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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 caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo

45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar y con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me
permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al
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 cambi6 el contenido de la Reivindicacion 5

reemplazando la frase “o una mezcla del mismo” por la frase “o mezclas de los mismos”.

Valga anotar que la anterior modificacion cumple a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34
de la Decision 486, ya que ésta de ninguna manera implica una ampliacion de la proteccion

correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officef olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA.

2. a- El Examinador argumenta que la Descripcion continia presentando problemas de
. claridad, puesto que en los cuadros 1A y 1B no se indica cuales son las composiciones de tabletas

convencionales, de acuerdo con el documento WO 92/15295.

b- Con el fin de superar la anterior objecion presento un Capitulo Descriptivo
Modificado, en donde, en la Paginas 56 a 58, se definen claramente las composiciones de
referencia divulgadas en WO 92/15295.

4. a- El Examinador seiiala que las Tablas 2A y 2B de la Descripcién 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 atencion del Examinador al hecho que la pagina 33
(lineas 15-20) del Capitulo Descriptivo fue modificada con el fin de aclarar que los Ejemplos 1-7
no constituyen materia objeto de reclamacién, y que los ejemplos 8-16 si constituyen

composiciones de conformidad con la invencién.

5. a- El Examinador argumenta que en la Reivindicacion 5 contiene un error de
redaccion, 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 objecion en tanto que la Reivindicacién 5 ha sido
modificada de tal forma que ahora se lee: “... donde el componente bésico del par efervescente
comprende bicarbonato de sodio, el desintegrante comprende croscarmelosa sédica, y el relleno
insoluble comprende fosfato de calcio dibésico anhidro o celulosa microcristalina o una mezcla

de los mismos”.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo 3753 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se
tengan por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto no se logré desvirtuar ninguno de

ellos por parte del Despacho, y se proceda con la concesién de la patente.

Atentamente,

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 5HT,

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica
para administracion oral capaz de desintegrarse y dispersarse rapido dentro
del tracto gastrointestinal que comprende un agonista de receptor de 5HT,
como ingrediente activo, en particular una composiciéon en forma de dosis
solida que esta disefiada para ser deglutida.

Los agonistas de receptor de SHT, son utiles en el tratamiento
de condiciones asociadas con dolor cefalico tales como migraia, cefalea de
agregacion, hemicrania paroximal crénica, cefalea asociada con trastornos
vasculares, cefalea asociada con sustancias o su abstinencia, cefalea de
rebote y cefalea por tension. Los agonistas de receptor de 5HT; son bien
conocidos en la técnica y el término se debe entender ampliamente para
incluir agonistas de receptor de SHT, de todos tipos incluyendo, pero sin
limitarse a, agonistas de receptor similar a SHT,, agonistas de receptor de
5HT.g, agonistas de receptor de 5HT1p y agonistas de receptor de 5HT¢. Se
hace referencia particular a los compuestos sumatriptan (descrito por ejemplo
en la patente de Gran Bretafia No. 2162522, incorporada aqui por referencia),

naratriptan, rizatriptan, zolmitriptan, frovatriptan, eletriptan, almotriptan,
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avitriptan, donitriptan, alniditan, ALX-0646, LY334370, U1092291, IS159 y
PNY142633. Especial referencia se hace al compuesto sumatriptan.

Un programa de ensayos clinicos a nivel mundial extensivo ha
demostrado la eficacia y tolerabilidad de sumatriptan (comercializado en
formulaciones subcutaneas, orales, intranasales y rectales) como un
tratamiento agudo para migrana.

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

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

Con las tabletas de sumatriptan actualmente comercializadas (50
mg y 100 mg), una diferencia estadisticamente significativa del placebo en
alivio de cefalea se ve a los 30 minutos después de la dosis; alivio de cefalea
a las 4 horas después de la dosis, ha sido reportado por aproximadamente 65-
78% de los pacientes que usan esta forma de dosis.

El documento W092/15295 (Glaxo Group Limited), incorporado
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aqui por referencia, describe composiciones farmacéuticas en forma de dosis
solida conocidas, y en particular tabletas revestidas con pelicula, utiles en el
tratamiento de condiciones asociadas con dolor cefalico.

La farmacocinética de sumatriptan es bien conocida. Después de
dosificacién oral de solucién de sumatriptan a voluntarios sanos, la absorcién
de farmaco es rapida, con concentraciones en el plasma maximas logradas en
aproximadamente una hora. Formulaciones de tabletas actualmente
comercializadas (comercializadas como Imigran® y Imitrex®) alcanzan
medianas de concentracion maxima en plasma un poco mas tarde, algunas
veces hasta 2 horas después de la dosis. Estudios de farmacocinética previos
con una variedad de formulaciones orales de sumatriptan, incluyendo
soluciones, demostraron exposicién similar al farmaco tal como se mide por el
area debajo de la curva de concentracion- tiempo (AUC) para el periodo 0-
infinito, y valores de concentracion maxima en plasma observada similares
(Cmax) se compararon con la tableta actualmente comercializada. El alimento
no tuvo efecto significativo sobre la biodisponibilidad global de sumatriptan
administrado por via oral, excepto retrasos de Tms (tiempo para las
concentraciones en el suero observadas maximas) por aproximadamente 0.5
horas, esto es tipico de la mayoria de los compuestos absorbidos en el
intestino delgado debido a que el alimento se retrasa en el vaciado gastrico.
Una demora similar se observa cuando el sumatriptan se observa a pacientes
durante un ataque de migrafia. Se cree que la estasis gastrica como resultado

3
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de ataque de migrafa es responsable del cambio en el perfil farmacocinético.

Este retraso da por resultado concentraciones sistémicas inferiores durante la

fase de absorcién inicial. Una velocidad de desintegracién reducida (desgaste

de tableta) para las tabletas de sumatriptan actualmente comercializadas, en

el esttmago y en el vaciado de estémago retardado son probablemente

consecuencias de estasis gastrica. Cualquier retraso en la absorcion de un
tratamiento de migraia es probable que retrase el inicio de alivio del dolor.

En Fuseau E. et al., Clinical Therapeutics., 23(2), 242-51, Feb.
2001, se estudi6 el efecto de la encapsulacion sobre la absorcién de tabletas
de sumatriptan en voluntarios sanos y pacientes durante una migraia. Se
concluy6 que la encapsulacién retardé la absorcion de sumatriptan; las
concentraciones observadas durante las primeras dos horas después de la
dosis no fueron equivalentes y fueron inferiores cuando la tableta fue
encapsulada. La encapsulacion por lo tanto estaba asociada con una
tendencia hacia el inicio mas lento de eficacia tal como se mide por alivio de
cefalea y nausea y el tiempo de alivio significativo.

La administracién oral constituye una via preferida para la
administracion de compuestos farmacéuticos ya que esta via es
particularmente  conveniente 'y aceptable para los pacientes.
Infortunadamente, como se indicé anteriormente, las composiciones orales
actualmente comercializadas de agonistas de receptor de 5HT, se pueden

asociar con ciertos inconvenientes en el tratamiento de condiciones asociadas
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con dolor cefalico. Por ejemplo, dichas condiciones, particularmente migraia,

estan asociadas con nausea, vomito y disfuncién gastrointestinal en forma de

motilidad gastrica reducida y evacuacién gastrica retardada que

potencialmente conduce a un retraso y/o una alteraciéon de la velocidad de
absorcion de farmaco.

El documento W092/11003 (Laboratories Glaxo), incorporado
aqui por referencia, describe composiciones farmacéuticas efervescentes para
uso oral dtiles en el tratamiento de condiciones asociadas con dolor cefalico.
Dichas composiciones efervescentes estan disefiadas para disolverse y/o
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 farmaco sea absorbido mas rapidamente hacia el plasma
cuando se comparan con formulaciones de tabletas convencionales.

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

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

Ademas, en donde el ingrediente activo tiene un sabor

inherentemente amargo (y especialmente en donde dicho ingrediente activo

de sabor amargo tiene una dosis terapéutica recomendada de 25 mg o mas,
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como es el caso para sumatriptan y las sales y solvatos farmacéuticamente

aceptables del mismo), un inconveniente clave de las formulaciones en donde

una tableta efervescente primero se disuelve en agua antes de ser ingerida,

es que el sabor amargo hace a la solucion no palatable; el enmascaramiento

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

especiaimente problematico para los pacientes que padecen dolor cefalico, y

especialmente migrafia, tomar un medicamento no palatable debido al

incremento en nauseas que se produciria, lo cual a su vez conduciria a una
probabilidad incrementada de vomito.

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

Aunque las tabletas efervescentes tradicionales en teoria pueden
ser ingeridas directamente, en la practica eso no se recomienda y ademas
presenta inconvenientes adicionales. Dichas tabletas efervescentes tienden a
ser relativamente grandes y es dificil que sean ingeridas; las tabletas
efervescentes también son generalmente no revestidas (y no son revestidas

con pelicula faciimente por métodos convencionales, y especialmente no se

6



10

15

20

Expediente No 04-052.110
Capitulo Descriptivo Modificado
Examen de Fondo

pueden proveer con una capa de pelicula acuosa) y, como se indico
anteriormente, son particularmente fragiles. Por lo tanto, en donde el
ingrediente activo tiene un sabor inherentemente amargo (y especialmente en
donde dicho ingrediente activo de sabor amargo tiene una dosis terapéutica
recomendada de 25 mg o mas, como es el caso para sumatriptan y las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo), estas caracteristicas
probablemente significan que una tableta ingerida de esta manera no seria
palatable. Ademas, habria un inconveniente causado por el grado de
efervescencia producido al ingerir la tableta directamente, en términos de
distension del estdmago, incremento de gas en el eséfago e incremento de
nausea. Nuevamente, esos inconvenientes serian especialmente
problematicos para un paciente que padeciera dolor cefalico y en particular
migrafia, en donde la palatabilidad negativa y/o incremento de gas y/o
incremento de nausea aumentaria la probabilidad de vémito.

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 absorcidn rapidas de
una formulacion efervescente. Dicha formulacién seria particularmente
ventajosa en el tratamiento de condiciones asociadas con disfuncion
gastrointestinal tales como migraia y condiciones en donde se requiere una

rapida desintegracion y dispersion de una composicién administrada por via

oral.
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La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica

en forma de dosis sélida de rapida desintegracion y dispersion que tiene un
perfil farmacocinético mejorado (una velocidad de absorcion incrementada) en
relacion con formulaciones de dosis sélida de agonista de receptor de 5HT;
actualmente comercializadas (especialmente las formulaciones de tabletas de
dosis solidas de sumatriptan actualmente comercializadas); se espera que
dicha composicién provea un inicio de reaccion mas rapido y/o regimenes de
eficacia mayores para un paciente que padece dolor cefalico, especialmente
migrafia. La presente invencion por lo tanto provee una solucion Unica al

problema de estasis gastrico en dicho paciente.

Se ha encontrado sorprendentemente que la velocidad de

disoluciéon de un a_gou_wi_sti de receptor de 5HT; a partir de la composicion ,}/‘

oralmente administrada se puede incrementar mediante el uso de un par(',
efervescente en combinacion con un desintegrante, un llenador insoluble y un
agente de absorcién. La velocidad de disolucién incrementada también ha
mostrado que da por resultado una absorcién mejorada in vivo.

Por consiguiente, la presente invencion provee en un primer
aspecto una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para
administracion oral que comprende un compuesto que actia como un
agonista de receptor de 5HT}, o un derivado farmacéuticamente aceptable del

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

par efervescente, un desintegrante y un llenador insoluble, en donde el

8

/
[

¥



10

15

20

Expediente No 04-052.110
Capitulo Descriptivo Modificado
Examen de Fondo

componente de base comprende de alrededor de 5 a aproximadamente 50%
en peso, el desintegrante comprende de alrededor de 0.5 a aproximadamente
10% en peso, y el llenador insoluble comprende de alrededor de 30 a
aproximadamente 99% en peso, dicho llenador insoluble incluye un agente de
absorcion que comprende de alrededor de 1 a aproximadamente 99% en peso
con base en el peso seco de la forma de dosis, en donde mas de
aproximadamente 70%, preferiblemente aproximadamente 80%, muy
preferiblemente aproximadamente 90% del ingrediente activo se disuelve en
fluido gastrico simulado (SGF) dentro de cinco minutos en un aparato de
USPII a la velocidad de paletas discriminante de 10 rpm.

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

En el contexto de la presente invencion, por la frase “para
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administracion oral” se entiende que la composicion farmacéutica esta en
forma de dosis sélida que esta disefiada para ser ingerida entera, y no esta
disefiada principalmente para disolverse o suspenderse en agua antes de la
administracion; sin embargo, la composicion de la presente invencion en
ciertas modalidades puede satisfacer los requerimientos de una tableta
dispersable en términos de finura de dispersion y velocidad de dispersion
como se define en la farmacopea europea y/o farmacopea britanica. Dichas
formas de dosis pueden adoptar la forma de tabletas y capsulas y se pueden
preparar de acuerdo con técnicas convencionales bien conocidas en la técnica
de farmacia para la fabricacion de formas de dosis sélidas. Preferiblemente, la
composicion de la presente invencion estd en forma de una tableta
“deglutible”. Para evitar duda, una tableta “deglutible” es una tableta que esta
disefiada para ser ingerida en forma entera (generalmente con una pequefia
cantidad de liquido, v.gr., agua); no es una que principalmente esta disefiada
para disolverse o suspenderse en agua antes de administrarse (tal como, por
ejemplo, una tableta como se describe en el documento W092/11003 y que
también contiene una cantidad sustancial de ambos componentes de un par
efervescente), y también no es una que principalmente esta disefiada para
disolverse “en la boca” (en una forma de “derretimiento oral”).
Por derivado farmacéuticamente aceptable se entiende cualquier
sal, solvato, éster o amida farmacéuticamente aceptable, o sal o solvato de

dicho éster o amida del agonista de receptor de 5HT; o cualquier otro
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compuesto que al administrarse al receptor sea capaz de proveer (directa o
indirectamente) el agonista de receptor de 5HT; o un metabolito activo o

residuo del mismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de
conformidad con la invencion incluyen sales acidas de adicién formadas con
acidos inorganicos tales como clorhidratos, bromhidratos, fosfatos y sulfatos y
con acidos organicos, por ejemplo tartratos, maleatos, fumaratos, succinatos y
sulfonatos.

Los agonistas de receptor de 5HT, adecuados para usarse de
conformidad con la invencion incluyen sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan,
eletriptan, rizatriptan, frovatriptan, almotriptan, avitriptan, donitriptan, alniditan,
ALX-0646, LY334370, U1092291, I1S159 y PNY142633. Naratriptan y
sumatriptan son preferidos, siendo particularmente preferido el sumatriptan.
Una forma preferida de sumatriptan es la sal de succinato, particularmente el
succinato 1:1. Los agonistas de receptor de 5HT, se pueden usar solos o0 en
combinacién unos con otros.

En forma adecuada, el agonista de receptor de 5HT, 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
aproximadamente 45%, muy preferiblemente de alrededor de 0.1 a
aproximadamente 40%, especialmente de alrededor de 1 a aproximadamente

35%, muy especialmente de alrededor de 20 a aproximadamente 35%,
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basado en el peso seco de la forma de dosis.

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

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

Un par efervescente consiste esencialmente de un componente
acido y un componente basico, muchos componentes reaccionan en
presencia de agua para formar un gas. El componente acido puede
comprender, por ejemplo, el agonista de receptor de 5HT; 0 un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo (en donde tiene un caracter acido o
puede proveer un componente con caracter acido en un ambiente acuoso), o
un acido carboxilico alifatico o una sal del mismo tal como &cido citrico o
tartarico y sales del mismo. Alternativamente, el componente acido puede ser
provisto por el acido del estbmago mas que ser parte de la composicion
farmacéutica. Preferiblemente, el componente acido es el agonista de receptor
de 5HT; o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo (tal como
sumatriptan o naratriptan, especialmente en forma de sales de los mismos,
por ejemplo la sal de succinato, tal como succinato de sumatriptan (1:1)). Los
componentes acidos se pueden usar solos o en combinacién unos con otros.
En forma adec:ada, el componente acido comprende el agonista de receptor-

de 5HT, o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un
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acido carboxilico alifatico o una sal del mismo, tal como acido citrico o
tartarico y sales de los mismos. En forma adecuada, el componente acido
(incluyendo el agonista de receptor de 5HT, o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo cuando esta funcionando como un componente acido)
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
componente basico puede comprender, por ejemplo, un carbonato o
bicarbonato de metal alcalino o metal alcalinotérreo, tal como bicarbonato de
sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de magnesio o carbonato de calcio.
El componente basico es preferiblemente bicarbonato de sodio. Los
componentes basicos pueden usarse solos 0 en combinaciéon unos con otros.
En forma adecuada, el componente basico comprende de alrededor de 5 a
aproximadamente 50% en peso, preferiblemente de alrededor de 7 a
aproximadamente 20%, muy preferiblemente de alrededor de 8 a
aproximadamente 15%, especialmente de alrededor de 9 a aproximadamente
12%, con base en el peso seco de la forma de dosis. Los acidos pueden ser
monopréticos o polipréticos; de manera similar, las bases pueden ser
monobasicas o0 polibasicas. Calculada en términos de normalidades

acido/base (N), la relacion de componente acido a componente basico
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convenientemente puede estar dentro del intervalo de alrededor de 1:10 a

aproximadamente 10:1, preferible;nente de alrededor de 15 a

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

aproximadamente 3:1, muy preferiblemente aun de alrededor de 1:2 a
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
desintegrant_e_§ adecuados seran bien conocidos por un experto en la técnica y
una lista no lEn_iEante de ejemplos incluye croscarmelosa sédjca, glicolato de
almidon sdédico, polivinilpirrolidona entrelazada, povidona, almidén (v.gr.,
almidén de maiz, almidon pregelatinizado), hidroxipropilcelulosa sustituida
baja, acido alginico, alginato de sodio, fosfato tribasico de <_:alcio, sulfato de
calcio, carboximetilcelulosa de calcio, celulosa microcristalina, celulosa en
polvo, diéxido de silicio coloidal, docusato soédico, goma guar,
hidroxipropilcelulosa, silicato de magnesio-aluminio, metilcelulosa, polacrilina
de potasio y polivinilpirrolidona. Se prefiere la croscarmelosa sédica. Los
desintegrantes se pueden usar solos 0 en combinaciéon unos con otros. En
forma adecuada, el desintegrante comprende de alrededor de 0.5 a
aproximadamente 10% en peso, preferiblemente de alrededor de 2 a
aproximadamente 8%, muy preferiblemente de alrededor de 3 a
aproximadamente 7%, especiaimente de alrededor de 4 a aproximadamente

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

Los llenadores insolubles son sustancias inertes que proveen
volumen y estabilidad cuando se usan en composiciones de la presente
invencién. Algunos llenadores insolubles también pueden actuar como
agentes de absorcion. Los agentes de absorcion, cuando se usan en
composiciones de la presente invencion, tienen una naturaleza porosa y
atraen agua hacia y a través de la forma de dosis sélida. Los agentes de
absorcion adecuados seran bien conocidos por los expertos en la técnica y
una lista no limitante de ejemplos incluye celulosa microcristalina (disponible
como, por ejemplo, Avicel™), croscarmelosa sédica, crospovidona, almidén,

el . . o . .
carboximetilcelulosa de calcio, celulosa microcristalina silicificada, 6xido de

magnesio y tragacanto. Se prefiere la celulosa microcristalina. Los agentes de

e s ——
(R

absorcion se pueden usar solos o en combinacién unos con otros. En forma
adecuada, el fgeﬂte de at_;_sg:ién comprende de alrededor de 1 a
aproximadamente 99% en peso, preferiblemente de alrededor de 1 a
aproximadamente 80%, muy preferiblemente de alrededor de 5 a
aproximadamente 65%, especialmente de alrededor de 12 a

aproximadamente 5§%, muy especialmente de alrededor de 18 a

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

llenadores__insolubles adecuados incluyen fosfato dibasico de calcio ;.

dihidratado, fosfato dibasico de calcio anhidro (disponible como, por ejemplo,
Emcompress™), fosfato tribasico de calcio, carbonato de calcio, carbonato de
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magnesio, sulfato de calcio, acetato de celulosa, celulosa en polvo, caolina,

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

llenadores insolubles se pueden usar solos 0 en combinacidon unos con otros.
En forma adecuada, el llenador insoluble, incluyendo el agente absorbente
comprende de alredec—ior de 30 a aproximadamente 90% en peso,
preferiblemente de alrededor de 35 a aproxirpadamente 80%, muy
preferiblemente de alrededor de 40 a aproximadamente 70%, especialmente
de alrededor de 45 a 65%, con base en el peso seco de la forma de dosis.

Por lo tanto, en una modalidad de la presente invencién, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida como se
describié antes en donde el agonista de receptor de 5HT; o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo comprende de alrededor de 0.001 a

aproximadamentetss% en peso, preferiblemente de alrededor de 0.01 a
aproximadamente 45"/: muy preferiblemente de alrededor de 0.1 a 40%,
especialimente de alrededor de 1 a aproximadamente 35%, muy
especialmente de alrededor de 20 a aproximadamente 35%, el componente

de bas_e del par efervescente comprende de alrededor de 5 a
aproximadamente 50% en peso, preferiblemente de airededor de 7 a
aproximadamente 20%, muy preferiblemente de alrededor de 8 a
aproximadamgnte 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 llenador insoluble, incluyendo el agente absorbente, comprende de
alrededor de 35 a aproximadamente 80% en peso, preferiblemente de
alrededor de 40 a aproximadamente 70%, muy preferiblemente de alrededor
de 45 a aproximadamente 65%, y el agente de absorcidén 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
aproximadamente 50%, con base en el peso seco de la forma de dosis.

En una modalidad adicional de la presente invencion, se provee
una composicion farmacéutica como se describié antes en donde el agonista
de receptor de 5HT¢ o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo
comprende sumatriptan o naratriptan o un derivado farmacéuticamente
aceptable de los mismos, preferiblemente sumatriptan o un deirvado
farmacéuticamente 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 llenador insoluble comprende celulosa microcristalina.

En una modalidad adicional de la presente invencién, se provee
una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida como se describi6

antes en donde el agonista de receptor de 5HT; o un derivado

17
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farmacéuticamente aceptable del mismo comprende sumatriptan o naratriptan

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, preferiblemente

sumatriptan o un derivado farmacéuticamente 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 sédica y el llenador insoluble comprende fosfato
dibasico de calcio, preferiblemente fosfato dibasico de cailcio anhidro.

En una modalidad adicional de la presente invencion, se provee

una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida como se describié

antes en donde el agonista de receptor de S5HT,; o un derivado

farmacéuticamente aceptable del mismo comprende sumatriptdn o un

derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, preferiblemente en forma

7/52/

(/L@

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

comprende bicarbonato de sodio, el desintegrante comprende croscarmelosa
sédica y el llenador insoluble comprende fosfato dibasico de calcio anhidro o
celulosa microcristalina o una mezcla de los mismos.

La _inclusién de uno o mas llenadores insolubles en las
composiciones de la presente invencion también provee la composicién con

propiedades de manejo mejoradas durante la elaboracién como se compara

con una formulacién en tableta convencional (por ejemplo, una formulacién .\
- - T_')J) .

como se describe en el documento W092/15295 (ver pags. 56 a 58).

Ademas de los ingredientes anteriormente descritos, la
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composicién farmacéutica de la presente invencion puede compre__rlder

vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentesl

aglutinantes (v.or., almidén pregelatinizado, polivinilpirrolidona, /

hidroxipropilmetilcelulosa) y lubircantes (v.gr., acido estearico, estearato de‘
magnesio, talco, benzoato de sodio y aceite vegetal hidrogenado).

Aunque las composiciones farmacéuticas de conformidad con la
presente invencion, y en particular composiciones de tableta, generaimente
requeriran empaque no permeable (v.gr., lamina de aluminio delgada/lamina
de aluminio delgada) para almacenamiento a largo plazo comercial, en ciertas
modalidades (y en particular aquellas modalidades en donde el agonista de
receptor de 5HT, es sal de succinato de sumatriptan (1:1) y ningin otro y/o
ningun componente acido conjugado mas fuerte estd presente) son capaces
de resistir el almacenamiento en un recipiente abierto bajo condiciones
ambientales de 30°C/60% de HP por lo menos durante 1 mes y generalmente
se pueden fabricar en instalaciones de tableteado estandares, es decir,
controles normales y sin requerimientos de humedad baja especialmente
ONerosos.

Muchas sustancias de farmaco tienen un sabor inherentemente
amargo. El sabor desagradable que algunas veces esta asociado con la

administracion oral de una composicion que comprende un agonista de

receptor de S5HT, o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo

o
puede ser sustancialmente eliminado usando un revestimiento de pelicula S NS
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sobre el nucleo solido. El nicleo sélido comprende el agonista de receptor de
5HT; o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo. Ademas, cuando
se usa en las composiciones de la presente invencion, el revestimiento de
pelicula demora la desintegracion de la forma de dosis sélida hasta que
alcanza el estémago. Un revestimiento de pelicula también puede ayudar a la
deglucion, puede hacer que la forma de dosis sélida sea estéticamente mas
placentera y generalmente hace que la forma de dosis sélida sea menos frégil.'

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

El revestimiento de pelicula puede comprender adecuadamente
un polimero. Los polimeros adecuados seran bien conocidos por un experto |V
en la tecnica y una lista no limitante de ejemplos incluye éteres de celulosa,
por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o metilcelulosa, y
copolimeros de acido metacrilico y metacrilato de metilo. Preferiblemente, el
revestimiento de pelicula comprendera hidroxipropilmetilcelulosa.

Los sélidos de revestimiento de pelicula totales generalmente se
aplican a la forma de dosis sélida, por ejemplo el nicleo de la tableta, en una
cantidad de aproximadamente 0.5 a 10% en peso, preferiblemente de
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 nicleo de tableta
que pesa aproximadamente 175 mg.

El revestimiento de pelicula puede comprender ademas:
cualesquiera colorantes u opacadores farmacéuticamente aceptables
incluyendo colorantes solubles en agua, lacas de aluminio de colorantes
solubles en agua y pigmentos inorganicos tales como diéxido de titanio y
oxido de hierro.

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

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

ejemplos incluye sacarosa, sacarina, acido ciclamico, y sales de metal alcalino
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o metal alcalinotérreo del mismo, manitol, acesuifame-K, estevidsido, taumatin

y aspartame. Los agentes saborizantes y/o edulcorantes se pueden usar solos
0 en combinacién unos con otros.

En un segundo aspecto, la presente invencién provee una
composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para administracién oral
como se describio antes para usarse en el tratamiento de condiciones
asociadas con dolor cefalico tales como cefalea de agregacién, hemicrania
paroximal crénica, cefalea asociada con trastornos vasculares, cefalea
asociada con sustancias o su abstinencia, cefalea de rebote, cefalea por
tension y, en particular, migraiia. En forma adecuada, el agonista de receptor
de 5HT: o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo es
sumatriptan o naratriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, preferiblemente sumatript4n o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de succinato de sumatriptan
(1:1).

Se apreciara 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 farmacéutica en forma de dosis sélida
para la administracion oral como se describié anteriormente en la fabricacion
de un medicamento para tratar condiciones asociadas con dolor cefalico tales

como cefalea de agregacion, hemicrania paroximal crénica, 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, migrana. En forma

adecuada, el agonista de receptor de 5HT4 o un derivado farmacéuticamente

aceptable del mismo es sumatriptan o naratriptdn o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, preferiblemente sumatriptan o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de
succinato de sumatriptan (1:1).

Un cuarto aspecto de la presente invencion provee un método
para tratar a un mamifero, incluyendo un humano que padece o es susceptible
de condiciones asociadas con dolor cefalico 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 tensiéon y, en particular, migrafa, que comprende la
administracion oral de una composicién farmacéutica en forma de dosis sélida
como se describié anteriormente. En forma adecuada, el agonista de receptor
de 5HTy o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo es
sumatriptan o naratriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, preferiblemente sumatriptAn o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, muy preferiblemente sal de succinato de sumatriptan
(1:1).

Se apreciara que la cantidad de compuestos empleados como el

ingrediente activo en las composiciones en forma de dosis sélida de la
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invencion dependera de los compuestos particulares usados. Ademas, la

dosis terapéutica precisa empleada dependera de la edad y condicién del

paciente asi como la naturaleza de la condicién que ha de ser tratada y sera a
la discrecion final del médico que atiende al paciente.

Cuando el agonista de receptor de 5HT; es sumatriptan o
naratriptan, la cantidad de compuesto empleado en las composiciones de la
invencion estara en el intervalo de 0.1 mg a 250 mg. Las composiciones se
administraran por ejemplo 1 a 4 veces por dia, preferiblemente una o dos
veces. Cuando el agonista de receptor de 5HT es sumatriptan, la cantidad de
sumatriptan preferiblemente en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, estara en el intervalo de 1 mg a 200 mg, preferiblemente 20 mg a
150 mg, por ejemplo 25, 50 6 100 mg, expresado como el peso de la base
libre. Cuando el agonista de receptor de 5HT, es naratriptan, la cantidad de
naratriptan, preferiblemente en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, estara en el intervalo de 0.1 mg a 25 mg, preferiblemente 1 6 2.5
mg, expresado como el peso de base libre. Tipicamente, en el tratamiento de
dolor cefalico, en particular migraia, la composicién se administra como una
sola dosis; si un paciente experimenta dolor de rebote o recurrencia entonces
una sola dosis subsecuente se puede administrar después de un periodo
adecuado de conformidad con las instrucciones provistas por el médico que
atiende al paciente. Por lo tanto, el tratamiento de dolor cefalico, en particufar

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 preparacién de composiciones de
conformidad con la invencién, el ingrediente activo, el componente acido, si
acaso lo hay, y el componente de base se pueden mezclar con excipientes
adecuados tales como un llenador insoluble y un desintegrante. Si se desea,
uno o mas de los componentes de esta mezcla de polvo se puede granular.
Las tabletas se pueden preparar, por ejemplo, mediante compresién de la
mezcla de polvo usando, si se requiere, un lubricante tal como estearato de
magnesio 0 un auxiliar para tableteado. Las capsulas se pueden preparar, por
ejemplo, llenando del polvo de mezcla corazas de capsula de rapida
disolucion adecuadas, usando si se requiere, un lubricante tal como estearato
de magnesio como un auxiliar para el llenado de la capsula.

La forma de dosis sélida (particularmente una tableta) ento;uces
puede ser revestida con pelicula usando una suspensién que comprende un
polimero adecuado en un solvente adecuado. El solvente preferido para los
componentes de revestimiento de pelicula es agua purificada pero también se
pueden usar varias clases de solventes organicos cominmente usados en
esta técnica tales como alcoholes, cetonas, éteres e hidrocarburos clorados,
por ejemplo etanol, acetona, diclorometano y similares. El solvente no aparece
en el producto final.

Es muy conveniente en el tratamiento de condiciones agudas
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tales como migraiia que las composiciones farmacéuticas tengan buena 0y
biodisponibilidad y un inicio de accién rapido. Se ha determinado que Ias\
composiciones en forma de dosis sdlida de la presente invencion tienen
excelentes propiedades de desintegracion y dispersion que dan por resultado : \ ’

\
parametros farmacocinéticos mejorados. Cuando se compara con ,
formulaciones de tabletas convencionales, las composiciones de las presente' '
invencion se desintegran y dispersan mas rapidamente, lo que da por'
resultado que el ingrediente activo sea liberado de manera mas rapida. La '
velocidad incrementada de liberacion de farmaco conduce a una absorcién
mas rapida hacia el plasma y por lo tanto se espera que conduzca a un inicio

J
de accion mejorado.

Para ilustrar la invencion adicionalmente, los cuadros 1A y 1B

muestran datos de disolucion para las composiciones de la presente invencion
en comparacion con una composicion de tableta convencional. Todas las

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

ingrediente activo y fueron revestidas con pelicula.

CUADRO 1A
% de ingrediente activo disuelto
Tiempo presente presente Formulacién de tableta
(minutos) | _invencién ' 2|  invencién? wo convencional® 00
0 0 0 0
5 100.5 85.0 20.0
15 102.5 95.0 86.5
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2 para la composicion, véase ejemplo 1 en el cuadro 2A
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3 composiciéon como se describe en W092/15295 (ver'pags. 56 a 58)”

CUADRO 1B

% de ingrediente activo disuelto

Tiempo presente presente Formulacién de tableta
(minutos) invencion ! o invencion? 1 convencional® 1
0 0 0 0
5 98.0 - 102.0 59.0
15 99.0 102.0 97.5

! para la composicion, véase ejemplo 2 en el cuadro 2A

2 para la composicion, véase ejemplo 6 en el cuadro 2A

3 composicion 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 Disolucion>, a una

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

gastrico simulado (SGF) como medio de disolucién a 37.0 °C + 0.5 °C. SGF

comprendio acido clorhidrico acuoso 0.01 M con 2 g/l de cloruro de sodio.

Dichas pruebas de disolucién se llevan a cabo tipicamente a 50 rpm pero la

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

un paciente con motilidad gastrica reducida. Se mostré un perfil de disolucién

similar cuando se usé agua como el medio de disolucion.

Los datos del cuadro 1B se generaron en un aparato de USPII,

de conformidad con USP (25-NF20 Suplemento 2) <711 Disolucién>, a una
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velocidad de paletas discriminante de 30 rpm, usando el mismo medio de
disolucion.

La figura 1 ilustra graficamente el perfil de disolucién generado
en el aparato de USPII a la velocidad de paletas discriminante de 10 rpm de la
formulacion de la presente invencion (ejemplo 4) en comparacion con la
formulacion correspondiente descrita en W092/156295 (es decir, como se
muestra en el cuadro 1A -ver pags. 56 a 58).

Por lo tanto, en un primer aspecto de la presente invencion, se
provee el uso de un componente de base de un par efervescente que
comprende de alrededor de 5 a aproximadamente 50% en peso,
preferiblemente de alrededor de 7 a aproximadamente 20%, muy
preferiblemente de alrededor de 8 a aproximadamente 15%, muy
preferiblemente de alrededor de 9 a aproximadamente 12%, un desintegrante
que comprende de alrededor de 0.5 a aproximadamente 10% en peso,
preferiblemente de alrededor de 2 a aproximadamente 8%, muy
preferiblemente de alrededor de 3 a aproximadamente 7%, muy
preferiblemente aion de alrededor de 4 a aproximadamente 6%,
particularmente aproximadamente 5%, un llenador insoluble que comprende
de alrededor de 30 a 99% en peso, preferiblemente de alrededor de 35 a 80%,
muy preferiblemente de alrededor de 40 a 70%, especiaimente de alrededor
de 45 a aproximadamente 65%, que incluye un agente de 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 alrededor de 5 a aproximadamente 65%, especialmente de

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

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

composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para administracién oral

de un agonista de receptor de 5HT; o un derivado farmacéuticamente

aceptable del mismo, dicha composicion es capaz de desintegrarse y

dispersarse rapidamente en el tracto gastrointestinal y/o dicha composicion es

capaz de proveer absorcion rapida in vivo del ingrediente activo con una
administracion de una sola dosis.

Por consiguiente, como un sexto aspecto de la presente
invencion se provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida
para administracion que comprende un compuesto que actia como un
agonista de receptor de 5HT, o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como ingrediente activo en donde mas de aproximadamente 70%,
preferiblemente mas de aproximadamente 80%, muy preferiblemente mas de
aproximadamente 90%, del ingrediente activo se disuelve en fluido gastrico
simulado (SGF) dentro de cinco minutos en el aparato de USPII a la velocidad
de paletas discriminante de aproximadamente 10 rpm.

Por consiguiente, como un séptimo aspecto de la presente
invencidon se provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida

para administracion que comprende un compuesto que actia como un
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agonista de receptor de 5HT, o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como ingrediente activo en donde mas de aproximadamente 90%,
preferiblemente mas de aproximadamente 95%, del ingrediente activo se
disuelve en fluido gastrico simulado (SGF) dentro de cinco minutos en el
aparato de USPII a la velocidad de paletas discriminante de aproximadarr;ente
30 rpm.

Los ejemplos 8-16 no limitantes en los cuadros 2A y 2B ilustran \
composiciones de conformidad con la invencion en los cuales el agonista de
receptor de SHT4 es sumatriptan, presente como su sal de succinato (1:1).
Otros compuestos que actian como el agonista de receptor de S5HT, se
pueden formular de una manera similar. Por lo tanto, el succinato de
sumatriptan puede ser remplazado por cualquiera de los agonistas de receptor
de 5HT, que aqui se describen, tales como, por ejemplo, naratriptan,
zolmitriptan, eletriptan, rizatriptan, frovatriptan, almotriptan, avitriptan,
donitriptan, alniditan, ALX-0646, LY334370, U1092291, IS159 y PNY142633.

Los ejemplos 1-7, constituyen ejemplos de tabletas no recubiertas que
no son objeto de la invencion

Ademas, estos ejemplos no limitantes ilustran composiciones de
conformidad con la invencion en donde se emplea fosfato dibasico de calcio
y/o celulosa microcristalina como llenadores insolubles en donde la celulosa
microcristalina actia como el agente de absorcién, la croscarmelosa sodica se

emplea como el desintegrante, el bicarbonato de sodio es el componente de
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CUADRO 2A
Tableta para administracién oral (las cifras estan en mg por tableta)
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PRI (&S':S_;/::_
Ejemplo gy \z'i
Ingrediente 1 [ 2[3] 4 5 6. | 7 8] 9 | 10 11 | 12 | 13 |aer %
Succinato de 140'[140'[140'{70°" [70° [35° [35° 140"[140' |70° |70° [35° |35°
sumatriptan — ~ 54,3 0 19.6
Fosfato dibasico de | 140 (140 |0 70 0 35 |0 140 |0 70 0 35 0
calcio . 4% 10 e
Celulosa 3.5 |58 (198 [150.75[{220.75|75.37{110.37|24.7 | 164.7|117.45|187.45|58.725|93.725
microcristalina 605 |403v 323 27 |32.9 S
Croscarmelosa 15 (20 |20 (17.5 |17.5 |8.75 [8.75 |20 (20 176 (175 [8.75 |[8.75
sbdica 49 4 49
Bicarbonato de 30 {40 |40 }40 40 20 |20 40 (40 |40 40 20 20
sodio 93 " ‘ "
Acido citrico 0 0 0 0 0 0 0 $%433.3[33.3 {33.392{33.3 |16.655:/16.65
Estearatode mag- |1.5 |2 2 175 {175 {088 {088 |2 2 175 |1.75 10.875 (0.875
nesio 03 s A
TCW 330 |400 [400 | 350 350 175 [175 400 {400 |350 350 175 175
Revestimiento de 8 8 8 8 4 4
pelicula 1 2.23 S}
AFTW 408 (408 |358 358 179 179
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CUADRO 28
'Ejemplo

Ingrediente 14 15 16
Succinato de sumatriptan 140’ 70° 35°
Fosfato dibasico de calcio 140 "3 7019, 35 b
Celulosa microcristalina 58 w2 150.75 ur.! [75.37 a2+
Croscarmelosa sodica 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

! equivalente a 100 mg de sumatriptan de base libre

2 equivalente a 50 mg de sumatriptan de base libre

3 equivalente a 25 mg de sumatriptan de base libre

TCW = peso de compresién objetivo

AFTW = peso de tableta final promedio

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 SHT1 es sumatriptan, presente como su sal succinato

(1:1).

nucleo de tabletas no recubiertas y por lo tanto no hacen parte del objeto de la

presente invencion.

Los Ejemplos 1 a 7 ilustran composiciones correspondientes a un

Para

ilustrar

adicionalmente

33
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farmacocinéticos se han obtenido comparando (por medio de ensayos
humanos pertinentes) formulaciones de forma de dosis sdlida de la presente
invenciéon con formulaciones de tableta convencionales correspondientes.

Las caracteristicas farmacocinéticas particulares a las que se
hace referencia aqui se calcularan ya sea como valores de media o valores de
mediana, segun sea apropiado (pero preferiblemente como se indica mas
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 o un
paciente humano) estudiada. En general, dichos valores de media o mediana
se calcularan usando ensayos que contienen por lo menos 15 personas,
preferiblemente por lo menos 20 personas, y tipicamente entre 15 y 35
personas, muy tipicamente entre 20 y 35 personas.

La figura 2 muestra la media de los perfiles de concentracion-
tiempo en el plasma in vivo para sumatriptan siguiendo un estudio en 24
voluntarios sanos en un estado en ayunas de una sola administracién oral de
una tableta estandar para sumatriptan o una tableta formulada de conformidad

con la presente invencion, ambas tabletas conteniendo 50 mg de sumatriptan

(calculada como base de sumatriptan); ambas tabletas contenian succinato de
sumatriptan 1:1 como ingrediente activo, y ambas tabletas fueron revestidas
con pelicula.

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

tiempo en el plasma del estudio ilustrado por la figura 2 para los primeros 30
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minutos después de la dosis.

CUADRO 3

. . Media de la concentracion en el plasma (ng/ml)
Tiempo (minutos) Presente invencion ' | Formulacion convengional ‘
5 018 , - 0.06
10 240 . -~ ny 0.93
15 8.03 () 4.53
20 13.53 {5.4., & 9.61
30 2141 (32) \2 18.19

! para la composicion, véase ejemplo 15 en el cuadro 2B > wy Swwrremm

G

!

2 composicién como se describe en W092/15295 (ver pags. 56 a 58) 1Y w4 twsa=nptn

La figura 3 muestra la media de los perfiles de concentracion-
tiempo en el plasma in vivo para sumatriptan siguiendo un estudio en 31
voluntarios sanos en un estado en ayunas de una sola administracion oral de
una tableta estandar para sumatriptan o una tableta formulada de conformidad

con la presente invencién, ambas tabletas conteniendo 100 mg de sumatriptan

~— e———_—

(calculada como base de sumatriptan); ambas tabletas contenia;n succinato de
sumatriptan 1:1 como ingrediente activo, y ambas tabletas fueron revestidas
con pelicula.

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

minutos después de la dosis.
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CUADRO 4
. . Media de la concentracion en el plasma (ng/ml)
Tiempo (minutos) Presente invencién ' | Formulacion converfcgional ‘
5 024 4+ ., 0.10
10 345 (1y viL 1.25
15 13.65 (,5) 40 7.47
3 20 21.60 (4a) 30 16.66
30 34.45 (231) ) 32.11

! para la composicion, véase ejemplo 14 en el cuadro 2B 1w Sups et
2 composicién como se describe en W092/15295 (ver pags. 56 a 58) wiry buobs fon
Los datos de los estudios a partir de los cuales se derivan los
n 10 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 incremento en concentraciones en el plasma,
15  logrado durante los primeros 30 minutos después de la dosis en relacién con
la tableta convencional.

En particular, las formulaciones de tableta de la presente
invencion muestran mejoras significativas en un nimero de parametros que
caracterizan este periodo temprano después de la dosis en comparacion con

20 las tabletas convencionales_correspondientes, como se expone mas adelante
en el cuadro 5 (en relacién con el estudio ilustrado en la figura 2) y el cuadro 6

(en relacién con el estudio ilustrado en la figura 3).
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! para la composicion, véase ejemplo 14 en el cuadro 2B
2 é«.&uw«v@‘a« . .
tableta de 100 mg correspondiente como se describe en W092/15295 (ver
pags. 56 a 58)

Por lo tanto, en un octavo aspecto de la presente invencion, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis soélida para
administracién oral que comprende un agonista de receptor de S5HT;,
preferiblemente sumatriptan, o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como ingrediente activo en donde la administracién de una sola dosis
en pacientes humanos provee un incremento de mas que o igual a
aproximadamente 20%, preferiblemente mas que o igual a aproximadamente

e e

25%, en la media de la concentracion en el plasma de dicho agonista de

receptor de 5HT, in vivo a aproximadamente 15 minutos después de la dosis -

en relacion con la formulacién en forma de dosis sélida estandar de agonista
de receptor de S5HT,.

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

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

sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la
media de la concentracién en el plasma provisto a los 15 minutos después de

la dosis en relacién con la formulacion estandar es mayor que o igual a 25%.
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En un noveno aspecto de la presente invencion se provee una
composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para administraciéon oral
que comprende un agonista de receptor de 5HT,, preferiblemente
sumatriptan, o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo como
ingrediente activo en donde la administracion de una sola dosis en pacientes
humanos provee un incremento de mas que o igual a aproximadamente 20%,
preferiblemente mas que o igual a aproximadamente 25%, en la media de la
concentracion en al plasma de dicho agonista de receptor de 5HT, in vivo a
aproximadamente 20 minutos después de la dosis en relacion con la
formulacion en forma de dosis sélida estandar de agonista de receptor de
5HT,.

En un modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, 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 después de
la dosis en relacion con la formulacion estandar es mayor que o igual a 20%.

En otra modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y el incremento en la

media de la concentracién en el plasma provisto a los 20 minutos después de

la dosis en relacion con la formulacion estandar es mayor que o igual a 25%.
Con respecto a agonistas de receptor de 5HT; que son
productos comercializados, las formulaciones en forma de dosis sélida de

aquellos que son actualmente comercializados, ya sea formulaciones de

39
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tabletas degiutibles estandares o formulaciones de tabletas de “derretimiento

en la boca"/"derretimiento oral” (producto, aquellas comercializadas como

Maxalt™, Maxalt™ MLT, Zomig™, Zomig™ ZLT, Naramig™, y otras

formulaciones comercializadas de agonistas de receptor de 5HT, referidas

anteriormente). En particular, con respecto a sumatriptan, las formulaciones Ly
' A}

\

en forma de dosis sélida estandares son aquellas comercializadas como‘}

10

15

20

tabletas Imigran® y Imitrex® (25 mg, 50 mg y 100 mg), e incluyendo aquellas:
formulaciones descritas en W092/15295 (ver pags. 56 a 58).

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

aproximadamente 7.0 ng/ml preferiblemente mayor que o igual a 7.5 ng/ml,

muy preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 8.0 ng/ml a "/

!

aproximadamente 15 minutos después de la dosis.
En un décimo primer aspecto de la presente invencion, se

provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para

administracion oral que comprende sumatriptin o un derivado
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farmacéuticamente aceptable del mismo como el ingrediente activo, en donde
dicha composicion contiene 50 mg de sumatriptan (calculado como base de
sumatriptan), y en donde la administracion de una sola dosis en pacientes
humanos provee una media de la concentracién en el plasma de sumatriptan

in vivo mayor que o igual a aproximadamente 13.0 ng/ml preferiblemente

mayor que o igual a 13.5 ng/ml, muy preferiblemente mayor que o igual a(

[

aproximadamente 14.0 ng/ml a aproximadamente 20 minutos después de la
dosis.

En un décimo segundo aspecto de la presente invencion, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para
administracion oral que comprende sumatriptan o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como el ingrediente activo, en donde
dicha composicion contiene 100 mg de sumatriptan (calculado como base de
sumatriptan), y en donde la administracion de una sola dosis en pacientes
humanos provee una media de la concentracién en el plasma de sumatriptan
in vivo mayor que o igual a aproximadamente 10.0 ng/mi preferiblemente
mayor que o igual a 11.0 ng/ml, muy preferiblemente mayor que o igual a
aproximadamente 12.0 ng/ml, muy preferiblemente aun mayor que o igual a
aproximadamente 13.0 ng/ml a aproximadamente 15 minutos después de la
dosis.

En un décimo tercer aspecto de la presente invencion, se provee

una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para administracion
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oral que comprende sumatriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable

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

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

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

la concentracion en el plasma de sumatriptan 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 ain mayor que o igual a aproximadamente 21.0 ng/ml a
aproximadamente 20 minutos después de la dosis.

En un décimo cuarto aspecto de la presente invencion, se provee
una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para administracion
oral que comprende agonista de receptor de 5HT,, preferiblemente
sumatriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo como el
ingrediente activo en donde la administracién de una sola dosis en pacientes
humanos provee un incremento mayor que o igual a aproximadamente 201%,
preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 25%, muy
preferiblemente mayor que o igual a aproximadamente 30%, muy

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

mediana de AUC(0-0.5h) in vivo en relacién con una formulacion en forma de/

(
dosis solida estandar del agonista de receptor de 5HT;.

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

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



10

15

20

Expediente No 04-052.110

Capitulo Descriptivo Modificado |

Examen de Fondo

En un décimo sexto aspecto de la presente invencion, se provee
una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para administracién
oral que comprende sumatriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo como el ingrediente activo, en donde dicha composicién contiene
100 mg de sumatriptan (calculado como base de sumatriptan), 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,’
preferiblemente mayor que o igual a 6.5 ng.h/ml, muy preferiblemente mayor-'
que o igual a 7.0 ng.h/ml.

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

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

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

aproximadamente 25% de la media de C"‘i" se provee a los 15 minutos '

después de la dosis.
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En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una

cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptan), y mas que o igual

(

. g
a aproximadamente 25% de la media de Cmsx S€ provee a los 15 mlnutos(

después de la dosis.

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

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

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

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

45
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aproximadamente 45% de la media de Cnhs Se provee a los 20 minutos
después de la dosis.

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

En un décimo noveno aspecto de la presente invencion, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para
administracién oral que comprende agonista de receptor de 5HT,,
preferiblemente sumatriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como el ingrediente activo en donde la administracion de una sola
dosis en pacientes humanos provee un valor de media de T5 (tiempo para
alcanzar una concentracién en el plasma de 5 ng/ml) in vivo después de la
dosis de menos que o igual a aproximadamente 90%, preferiblemente menos
que o igual a aproximadamente 85%, del valor provisto por la formulacién en
forma de dosis sélida estandar de dicho agonista de receptor de 5HT,.

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

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

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de media
de T5 después de la dosis en relacion con la formulacion estandar es menor

que o igual a aproximadamente 90%.
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En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de
media de T5 después de la dosis en relacion con la formulacién estandar es
menor que o igual a aproximadamente 90%.

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

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT; es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de
media de T5 después de la dosis en relacion con la formulacidon estandar es
menor que o igual a aproximadamente 85%.

En un vigésimo aspecto de la presente invencién, se provee una
composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para administracién oral
que comprende agonista de receptor de 5HT,, preferiblemente sumatriptan o
un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo como el ingrediente
activo en donde la administracion de una sola dosis en pacientes humanos
provee un valor de media de T10 (tiempo para alcanzar una concentracién en

el plasma de 10 ng/ml) in vivo después de la dosis de menos que o igual a
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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 formulacién en forma de dosis
solida estandar de dicho agonista de receptor de 5HT;.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de media
de T10 después de la dosis en relacion con la formulacion estandar es menor
que o igual a aproximadamente 90/';0.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT; es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de
media de T10 después de la dosis en relacién con la formulacion estandar es
menor que o igual a aproximadamente 90%.

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

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

cantidad de 100 mg (calculado como base de sumatriptan), y el valor de
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media de T10 después de la dosis en relacién con la formulacién estandar es
menor que o igual a aproximadamente 85%.

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

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

Como se indico anteriormente, las formulaciones de la presente
invencion han sido disefiadas para proveer un inicio de accion mas rapido y/o
regimenes de eficacia mayores para pacientes que padecen dolor cefalico (y
en particular, migrana).

En un vigésimo primer aspecto de la presente invencién, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida para
administracion oral que comprende agonista de receptor de S5HT,
preferiblemente sumatriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como el ingrediente activo en donde la administracién de una sola

dosis en pacientes humanos que padecen dolor cefalico, particularmente
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migrafia, provee un inicio de acciéon contra ese dolor entre aproximadamente

g
e

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

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

cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptan), y el tiempo de inicio

de 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, después de la
dosis.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT; es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 1QQ_ mg (calculado como base de sumatriptan), y el tiempo de
inicio de accién es entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 26
minutos, preferiblemente a aproximadamente 20 minutos, muy
preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15
minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, después de la
dosis.

En un vigésimo segundo aspecto de la presente invencion, se

provee un meétodo de tratamiento de dolor cefalico, particularmente migrana,
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en un paciente humano, que comprende la administracion oral, como una sola
dosis, de una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida como se
describi6 anteriormente, dicha composicion comprende un agonista de
receptor de 5HT,, preferiblemente sumatriptin o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, y en donde
dicho método da por resultado un inicio de accién contra el dolor entre
aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 15 minutos,
preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 15
minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15 minutos, después de la
dosis.

En un ensayo clinico tipico en el que se estudia la eficacia del
tratamiento agudo de dolor cefalico (especialmente migrafa), el dolor se
evalua usando una escala categorica de 4 puntos estandar (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 accién se indica ya sea por evaluacién (i) que es el

- —

PO

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 evaluacion (i) (la
medida mas tradicional de alivio de dolor de cabeza) que es el tiempo para
que los pacientes vayan de dolor severo o dolor moderado a dolor ligero o sin
dolor. La evaluacién (ii) (también referida a IHS Guidelines anterior) se puede

ver que es un requerimiento mas desafiante; tal como, el tiempo que se
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requiere para lograr el inicio de accion por la evaluacién (i). Cuando se usa la

evaluacion (ii), las composiciones y métodos de la presente invencion

tipicamente lograran un inicio de accion entre aproximadamente 25 minutos y

aproximadamente 20 minutos, preferiblemente a aproximadamente 20

minutos después de la dosis, mientras que cuando se usa la evaluacion (i), las

composiciones y métodos de la presente invencion tipicamente lograran un

inicio de accion entre aproximadamente 25 minutos y aproximadamente 15

minutos, preferiblemente entre aproximadamente 20 minutos vy

aproximadamente 15 minutos, muy preferiblemente a aproximadamente 15
minutos, después de la dosis.

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

La medicion real de eficacia de alivio de dolor en dichos ensayos
clinicos tipicamente se lleva a cabo en dos formas: la primera forma usa un
cronémetro, por lo que un paciente indica el tiempo exacto en que observa
una mejora (v.gr., cuando su dolor va de “severo” a “moderado”), mientras que
la segunda forma implica un profesional de la salud'que solicita el nivel de

dolor del paciente en puntos de tiempo discretos (v.gr., 15 min, 20 min, 25
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min). IHS Guidelines, al que se hizo referencia anteriormente, describe estos
dos métodos de medicion.

En un vigésimo tercer aspecto de la presente invencion, se
provee una composicion farmacéutica en forma de dosis soélida para
administracion oral que comprende agonista de receptor de 5HT;,
preferiblemente sumatriptan o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo como el ingrediente activo en donde la administracion de una sola

dosis en pacientes humanos que padecen dolor cefalico, particularmente

migrafia, provee alivio de dolor de cabeza a las 2 horas después de la dosis ,

A2

en mas que o igual a 55%, preferiblemente mas que o igual a 60%, muy pye

preferiblemente mas que o igual a 65%, muy preferiblemente ain mas que o
igual a 70%, y especialmente preferiblemente mas que o igual a Z?%, de los
pacie_ntes.

En un vigésimo cuarto aspecto de la presente invencion, se
provee un método de tratamiento de dolor cefélico, particularmente migraiia,
en un paciente humano, que comprende la administracion oral, como una sola
dosis, de una composicion farmacéutica en forma de dosis sélida como se
describié anteriormente, dicha composicion comprende un agonista de
receptor de 5HT,, preferiblemente sumatriptdin o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, y en donde
dicho método provee alivio de dolor de cabeza a las 2 horas después de la

dosis en mas que o igual a 55%, preferiblemente mas que o igual a 60%, muy
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preferiblemente mas que o igual a 65%, muy preferiblemente aun mas que o

igual a 70%, y especialmente preferiblemente mas que o igual a 75%, de los
pacientes.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 50 mg (calculado como base de sumatriptan), y se provee alivio
de dolor de cabeza a las 2 horas después de la dosis en mas que o igual a
55%, preferiblemente mas que o igual a 60%, muy preferiblemente mas que o
igual a 65%, muy preferiblemente ain mas que o igual a 70% de los
pacientes.

En una modalidad particular, el agonista de receptor de 5HT, es
sumatriptan, presente como su sal de succinato 1:1, y presente en una
cantidad de 190 mg (calculado como base de sumatriptan), y se provee alivio

de dolor de cabeza a las 2 horas después de la dosis en mas que o igual a

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

[

igual a 65%, muy preferiblemente aun mas que o igual a 70%, y’

especialmente preferiblemente mas que o igual a 75%, de los pacientes.
En una modalidad preferida de conformidad con cualquiera del
sexto al vigésimo cuarto aspectos de la presente invencion, las composiciones

farmacéuticas en forma de dosis sélida incluyen un componente de base de
un par efervescente en una cantidad de alrededor de 5 a aproximadamente

50% en peso, con base en el peso seco de la composicién.
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En una modalidad mas preferida de conformidad con cualquiera
del sexto al vigésimo cuarto aspectos de la presente invencion, las
composiciones farmacéuticas en forma de dosis sélida son aquellas
anteriormente descritas incluyendo el componente de base de un par
efervescente, un desintegrante y un llenador insoluble.

En una modalidad ain mas preferida de conformidad con
cualquiera del sexto al vigésimo cuarto aspectos de la presente invencion, el
agonista de receptor de 5HT; es sumatriptan o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, especialmente succinato de
sumatriptan (1:1).

Se puede ver que los tiempos para el inicio de accién después
de la dosis y/o el % de pacientes en los que el alivio de dolor de cabeza se
provee a las 2 horas después de la dosis anteriormente mencionados para las

composiciones y meétodos de la presente invencion se mejoran en

T —

comparacion con las formulaciones de dosis solidas estandares (actualmente
comercializadas), y se aproximan y/o alcanzan aquellos valores provistos (y
referenciados aqui) al usar formulaciones inyectables y de aspersion nasal de
sumatriptan. Tales mejoras representan un beneficio clinico significativo.

Las mejoras en caracteristicas farmacocinéticas y/o
caracteristicas clinicas anteriormente referenciadas para las composiciones
de la presente invencion se muestran particularmente con respecto a

pacientes que tienen estasis gastrica.
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o Suspension del Recubrimiento % plp
* Hidroxipropilmetil celulosa Ph Eur 10.0
= Opaspray blanco * 5.0
= Agua purificada Ph Eur cs.p 100.0™

** El agua no aparece en el producto final. El peso maximo teérico de
sélidos aplicados durante el recubrimiento es 11 mg/tableta.

* Opaspray blanco es una suspension de recubrimiento por pelicula, que
se puede conseguir de Colorcon Ltd, Reino Unido, la cual contiene
hidroxipropilmetil celuiosa y didxido de titanio.

El ingrediente activo y la lactosa se mezclan y se granulan por via humeda
mediante la adicion de agua purificada. Los granulos obtenidos después de la
mezcla son secados y pasados por un tamiz, y los granulos resultantes son
luego mezclados con los demas 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.

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
recubrimiento dado a continuacion en un equipo convencional de
recubrimiento por pelicula.

o Suspension del Recubrimiento % plp
* Opaspray rosado * 5.3
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO \
(EXAMEN DE FONDO)
1. Una composicion farmacéutica en forma de dosificacion sélida recubierta con

pelicula para administracién oral, y la cual al administrarse se desintegra y se dispersa en el
tracto gastrointestinal, que comprende sumatriptan o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo como ingrediente activo, donde la cantidad de sumatriptan, expresado
como el peso de base libre, esta en el rango de 20 mg a 150 mg; y
la cual comprende el componente basico de un par efervescente, un desintegrante y
un relleno insoluble, donde el componente basico 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 accién capilar el
cual comprende de 1 a 99% en peso del relleno insoluble, todos los porcentajes con
base en el peso en seco de la forma de dosificacion; y

donde mas del 70% del ingrediente activo se disuelve en un fluido gastrico simulado

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

2, Una composicién segun lo reclamado en la Reivindicacion 1 donde el sumatriptan
estd presente como sal farmacéuticamente aceptable la cual provee un componente con

. ) . . 0
caracter acido en un ambiente acuso.

3. Una composicion segin lo reclamado en las Reivindicaciones 1 o 2 donde el
componente basico comprende de 7 a 20% en peso, con base en el peso en seco de la forma

de dosificacion

4. Una composicion segun lo reclamado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 la
cual adicionalmente comprende un componente acido de un par efervescente, donde dicho
componente acido (incluyendo la sal farmacéuticamente aceptable de sumatriptan cuando
esta funciona como tal) comprende de 5 a 50% en peso, con base en el peso en seco de la

forma de dosificacion.
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Compositions containing Sumatriptan

The present inveation relates to a pharmaceutical composition containing as
active ingredieat 3-{2-(dimethylamino)ethyl)-N-methyl- LH-indole-S-
methanesulphonamide, in particular a composition for oral administradon.

3-[2-(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1 H-indole-5-methanesulphonamide,
which may be represenied by the formula (I)

H’K CHJ
H/Nso,cu CH, CH, N:

' o, )

T—2Z

and its physiologically acceptable salis 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 constitutes 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 ceriain
disadvaniages in the treatment of conditions associated with cephalic pain. For
example, such conditions, particularly migraine are associated with gastrointcstinal
dysfunction in the form of delayed gasinc emptying. This leads to both a delay and
an impairment of drug absorption and it is gencrally accepied that oral formulations
of drugs for the treatment of such conditions should be administered in the form of a
liquid preparation.

Numerous clinical siudies have demonsirated the effectivencss of the
compound of formula (I} in migraineurs Hitherio, the drug has always been
administered ¢ither by parenteral injection or in the form of a dispersible tablet
which is dispersed in drinking water prior to oral administration. This mode of oral

WO 92/15295

PCT/EP92/00460

-2-
administration was believed to minimisc the potential problems associated with
gastrointestinal dysfunction in migraineurs.

However, it has been found that the compound of formula (I) has a
particularly unpleasant taste. When the compound of formula (1) is administered
orally this unpleasant taste may exacerbate the nausea and vomiting associated with
migraioe.

The present invention provides a particularly advantageous formulation
suitable for ocal administration of the compound of formula (T).

There is thus provided according to the invention a pharmaceutical
composition for oral administration comprising a film-coated solid dosage form
including 3-(2-(dimethylamino)ethyl)-N-methy)- 1H-indole-5-methanesulphonamide
or a phamaceutically accepmble salt or solvate thereof as active ingredieat.

As used herein the term “film-coated solid dosage form™ means a solid core
comprising the active ingredient, which solid core is substantially covered with a
film coaring.

The compositions of the invention may comprise, for example, granules,
tabiets 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 an cffective amount of 3-[2-
(dimethylamino)ethyl)-N-methy!-1 H-indole-5-methanesulphonamide or a
pharmaceutically acceptable salt or solvaie thereof as active ingredicnt and a film
coat on the rablet core.

We have found that the unpleasant taste associated with oral administration of
the compound of formula (1) is substantially climinated by the formulations of the
present invention. The film coating also makes the formulatons easicr to handle and
reduces potentially hazardous dust formation occurring during the packaging or
administration of the drug. Surprisingly these advantages are atiained without any
significant loss in the bioavailability of the compound of formula (1) when compared

10 aqueous solutions or dispersible tablet formulations for oral administration to



) )

TLL LTIL W WO 92/15295 PCT/EPY

-

-3
migraineurs Film-coated tablets according 1o the invention are therefore
surprisingly effective 1n the areatment of migraine.

It is preferred that 3-[2-(dimelhylamino)elhyl]oN~melhyl-lH-indole-S-
methanesulphonamide should be employed in the compositions of the invention in
the form of a physiologically acceptable salt. Such sals include salts of inorganic or
organic acids such as hydrochloride, hydrobromide, sulphate, nitrate, phosphate,
formate, mesylate, citrate, benzoate, fumarate, maleate, tartrate and succinate salts.
Most preferably 3-[2-(dimethylamino)ethy!]-N-methy)- 1H-indole-5-
methanesulphonamide will be employed in the compositions of the invention in the
form of its succinate (1:1) salt.

The film coating comprises a polymer. Suitable polymers include cellulose
cthers, for example, hydroxypropy) methyiceltulose, hydroxypropyl cellulose or
methylcellulose, and copolymers of methacrylic acid and methyl methacrylate.

Prefecably the film coating will comprisc hydroxypropyimethyl cellulose.

The total film coating solids are generally applied to the solid dosage form, for
example the tablet core, in an amount of from 2 to 5% w/w, preferably from 3 10 4%
w/w, based on the weight of the solid dosage form.

The film coating may additionally comprise any pharmaceutically acceptable
colourants or opacificrs including water soluble dyes, aluminium lakes of water
soluble dyes and inorganic pigments such as titanium dioxide and iron oxide.
Suitable colourants or opacifiers may comprise from 5% 10 65% w/w, preferably
from 25 10 50% w/w, based on the dry weight of film coating.

The film coating may also contain onc or more plasiicizing agents
conventionally used in polymeric film coaungs, for example polycthylene glycol,
propylene glycol, dibuty) sebecate, mineral oil, sesame oil, diethyl phthalate and
triaceun. Sumable plasticezing agents may comprise | 10 40% preferably 5 10 20%
w/w based on the dry weight of the film coating.

In addiuon to the compound of formuta (1) or a physiologically acceptable salt
or solvate thereof, compositions of the invention will preferably comprise
pharmaceutically accepiable carriers and excipients, guch as binding agents (e.g.

pregelanimised maize starch, polyvinylpyrrolidone or

.4.
hydroxypropylmethylceflutose); filers (¢.g. lactose, sucrose, mannitol, maizc starch,
microcrystalline cellulose or calcium hydrogen phosphate); lubricants (c.g. stearic
acid, polyethylene glycol, magaesium stearate, talc or silica); disintegrants (c.g.
potato starch, sodium starch glycollate or croscarmellose sodium); or wetting ageats
(c.g. sodium lauryl sulphate).

For the preparation of compositions according to the invention 3-(2-
(dimethylamino)ethy!]-N-methyl- 1 H-indole-5-methanesulphonamide or a
physiologically acceptable salt or solvate thereof may be blended with suitable
excipients and, if desired, granulated. Preferably 3-{2-(dimethylamino)ethyl]-N-
methyl-1H-indole-5-methanesulphonamide will be granulated with a filler before

admixture with the other excipients. Most preferably the filler employed will be 4

llago_sc. Tablets in uncoated form may be prepared, for example, by compression of
the powder blend or granulate, using a lubricant as an aid to wabletting. 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 ast such as alcohols, ketones, ethers and chlorinated hydrocarbons, for
example ethanol, acetone, methylene chloride and the Jike, may also be used. The
solvent does not appear in the final product. The amount of sofvent may be varied
according to the equipment and coating conditions used to produce an aesthetically
coated tablet.

The amount of 3-{2-(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1H-indole-5-
methanesulphonamide, 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 base.

A further aspect of the invention provides a method of reating a mammal,
including man, suffering from or suscepiible 10 conditions associated with cephatic
pain such as cluster headache, chronic paroxysmal hemicrania, headache associated
with vascular disorders, headache associated with substances or their withdrawal (for

» telreaus
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cxample drug withdrawal), tension headache and in particular migraine which Compound of formula (I) succinaic 1400 :.XS*'*" )’ * 2 s.«:‘:u(w!
comprises oral administration of a pharmaceutical composition comprising a film- Lactose Ph Eur 170 mesh 140.0 \
coated solid dosage form of 3-{2-dimethylamino)ethyl)-N-methyl- | H-indole-5- Purified water Ph Eur qs +
methanesulphonamide or a pharmaceutically accepuable salt or solvate thereof as i
active ingredient. It will be appreciated that reference to treatment is intended to +  The water does not appear in the final product. Typical range 100-140g per
include prophylaxis as well as the allevianon of established sympioms. kg of blend
Tt will be appreciated that the precise therapeutic dose of the active ingredient **  EBquivalent to 100mg free base
will depend on the age and condition of the patient and the nature of the condition to
be treated and will be at the ulumaie discretion of the atiendani physician. Coating Suspension
However, in general effective doses for the ueaument of conditions associated ‘
with cephalic pain, for example acute treatment of migraine, will hie in the range of % wiw
10 t0 500mg, preferably 20 to 300mg, most preferably 25 to 200mg, for example
50mg or 100mg of the active ingredient per unit dose which could be administercd Hydroxypropy! methylicellulose Ph Eur 100
in single or divided doses, for example, 1 (0 4 times per day. Opaspray white # 50
The inveation is further illustrated by the following non-limiting examples Purified Waier Ph Eur to 100.0++
whercin the active ingredient is 3-[2-(dimethylamino)ethyl)-N-methyl- 1H-indole-5-
methanesulphonamide (1:1) succinate. ++ The water does not appear in the final product. The maximum theoretical
weight of solids applied during coating is 1 imghablet.
Example | #  Opaspray white is a proprietory film coating suspension, obtainable from
Colorcon Ltd, UK, which contains hydroxypropyl methylcellulose and titanium
Tables cores dioxide.
Unit formula
(mg/iabler) The active ingredient and lactose were mixed together and granulated by the
addition of purified water. The granules obtained after mixing were dricd and
Active ingredient/laciose granulc * 280.0 passed through a screen, and the resulting granules were then mixed with the other
Microcrystalline Cellulose Ph Eur 155 4,41 7 ublet core excipicnts. The mix was compressed into tablets. The tablets were then -
Croscarmellose Sodium USNF 30 9 Al film coated using the coating suspension in conventional (ilm coating equipment. .
Magnesium Stearate Ph Eur 125175 4,43/
Example 2
*Active ingredienyfiactose granule
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SWALLOW TABLET COMPRISING PARACETAMOL

The present invention relates to pharmaceutical compositions containing N-
acetyl-p-aminophenol. known by the generic names paracetamol, acetaminophen
and APAP (bereinaficr referred 10 as paracetamol). In particular, the invention
relates (0 a fast acung pamcetamo mlmon in the form of a swallow tablet or
capsule which has a gmtly roved cate of absorption following ingestion by the
patient.

Paracetamol s an analgesic and antipyretic agent which is widely used in
prescripuot and non-prescription medicines, often in combination with other
biologically acive compounds  Following ingestion of paracetamo! n a solid form,
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.

Many attempts bave been made to improve the rate of onset of activity, for
example by speeding up the disintegration of tablets by making effervescent
formulations.

United Kingdom patern publication GB 2 103 087 (Bristol-Myers) describes
an analgesic composition contasning paracctamol that has an increased rate of
absorption. GB 2 103 087 refers to a publicauon (J. Wojcicki et al, Zbl. Pharm.,
118, (1979), Vol 2-3) describing investigations into thc pharmacokinetics of
paracctamol in which a single oral dose of 1000 mg of paracetamol was
administered with 4000 mg of antacid in the form of caicium carbonate. According
10 the reference in GB 2 103 087, the combination was found to decrease the rate of
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 dose comprising from about 150 mg to about 2000
mg of paraceumol with from about 60 mg to about 1200 mg of an antacid. The
publication states that any anacid or combinauions thereof comonly used w
neutralise stomach acids may be used. GB 2 103 087 identifies aguilds of special

interest to be calcium carbonate. magnesium carbonate, a combination of calcium
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carbonate and magnesium carbonate. sodium bicarbonate and magnesium
hydroxide. GB 2 103 087 exemplifics compositions comprising combinations of
paracetamol with calcium carbonate, with a mixture of calcium carbonatc and
mg@m carbonate and with sodium bicarbonate.

The examples in GB 2 103 087 include two tablet formulations containing
paracetamol and sodium bicarbonate: one such formulation comprises 325 mg of g Z;- r
paracetamol and 225 mg of sodium bicarbonate wherein the weight ratio of sodium 35|
bicarbonate to paracetamol is O.M ; and the second formulation compnises 500 95 0. A
mg of paracetamol and 225 mg of sod:u\r.q’bicarbomtc wherein the weight ratio of 757\ i
sodum bicarbonate to paracetamol is 0.4 to 1. When the various formulations
exemplified in GB 2 103 087 were adminustered to healthy volunteers it was found
that, for all d)e forumlauons lesmd the actual increase in rate of absorpnon. was
between 7 and 31 % compared 10 conventional parwelamol tablets.

m\v been found unexpectedly that by selecting sodium bicarbonate and
combimng it with paracetamol in a tablet or capsule formulation such that it 1s
present m an amount of at least 300 mg per tablet and the weight ratio of
bncarbonate to mnuogmol is at least 0.74 to 1, a swallow tablet or capsule can be
produced which gives a statistically significant improvement in the rate of
absorption over that obwined from a commercially available paraceiamol ablet
comainix:lg -@sodium bicarbonate. This improvement &m observed when other
amuacids, eg. calcium carbonate, are combined with paracetamol in a solid dosage
form at equivalent levels. More surprisingly, the rate of absorption following oral
admmistration of such a sold dosage form comprising paracetamol and sodm
bicarbonate also shows an improvement over that obtained following oral
administration of an agueous solution of a commercially available soluble product
contaiung paracetamol and sodium bicarbonate. In the context of the present
invention. an increase in the rate of absorption may be demonstrated as an increased
in Cgy,. Where C,y, is the maximum concentration of paracetamol in the serum, or
by measuring the area under the concentration vs time curve in the first 20 mnutes
afier dosing (AUC ,,.59) when compared with other paracetamol compositions

According to the present invention there is provided a swallow tablet or
capsule formulation comprising from 300mg to 600mg of paracetamol and from

.2.
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300mg to 1200mg of sodum bicarbonate wherein the weight rano of sodium
bicarbonate to paracetamol 1s at least 0 74 o 1

For the avoidance of doubt, a swallow tablet 15 a tablet which is intended to
be swallowed whole and not one which is intended for dissolution or suspension in
water prior to administration, for example a tablet containing a substantial amount 5
of an cffervescent couple.

The 1ablet or capsule formulation of the invention preferably contains either
325 mg or 500 mg of paracetamol. The amount of sodmum bicarbonate present n the
formulation is favourably at leasl/37_0_mg. eg at least 400 mg or 500 mg and
suitably is no greater than 1000 mg, preferably no greater than 800 mg and more 10
preferably no greater than 700 mg. The weight ratig of sodium Ecarbonate to

L]
paracctamol is favourably at least 0.8 10 1, preferably atleast Ito 1, and more 125 % ) 0, %‘t
preferably at least 1.25to 1. 0G T\ 0\' )

Formulations of the invention will generally contain at least one L 8 V-

pharmaceutically acceptable excipient conventionally used in the art of tablet and/or 15
capsule formulation. Suitable excipients which may be incorporated include
lubricants, for example magnesium stearate and stearic acid: disiegrants, for
example cellulose derivatives; starches; binders, for example modified starches and
cellulose derivauves; glidants, for example colloidol silicas, compression aids, for
example cellulose derivatives; as well as preservatives, suspending agents, wemting
agents, flavouring agenss, bulking' agents, adhesives, colouring agents, sweetening

agents appropriate to their form.

In addition to paracetamol, sodium bicarb_o_qale and a pharmaceutically
acceptable excipient, fomufaru_ons of the invention may also contain other
pharmacéutically active agents, for example other analgesics, anti-inflammatory 5
analgesic agents, decongestants, antihistamines, antitussive agents, ew..

Formulauons may also contain a pharmaceutically acceptable analgesic adjuvant, for
example caffeine.

The invention also provides a process for the preparation of the wablet or
capsule formulation of the invention, wluch process comprises the admixeure of R
paracetamol and sodium bicarbonate together wilh any. wically acceptable  Nopei - JUo wpesvpren g!
excipients. additional pharmaceutically acceptable active agents or adjuvants. Thus d‘ % J., retlow c{l‘?
— = sy imsotulls 94" s

o ¢m/&uf‘/» ey {fa“a

q.[t. a’;yp/c/c;ﬂ (m .77 X7} SN

Q‘io' { d/)
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the paracetamol and sodium bicarbonate may be nuxed 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 and disintegrant
before being compressed into tablets. Alternatively, the sodium bicarbonate may be
omited from the granulation step and subsequentiy added with the other excipients.
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
art such as by shaping of an extruded mixwre. For capsule production, the
paracetamol and sodrum bicarbonate may be mixed and granulated as for tablet
production and filled into suitably sized capsule sheHs to the desired fill weighi.

As stated above, the formulations according to the invention have an
increased Coy,, Where Cg,, 15 the maximum concentration of paracetamol 1n the
serum, when compared with other paracetamol compositions. Comparative
experiments have demonstrated an increased C,,, with respect to that obtained not
only from swallow tablets containing only paracetamol or paracetamol plus calcium
carbonate but also from proprictary soluble paracetamol formulations. Furthermore
the formulations according to the invention have an increased (AUCy.»), indicating;
an increased rate of absorption of paracetamol. when compared to conventional L,
paracetamol swallow tablets. .

Tadeed, the plasma profite for the paracetamol formulations in accordance
with the present mnvention is_Egm;pLame-to that expecied to be achieved with a dose
of paracetamol adminsstered intravenously. (Seymore R A, European J. Clin.
Pharmacol., 20, 215-218, (I581). quotes 23.7 mg/litre in blood plasma following a
1000 mg iv dose of paracetamol.) Intravenous dosing of drugs 1s generally
recommended in order to achieve a rapid maximum therapeutic effect which is not
obainable 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
invenuon accordingly offers considerable practical benefit.

Furthermore, the addil.igg of ;odium_bica{bonate in the weight ratio of the
present invenuon has the potential added advantage that it may reduce the potential

-4-
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for pau;ns 10 suffer toxic effects of paracetamol overdose, which can have faual
consequences or, at the very least, lead to irreversible liver damage. An intake of
about 40 paracetamol tablets containing S500mg paracetamo) usually causes serious
liver damage and sometimes proves fatal. The emetic dose of sodium bicarbonate is

such that for most patients it would be achieved afier swallowing tablets of the
present iavenuon well before the intake of paracetamol reaches a level that would
prove fatal.

Another potential advantage of the formulations of the present invention 1s in
the treatment of migraine. Proprictary products, for the alleviation of mugramne
headaches, which contain paracetamol also contain ingredients such as for cxample
metaclopramide which is included 1o overcome the gastric stasis which accompanies
migraine and promote gastric emptying in order to increase serum levels of
paracetamol Such ingredients can result in undcsirable side effects. The
formulations of the present invention which have an ubexpectedly increased rate of
absorption and thus obviate the need for additional ingredients carrying side effects,
are clearly of benefit.

The following Examples (1 to 10) are illustrations of the invention. Comparative
Example A is outside the scope of the invertion but is included to further
demonstrate the advantages of the invention.
Example 1
A granule suitable for compression into tablets was prepared from the following
ingredients
ingredicns a0 A 63 P
1. paracetamol (fine) 500.00 w,;g 9000.00 1k >
2 sodium bicarbonate (fine) 630.0057,3 11340.00

“3 starch (maize) 11.40 205.20
4. starch (pregelatinised) 50.00 900.00
5. Povidone K25 2.00 36.00
6. potassium sorbate 0.60 10.80

Tqess
Ingredients 1-6 were sieved through a 16 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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<1%. The resulting dried granule was then passed through a 12 mesh seive to give a
white granule (yield 20.250kg)

Exampic 2
Tablets were prepared from the following ingredients:
ingredient mg/ablet  batch size (g)
1. granule from example 1 1194.00 19104.00
2. starch (maizc) 10.00 160.00
3. tale 15.00 240.00
4. steanc acid 5.00 £0.00
5. Acdisol 36.70 587.20
Total 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 toohing to give white capsule shaped tablets (target weight of 1260.7mg), The
final composition of the tablets was as follows:
ingredicns mgubles 124 RSP
\, WL
1. paracetamol (fine) 50000 347
2. sodium bicarbonate (finc) 630.00 3.8
swarch (maize) 21.40
\_4! starch (pregelatinised) 50.00
5. Povidone K25 2.00
6. potassium sorbate 0.60
7. alc 15.00
8. steanc acid 5.00
9. Acdisol 36.70
Total 1260.70
Each tablet contained paracetamo} 500mg and sodium bicarbonate 630mg, with a ratio
of sodum bicarbonate: paracetamol of 1.26 : 1
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Example 3

Tablets (target weight 1023.82mg) were prepared by a similar method 10 than
descnbed in examples | and 2, but using different fevels of ingredients such that the
final formula was as follows:

ingredienmt mgliablet wl %0
! 03 =V

1. paracetamol (fine) 500.00 49 '

2. sodium bicarbonate (fine) 400.00 %4

3. starch (maizc) 21.40

4. starch (pregelatinised) 50.00

5. Povidone K25 2.00

6. potassium sorbate 0.60

7. tale 15.00

8. sieanc acid 5.00

9. Acdisol 29.82

Total 1023.82

Each ablet contained paracetamol 500mg and sodium bicarbonate 400mg, with a ratio
of sodium bicarbonate: paracetamol of 0.8 : |

Example 4

Tablets (target weight 993.82mg) arc prepared by a similar method to that described
in examples | and 2, but using different levels of ingredients such that the final
formula s as follows:

mgredient mg/tables ) 65 e
1. paracetamol (fine) 500.00 \°. 0.(“-\‘ S
2. sodium bicarbonate (fine) 37000

3.starch(maize) o hLle 2140
4. starch (pregelatinised) s bl 50,00

5. Povidone K25 Lrnke 2,00
6 potassium sorbate 060
7 talc 15.00
8. stearic acid 5.00
9. Acdlsol 29.82
Total &ﬁv‘ o] ‘%‘ 993.82

Each tablet contains paracetamol 500mg and sodium bicarbonate 370mg, with a ratio
of sodum bicarbonate: paracetamol of 0.74 ; 1

-7.

3y

WO 98/38983 PCT/RPINI01284

Example §

Tablets (target weight 1430.7mg) are prepared by a similar method to that deseribed
n examples] and 2, but using different levels of ingredients such that the final
formula is as follows

ingredient mefiablet pdd gs P
1. paracetamol (fine) 50000 IS et
2. sodium bicarbonatc (fine) 80000 s

3. starch (maize) 21.40

4. starch (pregelatinised) 50.00

5. Povidone K25 2.00

6. potassium sorbate 0.60

7. wale 15.00

8. steanc acid 5.00

9 Acdisol 36.70

Total 1430.70

Each tablet contains paracetamol 500mg and sodium bicarbonate 800 mg, with a ratio
of sodium bicarbonate: paracetamol of 1.6 : |

Example 6
Tablets (target weight 923.82mg) arc prepared by a similar method to that described

in examples 1 and 2, but using different levels of ingredients such that the final
formula is as follows:

_— wbe e z § f
1. paracetamol (fine) w0000 W3
2. sodium bicarbonate (fine) 400.00 L3
3. starch (maize) 21.40

4. starch (pregcelatinised) 50.00

5. Povidone K25 2.00

6. potassium sorbate 0.60

7. wale 15.00

8. stearic acid 5.00

9. Acdisol 29.82

Total 923.82

Each ablet contains paracetamol 400mg and sodium bicarbonate 400mg, with a ratio
of sodium bicarbonate: paracctamol of | 1

-8-
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Example?

‘Tablets (target weight 1223.82mg) are prepared by a similar method to that described
1n examples 1 and 2, butusing different levels of ingredients such that the final
formula 1s as follows.

ingrediens mglabley  #/o

). paracetamol (fine) 600.00 &9

2. sodium bicarbonate (fine) 500.00 &M

3. starch (maize) 2140

4. starch (pregelatinised) 50.00

5. Povidone K25 2.00

6. potassium sorbate 0.60

7. tale 15.00

8. steanc acid 5.00

9. Acdisol 29.82

Total 1223.82

Each wblet contains paracetamo! 600mg and sodium bicarbonate 500mg, with a ratio
of sodium bicarbonate: paracetamol of 0.83 : | -
Exampie 8

Tablets (rarget weight 819.46mg) are prepared by a similar method to that described
in examples 1 and 2, but using diffcrent levels of ingredients such that the final
formula is as follows:

ingredient mglablet ¢/,
1. paracetamol (fine) 32500 347
2. sodium bicarbonate (fine) 40950 <o4
3. starch (maizc) 139 )
4. starch (pregelatinised) 32,50

5. Povidone K25 130

6. potassium sorbate 0.39

7.1lc 9.75

8. stearic acid 3.25

9. Acdisol 23.86

Total 819.46

Each tabiet contains paracetamol 325mg and sodium bicarbonate 409.5mg, with a
ratio of sodium bicarbonate to paracetamol of 1.26 : 1 -

—
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Example 9

Tablets (targer weight 1291.56mg) are prepared by blending ingredients | to 7
together and compressing using a suitable tablet press:

Ingredient mg/tablet -

1. paracetamol direct compression grade (90%) 555.56 L3>
2. sodium bicarbonate 63000 L ‘\_
3. microcrystalline cellulose 50.00

4. Explotab (Na Starch Glycolate) 2500

5. Crosspovidone XL10 25.00

6. sodium laury| sulfate 3.00

7. magnesium. stearate 3.00

Total 1291.56

Each tablet contains paracetamol 500mg and sodium bicarbonate 630mg, with a ratio
of sodsum bicarbonate to paracetamol of 1.26 : )

—_—
L =

Exampie 10
Capsules are prepared as follows:
The granulation, seiving and blending steps from examples | and 2 are repeated. The

resulting powder is then filled into hard gelatin capsules wath a target fill weight of
819.46mg, such that the final formula 1s as follows:

ingredient mg/capsule .
1. paracctamol (fine) 32500 Mo
2. sodium bicarbonate (fine) 4950 SO
3 starch (maize) 13.91
4. starch (pregelatinised) 32.50
5. Povidone K25 1.30
6. potassium sorbate 0.39
7. e 9.75
8. stearic acid 325
9. Acdiso! 23.86
Total 819.46

Each capsule contaias paracetamol 325mg and sodium bicarbonate 409.5mg, with a
rauo of sodium bicarbonate to paracetamol of 1.26 : |

—
-10-
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Comparative Exampic A

Tablets (targer weight 938.23mg) were prepared by a similar method to that described
in examples 1 and 2, but using different levels of ingredients and substituting calcium
carbonate for sodium bicarbonate, such that the final formula was as follows:

gredient mgldose |
1. paracetamol (finc) 500.00 St
2. calcium carbonate 375.00 3R
3. starch (maizc) 2140

4. starch (pregelatinised) 50.00

5. Povidone K25 2.00

6. potassium sorbate 0.60

7. ale 15.00

8. stearic acid 5.00

9. Acdisol 19.23

Total 988.23

Each tablet contained paracctamol 500mg and calcium carbonate 375 mg, with ratio
of calcium carbonate to paracetamol of 0.75:1

Biostudy

The following products were compared 1n a five way cross over pharmacokinetic
study using 15 fasted healthy human volunteers:

test formula A Tablets from Exampie 2
test formulaB  Tablets from Example 3
testformulaC ~ Tablets from Comparative Example A
test formulaD  Commercially available swallow tablets
containing paracetamol (500mg) and no sodium
bicarbonate . Q
test formula E Commercially available soluble tablets %

containing paracetamol (500mg) and sodium '],\U‘ N

bicarbonate (1342mg)

Each volunteer swallowed 2 tablets of one of the formulations. followed by 100mis of
water on S separate occastons at least 48 hours apart. For test formula E, the 2 wablets
were dissolved in the 100mls 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.

15
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Serum paracetamol levels were determined by HPLC and paracetamol serum levels vs
ume profiles were plotied for cach volunteer. There were no significant differences in
the area under the serum level vs tume curve (AUC, ) for any of the formulae.

The maximum concentrations of paracetamol in scrum (Cmax) following dosing were
as follows:

test formula A 30mg/L
test formula B 26mg/L
test formula C 15mg/L
test formula D 17mg/L
test formula E 20mg/L

The Cmax for formula A was statistically significantly higher than that seen for
formula C (p<0 .0002), D (p<0.002) and E (P<0.02). There was no statistically
significant difference between the Cmax for formula A and B. The Cmax for formula
B was significantly higher than that seen for formula C (p<0.01) and formula D
(p<0.02)

The mean area under the serum concentration vs time curve between 0 and 20
minutes (AUC g.5) following dosing were derived, results were as follows:

test formula A 245 mg.min/L
test formula B 177 mg.min/L
test formula C 76.0 mg.min/L
test formula D 69.7 mg.mn/L
test formula E 199 mg.min/'L

The (AUC g.59) for formutation A was 3.5 times greater than for formulation D and
the (AUC 4,) for formutation B was 2.5 times greater than for formmlation D,
both of these differences were statistically significant, indicating that the rate of
paracetamol absorption from the invention was increased by a factor of up 10 250%
compared to conventional paracetamol swallow tablets.

-12 -
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Reivindicaciones 1-7: una composicioén farmacéutica oral en forma de c!osificacién
solida recubierta con pelicula que contiene como principio activo sumatriptan o una
sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener una forma de dosificacion oral deglutible de sumatriptan, que sea
palatable (evite el sabor amargo del activo) y permita una rapida absorcion del
farmaco con el fin de lograr una mayor velocidad de accion y/o eficacia a la obtenida
con formas de dossificacién sélida conocidas, para ser utilizada en el tratamiento de
condiciones asociadas con dolor cefélico, particularmente en condiciones agudas
como migrana (folios 235, 239-241 y 260; pag. 1, 5-7 y 26).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Reivindicaciones 1-7: una composicion farmacéutica solida recubierta con pelicula
para administracién oral que comprende sumatriptdn o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, entre (20-150)mg de sumatriptan en base
libre, y el componente basico 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 accion capilar; estando todos los porcentajes con base en
el peso seco de la forma de dosificacion.

Adicionalmente, tal composicién contiene un componente acido de un par
efervescente, que comprende de 5-50%en peso (incluyendo la sal de sumatriptan
cuando actua como tal) (reivindicacién 4).

Y donde el componente basico es bicarbonato de sodio, el desintegrante es
croscarmelosa sodica y el relleno insoluble es fosfato de calcio dibasico anhidro,
celulosa microcristalina 6 mezcla de los mismos (reivindicacién 5).

Clasificaciéon Internacional de Patentes (IPC): A61K9/22, A61K9/28, A61K9/46,
A61K31/4045, A61P25/04, A61P25/06

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
que se reivindica prioridad es 05-12-2001, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a ésta.

N° Documento Titulo Fec.ha ‘!?
Publicacion
Compositions Containing
D1 | W0O9215295 sumatriptan 17-09-1992
Swallow tablet comprising
D2 | WO9838983 paracetamol 11-09-1998

Anterioridad D1 en folios 296-300 y D2 en folios 301-307.

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

4.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

Reivindicaciones 1-7: una composiciéon farmacéutica solida recubierta con pelicula
para administracion oral que comprende sumatriptan o una sal o un solvato
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farmacéuticamente aceptable del mismo, entre (20-150)mg de sumatriptan en base
libre, y el componente basico 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 accion capilar; estando todos los porcentajes con base en el peso seco de
la forma de dosificacién.

En el estado de la técnica mas cercano se encuentra D1 que divulga una
composicion farmacéutica solida recubierta con pelicula (que elimina el sabor
desagradable del farmaco) para administraciéon oral de sumatriptan o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, que contiene entre (25-200)mg de
sumatriptan en base libre (ej. 1: 100mg, 45%), comprendiendo excipientes
farmacéuticamente aceptables como agentes de relleno (como lactosa €j. 1: 45%,
almidon de maiz, celulosa microcristalina ej. 1: 4,98% 6 hidrogeno fosfato de calcio),
desintegrantes (como almidén glicolato de sodio, croscarmelosa sédica ej.1: 0,96%)
y lubricantes; siendo Utiles estas composiciones en el tratamiento de condiciones
asociadas con dolor cefalico, particularmente migrafa (folios 297-299; pag 2-5).

La solicitud se diferencia de D1 en que contiene el componente basico de un par
efervescente (como bicarbonato de sodio).

El Efecto Técnico que logra tal diferencia es obtener una composicién oral palatable
y deglutible de sumatriptan que permite una rapida absorcion del farmaco logrando
una velocidad de accion mayor que la obtenida con formas de dosificacion
convencional sélida (sin un componente basico de un par efervescente como
bicarbonato de sodio), para ser utilizada en el tratamiento de condiciones asociadas
con dolor cefalico, particularmente en condiciones agudas como migraia (folios
51,565-57 y 74-75; pag. 1, 5-7 y 24-25).

Asi, el Problema Técnico Objetivo de esta solicitud esta relacionado con la
necesidad de obtener una composicion oral deglutible de sumatriptan, que sea
palatable (evite el sabor amargo del activo) y permita una rapida absorcién del
farmaco logrando una velocidad de accion mayor que la obtenida con formas de
dosificacién convencional sélida (sin un componente basico de un par efervescente
como bicarbonato de sodio), para ser utilizada en el tratamiento de condiciones
asociadas con dolor cefalico, particularmente en condiciones agudas como migrafa
(folios 51,55-57 y 74-75; pag. 1, 5-7 y 24-25).

No obstante, D2 ya ensefia que el componente basico de un par efervescente
(bicarbonato de sodio) en composiciones farmacéuticas solidas deglutibles de un
farmaco (paracetamol) con al menos un excipiente convencional farmacéuticamente
aceptable (como desintegrantes, aglutinantes, agentes de relleno, entre otros)
permite una rapida absorcion del farmaco logrando una velocidad de accién mayor
que la obtenida con formas de dosificacién convencional sélida (sin bicarbonato de
sodio); composiciones potencialmente ventajosas en el tratamiento de migraia
(folios 302-304, pag. 1-5).

Asimismo, D2 sefala que el incremento en la velocidad de absorcion es demostrable
porque los valores de Cmax (concentracién maxima del farmaco en sangre) 6 de AUC
(area bajo la curva) de tales composiciones son mayores que los de las
composiciones convencionales del farmaco (folio 302; pag. 2).

Por lo tanto, acorde con las divulgaciones de D1y las ensefianzas de D2, un experto
en la materia realizara una composicién como la reivindicada con la expectativa de
alcanzar una rapida absorcion del farmaco y lograr una velocidad de acciéon mayor
que la obtenida con formas de dosificacion convencional sélida (sin bicarbonato de
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sodio), tal como se encontr6 en los resultados de Cmax y AUC de la solicitud (folio
271, pag. 37) y acorde con lo sefalado en D2.

En consecuencia, y de acuerdo con D1 y D2, para un experto en la materia la
composicion farmacéutica solicitada no tiene nivel inventivo.

5. Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo descriptivo (folios 235-293) en el que ha
aclarado cuales son las composiciones farmacéuticas convencionales comparativas

senaladas en las tablas 1A y 1B (folios 260-261; pag. 26-27) y un nuevo capitulo
reivindicatorio (294-295); capitulos que son aceptados por esta Oficina.

6. Conclusiéon

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

° ° Reivindicaciones . .
N Documento N Afectadas Requisito que Afecta
D1 | W09215295 1-7 Nivel inventivo
D2 | WO9838983 1-7 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificaciéon de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente gficjo conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
2ntariZNo/00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
urso algupio en la via gubernativa.

08
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

‘93 SFT 201,
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 2751 Cédigo No. 202079
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