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Composicion farmacéutica a base de extractos de plantas para el tratamiento y/o
prevencion de la migrafia.

Rama Técnica
La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica de origen natural para prevenir la

migrafia y/o para el tratamiento sintomatico de esta enfermedad y otros tipos de cefaleas.

Antecedentes de la invencion

La cefalea o cefalalgia, definida como dolor localizado en la frente, boveda craneana, regién
occipital, cervical alta y hemicraneal es uno de los sintomas méas comunes presentes en los seres
humanos que compromete seriamente la calidad de vida de la persona que la padece. Se reporta
estadisticamente que esta dolencia constituye el principal motivo de consulta en la practica

neuroldgica internacional.

La cefalea producida por alteraciones estructurales o modificaciones mecénicas de los elementos
contenidos en la cabeza, o sea aquella que se produce como resultado de un proceso organico
(tumor, hematoma, etc) o a un proceso infeccioso (meningitis, absceso etc) se le conoce como
cefalea secundaria. Sin embargo en la mayoria de los casos la cefalea carece de una anatomia
patoldgica concluyente y por tanto obedece a un proceso sin base estructural en el sistema nervioso

o en las formaciones craneoencefélicas. A este segundo tipo se le conoce como cefalea primaria.

Entre las cefaleas primarias pueden citarse la migrafia, la cefalea de tensién, y mezcla de ellas. La
migrafia es la que ha alcanzado una mayor entidad tanto por su magnitud epidemiolégica como por

su conocida capacidad invalidante.

La migrafia es una dolencia caracterizada clinicamente por ataques que se repiten periédicamente y
que generalmente implica un dolor de cabeza muy localizado y de manera pulsétil. Se estima que
aproximadamente entre un 15 —20 % de la poblacién mundial sufre de una o m4s serias formas de

migrafia.

Concurren con el dolor manifestaciones de palidez, ndusea, diarrea, hipersensibilidad a los
estimulos sensitivos, visuales, auditivos, olfativos, cutdneos y hasta manifestaciones depresivas y

signos de disfuncién neuroldgica focal o de tronco cerebral (aura), entre otros.



10

20

30

WO 2007/048356 PCT/CU2006/000010
La migrafia predomina en las mujeres y es mas especifica en mujeres adolescentes por lo que se ha
vinculado a factores hormonales. Més del 50 % de los pacientes migrafiosos inician sus migrafias
durante la segunda década de su vida y un elevado por ciento de las mujeres migrafiosas relacionan
sus crisis de migrafia con los cambios propios del ciclo menstrual, ocurriendo la crisis generalmente

durante la menstruacion o después de la ovulacién.

El tratamiento correcto de la migrafia estd en estrecha relacion con el diagndstico que se establezca.
La pauta de tratamiento depende de la preferencia de cada médico, del estado del enfermo y de la

existencia o no de contraindicaciones para la administracién de un determinado farmaco.

En la actualidad es conocido el uso de ciertos farmacos en la profilaxis de la migrafia, asi como
multiples prescripciones para mitigar el dolor. Estas se dividen en dos grupos: las preventivas y las

abortivas o analgésicas, que se aplican cuando el paciente tiene el dolor.

En general los farmacos se agrupan en los siguientes cinco grupos farmacolégicos: Bloqueadores
beta-adrenérgicos; Calcio antagonistas; Antiserotoninérgicos; Antiinflamatorios no esteroides y
Antidepresivos. Recientemente se han incorporado otros farmacos como el Valproato sédico. Todos
ellos con diferentes niveles de efectividad, provocando tratamientos frecuentemente insuficientes y

como factor comun la aparicion de considerables reacciones secundarias.

Por otro lado, también se describen otras técnicas y medicamentos para contrarrestar la migrafia.
Algunas de estas técnicas y medicamentos actiian especificamente en la etapa de jaqueca

propiamente dicha y no previenen el malestar

Actualmente constituye una necesidad y una opcién valiosa la obtencién de preparados
farmacéuticos a partir de extractos naturales para el tratamiento y prevenciéon de la migrafia y tros

tipos de cefaleas.

En 1862 Moretti, con notable éxito traté casos de migrafia con Cornezuelo del centeno. Andlogas
experiencias realiz6 Mollendorff en 1867. La indicacién formal de este producto se implant6 al ser

aislada, por Athuer Stoll, la Ergotamina, primer alcaloide del Cornezuelo del Centeno.

Sin embargo, la Ergotamina tiene un mecanismo de accién fundamentalmente vasoconstrictor y se
han descrito casos de vasoespasmo cerebral tras su utilizacién. Es también contraindicada en

pacientes con trastornos cardio-vasculares.
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El efecto farmacoldgico de las diferentes plantas aparece reportado en la literatura. Asi por ejemplo,
se conoce que el Zingiber officinale posee propiedades como antiemético, anti-convulsionante,
analgésico y antidepresivo; (Latifah. Analgesic effect of Zingiber officinale Roscoe. Juice on mice.
Thesis-ms-Dept Pharm.Fac Math & Sci-Uni Padjadjaran-Indonesia (1987)) y Mascolo N, Jain R,
Jain SC, Capasso F: Ethnopharmacologic investigation of ginger (Zingiber officinale Roscoe). J
Ethnopharmacol 27 1/2:129-140 (1989). La Chamomilla recutita (L.) Rauschert, es reportada como
relajante y anti-inflamatoria, (Heubner W, Grabe F: The aniti-inflammatory actino of camomile oil.
Naunyn-Schmiedeberg’s Arch Exp Patol Pharmakol 171: 329-339 (1933)) y Fuller E, Sosa S,
Tubaro A: Anti-inflammatory activity of chamomile polysaccharides. Pharm Pharmacol Lett 10 2:
86-87 (2000). La Justicia pectoralis se reporta como anti-inflamatoria, ansiolitica e hipnética,
ademas de relajante; Lino CS, Taveira ML, Viana GS, Matos FJ: Analgesic and antiinflammatory
activities of Justicia pectoralis Jacq. and its main constituents: coumarin and unbelliferone.
Phytother Res 11 3: 211-215 (1997). El Orthosiphon grandiflorus est reportado como diurético;
Lyckander IM, Malterud KE: Lipophilic flavonoids from Orthosiphon spicatus as inhibitors of 15-
lipoxygenase. Acta Pharm Nordica 4 3: 159-166 (1992) y Sato T, Shinohara M, Kikuzawa M,
Betsusho H: Antiallergic glyproteins from orthosiphon grandiflorus for pharmaceutical, cosmetics,

and helath foods. Patent-Japan Kokai Tokkyo Koho-03 07,234: 8pp- (1991).

El Plantago major es un relajante, vasodilatador, diurético y anti-inflamatorio; Guillen ME, Emim
JA, Souccar C, Lapa AJ: Analgesic and anti-inflammatory activities of the aqueous extract of
plantago major L. Int J Pharmacog 35 2:99-104 (1997). Por su parte la Pasiflora incarnata es
conocida por su efecto vasodilatador, neurosedante, ténico, anti-inflamatorio y relajante; Borreli F,
Pinto L, Izzo AA, Mascolo N, Capasso F, Mercati V, Toja E, Autore G: Anti-inflammatory activity
of Pasiflora incarnata L. in rats. Phytother Res 10 : s104-s106 (1996).

La patente EP 1117417 est4 relacionada con una preparacién farmacéutica a base de extractos de
plantas, en la cual estd contenido el Zingiber officinale, en una de sus preparaciones preferidas,
junto a Tanacetum parthenium, Vitex agnus-castus y Cimicifuga racemosa. Esta composicién fue

disefiada, especificamente, para el tratamiento de la migrafia.

La patente WO 03/033007 publicada el 24 abril de 2003, describe una composicién farmacéutica
que contienen sustancias medicinales extraidas de las plantas. Dicha formulacién incorpora

extractos de Chamomilla recutita (L.) Rauschert, raices de 4lthaea officinalis L., flores de Malva
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sylvestris, flores de Tillia platyphyllos, y flores de Achillea millefolium L. Es indicada como anti-

inflamatorio y con propiedades cicatrizantes.

Otro documento que reporta el uso de plantas para la preparacion de composiciones naturales es la
patente WO 02/066041 publicada el 29 de agosto de 2002. Dicho documento cita una formulacién
que comprende la combinacién de un ingrediente activo extraido de una planta de la familia
Apiceae, preferiblemente de la planta Angelica archangelica y al menos un ingrediente activo de la
planta de la familia Passiflorareceae, preferiblemente Passiflora incarnata L. y al menos un agente
activo de la planta Leonurus cardiacea. Esta composicién es usada como medicamento para el

tratamiento de los sintomas de la desintoxicacion.

La patente FR 9014245 publicada el 15.5.92 indica que para el tratamiento de patologias linfo-
venosas puede ser usado un gel que contiene un extracto hidroalcohdlico de la planta Justicia

pectoralis Jacq (Acanthacées).

Sin embargo, aunque el uso de algunos extractos de plantas ha sido reportado con diversos fines,
hasta el momento no se ha encontrado en la literatura de patente y no patente ninguna formulacién
para el tratamiento preventivo intermitente de la migrafia, que combine los extractos de las plantas

propuestas en la presente invencion.

Por otra parte, muchos de los métodos y formulaciones conocidos se aplican cuando el paciente
sufre la migrafia. Cuando la cascada patogenética de la migrafia se desencadena son muy pocos los
recursos para su detencion, es por ello que la presente invencidn esta dirigida a prevenir la migrafia
administrando el medicamento cuando el paciente no esté en crisis y tomar las medidas sintométicas

personalizadas durante la crisis algica.

Divulgacién de la Invencién

Es entonces un objetivo de la presente invencién el uso de una composicién farmacéutica de origen
natural a particr de la combinacién exitosa de extractos fluidos de determinadas plantas en
proporciones adecuadas, para combatir la cefalea y especificamente para prevenir la cefalea

migrafiosa.

Un objetivo de la invencién es lograr una formulaciéon que al ser aplicada preventivamente al

paciente, el mismo mejore los indicadores de intensidad del dolor, la frecuencia en que se suceden
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las crisis y la duracién de la migrafia una vez que el paciente tiene la crisis. Es importante hacer

notar que dicho preparado no provoca efectos adversos en los pacientes, tras su uso continuado.

Otro objetivo de la invencion es describir la preparacion de una composicién farmacéutica de origen
natural garantizando los requisitos necesarios de calidad que deben cumplir las materias primas de
partida, los productos intermedios y finales, con vistas a garantizar preparaciones farmacéuticas

estandares capaces de ejercer el efecto farmacolégico planteado.

El inventor descubrié que los objetivos antes propuestos son resueltos de manera eficaz con las
combinaciones preferidas de la composicién farmacéutica anti-migrafiosa propuesta; las cuales se
describiran a continuacién y que basicamente contienen como ingredientes fundamentales extractos
de las plantas que al mezclarse generan un extracto de composicién quimica mas compleja y cuyos
componentes son capaces de actuar de manera multifactorial y sinérgica,

sobre diferentes rutas patogénicas generadoras de la migrafia y de esta forma previenen su
aparicion. La composicion farmacéutica contienen extractos fluidos de las plantas Justicia
pectoralis Jacq., Chamomilla recutita (L.) Rauschert, Passiflora incarnata L., Plantago major L.,

Zingiber officinale Roscoe y Orthosiphon grandiflorus.

La combinacién exitosa de dichos extractos, a determinadas concentraciones y administrada a una
dosis aceptable y clinicamente evaluada, ha permitido la prevencién de la migrafia en la poblacién
estudiada, reduciendo de manera significativa la intensidad del dolor, la frecuencia o repeticién en

el tiempo de la crisis y la duracién de la misma.

Ejemplo 1. Procedimiento para la recoleccion y control de calidad del material vegetal.
Todas las especies botanicas empleadas fueron identificadas por el Herbario del Instituto de

Ecologia y Sistematica ubicado en la Ciudad de La Habana, Cuba.

Las plantas fueron cultivadas en terrenos no fertilizados con fertilizantes inorgéanicos, sin la

aplicacidn de pesticidas sintéticos.
La recoleccién del material vegetal se realiza aplicando métodos tradicionales, de acuerdo a la
especie en cuestion, de manera que se garantice la calidad del mismo. El almacenamiento se realiza

en condiciones adecuadas, en aras de asegurar su conservacion.

Las partes de las plantas recolectadas fueron los capitulos florales, follaje y rizomas de las mismas.
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Los procedimientos para el control de la calidad agricola y de recoleccién se realizaron segitin la
metodologia descrita en WHO (2003). Directrices de la OMS buenas practicas agricolas y de
recoleccion (BPAR) de plantas medicinales. Ginebra ISBN 92 4 354627 9. 79pp.

Los procedimientos para el control de la calidad de las drogas vegetales se realizaron segin la
metodologia descrita en WHO (1998). Quality control methods for medicinal plants materials.
Ginebra ISBN 92 4 1545100. 115pp.

Ejemplo 2. Procedimiento para la preparacién y control de calidad de los extractos.

Obtenci6n de los extractos: Los extractos fluidos se obtuvieron por el método de repercolacién o
relixiviacién, empleando como menstruo mezclas de agua destilada y etanol, con una concentracién
final de etanol de entre 30-70%. El procedimiento seguido se correspondié con el descrito por
Migdalia Miranda Martinez y Armando Cuellar Cuellar (2001) Farmacognosia y Productos
Naturales. Editorial Félix Varela ISBN 959-258-129-0, Ciudad de La Habana, pl66.

Control de calidad: Para el control de calidad de los extractos se tuvieron en cuenta los aspectos

siguientes:
Variable Intervalo de referencia seglin la norma
Caracteristicas organolépticas Caracteristico de cada especie
PH 5,0-17,0
Densidad 0,970 — 1,030
Indice de Refraccién 1,365 — 1,385
Sélidos Totales Minimo 10,0 %
Contenido Alcohdlico Minimo 35,0 %
Analisis capilar Especifico segtin la especie

Los procedimientos seguidos para el control de calidad de los extractos son los que describen las
normas ramales del Ministerio de Salud Ptiblica de Cuba;:
NRSP 311. Medicamentos de origen vegetal. Extractos Fluidos y Tinturas. Procesos tecnolodgicos.

NRSP 312. Medicamentos de origen vegetal. Extractos Fluidos y Tinturas. Métodos de ensayo.

6
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Almacenamiento de los extractos: Los extractos se almacenaron en frascos ambar, tapados, a

temperatura ambiente, protegidos de la incidencia directa de la luz.

Ejemplo 3. Procedimiento para la preparacién y control de calidad de las tabletas.

Los extractos que componen cada una de las formulaciones obtenidas se mezclaron para lograr un
extracto unico, se le determind a esta mezcla el contenido de fenoles totales, el extracto se adiciond
a la mezcla de excipientes en una proporcién adecuada para lograr una concentracién de fenoles

finales en las tabletas de (1-5) mg.

Control de calidad de las tabletas: Caracteristicas organolépticas, determinacién de metales
pesados (no presencia de plomo, cadmio, manganeso o cromo), determinacién de fenoles totales,
Contenido de agua segun el método de Karl Ficher (entre 5 -8%), Control microbiolégico (no
presencia de gérmenes patdgenos), Peso Promedio Tedrico ( 600-800 mg). Los procedimientos
seguidos para el control de calidad de las formulaciones y de los excipientes se corresponden con
los citados en la USP 23, NC 26- 121- 1985 Medicamentos no estéril. Limites microbiano.

Determinaciones.

Envasado de los productos terminados: Frasco plastico de polietileno de alta densidad, blanco:
Capacidad: 50 mL, Altura: 73+ 0,5 mm, Ancho: 37+ 0,5 mm, Didmetro interior de la boca: 19,4 a

19,8 mm, Tapa de polietileno de alta densidad con anillo de inviolabilidad, boca 25+ 0,5 mm

Proceso de fabricaciéon y pardmetros de control: Todas las pesadas y comprobaciones de las
materias primas como el resto de las operaciones, se realizaron amparadas en el modelo de control
de lotes hecho bajo las especificaciones de las Buenas Practicas de Manufactura.

Operaciones:

1- Micropulverizar las materias primas empleando un molino de conminucién con malla # 0

2- Humectar, granular y desecar los polvos del paso anterior

3- Controlar la humedad residual en equipo infrarrojo

4- Comprimir en tabletas rotativas controlando el peso, la altura y la dureza cada cierto tiempo y
utilizar troqueles de didmetro de 12,7 mm biconvexo

5- Envasar protegido de la humedad a temperatura ambiente

7
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Parametros de Control: Peso Promedio: Tedrico = 700 mg + 5%, Degracién: Tedrico = 30 min,

Dureza: 4 + 1%, Altura: Los limites se establecerdn de acuerdo a las especificaciones de la

maquina., Friabilidad: Tedrico: < 1%

La combinacién preferida para el tratamiento intermitente preventivo de la migrafia incluye
extractos fluidos de varias plantas en un excipiente adecuado. En la presente esta formulacién debe

entenderse como Formulacién 1.

Ejemplo de Formulacién (I) en tabletas contiene:

Justicia pectoralis Jacq. 1-20 mg
Chamomilla recutita (L.) Rauschert 2-15mg
Pasiflora incarnata L 1-15 mg
Plantago major L 1-20 mg
Zingiber officinale Roscoe 1-5 mg
Celulosa MC pH 101 20-140 mg
Almidén de maiz 15,5-72,6 mg
Lactosa monohidratada 200,2-411,1 mg
Polivinil Pirrolidona 10,0-14,0 mg
Croscarmelosa Sddica 1,0-7,0 mg
Magnesio Estearato 2,1-3,3mg
Talco 0,9-7,0 mg

Nota: 10-200 pL de Alcohol y 50-300 pL agua son usados como solventes en el proceso de
produccidn de la tableta.
La composicién en mg se refiere a los mg de sélidos totales de los extractos fluidos de 1a

especie correspondiente contenidos en una dosis unitaria (tableta).
Una combinacién preferida para el tratamiento de la migrafia vinculada al proceso menstrual, debe
entenderse en la presente como Formulacién II, e incluye extractos fluidos de las plantas que se

enuncian a continuacién en un excipiente adecuado.

Ejemplo de la formulacién (II) en tabletas contiene:
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Chamomilla recutita (L.) Rauschert 1-15mg
Pasiflora incarnata L 2-20 mg
Zingiber Officinale Roscoe 2-20 mg
Orthosiphon grandiflorus 0,5-10 mg
Celulosa MC pH 101 20-140 mg
Almidén de maiz 34,5-72,6 mg
Lactosa monohidratada 200,1-402,96 mg

10,3-22,14 mg

Croscarmelosa Sédica 2,4-7,0 mg
Magnesio Estearato 0,5-3,3 mg
Talco 1,2-7,0 mg

Nota: 10-200 pL de Alcohol y 50-300 pL agua son usados como solventes en el proceso de
produccion de la tableta.
La composicién en mg se refiere a los mg de soélidos totales de los extractos fluidos de la

especie correspondiente contenidos en una dosis unitaria (tableta).

Estabilidad del producto

Con vista a la realizacion de los estudios de estabilidad para un fitofarmaco al que, por su propia
naturaleza y diversidad de metabolitos con actividad bioldgica, resulta complejo atribuirle a un
principio activo en particular la responsabilidad de sus acciones farmacoldgicas, se selecciond para
darle seguimiento a la estabilidad de la formulacién la concentracion de fenoles, tomando como
fundamento los siguientes elementos:

1. Lapresencia de flavonoides en algunas de las especies seleccionadas.

2. La reconocida participacion del estrés oxidativo en la migrafia [Shimomura T, Kown H,
Nakano T, (1994). Platelet superoxide dismutase in migraine and tension-type headache.
Cephalgia 14 (3), 215-218.], [Choudhuri R, Cui L, Yong C, Bowyer S (2002). Cortical
spreading depression and gene regulation: relevance to migraine. Ann. Nuerol. 51 (4), 499-
506.], [Ciancarlli T, Tozzi-Ciancarelli MG, Di Massimo C (2003). Urinary nitric oxide
metabolites and lipid peroxidation by-products in migraine. Cephalgia 23 (1), 39-42.] y las

acciones antioxidantes de los grupos fenoles, en particular los flavonoides.

Atendiendo a los antecedentes antes referidos se selecciond, para darle seguimiento a la estabilidad

de la formulacién, la cuantificacién de fenoles totales. La técnica utilizada es espectrofotométrica,
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ha sido empleada para otros productos naturales de caracter vegetal. Este método analitico se refiere

a continuacién.

Técnica para la Determinacién de Polifenoles

Fundamento del método: Se basa en la propiedad que tienen los polifenoles presentes en la muestra

de anélisis de reaccionar con el reactivo tungstofosfomolibdico, formando un complejo de color
verde el cual en presencia de carbonato de sodio adquiere una coloracién azul que presenta
absorbancia a 700 nm .

Reactivos:
e Reactivo desarrollador de color. Mezclar 10 g de tungstato de sodio con 0,2 g de 4cido

fosfomolibdico y llevar a balén de reflujo. Adicionar 5 mL de acido fosférico al 85 % y 75
mL de agua desionizada y colocar a reflujo durante 2 h

e DEnfriar a temperatura ambiente y transferir a matraz de un trazo de 100 mL, llevar a
volumen con agua

e Solucién de carbonato de sodio al 20 % m/v

e Acido tanico

Preparacién de la muestra: Pesar 20 tabletas y determinar la masa promedio de las tabletas.

Pulverizar a polvo fino y pesar polvo equivalente a una tableta; transferir cuantitativamente a
matraz de un trazo de 50 mL, adicionar aproximadamente 20 mL de agua y colocar en bafio

ultrasénico durante 2 min. Llevar a volumen con agua (M;).

Preparacioén de la solucién de referencia: Pesar exactamente alrededor de 25 mg de 4cido tanico

previamente secado a 105 °C hasta peso constante y transferir a matraz de un trazo de 100 mL,
adicionar 25 mL de agua desionizada y agitar hasta disolver. Llevar a volumen con agua. De la
solucion anterior transferir cuantitativamente 20 mL a matraz de un trazo de 100 mL y llevar a

volumen con agua (SR;).

Preparacion del blanco: Transferir 5 mL de agua desionizada a matraz de un trazo de 25 mL y

continuar como en la determinacion a partir de “... 2 mL de solucién desarrolladora de color...”
Determinacidn: Filtrar aproximadamente 10 mL de la solucién M;. Transferir cuantitativamente 3

mL del filtrado a matraz de un trazo de 25 mL, paralelamente transferir cuantitativamente 3 mL de

la solucién SR, a otro matraz de 25 mL. adicionar a cada uno 2 mL de agua desionizada, 2 mL de

10
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solucién desarrolladora de color, agitar y reposar 5 min, adicionar 1 mL de solucién de carbonato de
sodio, agitar y llevar a volumen con agua. Leer a 700 nm antes de los 10 min.

Método para el calculo:
Ay, . Psg .mp

X =

Asg . Pp . 10

Donde:

X cantidad de polifenoles en la muestra (mg/tableta)
An absorbancia de la muestra

Psr masa de la solucién de referencia (mg)

mp masa promedio de las tabletas (mg/tableta)

Agr absorbancia de la solucién de referencia

P, masa de la muestra (mg)

10 factor de dilucién

Informacion Preclinica

Dichas combinaciones fueron sometidas a estudios farmacolégicos y toxicoldgicos. Se realizé el
estudio de la Toxicidad Oral en conejos y ratas de la formulacién I y I, cumpliendo con todos los

requerimientos establecidos.

Toxicidad Oral en Conejos

Procedimiento general para el ensayo por via oral en conejos: El ensayo se realizé en un cubiculo
de experimentacién animal con cobertura lavable (pintura epéxica) en las paredes, con rodapiés
sanitarios, condiciones climatizadas por aire acondicionado centralizado con filtro EPA, controles

de humedad y control para los ciclos luz/oscuridad.

Se realizé un ensayo limite con 5 animales de cada sexo con una dosis de 2 000 mg/kg de peso
corporal de la formulacién I y IT suspendido en polivinil pirrolidona (PVP) en medio acuoso al 5%.

Se empled ademds un grupo control al cual se le suministrd solo PVP 5% en agua.
La dosis estd referida a sélidos totales de la mezcla de extractos que componen la formulacién. Se

usé para el ensayo un extracto blando, eliminando por evaporacién el etanol que contenia el

extracto fluido originalmente usado para preparar las tabletas.

11
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La muestra objeto de ensayo, o sea, el extracto fluido de las formulaciones I y II, consistié en 120
mL del lote 1, fabricado en el mes de enero de 2003. Dicha muestra habia sido sometida a analisis

fisico-quimico (pH, indice de refraccion, sélidos totales, contenido alcohélico y analisis capilar).

Para el ensayo de toxicidad aguda via oral s¢ usaron conejos NZ blancos sanos con un peso entre
1,7-2 kg de ambos sexos. Los animales se mantuvieron 7 dias antes y durante el ensayo (14 dias),
con el pienso de la misma composicién y agua ad libitum, a una 'tempera’rura de 20 £ 4°C, un
fotoperiodo de 12 horas, y una humedad relativa de 50 + 5%. En todos los casos se recibié el
certificado que evalué su estado de salud, segtin examen bacteriolégico, virolégico, parasitolégico y

patologico, lo que se corroboré en el ensayo de aceptacién pre-experimental.

Descripcion de la dosis y vias de administracidn

Ensayo lfmite 2 000 mg/kg de peso corporal de la formulacién suspendido en PVP 5% en medio

acuoso. La administracién en ambos casos se realizé utilizando c4nula intragéstrica.

Resultados del ensayo de toxicidad aguda via oral
Los grupos de animales formados (n=5) tenian el peso corporal medio que a continuacién se

muestra:
Sexo/tratamiento Peso medio (kg)
Machos tratados 1,88
Machos controles 1,86
Hembras tratadas 1,74
Hembras controles 1,78

Nota: El analisis de varianza demostré que no existian diferencias significativas (p>0,05), entre

los pesos corporales de los animales de un mismo sexo al inicio del experimento.
Segun el procedimiento seguido, a los animales controles se les administré por via
intragéstrica PVP 5% y a los tratados la dosis correspondiente a 2 000 mg/kg de la

formulacién suspendida en PVP 5%,

Resultados de la observacién de los signos tdxicos v los reflejos

Durante el periodo de ensayo (14 dias) no se apreciaron signos téxicos ni letalidad en los animales
tratados. Por otra parte, en las mediciones de los reflejos flexor homolateral, pineal, corneal y

respuesta al sobresalto (indicativo de las funciones sensoriales y motoras), no se apreciaron
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diferencias significativas (p>0,05) entre grupos tratados y controles. De igual manera, no se

observaron signos de toxicidad retardada en los animales tratados en los 14 dias de ensayo.

Comportamiento del consumo de alimentos y el peso corporal

Los animales tratados y los controles tuvieron un comportamiento similar en cuanto a la ganancia
de peso corporal.

Alos 7 dias el peso se comportd de la siguiente manera;

Sexo/tratamiento Peso medio (kg) Peso medio (kg)
a los 7 dias a los 14 dias
‘Machos tratados 1,95 2,15
Machos controles 1,97 2,12
Hembras tratadas 1,82 1,94
Hembras controles 1,81 1,95

Resultados de la necropsia vy el estudio anatomopatolégico

Segun el protocolo de ensayo, tras 14 dias de observacién los animales se sacrificaron por
decapitacion, se les practic6 la necropsia. No se encontraron alteraciones macroscopicas groseras en
los érganos analizados (rifiones, corazén, higado, piel, cerebro, pulmones, musculos, intestinos,

estomago, génadas, vejiga).

Un estudio de toxicidad idéntico fue realizado en conejos para la segunda formulacién obteniéndose
similares resultados. Las formulaciones no producen letalidad ni signos téxicos de relevancia a la

dosis de 2 000 mg/kg de peso via oral en los modelos ensayados.

Toxicidad Oral en Ratones

Se realiz6 un ensayo limite con 5 animales de cada sexo con una dosis de 2 000 mg/kg de peso
corporal de la formulacién para la migrafia asociada a la menstruacién resuspendido en polivinil
pirrolidona (PVP) en medio acuoso al 5%. Se empled ademés un grupo control al cual se le
suministré solo PVP 5% en agua. La dosis est4 referida a sélidos totales de la mezcla de extractos
que componen la formulacién. Se usé para el ensayo un extracto blando, eliminando por

evaporacion el etanol que contenia el extracto fluido originalmente usado para preparar las tabletas.

Sistema de ensayo

Ensayo de toxicidad aguda via oral en ratones: Ratones OF; sanos con un peso entre 21-23 g de

ambos sexos. Los animales estuvieron 7 dias antes y durante el ensayo (14 dias) con pienso de la

13
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misma composicién y agua ad libitum a una temperatura de 20 = 4 °C, un fotoperiodo de 12 horas y
una humedad relativa de 50 = 5%. En todos los casos se recibié el certificado que evalué su estado
de salud, seglin examen bacterioldgico, virolégico, parasitolégico y patolégico, lo que se corrobord

en el ensayo de aceptacion pre-experimental.

Descripcidn de la dosis v vias de administracion

Ensayo limite 2 000 mg/kg de peso corporal de la formulacién suspendido en PVP 5% en medio
acuoso. Segiin el procedimiento seguido a los animales controles se les administré via intragéstrica
PVP 5% y a los tratados la dosis correspondiente a 2 000 mg/kg de la formulacién suspendido en
PVP 5%.

Resultados de la observacion de los signos téxicos v los reflejos

Durante el periodo de ensayo (14 dias) no se apreciaron signos téxicos ni letalidad en los animales
tratados. Por otra parfe, en las mediciones de los reflejos flexor homolateral, pineal, éomeal y
respuesta al sobresalto (indicativo de las funciones sensoriales y motoras), no se apreciaron
diferencias significativas (p>0,05) entre grupos tratados y controles. De igual maﬁera, no se

observaron signos de toxicidad retardada en los animales tratados en los 14 dias de ensayo.

Comportamiento del peso corporal: El peso corporal se comporté de similar manera entre ambos

grupos de animales.

Resultados de la necropsia v el estudio anatomopatolégico

Segun el protocolo de ensayo, tras 14 dias de observacién los animales se sacrificaron por
decapitacion, se les practicé la necropsia. No se encontraron alteraciones macroscépicas groseras en
los drganos analizados (rifiones, corazén, higado, piel, cerebro, pulmones, musculos, intestinos,

estomago, génadas, vejiga).

Las formulaciones no producen letalidad ni signos t6xicos de relevancia a la dosis de 2 000 mg/kg

de peso por via oral en el modelo ensayado.

Ejemplo 4. Administracién oral de las formulaciones en humanos. Ensayo clinico.

El método de tratamiento incluye la administracién de 1 tableta de la formulacién (I) al dia con el

desayuno por espacio de 1 afio, ya que su uso es profilictico. Son aplicables a pacientes con

14



10

15

25

30

WO 2007/048356 PCT/CU2006/000010
migrafia con aura y sin aura y algunas cefaleas crénicas producidas por abuso en el consumo de
medicamentos. No se reportan contraindicaciones ni acciones adversas durante su uso. Con relacién

a las interacciones no debe ser prescrito a pacientes que estén tomando benzodiacepinas.

Cuando el paciente sufre de ataques de migrafia en el perfodo menstrual, la administracién de la
dosis indicada de la formulacién (II) se realiza 4 dias antes, durante y 4 dias después de terminada

la menstruacion sin interrumpir la administracién de la tableta de 1a formulacién (I).

La accién propuesta de estas formulaciones es la disminucién de los efectos asociados a la cascada

neuroquimica que produce el cuadro de inicio de la migrafia.

Las formulaciones fueron probadas en pacientes de diferentes edades y sexo. Una poblacién de mas
de 20 000 pacientes aquejados de migrafia, han sido tratados durante més de 1 afio con las

formulaciones objeto de la presente solicitud, obteniéndose resultados muy alentadores.

Ejemplo 5. Administracién de la formulacién I

Se tom6 una muestra de 69 pacientes, divididos en 49 mujeres y 20 hombres. Las edades estaban
comprendidas entre 15 a 40 afios, de ellos 18 pacientes con edades entre 15-24 afios y 51 pacientes

cuyas edades oscilaban entre 24- 40 afios.

Todos los pacientes fueron sometidos a exdmenes médicos y evaluados para clasificar el tipo de
migrafia. De este modo 43 pacientes sufrian migrafia sin aura, 15 migrafia con aura y 11 pacientes

una combinacion de migrafia sin aura y cefalea tensional.
A ]a muestra de pacientes evaluados se les administr6 1 tableta del compuesto de la formulacién I
diariamente con el desayuno, durante un tiempo de 3 meses. No se les administré ningin otro

medicamento durante este periodo.

Al cabo de los 3 meses los 69 pacientes fueron sometidos a una evaluacién de los parimetros
fundamentales (intensidad, duracién y frecuencia de las crisis) obteniéndose los siguientes

resultados:

Intensidad del dolor
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La intensidad del dolor fue evaluada usando una escala de 1-10 para determinar el efecto de la

formulacién en la disminucién de la misma. Del total de los pacientes, el 71% que antes del
tratamiento sufrian dolores de intensidad 8, disminuyeron a 3,5. El 27,5 % de los pacientes que
antes del tratamiento sufirfan dolores de intensidad 8, después de la administracién durante 3 meses
de la formulacién, redujeron la intensidad del dolor hasta un valor de 5 y solo el 13 % de los

pacientes que presentaban dolores de intensidad 8 lograron reducirlo hasta 6.

Frecuencia de las crisis en el mes

Del total de los 69 pacientes sometidos a tratamiento, 51 de ellos refirieron que las crisis se repetian
con una frecuencia del 73%. Luego del tratamiento un 50% de mejoria fue reportado por dichos
pacientes.

Un niimero de 16 pacientes lograron una mejoria del 25% y sélo 2 pacientes mantuvieron la misma

frecuencia de crisis que antes de ser sometidos al tratamiento.

Duracién de las crisis

La duracién, determinada en un perfodo de tiempo de 60 minutos, evoluciond de la siguiente
manera:

39 pacientes después del tratamiento redujeron la duracion del dolor en un 50%, o sea a 30 minutos.
21 pacientes después del tratamiento mejoraron en un 30%.

Solamente 9 pacientes mantuvieron la duracién de la crisis en 60 minutos para un 0% de mejoria.

De estas 3 variables la intensidad es la que se beneficia primero, reduciendo practicamente a la
mitad la expresién del dolor teniendo en cuenta una escala del 1 al 10 en que los extremos

constituyen lo minimo y lo maximo.

Cuando estos 3 pardmetros se combinan, la mejoria del paciente es del 89% promedio a solo 3
semanas de aplicado el tratamiento, lo que proporciona satisfaccién y mejora en la calidad de vida

del paciente.

Ejemplo 6. Administracién de la formulacién II, para tratar la migrafia asociada a la

Menstruacion.

La formulacién usada para combatir la migrafia durante el periodo menstrual, fue administrada a 49
pacientes hembras, cuyas edades estaban comprendidas entre 15 y 40 afios, de ellas 18 pacientes

con edades entre 15-24 afios y 31 pacientes cuyas edades oscilaban entre 24- 40 afios.
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Todas las pacientes fueron igualmente sometidas a exdmenes médicos y evaluadas para clasificar el
tipo de migrafia, comprobandose que 23 pacientes sufrian migrafia sin aura, 10 migrafia con aura y
16 pacientes una combinacion de migrafia sin aura y cefalea tensional. Las prucbas fueron
realizadas durante 3 meses consecutivos, administrandose el medicamento 4 dias antes, durante y 4

dias después de la menstruacion.

Al igual que en el gjemplo N° 1, los resultados estd basados en la mediciéon de 3 parametros

fundamentales:

Intensidad del dolor

La intensidad del dolor fue igualmente evaluada usando una escala de 1-10 para determinar el

efecto de la formulacidn en la disminucién de la misma. Del total de las pacientes, el 100 % sufria
dolores de intensidad entre 8 y 9. Después del tratamiento 36 pacientes (74 %) reportaron una
disminucién de la intensidad hasta 3,5. Un nimero de 10 pacientes, que representan el 21 % de las
pacientes, después de la administracién de la formulacién durante el periodo indicado, redujeron la

intensidad del dolor hasta un valor de 4,5 y solo 3 paciente (5 %) lo redujeron hasta 6.

Frecuencia de las crisis en el mes

Del total de las 49 pacientes sometidas a tratamiento, 33 de ellas tenfan crisis que se repetian con
una frecuencia del 70%. Después del tratamiento reportaron que la frecuencia de las crisis se habia
reducido a la mitad, obteniéndose un 50% de mejoria.

Un numero de 14 pacientes lograron una mejoria del 25% y sélo 2 pacientes mantuvieron la misma

frecuencia de crisis que antes de ser sometidos al tratamiento.

Duracién de las crisis

La duracién, determinada en un periodo de tiempo de 60 minutos, evoluciond de la siguiente

manera:

= 29 pacientes después del tratamiento redujeron la duracién del dolor a la mitad, o sea a 30
minutos
= 15 pacientes después del tratamiento mejoraron en un 30%

= 5 pacientes mantuvieron la duracién de la crisis en 60 minutos para un 0% de mejoria
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Composicion farmacéutica a base de extractos de plantas para el tratamiento y
prevencion de la migrafia.

Reivindicaciones.

1-

Composicion farmacéutica a base de extractos fluidos hidroalcohélicos de plantas que
comprende Justicia pectoralis Jacq, Chamomilla recutita L, Pasiflora incarnata L, Plantago
major , Zingiber Officinale Roscoe, Orthosiphon grandiflorus y excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Composicion farmacéutica a base de extractos fluidos hidroalcohdlicos de plantas de
acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende Justicia pectoralis Jacq (0-20 mg),
Chamomilla recutita L (1-20 mg), Pasiflora incarnata L (1-20 mg), Plantago major L (0-20
mg), Zingiber Officinale Roscoe (1-20 mg), Orthosiphon grandiflorus (0-15 mg) y
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 1 que comprende Justicia
pectoralis Jacq (1-20 mg), Chamomilla recutita L (2-15 mg), Pasiflora incarnata L (1-15
mg), Plantago major L (1-20 mg), Zingiber Officinale Roscoe (1-5 mg) y excipiente
farmacéuticamente aceptable, como una combinacién preferida.

Composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 1 que comprende Chamomilla
recutita L (1-15 mg), Pasiflora incarnata L (2-15 mg), Orthosiphon grandiflorus (0.5-15
mg), Zingiber Officinale Roscoe (2-20 mg) y excipiente farmacéuticamente aceptable, como
una combinacion preferida.

Composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 1 caracterizada porque puede ser
preparada en forma de tabletas, jarabes, infusiones, cremas y supositorios.

Uso de la composicién farmacéutica que comprende Justicia pectoralis Jacq, Chamomilla
recutita L, Pasiflora incarnata L, Plantago major L, Zingiber Officinale Roscoe,
Orthosiphon grandiflorus y excipiente farmacéuticamente aceptable para tratar o prevenir la
migrafia y otros tipos de cefaleas.

Uso de la composicion farmacéutica que comprende Justicia pectoralis Jacq (0-20 mg),
Chamomilla recutita L (1-20 mg), Pasiflora incarnata L (1-20 mg), Plantago major L (0-20
mg), Zingiber Officinale Roscoe (1-20 mg), Orthosiphon grandiflorus (0-15 mg) y
excipiente farmacéuticamente aceptable para tratar o prevenir la migrafia.

Uso de la composicion farmacéutica que comprende Justicia pectoralis Jacq (1-20 mg),
Chamomilla recutita L (2-15 mg), Pasiflora incarnata L (1-15 mg), Plantago major L (1-20
mg), ngzber Officinale Roscoe (1-5 mg) y excipiente farmacéuticamente aceptable para
tratar la migrafia y otros tipos de cefaleas.

Uso de la composicién farmacéutica que comprende Chamomilla recutita L (1-15 mg),
Pasiflora incarnata L (2-15 mg), Orthosiphon grandiflorus (0.5-15 mg), Zingiber Officinale
Roscoe (2-20 mg) y excipiente farmacéuticamente aceptable para prevenir y tratar la
migrafia o cefalea asociada al ciclo menstrual.

10-Método de tratamiento que consiste en la administracion oral de una tableta diaria que

comprende Justicia pectoralis Jacq (0-20 mg), Chamomilla recutita L (1-20 mg), Pasiflora
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incarnata L (1-20 mg), Plantago major L (0-20 mg), Zingiber Officinale Roscoe (1-20 mg),
Orthosiphon grandiflorus (0-15 mg) y excipiente farmacéuticamente aceptable durante un
perfodo de 15 dias a 1 afio.

11-Método de tratamiento de acuerdo a la reivindicaciéon 10 que consiste en que también puede
ser administrada por via oral una tableta que comprende Chamomilla recutita L (1-15 mg),
Pasiflora incarnata L (2-15 mg), Orthosiphon grandiflorus (0.5-15 mg), Zingiber Officinale
Roscoe (2-20 mg) y excipiente farmacéuticamente aceptable, 4 dias antes, durante y 4 dias
después de la menstruacién por un periodo de hasta 1 afio.
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Recuadro IT Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (continuacién
del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de buisqueda internacional no se ha realizado en relacién a ciertas reivindicaciones por los siguientes motivos:

1. Las reivindicaciones n°: 6 - 11
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracién no estd obligada a proceder a la biisqueda, a saber:
Las reivindicaciones 6 - 11 estan redactadas de forma que se refieren a una materia que esta Administracion
considera que esta afectada por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT, sobre método de tratamiento
terapéutico del cuerpo humano y animal. A pesar de ello, la busqueda se ha hecho en estas reivindicaciones
en base a los efectos de la composicion.

2. L] Las reivindicaciones n*:
se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una biisqueda provechosa, concretamente:

3. [  Las reivindicaciones n*:
son reivindicaciones dependientes y no estdn redactadas de conformidad con los parrafos segundo y tercero de la regla 6.4(a).

RecuadroIIl  Observaciones cuando falta unidad de invencién (continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la Biisqueda Internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

1. |:| Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
biisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda.

2. |:| Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de buisqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requirié el pago de tasas adicionales.

3. |:| Dado que tan sélo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de busqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones n°%:

4. |:| Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de btisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones,
cubierta por las reivindicaciones n®*:

Indicacidén en cuanto a la protesta |:| Se acompaiié a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.

Se acompaiié a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagd en el plazo establecidopara ello.

|:| El pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.
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