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Sulfatova sil substituovaného triazolu, zpisob jeji vyroby a farmaceuticky prostiredek
s jejim obsahem

Oblast techniky

Piedkladany vynalez se tyka konkrétni soli farmaceuticky aktivni latky. Pfesnéji se tyka sulfatu
substituovaného triazolového derivatu, ktery pusobi na 5-hydroxytryptaminové (5-HT)
receptory, nebot je selektivnim agonistou receptorii, oznacovanych jako "podobné 5-HT,. Tato
slougenina je tedy vhodna k lé&bé klinickych stavii, pro néz je indikovan selektivni agonista
téchto receptoril.

Dosavadni stav techniky

Agonisté receptori "podobnych S5-HT,", vykazujici selektivni vasokonstrik¢ni aktivitu, byly
nedidvno popsany jako latky, vyuzitelné k1é¢bé migrény (viz napiiklad A. Doenicke se
spoluautory, The Lancet 1, 1309-11, 1988). Sul podle tohoto vynalezu, vykazujici aktivitu
selektivniho agonisty receptori "podobnych 5-HT,", je tedy zvlasté vyuZitelna pro lécbu
migrény a s ni spojenych obtizi, jako jsou Hortonova neuralgie (cluster headache), chronicka
paroxysmalni hemikranie, bolesti hlavy, spojené s cévnimi poruchami, vasomotoricka bolest
hlavy (tension headache) a pediatricka migréna.

Patent EP-A-0497512, zvefejnény 5. srpna 1992, popisuje tfidu substituovanych imidazolovych.
triazolovych a tetrazolovych derivatd, unichz bylo zjisténo, Ze jsou selektivnimi agonisty
receptorli "podobnych 5-HT," atedy i latkami zvlasté¢ vyuZzitelnymi k 1é¢b€ migrény a sni
spojenych obtizi.

Podstata vynalezu

Nyni pkedkladany vynalez popisuje sulfatovou sial N,N-dimethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-yl-
methyl)-1H-indol-3-y1] - ethylaminu. Vynalez zvlasté popisuje N,N-dimethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-
1-yl-methyl)-1H-indol-3-y1] - ethylaminovy sulfat (2:1) strukturniho vzorce I:

CH,

N\
/N | CH, .05 H,S0,

(D.

a jeho farmaceuticky vhodné solvaty, véetné hydrati, zvlasté pak 0,7 hydrat.

Farmaceuticky vhodné soli N,N-dimethyl-2-[5-(1,2,4- triazol-1-yl-methyl)-1H-indol-3-yl]-
ethylaminu jsou genericky (druhové) zahrnuty v rozsahu patentu EP-A-0497512. Ve skute¢nosti
jsou hemihydrat oxalatu, sukcindtové abenzoatové soli této latky specifickym objevem.
popsanym v EP-A-0497512. Avsak nikde v EP-A-0497512 neni uveden specificky popis objevu
konkrétni soli o vy3e uvedeném strukturnim vzorci Inebo jejich farmaceuticky vhodnych
solvatii.

Bylo zjidténo, Ze sil vy3e uvedeného strukturniho vzorce I vykazuje v nékolika ohledech
vyhodné vlastnosti, coZ ji ¢ini zvlasté vhodnou k vyuziti jako farmaceutické ¢inidlo. Na rozdil
od mnoha Iéka, které maji nepiijemnou chut, je stl o vzorci I naptiklad témér bez chuté.
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V dal3im aspektu proto tento vynalez piedklada farmaceuticky prostiedek s obsahem sulfatu
o vy3e uvedeném vzorci I nebo jeho farmaceuticky vhodného solvatu ve spojeni s jednim nebo
s vice farmaceuticky vhodnymi nosici.

Prostiedky podle vynalezu jsou s vyhodou ve formé davkové jednotky, jako jsou tablety, pilule,
kapsle, prasky, granule, sterilni roztoky a suspense, davkovaci aerosolové nebo kapalné spreje,
kapky, ampule, autoinjekéni zafizeni nebo Cipky; urCené k podavani oralnimu, parenterdinimu.
intranasalnimu (nosem), sublingvalnimu (pod jazyk) nebo rektalnimu, anebo k podani inhala¢né
nebo insuflaéng. Uprava prostfedkit podle vynalezu mize byt s vyhodou provadéna metodami
znamymi v oboru, popsanymi napfiklad v knize Remington's Pharmaceutical Sciences, 17.
vydani, 1985.

K ptipravé napiiklad pevnych prostiedkl, jako jsou tablety, je aktivni slozka smisena
s farmaceutickym nosi¢em, jakym jsou obvyklé tabletové prisady jako mikrokrystalicka
celulosa, obilny skrob, laktosa, sacharosa, sorbit, talek, kyselina stearova, stearat hofecnaty,
primarni fosfore¢nan vapenaty nebo gumy, ajind farmaceutickd fedidla, jako je voda,
k vytvoteni pevného, piedem upraveného prostiedku, obsahujiciho homogenni smés soli o vyse
uvedeném vzorci I. Pokud se otéchto pifedem upravenych prostiedcich hovoti jako
o homogennich, je tim mysleno, Ze aktivni slozka je v prostfedku rovnomérné rozptylena, takze
tento prostfedek mize byt snadno dale délen na stejné u¢inné davkové jednotky jako napfiklad
tablety, pilule a kapsle. Tento pfedem upraveny prostiedek je poté dale rozdélovan na davkové
jednotky vy3e popsaného typu, obsahujici 0,1 az asi 500 mg aktivni slozky podle pfedkladaného
vynalezu.

Kapalné formy, do nichz mtze byt sil podle tohoto vynédlezu zaclenéna pro podéani oralni.
intranasalni nebo injekéni, zahrnuji vodné roztoky, vhodné ochucené sirupy, vodné nebo
olejovité suspense a ochucené emulse s jedlymi oleji, jako je bavinikovy olej, sezamovy olej.
kokosovy olej nebo arasidovy olej, stejné jako tinktury a podobnd farmaceutickd nosna
prostiedi. Mezi vhodné dispergujici (rozptylujici) nebo suspensni Cinidla k tvorbé vodnych
suspensi patfi syntetické a piirodni gumy, jako tragant, klovatina, alginat, dextran, sodna
karboxymethylcelulosa, methylcelulosa, polyvinylpyrrolidon nebo Zelatina.

Vhodna trovei davky k 1é¢bé migrény je asi 0,01 az 250 mg/kg na den, lépe asi 0,05 az 100
mg/kg na den a zvlasté asi 0,05 aZz 5 mg/kg na den. Prostiedek lze podavat v jedné aZz Ctyrech
dennich davkach.

V jednom ztélesnéni prostiedku podle piedkladaného vynalezu je ptedkladan farmaceuticky
prostiedek v pevné formé&, upraveny pro sublingvalni podavéani (podavéani pod jazyk), ktery
obsahuje stil o vy3e uvedeném vzorci [ nebo jeji farmaceuticky vhodny solvat; jedno nebo vice
farmaceuticky vhodnych pufragnich ¢inidel, schopnych po podani zabezpecit v dstni dutiné pH
o hodnoté alespoit 7,5; a jednu nebo vice farmaceuticky vhodnych pomocnych latek.

Ackoli prostor pod jazykem zapliiuje malou plochu Gstni dutiny, obsahuje hodné krevnich cév
a lymfatickych uzlin. Proto u nékterych molekul nastava rychla absorpce s velmi rychlym
dosazenim systémového terapeutického ucinku. Daldi vyhodou sublingvalniho podani je
skuteénost, ze sublingvalné podand lé¢iva mohou do obé&hového systému proniknout pfimo
a vyhnout se tak priichodu jatry, kde by jinak mohla byt metabolisovana. Av3ak velka vétSina
komeréné dostupnych lékd ma charakter aminu, a je proto bazické povahy. Ve fysiologickém
prostiedi Gstni dutiny, jejiz pfirozena hodnota pH se pohybuje mezi hodnotami 6,2 a 7,4, je
ionisaéni stav takovych bazickych amind nezadouci pro pfijatelnou rychlost absorpce téchto
latek z ustni dutiny.

Z literatury je znamo (viz napfiklad Rathbone a Hadgraft, Int. J. Pharmaceutics 74, 9-24, 1991),
7e zvyseni hodnoty pH ustnich ptipravkd mize zvysit ustni absorpci basickych lé¢iv v téchto
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piipravcich obsazenych. Z toho diivodu obsahuji sublingvalni prostiedky podle tohoto vynalezu
pufr, schopny po podani zajistit v Gstni dutiné pH alespoii 7,5.

K prikladim typickych prostfedkd v pevné formé, které mohou byt upraveny pro sublingvalni
podani, patti tablety, zvlasté lyofilisované tablety jako Zydis® system, popsany v US patentu
&islo 4 371 516; kapsle, véetné kapsli se suchou naplni, mékkych Zelatinovych kapsli a tvrdych
zelatinovych kapsli s kapalnou néplni; prasky a granule. S vyhodou je sublingvalni prostredek
podle vynalezu ve formé tablet.

Kone&ny sublingvalni prostfedek podle vynalezu bude mit jakoukoli vhodnou velikost a tvar,
slugitelné se sublingvalnim zpisobem podani. Pokud je prostiedek ve formé tablet, bude typicka

hmotnost tablety v rozsahu od 50 do 500 mg. S vyhodou se tato hmotnost pohybuje kolem 220
mg.

Sublingvalné podavany prostiedek podle vynalezu obsahuje jedno nebo vice farmaceuticky
vhodnych pufraénich ¢inidel, schopnych zajistit po podani v Gstni dutiné hodnotu pH nejméné
7,5. Jak bylo zminéno vy3e, je znamo, Zze absorpce bazickych 1éCiv sty miZe byt zvySena,
pokud vzroste pH v Gstni dutin€. Sublingvélni prostfedek podle pfedkladaného vynalezu v pevne
formé maze tedy pfinaset tu vyhadu, Ze po vloZeni do Gstni dutiny zvy3i pH v Gstech a tim mize
byt relativné zvysena i absorpce lé&iva vzhledem k absorpci, ke které by doSlo z odpovidajiciho
nepufrovaného prostredku.

Povaha pufraéniho &inidla, pouZitého v sublingvalnim prostfedku podle vynalezu, neni
v principu nijak omezena za predpokladu, Ze jde o latku farmaceuticky ptijatelnou a schopnou
zabezpedit, ze po jejim podani bude hodnota pH dstni dutiny rovna nejméné 7,5. Odbornikim
bude znimo mnozstvi pufraénich <&inidel, dobfe pouzitelnych v téchto souvislostech.
K piikladim vhodnych pufraénich &inidel patfi glycin/hydroxid sodny, uhli¢itan sodny,
hydrouhligitan sodny a jejich smési. Pfednost se dava pufraénimu systému, obsahujicimu smes
uhli¢itanu a hydrouhli¢itanu sodného.

Mnozstvi pufraéniho &inidla, obsazeného v sublingvalnim prostfedku podle tohoto vynalezu,
bude z velké &asti zaviset na pozadovaném pH vysledného prostfedku. Jak bude zfejmé, je
diilezité zajistit, aby mnozstvi pouzitého pufra¢niho ¢inidla bylo takové, aby po podani udrzelo
horni hodnotu pH v Gstni dutiné ve fysiologicky pfijatelnych mezich. Naptiklad bylo zjisténo, ze
pokud je jako pufraéni systém pouzita smés uhligitanu a hydrogenuhli¢itanu sodného, je Zadouci
udrzet pH prostiedku podle vynalezu pod hodnotou asi 9,6, nebot’ nad touto hodnotou dochazi
k uréitému drazdéni ustni dutiny, plsobici v Gistech palgivy pocit. Pokud je tedy pouzita smés
uhli¢itanu a hydrouhli¢itanu sodného, mnoZstvi uhligitanu sodného ve vysledném prostredku,
politané jako bezvody uhli¢itan sodny nebo jako ekvivalentni mnozstvi hydratovaného
uhli¢itanu sodného, bude s vyhodou v rozmezi od 5 do 20 hmotnostnich % a lépe kolem 10
hmotnostnich %; a mnozstvi hydrouhli¢itanu sodného bude s vyhodou v rozmezi od 15 do 35
hmotnostnich %, nejlépe pak 30 hmotnostnich % vysledného prostiedku.

Farmaceuticky vhodné pomocné latky, obsaZené v sublingvalnim prostfedku podle vynalezu,
mohou byt svyhodou litkami konven&né pouzivanymi ve spojitosti se sublingvalnimi
prostiedky. Priklady pomocnych latek jsou popsany napiiklad ve vySe uvedené knize
Remington's Pharmaceutical Sciences, a typicky obsahuji pojiva jako je obilny 3krob; kluzné
latky jako je stearat hofe¢naty; latky, napomahajici slisovani jako je celulosa, laktosa a manit
a desintegraéni ¢inidla, jako sodna sl glykolatu $krobu a sodné karboxymethylcelulosa.

Sublingvélni prostiedek podle vynalezu je uzpisoben pro podani Gsty aproto patfi chut
vysledného prostiedku k faktorim, kterym je nutno vénovat pozornost. Mnoho pufratnich
&inidel méa nepkijemnou chut. Bylo naptiklad zjisténo, ze pufradni systém, tvofeny smési
uhli¢itanu a hydrogenuhligitanu, vyvolava u prostiedkd, které ho obsahuji, neptijemnou chut'.
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Proto mize byt vyhodné zaélenit do sublingvalniho prostiedku podle vynalezu sladidlo a/nebo
aromatizacéni ¢inidlo.

Mezi vhodna sladidla patfi vodou rozpustna ptirodni sladidla jako jsou monosacharidy,
disacharidy a polysacharidy, napfiklad xylosa, ribosa, glukosa, mannosa, galaktosa, fruktosa,
dextrosa. sacharosa, invertni cukr, maltosa, ¢aste¢né hydrolysovany Skrob, nebo pevné podily
kukufi¢ného sirobu acukerné alkoholy jako je sorbitol, xylitol, mannitol, dihydrochalkon,
glycirrhizin a stevia rebaudiana (steviosid); dale vodou rozpustna uméla sladidla jako rozpustné
sacharinové soli, napfiklad sodné nebo vapenaté sacharinové soli, cyklamatové soli, sacharin ve
formé volné kyseliny a umélé sladidlo 2,2-dioxid 3,4-dihydro-6-methyl-1,2,3-oxathiazin-4-onu,
zvlasté jeho draselné (acesulfam-K), sodné a vapenaté soli; sladidla dipeptidového typu jako
methylester L-aspartyl-L-fenylalaninu; a jejich smési. Pfednost se jako sladidlu dava pouziti
sodné soli sacharinu.

Obecné bude mnozstvi pouzitého sladidla kolisat podle pozadované sladkosti konkrétniho
prostiedku a v pfipadé potfeby i podle miry nepfijemné chuti, kterdA ma byt pfekryta. Jako
piiklad, pokud je pouzitym sladidlem sodna sul sacharinu, pfidava se s vyhodou v mnozstvi od 0
do 10 hmotnostnich % vysledného sublingvéalniho prostfedku a nejlépe v mnozstvi asi 5
hmotnostnich %.

K piikladiim aromatiza¢nich ¢&inidel, vhodnych pro pfidani do sublingvalniho prostfedku podle
vynalezu, patii synthetické aromatické oleje, ovocné esence a prirodni aromatické oleje, ziskané
ze zdroj, jakymi jsou rostliny, listy a kvéty, a také z jejich smési. Ke konkrétnim piikladim
patii olej maty peprné, silice maty pepmé, skoficovy olej aolej zlibavky polozené
(methylsalicylat): citrusové oleje, ziskané ze zdroji, jako je citron, pomeran¢, limetta
a grapefruit; ovocné esence, ziskané ze zdroji, jako jsou jablka, jahody, viSné a ananas;
a extrakty, jako je extrakt koly. Zvladtnim aromatizatnim c¢inidlem je mentol "Peppermint
NAEFCO/P05.51".

Tak jako v ptipadé sladidel, i mnoZstvi pouzitého aromatiza¢niho Cinidla je obvykle zaleZitosti
osobni zaliby, ale v konkrétnim p¥ipadé bude ovlivnéno mirou nepfijemného aromatu, ktery je
v piipadé potieby nutno zakryt. Obecné se obvykla mnozstvi aromatizaéniho Cinidla pohybuji
v rozmezi od 0 do 10 hmotnostnich % vysledného sublingvainiho prostiedku a prednost se dava
mnozstvi kolem 3 hmotnostnich %.

Pokud je to Zzadouci, mize byt do sublingvalniho prostiedku podle vynalezu pridano
farmaceuticky prijatelné barvivo. Typickym barvivem je mezinarodné piijatelna modf
"aluminium lake Blue FD&C ¢&. 2". Barvivo miZe byt s vyhodou pfidano do vysledného
prostiedku vmnozstvi od 0 do 1,0 hmotnostniho procenta, nejlépe v mnozstvi 0,25
hmotnostniho %.

Uvazlivym zvolenim pomérd jednotlivych slozek, tvoficich sublingvaini prostfedek podle
vynalezu, je mozné dosahnout vysledného prostiedku s vyhodnou schopnosti udrzet v ustni
dutiné po delsi dobu pH o hodnoté alespoii 7,5 a lépe o hodnoté alespori 9,0.

Sublingvalni prostfedek podle tohoto vynalezu lze vyhodné vyrdbét za pouZiti mnoZstvi
standardnich postupi, které budou dobie znamé odbornikim v oboru. Typické dobfe znamé
postupy zahrnuji metodu pfimého lisovani (komprimovani) a metodu granulace za vlhka.

Oralné podavané prostiedky mohou byt zdrojem nékterych stinnych stranek v 1é¢bé takovych
stavii, jako je migréna, nebot’ tyto stavy jsou ¢asto doprovazeny nevolnosti (nauseou), ktera
ztézuje toleranci oralniho prostfedku pacientem. Obecnou vyhodou parenterdlniho podani je
rychla absorpce 1é¢iva, oviem tento zplisob podani mizZe byt pro nékteré pacienty nepfijatelny,
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zvladté pokud je prostfedek predkladan ve formé, upravené pro vlastni aplikaci pacientem.

Bylo prokazano, ze sl o vzorci I ve skutegnosti vykazuje prekvapivé vysokou rozpustnost ve
vodg, coz ji ¢ini zvlasté prizplsobitelnou pro vyrobu prostfedkd, zejména pak intranasalnich
piipravki (aplikovanych do nosu), které vyZzaduji relativné koncentrované vodné roztoky aktivni
slozky. Bylo zjiténo, ze rozpustnost soli o vzorci I ve vodé, vyjadfena ve smyslu volné baze,
&ini pkiblizné 170 mg/ml. Tuto rozpustnost lze srovnat napiiklad s rozpustnosti benzoatu N,N-
dimethyl-2-[5-(1.2.4-triazol-1-yl-methyl)-1H indol-3-yl]ethylaminu (Pfiklad 18 patentu EP-A-
0497512), ktera &inila za srovnatelnych podminek pfiblizn€ 40 mg/ml.

Mimoto bylo zjiténo, ze sulfat podle tohoto vynalezu vykazuje ne¢ekané nizky osmoticky tlak.
Podle teoretickych uvah, osmoticky tlak daného roztoku, vyjadfeny jeho osmolaritou
v miliosmolech, miize byt odvozen za pouziti nasledujici rovnice:

T= Cx1000xN
M

kde

T je teoreticky osmoticky tlak v miliosmolech
C je koncentrace roztoku v mg/ml

N je pocet iontll v molekule soli, a

M je molekulova hmotnost soli.

Pii aplikaci vy3e uvedené rovnice na siil o dfive uvedeném vzorci I Ize nasledujicim zpisobem
vypodéitat teoretickou hodnotu osmotického tlaku vodného roztoku této sole o koncentraci 189
mg/ml (ekvivalentni 160 mg/ml volné baze):

T= 189x1000x3
636,76

neboli T = 891 miliosmold.

Nicméné pii skute¢ném méfeni b&znymi praktickymi metodami (napiiklad osmometrem,
vyuzivajicim dobfe znamy princip poklesu bodu tuhnuti), se naméfi osmoticky tlak vodného
roztoku soli o vzorci I v koncentraci 189 mg/ml (ekvivalentni 160 mg/ml volné baze) pouze ve
vysi asi 340 miliosmoli.

Tento neekané nizky osmoticky tlak vodného roztoku sulfitu podle vyndlezu miiZe byt
ozfejmen za pouziti jednoho ¢&i vice z mnoha mechanistickych vysvétleni. MoZznym vysvétlenim
miiZe byt to, ze se ionty volné baze b&hem rozpousténi soli shlukuji do micel, ¢imZ se sniZi
podet "astic” v roztoku a G&inné tak v teoretické rovnici osmotického tlaku poklesne hodnota
N. Jind mechanisticka vysvétleni mohou byt oviem stejné pfijatelnd a je tfeba je chapat tak, ze
74dné z téchto vysvétleni by nemélo byt vytvafeno jako omezeni rozsahu vynalezu jakymkoli
zpusobem.

Praktickym diasledkem nizkého osmotického tlaku roztokd soli podle vynalezu vzhledem
k ptedpokladané hodnoté je sniZeni mistni drazdivosti na téch mistech téla, na néz se tyto
roztoky nanadeji. Toto pisobeni je zvla§té pozoruhodné v oblastech s vyjimetné citlivymi
membranami, jako je nosni dutina. Pro tuto svou vlastnost, spojenou se dfive zmin€nou vysokou
rozpustnosti, se tedy sulfat ovzorci Iidedlné hodi pro pfipravu vodnych intranasalnich
ptipravka.
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Vliv osmolarity na schopnost iontového roztoku drazdit pokozku maze byt ukazan na vodnych
roztocich chloridu sodného o riznych koncentracich. Vodny roztok chloridu sodného
s osmotickym tlakem 900 miliosmolu (srovnatelnym s teoretickou hodnotou 891 miliosmoli pro
stl o vy3e uvedeném vzorci [ pfi koncentraci 189 mg/ml, rovnajici se 160 mg/ml volné baze)
pUsobi pfi intranasalnim podani zfetelny pélivy pocit. Takovy roztok je silné hypertonicky. Na
druhé strané, schopnost tolerovani vodného roztoku chloridu sodného o osmotickém tlaku 305
miliosmoli (srovnatelného s pozorovanym skuteénym osmotickym tlakem 340 miliosmold pro
stl o vy3e uvedeném vzorci I pii koncentraci 189 mg/ml, rovnajici se 160 mg/ml volné baze) pfi
intranasalnim podani je zcela pfijatelna. Pfi osmotickém tlaku 305 miliosmold je vodny roztok
chloridu sodného isotonicky. ProtoZe pozorovany skuteény osmoticky tlak sulfatu podle
vynalezu o koncentraci 160 mg/ml (vzhledem k volné bazi) €ini 340 miliosmold, znamena to
tedy, Ze pii této koncentraci je vodny roztok této soli pouze velmi slabé hypertonicky.

Z vySe uvedenych divodi lze pfedpokladat, ze sl podle vynalezu se zvlast€¢ hodi
k intranasalnimu podani. V upfednostiiovaném ztélesnéni prostiedku podle tohoto vynalezu je
tedy predlozen farmaceuticky prostiedek, upraveny k intranasilnimu podavani, ktery obsahuje
sulfat o vy3e uvedeném vzorci [ nebo jeho farmaceuticky pfijatelny solvét, ve spojeni s jednim
nebo s vice farmaceuticky vhodnymi nosi¢i.

Intranasalni prostfedek muze byt obecné navrzen ve formé kapalné nebo ve formé suchého
prasku. Uspokojivy intranasélni prostfedek musi byt dostatecné staly, chemicky i fyzikaing, aby
byl disledné rozdilen v piesnych odméfenych davkach, ato ipo delsi dobé skladovani
s moznym kolisanim teploty mezi 0 a40 °C. Proto musi byt aktivni slozka sluitelna
s pomocnymi latkami, pouZitymi v prostfedku, a nesmi se shlukovat takovym zplsobem, ktery
by vedl ke ztraté presnosti davkovani, naptiklad srazet se z kapalného prostfedku nebo slepovat
se v pradkovém prostiedku. K maximalizaci zadrzeni intranasalniho prostfedku po aplikaci
v nosnich prichodech pacienta, zvlasté pak kapalného prostiedku, je Zadouci nanaset davkovou
jednotku aktivni slozky v relativné malém objemu, napiiklad v 50 az 200 pg, lépe pak asi v 100
pug. To mize vyzadovat pouziti vysokych koncentraci lédiva aproto jsou vyhodné silné
rozpustné aktivni slozky. Aktivni slozka musi byt samoziejmé také ptitomna ve formé, ktera je
snadno absorbovatelna nosni mukosou, kterd v$ak neni spojena s Zadnymi nepfiznivymi ucinky,
jako je drazdéni.

Jak bylo vyse uvedeno, bylo zjisténo, Ze k intranasalni aplikaci mlze byt sil podle vynalezu
s vyhodou podavana ve formé roztoku.

Obecné se bude jednat o vodné roztoky, mohou byt pfipraveny pouze ze samotné vody
(napiiklad ze sterilni, apyrogenni vody), nebo zvody a farmaceuticky pfijatelného dalSiho
rozpoustédla (naptiklad ethanolu, propylenglykolu a polyethylenglykoli jako PEG 400).

Takové roztoky mohou nadto obsahovat dal3i pomocné latky, jako ochranna ¢inidla (naptiklad
chlorid benzalkonia a fenylethylalkohol), pufra¢ni ¢inidla, ¢inidla, upravujici osmoticky tlak
(napiiklad chlorid sodny), latky, zvySujici viskozitu, latky, zvySujici absorpci, aromatisacni
¢inidla (naptiklad aromatické latky jako methanol, eukalyptol, kafr a methylsalicylat v mnoZstvi
od asi 0,001 do asi 0,5 hmotnostnich %) a sladidla (napfiklad sacharin ¢i sodnou sfil sacharinu
v mnozstvi od asi 0,01 do asi 10 hmotnostnich %, svyhodou vrozmezi od 0,01 do 2
hmotnostnich %).

Roztoky podle vynilezu jsou svyhodou sterilni a neobsahuji konzervaéni latky. Sterilni
ptipravky mohou byt vyrabény postupy znamymi v oboru, jako je naptiklad asepticka vyroba
nebo sterilisace hromadné vyrabénych produktd.
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Roztoky se aplikuji ptimo do nosni dutiny obvyklymi prostfedky, napfiklad kapatkem, pipetou
anebo nastfikem spreje. Pripravky mohou byt uzplsobeny do formy jedné davky nebo vice
davek. V druhém ptipadé je zadouci zajisténi prostiedkl k odméfeni davky. V pfipadé kapatka
nebo pipety je toho dosazeno odméfovanim vhodného, pfedem stanoveného objemu roztoku
samotnym pacientem. V piipadé spreje to lze zajistit naptiklad prostfednictvim odméfovaci
rozpraSovaci sprejové pumpy.

Intranasalniho podani mGze byt dosaZeno také za pouziti aerosolového pfipravku, ve kterém je
sloudenina nabizena v tlakovém baleni s vhodnou propelentni (hnaci) latkou jako je chlorovany
fluorouhlovodik (chlorofluorocarbon, CFC), napfiklad dichlorodifluormethan, trichloro-
fluormethan nebo dichlorotetrafluormethan; hydrofluorovany uhlovodik (hydrofluorocarbon,
HFC), naptiklad 1,1,1,2-tetrafluorethan nebo 1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan; hydrochlorovany
fluorouhlovodik (hydrochlorofluorocarbon, HCFC), napfiklad chlorodifluormethan, 1,1,1-
chlorodifluorethan, 1,1-dichlore-2,2,2-trifluorethan, 1-chloro-1,2,2,2-tetrafluorethan nebo 1,1,1-
dichlorofluorethan; oxid uhligity nebo jiny vhodny plyn. Davka lé¢iva muze byt fizena pomoci
odméfovaciho ventilku. Kromé toho lze k ziskani pozadovaného spreje pouzit piezoelektrického
zafizeni.

Farmaceuticky prostfedek pro intranasalni podani, obsahujici siil podle vynalezu, bude
s vyhodou upraven do formy vodného roztoku.

Tento vynalez tedy rovnéz predklada v podstaté isotonicky vodny roztok soli o vyse uvedeném
vzorci I. stejné jako pouziti takového roztoku pii vyrobé farmaceutickych prostredkd,
upravenych pro intranasalni podavani.

Vodné roztoky soli podle tohoto vynalezu, upravené k intranasalnimu podavani, budou mit
s vyhodou pH o hodnoté 4 az 8. Jesté lépe budou mit vodné roztoky soli podle tohoto vynalezu,
uréené k intranasalnimu podavani, hodnotu pH mezi 5 a7. Pfi koncentraci 160 mg/ml
(vyjadtena pro volnou bazi) bylo zjiténo pH vodného roztoku sulfatu vyse uvedeného vzorce I
o hodnoté priblizné 5,8. To je zvlasté vyhodné, nebot takové roztoky nevyzaduji pred pouZitim
zadnou tpravu pH. Roztoky kyselejsich soli, jejichz hodnoty pH lezi mimo pfijatelné rozmezi,
budou vyzadovat upravu pH piidanim dalsich pomocnych latek, zejména pufrd, coz vsak bude.
vzhledem k soutasnému vzristu osmotického tlaku, negativné pisobit na farmaceutické
vlastnosti vysledného roztoku. Nicméné, pokud bude tprava pH vodnych roztoki soli o vzorci
I pottebna, lze ji vhodné provést obvyklymi prostfedky, jako je fizené pfidani farmaceuticky
vhodné kyseliny nebo béze.

Je zfejmé, 7e vodné roztoky sulfitu podle vynalezu mohou byt vhodné pfipravovany
rozpuiténim soli ve vod&. Jinym zpisobem mohou byt takové roztoky ziskany smisenim
jednoho molarniho ekvivalentu N,N-dimethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-1H-indol-3-
yllethylaminu s 0,5 az 0,7 molarniho ekvivalentu koncentrované kyseliny sirové ve vodé.

Pro intranasalni podani budou vodné roztoky soli podle vynilezu s vyhodou obsahovat sul
v koncentraci 1 mg/ml az 200 mg/ml a lépe od 10 mg/ml do 190 mg/ml.

Pro intranasalni podani bude sil podle tohoto vynalezu s vyhodou pfitomna ve formé davkové
jednotky. Vhodny pripravek o jednotce davky k intranasalnimu podani obsahuje aktivni slozku
v mnozstvi od 0,1 do 100 mg, lépe v mnozstvi od 1 do 60 mg, jesté 1épe od 2 do 40 mg, které
miiZze byt podano do jedné nebo obou nosnich direk. V nejvhodnéjsim ptipadé je 1 mgaz 35 mg
aktivni slozky aplikovano v jedné davce do 1 nosni dirky.

Typicky pripravek o jednotce davky je poskytovan jako jedna davka v uzavieném obalu, je to
naptiklad sklenéna nebo plastova lékovka, kterou lze plnit a uzaviit béznymi vyrobnimi postupy.
Kromé toho miize byt uzaviena plastova lékovka vyrabéna postupem, oznafovanym jako



10

20

30

35

40

CZ 282060 B6

"formovani-naplnéni-uzavieni". V idedlnim ptipadé jsou Ilékovky aslozky plinéného
farmaceutického ptipravku tepelné stalé. Uzaviena lékovka mize byt sterilizovana, napfiklad
v autoklavu pti 121°C ne méné nez 15 minut, anebo je zasobnik ozafen paprsky gama a roztok je
poté sterilné zfiltrovan, ¢imz se ziskaji sterilni l1ékovky s davkovou jednotkou, které je potieba
pied pouZitim uzpisobit do vhodného davkovaciho zafizeni. Objem jednotky davkovani je
s vyhodou 50 az 200 pl, naptiklad 100 pl.

Mezi zatizeni pro davkovani intranasainiho prostfedku podle vynalezu, kterym se dava prednost,
patfi vicedavkové zafizeni Bespack, vyrabéné firmou Bespak, Kings Lynn, Spojené kralovstvi;
a zejména jednodavkové sprejové zafizeni Valois "Monospray"”, popsané napfiklad ve WO-A-
93/00172.

Dalsim aspektem tohoto vynalezu je poskytnuti zpisobu vyroby sulfitu o dtive definovaném
vzorci [ nebo jeho solvatu, ktery zahrnuje reakci N,N-dimethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-
I H-indol-3-yl]ethylaminu o strukturnim vzorci Il

i

SN | N\CH3

Ir—Z

(1D,

s pfiblizn€ 0,5 molariho ekvivalentu kyseliny sirové ve vhodném rozpoustédle.

Zplisob se vyhodné provadi michanim reagujicich latek pii laboratorni teploté ve vodném
médiu, obvykle v pritomnosti niz$iho alkanolu jako je ethanol nebo isopropylalkohol.

Sl o vyse uvedeném vzorci I nebo jeji solvat mohou byt rovnéz ptipraveny obmeénou sole, ktera
zahrnuje reakcei sole slouceniny o vySe uvedeném vzorci I, odlisné od sulfatu (2:1) o vzorci I,
s vhodnym sulfatem.

Mezi priklady vhodnych sulfati, které mohou byt pouzity pfi vySe uvedeném vyménném
postupu, patii kovové sulfaty, jako je sulfat sodny nebo stfibrmy, a sulfatované iontové vyménné
pryskyfice. Reakce obvykle probiha ve vodném prostiedi.

Sloucenina o vySe uvedeném vzorci II mize byt pfipravena kterymkoli z mnozstvi postupt,
které budou dobie znamé odbornikim v oboru. Vzhledem k tomu, Ze sloucenina o vzorci Il
obsahuje indolové jadro, je vhodnou metodou kjeji pripravé znadma Fischerova indolova
synthesa. Ta mize byt vyhodné provadéna reakci hydrazinového derivétu o vzorci III:

NH-NH,

(1,
se slouceninou o vzorci IV:
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o) CH,

I
N
H)]\/\/ \CH3

nebo s formou této slouéeniny s chranénym karbonylem.

(IV),

Mezi vhodné formy sloudeniny ovzorci IV schranénym karbonylem patii dimethyl-
a diethylacetalové derivaty.

Reakce vyhodné probihd za michéni reagujicich latek v pfitomnosti 4% kyseliny sirové a za
zvysené teploty, typicky pfi asi 90 °C.

Hydrazinovy derivat ovzorci III mdze byt pfipraven zodpovidajici anilinové slouceniny
o vzorci V:

NH,
V),

diazotaci anaslednou redukci. Diazotace se obvykle provadi za pouziti dusitanu
sodného/koncentrované HCl avysledny diazoprodukt je redukovan v podminkich in situ
pomoci napiiklad chloridu cinatého/koncentrované HCI, sifi¢itanu sodného/konc. HCl anebo

.....

sifi¢itanu sodného/konc. kyseliny sirové.

Anilinovy derivat o vzorci V miZe byt ptipraven redukci odpovidajici nitroslouceniny o vzorci
VI

NO,
(VD,

typicky pomoci transhydrogenace s vyuzitim hydrogena¢niho katalysatoru, jako je paladium
nebo dfevéné uhli, v ptitomnosti donoru vodikovych ionti, jakym je mravenéan amonny, anebo
konvenéni katalytickou hydrogenaci ¢i za pomoci chloridu cinatého.

Nitroslou¢enina o vzorci VI mize byt vhodné piipravena reakci sodné soli 1,2,4-triazolu
s nitrobenzylhalidem, naptiklad 4-nitrobenzylbromidem, svyhodou v prosttedi N,N-
dimethylformamidu pfi laboratorni teploté. Anebo mizZe byt sloucenina o vzorci VI pfipravena
reakci nitrobenzylhalidu, napfiklad 4-nitrobenzylbromidu, se 4-amino-1,2,4-triazolem,
a naslednou deaminaci vysledné triazoliové soli i¢inkem kyseliny dusité a neutralisaci. Posledni
pteména, ktera miize byt provedena ve dvou oddélenych krocich nebo vyhodné postupem "v
jedné nadobé", kdy jsou oba kroky spojeny, je obvykle provadéna pti obdobnych reakénich
podminkach, jaké jsou popsany v J. Org. Chem. 34, 731, 1989.

Jedté dalsim aspektem predkladaného vynalezu je navrZeni zpuisobu lécby a/nebo predchéazeni
klinickym staviim, pfi nichZ jsou indikovany latky, které jsou selektivnimi agonisty receptori
podobnych 5-HT,. Tento zpiisob zahrnuje podani G¢inného mnoZstvi soli o vySe uvedeném
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vzorci [ nebo jejiho farmaceuticky ptijatelného solvatu pacientovi, vyzadujicimu takovou 1é¢bu.
Ve zvlastnim ztélesnéni zplsobu podle vynalezu je sil o vzorci [ anebo jeji farmaceuticky
pfijatelny solvat podavan ve formé roztoku, svyhodou jako vodny roztok, upraveny pro
intranasalni podani.

Tento vynalez také piedklada pouziti soli ovySe definovaném vzorci I, nebo jejiho
farmaceuticky pfijatelného solvatu, k vyrobé léCiva, s vyhodou roztoku a nejlépe vodného
roztoku, upraveného k intranasalnimu podani, k Ié¢bé nebo prevenci klinickych stavii, pii nichz
je indikovan selektivni agonista receptorii podobnych 5-HT;.

Naésledujici Ptiklady, na které viak nema byt vynalez omezen, slouzi k dokresleni predkladaného
vynalezu.

Ptiklady provedeni vynélezu

Ptiprava 1
Krok (i): bromid 1-(4-nitrobenzyl)-4-amino-4H-1,2,4-triazolia

Smés 4-amino-1.2,4-triazolu (250 g, 2,976 molu) a 4 nitrobenzylbromidu (od firmy Janssen,
99%, 617,5 g, 2.83 molu) v isopropylalkoholu (5,66 1) byla za michani ptivedena k refluxu.
Smés presla do formy roztoku a vtom okamziku, téméf ihned, pfi refluxu krystalizovala
pozadovana triazoliova stil. Smés byla michana a zahfivana k refluxu 7,5 hodiny a pak byla
ponechana pies noc zchladnout na laboratorni teplotu. Druhy den byla ochlazena na teplotu 0-5
°C, ponechana tak | hodinu aprodukt byl =zfiltrovan, promyt malym mnozstvim
isopropylalkoholu a vysuien ve vakuu pfi 50 °C. Ziskala se tak s 95% vytézkem triazoliova sl
(808 g) jako bila pevna latka o bodu tani 199 °C (uvadéném).

Krok (ii): 1-(4-nitrobenzyl)-1,2,4-triazol

Roztok dusitanu sodného (206 g, 2,98 molu) ve vodé (840 ml) byl béhem 70 minut ptidan pod
povrch suspense predchazejici triazoliové soli (808 g, 2,69 molu) ve vodé (5,6 1) a koncen-
trované kyseliny chlorovodikové (505 ml) pti teploté 0 az 5 °C. Svétle zluta kasovita smés byla
15 minut michana pfi méné nez 5 °C a pak byla béhem jedné hodiny ponechana ohfat na 25 °C.
Hodnota pH bezbarvého roztoku byla upravena na 9,0 ptidavkem vodného roztoku amoniaku
(380 ml, 18N) za stalého udrzovani teploty niz$i nez 30 °C. Smés byla ochlazena na 0-5 °C
amichana 1 hodinu. Pevna latka byla oddélena filtraci, promyta vodou (400 ml) s obsahem
vodného hydroxidu amonného (20 ml, 18N) a vysuSena za snizeného tlaku pfi 50 °C se ziskem
535 g (97% vytézek) v nadpisu uvedené nitroslouéeniny s bodem tani 102-103 °C.

Krok (iii): 1-(4-aminobenzyl)-1,2,4-triazol

Predchazejici nitroslougenina (803 g, 3,9 mola), mravencan amonny (1,16 kg, 18,4 mold) a 10%
Pd/uhli (28 g) v methanolu (8 1) byly michany pod dusikovou atmosférou a pfi zahtivani na 30
°C. Zahtivani bylo pferuseno a smés byla naopak ochlazovana ke kontrole exotermické reakce,
probihajici 2 hodiny pfi teploté mezi 35 a45 °C. Reakéni smés byla ochlazena na 20 °C,
katalyzator odstranén filtraci ptes filtr "Hyflo" a material filtru byl promyt methanolem (2 I).
Filtrat byl koncentrovan a ziskany zbytek byl rozpu$tén ethylacetitem (12 1) a vodou (1,57 1).
Hodnota pH spodni vodné vrstvy byla upravena roztokem vodného hydroxidu amonného (10 ml,
18N) na 9,0. Vodna vrstva byla oddélena a extrahovana ethylacetatem (2 x 6 1 a3 1). Spojeny
extrakt byl promyt nasycenym vodnym roztokem hydrouhli¢itanu sodného (1,57 1), vysuSen
a odpaten za snizeného tlaku se ziskem 679 g (99% vytézek) v nadpisu uvedeného aminu o bodu
tani 127-128 °C.

-10 -
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Krok (iv): N,N-dimethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)- 1 H-indol-3-yl]ethylamin

Roztok dusitanu sodného (16,7 g, 0,24 molu) ve vodé 22,7 ml) byl pfidan pod povrch roztoku
pfedchazejiciho aminu (40 g, 0,23 molu) v kyseliné chlorovodikové (63,3 ml) a vodé (162 ml),
za stalého udrzovani teploty nizsi nez 5 °C. Roztok byl pfi teploté 0-5 °C michan 1 hodinu. Pak
byl pridan k suspensi sifi¢itanu sodného (72,4 g, 0,57 molu) ve vodé (227 ml), chlazené na 5-10
°C pod dusikovou atmosférou. Cervené zbarveny roztok byl michan 10 minut p¥i 5-10 °C, pak
byl ponechan v prab&hu 20 minut ohfat na 20 °C a poté byl 45 minut zahtivan na 70 °C. Pfi této
teploté byl roztok michan 2,5 hodiny a pak byl zchlazen na 65 °C. K roztoku byla b&hem 15
minut pfiddna koncentrovana kyselina sirova (56,8 ml) za stalého udrzovani teploty mezi 70
a 80 °C. Roztok byl 2 hodiny michan pod dusikovou atmosférou pfi teploté 70 °C a poté byl
pres noc ponechan zchladnout na 20 °C. Roztok vzniklého hydrazinu byl zahtat na 25° C aza
stalého udrzovani teploty niz$i nez 35 °C byl vpribéhu 15 minut pfidin 4-(N,N-
dimethylamino)-1,1-dimethoxybutan (44,3 g, 0,28 molu). Roztok byl 30 minut michan pfi 30-35
°C, smés pak byla v prib&éhu 30 minut zahfivana na 90 °C a 15 minut udrZovéna pfi teploté 90-
93 °C. Pak byla ochlazena na 15 °C, byl pfiddan pomocny filtr "Hyflo" (68 g) a nasledné vodny
hydroxid amonny (200 ml, 18N) k Gpravé pH na hodnotu 11-12. Smés byla zfiltrovana a filtrat
a material filtru "Hyflo" byly extrahovany ethylacetatem (5 x 300 ml). Extrakt byl vysuSen
(Na,S0,) a odpafen za snizeného tlaku. Zbytek byl chromatografovan na oxidu kiemi¢itém (550
g) v gradientni soustavé ethylacetat:methanol o pocate¢nim poméru 80:20 a kone¢ném poméru
50:50. Frakce, obsahujici produkt, byly odpafeny za snizeného tlaku se ziskem 27.8 g (45%
vytéZek) v nadpisu uvedené slouceniny ve formé volné baze.

Ptiklad 1
N,N-dimethy!-2-[5-(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-1H-indol-3-yl]ethylamin. 0,5 sulfat. 0,7 hydrat

K michanému roztoku N,N-dimethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-1H-indol-3-yl]ethylaminu
(0,63 g, 2,34 mmolu) ve vodé (0,73 ml) a isopropylalkoholu (15,9 ml) byla pfidana kyselina
sirova (IN, 1,17 ml). Smés byla zaoCkovana a poté ochlazena na 0 °C. Reak¢ni smés byla
zfiltrovana, pevny produkt promyt diethyletherem (100 ml) a vysuSen ve vakuu pii teplot¢ 60
°C. Vznikl tak v nadpisu uvedeny 0,5 sulfat (0,68 g) o bodu tani 233-234 °C. (Nalezeno: C,
54.45: H, 6,35; N. 21,23; S, 4,66%. CsHyN5.0,5 H,SO,. 0,7 H,O vyzaduje C, 54,43; H, 6,52; N,
21,16; S, 4,84%).

Ptiklad 2
Pufrovana sublingvalni tableta s obsahem 50 g (v mnoZstvi volné baze) aktivni slozky

N,N-dimethyl-2-[53-(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-1H-indol-3-

yl]ethylamin. 0,5 sulfat. 0,7 hydrat 0,056 mg
Avicel PH 200 91,194 mg
3krob 1500 22,0 mg
hydrouhli¢itan sodny 67,5 mg
bezvody uhli¢itan sodny 20,0 mg
modf FD&C ¢. 2 Aluminium Lake 0,55 mg
sodna sl sacharinu 1,0 mg
mentol NAEFCO/P05.51 6,6 mg
stearat hofecnaty L1 mg
celkova hmotnost 220,0 mg
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Vsechny tyto pfisady byly kromé stearatu hofe¢natého spole¢né smiseny ve vhodné misi¢ce.
K vysledné smési byl pfidan stearat hofecnaty ke zvySeni kluznosti a poté byla lisovana na
tabletovacim lisu.

Ptiklad 3

Pufrovana sublingvalni tableta s obsahem 20 mg (v mnoZzstvi volné baze) aktivni slozky

N,N-dimethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-1H-

indol-3-yl]ethylamin. 0,5 sulfat. 0,7 hydrat 22,34 mg
Avicel PH 200 68,91 mg
skrob 1500 22,0 mg
hydrouhli¢itan sodny 67,5 mg
bezvody uhli¢itan sodny 20,0 mg
modf FD&C ¢. 2 Aluminium Lake 0,55 mg
sodna sul sacharinu 11,0 mg
mentol NAEFCO/P05.51 6,6 mg
stearat hofe¢naty 1,1 mg
celkova hmotnost 220,0 mg

Vsechny tyto piisady byly kromé stearatu hofecnatého spolecné smiseny ve vhodné misicce.
K vysledné smési byl pfidan steardt hofecnaty ke zvyseni kluznosti a poté byla lisovana na
tabletovacim lisu.

Piiklady 4 a 5

Sterilni intranasalni prostfedek
Piiklad 4  Priklad 5

sloucenina o vzorci (II) 0,85 mg 170 mg
kyselina sirova (konc., podle britského lékopisu, BP) 0,155 mg 30,9 mg
zasobni voda pro injekce (podle evropského do 1 ml do 1 ml

lékopisu, EL)

Slouéenina o vzorci (I) se rozpusti v kyselin€ sirové, pfedem zfedéné vodou. Roztok se doplni
do koneéného objemu.

Roztok mize byt v baleni pro intranasalni podavani, naptiklad mize byt plnén do l€kovek, které

jsou utésnény a sterilisovany v autoklavu po dobu nejméné 15 minut, nebo mize byt sterilisovan
filtraci a asepticky pfevadén do sterilnich zasobnikd.
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Piiklady 6 a 7

Konservovany intranasalni prostiedek
Ptiklad 6 Priklad 7

slouéenina o vzorci (II) 0,85 mg 170 mg
kyselina sirova (konc.) BP 0,155 mg 30,9 mg
fenylethylalkohol podle US lékopisu (USP) 40 mg 4,0 mg
chlorid benzalkonia USNF 0,2 mg 0,2 mg
zasobni voda pro injekce EL do 1 ml do 1 ml

Slou¢enina o vzorci (II) se rozpusti v kyseliné sirové, pfedem zfedéné vodou. Ptida se
fenylethylalkohol a chlorid benzalkonia a roztok se doplni do kone¢ného objemu.

Stejnym zplisobem byly pfipraveny dal3i konzervované prostfedky s obsahem 1, 5, 10, 50, 80,
100 a 150 mg/m! slou€eniny o vzorci (II).

Prostfedky mohou byt podavany v davkové jednotce o objemu 100 ul do jedné nebo do obou

z nosnich direk pacientt, trpicich mirnym nebo silnym zichvatem migrény, tedy v davce 0,1, 1,
5, 10 nebo 17 mg slouéeniny o vzorci (II).

Ptiklady 8 a 9
Sterilni intranasalni prostredek

Priklad 8 Ptiklad 9

slouCenina o vzorci (I) 1,0 mg 200 mg
zasobni voda pro injekce EL do 1 ml do 1 ml

Slougenina o vzorci (I) se rozpusti ve vodé a roztok je doplnén do kone¢ného objemu.
Roztok muize byt v baleni pro intranasalni podavani, naptiklad miZze byt pinén do lékovek, ktere

jsou utésnény a sterilizovany v autoklavu po dobu nejméné 15 minut, nebo maze byt sterilisovan
filtraci a asepticky pfevadén do sterilnich zasobniki.

Priklady 10a 11
Jiny konzervovany intranasalni prostfedek

Priklad 10 Priklad 11

slouenina o vzorci (I) 1,0 mg 200 mg
chlorid benzethonia 0,2 mg 0,2 mg
piecisténa voda BP do 1 ml do 1 ml

Slougenina o vzorci (I) se rozpusti ve vodé a po pfidani chloridu benzethonia je roztok dopinén
do kone¢ného objemu.
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Piklady 12 az 15

Sterilni intranasalni prostfedek

Priklad 12 Priklad 13
slou¢enina o vzorci (II) 5 mg 50 mg
kyselina sirova(konc.) BP 0,91 mg 9,1 mg
zasobni voda pro injekce EL do 1 ml do I mi

Priklad 14 Ptiklad 15
sloucenina o vzorci (1) 100 mg 160 mg
kyselina sirova(konc.) BP 18,2 mg 29,1 mg
zasobni voda pro injekce EL do 1 ml do 1 ml

Slou¢enina o vzorci (II) se rozpusti v kyseling sirové, pfedem zfedéné vodou. Roztok se doplini

do kone¢ného objemu.

Prostfedky jsou plnény do lékovek po alikvotnich &astech o objemu 100 pl, lékovky jsou
utésnény a sterilizovany v autoklavu po dobu nejméné 15 minut. Jinou moZznosti je sterilizace
roztoki filtraci a jejich aseptické plnéni do sterilnich lékovek.

Prostfedky jsou podavany v davkové jednotce o objemu 100 pi do jedné nosni dirky pacientt,
trpicich mimym nebo silnym ziachvatem migrény, tedy v davce 0,1, 1, 5, 10 nebo 16 mg

slouceniny o vzorci (II).

Priklady 16 a 17
Sterilni intranasalni prostfedek

Priklad 16

Priklad 17

slou¢enina o vzorci (1) 160 mg
kyselina sirova(konc.) BP 29,1 mg
sodna sul sacharinu 10,0 mg
zasobni voda pro injekce EL do 1 ml

160 mg

29,1 mg
20,0 mg
do 1 ml

Sloucenina o vzorci (II) se rozpusti v kyseliné sirové, predem zifedéné vodou. Roztok je doplnén
na asi 90 % objemu a po rozpusténi pfidaného sacharinu az na vysledny objem.

Prostfedky jsou plnény do lékovek po alikvotnich &astech o objemu 100 pl, lékovky jsou
utésnény a sterilizovany v autoklavu po dobu nejméné 15 minut. Jinou moZznosti je sterilizace
roztoki filtraci a jejich aseptické plnéni do sterilnich lékovek.

Prostiedky jsou podavany v davkové jednotce o objemu 100 pl do jedné nosni dirky pacienti,
trpicim mirnym nebo silnym zachvatem migrény, tedy v davce 16 mg slouceniny o vzorci (II).
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Priklad 18
Testovani ucinnosti slouceniny podle vynélezu

Metodou, popsanou v J. Neurosci., 1987, 7, 894, byla na membranach, ptipravenych z ocaskt
prasete, testovana schopnost slouceniny vazat se na 5-HT, receptory, analogické k 5-HT),
receptorim. Schopnost vazby byla uréena spouzitim 2 nM 5-[1,2-’H(N)]5-hydroxy-
tryptaminkreatininsulfatu jako radioaktivniho ligandu. Pro blokovani 5-HTa, popf. 5-HT\c
vazebnych mist byly v testu pouzity kyanopindolol (100 nM), popf. mesulergin (100 nM).
Koncentraci testované slouleniny, ktera je nutnd pro obsazeni 50 % specifické vazebné
schopnosti receptori, se oznacuje jako ICs.

slou¢enina ICso
podle EP-A-0497512 vzdy pod 1000 nM/i
sulfatova sul podle vynalezu 50 nM/I

PATENTOVE NAROKY

1. Sulfatova sil substituovaného triazolu, N,N-dimethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-1H-
indol-3-yl]ethylaminu a jeji farmaceuticky pfijatelné solvaty.

2. Sulfatova sul substituovaného triazolu, N,N-dimethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-1H-
indol-3-yl]ethylaminu (v poméru 2:1), podle naroku 1 o strukturnim vzorci I:

i

N\
SN | CHa - 0,5 H;S0,4

r—Z

(1)

a jeji farmaceuticky pfijatelné solvaty.

3. Hydrat sulfatové soli podle naroku 2.

4. 0,7 hydrat sulfatové soli podle naroku 2.

5. Farmaceuticky prostfedek pro 1é&bu a/nebo prevenci klinickych stavii, pro néz je indikovan
selektivni agonista receptorti podobnych HT,, vyzmaéujici se tim, Zeobsahuje sil
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podle narokd | nebo 2, anebo jeji farmaceuticky pfijatelny solvét, ve spojeni s jednim nebo
s vice farmaceuticky pfijatelnymi nosici.

6. Farmaceuticky prostfedek pro 1é¢bu a/nebo prevenci klinickych stavi, pro néz je indikovan
selektivni agonista receptori podobnych HT,, ve formé pevné latky, upraveny pro sublingvalni
podavani, vyznadujici se tim, Ze obsahuje sil podle narokd 1 nebo 2, anebo jeji
farmaceuticky pfijatelny solvat; jedno nebo vice farmaceuticky pfijatelnych pufracnich €inidel,
schopnych zajistit po podani v Gstni dutiné pH o hodnoté alespofi 7,5; ajednu nebo vice
farmaceuticky ptijatelnych pomocnych latek.

7. Farmaceuticky prostfedek pro lé¢bu a/nebo prevenci klinickych stavi, pro néz je indikovan
selektivni agonista receptori podobnych HT,, upraveny pro intranasalni podavani, vyzna-
¢ujici se tim, Zze obsahuje sil podle naroki 1 nebo 2, anebo jeji farmaceuticky
ptijatelny solvat, ve spojeni s jednim nebo s vice farmaceuticky pfijatelnymi nosici.

8. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 7, vyznacdujici se tim, Zeje ve formé
vodného roztoku.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 8, vyznacujici se tim, Zeje ve formé
roztoku ve sterilni, apyrogenni vodé.

10. Farmaceuticky prostiedek podle narokt 8 nebo 9, vyznadujici se tim,Ze
obsahuje stl v koncentraci | mg/ml az 190 mg/ml.

11. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10, vyzmnac€ujici se tim, Ze obsahuje
sul v koncentraci 10 mg/ml az 190 mg/ml.

12. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 11, vyzmnadujici se tim, Ze obsahuje
sul v koncentraci 189 mg/ml.

13. Farmaceuticky prosttedek podle kteréhokoli znaroki 7 az 12, vyzmnacdujici se
tim, Zejeve formé davkové jednotky a obsahuje aktivni slozku v mnozstvi od 0,1 mg do 100
mg.

14. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze objem
davkové jednotky je 50 az 200 pl.

15. Zputsob vyroby soli podle narokd 1 nebo 2 anebo jejiho solvatu, ktery zahrnuje:

(A) reakci N,N-di-methyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl]ethylaminu
o strukturnim vzorci (I1):
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CHs

Ir—Z

(ID),

s 0,5 molarniho ekvivalentu kyseliny sirové ve vhodném rozpoustédle; nebo
(B) ovlivnéni soli slouceniny o vyse uvedeném vzorci (II), lidici se od sulfatové soli

(2:1) o vzorci (I) podle naroku 2, vhodnou suifatovou soli.

10 16. Sil, podle narokd 1 €i 2, nebo jeji farmaceuticky pfijatelny solvat, pro vyrobu lé€iva
k 1é¢bé a/nebo prevenci klinickych stavil, pfi nichz je indikovano pouziti selektivniho agonisty
receptorii podobnych 5-HT,.

15

Konec dokumentu
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