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N,N-dimetyyli-2-[5-(1,2,4~triatsol-1-yyli-

07.04.1993 GB 9307306 P

metyyli)-1H-indol-3-yyliletyyliamiinin
sulfaattisuola on selektiivinen 5-HT;:n
kaltaisten reseptoreiden vaikuttaja ja on
timdn vuoksi kayttdkelpoinen Kkliinisten
tilojen, erityisesti migreenin ja siihen
liittyvien hiirisiden, joille on osoitettu
selektiivinen vaikuttaminen n&ihin resep-

toreihin, hoitoon.

Sulfatsaltet av N,N-dimetyl-2-[5-(1,2,4-
triazol-1-ylmetyl)-1H-indol-3-yl]}etylamin
ar en selektiv antagonist mot 5-HT;-liknan-
de receptorer och a&r darigenom anvandbart
vid behandlingen av kliniska férhallanden,
speciellt vid migrdn och darmed fdrenade
stérningar, f£6r vilka en selektiv antago-

nist mot dessa receptorer indikerats.
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Menetelmi substituoidun triatsolin sulfaattisuolan valmis-

tamiseksi

Esilla oleva keksintd koskee farmaseuttisesti ak-
tiivisen aineen erityistd suolaa. Keksintd koskee erityi-
sesti substituoidun triatsolijohdannaisen sulfaattisuo-
laa, jokavaikuttaa5-hydroksitryptamiini(5-HT)reseptorei—
hin ollen nk. "5-HT,:n kaltaisten" reseptorien selektiivi-
nen vaikuttaja. Tamd yhdiste on tédten hyddyllinen kliinis-
ten tilojen, joille on osoitettu selektiivinen vaikuttami-
nen naihin reseptoreihin, hoidossa.

5-HT,:n kaltaisten reseptorivaikuttajien, joilla on
selektiivista verisuonia supistavaa aktiivisuutta, on as-
kettdin kuvattu olevan hyddyllisid migreenin hoidossa
(katso esimerkiksi A. Doenicke et al., The TLancet, 1988,
vol. 1, 1309-11). Esilld olevan keksinnon mukainen suola,
joka on selektiivinen 5-HT;:n kaltaisen reseptorin vaikut-
taja on tdten erityisen kéyttokelpoinen migreenin ja sii-
hen liittyvien tilojen, esim. kohtausrykelmind esiintyvan
paansaryn, kroonisen kohtauksittain esiintyvan toispuoli-
sen paansdryn, padnsdryn, joka liittyy verisuonihdiridi-
hin, jé&nnityspéénsdryn ja lasten migreenin hoidossa.

EP-hakemusjulkaisu 0 497 512, joka on julkaistu
5. elokuuta 1992, kuvaa substituoitujen imidatsolien, tri-
atsolien ja tetratsolien luokkaa, joiden on esitetty ole-
van 5-HT,:n kaltaisten reseptorien selektiivisi& vaikutta-
jia ja téten erityisen kayttdkelpoisia migreenin ja siihen
liittyvien tilojen hoidossa.

Esilli oleva keksintd aikaansaa N,N-dimetyyli-2-[5-
(1,2,4—triatsol—l—yylimetyyli)-lH-indol—3—yy1i]etyyliamii—
nin sulfaattisuolan. Erityisesti keksintd saa aikaan N,N-
dimetyyli-z—[5—(l,2,4—triatsol—1—yy1imetyyli)-1H-indol-3—
yyliletyyliamiinin (2:1) sulfaattisuolan, jolla on raken-

nekaava I:
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N | © 0.5 H,S0,

(n
ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavédt solvaatit, kéasittiden
hydraatit, erityisesti 0,7 hydraatin.
N,N-dimetyyli-2-[5-(1,2,4-triatsol-1l-yylimetyyli)-
1H-indol-3-yyliletyyliamiinin farmaseuttisesti hyviksyt-
tavdt suolat sisdltyvdt yleisesti EP-hakemusjulkaisun
0 497 512 suojapiiriin. Sen oksalaattihemihydraatti-, suk-
kinaatti- ja bentsoaattisuolat ovat todellakin erityisesti
esitetty EP-hakemusjulkaisussa 0 497 512. Kuitenkaan EP-
hakemusjulkaisussa 0 497 512 ei missd@&n ole erityisesti
esitetty edelld esitetyn rakennekaavan I mukaista suolaa
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid solvaatteja.
Edelld esitetyn rakennekaavan I mukaisen suolan on
havaittu omaavan edullisia ominaisuuksia useissa suhteis-
sa, mik&d tekee sen erityisen kayttokelpoiseksi farmaseut-
tisena aineena. Esimerkiksi, toisin kuin monet l&dkkeet,
joilla tiedetd&n olevan epdmiellyttdvd maku, kaavan I mu-
kaisen suolan on havaittu olevan suhteellisen mauton.
Té&man vuoksi esilléd oleva keksintt aikaansaa toise-
na ndkokohtana farmaseuttisen koostumuksen, joka k&sittaa
edelld esitetyn kaavan I mukaisen sulfaattisuolan ja sen
farmaseuttisesti hyvaksyttévéan solvaatin yhdessd yhden tai
useamman farmaseuttisesti hyvaksytté@van kantajan kanssa.
Keksinndn mukaiset koostumukset ovat sopivasti yk-
sikkbannosmuodossa, kuten tabletteina, pillereind, kapse-
leina, jauheina, lagkerakeina, steriileind liuoksina tai

suspensioina, mitattuina aerosoli- tai nestesuihkeina,
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tippoina, ampulleina, auto-injektiovadlineind tai l&&ke-
puikkoina; suun kautta tapahtuvaan, ruoansulatuskanavan
ulkopuoliseen, nenénsisdiseen, kielenalaiseen tai perdsuo-
len kautta tapahtuvaan antoon, tai sisdsnhengityksen tai
sisdsnpuhaltamisen kautta tapahtuvaan antoon. Keksinnén
mukaisten koostumusten formulaatioon voidaan helposti vai-
kuttaa alalla tunnetuilla menetelmills, esimerkiksi kuten
julkaisussa Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th Ed.,
1985, kuvataan.

Esimerkiksi, kun valmistetaan kiinteita koostumuk-

sia, kuten tabletteja, aktiivinen aineosa sekoitetaan far-
maseuttisen kantajan, esim. tavanomaisten tablettiaine-
osien, kuten mikrokiteisen selluloosan, maissitdrkkelyk-
sen, laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin, talkin, stearii-
nihapon, magnesiumstearaatin, dikalsiumfosfaatin tai ku-
mien ja muiden farmaseuttisten laimentimien, esim. wveden,
kanssa kiinte#n esimuovauskoostumuksen, Jjoka sis&altaa
edelld esitetyn kaavan I mukaisen suolan homogeenisen
seoksen, muodostamiseksi. Kun viitataan ndihin esimuo-
vauskoostumuksiin homogeenisina tarkoitetaan, etta aktii-
vinen aineosa on dispergoitu tasaisesti koostumukseen si-
ten, ettd koostumus voidaan heti jakaa yhta tehokkaiksi
yksikkdannosmuodoiksi, kuten tableteiksi, pillereiksi ja
kapseleiksi. Témd kiinte& esimuovauskoostumus jaetaan sit-
ten edelld kuvatun tyyppisiksi yksikkdannosmuodoiksi, jot-
ka sisaltavit 0,1 - 500 mg esillé olevan keksinndn mukais-
ta aktiivista aineosaa.

Nestemdiset muodot, joissa esillé olevan keksinnodn
mukainen suola voidaan yhdistd&d suun kautta tapahtuvaan,
neninsisdiseen tai injektion kautta tapahtuvaan antoon k&-
sittadvat vesipitoiset liuokset, sopivasti maustetut siira-
pit, vesi- tai 6ljysuspensiot ja maustetut emulsiot yhdes-
s& sydtavien 8ljyjen, kuten puuvillansiementljyn, seesami-
6ljyn, kaakaodljyn tai maapdhkin&®ljyn kanssa kuten my0s
eliksiirit ja samanlaiset farmaseuttiset apuaineet. Vesi-



10

15

20

25

30

35

106201

pitoisiin suspensioihin sopivat dispergointi- tai suspen-
doitiaineet k#sittdvdt synteettiset ja luonnon kumit, ku-
ten traganttikumin, akaasiakumin, alginaatin, dekstraanin,
natriumkarboksimetyyliselluloosan, metyyliselluloosan, po-
lyvinyylipyrrolidonin tai gelatiinin.

Migreenin hoidossa sopiva annostaso on noin 0,01 -
250 mg/kg p&aiv&ad kohti, edullisesti noin 0,05 - 100 mg/kg
pdivad kohti ja erityisesti 0,05 - 5 mg/kg pdivdi kohti.
Koostumukset voidaan antaa hoito-ohjeen mukaan 1 - 4 ker-
taa pdaivdssa.

Esilld olevan Kkeksinnén mukaisen koostumuksen
erddlla suoritusmuodolla aikaansaadaan kiinte&dssi muodossa
oleva farmaseuttinen koostumus, joka soveltuu kielenalai-
seen antoon ja joka kdsittd4 edelld mid3ritellyn kaavan I
mukaisen suolan tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvin
solvaatin; yhden tai useamman farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvan puskuriaineen, joka pystyy antamaan poskionteloon
annon jdlkeen pH:n, joka on vdhint&d&n 7,5; ja yhden tai
useamman farmaseuttisesti hyvaksyttdvin tdyteaineen.

Vaikka kielenalainen alue suuontelossa on pieni
pinta-alaltaan siind on paljon verisuonia ja imusolmukkei-
ta. Siten tiettyjen molekyylien absorptio on nopeaa ja
systeeminen terapeuttinen vaikutus voidaan saavuttaa hyvin
nopeasti. Kielenalaisen reitin lis#etu on se, ettd l&ik-
keet, jotka otetaan kielenalaisesti voivat paidstd suoraan
systeemiseen verenkiertoon ja valttdvit maksan kautta 1la-
pikulun, jossa ne voivat muussa tapauksessa metaboloitua.
Kuitenkin suuri ennemmistd kaupallisesti saatavaissa ole-
via ladkkeitd ovat amiineja ja ovat siitd johtuen em#ksi-
sid. Suuontelon fysiologisessa ympéristdsssd, jossa alku-
perdinen pH on luokkaa 6,2 - 7,4, tdllaisten emdksisten
lagdkkeiden ionisaatiotila on vahingollinen niiden hyvak-
syttévadn absorptiomddrdadn poskiontelosta.

Kirjallisuudesta on tunnettua (katso esimerkiksi
Rathbone ja Hadgraft, Int. J. Pharmaceutics, 1991, 74, 9 -
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24) ettd posken kautta annettavien formulaatioiden pH:n
1is#sminen lis&i siihen sis#tyvien l&&kkeiden posken kaut-
ta tapahtuvaa absorptiota. Tamdn vuoksi esilli olevan kek-
sinnén mukainen kielenalaisesti annettava formulaatio si-
s#1ta3 puskurin, joka pystyy antamaan poskionteloon annon
j&lkeen pH:n, joka on vdhintasn 7,5.

Esimerkkeihin kiinte#ssi muodossa olevista tyypil-
lisistd koostumuksista, jotka soveltuvat kielenalaiseen
antoon, sis#dltyvat tabletit, erityisesti jaadyttémalla
kuivatut tabletit, kuten Zydis““systeemi, joka on kuvattu
US-patentissa 4 371 516; kapselit, jotka késittévat kuiva-
na taytetyt kapselit, nesteelld taytetyt pehme&dt gelatii-
nikapselit ja kovat gelatiinikapselit; jauheet; ja l&aake-
rakeet. Edullisesti keksinndn mukainen kielenalainen koos-
tumus on tablettimuodossa.

Lopullinen keksinntn mukainen kielenalainen koostu-
mus voi olla minki tahansa sopivan koon ja muodon, joka on
yhteensopiva kielenaliseen antoon, mukainen. Kun koostumus
on tablettimuodossa, tabletti painaa tyypillisesti 50 -
500 mg. Edullisesti tabletin paino on 220 mg:n alueella.

Keksinn®dn mukainen kielenalainen koostumus sis&ltaa
yhden tai useamman farmaseuttisesti hyv#ksytt&védn puskuri-
aineen, joka pystyy antamaan poskionteloon annon jdlkeen
pH:n, joka on vdhint#ddn 7,5. Kuten edelld mainittiin, tie-
detssn, ettd posken kautta tapahtuvaa emidksisten l&adkkei-
den absorptiota voidaan lis&td, jos suuontelon pH:ta liséa-
tidn. Esilld olevan keksinndn mukaisella kiinte&lld kie-
lenalaisella formulaatiolla voi t&man vuoksi olla se etu,
ettd kun se asetetaan poskionteloon niin suun pH kasvaa ja
liadkkeen absorptio voi siten lis#dntyd suhteessa siihen,
mika saavutettaisiin vastaavalla puskuroimattomalla formu-
laatiolla.

Kaytettédvan puskurointiaineen luonteelle ei ole pe-
riaatteessa rajoituksia keksinndn mukaisessa kielenalai-

sessa koostumuksessa edellyttden, etta se on farmaseutti-
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sesti hyvdksyttdvd ja ettd se pystyy takaamaan, ettd pos-
kiontelon pH on v&hint&d&n 7,5 annon j&lkeen. Alan ammatti-
mies on tietoinen purkurointiaineiden joukosta, joita voi-
daan sopivasti k&ytt&sd tédssé yhteydessi. Esimerkkeihin so-
pivista puskurointiaineista sisdltyvat glysiini/natrium-
hydroksidin, natriumkarbonaatin, natriumbikarbonaatin ja
ndiden seokset. Edullinen puskurisysteemi k&sittd848 nat-
riumkarbonaatin ja natriumbikarbonaatin seoksen.

Puskurointiaineen m&&drd, joka voidaan sisdllyttdi
keksinndn mukaiseen kielenaliseen koostumukseen riippuu
suuresti lopullisen koostumuksen halutusta pH:sta. Kuten
huomataan, on tédrke&da taata, ettd kadytettdvian puskurointi-
aineen m88rd on sellainen, ettd se sdilyttdsd poskiontelon
annon jdlkeisen pH:n ylemm&n tason fysiologisesti hyvdk-
syttdvissd rajoissa. Esimerkiksi, kun kdytetd&n puskuri-
systeemid, joka k&sittdd natriumkarbonaatin ja natriumbi-
karbonaatin seoksen, on huomattu toivottavaksi s#ilyttas
keksinnén mukaisen koostumuksen pH noin 9,6 alapuolella,
silla t&m&n pH-tason yldpuolella kohdataan tietty m#&ra
posken &rsytystd, jonka seurauksena on polttava tunne
suussa. Tdten, kun kdytetddn natriumkarbonaatin ja nat-
riumbikarbonaatin seosta, niin natriumkarbonaatin m&&ri
lopullisessa koostumuksessa, laskettuna vedettSm#nid nat-
riumkarbonaattina tai ekvivalenttina m#&r&ni hydratoitu-
nutta natriumkarbonaattia, on sopivasti 5 - 20 paino-%,
edullisesti noin 10 paino-%; ja natriumbikarbonaatin m&&ri
on sopivasti 15 - 35 paino-%, edullisesti 30 paino-% lo-
pullisesta koostumuksesta.

Keksinndn mukaiseen kielenalaiseen koostumukseen
sisdllytetyt farmaseuttisesti hyvaksyttdvat tayteaineet
voivat olla sopivasti niitd, joita tavanomaisesti kéyte-
tddn kielenalaisten formulaatioiden yhteydessd. Tyypil-
lisid tayteaineita on kuvattu, esimerkiksi julkaisussa
Remington's Pharmaceutical Sciences, yl&puolella, ja nii-

hin tyypillisesti sisdltyy sideaineet, kuten maissitarkke-
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lys; voiteluaineet, kuten magnesiumstearaatti; puristus-
apuaineet kuten selluloosa, laktoosi ja mannitoli; ja ha-
joamisaineet kuten natriumtirkkelysglykolaatti ja natrium-
karboksimetyyliselluloosa.

Koska keksinndn mukainen kielenalainen koostumus
soveltuu suun kautta tapahtuvaan antoon, lopullisen tuot-
teen maku on tekija, joka tulee ottaa huomioon. Monet pus-
kurointiaineet maistuvat ep#&miellyttdvilta. Esimerkiksi
puskurisysteemin, joka koostuu natriumkarbonaatin ja nat-
riumbikarbonaatin seoksesta on havaittu antavan epdmiel-
lyttdvan maun formulaatioihin, jotka sisaltévat tata sys-
teemis. Tamin vuoksi on edullista sisdllyttaa makeutus-
ja/tai aromiaine keksinndn mukaiseen kielenalaiseen koos-
tumukseen.

Sopivat makeutusaineet kéasittavat vesiliukoiset
luonnon maukeutusaineet kuten monosakkaridit, disakkaridit
ja polysakkaridit, esimerkiksi ksyloosin, riboosin, glu-
koosin, mannoosin, galaktoosin, fruktoosin, dekstroosin,
sakkaroosin, inverttisokerin, maltoosin, osittain hydroly-
soidun tirkkelyksen, tai kiinteat maissisiirapit ja soke-
rialkoholit kuten sorbitolin, ksylitolin, mannitolin, di-
hydrokalkonin, lakritsin ja stevia rebaudiana'n (stevio-

sidi); vesiliukoiset keinotekoiset makeutusaineet, kuten
liukenevat sakkariinisuolat, so. natrium- ja kalsiumsakka-
riinisuolat, syklamaattisuolat, sakkariinin vapaan happo-
muodon, ja synteettisen makeutusaineen 3,4-dihydro-6-me-
tyyli-l,2,3—oksatiatsin-4-oni-2,2—dioksidin, erityisesti
kalium(asesulfaami-K:n), naiden kalium- ja kalsiumsuolat;
dipeptidipohjaiset makeutusaineet, kuten L-aspartyyli-L-
fenyylialaniinimetyyliesterin; ja niiden seokset. Edulli-
nen makeutusaine on natriumsakkariini.

Tavallisesti kéytettévén.makeutusaineen.maara vaih-
telee tietyn koostumuksen halutun makeuden mukaan ja, jos
on tarpeellista, epémiellyttavén maun, joka halutaan peit-
t44, m&4aran mukaan. Esimerkiksi, kun kaytetty makeutusaine
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on natriumsakkariini, sitd sis&llytett&vd m#&rd on sopi-
vasti O - 10 paino-% lopullisen kielenalaisen koostumuksen
mddrdstd, ja edullisesti noin 5 paino-%.

Esimerkkeihin aromiaineista, jotka ovat kayttékel-
poisia sisdllytettdviksi Kkeksinnén mukaisiin kielenalai-
siin koostumuksiin sisdltyvdt synteettiset aromidljyt, he-
delmdesanssit ja luonnon aromidljyt, jotka ovat per&isin
sellaisista l&hteistd kuin kasvit, lehdet ja kukat; kuten
mybs edellisten seokset. Erityisiin esimerkkeihin sisglty-
vat viherminttudljy, piparminttudljy, kanelidljy ja tal-
vikkibljy (metyylisalisylaatti); sitrus®6ljyt, jotka ovat
perdisin sellaisista l&hteistd kuin sitruuna, appelsiini,
viiniryp&le, limetti ja greippihedelm&; hedelm#esanssit,
jotka ovat peréisin sellaisista l&hteist&d kuin omena, man-
sikka, kirsikka ja ananas; ja uutteet kuten kolauute. Eri-
tyinen aromiaine on Piparminttu NAEFCO/P05.51.

Kuten makeutusaineen m&&rd niin my®s kiytettidvin
aromiaineen m&&rd on tavallisesti yksiléllinen mieltymys-
asia, mutta siihen vaikuttaa erityisesti epémiellytt&van
maun madrd, joka halutaan mik&li tarpeellista, peittai.
Tavallisesti aromiaineiden m#&rdt, jotka ovat 0 - 10 pai-
no-% lopullisen kielenalaisen koostumuksen m##rists, ovat
sopivia, noin 3 paino-%:n mdiran ollessa edullinen.

Haluttaessa Kkeksinntn mukaiseen Kkielenalaiseen
koostumukseen voidaan sis&éllytt&s farmaseuttisesti hyvak-
syttava vdriaine. Tyypillinen vAriaine on kansainvidlisesti
saatavissa oleva sininen alumiinilakka Blue FD&C No. 2.
Vdriainetta voidaan sopivasti sis#llyttd3 lopulliseen
koostumukseen 0 - 1,0 paino-% koostumuksen madrdsts, edul-
lisesti noin 0,25 paino-%.

Jérkevdllad keksinndn mukaisen kielenalaisen koos-
tumuksen yksittéd@isten komponenttien suhteiden valinnalla
on mahdollista saavuttaa lopullinen formulaatio, joka pys-

tyy osoittamaan edullisen ominaisuuden s&ilytt&malla pos-
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kiontelossa pH:n vahint&&n 7,5:ssa, edullisesti v&hintaan
9,0:ssa, pitkitetyn ajanjakson.

Esilld olevan keksinnén mukainen kielenalainen
koostumus voidaan sopivasti valmistaa erilaisilla standar-
dimenetelmills, jotka ovat tuttuja alan ammattimiehelle.
Tyypilliset tunnetut menetelmat sisdltdvat suoran puris-
tusmenetelmin ja mirdn rakeistumenetelm&n.

Suun kautta annettaviin koostumuksiin saattaa koh-
distua tiettyja haittoja sairaustilojen, kuten migreenin
hoidossa, silli t&llaisiin sairaustiloihin liittyy usein
pahoinvointia, jolloin potilaan on vaikea sietdd suun
kautta annettavia koostumuksia. Ruoansulatuskanavan ulko-
puolisella annolla on yleensd etuna nopea l43kkeen absorp-
tio, mutta t&mid antoreitti voi olla vastenmielinen tie-
tyille potilaille, erityisesti, jos koostumus annetaan
muodossa, joka soveltuu itseantoon.

Kaavan I mukaisen suolan on tosiasiassa havaittu
omaavan h&mmidstyttdvén suuren liukoisuuden veteen tehden
sen erityisen mukautuvaksi formulaatioiden, erityisesti
nenin sisdisten formulaatioiden, jotka vaativat suhteelli-
sen vikevan aktiivisen aineosan vesipitoisen 1liuoksen,
valmistukseen. Kaavan I mukaisen suolan liukoisuuden ve-
teen, esitettyn# vapaan emdksen muodossa, on havaittu ole-
van noin 170 mg/ml. T&td voidaan verrata, esimerkiksi N,N-
dimetyyli-z—[5-(1,2,4-triatsol—1-yllimetyyli)—1H-indol—3-
yyli]etyyliamiinin bentsoaattisuolan (esimerkki 18 EP-ha-
kemusjulkaisussa O 497 512) liukoisuuteen, jonka on ver-
rattavissa olevissa olosuhteissa havaittu olevan noin 40
mg/ml.

Sitdpaitsi esilld olevan keksinndn mukaisella sul-
faattisuolalla on havaittu olevan yll&ttévén alhainen too-
nisuus. Tarkasteltaessa teoreettisesti, annetun liuoksen
toonisuus ilmaistuna sen osmolariteettina milliosmoleina
voidaan johtaa kdytt&mdlla seuraavaa kaavaa:
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T=Cx 1000 x N
M

jossa

T on teoreettinen toonisuus mOsml:na

C on liuoksen pitoisuus mg/ml:na

N on ionien lukumddrd suolamolekyylis kohti; ja

M on suolan molekyylipaino.

Kayttamdlls edells esitettyd kaavaa edelld esitetyn
kaavan I mukaiselle suolalle sen vesipitoisen liuoksen
teoreettinen toonisuus pitoisuudessa 189 mg/ml (sama kuin
vapaan hapon pitoisuus 160 mg/ml) voidaan laskea seuraa-

vasti:

T =189 x 1 000 x 3 mOsml
636,76
tai T = 891 mOsml.

Kuitenkin, kun kaavan I mukaisen vesipitoisen
liucksen toonisuus mitataan perinteisillé kayt&nn®llisilla
menetelmilld (esimerkiksi osmometrills k&ytt&mdlld tunnet-
tua jadtymispisteen alenemismenetelm&i) pitoisuudessa 189
mg/ml (sama kuin vapaan hapon pitoisuus 160 mg/ml) sen ha-
vaitaan tosiasiassa olevan vain noin 340 mOsml.

Keksinndn mukaisen sulfaattisuolan vesipitoisten
liuosten arvaamattoman alhainen toonisuus voidaan selittdi
jarkiperdisesti yhdelld tai useammalla mekanistisella se-
litykselld. Erds mahdollinen selitys on se, ett& vapaan
emdksen ionit aggregoituvat miselleihin suolan liuetessa,
jolloin "partikkelien" m&&rd liuoksessa pienenee pienen-
tden taten tehokkaasti parametrin N arvoa yll& esitetysséa
teoreettisen toonisuuden kaavassa. Muut mekanistiset seli-
tykset voivat kuitenkin olla yhtd todenndkdisid ja tulee
ymmartd&, ettd mit8&8n ndistd selityksistd ei tule tulkita
mill&dn tavalla keksinndn suojapiiri& rajoittavaksi.

Kdytannbllinen seuraus keksinnén mukaisen suolan
liuosten alhaisesta toonisuudesta suhteessa ennustettuun
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arvoon huomataan paikallisen &rtymyksen johdonmukaisessa
pienenemisessd niilla kehon alueilla, johon t&dllaisia
liuoksia annostellaan. T&m# vaikutus on erityisen huomion-
arvoinen niills alueilla, joissa on erityisen herkkid kal-
voja kuten nendnsisdisessd ontelossa. Tdten témdn ominai-
suuden n#k®dkannasta, yhdistettynd suolan suureen liukoi-
suuteen, joka huomattiin edells, kaavan I mukainen sul-
faattisuola sopii ideaalisesti vesipitoisten nendnsisdis-
ten formulaatioiden valmistukseen.

Toonisuuden vaikutus ionisten liuosten &rsyttédvaan
vaikutukseen voidaan kuvata vesipitoisilla natriumkloridi-
liuoksilla, joiden pitoisuus vaihtelee. T&ten vesipitoinen
natriumkloridiliuos, jonka toonisuus on 900 mOsml [vertaa
edelld esitetyn kaavan I mukaisen suolan 891 mOsml:n teo-
reettinen toonisuus pitoisuudessa 189 mg/ml (sama kuin
vapaan hapon pitoisuus 160 mg/ml)], kun sitd annetaan ne-
ninsisdisesti, aiheuttaa huomattavan pistelevéan tunteen.
Tdllainen liuos on hyvin hypertooninen. Toisaalta vesi-
pitoisen natriumkloridiliuoksen, jonka toonisuus on 305
mOsml [vertaa edelld esitetyn kaavan I mukaisen suolan 340
mOsml:n havaittu, todellinen toonisuus pitoisuudessa 189
mg/ml (sama kuin vapaan hapon pitoisuus 160 mg/ml)], sie-
dettidvyys, kun sitd annetaan nenidnsisiisesti, on tédysin
hyvaksyttévissd. Toonisuuden ollessa 305 mOsml vesipitoi-
nen natriumkloridiliuos on isotooninen. T&ten, kun keksin-
ndn mukaisen sulfaattisuolan havaittu, todellinen tooni-
suusarvo pitoisuudessa 160 mg/ml (ilmaistuna vapaan hapon
muodossa) on 340 mOsml, niin se merkitsee, ettd téssad pi-
toisuudessa sen vesipitoinen liuos on vain hyvin vdhdn hy-
pertooninen.

Edellsi pohdituista syistd johtuen voidaan huomata,
ettid keksinndn mukainen suola on erityisen mukautuva ne-
ninsisdisen reitin kautta tapahtuvaan antoon. Sen vuoksi
esilld olevan keksinn®én mukaisen koostumuksen edullisella
suoritusmuodolla saadaan aikaan farmaseuttinen koostumus,
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joka soveltuu nenénsisdiseen antoon ja joka kdsittéa edel-
18 esitetyn kaavan I mukaisen sulfaattisuolan tai sen far-
maseuttisesti hyvé&ksyttdvdn solvaatin yhdessd yhden tai
useamman farmaseuttisesti hyvéksytté&vén kantajan kanssa.

Nendnsisdiset formulaatiot aikaansaadaan yleensa
nesteen tail kuivan jauheen muodossa. Tyydyttdvien nendn-
sisdisten formulaatioiden tulee olla riittdvén stabiileja,
kemiallisesti ja fyysisesti, jotta niitd voidaan yhdenmu-
kaisesti jakaa tésméllisesti mitatuissa annoksissa, jopa
pitkittyneen varastoinnin j&lkeen, jolloin l&mp®dtilavaih-
telut v&lilld 0 - 40 °C ovat olleet mahdollisia. Vastaa-
vasti aktiivisen aineosan tulee olla yhteensopiva formu-
laatiossa kéytettévien tdyteaineiden kanssa eikd se saa
aggregoitua tavalla, joka johtaisi tarkan annoksen vapau-
tumisen h&viddn, esimerkiksi saostumalla nesteformulaa-
tiosta tai paakkuuntumalla jauheformulaatiosta. Nendnsi-
s8isen formulaation, erityisesti nesteformulaation, reten-
tion maksimoimiseksi annon j&dlkeen potilaan nen#dkdytdvissa
on toivottavaa vapauttaa aktiivisen aineosan yksikkdannos
suhteellisen pienind vaputustilavuuksina, esimerkiksi ti-
lavuutena 50 - 200 pl, edullisesti tilavuutena 100 pl. T&-
m& saattaa vaatia ld&kkeen suurien pitoisuuksien kayttoa
ja hyvin liukenevat aktiiviset aineosat ovat tdmén vuoksi
edullisia. Aktiivinen aineosa tulee selvdsti antaa muodos-
sa, joka voidaan helposti absorboida nendn limakalvojen
l&8pi, mutta johon ei liity haitallisia vaikutuksia, kuten
artymysta.

On havaittu, kuten edelld on osoitettu, ettdé ne-
ndnsisdisesti annettaessa keksinndn mukainen suola voidaan
edullisesti antaa liuoksen muodossa.

Liuokset ovat yleensd vesipitoisia; ne voidaan val-
mistaa pelkastédn vedestd (esimerkiksi steriilisté&, pyro-
geenivapaasta vedestd) tai vedestd ja farmaseuttisesti hy-
vaksyttédviasta liséliuottimesta (esimerkiksi etanolista,
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propyleeniglykolista ja polyetyleeniglykoleista, kuten PEG
400:sta).

Tallaiset liuokset voivat lisdksi sis#lt88 muita
t4yteaineita kuten s#ildntédaineita (esimerkiksi bentsalko-
niumkloridia ja fenyylietyylialkoholia), puskurointiainei-
ta, toonisuutta sidtelevii aineita (esimerkiksi natrium-
kloridia), viskositeettia lisddvid aineita, absorption
parantajia, aromiaineita (esimerkiksi aromaattisia aromi-
aineita, kuten mentolia, eukalyptolia, kamforia ja metyy-
lisalisylaattia m#&rind noin 0,001 - noin 0,5 p/p-%) Jja
makeutusaineita (esimerkiksi sakkariinia tai natriumsakka-
riinia masrina noin 0,01 p/p-% - noin 10 p/p-%, edullises-
ti alueella 0,01 - 2 p/p-%).

Keksinndn mukaiset edulliset liuokset ovat sterii-
lejd ja s&ildntdaineettomia. Steriilejd liuoksia voidaan
valmistaa alalla tunnetuilla menetelmilla, esimerkiksi
aseptisella valmistuksella tai bulkkituotteiden steri-
loinnilla.

Liuokset voidaan asettaa suoraan nen#donteloon ta-
vanomaisin keinoin, esimerkiksi tippapullolla, pipetilla
tai suihkeella. Formulaatiot voidaan aikaansaada yhden tai
useamman annoksen muodossa. Jélkimmédisessd tapauksessa va-
line annoksen mittaamiseksi on aikaansaatu haluttaessa.
Kun kyse on tippapullosta tai pipetistd, tém& voidaan ai-
kaansaadaa potilaalla, joka antaa sopivan, ennalta maardt-
dtyn maarén liuosta. Kun on kyse suihkeesta, tdma& aikaan-
saadaan esimerkiksi mittaavalla, sumuttavalla suihkepum-
pulla.

Neninsisdinen anto voidaan myds saada aikaan aero-
soliformulaatiolla, jossa yhdiste aikaansaadaan paineis-
tettuun pakkaukseen yhdessd sopivan ponneaineen Kkanssa,
kuten kloorifluorihiilivedyn (CFC), esimerkiksi dikloori-
difluorimetaanin, trikloorifluorimetaanin tai diklooritet-
rafluorietaanin; hydrofluorihiilivedyn (HFC), esimerkiksi
1,1,1,2-tetrafluorietaanin tai 1,1,1,2,3,3,3-heptéfluori—
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propaanin; hydrokloorifluorihiilivedyn (HCFC), esimerkiksi
Klooridifluorimetaanin, 1,1,1-klooridifluorietaanin, 1,1-
dikloori-2,2,2-trifluorietaanin, l-kloori-1,2,2,2-tetra-
fluorietaanin tai 1,1,1-dikloorifluorietaanin; hiilidiok-
sidin; tai muun sopivan kaasun Kkanssa. L&3kkeen annosta
voidaan kontroloida annostusventtiilill&. Vaihtoehtoisesti
voidaan k&yttds pietsosdhkdistéd laitetta tarvittavan suih-
keen aikaansaamiseksi.

Edullisesti nendnsisdiseen antoon soveltuva farma-
seuttinen koostumus, joka sisdlt&dd keksinn®én mukaista suo-
laa, on vesipitoisen liuoksen muodossa.

Taten esilléd oleva keksintd aikaansaa my®s olennai-
sesti isotoonisen vesipitoisen, edellsd m&&ritetyn kaavan I
mukaisen suolan liuoksen; kuten myd¥s t#llaisen liuoksen
kdytdn nendnsisdiseen antoon soveltuvien farmaseuttisten
koostumusten valmistukseen.

Esilld olevan keksinnén mukaisen suolan vesipitois-
ten liuosten, jotka soveltuvat nendnsis#iseen antoon, pH
on edullisesti alueella 4 - 8. Edullisesti keksinn®én mu-
kaisen suolan vesipitoisten liuosten, jotka soveltuvat ne-
ndnsisdiseen antoon, pH on v&lilld 5 - 7. Pitoisuudessa
160 mg/ml (ilmaistuna vapaan em#ksen muodossa) edelli esi-
tetyn kaavan I mukaisen suolan vesipitoisen liuoksen pH:n
on havaittu olevan noin 5,8. T&m& on erityisen edullista,
silléd t&llaisten liuosten pH:ta ei tarvitse s&atdid ennen
kdyttb6d. Happamanpien suolojen liuosten, joiden pH-arvot
ovat hyvédksyttévén alueen ulkopuolella, pH tdytyy s#stias
lis88m&l118 lisdtayteaineita, erityisesti puskureita, mutta
tdlld tulee vuorostaan olemaan vahingollinen vaikutus muo-
dostuneen liuoksen farmaseuttisiin ominaisuuksiin siihen
liittyvdn toonisuuden kasvun johdosta. Kuitenkin, jos kaa-
van I mukaisen suolan vesipitoisen liuoksen pH:ta tulee
s&8tdd, siihen voidaan mukavasti vaikuttaa tavanomaisin
keinoin, kuten lis&&mdlli kontrolloidusti farmaseuttisesti
hyvaksyttdvad happoa tai emisti.
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Tulee huomata, ettd keksinndn mukaisen sulfaatti-
suolan vesipitoiset liuokset voidaan sopivasti valmistaa
liuottamalla suola veteen. Vaihtoehtoisesti t&llaisia
liuoksia saadaan aikaan sekoittamalla 1 mooliekvivalentti
N,N—dimetyyli-z-[5-(1,2,4—triatsol-1—yylimetyyli)-lH-in—
dol-3-yyliletyyliamiinia 0,5 - 0,7 mooliekvivalentin kans-
sa vidkevdityd rikkihappoa, edullisesti 0,5 mooliekvivalen-
tin kanssa rikkihappoa, vedessa.

Nenidnsisidiseen antoon tarkoitettujen, esilld olevan
keksinnén mukaisten suolojen vesipitoiset liuokset sisdl-
tivat ihanteellisesti suolaa pitoisuutena 1 mg/ml - 200
mg/ml, edullisesti 10 mg/ml - 190 mg/ml.

Nendnsisiiseen antoon tarkoitettu, esilld olevan
keksinndn mukainen suola voidaan sopivasti esittéa yk-
sikkdannosmuodossa. Sopiva yksikkoannosformulaatio ne-
ninsisdiseen antoon sis#ltdi aktiivista aineosaa m&adrdnd
0,1 mg - 100 mg, sopivasti alueella 1 - 60 mg, edullisesti
2 - 40 mg, joka annetaan joko yhteen tai molempiin sierai-
miin. Ihanteellisesti aktiivista aineosaa annetaan 1 mg -
35 mg yhtend annoksena yhteen sieraimeen.

Tyypillinen yksikkdannosformulaatio saadaan aikaan
yhtend annoksena suljetussa yksikOssa, esimerkiksi lasi-
sessa tai muovisessa pienessd pullossa, joka voidaan
tdyttdda ja sulkea tavanomaisin valmistustekniikoin. Vaih-
toehtoisesti suljettu, pieni muovipullo voidaan valmistaa
muovaa-tdyté-sulje-tekniikalla. Ihanteellisesti pieni pul-
lo ja farmaseuttisen koostumuksen komponentit, joilla se
on taytetty, ovat lammonkestdvia. Suljettu, pieni pullo
voidaan steriloida, esimerkiksi autoklaavikéasittelylla
121 °C:ssa, joka kest#dd vahintdidn 15 minuuttia tai vaih-
toehtoisesti gammasiteilytt&m&lla s&ilid ja tadmé&n jalkeen
suodattamalla liuos steriilisti, jolloin aikaansaadaan
pieni,steriili yksikkdannospullo, joka voidaan asentaa soO-
pivaan jakelulaitteeseen ennen kayttod. Yksikkdannostila-
vuus on edullisesti 50 - 200 pl, esimerkiksi 100 nl.
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Edullisiin laitteisiin, keksinnén mukaisen nenén-
sisdisen formulaation antoon, kuuluvat Bespak moniannos-
laite, saatavissa Bespakilta, Kings Lynn, United Kingdom;
ja erityisesti Valois'in "Monospray"-yksiannossuihkelai-
te kuten esimerkiksi on kuvattu WO-hakemusjulkaisussa
93/00172.

Lis&ndktkohdan mukaan esilld oleva keksintd aikaan-
saa menetelmdn edelld ma&ritellyn kaavan I mukaisen sul-
faattisuolan tai sen solvaatin valmistamiseksi, joka mene-
telm&d k&sittdad N,N-dimetyyli-2-[5-(1,2,4-triatsol-1l-yyli-
metyyli)-1H-indol-3~yyliletyyliamiinin, jolla on kaava II:

CH,

N

|
=N

(1)

reaktion noin 0,5 mooliekvivalentin kanssa rikkihappoa so-
pivassa liuottimessa.

Menetelm& suoritetaan edullisesti sekoittamalla
reaktantteja huoneenlémpdtilassa vesipitoisessa v#liai-
neessa, tyypillisesti alemman alkoholin, kuten etanolin
tai isopropyylialkoholin, l&sn8 ollessa.

Edelld esitetyn kaavan I mukainen suola tai sen
solvaatti voidaan my®s valmistaa suolanvaihdolla, mika
kdsittdd edelld esitetyn kaavan II mukaisen yhdisteen suo-
lan, joka on muu kuin sulfaatti(2:1)suola, kasittelyn so-
pivalla sulfaattisuolalla.

Esimerkkeihin sopivista sulfaattisuoloista, joita
voidaan k&dytt88 edelld esitetyssd@ suolanvaihtomenettelys-
sd, kuuluvat metallisulfaatit, kuten natriumsulfaatti tai
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hopeasulfaatti ja sulfatoidut ioninvaihtohartsit. Reaktio
suoritetaan sopivasti vesipitoisessa valiaineessa.

Edellsd esitetyn kaavan 1I mukainen yhdiste voidaan
valmistaa milld tahansa menetelmdll&d menetelmien joukosta,
jotka ovat alan ammattimiehelle ilmeisia. Koska kaavan II
mukainen yhdiste sis&ltaa indoliytimen, sopiva menetelma
sen valmistamiseksi on tuttu Fischerin indolisynteesi. Ta-
hin voidaan sopivasti vaikuttaa antamalla hydratsiinijoh-

dannaisen, jolla on kaava III:

I

!
=N
NH-NH,

(111)

reagoida yhdisteen, jolla on kaava IV:
0 CHj
| N

H CHj

(1Vv)

tai sen karbonyylisuojatun muodon kanssa.

Sopiviin kaavan IV mukaisen yhdisteen karbonyyli-
suojattuihin muotoihin kuuluvat dimetyyli- ja dietyyliase-
taalijohdannaiset.

Reaktio suoritetaan sopivasti sekoittamalla reak-
tantteja 4 %:isen rikkihapon l4snd ollessa alennetussa
lampétilassa, tyypillisesti noin 90 °C:ssa.

Kaavan III mukainen hydratsiinijohdannainen voidaan

valmistaa vastaavasta aniliinista, jolla on kaava V:
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NH,

(V)

diatsotoimalla ja sen j&lkeen pelkistédm&ll&. Diatsotoin-

tiin wvaikutetaan sopivasti k&ytté&m&lld natriumnitriitti/

vék. HCl:a ja muodostunut diatsotuote pelkistet&d&dn in situ

k&ytté8m&dlla, esimerkiksi tina(II)kloridi/v&dk. HCl:a, nat-
riumsulfaatti/vdk. HCl:a tai natriumsulfiitti/v&k. H,80,:a.

Kaavan V mukainen aniliinijohdannainen voidaan val-
mistaa pelkist&m&lld vastaava nitroyhdiste, jolla on kaava
VI:

7 )
=N

NO,

(vi)
tyypillisesti siirtohydrauksella kéayttdmidllad hydrauskata-
lyyttid, kuten palladium hiilelld -katalyyttid wvetydono-
rin, kuten ammoniumformaatin ldsndollessa tai vaihtoehtoi-
sesti tavanomaisesti hydraamalla katalyyttisesti tai k&yt-
tamdlla tina(II)kloridia.

Kaavan VI mukainen nitroyhdiste voidaaan sopivasti
valmistaa antamalla 1,2,4-triatsolin natriumsuolan reagoi-
da nitrobentsyylihalidin, esim. 4-nitrobentsyylibromidin,
kanssa sopivasti N,N-dimetyyliformamidissa huoneenlamp&ti-
lassa. Vaihtoehtoisesti kaavan VI mukainen yhdiste voidaan
valmistaa antamalla nitrobentsyylihalidin, esim. 4-nitro-
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bentsyylibromidin, reagoida 4-amino-1,2,4-triatsolin kans-
sa, mink# j&lkeen deaminoidaan muodostunut triatsoliumsuo-
la kdsittelem#lld sit# typpihapolla ja sitten neutralisoi-
malla. T&h&dn j&lkimmdiseen transformaatioon, joka voi-
daan suorittaa kahdessa eri vaiheessa tai edullisesti
"one-pot"-menetelm&élld, jolloin molemmat vaiheet on yhdis-
tetty, voidaan sopivasti vaikuttaa kdyttdmdlld reaktio-
olosuhteita, jotka ovat analogisia julkaisussa J. Org.
Chem., 1989, 54, 731 kuvatuille reaktio-olosuhtelle.

Vielsd lis&ndkdkohtana esilld oleva keksintd aikaan-
saa menetelmdn kliinisten tilojen, joille on osoitettu se-
lektiivinen vaikuttaminen 5-HT,:n kaltaisiin reseptoreihin,
hoidossa ja/tai ehkdisyssd, joka menetelmd kisittii edelléd
mésdritellyn kaavan I mukaisen suolan tai sen farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdn solvaatin tehokkaan mdarén annon tédl-
laisen hoidon tarpeessa olevalle potilaalle. Keksinndn
mukaisen menetelmin erityisessi suoritusmuodossa kaavan I
mukainen suola tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvéd sol-
vaatti annetaan liuoksen muodossa, edullisesti vesipitoi-
sen liuoksen muodossa, joka soveltuu nendnsisdiseen an-
toon.

Esilld oleva keksintd aikaansaa myds edelld m&dri-
tetyn kaavan I mukaisen suolan tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttévan solvaatin kdytdn ladkkeen, joka on sopivasti
livuos ja edullisesti vesipitoinen 1liuos, joka soveltuu
neninsisidiseen antoon, valmistukseen ja jota k&ytet&dan
kliinisten tilojen, joille on osoitettu selektiivinen vai-
kuttaminen 5—HTﬁr1kaltaisiin.reseptoreihin, hoitoon ja/tai
ehkaisyyn.

Seuraavien ei-rajoittavien esimerkkejen on tarkoi-
tus kuvata esilla olevaa keksintoa.
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Valmistus 1

Vaihe (i): 1-(4-nitrobentsyyli)-4-amino-4H-1,2,4-
triatsoliumbromidi

4-amino-1,2,4-triatsolin (250 g, 2,976 moolia) Jja
4-nitrobentsyylibromidin (ex Janssen, 99 %, 617,5 g, 2,83
moolia) seosta isopropyylialkoholissa (5,66 1) palautus-
jddhdytettiin sekoittaen. Seoksesta tuli liuos ja sitten,
melkein heti, tarvittava triatsoliumsuola kiteytyi palau-
tusjddhdytettdessd. Seosta sekoitettiin ja kuumennettiin
palautusj&dhdyttden 7,5 tuntia ja sitten sen annettiin
jédhtyd yo6n yli huoneenl&mpdtilaan. Seuraavana péivénd
seos jddhdytettiin O - 5 °C:seen, pidettiin tidssi l8mps-
tilassa tunnin ja tuote suodatettiin, pestiin pienelléa
maarallsd isopropyylialkoholia ja sitten se kuivattiin tyh-
jossa 50 °C:ssa, jolloin saatiin otsikon mukaista triatso-
liumsuolaa (808 g) 95 %:n saannolla valkoisena kiinte&ns
aineena, s.p. 199 °C (haj.).

Vaihe (ii): 1-(4-nitrobentsyyli)-1,2,4-triatsoli

Natriumnitriitin (206 g, 2,98 moolia) liuos vedessi
(840 ml) lis&ttiin yli 70 minuutin aikana pinnan alle sus-
pensioon, joka sis&dlsi edellistd triatsoliumsuolaa (808 g,
2,69 moolia) vedessa (5,6 1) ja v&k. suolahappoa (505 ml)
0O - 5 °C:ssa. Vaalean keltaista lietettd sekoitettiin
< 5 °C:ssa 15 minuuttia ja sitten sen annettiin l&mmet#
25 °C:seen yli 1 tunnissa. V&rittémian liuoksen pH sdadet-
tiin 9:ksi lis#dm8ll&d vesipitoista ammoniakkiliuosta (380
ml, 18N) pitamdlls lampdtila <30 °C:ssa. Seos jaahdytet-
tiin 0 - 5 °C:seen ja sit#d sekoitettiin 1 tunti. Kiinte#
aine Kkerdttiin suodattamalla, pestiin vedelll (400 ml),
joka sisdlsi vesipitoista ammoniumhydroksidia (20 ml, 18N)
ja kuivattiin alennetussa paineessa 50 °C:ssa, jolloin
saatiin 535 g (97 % saanto) otsikon mukaista nitroyhdis-
tettsd, s.p. 102 - 103 °C.
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Vaihe (iii): 1-(4—aminobentsyy1i)-1,2,4,triatsoli

Edellistsd nitroyhdistettd (803 g, 3,9 moolia), am-
moniumformaattia (1,16 kg, 18,4 moolia) ja 10 %:ista pd/
C:a (28 g) metanolissa (8 1) sekoitettiin typpi-ilmakéhas—
s4 ja seos lammitettiin 30 °C:seen. Lammitys keskeytettiin
ja j&shdytysta kdytettiin eksotemisen reaktion kontroloi-
miseksi pitam#llsd l&8mpdtila 35 - 45 °C:ssa 2 tuntia. Reak-
tioseos jadhdytettiin 20 °C:seen ja katalyytti poistettiin
suodattamalla Hyflo-suodatusapuaineen 1l8pi. Suodatintyyny
pestiin metanolilla (2 1). Suodos vdkevéitiin ja jaan-
nds laimennettiin etyyliasetaatilla (12 1) Jja vedelld
(1,57 1). Alempaa vesipitoista kerrosta kdsiteltiin ve-
sipitoisella ammoniumhydroksidiliuoksella (10 ml, 18N)
pH:hon 9. Vesipitoinen kerros erotettiin ja uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 6 1 ja 3 1). Yhdistetyt uutteet
pestiin.kylléstetyllé.vesipitoisella‘natriumvetykarbonaat—
tiliuoksella (1,57 1), kuivattiin ja haihdutettiin alenne-
tussa paineessa, jolloin saatiin 679 g (99 % saanto) otsi-
kon mukaista amiinia, s.p. 127 - 128 °C.

Vaihe (iv): N,N-dimetyyli-2-[5-(1,2,4-triatsol-1-
yylimetyyli)-1H-indol-3-yy1i]etyyliamiini

Natriumnitriitin (16,7 g, 0,24 moolia) liuos vedes-
si (22,7 ml) lis#ttiin pinnanalaisesti edellisen amiinin
(40 g, 0,23 moolia) liuokseen suolahapossa (65,3 ml) ja
vedessd (162 ml) pit#m&lld l&mpdtila < 5 °C:ssa. Liuosta
sekoitettiin O - 5 °C:ssa 1 tunti. Liuos lisattiin nat-
riumsulfaatin (72,4 g, 0,57 moolia) suspensioon vedessa
(227 ml) ja se ja&hdytettiin 5 - 10 °C:seen typpi-ilmake-
hidssi. Punaista liuosta sekoitettiin 5 - 10 °C:ssa 10 mi-
nuuttia, sen annettiin l&mmetd& 20 °C:seen yli 20 minuutis-
sa ja sitten se lédmmitettiin 70 °C:seen yli 45 minuutissa.
Liuosta sekoitettiin 70 °C:ssa 2,5 tuntia ja se j&aahdytet-
tiin 65 °C:seen. Liuokseen lis&ttiin vakevaa rikkihappoa
(56,8 ml) yli 15 minuutin ajan pit&m&ll& lampdtila 70 -
80 °C:ssa. Liuosta sekoitettiin 70 °C:ssa typpi-ilmakehdas-
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sd 2 tuntia ja sitten sen annettiin j&&dhtyd y®6én yli
20 °C:seen. Muodostuneen hydratsiinin liuos l&mmitettiin
25 °C:seen ja siihen lis&ttiin 4-(N,N-dimetyyliamino)-1,1-
dimetoksibutaania (44,3 g, 0,28 moolia) yli 15 minuutin
ajan pité&mdlld lampdtila < 35 °C:ssa. Liuosta sekoitettiin
30 - 35 °C:ssa 30 minuuttia. Seos lidmmitettiin 90 °C:seen
yli 30 minuutissa ja l&mpdtila pidettiin 90 - 93 °C:ssa
15 minuuttia. Seos j&&hdytettiin 15 °C:seen ja siihen 1li-
sdttiin Hyflo-suodatusapuaine (68 g) ja sitten vesipitois-
ta ammoniumhydroksidia (200 ml), 18N) pH:n siitédmiseksi
arvoon 11 - 12. Seos suodatettiin ja suodos ja Hyflo
uutettiin etyyliasetaatilla (5 x 300 ml). Uute kuivattiin
(Na,S0,) ja se haihdutettiin alennetussa paineessa. J&&nnds
kromatografoitiin silikageelilld (550 g) étyyliasetaatti:
metanolin (80:20) kanssa, joka vaihdettiin etyyliasetaat-
ti:metanoliksi (50:50). Tuotetta sis&dltévit fraktiot haih-
dutettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 27,8 g
(45 % saanto) otsikon mukaista yhdistett#d vapaana em&smuo-
tona.

Esimerkki 1

N,N-dimetyyli-2-[5~(1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-
1H-indol-3-yyliletyyliamiini.0,5 sulfaatti.0,7 hydraatti

Rikkihappoa (1N, 1,17 ml) lisdttiin sekoitettuun
liuokseen, joka sisdlsi N,N-dimetyyli-2-[5-(1,2,4-triat-
sol-l-yylimetyyli)-1H-indol-3~-yyliletyyliamiinia (0,63 g,
2,34 moolia) vedessd (0,73 ml) ja isopropyylialkoholia
(15,9 ml). Seos ymp&ttiin ja sitten se j&&hdytettiin
O °C:seen. Reaktioseos suodatettiin ja kiinte&d tuote pes-
tiin dietyylieetterilla (100 ml) ja sitten se kuivattiin
60 °C:ssa tyhj®6ss&, jolloin saatiin otsikon mukaista 0,5
sulfaattisuolaa (0,68 g), s.p. 233 - 234 °C (Havaittu:
C 54,45; H 6,35; N 21,23; S 4,66 %. C,H,)N..0,5 H,S80,.0,7
H,O vaatii C 54,43; H 6,52; N 21,16; S 4,84 %).
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Esimerkki 2

Puskuroitu kielenalainen tabletti, joka sisdltaa
50 pg aktiivista aineosaa (ilmaistuna vapaana emiksend)
N,N—dimetyyli-z-[5-(1,2,4-triatsol—1—
yylimetyyli)—1H-indol-3-yyli]etyyliamiini

0,5 sulfaatti. 0,7 hydraatti 0,056 mg
Avicel PH 200 91,194 mg
Tarkkelys 1500 22,0 mg
Natriumbikarbonaatti 67,5 ng
Vedetdn natriumkarbonaatti 20,0 mg
Sininen FD&C No. 2 Alumiinilakka 0,55 mg
Natriumsakkariini 11,0 mg
Piparminttu NAEFCO/PO5, 51 6,6 mg
Magnesiumstearaatti 1,1 mg
Kokonaispaino 220,0 mg

Kaikki aineosat, paitsi magnesiumstearaatti, sekoi-
tettiin yhdessd sopivalla sekoittimella. Muodostunut seos
voideltiin sitten magnesiumstearaatilla ja puristettiin
tablettipuristimella.

Esimerkki 3

Puskuroitu kielenalainen tabletti, joka sis&dltda
20 mg aktiivista aineosaa (ilmaistuna vapaana emiksend)
N,N-dimetyyli-Z-[S-(1,2,4-triatsol—1-
yylimetyyli)—1H—indol—3-yyli]etyyliamiini

0,5 sulfaatti. 0,7 hydraatti 22,34 mg
Avicel PH 200 68,91 mg
Tadrkkelys 1500 22,0 mg
Natriumbikarbonaatti 67,5 mg
Vedetdn natriumkarbonaatti 20,0 mg
Sininen FD&C No. 2 Alumiinilakka 0,55 mg
Natriumsakkariini 11,0 mg
Piparminttu NAEFCO/PO5, 51 6,6 mg
Magnesiumstearaatti 1,1A mg

Kokonaispaino 220,0 mg
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Kaikki aineosat, paitsi magnesiumstearaatti, sekoi-
tettiin yhdessd sopivalla sekoittimella. Muodostunut seos
voideltiin sitten magnesiumstearaatilla ja puristettiin
tablettipuristimella.

Esimerkit 4 ja 5

Steriili nendnsisdinen formulaatio

Esimerkki 4 Esimerkki 5
Kaavan (II) mukainen yhdiste 0,85 mg 170 mg
Rikkihappo (v&kevd) BP 0,155 mg 30,9 mg
Bulkkivesi injektointiin
Ph. Eur. 1 ml:aan 1 ml:aan

_ Kaavan II mukainen yhdiste liuotetaan rikkihappoon,
joka on aikaisemmin laimennettu vedell&d. Liuos valmiste-
taan 1 ml:n tilavuuteen.

Liuos nendnsisédiseen antoon voidaan pakata, esimer-
kiksi t&ytt&m&lld pieniin pulloihin, sulkemalla ja steri-
lomalla pienet pullot autoklaavikésittelylld 121 °C:ssa,
joka kestdd vahintddn 15 minuuttia, tai sterilisoimalla
suodattamalla ja siirtédm&lls aseptisesti steriileihin s3i-
1idihin.

Esimerkit 6 ja 7

S4ildtty nendnsisdinen formulaatio

Esimerkki 6 Esimerkki 7
Kaavan (II) mukainen yhdiste 0,85 mg 170 mg
Rikkihappo (véakeva) BP 0,155 mg 30,9 mg
Fenyylietyylialkoholi USP 4,0 mg 4,0 mg
Bentsalkoniumkloridi USNF 0,2 mg 0,2 mg
Puhdistettu vesi B.P. 1 ml:aan 1 ml:aan

Kaavan II mukainen yhdiste liuotetaan rikkihappoon,
joka on aikaisemmin laimennettu vedelld. Liuokseen lis&-
tddn fenyylietyylialkoholia ja bentsalkoniumkloridia liuos
valmistetaan 1 ml:n tilavuuteen.
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Vastaavasti valmistettiin lisi8 s&dildéttyjd formu-
laatioita, jotka sisdlsividt 1, 5, 10, 50, 80, 100 ja 150
mg/ml kaavan (II) mukaista yhdistetta.

Formulaatiot voidaan antaa 100 pl:n yksikkdannos-
tilavuuksina joko yhteen tai molempiin sieraimiin poti-
laalle, joka k#rsii kohtuullisesta tai vaikeasta migreeni-
kohtauksesta, jolloin vapautuu 0,1, 1, 5, 10 tai 17 mg:n
annos kaavan (II) mukaista yhdistetta.

Esimerkit 8 ja 9

Steriili nenidnsisdinen formulaatio

Esimerkki 8 Esimerkki 9
Kaavan (I) mukainen yhdiste 1 mg 200 mg
Bulkkivesi injektointiin
Ph. Eur. 1 ml:aan 1 ml:aan

Kaavan I mukainen yhdiste liuotetaan veteen ja
liuos valmistetaan 1 ml:n tilavuuteen.

Liuos neninsis#diseen antoon voidaan pakata, esimer-
kiksi tdyttdm#&lls pieniin pulloihin, sulkemalla ja steri-
loimalla pienet pullot autoklaavikésittelylld 121 °C:ssa,
joka kest#dsd vdhintd#dn 15 minuuttia, tai steriloimalla suo-
dattamalla ja siirtam8lld aseptisesti steriileihin sdi-
litihin.

Esimerkit 10 ja 11

Vaihtoehtoinen s#ilétty nendnsisidinen formulaatio

Esimerkki 10 Esimerkki 11

Kaavan (I) mukainen yhdiste 1 mg 200 mg
Bentsetoniumkloridi 0,2 mg 0,2 mg
Puhdistettu vesi B.P. 1 ml:aan 1 ml:aan

Kaavan 1 mukainen yhdiste 1liuotetaan veteen.
Liuokseen lis#t#in bentsetoniumkloridia ja liuos valmiste-

taan 1 ml:n tilavuuteen.
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Esimerkit 12 - 15
Steriili nendnsisdinen formulaatio
Esimerkki 12 Esimerkki 13
Kaavan (I1I) mukainen yhdiste 5 mg 50 mg
Rikkihappo (vidkevid) BP 0,91 mg 9,1 mg
Bulkkivesi injektointiin

Ph. Eur. 1l ml:aan 1 ml:aan

Esimerkki 14 Esimerkki 15
Kaavan (II) mukainen yhdiste 100 mg 160 mg
Rikkihappo (védkev&d) BP 18,2 mg 29,1 mg
Bulkkivesi injektointiin

Ph. Eur. 1l ml:aan 1l ml:aan

Kaavan II mukainen yhdiste liuotetaan rikkihappoon,
joka on aikaisemmin laimennettu vedelld. Liuos valmiste-
taan 1 ml:n tilavuuteen.

Formulaatiot t&dytet&dn pieniin pulloihin 100 ul:n
alikvootteihin, pienet pullot suljetaan ja steriloidaan
autoklaavikédsittelylld 121 °C:ssa, joka kestda vahint#dsn
15 minuuttia. Vaihtoehtoisesti liuokset voidaan steriloida
suodattamalla ja ne tdytetdi#n aseptisesti steriileihin
pieniin pulloihin.

Formulaatiot voidaan antaa 100 pul:n yksikk&annosti-
lavuuksina joko yhteen tai molempiin sieraimiin potilaal-
le, joka k&rsii kohtuullisesta tai vaikeasta migreenikoh-
tauksesta, jolloin vapautuu 0,5, 5, 10 tai 16 mg:n annos
kaavan (II) mukaista yhdistetta.

Esimerkit 16 ja 17

Steriili nendnsisdinen formulaatio

Esimerkki 16 Esimerkki 17

Kaavan (II) mukainen yhdiste 160 mg 160 mg
Rikkihappo (vdakevd) BP 29,1 mg 29,1 mg
Natriumsakkariini BP 10 mg 20 mg

Bulkkivesi injektointiin

Ph. Eur. 1l ml:aan 1l ml:aan
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Kaavan II mukainen yhdiste liuotetaan rikkihappoon,
joka on aikaisemmin laimennettu vedellsd. Liuos valmiste-
taan tilavuudeltaan noin 90 $:iseksi ja sakkariini liuote-
taan siihen ja lopuksi liuos valmistetaan 1 ml:n tilavuu-
teen.

Formulaatiot t#ytet&#n pieniin pulloihin 100 pl:n
alikvootteihin, pienet pullot suljetaan ja steriloidaan
autoklaavikisittelylld 121 °C:ssa, joka kestaa vahintdan
15 minuuttia. Vaihtoehtoisesti liuokset steriloidaan suo-
dattamalla ja ne tdytetdsdn aseptisesti steriileihin pie-
niin pulloihin.

Formulaatiot annetaan 100 ul:n yksikkdannostila-
vuuksina joko yhteen tai molempiin sieraimiin“potilaalle,
joka kadrsii kohtuullisesta tai vaikeasta migreenikohtauk-
sesta, jolloin vapautuu 16 mg:n annos kaavan (II) mukaista
yhdistetta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti k&dyttdkelpoisen N,N-
dimetyyli-2-[5-(1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-1H-indol-3-
5 yyliJetyyliamiinin sulfaattisuolan ja N,N-dimetyyli-2-[5-
(1,2,4—triatsol—l—yylimetyyli)-lH—indol—B-yyli]etyyliamii—

nin (2:1) sulfaattisuolan, jolla on rakennekaava I:

CHy

10 N
4\N
\/N

~N
CHy

0.5 H,SO,

15 (1)

ja sen farmaseuttisesti hyvadksyttdvien solvaattien valmis-
tamiseksi, tunnettu siita, ettéd
(A) annetaan N,N-dimetyyli-2-[5-(1,2,4-triatsol-1-
20 yylimetyyli) -1H-indol-3- yyllletyyllamllnln, jolla on ra-
kennekaava II:

CH,
!
N\\
F 25 C;\\N | CHy
\/N

N

|

H (II)

30 reagoida noin 0,5 mooliekvivalentin kanssa rikkihappoa

sopivassa liuottimessa; tai
- (B) késitell&én edelld olevan kaavan II mukaisen
yhdisteen suolaa, joka on muu kuin patenttivaatimuksessa 1
madritelty kaavan I mukainen (2:1) sulfaattisuola, sopi-
35 valla sulfaattisuclalla.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisella menetelmalla
valmistetun kaavan I mukaisen suolan hydraatti, erityises-

ti 0,7 hydraatti.

e
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Patentkrav

1. Forfarande £f6r framstdllning av terapeutiskt
anvandbar sulfatsaltet av N,N-dimetyl-2-[5-(1,2,4-triazol-
1-ylmetyl) -1H-indol-3-yl]etylamin och N,N-dimetyl-2-[5-
(1,2,4-riazol-1-ylmetyl)-1H-indol-3-ylletylaminsulfatsalt
(2:1) med strukturformeln (I):

~
45\‘N CHy .
L
\—N

och farmaceutiskt godtagbara solvat darav, k a n n e -
tecknat av att

(A) omsdttning av N,N-dimetyl-2-[5-(1,2,4-triazol-
1-ylmetyl) -1H-indol-3-ylletylamin med strukturformeln II:

= —0

a2
=N |

CHy

H (I1)

med ungefér 0,5 molekvivalenterna av svavelsyra 1 ett
lampligt l1ldsningsmedel; eller

(B) behandling av ett salt av fdéreningen med ovan-
nadmnda formel II vilket salt dock &r annat &n sulfatsaltet
(2:1) med formeln I enligt patentkrav 1, med ett lampligt
sulfatsalt.

2. Hydrat av saltet som ar framstdllt med foérfa-
rande enligt patehtkrav 1, speciellt 0,7-hydratet.
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