forma de 

dosis sólida estÆndar del agonista de receptor de 51HIT1. 

10 En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente coma su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

mediana de de concentraciOn en el plasma de AUC(0.05h) provisto en 

relación con la formulación estÆndar es mayor que a igual a 20%. 

En otra modalidad particular, el agonista de receptor de 51HIT1 es 

15 sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

mediana de AUC(0.05h) en el plasma provisto en relación con  la formulaciOn 

estÆndar es mayor que o igual a 25%. 

En otra modalidad particular, el agonista de receptor de 51HIT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

20 mediana de AUC(0.05h) en el plasma provisto en relaciOn con la formulaciOn 

estÆndar es mayor que o igual a 30%. 
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En otra modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

mediana de AUC(0.05h) en el plasma provisto en relación con la formulación 

estândar es mayor que o igual a 35%. 

5 En un dØcimo quinto aspecto de la presente invenciOn, se provee 

una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida para administraciÆn 

oral que comprende sumatriptÆn o un derivado farmacØuticamente aceptable 

del mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composiciOn contiene 

50 mg de sumatriptÆn (calculado como base de sumatriptÆn), y en donde la 

40 10 administración 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/ml, 

preferiblemente mayor que o igual a 4.0 ng.h/ml. 

En un dØcimo sexto aspecto de la presente invenciôn, se provee 

una composición farmacØutica en forma de dosis sOlida para administración 

15 oral que comprende sumatriptÆn o un derivado farmacØuticamente aceptable 

del mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composiciôn contiene 

100 mg de sumatriptÆn (calculado como base de sumatriptÆn), y en donde la 

administraciOn 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, 

20 preferiblemente mayor que o igual a 6.5 ng.h/ml, muy preferiblemente mayor 

que o igual a 7.0 ng.h/ml. 
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En un dØcimo sØptimo aspecto de la presente invenciOn, se ’7 
provee una composición farmacØutica en forma de dosis sOlida para 

administraciOn oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, 

preferiblemente sumatriptÆn 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

5 mismo como el ingrediente activo en donde la administraciôn de una sola 

dosis en pacientes humanos provee mÆs que o igual a aproximadamente 25% 

de la media de 
Cmax 

de dicho agonista de receptor de 5HT1in vivo a 

aproximadamente 15 minutos despuØs de la dosis. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 51HIT1 es 

10 sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y mÆs que o igual a 

aproximadamente 25% de la media de 
CmÆx 

se provee a los 15 minutos 

despuOs de la dosis. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

15 sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 100 mg (calculado coma base de sumatriptÆn), y mÆs que o igual 

a aproximadamente 25% de la media de 
Cmax 

Se provee a los 15 minutos 

despuØs de la dosis. 

En un dØcimo octavo aspecto de la presente invención, se 

20 provee una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida para 

administración oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, 

preferiblemente sumatriptân 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 
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mismo como el ingrediente activo en donde la administración de una sola I 
dosis en pacientes humanos provee mÆs que o igual a aproximadamente 

40%, preferiblemente mÆs que o igual a aproximadamente 45%, de la media 

de 
CmÆx 

de dicho agonista de receptor de 5HT11n vivo a aproximadamente 20 

5 minutos despuØs de la dosis. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptân, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y mÆs que o igual a 

aproximadamente 40% de la media de 
Cmx 

se provee a los 20 minutos 

10 despuØs de la dosis. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sat de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y mÆs que a igual a 

aproximadamente 45% de la media de 
Cmax 

se provee a los 20 minutos 

15 despuØs de la dosis. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

10 cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y mÆs que o igual 

a aproximadamente 40% de Ia media de 
Cmax 

se provee a los 20 minutos 

20 despuØs de la dosis. 

En un dØcimo novena aspecto de la presente invenciOn, se 

provee una composiciOn farmacOutica en forma de dosis sólida para 
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administración oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, 

preferiblemente sumatriptÆn o un derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo como el ingrediente activo en donde la administraciôn de una sola 

dosis en pacientes humanos provee un valor de media de T5 (tiempo para 

5 alcanzar una concentraciôn en el plasma de 5 nglml) in vivo despuØs de la 

dosis de menos que o igual a aproximadamente 90%, preferiblemente menos 

que o igual a aproximadamente 85%, del valor provisto por la formulación en 

forma de dosis sólida estÆndar de dicho agonista de receptor de 5HT1. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

10 sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de media 

de T5 despuØs de Ia dosis en relaciOn con la formulaciOn estÆndar es menor 

que 0 igual a aproximadamente 90%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

15 sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de 

media de T5 despuØs de la dosis en relación con la formulación estÆndar es 

menor que o igual a aproximadamente 90%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

20 sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptân), y el valor de media 
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de T5 despuØs de la dosis en relación con Ia formulación estÆndar es menor 

que o igual a aproximadamente 85%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

5 cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptân), y el valor de 

media de 15 despuØs de la dosis en relación con la formulaciOn estÆndar es 

menor que o igual a aproximadamente 85%. 

En un vigØsimo aspecto de la presente invenciOn, se provee una 

composición farmacØutica en forma de dosis sólida para administración oral 

40 10 que comprende agonista de receptor de 5HT1, preferiblemente sumatriptÆn o 

un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo como el ingrediente 

activo en donde la administración de una sola dosis en pacientes humanos 

provee un valor de media de T10 (tiempo para alcanzar una concentración en 

el plasma de 10 ng/ml) in vivo despuØs de la dosis de menos que o igual a 

15 aproximadamente 90%, preferiblemente menos que o igual a 

aproximadamente 85%, muy preferiblemente menos que o igual a 

aproximadamente 80%, del valor provisto por la formulación en forma de dosis 

sôlida estândar de dicho agonista de receptor de 51HIT1. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

20 sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de media 
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de T10 despuØs de la dosis en relaciÆn con la formulaciOn estândar es menor 1 

que o igual a aproximadamente 90%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 51HIT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

5 cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de 

media de T10 despuØs de la dosis en relación con la formulaciOn estÆndar es 

menor que o igual a aproximadamente 90%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

10 cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de media 

de 110 despuØs de la dosis en relaciOn con la formulación estÆndar es menor 

que o igual a aproximadamente 85%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptàn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

15 cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de 

media de T10 despuØs de la dosis en relaciOn con la formulaciOn estÆndar es 

menor que o igual a aproximadamente 85%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

20 cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptªn), y el valor de media 

de 110 despuØs de la dosis en relaciôn con la formulaciOn estÆndar es menor 

que o igual a aproximadamente 80%. 
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En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptân, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptân), y el valor de 

media de T10 despuØs de la dosis en relación con la formulación estÆndar es 

5 menor que o igual a aproximadamente 80%. 

Como se indicô anteriormente, las formulaciones de la presente 

invención han sido diseæadas para proveer un inicio de acciOn mÆs râpido yb 

regimenes de eficacia mayores para pacientes que padecen dolor cefÆlico (y 

en particular, migrana). 

10 En un vigOsimo primer aspecto de la presente invención, se 

provee una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida para 

administración oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, 

preferiblemente sumatriptÆn 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo como el ingrediente activo en donde la administración de una sola 

15 dosis en pacientes humanos que padecen dolor cefªlico, particularmente 

migraæa, provee un iniclo de acción contra ese dolor entre aproximadamente 

25 minutos y aproximadamente 15 minutos, preferiblemente entre 

to 

aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15 minutos, muy 

preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, despuØs de la dosis. 

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

sumatriptân, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptân), y el tiempo de iniclo 

vJ 
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de acciôn 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, despuØs de la 

5 dosis. 

En una modaildad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el tiempo de 

iniclo de acción es entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 20 

10 minutos, preferiblemente a aproximadamente 20 minutos, muy 

preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15 

minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, despuØs de la 

dosis. 

En un vigØsimo segundo aspecto de la presente irivención, se 

15 provee un mØtodo de tratamiento de dolor cefÆlico, particularmente migraæa, 

en un paciente humano, que comprende la administración oral, como una sola 

dosis, de una composición farmacØutica en forma de dosis sOlida como se 

describiO anteriormente, dicha composición comprende un agonista de 

receptor de 5HT1, preferiblemente sumatriptÆn o un derivado 

20 farmacØuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, y en donde 

dicho mØtodo da por resultado un iniclo de acción contra el dolor entre 

aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 15 minutos, 
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preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15 

minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, despuØs de la 

dosis. 

En un ensayo cilnico tIpico en el que se estudia la eficacia del 

5 tratamiento agudo de dolor cefÆlico (especialmente migrana), el dolor se 

evalüa usando una escala categôrica de 4 puntos estÆndar (IHS Guidelines for 

Clinical Trials, Cephalalgia, 20, 2000, pp765-786); la escala por lo tanto 

incluye dolor severo, dolor moderado, dolor ligero y sin dolor. 

El inicio de acciOn se indica ya sea por evaluaciôn (I) que es el 

10 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 evaluación (II) ((a 

medida mÆs 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 evaluación (ii) (tambiØn referida a IHS Guidelines anterior) se puede 

15 ver que es un requerimiento mÆs desafiante; tal como, el tiempo que se 

requiere para lograr el inicio de acción por la evaluaciOn (I). Cuando se usa la 

evaluaciOn (ii), las composiciones y mØtodos de (a presente invenciOn 

tipicamente lograrÆn un inicio de acciOn entre aproximadamente 25 minutos y 

aproximadamente 20 minutos, preferiblemente a aproximadamente 20 

20 minutos despuØs de (a dosis, mientras que cuando se usa la evaluaciOn (I), las 

composiciones y mØtodos de (a presente invención tipicamente lograrØn un 

inicio de acción entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 15 
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minutos, preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y 

aproximadamente 15 minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 

minutos, despuOs de la dosis. 

El inicio de acciOn se determina cuando se ye una diferencia 

5 estadIsticamente significativa del placebo en alivio de dolor. La proporción  de 

pacientes que obtienen alivio de dolor con el ingrediente activo bajo 

investigaciOn y con placebo se comparan tIpicamente usando el mØtodo de 

Mantel-Haenzel para determinar cuÆndo se ha mostrado la significancia 

estadIstica necesaria. 

40 10 La mediciOn real de eficacia de alivio de dolor en dichos ensayos 

clinicos tIpicamente se Ileva a cabo en dos formas: la primera forma usa un 

cronómetro, por lo que un paciente indica el tiempo exacto en que observa 

una mejora (v.gr., cuando su dolorva de "severo" a "moderado"), mientras que 

la segunda forma implica un profesional de la salud que solicita el nivel de 

15 dolor del paciente en puntos de tiempo discretos (v.gr., 15 mm, 20 mm, 25 

mm). IHS Guidelines, al que se hizo referencia anteriormente, describe estos 

dos mØtodos de med iciOn. 

En un vigOsimo tercer aspecto de la presente invención, se 

provee una composicion farmacOutica en forma de dosis sOlida para 

20 administración oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, 

preferiblemente sumatriptân o un derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo como el ingrediente activo en donde la administración de una sola 
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dosis en pacientes humanos que padecen dolor cefÆlico, particularmente 

migrana, provee alivio de dolor de cabeza a las 2 horas despuØs de la dosis 

en mÆs que o igual a 55%, preferiblemente ma’s que o igual a 60%, muy 

preferiblemente mÆs que o igual a 65%, muy preferiblemente aCm ms que o 

5 igual a 70%, y especialmente preferiblemente mÆs  que a igual a 75%, de los 

pacientes. 

En un ..vigØsimo cuarto aspecto de la presente invenciOn, se 

provee un mØtodo de tratamiento de dolor cefªlico, particularmente migrana, 

en un paciente humano, que comprende la administración oral, coma una sola 

49 10 dosis, de una composiciôn farmacØutica en forma de dosis sOlida coma se 

describió anteriormente, dicha composición comprende un agonista de 

receptor de 5HT1, preferiblemente sumatriptÆn 0 un derivado 

farmacØuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, y en donde 

dicho mØtodo provee alivio de dolor de cabeza a las 2 horas despuØs de la 

15 dosis en mâs que o igual a 55%, preferiblemente ms que o igual a 60%, muy 

preferiblemente mÆs que o igual a 65%, muy preferiblemente aCm mÆs que o 

igual a 70%, y especialmente preferiblemente mâs que o igual a 75%, de los 

pacientes. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5H11 es 

20 sumatriptØn, presente como SLI sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado coma base de sumatriptØn), y se provee alivio 

de dolor de cabeza a las 2 horas despuØs de la dosis en ma’s que o igual a 
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55%, preferiblemente mÆs que o igual a 60%, muy preferiblemente ma’s que o 

igual a 65%, muy preferiblemente aCm mâs que o igual a 70% de los 

pacie ntes. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

5 sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 100 my (calculado como base de sumatriptÆn), y se provee alivio 

de dolor de cabeza a las 2 horas despuØs de la dosis en mÆs que o igual a 

55%, preferiblemente mÆs que o igual a 60%, muy preferiblemente mÆs que o 

igual a 65%, muy preferiblemente aCm mÆs que o igual a 70%, y 

40 10 especialmente preferiblemente mÆs que o igual a 75%, de los pacientes. 

En una modalidad preferida de conformidad con cualquiera del 

sexto al vigØsimo cuarto aspectos de la presente invención, las composiciones 

farmacØuticas en forma de dosis sOlida incluyen un componente de base de 

un par efervescente en una cantidad de alrededor de 5 a aproximadamente 

15 50% en peso, con base en el peso seco de la composición. 

En una modalidad mÆs preferida de conformidad con cualquiera 

del sexto al vigØsimo cuarto aspectos de la presente invención, las 

composiciones farmacØuticas en forma de dosis sOlida son aquellas 

anteriormente descritas incluyendo el componente de base de un par 

20 efervescente, un desintegrante y un Ilenador insoluble. 

En una modalidad aCm mÆs preferida de conformidad con 

cualquiera del sexto al vigesimo cuarto aspectos de la presente invención, el 
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agonista de receptor de 5HT1 es sumatriptÆri o un derivado 

farmacØuticamente aceptable del mismo, especialmente succinato de 

sumatriptÆn (1:1). 

Se puede ver que los tiempos para el inicio de acciOn despuØs 

5 de la dosis y/o el % de pacientes en los que el alivio de dolor de cabeza se 

provee a las 2 horas despuØs de la dosis anteriormente mencionados para las 

composiciones y mØtodos de la presente invención se mejoran en 

comparación con las formulaciones de dosis sólldas estÆndares (actualmente 

come rcializadas), y se aproximan y/o alcanzan aquellos valores provistos (y 

10 referenciados aqul) al usar formulaciones inyectables y de aspersion nasal de 

sumatriptÆn. Tales mejoras representan un beneficio clInico significativo. 

Las mejoras en caracteristicas farmacocinØticas yb 

caracteristicas clinicas anteriormente referenciadas para las composiciones 

de Ia presente invención se muestran particularmente con respecto a 

15 pacientes que tienen estasis gÆstrica. 

Las mejoras en caracteristicas farmacocinØticas yb 

caracteristicas clinicas anteriormente referenciadas para las composiciones 

de la presente invenciOn tambiØn se pueden mostrar con respecto a pacientes 

en un estado alimentado, v.gr., que experimentan un ataque de migrana 

20 dentro de 2 horas de una comida. 
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RESUMEN DE LA INVENCION 

La presente invención se refiere a una composición farmacØutica 

5 para administraciOn oral capaz desintegrarse y dispersarse râpidamerite 

dentro del tracto gastrointestinal que comprende un agonista de receptor de 

5HTI como ingrediente activo, en particular una composición en forma de 

dosis sOlida que estÆ disenada para ser deglutida, y mOtodos de tratamiento 

de dolor cefÆlico, especialmente migraæa, usando dicha composiciOn. 

�10 

15 

20 

JJ 
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ASUNTO Radicación 04-052110 
TrÆmite 011 
Evento 379 
ActuaciOn 430 
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Patente de InvenciOn Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 11 
Via POT (fase nacional) Cap.I Cap, II 

No. Sol. Internacional PCT/EP02/13715 
Fecha de PresentaciOn Internal. 04-12-2002 

Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de (a ComisiOn de (a Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

. DescripciOn: Folios 51-102 y 114-115 como se radicO inicialmente 
Reivindicaciones: Folios 103-113 como se radicO inicialmente 

Folios 150 coma se radicó el 20-01-2005 
Prioridad: Folio 1 05-12-2001, GB 0129117.8 

2. Objeto de la inverición 

Titulo do la solicitud: COMPOSICIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS 
RECUBIERTAS QUE COMPRENDEN SLJMATRIPTAN (folio 160, pÆg, 2 de la 
respuesta del solicitante). 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en: 
Reivindicaciones 1-7: una composiciOn farmacØutica oral en forma de dosificaciOn 
sOlida recubierta con pelIcula que contiene como principia activo sumatriptÆn o una 
sal a un solvato farmacØuticamente aceptable del mismo. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad 
de obtener una forma de dosificación oral deglutib(e de sumatriptan (antagonista de 
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5HT1), que sea palatable y permita una rÆpida absorción del fÆrmaco con elfin de 
lograr una mayor velocidad de acción y/o eficacia a la obtenida con formas de 
dosificaciôn sOlida conocidas, para ser utilizada en el tratamiento de condiciones 
asociadas con dolor cefÆlico, particularmente en condiciones agudas como migraæa 
(folios 51,55-57 y 74-75; pÆg. 1, 5-7 y 24-25). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona una 
composición farmacØutica oral en forma de dosificación sólida recubierta con pelicula 
que contiene como activo sumatriptÆn o una sal o un solvato farmacØuticamente 
aceptable del mismo, que es capaz de desintegrase y dispersarse en el tracto 
gastrointestinal. 

La presente invenciOn se cataloga en A61 K9/22, A61 K9/28, A61 K9/46, 
A61 K31/4045, A61 P25/04, A61 P25/06, de acuerdo con la Clasificación Internacional 
de Patentes (IPO). 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Descripción (artIculo 28 D. 486) 

De la descripciôn se encontraron las siguientes observaciones: 

No existe claridad en la informaciôn cuando en la  descripción se menciona que 
en Ios cuadros 1A  I B se niuestran datos de disolución para las composiciones 
de Ia presente invenciOn en comparación con una composición de una tableta 
convencional" (folio 197-198, pÆg. 26-27), sin definirde manera especifica cuÆles 
la composición de tableta convencional en cada caso, es decir en el cuadro lAy 
en el cuadro IB, ya que en ambos cuadros se alude " composiciôn como se 
define en W092/15295" sin saber si son diferentes para los datos del cuadro IA 
y para el cuadro I B. 

Aunque en la respuesta del solicitante (folio 161, pÆg. 3) se aclara que ’las 
composiciones empleadas fueron I) la formulaciôn del ejemplo I de W092/15295 
tableta con cubierta blanca con 140 mg de succinato de sumatriptan y ii) la 
formulación del ejemplo 2 de W092/15295 tableta con cubierta rosada con 70 mg 
de succinato de sumatriptan", Østas aclaraciones deben quedar definidas en la 
descripciOn, especialmente en la informaciOn del cuadro IA y lB 
respectivamente, por 10 cual se recomienda hacer estas aclaraciones en la 
descripción, cambiando las hojas necesarias. 

o Tampoco existe claridad en la informaciOn de la descripciôn cuando establece 
que ’los ejemplos de los cuadros 2A y  2 ilustran composiciones de conformidad 
con la invención" (folio 201, pÆg. 30). Dado que en el cuadro 2A los ejemplos 1-7 
definen solo composiciones de nUcleos de tabletas no recubiertos y la invención 
estÆ referida a una composición de una forma de dosificaciOn sOlida recubierta. 

Si bien en la respuesta del solicitante (folio 161-162, pÆg. 3-4) se explica que "las 
formulaciones de las tablas 1A, 1B, ej. 8-16 de tablas 2A y 26 corresponden a 
tabletas recubiertas de la invención... yque, porsu parte, los ejemplos 1-7delas 
tablas 2A y 2B constituyen formulaciones de tabletas no recubiertas gue no son 
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obleto de lajDresente solicitud’, tales explicaciones deben quedar plasmadas en 
la descripción para dar claridad a la información, por lo que se recomienda que 
se hagan las correcciones y se cambien las hojas requeridas. 

Par consiguiente, es necesario que el solicitante revise el documento y realice las 
correcciones pertinentes. 

De acuerdo con las anteriores observaciones se concluye que en la descripciOn 
existe falta de claridad en la solicitud de acuerdo con los requisitos del artIculo 28 
Decision 486. 

3.2, Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

Dc la revision del capitulo reivindicatorlo esta Oficina se permite hacer las siguientes 
observaciones: 

o En la reivindicaciOn 5 la frase "y el relleno insoluble comprende fosfato de calcio 
anhidro o celulosa microcristalina o una mezcla del mismo" no permite dar 
claridad a la informaciOn, ya que la frase debe ser "...o una mezcla de los 
mismos". En consecuencia, es necesario que se realice la respectiva corrección. 

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener claridad 
de acuerdo con las exigencias del artIculo 30 de la DecisiOn 486. 

4. Respuesta al solicitante 

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorlo (7 reivindicaciones, folios 
166-167), capitulo que es aceptado por esta Oficina. 

El solicitante anexa las figuras 1-3 faltantes y presenta un nuevo capitulo 
. descriptivo en el que se han enmendado errores de traducciOn y errores 

tipogrÆficos. No obstante, no se han aclarado en la descripción las objeciones 
relacionadas con "la formulaciOn de tableta convencional segiin W09215295", ni 
con "los ejemplos de composiciones de las tables 2A y 2B que ilustran 
composiciones de la invenciOn", por Ia que estas abjeciones se mantienen. 

En cuanto a la objeción realizada a la reivindicaciOn 5 por falta de claridad por la 
frase "0 una mezcla del mismo’, el solicitante plantea que Ia descripción ilustra 
madalidades que comprenden mezclas de fosfato de calcio y celulosa 
microcristalina, por Ia que es perfectamente claro el alcance y los limites de la 
protecciôn sollcitada. 

Al respecto, la Oficina aclara que la objeciOn simplemente es por redacciOn 
gramatical de la frase "y el relleno insoluble comprende fosfato de calcio anhidro 
o celulosa microcristalina o una mezcla del mismo", puesto que debe ser 
mezcla de los mismos" ya que se refiere a la mezcla de dos compuestos no de 
uno solo, objeciOn que se mantiene para correcciOn. 
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S. ConclusiOn 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de seserita dias 
contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a Ia dispuesto en el artIculo 8 de la 
resolución reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 
Øl no procede recurso aIgunon la via gubernativa. 

AV: 
ALIX CARMEN ZL CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOnde Nuevas Creaciones 

El anterior requerimierito fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 3753 L Código No.202079 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMER 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

S. 

Re: Expediente No. 04-052.110 
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Solicitud de patente de invenciôn titulada: "COMPOSICIONES 

FARMACEUTICAS SOLIDAS RECUBIERTAS QUE COMPRENDEN 

SUMATRIPTAN" 

Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED 

Nuestra Ref.: P2004/00065 

RESPUESTA AL OFICIO No.1079 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 17, 

DE FECHA 30 DE ENERO DE 2009 

(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente ante ci auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en ci artIculo 

45 de la Decision 486, en los siguientes tØrminos: 

1. En primer lugar y con el Ænimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un CapItulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad a! 

CapItulo Reivindicatorio presentado en mi memorial de .respuesta al primer examen de fondo, de 

fecha 10 de Diciembre de 2008. 

AsI, en el CapItulo Reivindicatorio Modificado se cambiO ci contenido de la ReivindicaciOn 5 

reemplazando la frase "o una mezcla del mismo" por la frase "o mezclas de los mismos". 

Vaiga anotar que la anterior modificaciOn cumple a cabalidad con lo estipulado on ci ArtIculo 34 

de La Decision 486, ya que Østa de ninguna manera implica una ampliación de la protección 

correspondiente a la divuigaciOn contenida en la soiicitud inicial. 

World Trade Center - Torrc A, Calle 100 No. 8A-37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia 
Tel + 57 1 601-7700, Fax – 57 1 601-7799, oce(3oJai1erais beck. con , www.olarteraisheck.com 
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2. a- El Examinador argumenta que la Descripción continua presentando problemas de 

ciaridad, puesto que en los cuadros IA y I  no se indica cuÆies son las composiciones de tabietas 

convencionales, de acuerdo con ci documento WO 92/15295. 

b- Con ci fin de superar la anterior objeción presento un Capitulo Descriptivo 

Modificado, en donde, en la PÆginas 56 a 58, se definen claramente las composiciones de 

referencia divulgadas en WO 92/15295. 

4. a- El Examinador seæala que las Tablas 2A y 2B de la Descripción no son claras, en 

tanto que no indican que los ejemplos 1 a 7 se refieren a tabletas no recubiertas que no son objeto 

de la presente solicitud. 

b- Llamo respetuosamente la atención del Examinador al hecho que la pÆgina 33 

(ilneas 15-20) del CapItulo Descriptivo fue modificada con ci fin de aclarar que los Ejemplos 1-7 

no constituyen materia objeto de reclamaciOn, y que los ejempios 8-16 si constituyen 

composiciones de conformidad con la invención. 

5. a- El Examinador argumenta que en la Reivindicación 5 contiene un error de 

redacción, puesto que se lee "o una mezcla del mismo", mientras que dicha frase deberIa referirse 

"o una mezcla de los mismos". 

b- Considero superada la anterior objeción en tanto que la Reivindicación 5 ha sido 

modificada de tal forma que ahora se lee: "... donde ci componente bÆsico del par efervescente 

comprende bicarbonato de sodio, ci desintegrante comprende croscarmelosa sódica, y el relleno 

insoluble comprende fosfato de calcio dibÆsico anhidro o celulosa microcristalina o una mezcla 

de los mismos". 

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ci Examinador en su 

examen de fondo 3753 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se 

tengan por cumplidos los requisitos de patentabiiidad, en tanto no se iogró desvirtuar ninguno de 

ellos por parte del Despacho, y se proceda con la concesión de la patente. 

Atentame 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74,295 
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN AGONISTA DE 

RECEPTOR DE 5HT1 

MEMORIA DESCRIPTIVA 

La presente invenciOn se refiere a una composicion farmacØutica 

para administraciÆn oral capaz de desintegrarse y dispersarse rÆpido dentro 

del tracto gastrointestinal que comprende un agonista de receptor de 5HT1 

como ingrediente activo, en particular una composición en forma de dosis 

10 sólida que estª diseæada para ser deglutida. 

Los agonistas de receptor de 51HIT1 son Otiles en el tratamiento 

de condiciones asociadas con dolor cefâlico tales como migrana, cefalea de 

agregación, hemicrania paroximal crónica, cefalea asociada con trastornos 

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

15 rebote y cefalea por tension. Los agonistas de receptor de 5HT1 son bien 

conocidos en la tØcnica y el tØrmino se debe entender ampliamente para 

incluir agonistas de receptor de 51HIT1 de todos tipos incluyendo, pero sin 

limitarse a, agonistas de receptor similar a 5HT1, agonistas de receptor de 

5HT1B, agonistas de receptor de 5HTID y agonistas de receptor de 5HTIF. Se 

20 hace referencia particular a los compuestos sumatriptÆn (descrito por ejemplo 

en Is patente de Gran Bretana No. 2162522, incorporada aqul por referenda), 

naratriptÆn, rizatriptân, zolmitriptÆn, frovatriptÆn, eletriptÆn, almotriptÆn, 
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avitriptÆn, donitriptân, alniditÆn, ALX-0646, LY334370, U1092291, 1S159 y 

PNY142633. Especial referencia se hace al compuesto sumatriptÆn. 

Un programa de ensayos clInicos a nivel mundial extensivo ha 

demostrado la eficacia y tolerabilidad de sumatriptÆn (comercializado en 

5 formulaciones subcutâneas, orates, intranasales y rectales) como un 

tratamiento agudo para migrana. 

Con inyecciOn subcutÆnea de sumatriptÆn (6 mg), una diferencia 

estadisticamente significativa del placebo en el alivio de cefalea se ye tan 

claramente como 10 minutos despuØs de la dosis; el alivio de cefalea a las 2 

� 
10 horas despuØs de la inyeccion ha sido reportado por 70-82% de los pacientes 

que usan esta forma de dosis. 

Con aspersiOn nasal de sumatriptÆn (20 mg), una diferencia 

estadisticamente significativa de placebo en alivio de cefalea visto tan 

temprano como 15 minutos despuØs de la dosis; alivio de cefalea a las 2 

15 horas despuØs de la dosis, ha sido reportado por 55-64% de los pacientes que 

usan esta forma de dosis. 

Con las tabletas de sumatriptÆn actualmente comercializadas (50 

mg y 100 mg), una diferencia estadisticamente significativa del placebo en 

alivio de cefalea se ye a los 30 minutos despuØs de la dosis; alivio de cefalea 

20 a las 4 horas despuØs de la dosis, ha sido reportado por aproximadamente 65-

78% de los pacientes que usan esta forma de dosis. 

El documento W092/15295 (Glaxo Group Limited), incorporado 
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aqui P01 referenda, describe composiciones farmacØuticas en forma de dosis 

sôlida conocidas, y en particular tabletas revestidas con pelicula, Utiles en el 

tratamiento de condiciones asociadas con dolor cefÆlico. 

La farmacocinØtica de sumatriptân es bien conocida. DespuØs de 

5 dosificaciôn oral de solución de sumatriptªn a voluntarios sanos, la absorción 

de fÆrmaco es rÆpida, con concentraciones en el plasma mÆximas logradas en 

aproximadamente una hora. Formulaciones de tabletas actualmente 

comercializadas (come rcializadas como Imigranfi y Imitrexfi) alcanzan 

medianas de concentración maxima en plasma un poco mas tarde, algunas 

10 veces hasta 2 horas despuØs de la dosis. Estudios de farmacocinØtica previos 

con una variedad de formulaciones orales de sumatriptØn, incluyendo 

soluciones, demostraron exposición similar al fÆrmaco tal como se mide por el 

area debajo de la curva de concentración- tiempo (AIJC) para el periodo 0-

infinito, y valores de concentraciôn maxima en plasma observada similares 

15 (CmÆx) se compararon con la tableta actualmente comercializada. El alimento 

no tuvo efecto significativo sobre la biodisponibilidad global de sumatriptÆn 

administrado por via oral, excepto retrasos de 
TmÆx 

(tiempo para las 

40 
concentraciones en el suero observadas mØximas) por aproximadamente 0.5 

horas; esto es tipico de la mayoria de los compuestos absorbidos en el 

20 intestino delgado debido a que el alimento se retrasa en el vaciado gÆstrico. 

Una demora similar se observa cuando el sumatriptØn se observa a pacientes 

durante un ataque de migraæa. Se cree que la estasis gÆstrica como resultado 

3 
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de ataque de migrana es responsable del camblo en el perfil farmacocinØtico. 

Este retraso da por resultado concentraciones sistØmicas inferiores durante la 

fase de absorción inicial. Una velocidad de desintegraciOn reducida (desgaste 

de tableta) para las tabletas de sumatriptÆn actualmente comercializadas, en 

5 el estOmago y en el vaciado de estômago retardado son probablemente 

consecuencias de estasis gÆstrica. Cualquier retraso en la absorciOn de un 

tratamiento de migraæa es probable que retrase el inicio de alivio del dolor. 

En Fuseau E. et al., Clinical Therapeutics., 23(2), 242-51, Feb. 

2001, se estudió el efecto de la  encapsulaciOn sobre la absorción de tabletas 

10 de sumatriptÆn en voluntarios sanos 
y 

pacientes durante una migrana. Se 

concluyo que la encapsulaciOn retardó  la absorciOn de sumatriptn; las 

concentraciones observadas durante las primeras dos horas despuØs de la 

dosis no fueron equivalentes y fueron inferiores cuando la tableta fue 

encapsulada. La encapsulaciôn por lo tanto estaba asociada con una 

15 tendencia hacia el iniclo mªs lento de eficacia tal como se mide por alivio de 

cefalea y nausea y el tiempo de alivio significativo. 

La administraciOn oral constituye una via preferida para la 

Is 
administración de compuestos farmacØuticos ya que esta via es 

particularmente conveniente y aceptable para los pacierites. 

20 Infortunadamente, como se indicO anteriormente, las composiciones orales 

actualmente comercializadas de agonistas de receptor de 5HT1 se pueden 

asociar con ciertos inconvenientes en el tratamiento de condiciones asociadas 
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con dolor cefÆlico. Por ejemplo, dichas condiciones, particularmente migrana, 

estÆn asociadas con nausea, vOmito y disfunciOn gastrointestinal en forma de 

motilidad gÆstrica reducida y evacuación gÆstrica retardada que 

potencialmente conduce a un retraso y10 una alteraciOn de la velocidad de 

5 absorciOn de fârmaco. 

El documento W092/11003 (Laboratories Glaxo), incorporado 

aqul por referencia, describe composiciones farmacØuticas efervescentes para 

uso oral Utiles en el tratamiento de condiciones asociadas con dolor cefªlico. 

Dichas composiciones efervescentes estÆn diseæadas para disolverse yb 

10 dispersarse en un medio acuoso antes de ser tomadas por el paciente. Las 

composiciones efervescentes descritas en el documento W092/11003 dan por 

resultado que el fÆrmaco sea absorbido mÆs rÆpidamente hacia el plasma 

cuando se comparan con formulaciones de tabletas convencionales. 

Sin embargo, una formulaciOn de tableta efervescente requiere 

15 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 migranas en circunstancias 

diarias, puede ser indiscreto tener que usar dicho tipo de formulaciôn. 

20 Ademas, en donde el ingrediente activo tiene un sabor 

inherentemente amargo (y especialmente en donde dicho ingrediente activo 

de sabor amargo tiene una dosis terapØutica recomendada de 25 mg o mas, 

5 
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como es el caso para sumatriptÆn y las sales y solvatos farmacØuticamente 

aceptables del mismo), un inconveniente cave de las formulaciones en donde 

una tableta efervescente primero se disuelve en agua antes de ser ingerda, 

es que el sabor amargo hace a la soluciOn no palatable; el enmascaramiento 

5 del sabor de dichas soluciones es difIcil de lograr de manera exitosa. Es 

especialmente problemÆtico para los pacientes que padecen dolor cefÆlico, y 

especialmente migraæa, tomar un medicamento no palatable debido al 

incremento en nªuseas que se produciria, lo cual a su vez conduciria a una 

probabilidad incrementada de vómito. 

10 AdemÆs, las tabletas efervescentes tradicionales generalmente 

necesitan ser preparadas en un ambiente especialmente seco, es decir, 

requieren mÆs controles de fabricaciOn. Las tabletas efervescentes 

tradicionales tambiØn tienden a ser particularmente frâgiles y en general en 

una fabricación comercial tienen que ser empacadas rÆpidamente en un 

15 empaque no permeable para evitar el ingreso de humedad y/o rompimiento de 

la tableta. 

Aunque las tabletas efervescentes tradicionales en teorla pueden 

40 
ser ingeridas directamente, en la prâctica eso no se recomienda y ademÆs 

presenta inconven ientes athcionales. Dichas tabletas efervescentes tienden a 

20 ser relativamente grandes y es dificil que sean ingeridas; las tabletas 

efervescentes tambiØn son generalmente no revestidas (y no son revestidas 

con pelicula fÆcilmente par mØtodos convencionales, y especialmente no se 
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pueden proveer con una capa de pelIcula acuosa) y, como se indlcO 

anteriormente, son particularmente fragiles. Por Jo tanto, en donde el 

ingrediente activo tiene un sabor inherentemente amargo (y especialmente en 

donde dicho ingrediente active de sabor amargo tiene una dosis terapØutica 

5 recomendada de 25 mg o mâs, como es el caso para sumatriptÆn y las sales y 

solvatos farmacØuticamente aceptables del mismo), estas caracteristicas 

probablemente significan que una tableta ingerida de esta manera no serla 

palatable. AdemÆs, habria un inconveniente causado por el grado de 

efervescencia producido al ingerir la tableta directamente, en tØrminos de 

10 distension del estómago, incremento de gas en el esOfago e incremento de 

nausea. Nuevamente, esos inconvenientes serian especialmente 

problemâticos para un paciente que padeciera dolor cefÆlico y en particular 

migraæa, en donde la palatabilidad negativa y/o incremento de gas yb 

incremento de nausea aumentaria la probabilidad de vOmito. 

15 Seria altamente ventajoso tener un medicamento que combinara 

la conveniencia al paciente de una formulaciOn de tableta que pudiera ser 

ingerida entera con el beneficio de las propiedades de absorción rÆpidas de 

una formulación efervescente. Dicha formulaciOn serla particularmente 

ventajosa en el tratamiento de condiciones asociadas con disfunciOn 

20 gastrointestinal tales come migrana y condiciones en donde se requiere una 

rÆpida desintegraciôn y dispersion de una composiciOn administrada por via 

oral. 

7 
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La presente invención se refiere a una composiciOn farmacØutica 

en forma de dosis sólida de rÆpida desintegraciOn y dispersion que tiene un 

perfil farmacocinØtico mejorado (una velocidad de absorciôn incrementada) en 

relación con formulaciones de dosis sólida de agonista de receptor de 5HT1 

5 actualmente comerciaflzadas (especialmente las formulaciones de tabletas de 

dosis sOlidas de sumatriptÆn actualmente comercializadas); se espera que 

dicha composiciOn provea un inicio de reacciOn mÆs rØpido y/o regImenes de 

eficacia mayores para un paciente que padece dolor cefÆlico, especialmente 

migraæa. La presente invenciOn por lo tanto provee una soluciOn ünica al 

10 problema de estasis gastrico en dicho paciente. 

Se ha encontrado sorprendentemente que la velocidad de 

disolucion de un agonista de receptor de 5HT1 a partir de la composicion 

oralmente administrada se puede incremeritar mediante el uso de un par 

efervescente en combinación con un desintegrante, un Ilenador insoluble y un 

15 agente de absorciOn. La velocidad de disoluciOn incrementada tambiØn ha 

mostrado que da por resultado una absorciOn mejorada in vivo. 

Por consiguiente, la presente invención provee en un primer 

aspecto una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida para 

administraciOn oral que comprende un compuesto que actUa como un 

20 agonista de receptor de 5HT1, 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo, como un ingrediente activo junto con el componente de base de un 

par efervescente, un desintegrante y un Ilenador insoluble, en donde el 

8 
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componente de base comprende de airededor de 5 a aproximadamente 50% 

en peso, el desintegrante comprende de airededor de 0.5 a aproximadamente 

10% en peso, y el Ilenador insoluble comprende de airededor de 30 a 

aproximadamente 99% en peso, dicho Ilenador insoluble incluye un agente de 

5 absorciOn que comprende de airededor de 1 a aproximadamente 99% en peso 

con base en el peso seco de la forma de dosis, en donde mÆs de 

aproximadamente 70%, preferiblemente aproximadamente 80%, muy 

preferiblemente aproximadamente 90% del ingrediente activo se disuelve en 

fluido gªstrico simulado (SGF) dentro de cinco minutos en un aparato de 

10 USPII a la velocidad de paletas discriminante de 10 rpm. 

En modalidades preferidas de la presente invención, el grado de 

efervescencia (el volumen de gas) producido es considerablemente menor 

que el producido por tabletas efervescentes tradicionales. En particular, como 

se indica mÆs adelante, el por ciento de la cantidad del componente de base 

15 puede ser sign ificativamente menor que 50%, y tambiØn la cantidad absoluta 

del componente en una sola unidad de la forma de dosis tipicamente serÆ 

mucho menor que en tabletas efervescentes tradicionales en vista del tamano 

mâs pequeæo de la forma de dosis unitaria global (tIpicamente una sola 

unidad de la forma de dosis tiene un peso de compresión objetivo de entre 

20 aproximadamente 100 mg y aproximadamente 600 mg, preferiblemente entre 

150 mg y450 mg). 

En el contexto de la presente invención, por Ia frase "para 
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administraciOn oral" se entiende que la composiciOn farmacØutica estÆ en 

forma de dosis sôlida que estâ diseæada para ser ingerida entera, y no estÆ 

diseæada principalmente para disolverse o suspenderse en agua antes de la 

administración; sin embargo,  la composición de la presente invención en 

5 ciertas modalidades puede satisfacer los requerimientos de una tableta 

dispersable en tØrminos de finura de dispersiOn y velocidad de dispersiOn 

como se define en la farmacopea europea y/o farmacopea britªnica. Dichas 

formas de dosis pueden adoptar la forma de tabletas y cÆpsulas y se pueden 

preparar de acuerdo con tØcnicas convencionales bien conocidas en la tØcnica 

qp 10 de farmacia para la fabricaciOn de formas de dosis sOlidas. Preferiblemente, la 

composiciOn de la presente invenciOn estÆ en forma de una tableta 

"deglutible". Para evitar duda, una tableta "deglutible" es una tableta que estª 

diseæada para ser ingerida en forma entera (generalmente con una pequena 

cantidad de liquido, v.gr., agua); no es una que principalmente estÆ diseæada 

15 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 

tambiØn contiene una cantidad sustancial de ambos componentes de un par 

efervescente), y tambiØn no es una que principalmente estÆ diseæada para 

disolverse "en Ia boca" (en una forma de "derretimiento oral"). 

20 Por derivado farmacØuticamente aceptable se entiende cualquier 

sal, solvato, ester o amida farmacØuticamente aceptable, o sal o solvato de 

dicho ester o amida del agonista de receptor de 5HT1 o cualquier otro 

10 
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compuesto que at administrarse at receptor sea capaz de proveer (directa o 

indirectamente) et agonista de receptor de 5HT1 0 Ufl metabolito activo 0 

residuo del mismo. 

Las sales farmacØuticamente aceptables adecuadas de 

5 conformidad con la invenciOn incluyen sales Æcidas de adición formadas con 

Æcidos inorgÆnicos tales como clorhidratos, bromhidratos, fosfatos y sulfatos y 

con Æcidos orgÆnicos, por ejemplo tartratos, maleatos, fumaratos, succinatos y 

su Ifonatos. 

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

10 conformidad con la invenciOn incluyen sumatriptªn, naratriptÆn, zolmitriptÆn, 

eletriptÆn, rizatriptÆn, frovatriptÆn almotriptÆn, avitriptÆn, donitriptÆn, alniditÆn, 

ALX-0646, LY334370, U1092291, 1S159 y PNY142633. NaratnptÆn y 

sumatriptÆn son preferidos, siendo particularmente preferido el sumatriptÆn. 

Una forma preferida de sumatriptÆn es la sal de succinato, particularmente el 

15 succinato 1:1. Los agonistas de receptor de 5HT1 se pueden usar solos o en 

combinaciOn unos con otros. 

En forma adecuada, el agonista de receptor de 5HT1 cuando se 

usa de conformidad con la invenciOn comprende de alrededor de 0.001 a 

aproximadamente 55% en peso, preferiblemente de airededor de 0.01 a 

20 aproximadamente 45%, muy preferiblemente de airededor de 0.1 a 

aproximadamente 40%, especialmente de airededor de 1 a aproximadamente 

35%, muy especialmente de airededor de 20 a aproximadamente 35%, 

11 
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basado en el peso seco de la forma de dosis. 

El significado de los tØrminos desintegraciOn y dispersion como 

se usa aqul to entenderÆ un experto en (a tØcnica. 

En una modalidad de la presente invenciOn, la composiciOn 

5 farmacØutica tambiØn comprende el componente Æcido de un par 

efervescente. 

Un par efervescente consiste esencialmente de un componente 

Æcido y un componente bØsico, muchos componentes reaccionan en 

presencia de agua para formar un gas. El componente Æcido puede 

10 comprender, por ejemplo, el agonista de receptor de 5HT1 o un derivado 

farmacØuticamente aceptable del mismo (en donde tiene un carÆcter Æcido o 

puede proveer un componente con carâcter Æcido en un ambiente acuoso), o 

un Æcido carboxflico alifÆtico o una sal del mismo tat como Æcido cItrico o 

tartÆrico y sales del mismo. Alternativamente, el componente Æcido puede ser 

15 provisto por el Æcido del estómago mÆs que ser parte de la composiciOn 

farmacØutica. Preferiblemente, el componente Æcido es el agonista de receptor 

de 5HT1 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del mismo (tat como 

sumatriptÆn o naratriptÆn, especialmente en forma de sales de los mismos, 

por ejemplo la sat de succinato, tat como succinato de sumatriptªn (1:1)). Los 

20 componentes Æcidos se pueden usar solos o en combinaciOn unos con otros. 

En forma adecuada, el componente Æcido comprende el agonista de receptor 

de 5HT1 o un derivado farmacŁuticamente aceptable del mismo, junto con un 

12 
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ªcido carboxilico alifªtico o una sal del mismo, tal como Æcido cItrico o 

tartÆrico y sales de los mismos. En forma adecuada, el componente âcido 

(incluyendo el agonista de receptor de 5HT1 o un derivado farmacØuticamente 

aceptable del mismo cuando estÆ funcionando como un componente cido) 

5 comprende hasta aproximadamente 55% en peso, preferiblemente de 

alrededor de 5 a aproximadamente 50%, muy preferiblemente de alrededor de 

10 a aproximadamente 45%, especialmente de alrededor 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 

10 componente bÆsico puede comprender, por ejemplo, un carbonato o 

bicarbonato de metal alcalino o metal alcalinotØrreo, tal como bicarbonato de 

sodlo, bicarbonato de potasio, carbonato de magnesio o carbonato de calcio. 

El componente bâsico es preferiblemente bicarbonato de sodio. Los 

componentes bÆsicos pueden usarse solos o en combinaciôn unos con otros. 

15 En forma adecuada, el componente bÆsico 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 Æcidos pueden ser 

20 monoprôticos o poliprOticos; de manera similar, las bases pueden ser 

monobÆsicas o polibÆsicas. Calculada en tØrminos de normalidades 

Æcido/base (N), la relaciOn de componente Æcido a componente bÆsico 

13 
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convenentemente puede estar dentro del intervalo de alrededor de 1:10 a 

aproximadamente 10:1 preferiblemente de alrededor de 1:5 a 

aproximadamente 5:1, muy preferiblemente de alrededor de 1:3 a 

aproximadamente 3:1, muy preferiblemente aün de alrededor de 1:2 a 

5 aproximadamente 2:1. 

Cuando se usan en las composiciones de la presente invenciOn, 

los desintegrantes se hinchan cuando entran en contacto con el agua. Los 

desintegrantes adecuados serÆn bien conocidos por an experto en la tØcnica y 

una lista no limitante de ejemplos incluye croscarmelosa sOdica, glicolato de 

� 
10 almidón sódico, polivinilpirrolidona entrelazada, povidona, almidón 

almidón de maiz, almidón pregelatinizado), hidroxipropilcelulosa sustituida 

baja, Æcido alginico, alginato de sodio, fosfato tribÆsico de calcio, sulfato de 

calcio, carboximetilcelulosa de calcio, celulosa microcristalina, celulosa en 

polvo, diOxido de silicio coloidal, docusato sOdico, goma guar, 

15 hidroxipropilcelulosa, silicato de magneslo-aluminlo, metilcelulosa, polacrilina 

de potaslo y polivinilpirrolidona. Se prefiere la croscarmelosa sódica. Los 

desintegrantes se pueden usar solos o en combinaciOn 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 

20 aproximadamente 8%, muy preferiblemente de alrededor de 3 a 

aproximadamente 7%, especialmente de alrededor de 4 a aproximadamente 

6%, muy especialmente de alrededor de 5%, con base en el peso seco de la 
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forma de dosis. 

Los Ilenadores insolubles son sustancias inertes que proveen 

volumen y estabilidad cuando se usan en composiciones de la presente 

invenciôn. Algunos Ilenadores insolubles tamblØn pueden actuar como 

5 agentes de absorciOn. Los agentes de absorción, cuando se usan en 

composiciones de la presente invenciOn, tienen una naturaleza porosa y 

atraen agua hacia y a travØs de la forma de dosis sôflda. Los agentes de 

absorciOn adecuados serªn bien conocidos por los expertos en la tØcnica y 

una lista no limitante de ejemplos incluye celulosa microcristalina (disponible 

10 como, por ejemplo, AvicelTM), croscarmelosa sOdica, crospovidona, almidón, 

carboximetilcelu losa de calcio, celulosa microcristalina silicificada, Oxido de 

magneslo y tragacanto. Se prefiere la celulosa microcristalina. Los agentes de 

absorciOn se pueden usar solos o en combinaciOn unos con otros. En forma 

adecuada, el agente de absorciOn comprende de airededor de I a 

15 aproximadamente 99% en peso, preferiblemente de airededor de 1 a 

aproximadamente 80%, muy preferiblemente de airededor de 5 a 

aproximadamente 65%, especialmente de airededor de 12 a 

aproximadamente 55%, muy especialmente de airededor de 18 a 

aproximadamente 50%, con base en el peso seco de la forma de dosis. Otros 

20 Ilenadores insolubles adecuados incluyen fosfato dibÆsico de calcio 

dihidratado, fosfato dibÆsico de calcio anhidro (disponible como, por ejemplo, 

EmcompressTM), fosfato tribªsico de calcio, carbonato de calcio, carbonato de 
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magnesio, sutfato de caiclo, acetato de celulosa, cetutosa en polvo, caolina, 

potimetacritatos y tatco. Se prefiere el fosfato dibÆsico de calcio anhidro. Los 

Ilenadores insolubles se pueden usar solos o en combinaciOn unos con otros. 

En forma adecuada, el Venador insoluble, incluyendo el agente absorbente 

5 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 to tanto, en una modalidad de la presente invenciOn, se 

� 
10 provee una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida como se 

describiO antes en donde el agonista de receptor de 5HT1 o un derivado 

farmacØuticamente 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%, 

15 especialmente de alrededor de I a aproximadamente 35%, muy 

especialmente de alrededor de 20 a aproximadamente 35%, et 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 

20 aproximadamente 15%, especialmente de alrededor de 9 a aproximadamente 

12%, el desintegrante comprende de alrededor de 0.5 a aproximadamente 

10% en peso, preferiblemente de alrededor de 2 a aproximadamente 8%, muy 
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preferiblemente de alrededor de 3 a aproximadamente 7%, especialmente de 

alrededor de 4 a aproximadamente 6%, muy especialmente de alrededor de 

5%, el Ilenador insoluble, incluyendo el agente absorbente, comprende de 

alrededor de 35 a aproximadamente 80% en peso, preferiblemente de 

5 alrededor de 40 a aproximadamente 70%, muy preferiblemente de alrededor 

de 45 a aproximadamente 65%, y el agente de absorción comprende de 

alrededor de 1 a aproximadamente 80% en peso, preferiblemente de 

alrededor de 5 a aproximadamente 65%, muy preferiblemente de alrededor de 

12 a aproximadamente 55%, especialmente de alrededor de 18 a 

10 aproximadamente 50%, con base en el peso seco de la forma de dosis. 

En una modalidad adicional de la presente invenciOn, se provee 

una composición farmacØutica como se describiô antes en donde el agonista 

de receptor de 5HT1 o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo 

comprende sumatriptÆn o naratriptÆn 0 Ufl derivado farmacØuticamente 

15 aceptable de los mismos, preferiblemente sumatriptÆn o un deirvado 

farmacØuticamente 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 

sOdica y el Ilenador insoluble comprende celulosa microcristalina. 

20 En una modalidad adicional de la presente invenciOn, se provee 

una composiciOri farmacØutica en forma de dosis sOlida como se describiO 

antes en donde el agonista de receptor de 5HT, o un derivado 
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farmacØuticamente aceptable del mismo comprende sumatriptÆn o naratriptÆn 

o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo, preferiblemente 

sumatriptÆn o Un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo, muy 

preferiblemente en forma de su sal de succinato (1:1), el componente de base 

5 del par efervescente comprende bicarbonato de sodlo, el desintegrante 

comprende croscarmelosa sódica y el Ilenador insoluble comprende fosfato 

dibªsico de calcio, preferiblemente fosfato dibÆsico de calcio anhidro. 

En una modalidad adicional de la presente invención, se provee 

una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida como se describiO 

10 antes en donde el agonista de receptor de 5HT1 o Un derivado 

farmacØuticamente aceptable del mismo comprende sumatriptÆn o Un 

derivado farmacØuticamente aceptable del mismo, preferiblemente en forma 

de su sal de succinato (1:1), el componente de base del par efervescente 

comprende bicarbonate de sodio, el desintegrante comprende croscarmelosa 

15 sOdica y el Ilenador insoluble comprende fosfato dibÆsico de calcio anhidro o 

celulosa microcristalina o una mezcla de los mismos. 

La inclusiOn de uno o mÆs Ilenadores insolubles en las 

composiciones de (a presente invenciOn tambiØn provee la composiciOn con 

propiedades de manejo mejoradas durante (a elaboración como se compara 

20 con una formulaciOn en tableta convencional (per ejemplo, una formulaciOn 

come se describe en el documento W092/15295 (ver pags. 56 a 58). 

AdemÆs de los ingredientes anteriormente descritos, la 
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composición farmacØutica de la presente invenciOn puede comprender 

vehIculos o excipientes farmacØuticamente aceptables tales como agentes 

aglutinantes , almidOn pregelatinizado, polivinhlpirrolidona, 

hidroxipropilmetilcelulosa) y lubircantes (v.gr., Æcido esteÆrico, estearato de 

5 magnesio, talco, benzoato de sodio y aceite vegetal hidrogenado). 

Aunque las composiciones farmacØuticas de conformidad con la 

presente invenci6n, y en particular composiciones de tableta, generalmente 

requerirÆn empaque no permeable (v.gr., lªmina de aluminio delgada/lamina 

de aluminlo delgada) para almacenamiento a largo plazo comercial, en ciertas 

10 modalidades (y en particular aquellas modalidades en donde el agonista de 

receptor de 5HT1 es sal de succinato de sumatriptÆn (1:1) y ningün otro yb 

ningUn componente Æcido conjugado mÆs fuerte est6 presente) son capaces 

de resistir el almacenamiento en un recipiente abierto bajo condiciones 

ambientales de 30°C/60% de HP por lo menos durante I mes y generalmente 

15 se pueden fabricar en instalaciones de tableteado estÆndares, es decir, 

controles normales y sin requerimientos de humedad baja especialmente 

one rosos. 

Muchas sustancias de fÆrmaco tienen un sabor inherentemente 

amargo. El sabor desagradable que algunas veces estÆ asociado con la 

20 administración oral de una composiciOn que comprende un agonista de 

receptor de 5HT1 o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo 

puede ser sustancialmente eliminado usando un revestimiento de peilcula 
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sobre el nücleo sólido. El nOcleo sôlido comprende el agonista de receptor de 

5HT1 o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo. AdemÆs, cuando 

se usa en las composiciones de la presente invenciOn, el revestimiento de 

pelicula demora la desintegraciOn de la forma de dosis sOlida hasta que 

5 alcanza el estOmago. Un revestimiento de pelicula tambiØn puede ayudar a la 

degluciOn, puede hacer que la forma de dosis sólida sea estØticamente mÆs 

placentera y generalmente hace que la forma de dosis sOlida sea menos fràgil. 

Por consiguiente, en una modalidad, la presente invención 

provee una composición farmacØutica como se describiO anteriormente en 

� 
10 forma de una tableta que es revestida con 

El revestimiento de pelicula puede comprender adecuadamente 

un pollmero. Los poilmeros adecuados serªn bien conocidos por un experto - 

en la tØcnica y una lista no limitante de ejemplos incluye Øteres de celulosa, 

par ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o metilcelulosa, y 

15 copolImeros de Æcido metacrilica y metacrilato de metilo. Preferiblemente, el 

revestimiento de pelicula compreriderÆ hidroxipropilmetilcelulosa. 

Los sOlidos de revestimiento de pelicula totales generalmente se 

aplican a la forma de dosis sólida, por ejemplo el ncIeo de la tableta, en una 

cantidad de aproximadamente 0.5 a 10% en peso, preferiblemente de 

20 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 
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tableta que pesa aproximadamente 300 o aproximadamente 400 mg, y 

aproximadamente 4 mg de revestimiento se usan para un nUcleo de tableta 

que pesa aproximadamente 175 mg. 

El revestimiento de pelIcula puede comprender ademÆs 

5 cualesquiera colorantes u opacadores farmacØuticamente aceptables 

incluyendo colorantes solubles en agua, lacas de aluminio de colorantes 

solubles en agua y pigmentos inorgÆnicos tales como diOxido de titanio y 

Oxido de hierro. 

El revestimiento de peilcula tambiØn puede comprender uno 0 

10 mÆs agentes plastificantes, convencionalmente usados en revestimiento de 

pelIcula polimØrica, por ejemplo, polietilenglicol, propilenglicol, sebacato de 

dibutilo, aceite mineral, aceite de ajonjoll, ftalato de dietilo y triacetina. Los 

materiales de revestimiento de peilcula propios, tales coma Opaspray y 

Opadry, obtenibles de Colorcon Ltd., RU se pueden usar. 

15 El sabor de las composiciones orales tambiØn se puede mejorar 

mediante el usa de agentes saborizantes y/o edulcorantes. Los agentes 

saborizantes adecuados serªn bien conocidos por los expertos en la tØcnica y 

una lista no limitante de ejemplos incluye limón, naranja, toronja, vainilla, 

caramelo, caramelo de mantequilla, aveUana a menta. Los agentes 

20 edulcorantes adecuados para usarse en las composiciones de la invención 

serÆn bien conocidos por los expertos en la tØcnica y una lista no limitante de 

ejemplos incluye sacarosa, sacarina, Æcido ciclÆmico, y sales de metal alcalino 
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o metal alcalinotØrreo del mismo, manitol, acesulfame-K, esteviOsido, taumatIn 

y aspartame. Los agentes saborizantes y/o edulcorantes se pueden usar solos 

o en combinaciOn unos con otros. 

En un segundo aspecto, la presente invericiOn provee una 

5 composición farmacØutica en forma de dosis sOlida para administraciOri oral 

como se describió antes para usarse en el tratamiento de condiciones 

asociadas con dolor cefâlico tales como cefalea de agregaciOn, hemicrania 

paroximal crOnica, cefalea asociada con trastornos vasculares, cefalea 

asociada con sustancias o su abstinencia, cefalea de rebote, cefalea por 

10 tension y, en particular, migrana. En forma adecuada, el agonista de receptor 

de 5HT1 o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo es 

sumatriptªn o naratriptÆn o un derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo, preferiblemente sumatriptÆn 0 un derivado farmacØuticamente 

aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de succinato de sumatriptân 

15 (1:1). 

Se apreciarÆ que la referencia al tratamiento pretende incluir 

profilaxis asi como el alivio de sintomas establecidos. 

De conformidad con un tercer aspecto de la presente invenciOn, 

se provee el uso de una composición farmacØutica en forma de dosis sOlida 

20 para la administraciOn oral como se describiO anteriormente en Ia fabricaciOn 

de un medicamento para tratar condiciones asociadas con dolor cefÆlico tales 

como cefalea de agregaciOn, hemicrania paroximal crOnica, cefalea asociada 
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con trastornos vasculares, cefalea asociada con sustancias a su abstinencia, 

cefalea de rebote, cefalea par tension y, en particular, migrana. En forma 

adecuada, el agonista de receptor de 5HT1 o un derivado farmacØuticamente - 

aceptable del mismo es sumatriptªn o naratriptÆn o un derivado 

5 farmacØuticamente aceptable del mismo, preferiblemente sumatriptn o un 

derivado farmacØuticamente aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de 

succinato de sumatriptÆn (1:1). 

Un cuarto aspecto de la presente invenciOn provee un mØtodo 

para tratar a un mamifero, incluyendo un humano que padece o es susceptible 

10 de condiciones asociadas con dolor cefÆlico tales como cefalea de 

agregaciOn, hemicrania paroximal crOnica, cefalea asociada con trastornos 

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

rebote, cefalea par tension y, en particular, migrana, que comprende la 

administraciOn oral de una composición farmacØutica en forma de dosis sólida 

15 coma se describió anteriormente. En forma adecuada, el agonista de receptor 

de 5HT1 a un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo es 

sumatriptÆn a naratriptÆn a un derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo, preferiblemente sumatriptÆn o un derivado farmacØuticamente 

aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de succinato de sumatriptÆn 

20 (1:1). 

Se apreciarâ que la cantidad de compuestos empleados coma el 

ingrediente activo en las composiciones en forma de dosis sOlida de la 
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invención dependerÆ de los compuestos particulares usados. Ademâs, la  

dosis terapØutica precisa empteada dependerÆ de la edad y condiciOn del 

paciente asi como la naturaleza de Ia condiciôn que ha de ser tratada y serÆ a 

la discreciOn final del medico que atiende al paciente. 

5 Cuando el agonista de receptor de 5HT1 es sumatriptÆn o 

naratriptÆn, la cantidad de compuesto empleado en las composiciones de la 

invenciOn estarÆ en el intervalo de 0.1 mg a 250 mg. Las composiciones se 

administrarÆn P01 ejemplo I a 4 veces por dIa, preferiblemente una o dos 

veces. Cuando el agonista de receptor de 5HT1 es sumatriptÆn, la cantidad de 

10 sumatriptªn preferiblemente en forma de una sal farmacØuticamente 

aceptable, estarÆ en el intervalo de I mg a 200 mg, preferiblemente 20 mg a 

150 mg, por ejemplo 25, 50 O 100 mg, expresado como el peso de la base 

libre. Cuando el agonista de receptor de 5HT1 es naratriptân,  la cantidad de 

naratriptÆn, preferiblemente en forma de una sal farmacØuticamente 

15 aceptable, estarÆ en el intervalo de 0.1 mg a 25 mg, preferiblemente I ó 2.5 

mg, expresado como el peso de base libre. TIpicamente, en el tratamiento de 

dolor cefÆlico, en particular migrana, la composiciOn se administra como una 

sola dosis; si un paciente experimenta dolor de rebote o recurrencia entonces 
40 

una sola dosis subsecuente se puede administrar despuØs de un periodo 

20 adecuado de conformidad con las instrucciones provistas por el medico que 

atiende at paciente. Por to tanto, el tratamiento de dolor cefªlico, en particular 

migrana, contemplado en el contexto de la presente invenciOn es 
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esencialmente por medio de la administraciOn de una sola dosis aguda del 

ingrediente activo. 

Por lo tanto, para la preparación de composiciones de 

conformidad con la invenciOn, el ingrediente activo, el componente Æcido, Si 

5 acaso to hay, y el componente de base se pueden mezclar con excipientes 

adecuados tales como un Ilenador insoluble y un desintegrante. Si se desea, 

uno o mÆs de los componentes de esta mezcla de polvo se puede granular. 

Las tabletas se pueden preparar, por ejemplo, mediante compresión de la 

mezcla de polvo usando, si se requiere, un lubricante tal como estearato de 

10 magnesia 0 Ufl auxiliar para tableteado. Las cªpsulas se pueden preparar, por 

ejemplo, Ilenando del polvo de mezcla corazas de cÆpsula de rÆpida 

disoluciOn adecuadas, usando si se requiere, un lubricante tal como estearato 

de magnesio coma un auxiliar para el Ilenado de la cÆpsula. 

La forma de dosis sOlida (particularmente una tableta) entonces 

15 puede ser revestida con pelicula usando una suspension que comprende un 

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

componentes de revestimiento de pelicula es agua purificada pero tambiØn se 

pueden usar varias clases de solventes orgÆnicos comOnmente usados en 

esta tØcnica tales como alcoholes, cetonas, Øteres e hidrocarburos clorados, 

20 por ejemplo etanol, acetona, diclorometano y similares. El solvente no aparece 

en el producto final. 

Es muy conveniente en el tratamiento de condiciones agudas 
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tales como mlgrana que las composiciones farmaceuticas tengan buena 

biodisponibilidad y un inicio de acción rÆpido. Se ha determinado que las 

composiciones en forma de dosis sôlida de  la presente invenciOn tienen 

excelentes propiedades de desintegraciOn y dispersion que dan por resultado 

parÆmetros farmacocinØticos mejorados. Cuando Se compara con 

formulaciones de tabletas convencionales, las composiciones de las presente 

invenciOn se desintegran y dispersan mÆs rÆpidamente, lo que da por 

resultado que el ingrediente activo sea liberado de manera mÆs rÆpida. La 

velocidad incrementada de liberaciOn de fÆrmaco conduce a una absorciOn 

mâs rØpida hacia el plasma y por lo tanto se espera que conduzca a un inicio 

de acción mejorado. 

Para ilustrar la invención adicionalmente, los cuadros IA y lB 

muestran datos de disolución para las composiciones de la presente invención 

en comparaciOn con una composición de tableta convencional. Todas las 

composiciones contenlan sal de succinato de sumatriptØn (1:1) como el 

ingrediente activo y fueron revestidas con pelIcula. 

CUADRO IA 

% de ingrediente activo disuelto 
Tiempo 

(minutos) 
presente 

invención 1 
presente 
invenci6n2: 

FormulaciOn de tableta 
convencional3 

0  0 0 
5 100.5 85.0 20.0 
15 102.5 95.0 86.5 
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para la composiciOn, vØase ejemplo 4 en el cuadro 2A 

2 para la composiciOn, vØase ejemplo 1 en el cuadro 2A 

composiciOn como se describe en W092/15295 (ver pags. 56 a 58); 

CUADRO lB 

% de irediente activo disuelto 
Tiempo 

(minutos) 
presente 

invención 1 
presente 
invenci6n2 

Formulación de tableta 
convenciona13 

0 0 0 0 
5 198.0 1102.0 59.0 
15 199.0 1102.0 197.5 

1 para la composiciOn, vØase ejemplo 2 en el cuadro 2A 

10 2 para la composiciOn, vØase ejemplo 6 en el cuadro 2A 

composición como se describe en W092/15295 (ver pags. 56 a 58). 

Los datos del cuadro 1A se generaron en un aparato de USPII, 

de conformidad con USP (25-NF20 Suplemento 2) <711 Disolución>, a una 

velocidad de paletas discriminante de 10 rpm, usando 900 ml de fluido 

15 gàstrico simulado (SGF) como medio de disoluciOn a 37.0 °C – 0.5 c SGF 

comprendiô Æcido clorhIdrico acuoso 0.01 M con 2 gIl de cloruro de sodio. 

Dichas pruebas de disolución se Ilevan a cabo tIpicamente a 50 rpm pero la 

velocidad de paletas discriminatoria de 10 rpm se escogió como un modelo de 

un paciente con motilidad gÆstrica reducida. Se mostrO un perfil de disoluciOn 

20 similar cuando se usO agua como el medlo de disoluciOn. 

Los datos del cuadro lB se generaron en un aparato de USPII, 

de conformidad con USP (25-NF20 Suplemento 2) <711 DisoluciOn>, a una 
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velocidad de paletas discriminante de 30 rpm, usando el mismo medio de 

disolución. 

La figura 1 ilustra grÆficamente el perfil de disoluciOn generado 

en el aparato de USPII a la velocidad de paletas discriminante de 10 rpm de la 

5 formulación de la presente invenciOn (ejemplo 4) en comparación con la 

formulaciOn correspondiente descrita en W092/15295 (es decir, como se 

muestra en el cuadro IA -ver pags. 56 a 58). 

Por Jo tanto, en un primer aspecto de la presente invenciôn, se 

provee el uso de un componente de base de un par efervescente que 

10 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, 

15 preferiblemente de alrededor de 2 a aproximadamente 8%, muy 

preferiblemente de alrededor de 3 a aproximadamente 7%, muy 

preferiblemente aCm de alrededor de 4 a aproximadamente 6%, 

particularmente aproximadamente 5%, un Ilenador insoluble que comprende 

de alrededor de 30 a 99% en peso, preferiblemente de alrededor de 35 a 80%, 

20 muy preferiblemente de alrededor de 40 a 70%, especialmente de alrededor 

de 45 a aproximadamente 65%, que incluye un agente de absorciOn que como 

tal comprende de alrededor de 1 a aproximadamente 99% en peso, 
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preferiblemente de alrededor de 1 a aproximadamente 80%, muy 

preferiblemente de airededor de 5 a aproximadamente 65%, especialmente de 

airededor de 12 a 55%, muy especialmente de atrededor de 18 a 50%, con 

base en el peso seco de la forma de dosis, en la preparaciOn de una 

5 composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida para administraciOn oral 

de un agonista de receptor de 5HT1 o un derivado farmacØuticamente 

aceptable del mismo, dicha composiciOn es capaz de desintegrarse y 

dispersarse rÆpidamente en el tracto gastrointestinal yio dicha composiciOn es 

capaz de proveer absorciOn rÆpida in vivo del ingrediente activo con una 

10 administraciOn de una sola dosis. 

Por consiguiente, como un sexto aspecto de la presente 

invenciOn se provee una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida 

para administración que comprende un compuesto que actüa como un 

agonista de receptor de 5HT1 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

15 mismo como ingrediente activo en donde mâs de aproximadamente 70%, 

preferiblemente mÆs de aproximadamente 80%, muy preferiblemente mÆs de 

aproximadamente 90%, del ingrediente activo se disuelve en fluido gÆstrico 

simulado (SGF) dentro de cinco minutos en el aparato de USPII a la velocidad 

de paletas discriminante de aproximadamente 10 rpm. 

20 Por consiguiente, como un sØptimo aspecto de la presente 

invención se provee una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida 

para administraciôn que comprende un compuesto que actCia como un 
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agonista de receptor de 5HT1 o un derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo como ingrediente activo en donde mÆs de aproximadamente 90%, 

preferiblemente mÆs de aproximadamente 95%, del ingrediente activo se 

disuelve en fluido gÆstrico simulado (SGF) dentro de cinco minutos en el 

5 aparato de USPII a la velocidad de paletas discriminante de aproximadamente 

30 rpm. 

Los ejemplos 8-16 no limitantes en los cuadros 2A y 26 ilustran 

composiciones de conformidad con la invenciOn en los cuales el agonista de 

receptor de 5HT1 es sumatriptÆn, presente como su sal de succinato (1:1). 

10 Otros compuestos que actüan como el agonista de receptor de 5HT1 se 

pueden formular de una manera similar. Por lo tanto, el succinato de 

sumatriptÆn puede ser remplazado por cualquiera de los agoriistas de receptor 

de 5HT1 que aqul se describen, tales como, por ejemplo, naratriptÆn, 

zolmitriptÆn, eletriptÆn, rizatriptªn, frovatriptÆri, almotriptÆn, avitriptÆn, 

15 donitriptÆn, alniditÆn, ALX-0646, LY334370, U1092291, 1S159 y PNY142633. 

Los ejemplos 1-7, constituyen ejemplos de tabletas no recubiertas que 

no son objeto de la invenciôn 

Ademâs, estos ejemplos no limitantes ilustran composiciones de 

conformidad con la invenciOn en donde se emplea fosfato dibªsico de calcio 

20 y/o celulosa microcristalina como Ilenadores insolubles en donde la celulosa 

microcristalina actCia como el agente de absorciôn, la croscarmelosa sOdica se 

emplea como el desintegrante, el bicarbonato de sodlo es el componente de 
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base del par efervescente, el succinato de sumatriptªn y/o Æcido citrico es el 

componente Æcido del par efervescente y el estearato de magnesio es un 

lubricante. 

Los datos provistos en los cuadros 2A y 2B ilustran 

5 adicionalmente cómo cantidades especIficas de componente de base de un 

par efervescente, desintegrante y Ilenador insoluble se pueden combinar con 

un agonista de receptor de 5HT1 como ingrediente activo para preparar una 

composiciOn farmacOutica con propiedades de desintegracion y dispersion 

rap ida. 

� 
10 

0 
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CUADRO 2A 

Tableta Para administración oral  ([as cifras estÆn en mg por tableta) 

Ejemplo  
Ingrediente 

--f’40 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Succinato de 
sumatriptÆn  

1401 1401 702 702 353 353 1401 1401 702 702 353 353 

FosfatodibÆsicode 
calcio 

140 140 0 70 0 35 0 140 0 70 
: 

I 

0 35 0 

Celulosa 
microcristaHna  

3.5 58 198 150.75 220.75 75.37 110.37 24.7 164.7 117.45 187.45 58.725 93.725 

Croscarmelosa 
sódica  

15 20 20 17.5 17.5 8.75 8.75 20 20 17.5 17.5 8.75 8.75 

Bicarbonato de 
sodio  

30 40 40 40 40 20 20 40 40 40 40 20 20 

AcidocItrico 0 0 0 0 0 0 0 33.3 33.3 33.3’, 33.3 16.65 16.65 
Estearato de mag- 
nesio 

1.5 2 
 

2 
 

1.75 
 

1.75 
  

0.88 0.88 
 

2 2 1.75 1.75 0.875 0.875 

TCW 330 400 400 350 350 175 175 400 400 350 350 175 175 
Revestimientode 
pellcula        

8 
 

8 8 
 

8 
  

4 4 
 

AFTW        408 408 1358 358 179 179 
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CUADRO 2B 

Ejem plo  
Ingrediente 14 15 16 
Succinato de sumatriptÆn 1401 702 353 

Fosfato dibâsico de calcio 140 70 35 
Celulosa microcristalina 58 150.75 75.37 
Croscarmelosa sódica 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 14 
AFTW 408 1358 1179 

1 equivalente a 100 my de sumatriptÆn de base libre 

10 2 equivalente a 50 my de sumatriptÆn de base libre 

equivalente a 25 my de sumatriptÆn de base libre 

TCW = peso de compresiOn objetivo 

AFTW = peso de tableta final promedio 

15 Es importante aclarar que los Ejemplos 8 a 16 en las Tablas 2A y 

2B ilustran composiciones de acuerdo a la presente invenciOn, en donde el 

agonista del receptor 5HT1 es sumatriptan, presente como su sal succinato 

(1:1). Los Ejemplos I a 7 ilustran composiciones correspond ientes a un 

nCicleo de tabletas no recubiertas y por to tanto no hacen parte del objeto de la 

20 presente invenciOn. 

Para ilustrar adicionatmente la invenciOn, los datos 
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farmacocinØticos se han obtenido comparando (por medio de ensayos 

humanos pertinentes) formulaciones de forma de dosis sôlida de la  presente 

invenciôn con formulaciones de tableta convencionales correspond ientes. 

Las caracterIsticas farmacocinØticas particulares a las que se 

5 hace referencia aqul se calcularÆn ya sea como valores de media o valores de 

mediana, segUn sea apropiado (pero preferiblemente como Se indica mÆs 

adelante en los cuadros 3 a 6) para cada caracterIstica, a partir de los valores 

individuales obtenidos para cada persona (ya sea un voluntario humano 0 Ufl 

paciente humano) estudiada. En general, dichos valores de media o mediana 

10 se calcularÆn usando ensayos que contienen por 10 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 sumatriptân siguiendo un estudio en 24 

15 voluntarios sanos en un estado en ayunas de una sola administraciOn oral de 

una tableta estÆndar para sumatriptÆn o una tableta formulada de conformidad 

con la presente invención, ambas tabletas coriteniendo 50 mg de sumatriptÆn 

(calculada como base de sumatriptan); ambas tabletas contenlan succinato de 

sumatriptÆn 1:1 como ingrediente activo, y ambas tabletas fueron revestidas 

20 con pelicula. 

El cuadro 3 muestra la media de los perfiles de concentración-

tiempo en el plasma del estudio ilustrado por la figura 2 para los primeros 30 

34 



0 

5 

10 

minutos despuØs de la dosis. 

CUADRO 3 

Expediente No 04-052.110 
CapItulo Descriptivo Modificado 

Examen de Fondo 

Tiempo (minutos) Media de la concentración en  el plasma (nglml) 
------------------------ Presente invencion - 2 Formulacion convencional 

5 0.18 0.06 
10 2.40 0.93 
15 8.03 : 453 
20 13.53 A 9.61 
30 21.41 :. 18.19 

para la composiciOn, vØase ejemplo 15 en el cuadro 2B 

2 composiciOn como se describe en W092/15295 (ver pags. 56 a 58) 

La figura 3 muestra la media de los perfiles de concentración-

tiempo en el plasma in viva para sumatriptÆn siguiendo un estudlo en 31 

voluntarios sanos en un estado en ayunas de una sola administración oral de 

una tableta estÆndar para sumatriptÆn o una tableta formulada de conformidad 

15 con la presente invención, ambas tabletas conteniendo 100 mg de sumatriptªn 

(calculada como base de sumatriptan); ambas tabletas contenlan succinato de 

sumatriptÆn 1:1 como ingrediente activo, y ambas tabletas fueron revestidas 

con pelicula. 

El cuadro 4 muestra la media de los perfiles de concentraci6n-

20 tiempo en el plasma del estudio ilustrado por la figura 3 para los primeros 30 

minutos despuØs de la dosis. 

35 



5 

� 
10 

15 

20 

Expediente No 04-052.110 
Capitulo Descriptivo Modificado 

Examen de Fondo 

CUADRO4 

Tiempo (minutos) Media de la concentración en el plasma n Iml 
nte invenci6n Formulaciôn convencional 

5 0.24  0.10 
345  1.25  

15 13.65 1,J 7.17 
20 21.60 16.66 
30 34.45 32.11 

1 para la composicion, vØase ejemplo 14 en el cuadro 2B 

2 composición coma se describe en W092/15295 (ver pags. 56 a 58) 

Los datos de los estucflos 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 biodisponibilidad 

similar a las tabletas convencionales correspondientes basadas en AUC(0-

infinito) y 
Cmax, 

las formulaciones de tabletas de conformidad con la presente 

invenciOn muestran un marcado ,ncremento en concentraciones en el plasma 

logrado durante los primeros 30 minutos despuØs de la dosis en relaciOn con 

la tableta convencional. 

En particular, las formulaciones de tableta de Ia presente 

invención muestran mejoras significativas en un nOmero de parÆmetros que 

caracterizan este periodo temprano despuØs de la dosis en comparacion con 

las tabletas convencionales correspond ientes, coma se expone mÆs adelante 

en el cuadro 5 (en relaciOn con el estudio ilustrado en la figura 2) y el cuadro 6 

(en relación con el estudlo ilustrado en la figura 3). 
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CUADRO 5 

ParÆmetro 
(unidadesi 

Presente 
invenci6n1 

Formulación 
convencional2 

AUC (0-0!5h) [ng.h/ml]* 4.03 . 2.90 
T5* [mm] 13 16 
T10* [min] 17 . 22 
%Cmax, 15 min  27 17 

% Cm,,, 20 mm ** [%] 47 36 
% Cmax, 30 min [%] 

. 7.  66 

* -mediana ** - media T5 tiempo para alcanzar (a concentraciOn en el 

plasma de 5 ng/ml 

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

para la composiciOn, vØase ejemplo 15 en el cuadro 2B . 

2 tableta de 50 mg correspondiente como se describe en W092/15295 (ver 

pags. 56 a 58) 

is 

CUADRO 6 

ParÆmetro 
[inidades] 

Presente . 
invención’ 

Formulación 
convencional’ 

AUC (0-30mm) [ng.h/ml]* 7.01 . 5.49 
T5* [mm] 

. 12 . 15 
110* [mm] 16 :- 19 

% Cn,x 15 min ** [%] 27 14 
% CmÆx, 20 mm ** [%] 44 34 
%Cmx,3O min **[%] 68  63 

20 * -mediana ** - media T5 - tiempo para alcanzar la concentración en el 

plasma de 5 ng/ml 

- TI 0 - tiempo para alcanzar la concentraciOn en el plasma de 10 ng/ml 
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1 para la composiciOn, vØase ejemplo 14 en el cuadro 2B 

2 tableta de 100 mg correspondiente como se describe en W092/15295 (ver 

pays. 56 a 58) 

Por lo tanto, en un octavo aspecto de la presente invenciOn, se 

5 provee una composicion farmacØutica en forma de dosis sOlida para 

administraciOn oral que comprende un agonista de receptor de 5HT1, 

preferiblemente sumatriptÆn, o un derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo como ingrediente activo en donde la administraciOn de una sola dosis 

en pacientes humanos provee un incremento de mÆs que 0 igual a 

10 aproximadamente 20%, preferiblemente mÆs que o igual a aproximadamente 

25%, en la media de la concentraciOn en el plasma de dicho agonista de 

receptor de 5HT1 in vivo a aproximadamente 15 minutos despuØs de Ia dosis 

en relación con  la formulaciOn en forma de dosis sOlida estÆndar de agonista 

de receptor de 5HT1. 

15 En un modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

media de la concentraciOn en el plasma provisto a los 15 minutos despuØs de 

la dosis en relaciôn con la formulaciOn estÆndar es mayor que o igual a 20%. 

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

20 sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

media de la concentraciÆn en el plasma provisto a los 15 minutos despuØs de 

la dosis en relaciOn con la formulaciOn estndar es mayor que o igual a 25%. 

W. 
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En un noveno aspecto de la presente invención se provee una 

composiciôn farmacØutica en forma de dosis sOlida para administraciOn oral 

que comprende un agonista de receptor de 5HT1, preferiblemente 

sumatriptÆn, o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo como 

5 ingrediente activo en donde la administración de una sola dosis en pacientes 

humanos provee un incremento de mâs que o igual a aproximadamente 20%, 

preferiblemente mâs que o igual a aproximadamente 25%, en Ia media de la 

concentraciôn en al plasma de dicho agonista de receptor de 5HT1 in vivo a 

aproximadamente 20 minutos despuØs de la dosis en relaciôn con  la 

10 formulación en forma de dosis sOlida estândar de agonista de receptor de 

5HT1. 

En un modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

media de la concentraciOn en el plasma provisto a los 20 minutos despuØs de 

15 Ia dosis en relación con  la formulación estândar es mayor que o igual a 20%. 

En otra modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptân, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 

media de Ia concentraciOn en el plasma provisto a los 20 minutos despuØs de 

la dosis en relaciÆn con la formulación estÆndar es mayor que o igual a 25%. 

20 Con respecto a agonistas de receptor de 5HT1 que son 

productos comercializados, las formulaciones en forma de dosis sólida de 

aquellos que son actualmente come rcializados, ya sea formulaciones de 
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tabletas deglutibles estÆndares o formulaciones de tabletas de "derretimiento 

en la boca"/"derretimiento oral" (producto, aquellas comercializadas como 

MaxaltTM, MaxaltTM MLT, ZomigTM, ZomigiM ZLT, NaramigrM, y otras 

formulaciones comercializadas de agoriistas de receptor de 5HT1 referidas 

5 anteriormente). En particular, con respecto a sumatriptªn, las formulaciones 

en forma de dosis sOlida estÆndares son aquellas comercializadas como 

tabletas Imigranfi y lmitrexfi (25 mg, 50 mg y 100 mg), e incluyendo aquellas 

formulaciones descritas en W092/15295 (ver pags. 56 a 58). 

En un dØcimo aspecto de la presente invenciOn, se provee una 

10 composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida para administraciOn oral 

que comprende sumatriptàn 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composición contiene 50 

mg de sumatriptÆn (calculado como base de sumatriptan), y en donde la 

administraciOn de una sola dosis en pacientes humanos provee una media de 

15 la concentraciOn en el plasma de sumatriptân in vivo mayor que o igual a 

aproximadamente 7.0 ng/ml preferiblemente mayor que o igual a 7.5 ng/mI, 

muy preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 8.0 ng/ml a 

aproximadamente 15 minutos despuØs de la dosis. 

En un dØcimo primer aspecto de la presente invenciOn, se 

20 provee una composición farmacØutica en forma de dosis sOlida para 

administraciôn oral que comprende sumatriptn o un derivado 
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farmacØuticamente aceptable del mismo como el ingrediente activo, en donde 

dicha composición contiene 50 mg de sumatriptàn (calculado como base de 

sumatriptân), y en donde la administraciOn de una sola dosis en pacientes 

humanos provee una media de la concentración en el plasma de sumatriptn 

5 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 despues de la 

dosis. 

En un dØcimo Segundo aspecto de la presente invenciôn, se 

10 provee una composición farmacØutica en forma de dosis sOlida para 

administración oral que comprende sumatriptÆn o un derivado 

farmacØuticamente aceptable del mismo como el ingrediente activo, en donde 

dicha composicón contiene 100 mg de sumatriptÆn (calculado como base de 

sumatriptÆn), y en donde la administración de una sola dosis en pacientes 

15 humanos provee una media de la concentraciOn en el plasma de sumatriptân 

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 aOn mayor que o igual a 

aproximadamente 13.0 ng/ml a aproximadamente 15 minutos despuØs de la 

20 dosis. 

En un dØcimo tercer aspecto de la presente invención, se provee 

una composición farmacØutica en forma de dosis sólida para administraciOn 
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oral que comprende sumatriptÆn 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable 

del mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composición contiene 

100 mg de sumatriptÆn (calculado como base de sumatriptÆn), y en donde la 

administración de una sola dosis en pacientes humanos provee una media de 

5 la concentraciOn en el plasma de sumatriptÆn in vivo mayor que o igual a 

aproximadamente 18.0 ng/ml preferiblemente mayor que o igual a 19.0 ng/ml, 

muy preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 20.0 ng/ml, muy 

preferiblemente aCm mayor que o igual a aproximadamente 21.0 ng/ml a 

aproximadamente 20 minutos despuØs de la dosis. 

10 En un dØcimo cuarto aspecto de la presente invenciOn, se provee 

una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida para administraciOn 

oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, preferiblemente 

sumatriptÆn o un derivado farmacØuticamente aceptable del mismo como el 

ingrediente activo en donde la administración de una sola dosis en pacientes 

15 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 aCm mayor que o igual a aproximadamente 35%, en la 

mediana de AUC(0-0.5h) in vivo en relaciOn con una formulación en forma de 

20 dosis sOlida estÆndar del agonista de receptor de 5HT1. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la 
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En un dØcimo sexto aspecto de la presente invención, se provee 

una composición farmacØutica en forma de dosis sOIida para administraciOn 

oral que comprende sumatriptÆn a un derivado farmacØuticamente aceptable 

del mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composiciOn contiene 

5 100 mg de sumatnptÆn (calculado como base de sumatriptÆn), y en donde la 

administraciOn de una sola dosis en pacientes humanos provee una mediana 

de AUC(0-0.5h) in vivo mayor que a igual a aproximadamente 6.0 ng.h/ml, 

preferiblemente mayor que o igual a 6.5 ng.h/ml, muy preferiblemente mayor 

que a igual a 7.0 ng.h/ml. 

10 En un dØcimo sØptimo aspecto de la presente invenciOn, se 

provee una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida para 

administraciOn oral que comprende agonista de receptor de 51HIT,, 

preferiblemente sumatriptØn a wi derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo como el ingrediente activo en donde (a administración de una sola 

15 dosis en pacientes humanos provee mÆs que 0 igual a aproximadamente 25% 

de la media de Cmax de dicho agonista de receptor de 5HT1in viva a 

aproximadamente 15 minutos despuØs de la dosis. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

20 cantidad de 50 mg (calculado coma base de sumatriptÆn), y mÆs que a igual a 

aproximadamente 25% de la media de Cmax se provee a los 15 minutos 

despuØs de la dosis. 
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En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sat de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y mÆs que o igual 

a aproximadamente 25% de la media de 
CmÆx 

se provee a los IS minutos 

5 despuØs de la dosis. 

En on dØcimo octavo aspecto de la presente invención, se 

provee una composición farmacØutica en forma de dosis sólida para 

administraciôn oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, 

preferiblemente sumatriptÆn 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

10 mismo como el ingrediente activo en donde Ia administraciOn de una sola 

dosis en pacientes humanos provee mÆs que o igual a aproximadamente 

40%, preferiblemente mÆs que o igual a aproximadamente 45%, de Ia media 

de 
Cmax 

de dicho agonista de receptor de 5HT1in vivo a aproximadamente 20 

minutos despuØs de la dosis. 

15 En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sat de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y mÆs que o igual a  �

aproximadamente 40% de la media de Cm), se provee a los 20 minutos 

despuØs de la dosis. 

20 En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sat de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y mÆs que o igual a 
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aproximadamente 45% de la media de 
Cmax 

se provee a los 20 minutos 

despuØs de la dosis. 

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

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

5 cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y mâs que o igual 

a aproximadamente 40% de la media de 
Cmax 

se provee a los 20 minutos 

despuØs de la dosis. 

En un dØcimo noveno aspecto de la presente invenciOn, se 

provee una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida para 

10 administración oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, 

preferiblemente sumatriptÆn o un derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo como el ingrediente activo en donde la administraciOn de una sola 

dosis en pacientes humanos provee un valor de media de T5 (tiempo para 

alcanzar una concentración en el plasma de 5 ng/mI) in vivo despuØs de (a 

15 dosis de menos que o igual a aproximadamente 90%, prefenblemente menos 

que o igual a aproximadamente 85%, del valor provisto por la formulaciOn en 

forma de dosis sÆlida estÆndar de dicho agonista de receptor de 5HT1. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

20 cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptân), y el valor de media 

de T5 despuØs de la dosis en relación con la formulación estândar es menor 

que o igual a aproximadamente 90%. 
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En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, 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 T5 despuØs de la dosis en relaciOn con la formulación estªndar es 

5 menor que o igual a aproximadamente 90%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 my (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de media 

de T5 despuØs de la dosis en relaciOn con la formulaciOn estândar es menor 

10 que o igual a aproximadamente 85%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sat de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 100 my (calculado como base de sumatriptªn), y el valor de 

media de T5 despuØs de la dosis en relación con la formulaciOn estÆndar es 

15 menor que o igual a aproximadamente 85%. 

En un vigØsimo aspecto de la presente invención, se provee una 

composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida para administraciôn oral 

que comprende agonista de receptor de 5HT1, preferiblemente sumatriptªri o 

un derivado farmacØuticamente aceptabte del mismo como el ingrediente 

20 activo en donde la administraciôn de una sola dosis en pacientes humanos 

provee un valor de media de T10 (tiempo para alcanzar una concentraciOn en 

el plasma de 10 ng/mI) in vivo despuØs de la dosis de menos que o igual a 
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aproximadamente 90%, preferiblemente menos que o igual a 

aproximadamente 85%, muy preferiblemente menos que o igual a 

aproximadamente 80%, del valor provisto por la formulaciOn en forma de dosis 

sólida estÆndar de dicho agonista de receptor de 5HT1. 

5 En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, 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 despuØs de la dosis en relación con  la formulaciOn estªndar es menor 

que o igual a aproximadamente 90%. 

10 En una modalidad particular, el agonista de receptor de 51HIT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de 

media de 110 despuØs de la dosis en retaciOn con la formulaciOn estÆndar es 

menor que o igual a aproximadamente 90%. 

15 En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de media 

de 110 despuØs de la dosis en relaciOn con la formulaciOn estÆridar es menor 

que o igual a aproximadamente 85%. 

20 En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente coma su sat de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de 
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media de T10 despuØs de la dosis en relaciOn con la formulaciOn estÆndar es 

menor que o igual a aproximadamente 85%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

5 cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el valor de media 

de T10 despuØs de la dosis en relación con la formulación estÆndar es menor 

que o igual a aproximadamente 80%. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

10 cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de 

media de T10 despuØs de la dosis en relación con la formulación estÆndar es 

menor que o igual a aproximadamente 80%. 

Como se indicô anteriormente, las formulaciones de la presente 

invenciOn han sido diseæadas para proveer un inicio de acciOn mÆs rÆpido yb 

15 regimenes de eficacia mayores para pacientes que padecen dolor cefÆlico (y 

en particular, migrana). 

En un vigesimo primer aspecto de la presente invenciOn, se 

provee una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sOlida para 

administraciôn oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, 

20 preferiblemente sumatriptÆn 0 Ufl derivado farmacØuticamente aceptable del 

mismo como el ingrediente activo en donde la administración de una sola 

dosis en pacientes humanos que padecen dolor cefâlico, particularmente 
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migrana, provee un inicio de acción 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, despuØs de la dosis. 

5 En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el tiempo de inicio 

de acciOn es entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 20 

minutos, preferiblemente a aproximadamente 20 minutos, muy 

� 
10 preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15 

minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, despuØs de la 

dosis. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5F-1T1 es 

sumatriptÆn, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

15 cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y el tiempo de 

inicio de acciOn 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, despuØs de la 

20 dosis. 

En un vigØsimo segundo aspecto de la presente invenciOn, se 

provee un mØtodo de tratamiento de dolor cefâlico, particularmente migraæa, 
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en un paciente humano, que comprende la administraciOn oral, como una sola 

dosis, de una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida como se 

describió anteriormente, dicha composiciOn comprende un agonista de 

receptor de 5HT1, preferiblemente sumatriptÆn o un derivado 

5 farmacØuticamente aceptable del mismo coma ingrediente activo, y en donde 

� 
10 

dicho mØtodo da por resultado un inicio de acciôn 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, despuØs de la 

En un ensayo clmnico tIpico en el que se estudia la eficacia del 

tratamiento agudo de dolor cefâlico (especialmente migrana), el dolor se 

evaiüa usando una escala categOrica de 4 puntos estÆndar (IHS Guidelines for 

Clinical Trials, Cephalalgia, 20, 2000, pp765-786); la escala por Ia tanto 

15 incluye dolor severo, dolor moderado, dolor ligero y sin dolor. 

El inicio de acciôn se indica ya sea par evaluaciOn (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 evaluación (ii) (la 

medida mªs tradicional de alivio de dolor de cabeza) que es el tiempo para 

20 que los pacientes vayan de dolor severo a dolor moderado a dolor ligero o sin 

dolor. La evaluación (ii) (tambiØn referida a IHS Guidelines anterior) se puede 

ver que es un requerimiento mÆs desafiante; tal coma, el tiempo que se 
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requiere para lograr el inicio de acciOn por la evaluaciOn (I). Cuando se usa Ia 

evaluaciOn (ii), las composiciones y mØtodos de la presente invenciOn 

tipicamente IograrÆn un inicio de acciOn entre aproximadamente 25 minutos y 

aproximadamente 20 minutos, preferiblemente a aproximadamente 20 

5 minutos despuOs de la dosis, mieritras que cuando Se usa la evaluaciOn (I), las 

composiciones y mØtodos de la presente invención tipicamente lograrÆn un 

inicio de acciOn entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 15 

minutos, preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y 

aproximadamente 15 minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 

10 minutos, despues de la dosis. 

El inicio de acción se determina cuando se ye una diferencia 

estadIsticamente significativa del placebo en alivio de dolor. La proporción de 

pacientes que obtieneri alivio de dolor con el ingrediente activo bajo 

investigacion y con placebo se comparan tipicamente usando el mØtodo de 

15 Mantel-Haenzel para determinar cuÆndo se ha mostrado la significaricia 

estadIstica necesaria. 

La medición real de eficacia de alivio de dolor en dichos ensayos 

clinicos tipicamente se tieva a cabo en dos formas: la primera forma usa un 

cronómetro, por lo que un paciente indica el tiempo exacto en que observa 

20 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 
mm, 

20 mm, 25 
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mm). IHS Guidelines, al que se hizo referenda anteriormente, describe estos 

dos mØtodos de medición. 

En un vigesimo tercer aspecto de la presente invención, se 

provee una composiciOn farmacØutica en forma de dosis sólida para 

5 administraciOn oral que comprende agonista de receptor de 5HT1, 

preferiblemente sumatriptªn o un derivado farmacØUticamente aceptable del 

mismo como el ingrediente activo en donde la administración de Una sola 

dosis en pacientes hUmanos que padecen dolor cefâlico, particularmente 

migrana, provee alivio de dolor de cabeza a las 2 horas despuØs de la dosis 

10 en mªs que o igual a 55%, preferiblemente ma’s que o igual a 60%, muy 

preferiblemente mÆs que o igual a 65%, muy preferiblemente aUn mÆs que o 

igual a 70%, y especialmente preferiblemente mªs que o igual a 75%, de los 

pacientes. 

En un vigØsimo cuarto aspecto de la presente invenciOn, se 

15 provee un mØtodo de tratamiento de dolor cefÆlico, particularmente migraæa, 

en un paciente humano, que comprende la administraciOn oral, como una sola 

dosis, de una composición farmacØutica en forma de dosis sólida como se 

describiô anteriormente, dicha composición comprende un agonista de 

receptor de 5HT1, preferiblemente sumatriptÆn o un derivado 

20 farmacØuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, y en donde 

dicho mØtodo provee alivio de dolor de cabeza a las 2 horas despuØs de la 

dosis en mÆs que o igual a 55%, preferiblemente mªs que o igual a 60%, muy 

53 



Expediente No 04-052.110 
CapItulo Descriptivo Modificado 

Examen de Fondo ’ 

preferiblemente mÆs que o igual a 65%, muy preferiblemente aUn mÆs que o 

igual a 70%, y especialmente preferiblemente mªs que a igual a 75%, de los 

pacientes. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

5 sumatriptân, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptÆn), y se provee alivio 

de dolor de cabeza a las 2 horas despuØs de la dosis en mÆs que o igual a 

55%, preferiblemente mÆs que a igual a 60%, muy preferiblemente mÆs que 0 

igual a 65%, muy preferiblemente aCm màs que a igual a 70% de los 

10 pacientes. 

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT1 es 

sumatriptÆn, presente coma su sal de succinato 1:1, y presente en una 

cantidad de 100 mg (calculado coma base de sumatriptan), y se provee alivio 

de dolor de cabeza a las 2 horas despuØs de la dosis en mâs que 0 igual a 

15 55%, preferiblemente mÆs que a igual a 60%, muy preferiblemente mÆs que o 

igual a 65%, muy preferiblemente a6n mÆs que o igual a 70%, y 

especialmente preferiblemente mâs que o igual a 75%, de los pacientes. 

En una modalidad preferida de conformidad con cualquiera del 

sexto al vigØsimo cuarto aspectos de Ia presente invenciOn, las composiciones 

20 farmacØuticas en forma de dosis sólida 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 Is composiciOn. 
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En una modalidad mas preferida de conformidad con cualquiera 

del sexto al vigØsimo cuarto aspectos de la presente invenciOn, las 

composiciones farmacØuticas en forma de dosis sólida son aquellas 

anteriormente descritas incluyendo el componente de base de un par 

5 efervescente, un desintegrante y un Ilenador insoluble. 

En una modalidad aün mÆs preferida de conformidad con 

cualquiera del sexto al vigØsimo cuarto aspectos de la presente invención, el 

agonista de receptor de 5HT1 es sumatriptÆn o un derivado 

farmacØuticamente aceptable del mismo, especialmente succinato de 

10 sumatript6n(1:1). 

Se puede ver que los tiempos para el inicio de acciOn despuØs 

de la dosis y/o el % de pacientes en los que el alivio de dolor de cabeza se 

provee a las 2 horas despuØs de la dosis anteriormente mencionados para las 

composiciones y mØtodos de la presente invención se mejoran en 

15 comparaciOn con las formulaciones de dosis sOlidas estÆndares (actualmente 

come rcializadas), y se aproximan y/o atcanzan aquellos valores provistos (y 

referenciados aqul) al usar formulaciones inyectables y de aspersiOn nasal de 

sumatriptØn. Tales mejoras representan un beneficio cilnico significativo. 

Las mejoras en caracteristicas farmacocinØticas yb 

20 caracterIsticas clinicas anteriormente referenciadas para las composiciones 

de la presente invenciOn se muestran particularmente con respecto a 

pacientes que tienen estasis gÆstrica. 
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Las mejoras en caracterIsticas farmacocinØticas yb 

caracterIsticas cilnicas anteriormente referenciadas para las composiciones 

de la presente invención tamblØn se pueden mostrar con respecto a pacientes 

en un estado alimentado, v.gr., que experimentan un ataque de migrana 

5 dentro de --2 horas de una comida. 

FORMULACIONES DE REFERENCIA TOMADAS DE WO 92/15295 

jempIo I de WO 92/16295: 

10 

o Nücleo mg/tableta 

� Principio activo/Lactosa granulada* 280.0 

� Celulosa microcristalina Ph Eur 15.5 

15 � Croscarmelosa sOdica NF 3.0 

� Estearato de magneslo Ph Eur 1.25-1.75 

* Principio activo/Lactosa granulada 

� Compuesto de formula (I) succinato 140.0** 

20 � Lactosa Ph Eur 170 mesh 140.0 

� Agua purificada Ph Eur c.s + 

+ El agua no aparece en el producto final. Rango tIpico 100� 140 glkg de 

mezcla. 

25 
** Equivalente a 100 mg de base libre. 
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o Suspension del Recubrimiento 

� Hidroxipropilmetil celulosa Ph Eur 

� Opaspray blanco 

� Agua purificada Ph Eur 
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c.s.p 100.0 

++ El agua no aparece en el producto final. El peso mÆximo teOrico de 

sólidos aplicados durante el recubrimiento es 11 mg/tableta. 

Opaspray blanco es una suspensiOn de recubrimiento por pelicula, que 

10 se puede conseguir de Colorcon Ltd, Reino Unido, la cual contiene 

hidroxipropilmetil celuosa y diOxido de titanio. 

El ingrediente activo y la lactosa se mezclan y se granulan por via hümeda 

mediante la adiciOn de agua purificada. Los grªnulos obtenidos despuØs de la 

15 mezcla son secados y pasados por un tamiz, y los grÆnuos resultantes son 

luego mezclados con los demâs excipientes que conforman el nUcleo. La 

mezcla se comprime en forma de tabletas. Las tabletas luego Se recubren con 

una pelicula empleando una suspensiOn de recubrimiento en un equipo 

convencional de recubrimiento por pelicula. 

20 

Ejemplo 2 de WO 92/15295: 

Los nUcleos se preparan como se describen en el ejemplo 1. Las tabletas 

luego se recubren con una pelicula empleando una suspensiOn de 

25 recubrimiento dado a continuación en un equipo convencional de 

recubrimiento por pelicula. 

o Suspension del Recubrimiento 

� Opaspray rosado 
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Agua purificada Ph Eur c.s.p 100.0 

El agua no aparece en el producto final. El peso mÆximo teOrico de 

sólidos aplicados durante el recubrimiento es 9 mg/tableta. 

Opaspray rosado es un material de recubrimiento por pelIcula, que se 

puede conseguir de Colorcon Ltd, Reino Unido, la cual contiene 

hidroxipropilmetil celulosa, diOxido de titanio, Oxido de hierro rojo y 

triacetina 
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RESUMEN DE LA INVENCION 

La presente invención se refiere a una composiciOn farmacØutica 

para administraciOn oral capaz desintegrarse y dispersarse rÆpidamente 

dentro del tracto gastrointestinal que comprende un agonista de receptor de 

5HTI coma ingrediente activo, en particular una composiciOn en forma de 

10 dosis sOlida que estª diseæada para ser deglutida, y mØtodos de tratamiento 

de dolor ceflico, especialmente migrana, usando dicha composiciOn. 

15 

20 
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LEYENDAS DE FIGURA 

Figura 1  

Perfil de disolución (USP II @ 10rpm) 

Porcentaje de sumatriptÆn disuelto 

5 Tiempo (minutos) 

Presente invención 

Formulaciªn de tableta convencional 

Figura 2 

Media de la concentraciOn de sumatriptÆn en el plasma [ng/mI] 

10 Tiempo nominal despuØs de la dosis [hr] 

formulación de tableta convencional 

presente invención 

Figura 3 

Media de la concentraciOn de sumatriptÆn en el plasma [ng/mI] 

15 Tiempo despuØs de la dosis (horas) 

formulaciOn de tableta convencional 

presente invenciOn 

60 



Expediente No. 04-052-110 
Examen de Fondo (j 

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

(EXAMEN DE FONDO) 

1. Una composiciOn farmacØutica en forma de dosificación  sólida recubierta con 

pelfcula para administración oral, y la cual al administrarse se desintegra y se dispersa en el 

tracto gastrointestinal, que comprende sumatriptan o una sal farrnacØuticamente aceptable o 

solvato del misino como ingrediente activo, donde la cantidad de sumatriptan, expresado 

como ci peso de base libre, estÆ en el rango de 20 mg a 150 mg; y 

la cual comprende ci componente hÆsico de un par efervescente, un desintegrante y 

un relleno insoluble, donde el componente bÆsico comprende de 5 a 50% en peso, el 

desintegrante comprende de 0,5 a 10% en peso, y el relleno insoluble comprende de 

35 a 80% en peso, dicho relleno insoluble incluye un agente de acción capilar el 

cual comprende de 1 a 99% en peso del relleno insoluble, todos los porcentajes con 

base en ci peso en seco de la forma de dosificación; y 

donde mÆs del 70% del ingrediente activo Se disuelve en un fluido gÆstrico simulado 

durante cinco minutos en un aparato USP II a una velocidad de paletas de 10 r.p.m. 

2. Una composición segün lo reclamado en la Reivindicación 1 donde el sumatriptÆn 

estÆ presente como sal farmacØuticamente aceptable la cual provee an componente con 

carÆcter Æcido en un ambiente acuo, 

3. Una composición segtin lo reclamado en las Reivindicaciones 1 o 2 donde el 

componente bÆsico comprende de 7 a 20% en peso, con base en el peso en seco de la forma 

de dosificaciOn 

4. Una composiciOn segtin Jo reclamado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 la 

cual adicionairnente comprende un componente ªcido de un par efervescente, donde dicho 

componente Æcido (incluyendo la sal farmacØuticamente aceptable de sumatriptan cuando 

esta funciona como tal) comprende de 5 a 50% en peso, con base en ci peso en seco de la 

forma de dosificación. 
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Compositions containing Susaatriptaja 

The present invention relates to a pharmaceutical composition containing as 

active ingredient 3-[2-(dimethylamino)cthyl].N-methyl I H-indole-5-

methaneselphonamids, in particular a composition for oral administration. 

3-f2-(dinthvlamino)ethylj-N-m ethyl I H-indole-5-me than esulphonamide, 

which may be represented by the form itia (i 

H5C 

NSO CH

H’"J{ 

CH2 CH2N 

Cli. 

H 

and its physiologically acceptable salts and solvates are disclosed in UK Patent 

Specification No. 2162522. The compound of formula (I) exhibits selective 

vasoconstrictor activity and is useful in the treatment of migraine. 

Oral administration cnnstiSsrtet the generally preferred route for administration 

of pharmaceuticals since this route is particularly convenient and acceptable to 

patients. Unfortunately oral compositions may be associated with certain 

disadvantages is the treatment of conditions associated with cephalic pain. For 

example, such conditions, particularly migraine are associated with gastrointestinal 

dysfunction in the form of delayed gastric emptying. This leads to both a delay and 

an impairment of drug absorption and it is generally accepted that oral formulations 

of drugs for the treatment of such condstions should be administered in the form of a 

liquid preparation. 

Numerous clinical studies have demonstrated the effectiveness of the 

compound of fos’rsuts (I’; in migraineurs. Hitherto, the drug has always been 

administered either by parenterat injection or in the form of a dispersible tablet 

which is dispersed in drinking water prior,  to oral administration. This mode of oral 
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administration was believed to minimise the potential problems associated with 

gastrointestinal dysfunctior. is rnigraineurs 

However, it has been found ti-at the compound of formula (1) has a 

particularly unpleasant taste. When the compound of formula (I) is administered 

orally this unpleasant taste may exacerbate the nausea and vomiting associated with 

migraine. 

Te present invention provides a particularly advantageous formulation 

suitable for oral administration of the compound of formula (I). 

There is thus provided according to the invention a pharmaceutical 

composition for oral administration comprising a film-coated solid dosage form 

including 3-[2_(dimethylasnino)ethylJ-N-methyl- I H-indole-5-methanesulphouamide 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof as active ingredient. 

As used herein the icon film-coated solid dosage form’ means a solid core 

comprising the active ingredient, which solid core is substantially covered with a 

film coating. 

The compositions of the invention may comprise, for example, granules, 

tablets or capsules. Preferably the compositions of the invention will comprise 

tablets, most preferably compressed tablets. 

There is provided in a preferred aspect of the invention a film coated tablet 

comprising a tablet core containing art effective amount of 3-12-

(dimethylamino)ethyll-N-rnethyi-)H-indole-5-mcthanagu"Pho-iamide or a 

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof as active ingredient and a film 

coat on the tablet cute. 

We have found that the unpleasant taste associated with oral administration of 

the compound of formula (I) is substantially eliminated by the formulations of the 

present invention. The film coating also makes the formulations easier to handle and 

reduces potentially hazardous dust formation occurring during the packaging or 

administration of the dreg. Surprisingly these advantages are attained without any 

significant loss in the bicavailability of the compound of formula (I) when compared 

to aqueous solutions or dispersible tablet formulations for oral administration to 
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migraineurs. Film -coated tablets according to the invention are therefore 

surprisingly effective in the treatment ofuaine. 

It is preferred that 3-[2-(dimethylamino)ethy].N.methyFLHindo1e5 

rnethanesulphonamide should be employed in the compositions of the invention in 

the form of a physiologically acceptable salt. Such salts include stits of inorganic or 

organic acids such as hydrochloride, hydrobromidc, sulphate, nitrate, phosphate, 

formate, mesylaic, cit-ate, benzoate, fumarate, malcate, tartrate and succi in ate salts. 

Most preferably 3-2-(dimclhylsnir’.o)ethyl]-N-menhy1lHjndolc.. 

methasesulphonamide will be employed in the compositions of she invention in the 

form of its succinate (1:1) salt. 

The film coating comprises a polymer. Suitable polymers include cellulose 

ethers, for example, hydroxypropyl methylcellu lose, hydroxypropyl cellulose or 

methylcelhnlose, and copolynsers of methactylic acid and methyl naethacsylate. 

Preferably the film coating will comprise h.ydroxypropyhnethyl cellulose. 

The total flint coating solids are generally applied to the solid dosage form, for 

example the tablet core, in an amount of from 2 to 5% wlw, preferably from 3 to 4% 

w/w, based on the weight of the solid dosage form. 

The film coating may additionally comprise any pharmaceutically acceptable 

colouranits or opacifiers including water soluble dyes, aluminium lakes of water 

soluble dyes and inorganic pigments such as titanium dioxide and iron oxide. 

Suitable eoloursnts or opacifner may comprise from 5% to 65% w/w, preferably 

from 25 to 50% w/w, based on the dry weight of film costing. 

The film coating may also contain one or more plasticizing agents 

conventionally used in polymeric film coatings, for example polyethylene glycol, 

propylene glycol, dibstyl nebecate, mineral oil, sesame oil, diethyl phthalate and 

triscetitr Suitable plasticizing agents may coniprise ho 40% preferably 5 to 20% 

w/w based on the thy weight of the film eoatisg. 

In addition so the compound of formula (I) ora physiologically acceptable Salt 

or solvate thereof, compositions of the invention will preferably comprise 

pharmaceutically acceptable carriers and cxc ipie nts, such as binding agents (e.g, 

pregelatinised maize starch. po[vvinvlpyrrolidone or 
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hydroxypropylmethylcelis lose); fillers (e.g. lactose, sucrose, manni tot, maize starch, 

microcrystalline cellulose or calcium hydrogen phosphate); lubricants (e.g. stesric 

acid, polyethylene glycol, magnesium stearate, talc or silica); disintegranta (e.g. 

potato starch, sodium starch glycollase or croscarmellose sodium); or wetting agents 

(e.g. sodium latnryl sulphate). 

For the preparation of compositions according to the invention 3-f 2-

(dinaethy!amino)ethyi-N-methyl_lH.indOk-5-methafleSUlPhOnamide or a 

physiologically acceptable salt or solvate thereof may be blended with suitable 

cxcipienitn and, if desired, granulated. Preferably l3-[2-(dimeshylaminao)ethylj-N-

methyl-IH-istdole-5-naethanesulphonamide will be granulated with a filler before 

admixture with the other exctptertts MosE preferably the filler employed will be 

lactose. Tablets in uncoated form may be prepared, for example, by compression of 

the powder blend or granulate, tiring a lubricant as an aid to tabletting. Compressed 

tablets are preferred. 

The solid dosage form is then film-coated using a suspension comprising a 

suitable polymer in a suitable solvent. The preferred solvent for the film coating 

components is purified water but various classes of organic solvents commonly used 

in this art such as alcohols, ketones, ethers and chlorinated hydrocarbons, for 

example tthanol, acetone, naethylene chloride and the like, may also be used. The 

solvent does not appear in the fir.ai product. The amount of solvent maybe varied 

according to the equipment and coating conditions used to produce an aerthetieally 

coated tablet. 

The amount of 3-[2-(ditneshylamino)ethyl]-N-methyl-IH-itidole-5-

meshanesulphosuamide, preferably in the form of a physiologically acceptable salt, 

employed in the compositions of the invention will preferably be in the range of 

about 25mg to about 200mg, most preferably about 50mg or 100mg, expressed as 

the weight of free bane. 

A further aspect of the invention provides a method of treating a mammal, 

including mar., suffering from or susceptible to conditions associated with cephalic 

pain such as cluster headache, chronic paroxysmal hemierania, headache associated 

with vascular disorders, headache associated with substances or their withdrawal (for 
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example thug withdrawal), tension headache and in particular migraine which 

comprises oral administration of a pharmaceutical composition comprising a film -

coated solid dosage form of 3-f 2-dimethylamioo)ethyl]-N-rnethyl-1H-irtdole-5-

methanesuiphonamide or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof as 

active ingredient. It will be appreciated that reference to treatment is intended to 

include prophylaxis as well as the alleviation of established symptoms. 

It will be appreciated that the precise therapeutic dose of the active ingredient 

will depend on the age and condition of the patient and the nature of the condition to 

be treated and will be at the alti ma Ic discretion of the attendant physician. 

However, in general effective doses for the treatment of conditions associated 

with cephalic pain, for example acute treatment of migraine, will lie in the range of 

10 to 500mg, preferably 20 to 300m g, most preferably 25 to 200m g, for example 

50mg or 100mg of the active ingredient per Unit dose which could be administered 

in single or divided doses, for example, 1 to 4 times per day. 

The invention is further illustrated by the following non -limiting examples 

wherein the active ingredient is 3-[2-(dirncthylamino)ethyl]-N-mcthyl-11-1-indple-5 

mcthariesulphorramidr (1 1) auccinate. 

Example I 

Tablet cores 

Unit formula 

(mg/tablet) 

Active ingredient/lactose granule * 280.0 

Microcrvttalline Cellulose Ph Fur 15.5 

Croscarmellose Sodium tJSNF 3.0 -. 

Magnesium Stesrate Ph Fur 1.25- 1.75 

WO 92/15295 

-6--

compound of formula (1) turcinate 

Lactose Ph Eur 170 mesh 

Purified water Phi Ear 

PT/EP92/0t146t1 

l4OOv*
 

140.0 

qn 1-

+ The water does not appear in the final product. Typical range 100-140g per 

kg of blend 

** Equivalent to 100mg free base 

Coating Suspension 

l-iydmxypeopyl methylcellu lose Ph Etir 10.0 

Opaapray white If 5.0 

Purified WaterP’n Ear to 100.0+-i-

4-i- The water does rot appear in the final product. The maximum theoretical 

weight of solids applied during coating is llmg/iablel. 

If Opas pray white is a proprietory film coating suspension, obtainable from 

Colorcon Ltd, UK, which contains hydroxypropyl methylcellu lone and titanium 

dioxide. 

The active ingredient and lactose were mixed together and granulated by the 

addition of purified water. The granules obtained after mixing were dried and 

passed through a screen, and the resulting granules were then mixed with the other 

tablet core excipicnss. The mix was compressed into tablets. The tablets were then 

film coated using the coating suspension in conventional film coating equipment. 

Example 2 

*Active ingredient/lactose granule 

El 
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The tablet co-es were prepared as described in Example 1. The tablets were 

then film coaled usieg the coating suspension given below and conventional film 

coating equipment. 

Coating Suspension 

% w/w 

Opadry pink hh 5.3 

Purified water Ph. Eur to 100.0++ 

’t--- The water does not appear in the final product. The maximum theoretical 

weight of solids applied during coating is 9mg/tablet. 

# Opadry pink is a proprietorv flint coating material, obtainable from Colorcon 

Ltd. UK which contains hydroxypropv] methylcellulose, titanium dioxide, red iron 

oxide and triacetis. 
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The present invention relates to pharmaceutical compositions containing N-

acetyl-p-aminophenol, known by the generic names paracetam of, acetausinophen 

5 and APAP (hereinafter referred to as paracetamol). In particular, the invention 

relates to a fast acting paracetamol fsntulation in the form of a swallow tablet or 

capsule which has a greatly iantroved rate of absorption following ingestion by the 

Patient. 

Paracetamol is an analgesic and antipyretic agent which is wideiy used in 

10 prescription and non-prescription medicines, often in combination with other 

biologically active compounds. Following ingeslion of paracetamol in a solid fonts, 

such as a tablet or capsule, the rate of absorption and hence the onset of 

pharmacological activity has been found to vary from patient to patient and can 

sometimes be very slow. 

15 Many attempts have been made to improve the tale of onset of activity, for 

example hr speeding up the disintegration of tablets by making effervescent 

formulations. 

United Kingdom patent publication GB 2 103 087 (Bristol-Myers) describes 

an analgesic composition containing paracetamol that has an increased rate of 

20 absorption. GB 2 103 087 refers to a publication (I Wojeicki cC al, Zbl. Pharm. 

118, (1979), Vol 2-3) describing investigations into the pharrnacokinetics of 

paracetamol in which a single oral dose of 1000 mg of paracetamol was 

administered with 4000 mg of antacid in the form of calcium carbonate. According 

to the reference in GB 2 103 087, the combination was found to decrease the rate of 

25 absorption of paracetamol, when compared with the rate of absorption from 

paracetamol (1000 mg ) alone. 

According to GB 2 103 087, an improved rate of absorption is achieved by 

co-administering a therapeutic dote comprising from about 150 mg to about 2000 

tag of paracetarnol with from about 60 rag to about 1200 nag of an antacid. The 

30 publication stares that any antacid or combinations thereof commonly used to 

ocutralise stomach acids may be used. GB 2 103 087 identifies antacids of special 

interest to be calc:um carbonate, magnesium carbonate, a combination of calcium 

307 
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carbonate and magnesium carbonate, sodium b:carbonsse and magnesium 

hydroxide. Gd 2 103 087 exemplifies compositions comprising combinations of 

paracetamol with calcium carbonate, with a mixture of calcium carbonate and 

magnesium carbonate and with sodium bicarbonate. 

5 The examples in GB 2 103 087 include two tablet formulations containing 

paracetamol and sodium bicarbonate: one such formulation comprises 325 mg of 

o,.aceto,mol and 225 mg of sodium bicarbonate wherein the weight ratio of sodium 

bicarbonate to paracetamol is 0.69 to I, and the second formulation comprises 500 , 

mg of paracetamol and 225 mg of sodium bicarbonate wherein the weight ratio of 

10 sodium bicarbonate to paracetamol is 0.4 to 1. When the various formulations 

exemplified in GB 2 103 087 were administered to healthy volunteers it was found 

that, forah the formulations tested, the actual increase in rate of absorption, was 

between 7 and 31% compared to conventional paracetamol tablets. 

It has now been found unexpectedly that by selecting sodium bicarbonate and 

15 combining it with paracetamol in a tablet or capsule formulation such that it is 

present in an amount of at least 303 mg per tablet and the weight ratio of 

bicarbonate to paracetamol is at least 0.7410 1, a swallow tablet or capsule can be 

produced which gives a statistically significant improvement in the rate of 

absorption over that obtained from a commercially available paracetsanol tablet 

20 containing 
no. 

sodium bicarbonate. This improvement is not observed when other 

antacids, eg. calcium carbonate, are combined with paracetamol in a solid dosage 

form at equivalent levels. More surprisingly, the rate of absorption followinQ oral 

administration of such a solid dosage form comprising paracetamcd and sodium 

bicarbonate also shows an improvement over that obtained following oral 

25 administration of an aqueous solution of a commercially available soluble product 

ecnlairiiitg paracetamol and sodium bicsrbonate, in the context of the present 

invention, an increase in the rate of absorption may be demonstrated at an increased 

in C,, where C is the maximum concentration of paracetamol in the serum, or 

by measuring the area under the concentration vs time curve in the first 20 minutes 

30 after dosing (AUC s-as) when compared with other paracetamol COtcPOti lions. 

According to the present Sr. vention there is provided a swallow tablet or 

capsule formulation comprising from 300mg to dOting of paracetamol and from 
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300mg to 1200mg of sodium bicarbor.atc wherein the weighs ratio of sodium 
c 

bicarbonate to paracetaanol is at least 0.74 to 1 0 

For the avoidance of doubt, a swallow tables 
an 

a tablet which is intended to 

he swallowed whole and not one which is intended for dissolution or suspension in 

5 water prior to administration, for example a tablet containing a substantial amount 

of an effervescent couple. 

The tablet or capsule formulation of the invention preferably contains either 

325 mg or 500 mg of paracetamol. The amount of sodiuh1 bicarbonate present in the 

formulation is favourably at least 370mg, cg at least 400 nip or 500 mg and 

10 suitably is no greater than 1000 mg, preferably no greater than 800 mg and more 

preferably no greater than 700 mg. The weight ratio of sodium bicarbonate t  

paracetamol is favourably at least 0.8 to 1, preferably at least 1 to 1, and more 

preferably at least 1.25 to 1. 7 

Formulations of the invention will generally contain at least one 

15 pharmaceutically acceptable excipiens conventionally used in the art of tablet and,-or 

capsule formulation, Suitable cxeipie:ts which may be incorporated, include 

lubricants, for example magnesium stearate anti stearic acid; disintegrarits, for 

example cellulose derivatives; starches; binders, for example modified starches and 

cgllnlose derivatives, glidants, for example eolloidol silicas; compression aids, for 

20 example cellulose derivatives;- as well as preservatives, suspending agents, wetting 

agents, flavouring agents, bulking agents, adhesives, colouring agents, sweetening 

agents appropriate to their font. 

In addition to paracetamol, sodium bicarbonate and a pharmaceutically 

acceptable excipier,t, formulations of the invention may also contain other 

25 pharmaceutically active agents, for example other analges 
ins. anti-inflasmsiatorv 

analgesic agents, decongestanra, antihistamines, antitussive agents, etc.. 

Formulations may also contain a pharmaceutically acceptable analgesic adjavant, for 

example caffeine. 

The invention also provides a process for the preparation of the tablet or 

30 capsule formulation of the invention, which process comprises the admixture of 

paracetarnol and sodium bicarbonate together with arty barmaceutically acceptable 

exciptents, additional pharmaceutically acceptable active agents or adjuvants. Thus 

I. 

5, 

WI) 95/38583 PCTJtSI’tJ8/O 12354 

the paracetamol and sodium bicarbonate may be mixed together with one or more 

binders and granulated using water. The resulting granule may then be dried, 

sieved and mixed with additional excipients such as a lubricant ar.d disintegrant 

before being compressed into tablets. Alternatively, the sodium bicarbonate may be 

5 omitted from the granulation step and subsequently added with the other excipietrts. 

In an alternative process, tablets may be prepared using direct compression grades 

of paracetamol including commercially available forms which obviates the need for 

a granulation step. Tablets may also be prepared by other processes known in the 

at, such as by shaping of an extruded mixture. For capsule production, the 

10 paracetamol and sodium bicarbonate may be mixed and granulated as for tablet 

production and filled into suitably sized capsule shells to the desired fill weight. 

As stated above, the formulations according to the invention havg an 

increased C, where C,,,. is the maximum concentration of paracetamol in the 

serum, when compared with other paracetamol compositions. Comparative 

15

 

experiments have demonstrated an increased C,,,, with respect to that obtained not 

only from swallow tablets containing only pasacetamul or paracetamol pins calcium 

carbonate but also from proprietary soluble paracetamol formulations. Furthermore 

the formulations according to the invention have an increased (AUCO20), indicating 

an increased rate of absorption of paracetamol, when compared to conventional 

20 paracetamol swallow tablets. - 

Indeed, the plasma profile for the paracetamol formulations in accordance 

with toe present invention is comparable to that expected to be achieved with a dose 

of paracetamol administered intravenously. (Seymore R A, European J. Clin. 

Phartnacoi., 2, 215-218, (1981), quotes 23.7 mg/litre in blood plasma following a 

25 1000 tug iv dose of paracetamol.) Intravenous dosing of drugs is generally 

recommended in order to achieve a rapid maxinsum therapeutic effect which is not 

obtainable via oral dosing. However, intravenous dosing can be both painful and 

inconvenient. Moreover, since for a drug such as paracetamol which has poor 

solubility, intravenous formulations -are not generally available, the present 

30 invention accordingly offers considerable practical benefit. 

Furthermore, the addition of sodium bicarbonate in the weight ratio of the 

present invention has the potential added advantage that it may reduce the potential 

-4. 
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for patients to suffer toxic effects of paracetamol overdose, which can have fatal 

consequences or, at the very least, lead to irreversible liver dantage. An intake of 

about 40 paracetamol tablets containing 500mg paracetamol usually causes serious 

ivet damage and sometimes proves fata The emetic dose of sodium biearboatr is 

5 such that for most patients it would be achieved after swallowing tablets of the 

present invention well before the intake of paracetamol reaches a level that would 

prove fatal. 

Another potential advantage of the formulations of the present invention is in 

the treatment of migraine. Proprietary products, for the alleviation of migraine 

10 headaches, which contain paracetamol also contain ingredients such as for example 

metaciapramide which is included to overrome the gastric stasis which accompanies 

migraine and promote gastric emptying in order to increase serum levels of 

paracetamol. Such ingredients can result is undesirable side effects. The 

formulations of the present invention which have an unexpectedly increased rate of 

15 absorption and thus obviate the need for additional ingredients carrying side effects, 

are clearly of betieft.t. 

The following Examples (Ito 10) are illustrations of the invention. Comparative 

Example A is outside the scope of the invention but is included to further 

20 demonstrate the advantages of the invention. 

Example 1 

A granule suitable for compression into tablets was prepared from the following 
ingredients 

25 
inamdienf mgnihlct �batch size (g 

1. paracetamol (dot) 500.00 9000.00 
1.0 

2. sodium bicarbonate (fine) 630.00’. s,)’ 11340.00 
3. starch (maize) 11.40 205.20 
4. starch (pregelasinised) 50.00 900.00 
5. Povidone K25 2.00 36.00 
6. potassium aorbste 0.60 10.110 

Ingredients 1-6 were sieved through aid mesh sieve into a suitable mixer and 
granulated with a suitable quantity of deionised water to form a medium/heavy 
granule. The granule was dried in a suitable oven at 45°C, until the water content was 

-5-
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<ilk The resulting dried granule was then passed through a 12 mesh seive to hive a 
white granule (yield 20.250kg) 

S Example-

Tablets were prepared from the following ingredients: 

tchsiar(e 

l.eranule from example 1 
2. starch (maize) 
3. talc 
4. stesric acid 
5. Aedisol 

Total 

10 

15 

1194.00 19104.00 
10,00 160.00 
15.00 240.00 
5.00 110.00 

36.70 5117.20 

1260.70 20171.20 

Ingredients 1-5 were sieved through a 16 mesh sieve into a suitable blender and 
mixed. The resulting blend was then compressed into tablets using suitable capsule 
shaped tooling to give white capsule shaped tablets (target weight of 1260.7mg), The 
final composition of the tablets was as follows: 

inevedmrnt reghablet 

l.paracetamol (fine) 500.00 :0 

2. sodium bicarbonate (fine) 630.00 
)t starch (maize) 21.40 

4 starch (pregclatinised) 50.00 
5. Povidone K25 2.00 
6. potassium "bate 0.60 
7. talc 15.00 
S. stearic acid 5.00 
9. Acdisol 36.70 

Total 1260.70 

Each tablet contained paracetamol 500mg and sedium bicarbonate 630sng, with a ratio 
20 of sodium bicarbonate: paracetamol of 1.26 

-6-
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Exam pit 3 

Tabletsttarget weight I 023.82mg) were prepared lt  a similar method to than than
described in examples I and 2, but using different levels of ingredients such that the 
final formula was as follows: 

ingredient 

paracetamol (fine) 500.00 10 

2. sodium bicarbonate (fine) 400.00 
3. starch (maize) 21.40 
4. starch IpregeJatinised) 50.00 
5. Povidotte K25 2.00 
6. potassium sorbate 0.60 
7. talc 15.00 
R. ssearic acid 5.00 
9. Acdisol 29.82 

Total 1023.82 

10 Each tablet contained paracetamol 500mg and sodium bicarbonate 400mg, with a ratio 
of sodium bicarbonate: paracetamol of 0.8 : I 

Example 4 

15 Tablets (target weight 993.82mg) are prepared by a similar method to that described 
in examples I and 2, but using different levels of ingredients such that the final 
formula is as follows: 

ingredient mgLtnbgt (.(. 

1.paracctamdi(fme) 500.00 
2. sodium bicarbonate (fine) 370.00 
3. starch ( (maize) sJ 21.40 
4. starch (gregelatinised) u.!sL 50.00 
5.PovidoneK25 a(j4:r-sai’ 2.00 
6. potassium sorbate 0.60 
7. talc 15.00 
S. stearic acid 5.00 
9. Acdisol 

11y.. 
29.82 

Total L isi[’ 993.82 

20 
Each tablet contains paracetamol 500mg and sodium bicarbonate 370mg, with a ratio 
of sodium bicarbonate: paracetamol of 0.74: 
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Example 5 

Tablets (sargc weight 1430.7mg) are prepared by a similar method to That described 
S in examples   and 2, but using different levels of ingredients such that the final 

formula is as follows: 

in"Tedien myAabieI . 

I. paracetamol (fine) 500.00 
2. sodium bicarbonate (fine) 800.00 .. 
3. starch (maize) 21.40 
4. starch (pregelatinised) 50.00 
5. Povidone K25 2.00 
6. potassium sorbace 0.60 
7. talc 15.00 
8.stearicacid 5.00 
9. Acdisol 36.70 

Total 1430.70 

Each tablet contains paracetamol 500mg and sodium bicarbonate 800 mg, with a ratio 
10 of sodium bicarbonate: parscctamot of 1.6: 

Exaniole 6 

15 Tablets (target weight 923 .82mg) are prepared by a similar method to that described 
in examples I and 2, but using different levels of ingredients such that the final 
formula is as follows: 

insredient mgJablnt 

1. paracetamol (fine) 400.00 ’ 
2. sodium bicarbonate (fine) 400.00 
3. starch (maize) 21.40 
4. starch (pre-gelatinised) 30.00 
5.Povidone.K25 2.00 
6. potassium sorbate 0.60 
7. talc 15.00 
S. stcaric acid 5.00 
9. Acdisol 29.82 

Total 923.82 

20 Each tablet contains paracetamol 400mg and sodium bicarbonate 400mg, with a ratio 
of sodium bicarbonate: paracetartiol of 1 : 
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Examp 

Tablets (target weight 122382mg) are prepared by a similar method to that described 
is examples 1 and 2, but using different levels of ingredients such that the final 
formula is as follows: 

ingredIent 

1. paracetamol (fine) 6013.00 
2. sodium bicarbonate (0 ne 500.00 
3. starch (maize) 2140 
4. starch (pregdatinised) 50.00 
5. Povid site 1(25 2.00 
6. potassium sorbate 0.60 
7. tale 15.00 
8.stearicacid 5.00 
9. Acdisol 29.82 

Total 1223.82 

Each tablet contains paracetamol 600mg and sodium bicarbonate 500mg, with a ratio 
10 of sodium bicarbonate: paracetamol of 0.82:1 

Example 

Tablets (target weight 519.46mg) are prepared by a similar method to that described 
15 in examples I and 2, but using different levels of ingredients such that the final 

formula is as follows: 

ms/tablet 

1. oaractansol [fine) 32500 
2. sodium bicarbonate (fine) 409.50 
3. starch (maize) 1391 
4. starch (pregelatinised) 32.50 
5. PovidoneK25 1.30 
6. potassium soibaie 0.39 
7. talc 9.75 
8. steanc acid 3.25 
9. Acdisol 23.86 

Total 819.46 

20 Ecb tablet contains paracetamol 3 25mg and sodium bicarbonate 409 5mg, with a 
ratio of sodium bicarbonate to paracetamol of 1.26: 1 

.9 - 
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Example  

Tablets (target weight 1291.55mg) are prepared by blending ingredients Ito 7 
5 together and compressing using a suitable tablet press.  

ingredient -mg/tablet 

1. paracetamol direct compression grade (901/.) 55556 Lf 

2. sodium bicarbonate 63000 
3. micro crystalline cellulose 50.00 
4. Explotab (Na Starch Glycolate) 25.00 
5. CrosspovidoneXLlfl 25.00 
6. sodium lauryl sulfate 300 
7. magnes:um. stearate 3.00 

Total 1291.56 

Each tablet contains paracotamol 500mg and sodium bicarbonate 630mg, with a ratio 
10 ofsodi urn bicarbonatetoparacetamo]cfl26 .. 

Example 10 

15 Capsules are prepared as follows: 

The granulation, seiving and blending steps from examples i and 2 an: repealed. The 
resulting powder is then filled into hard gelatin capsules with a target fill weight of 
219.46mg, such that the final formula is as follows: 

20 
mg/eapssle 

1.parscctssnol (fine) 325.00 /2 
2. sodium bicarbonate (finn) 409.50 
3. starch (maize) 13.91 
4. starch (pregelaiiniaed) 32.50 
5.PovidnneK25 1.30 
6. potassium sorbate 2.39 
7. talc 9.75 
8. stearic acid 3.25 
9.Aedisol 23.86 

Tota 819.46 

Each capsule contains paracetamol 325mg and sodium bicarbonate 409.5mg, with a 
ratio of sodium bicarbonate to paracetamol of 1.26: 1 

- 10 - 
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Serum paxacesamol levels wore determined by HP.0 and paracetamol serum levels vs 
Comparative Esagipl A time profiles were plotted for each volunteer. There 

were no significant differences in 
the area under the serum level vs time curve (AUC5.,) for any of the formulae. 

Tablets (Target weight 988.23mg) were prepared by a similar method to that described 
5 in examples 1 and 2, but using different levels of ingredients and substituting calcium 5 The maximum concentrations of paracetasnol in serum (Cross) following dosing were 

carbonate for sodium bicarbonate, such that the final formula was as follows: as follows: 

iugtcthael nsgtdisar teat formula A 30mgiI. 
test formula B 26mg4-

1. paracetamol (fine) 500.00 test formula C 15mg/I.. 

2. calcium carbonate 375.00 test formula D 17mgfL 

3. starch (maize) 21.40 teat formula B 20mwj. 

4. starch (pregelatinited) 50.00 
5. Povidone 1(25 2.00 The Cmax for formula A was statistically significantly hither than that seen for 

6. potassium sorbate 0.60 10 formula C (p<O .0002), D (p<0.002) and E (?’c0.02). There was no statistically 

7. tale 15M significant difference between the Cmax for formula A and B. The Cross for formula 

8. siraric acid 4i.00 B was significantly higher than that seen for formula C (p<10.01) and formula D 

9. Aedisol 19.23 (p<O.O2) 

Total 988.23 15 

The mean area under the serum concer.tralion vs time curve between 0 and 20 

Each tablet contained paracetamol 500mg and calcium carbonate 375 mg, with ratio minutes (AUC 
) 

following dosing were derived, results were as follows: 
10 of calcium carbonate to paracetamol of 0.75:1 

test formula A 245 mg.miolL 
20 test formulaB 177 mg. miai/L 

BIIJSIDdY test formula C 76.0 mg ml n/L 
test formula D 69.7 nag.min/L 

15 The following products were compared in a five ws’j cross over pharmacoldnetic lest formula E 199 mg.min/L 
study using 15 fasted healthy human volunteers: 

25 The (AUC j-20) for formulation A was 3.5 times greater than for formulation D and 
teat formula A Tablets from Example 2 the (AUC for formulation B was 2.5 times greater than dx formulation D. 
test formula B Tablets from Example 3 both of these differences were statistically significant, indicating that the rate of 
test formula C Tablets from Comparative Example A paracetamol absorption from the invention was increased by a factor of up to 250% 
teat formula D Commercially available swallow tablets compared to conventional paracetamol swallow tablets. 

ctir.tasnmg paracetamol (500mg) and no sodium 30 
biearbor.ant 

test formula B Commercially available soluble tablets 
. 

containing paeacetamm4 (500mg) and sodium ’,. ->.... 

bicarbonate (1342mg) 

Each volunteer swallowed 2 tablets of one of the formulations, followed by lOOmis of 
20 water 005 separate occasions at least 48 hours apart. For test formula B. the 2 tablets 

were dissolved in the 11) BasIs of water prior to swallowing. Blood samples were taken 
at 5,10,15,20,25.30,35,40,45.50,60,75,90,120, 180, 240. 360.480, and 720 
minutes post dose. 
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No, 501, Internacional 
Fecha de Presentación Internal 

Patente de Modelo de Utilidad 11 

Cap.l 11111 Cap. II X] 

PCT/EP02/1 3715 
04-12-2002 

Coma resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
a Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: 

Reivindicaciones 

Prioridad: 
Respuesta del solicitante: 

2. Objeto de la invención 

Folios 51-102 y 114-115 como se radicO inicialmente 
Folios 235-293 como se radicô el 27-04-2009 
Folios 103-113 coma se radicO inicialmente 
Folios 150 como se radicó el 20-01-2005 
Folios 294-295 como se radicO el 27-04-2009 
Folio 1 05-12-2001, GB 0129117.8 
Folios 232-234 coma se radicÆ el 27-04-2009 

Titulo de la solicitud: COMPOSICIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS 
RECUBIERTAS QUE COMPRENDEN SUMATRIPTAN (folio 160, pÆg. 2 de la 
respuesta del solicitante). 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 
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Reivindicaciones 1-7: una composición farmacØutica oral en forma de dosificaciOn 
sôlida recubierta con peucula que contiene como principio activo sumatriptÆn o una 
sal o un solvato farmacØuticamente aceptable del mismo. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad 
de obtener una forma de dosificaciôn oral deglutible de sumatriptÆn, que sea 
palatable (evite el sabor amargo del activo) y permita una rÆpida absorciOn del 
fÆrmaco con elfin de log rar una mayor velocidad de acción  y/o eficacia a la obtenida 
con formas de dosificación sólida conocidas, para ser utilizada en el tratamiento de 
condiciones asociadas con dolor cefÆlico, particularmente en condiciones agudas 
como migraæa (folios 235, 239-241 y 260; pÆg. 1 5-7 y 26). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona en: 

Reivindicaciones 1-7: una composición farmacØutica solida recubierta con peUcula 
para administración oral que comprende sumatriptan o una sal o un solvato 
farmacØuticamente aceptable del mismo, entre (20-150)mg de sumatriptân en base 
libre, y el componente bÆsico de un para efervescente entre (5-50)%, un 
desintegrante entre (0,5-10)% y un relleno insoluble entre (35-80)% que contiene de 
(1-99)% de un agente de acción capilar; estando todos los porcentajes con base en 
el peso seco de la forma de dosificación. 

Adicionalmente, tal composición contiene un componente acido de un par 
efervescente, que comprende de 5-50%en peso (incluyendo la sal de sumatriptÆn 
cuando actüa como tal) (reivindicación 4), 

Y donde el componente bÆsico es bicarbonato de sodio, el desintegrante es 
croscarmelosa sOdica y el relleno insoluble es fosfato de calcio dibÆsico anhidro, 
celulosa microcristalina ô mezcla de los mismos (reivindicación 5). 

Clasificaciôn Internacional de Patentes ([PC)- A61K9/22, A61K9/28, A61K9/46, 
A61 K31/4045, A61 P25/04, A61 P25/06 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
que se reivindica prioridad es 05-12-2001, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciÆn anterior a Østa. 

N° Documento TItulo Fecha de 
Publicación 

DI W09215295 Compositions Containing 
17-09-1992 sumatriptÆn 

D2 W09838983 Swallow tablet comprising 
11-09-1998 paracetamol 

Anterioridad Dl en folios 296-300 y D2 en folios 301-307. 

4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

4.1 Nivel inventivo (artIculol8 0486) 

Reivindicaciones 1-7: una composiciOn farmacØutica solida recubierta con pelIcula 
para administraciOn oral que comprende sumatriptÆn o una sal o un solvato 
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farmacØuticamente aceptable del mismo, entre (20-1 50)mg de sumatriptàn en base 
libre, y el componente bÆsico de un par efervescente entre (5-50)%, un desintegrante 
entre (0,5-10)% y un relleno insoluble entre (35-80)% que contiene de (1-99)% de un 
agente de acción capilar; estando todos los porcentajes con base en el peso seco de 
la forma de dosificación. 

En el estado de la tØcnica mÆs cercano se encuentra Dl que divulga una 
composición farmacØutica solida recubierta con pelicula (que elimina el sabor 
desagradable del fÆrmaco) para administraciOn oral de sumatriptÆn o una sal o un 
solvato farmacØuticamente aceptable del mismo, que contiene entre (25-200)mg de 
sumatriptÆn en base libre (ej. 1: 100mg, 45%), comprendiendo excipientes 
farmacØuticamente aceptables como agentes de relleno (como lactosa ej. 1: 45%, 
almidón de maiz, celulosa microcristalina ej. 1: 4,98% 6 hidrogeno fosfato de calcio), 
desintegrantes (como almidón glicolato de sodio, croscarmelosa sódica ej.1: 0,96%) 
y lubricantes; siendo ütiles estas composiciones en el tratamiento de condiciones 
asociadas con dolor cefªlico, particularmente migraæa (folios 297-299; pÆg 2-5). 

La solicitud se diferencia de Dl en que contiene el componente bÆsico de un par 
efervescente (como bicarbonato de sodio). 

El Efecto TØcnico que logra tal diferencia es obtener una composición oral palatable 
y deglutible de sumatriptàn que permite una rÆpida absorciôn del fÆrmaco logrando 
una velocidad de acción mayor que la obtenida con formas de dosificación 
convencional sÆlida (sin un componente bÆsico de un par efervescente como 
bicarbonato de sodio), para ser utilizada en el tratamiento de condiciones asociadas 
con dolor cefÆlico, particularmente en condiciones agudas como migraæa (folios 
51,55-57 y 74-75; pÆg. 1, 5-7 y 24-25). 

AsI, el Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud estÆ relacionado con la 
necesidad de obtener una composicion oral deglutible de sumatriptân, que sea 
palatable (evite el sabor amargo del activo) y permita una râpida absorción del 
fÆrmaco logrando una velocidad de acción mayor que la obtenida con formas de 
dosificaciôn convencional sólida (sin un componente bâsico de un par efervescente 
como bicarbonato de sodio), para ser utilizada en el tratamiento de condiciones 
asociadas con dolor cefÆlico, particularmente en condiciones agudas como migraæa 

� 
(folios 51,55-57 y 74-75; pÆg. 1, 5-7 y 24-25). 

No obstante, D2 ya 
ensena que el componente bÆsico de un par efervescente 

(bicarbonato de sodio) en composiciones farmacØuticas solidas deglutibles de un 
fÆrmaco (paracetamol) con al menos un excipiente convencional farmacØuticamente 
aceptable (como desiritegrantes, aglutinantes, agentes de relleno, entre otros) 
permite una rÆpida absorción del fÆrmaco logrando una velocidad de acción mayor 
que la obtenida con formas de dosificaciôn convencional sOlida (sin bicarbonato de 
sodio); composiciones potencialmente ventajosas en el tratamiento de migraæa 
(folios 302-304, pÆg. 1-5). 

Asimismo, D2 seæala que el incremento en la velocidad de absorciOn es demostrable 
porque los valores de Cmax (concentración maxima del fÆrmaco en sangre) 6 de AUC 
(area bajo la curva) de tales composiciones son mayores que los de las 
composiciones convencionales del fÆrmaco (folio 302; pÆg. 2). 

For lo tanto, acorde con las divulgaciones de Dl y las enseæanzas de D2, un experto 
en la materia realizara una composiciÆn como la reivindicada con la expectativa de 
alcanzar una rÆpida absorción del fàrmaco y lograr una velocidad de acción mayor 
que la obtenida con formas de dosificación convencional sOlida (sin bicarbonato de 
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sodlo), taT cot-no se encontró en los resultados de Cmax y AUC de la solicitud (folio 
271; pÆg. 37) y acorde con To seæalado en D2. 

En consecuencia, y de acuerdo con Dl y D2, para un experto en la materia la 
composición farmacØutica solicitada no tiene nivel inventivo. 

5. Rospuesta al solicitante 

El solicitante anexa un riuevo capitulo descriptivo (folios 235-293) en el que ha 
aclarado cuÆles son las composiciones farmacØuticas convencionales comparativas 
seæaladas en las tablas IA y lB (folios 260-261; pÆg, 26-27) y un nuevo capitulo 
reivindicatorio (294-295); capitulos que son aceptados por esta Oficina. 

6. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de La presente solicitud Se encuentran afectados asI: 

N° Documento N° Reivindicaciones 
Requisito que Afecta Afectadas  

Dl W09215295 1-7 Nivel inventivo 

D2 W09838983 1-7 Nivel inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, a si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente pfic/o conforme a lo dispuesto en el artIculo 8 de la 
resoluciôn reglarntariØJo,00210 dell 5 de enero de 2001 advirtiendo que contra 
Øl no procede rqrolguro en la via gubernativa, 

IVI’Il’ 
S ALIX CARMEtIZA CESPEDES DE VERGEL 

Directora de Nuevas Creaciones (C) 

/ 

El ant  requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

r 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 2751 [ COdigo No, 202079 
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