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Inventia se referd la sdruri, care includ pentru tratamentul aritmiilor cardiace, cum ar
un compus fenilalchilamind, care prezintd o fi tahicardia supraventriculard paroxistica,
solubilitate surprinzitor de mare in solufie angina stabild si migrenele.
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The present invention includes
surprisingly ~ water-soluble salts of a
phenylalkylamine compound that are potent
antagonists of L-type calcium channels.
Aqueous solutions including salts of the instant
invention are formulated for nasal

2
administration and provide a novel therapeutic
platform for the treatment of stable angina,
migraine, and cardiac arrhythmia, such as
paroxysmal supraventricular tachycardia.
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

CONTEXTUL INVENTIEI

Inventia se referd la siruri, care includ un compus fenilalchilamind, care prezintd o
solubilitate surprinzitor de mare in solufie apoasi. Sirurile din prezenta inventie sunt antagonisti
recunoscuti ai canalelor de calciu de tip L si oferd o noud platforma terapeuticd pentru tratamentul
aritmiilor cardiace, cum ar fi tahicardia supraventriculard paroxistici, angina stabild si migrenele.

Aritmie cardiacd

Aritmia cardiacd sau ritmul cardiac anormal este cauzati de excitatie si conducere
anormale ale inimii. O bataic normald a inimii este reglatd de nodul sinoatrial (SA), un grup de
celule incorporate in atriul drept proximal la vena cavd superioard. In conditii de sinitate
fiziologicd, nodul SA initiazi spontan potentialele de actiune la intervale regulate, si propaga
aceste semnale electrochimice de la atriul drept la atriul stang. Fiecare puls coordonat induce un
flux de ioni de calciu (Ca®*) in fibrele cardiomiocite ale nodului SA prin canale de calciu
dependente de tensiune, ceea ce permite in final fesutului muscular cardiac sd se contracte si s
expulzeze sangele din atrii in ventricule. Acest semnal este propagat ulterior la nodul
atrioventricular (AV), care propagd potentialul de actiune citre ventriculele drept si sting. Acest
semnal declanseazd un flux de calciu extracelular, care la rindul siu faciliteazi contractia
cardiomiocitelor ventriculare si expulzarea singelui din inima si in circulatie.

Coordonarea precisd a acestor evenimente este vitald pentru mentinerea unei bdatdi
cardiace regulate, si activitatea aberanta a acestui sistem de conducere electrochimica da nastere la
aritmie. O aritmie recurentd cu debut si incheiere bruste, este denumitd paroxisticd. Simptomele de
tahicardie supraventriculard paroxisticdi (PSVT) include episoade de palpitatii regulate si
paroxistice cu debut si incheiere subite (Blomstrom-Lundqvist si colab., J. Am. Coll. Cardiol.,
2003, 42: 1493-531). Mecanismele de semnalizare care stau la baza PSVT includ initierea si
propagarea potenfialelor de actiune de-a lungul nodurilor accesorii care provoacd contractii
anormale ale cardiomiocitelor care interfereazd cu fluxul sanguin coordonat atrial-citre-ventricul.
Cea mai frecventd formad de PSVT este tahicardia prin reintrare in nodul AV (AVNRT), o
tulburare caracterizata prin dezvoltarea tesutului conducitor proximal citre nodul AV. Acest tesut
formeazd o bucld inchisd cunoscutd sub denumirea de circuit de reintrare, care permite
potentialelor de actiune si se propage circular in toatd inima, mai degrabd decit in mod liniar. Ca
rezultat, pacientii resimt palpitatii rapide si frecvente cardiace puternic crescute. Episoadele de
tahicardie sunt adesea insotite de o scidere a tensiunii arteriale, care poate induce ameteli sau
lesin. Se estimeaza cd PSVT afecteazd mai mult decat 1,7 milioane de pacienti tratabili in Statele
Unite, si peste 89.000 de cazuri noi sunt raportate anual. In mod surprinzitor, multi dintre acesti
pacienti nu prezinti alte semne de boala cardiovasculard. Episoadele de PSVT pot fi induse de
diversi factori, incluzind stresul fizic si psihologic, infectia, anemia, menstruatia si sarcina (Lee si
colab., Curr. Probi. Cardiol., 2008, 33:467-546).

Moduri frevcente de tratament

In prezent, existi mai multe modalitafi terapeutice disponibile pentru pacientii cu PSVT.
Cu toate acestea, aceste platforme suferd, in general, de mai multe deficiente, principala dintre ele
fiind invazivitatea sau ineficienta. Pacientii pot frecventa camera de urgentd pentru interventie
imediatd in timpul unui episod, dar aceasti strategie oferd doar o ameliorare temporard. Astfel de
pacienti pot continua si inregistreze episoade de tahicardie de-a lungul vietii lor. Pacientii care
suferd de episoade de PSVT cronica pot avea fibrele nodale, care propagd potentialele de actiune
anomal3, ablate, pentru a intrerupe permanent mecanismul care sta la baza contractiilor neregulate
ale cardiomiocitelor. Aceasti procedurd necesitd, de obicei, ca un tub de cateter si fie introdus in
gatul pacientului pentru a accesa inima, prin care un impuls de joasa tensiune de electricitate este
furnizat tesutului cu semnalizare aberantd. Acest proces este extrem de invaziv, si pacientii sunt
adesea temadtori s urmeze aceasta forma de tratament.

In mod alternativ, pacientii care suferd de PSVT cronicd pot lua medicamente orale
pentru a ajuta la atenuarea gravitatii sau pentru a reduce frecventa episoadelor de aritmie. Blocantii
canalelor de calciu reprezintd o clasd de compusi care sunt foarte adecvati in mod functional
pentru a ameliora simptomele tahicardiei, deoarece acesti compusi sunt capabili sd reducd influxul
de calciu extracelular in cardiomiocite, care conduce in final la contractia musculard. Exemplele
prevalente de antagonisti ai canalelor de calciu includ verapamil si diltiazem, ambii fiind inhibitori
puternici al influxului de calciu, si sunt utilizati pe scard largd pentru tratarea PSVT. Cu toate
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acestea, in ciuda utilizirii pe scard largd a acestor produse terapeutice, pacientii care iau aceasti
medicatie pot continua sa resimtd episoade de tahicardie.

3-(2-((4-ciano-4-(3,4-dimetoxifenil))-5-metilhexil)(metil)amino)etil)benzoat de metil,
aritat mai jos cu Formula I, este un alt exemplu de agent de blocare a canalului de calciu (CA 2
693 627 Al).

In prezent, nu existi un produs terapeutic disponibil comercial care si poati fi
autoadministrat in timpul unui episod de PSVT pentru a atenua simptomele in timpul episodului.
In timp ce blocantii canalelor de calciu oferd o strategie recunoscuta pentru incetarea unor astfel de
episoade, dezvoltarea unui astfel de produs este o provocare datoritd profilului farmacocinetic
exact necesar pentru a usura rapid simptomele, fird a potenfa toxicitatea mediatd de tintd. Un
produs terapeutic dorit trebuic sd aiba capacitatea de perfuzie rapidd in fluxul sanguin al unui
pacient, intr-o cantitate eficientd terapeutic si, astfel, si incheie prompt un episod de PSVT.
Medicamentul trebuie si fie ulterior metabolizat si inactivat rapid pentru a putea fi stabilit un ritm
cardiac normal la repaus. Formuldrile blocante a canalelor de calciu sunt concepute pentru
administrare orald. Trecerea acestor compusi in tractul gastro-intestinal si metabolismul ulterior
care apare impiedicd intrarea rapidd a acestor medicamente in fluxul sanguin si face ca profilul
farmacocinetic ideal si fie inaccesibil. In schimb, aceste medicamente sunt eliberate la o scari mai
lentd de timp prin intermediul absorbtiei prin epiteliul intestinal, ceea ce intirzie accesul lor la
tesutul muscular cardiac deteriorat.

Inventia dezviluitd aici oferd o strategie inovatoare pentru tratarea aritmiilor cardiace,
cum ar fi PSVT. Prezenta inventie include o noud formulare de un blocant al canalelor de calciu,
care permite cliberarea rapidd a compusului activ in fluxul sanguin, astfel incit si ajungi la
concentrafii maxime in plasma pacientilor cu PSVT in citeva minute de la administrare. Acest
lucru faciliteazd incetarea rapidd a episoadelor de PSVT. Formularea oferd un beneficiu
suplimentar prin faptul cd blocantul activ al canalului de calciu este ulterior metabolizat si este
inactivat rapid dupd atingerea concentrafiilor plasmatice maxime. Acest profil farmacocinetic este
ideal pentru un medicament care poate trata PSVT imediat in timpul unui episod. Formularea din
prezenta invenfie reprezintd, astfel, o noud paradigmd terapeuticd pentru tintirea semnalizdrii
cardiace defectuoase intr-o maniera precisa si rapida.

REZUMATUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la utilizarea unei solutii apoase care contine o cantitate
eficientd farmaceutic de o sare a unui antagonist al canalului de calciu, pentru utilizare in tratarea
anginei stabile, migrenei si aritmiei cardiace, cum ar fi PSVT. Sarurile din prezenta inventie sunt
formulate pentru administrare nazald, care reprezinti o cale de administrare care nu a fost
exploatatd anterior pentru tratarea PSVT. Una dintre provocdrile asociate administrarii nazale este
limita volumetrica impusi de cavitatea nazala. Administrarea de pulverizate nazale este limitatd de
obicei la aproximativ 150 pand la 200 pl, dincolo de acest moment solutia lichidd incepe sd intre in
git. Aceasta, la rindul sdu, impune o limitare a cantititii de agent activ farmaceutic care poate fi
administratd mucoasei epiteliale a cavitdfii nazale. Sarurile din prezenta invenfie prezinti o
solubilitate surprinzdtor de ridicatd in solutie apoasd, care permite dezvoltarea de solutii lichide
concentrate care pot furniza cantititi eficiente terapeutic de agent activ la epiteliul nazal.
Administrarea nazald a agentului activ este beneficd pentru obtinerea unui profil farmacocinetic
ideal, deoarece capacitatea compusului terapeutic de a traversa mucoasa nazald si de a intra rapid
in fluxul sanguin face medicamentul capabil sd tinteasci rapid semnalizarea defectuoasa in tesutul
muscular. Noile formuldri descrise aici reprezintd un nou regim terapeutic pentru atenuarca
simptomelor anginei stabile, migrenei si aritmiei cardiace, cum ar fi PSVT, in timpul unui episod.

Variantele de realizare a inventiei includ o compozitic apoasd formulatd pentru
administrarea nazald, care confine o sare acetat sau metansulfonat acceptabild farmaceutic a unui
compus cu formula
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sau a unui racemat sau enantiomer al acestuia, in care compusul I, sau racematul sau enantiomerul
acestuia, este dizolvat in compozifia apoasa la o concentratie intre 150 mg/ml si 600 mg/ml.
Inventia este definitd prin revendicdrile anexate.
De asemenea, aici sunt dezviluite compozitii apoase formulate pentru administrare
nazald, care contin o sare sau o baza liberd a unui compus selectat dintre:
verapamil (2-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(3,4-dimetoxifenil )etil-metilamino]-2-propan-2-
ilpentanenitril), reprezentat prin formula
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galopamil (5-[2-(3,4- e
dimetoxifenil )etil- 1
metilamino]-2-propan-2-il-
2-(3,4,5-trimetoxifenil)
pentanenitril), reprezentat prin formula

S
PSRN

si  devapamil (2-(3,4-dimetoxifenil)-2-izopropil-5-((m-metoxifenetil)metilamino)valeronitril),
reprezentate prin formula

sau un racemat sau enantiomer al acestuia, in care compusul este dizolvat in compozifia apoasi la
o concentratie cuprinsd intre 150 mg/ml si 600 mg/ml.

In variante preferate de realizare, compusul, care este dizolvat in compozitia apoasd, este
enantiomer S al compusului 1.

Dezviluirea include o compozitie apoasd formulatd pentru administrare nazald, care
confine o sare acceptabild farmaceutic sau o baza liberd a unui compus selectat din grupul
constand din

Oy 0w | Qg O~ |
HyC0 ] OCH; HyGO N QCH,
g O\ \/\@: Vﬁ
HyCo oeH, HGO otH;
N O o
3 - 0CH H3C0 = N -~ 3,00t
| en |
=
F0ch, H-CO ‘ = TOGH; |,

LI

9 m\/ | e |
40 N ocl, HyCD N SPLETN
P \/\© \/\Q
I =
G OGH, | HaCO QGH, |

1heo i S NN N | . ! S0y R e |
Ch | i
o7 A0 )
M0 Hyo O =~ & 0
o o .
05O |
e N -
N
0 ¢ o
e
o . y
O O
|
HCO [ S )\ N«\@:UG“. Hew
) .
noo” SFU NS oo, | Heo
2 o ‘ O One |
H,
H£0 | \ }\/-\_,N\ %y, ~OCH: LCO B R (
O 0 N L
HiGO 7/ OCH, #4060



10

15

20

25

MD/EP 3283067 T2 2020.05.31

)

LT

4,0

HCO

Oy e,
|
HIGO:@I/\VN\/@GCH:
11,00 DCH |
[EFeR
IS
1,C0
S On, )
H!n,:ﬂ_\/-\\ [
1 f
T J\©T)‘/
[}

|
N Sl
2CHy

s} [« N
|
HiCO N OCH,
= N
/1 = L' l -
130 ¥ 00,

.\If\@ocm
(I,

o]
H,C0 N J\
GN 0
a0y .

~ | -
HaC O, N -
1,80 acH;
| Q
HyTt N -
&N 9
HACOY
o7 ,

|
HICO. o~ N 0. 0
| P CN

+eo” o
|
N ~=

l/ o

9]

S oJ'
HyCO N
HyC0 i
2
HyCO N
S S
oL
Hgo” &
O 1]
b
0 N -
Y
1,60

(8} O~
|

H;CO.,, /\\/N.\/\©:OCH)
Fae och, |

8] O

!
G0 | N \/N\V/\@:oun;
-

HyGO aeH, |

H,GC N\/\©)LO/\
Ci
HYCQ .

'.J
HJCOI\L\/ \/\QO( THy

HaCQ QCH, |

o |

~z N _OCH,
| cH
= "OCH, |

:@I/\/ l J J/
H5CO N\/ﬁ)\o

cH

HC0 »

OCH,

OCH, |

Hafin ’\/ \A[/\j)k
e

H3CO

L”U);V O

H(GO"

|
N oen,
A
OGH,



10

15

20

25

30

MD/EP 3283067 T2 2020.05.31

sau un racemat sau enantiomer al acestuia, in care compusul este dizolvat in compozifia apoasi la
o concentratie cuprinsd intre 150 mg/ml si 600 mg/ml.

Dezviluirea include o compozitie apoasd formulatd pentru administrare nazald, care
confine o sare acceptabild farmaceutic sau o baza liberd a unui compus selectat din grupul
constand din
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sau un racemat sau enantiomer al acestuia, in care compusul este dizolvat in compozifia apoasi la
o concentratie cuprinsd intre 150 mg/ml si 600 mg/ml.

In variante particulare de realizare, concentratia compusului care este dizolvat in solutia
apoasi este de aproximativ 350 mg/ml. In variante alternative de realizare, concentratia
compusului care este dizolvat in solutia apoasi este de aproximativ 450 mg/ml. in anumite cazuri,
comporzitia apoasi din prezenta inventic include de la 40% pani la 85% (g/v) de api. In variante
suplimentare de realizare a inventiei, compozitia apoasd are un pH de 4,5+ 1,5.

Variantele de realizare a prezentei inventii includ compozitia apoasi din oricare dintre
variantele de mai sus, in care compozitia apoasa confine compusul I si intre 0,5 si 1,5 echivalenti
molari de acid acetic in raport cu compusul. Variante alternative de realizare a prezentei inventii
includ compozitia apoasd din oricare dintre variantele de mai sus, in care compozitia apoasi
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contine compusul I si intre 0,5 si 1,5 echivalenti molari de acid metansulfonic in raport cu
compusul.

In anumite cazuri, inventia include compozifia din oricare dintre variantele de realizare
de mai sus, in care compozitia contine un agent de chelatare. in anumite variante de realizare,
agentul de chelatare este un acid aminopolicarboxilic.

Variante suplimentare de realizare a inventiei includ compozitia din oricare dintre
variantele de mai sus, in care compozitia apoasd contine acid etilendiaminotetraacetic (EDTA).

In alte variante de realizare a prezentei inventii, compozi{ia din oricare dintre variantele
de mai sus include un agent de ajustare a pH-ului selectat din grupul constand din acid sulfuric si
acid metansulfonic. In variante preferate de realizare, agentul de ajustare a pH-ului este acid
sulfuric.

Variante suplimentare de realizare a inventiei includ compozitia din oricare dintre
variantele de mai sus, in care compozitia prezinta o vascozitate intre 10 mPa*s si 70 mPa*s.

Aspecte suplimentare ale inventiei includ compozitia din oricare dintre variantele de mai
sus, in care compozitia include un excipient acceptabil farmaceutic. In variante particulare de
realizare a inventiei, excipientul este selectat din grupul constind din polisorbat si propilenglicol.

Variantele de realizare a inventiei includ, de asemenea, compozitia din oricare dintre
variantele de mai sus, in care solutia apoasd, care contine sarea compusului I, rAimine omogena la
temperatura camerei. In anumite cazuri, solutia apoasd, care contine sarea compusului I, rfiméne
omogeni la 10°C timp de 4 zile. In alte cazuri, solutia apoasi, care contine sarea compusului I,
rdmane omogend la 2-5°C timp de 7 zile.

Prezenta inventie include, de asemenea, un sistem de administrare nazald, care contine o
compozitie din oricare dintre variantele de mai sus intr-o forma de dozare unitard care nu contine
mai mult decat patru doze pentru pulverizare printr-o singurid pompare. In variante de realizare
alternative, sistemul de administrare nazald contine compozifia din oricare dintre variantele de mai
sus intr-o forma de dozare unitard care nu confine mai mult decit doud doze pentru pulverizare
printr-o singurd pompare.

In alte variante de realizare a inventiei, forma de dozare unitard a sistemului de
administrare nazald este configuratd pentru administrarca a cel mult 200 de microlitri de
compozitie in fiecare nard a unui pacient. In forme alternative ale inventiei, forma de dozare
unitard a sistemului de administrare nazala este configuratd pentru administrarea a cel mult 150 de
microlitri de compozifie In fiecare nard a unui pacient.

Variantele de realizare a prezentei inventii includ, in plus, o compozitie care contine sare
acetat a compusului I. In, inventia include o compozitie care contine sarea metansulfonat a
compusului L.

Variante alternative de realizare a inventiei includ o metodd pentru imbundtafirea
permeabilitatii epiteliului nazal la o solutie apoasa care contine sare acetat sau sare metansulfonat
a compusului I, formulatid sub forma unei solutii pentru pulverizare nazald, in care concentratia
sarii compusului I este cuprinsd intre 150 si 600 mg/ml si pH-ul solutiei este 4,5 £ 1,5, metoda
incluzand aproximativ EDTA 5 mM in solutia pentru pulverizare nazala.

Variantele suplimentare de realizare a inventiei includ o compozitie pentru utilizare intr-
o metoda de tratare a unei boli selectate din grupul constind din aritmie cardiac, angind stabil3 si
migrend, metoda incluzAnd administrarea nazald la un pacient, care are nevoie de o compozitie
apoasd care contine o sare acetat sau metansulfonat a compusului I acceptabild farmaceutic, in care
compusul este dizolvat in compozitia apoasd la o concentrafie intre 150 mg/ml si 600 mg/ml. in
anumite variante de realizare, boala este aritmia cardiaci. in alte variante de realizare, boala este
angind stabili. In variante alternative de realizare, boala este migrena. In variante particulare de
realizare, aritmia cardiaca este PSVT, fibrilatie atriald sau tahicardie ventriculara.

Variantele de realizare a inventiei includ compozitia pentru utilizare intr-o metoda din
oricare dintre variantele de mai sus, in care compusul atinge o concentratie eficientd terapeutic in
plasma pacientului in termen de 3 pand la 5 minute de la administrarea la pacient.

Variantele de realizare a inventiei includ, de asemenea, compozitia pentru utilizare intr-o
metodd din oricare dintre variantele de mai sus, care include suplimentar administrarea intre 150
microlitri si 200 microlitri de compozitfiei apoasa la pacient.

Variantele preferate de realizare a inventiei includ compozifia pentru utilizare intr-o
metoda din oricare dintre variantele de mai sus, in care pacientul este un om.

Variantele suplimentare de realizare a inventiei includ utilizarea compozitiei din oricare
dintre variantele de mai sus, pentru fabricarea unui medicament pentru tratamentul unei boli
selectate din grupul constind din aritmie cardiaci, angind stabild si migrena. in anumite variante
de realizare, boala este aritmia cardiaci. In alte variante de realizare, boala este angini stabild. in
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variante alternative de realizare, boala este migrena. In variante particulare de realizare, aritmia
cardiaca este PSVT, fibrilatie atriald sau tahicardie ventriculara.

Inventia include, de asemenea, un procedeu de obfinere a unei solutii formulate pentru
administrare nazald la un pacient, in care metoda include etapele:

a. adiugarea unei solutii care contine un prim acid dizolvat la baza liberd a compusului din oricare
dintre variantele de mai sus, pentru a forma un amestec;

b. addugarea la amestec a unei solutii care contine acid etilendiaminotetraacetic;

c. incdlzirea si agitarea mecanica a amestecului rezultat pAnd cAnd compusul este dispersat complet
in amestec;

d. ajustarea pH-ului amestecului prin addugarea la amestec a unei solutii care contine un al doilea
acid dizolvat; si

e. diluarea amestecului, astfel incat concentratia finald a compusului in solutie s fie de cel putin
300 mg in fiecare 1 mililitru.

In anumite variante de realizare a inventiei, primul acid dizolvat este selectat din grupul
constand din acid acetic si acid metansulfonic.

In variante particulare de realizare, al doilea acid dizolvat este selectat din grupul
constand din acid acetic, acid sulfuric si acid metansulfonic.

In variante suplimentare de realizare, pH-ul final al solufiei este cuprins intre
aproximativ 4,0 si aproximativ 5,0. In variante preferate de realizare, pH-ul final al solutiei este de
aproximativ 4,5.

Variantele de realizare a inventiei includ, de asemenea, metoda descrisd mai sus, in care
solutia care contine sare a compusului I rimane omogeni la 10°C timp de 4 zile. In variante
alternative de realizare, solutia care contine sarea compusului I rfimine omogena la 2-5°C timp de
7 zile.

DEFINITII

Termenul "tahicardie”, asa cum este utilizat aici, se referd la o frecventd cardiacd la
repaus care este crescutd in raport cu o stare normal.

"Aritmie cardiacd", asa cum este utilizat aici, se referd la o afectiune caracterizatd prin
ritmuri cardiace anormale care sunt neregulate, prea rapide, prea lente sau sunt conduse printr-o
cale electricd anormald prin inimd. Aritmiile cardiace includ fibrilatia atriald, care este
caracterizatd prin modele de descdrcare electricd anormal de rapidi, care determind atriului sa se
contracte foarte rapid, afectind astfel pomparea eficientd a singelui in ventricule. Aritmiile
cardiace includ, de asemenea, PSVT, care este caracterizatd printr-o frecventd cardiaca regulata si
rapidd, cu origine in tesutul cardiac de deasupra ventriculelor. Aritmiile cardiace includ, de
asemenea, tahicardie ventriculard care este caracterizatd prin batdi rapide ale inimii care au
originea in camerele inferioare ale inimii.

Termenul "angind", asa cum este utilizat aici, se referd la disconfortul toracic resimtit din
cauza bolilor ischemice cardiace. "Angina stabild" este angina care este cauzatd in principal de
arterioscleroza.

Termenul "migrend", asa cum este utilizat aici, este o boald caracterizatd printr-o durere
de cap recurentd care afecteazi, de obicei, o parte a capului si este adesea insotitd de greatd,
varsdturi sau sensibilitate la lumina.

Termenul "excipient” este utilizat aici pentru a descrie orice ingredient, altul decat un
compus activ (de ex., unul care are Formula I) descris aici. Excipientii pot include, de exemplu:
agenti impotriva adeziunii, antioxidanti, lianti, acoperiri, auxiliari de comprimare, dezintegranti,
coloranti (culori), emolienti, emulgatori, umpluturi (dilvanti), formatori de pelicule sau de
acoperiri, arome, parfumuri, agenti de alunecare (amplificatori de curgere), lubrifianti, conservanti,
cerneluri pentru imprimare, absorbanti, agenti de suspendare sau de dispersare, indulcitori sau ape
pentru hidratare. Excipientii exemplificatori includ, dar nu sunt limitati la: hidroxitoluen butilat
(BHT), carbonat de calciu, fosfat de calciu (dibazic), stearat de calciu, croscarmelozd, polivinil
pirolidond reticulatd, acid citric, crospovidond, cisteind, ctilceluloza, gelatind, hidroxipropil
celuloza, hidroxipropil metilceluloza, lactoza, stearat de magneziu, maltitol, manitol, metionind,
metilcelulozd, metil paraben, celulozi microcristalind, polictilenglicol, polivinil pirolidona,
povidond, amidon pregelatinizat, propil paraben, retinil palmitat, selac, dioxid de siliciu,
carboximetil celulozi sodicd, citrat de sodiu, amidon glicolat de sodiu, sorbitol, amidon (porumb),
acid stearic, acid stearic, zaharozi, talc, dioxid de titan, vitamina A, vitamina E, vitamina C, si
xilitol. Excipientii suplimentari pot include, fird limitare, polisorbat, propilenglicol, hidroxipropil
B-ciclodextrind, trietilcitrat, clorurd de benzalconiu si N-dodecil-B-D-maltozida.

Asa cum este utilizat aici, un ,,agent de chelatare” este o moleculd capabild si formeze
cel putin doud legdturi chimice cu un cation metalic, astfel incat sd formeze un complex.
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Asa cum este utilizat aici, un "acid aminopolicarboxilic" este 0 moleculd care include cel
putin o amind si cel putin doud grupari functionale de acid carboxilic. Acizii carboxilici ai unui
acid aminopolicarboxilic pot fi deprotonati, si existd sub formd anionici ca grupdri carboxilat.
Exemplele de acizi aminopolicarboxilici includ, printre altele, fard limitare, acid iminodiacetic
(IDA), acid nitrilotriacetic (NTA), acid pentetic (DTPA), acid etilendiaminotetraacetic (EDTA),
acid etilenglicol tetraacetic (EGTA), (acid 1,2-bis(o-aminofenoxi)etan-N,N,N',N'-tetraacetic)
(BAPTA), acid 1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7,10-tetraacetic (DOTA), siacid N-(N-(3-
amino-3-carboxpropil)-3-amino-3-carboxpropil)azetidin-2-carboxilic (nicotianamind).

Asa cum este utilizat aici, termenul "administrare nazald" inseamnd absorb{ia unui
compus sau a unei formuldri acceptabile farmaceutic a unui compus, prin punerea in contact a
compusului sau a formulirii cu epiteliul nazal. Acest lucru poate fi realizat prin pulverizarea
compusului sau a formularii in cavitatea nazald. De dorit, compusul este compusul I, verapamil,
galopamil sau devapamil.

Asa cum este utilizat aici, o "sare acceptabild farmaceutic" sau "sare de aditie acidi
acceptabild farmaceutic" a unui compus activ de bazi acceptabil farmaceutic, este derivatd din
tratarea compusului cu un acid organic sau cu un acid anorganic. Sirurile de aditie acidi
acceptabile farmaceutic includ pe cele derivate din tratarea compusului cu acid acetic sau cu acid
metansulfonic.

Asa cum este utilizat aici, un "purtitor acceptabil farmaceutic" se referad la un purtitor
capabil sd suspende sau sd dizolve compusul activ, si s aibd proprietitile de a fi netoxic si
neinflamator intr-un pacient. Mai mult decét atit, un purtitor acceptabil farmaceutic poate include
un aditiv acceptabil farmaceutic, cum ar fi un conservant, antioxidant, parfum, emulgator,
colorant, sau excipient cunoscut sau utilizat in domeniul formuldrii medicamentelor, si care nu
interfereaza in mod semnificativ cu eficacitatea terapeutica a activititii biologice a agentului activ,
sl care este netoxic pentru pacient.

Asa cum este utilizat aici, termenul "formulare acceptabild farmaceutic" se referd la o
compozitie care include un purtator acceptabil farmaceutic si un compus activ, de ex., compusul cu
Formula 1.

Asa cum este utilizat aici, termenul "cantitate eficientd terapeutic" se referd la o cantitate
de un compus activ care, atunci cand este administrat unui pacient, reduce, elimind sau previne
unul sau mai multe simptome ale unei aritmii cardiace (cum ar fi PSVT), angine stabile, sau
migrene. De dorit, o cantitate eficientd terapeutic de o formulare farmaceutica este o solutie apoasi
care contine un compus din inventie (de ex., un compus avand Formula I) intr-un interval de
concentratie de aproximativ 150 mg/ml pana la aproximativ 600 mg/ml.

Aceste definitii si altele mentionate in Manualul Merck, a 16-a editie 1992 (Capitolul 25.
pp- 461-498; Capitolul 25, pp. 498-507; si Capitolul 24, pp. 413-429) si editia a 11-a 2006 a lui
Goodman si Gilman ,.Bazele farmacologice ale compusilor terapeutici” (Capitolul 34, pp. 899-
908; Capitolul 31, pp. 823-824 si pp. 830-832; si Capitolul 32, pp. 845-846), sunt incorporate aici
prin referinta.

Alte caracteristici si avantaje ale inventiei vor fi evidente din urmdtoarele descrieri
detaliate si revendicari.

DESCRIERE DETALIATA
Prezenta inventie a rezultat din descoperirea surprinzitoare cd un blocant al canalului de
calciu caracterizat anterior poate fi formulat sub forma unei siri de adifie acidd derivati din acid
acetic sau acid metansulfonic, astfel incét s prezinte o solubilitate foarte ridicatd in solutie apoasa.
Compusul din prezenta inventie include 3-(2-((4-ciano-4-(3,4-dimetoxifenil))-5-
metilhexil)(metil)amino)etil)benzoat de metil, prezentat mai jos cu Formula I.
~ o

HED oy AN o
RO
o~ (D

Formuldrile blocante ale canalelor de calciu cunoscute anterior, cum ar fi verapamilul si
diltiazemul, nu oferd o ameliorare imediatd a aritmiei cardiace, anginei stabile sau migrenei. Acest
lucru se datoreaza, in parte, profilului farmacocinetic al acestor medicamente, asa cum au fost
formulate. Ca compusi terapeutici orali, acesti compusi intrd in organism prin tractul gastro-
intestinal, in care sunt supusi degradarii si inactivarii mediate de acid sau catalizate de enzime.
Acesti compusi intrd incet in fluxul sanguin prin absorbtie prin epiteliul intestinal. PAna in prezent,
aceastd cale de administrare a Tmpiedicat capacitatea acestor medicamente de a antagoniza rapid
canale de calciu dependente de tensiune la situsul de semnalizare cardiaca devianti care std la baza
aritmiei cardiace, cum ar fi PSVT. Ca atare, aceste medicamente sunt considerate in mod obisnuit
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ca un regim de tratament preventiv cronic, si nu sunt utilizate pentru ameliorarea imediatd a
simptomelor unui episod al acestor boli. Mai mult decat atat, deoarece semnalizarea calciului
moduleazi, de asemenea, contractiile musculare cardiace normale, medicamentul ideal pentru
tratamentul unui episod de aritmie cardiacd, cum ar fi PSVT, va fi absorbit rapid si, ulterior, va fi
metabolizat si dezactivat rapid, astfel incat sd se diminueze inhibarea canalului de calciu in afara
tintei. Intr-adevir, efectele secundare obisnuite ale formulirilor orale de verapamil si diltiazem
includ contractibilitatea atenuatd a cardiomiocitelor si conducerea scizutd a nodului AV.

Sdruri apoase solubile in apd

Compusul I si alti blocanti ai canalelor de calciu, cum ar fi verapamil, galopamil si
devapamil, precum si enantiomerii si racematii acestor compusi, pot fi dizolvati in solutie apoasa
si sunt formulati pentru administrare nazald. Administrarea nazald oferd un avantaj fafd de
administrarea orald, prin faptul ca agentul activ farmaceutic poate traversa rapid epiteliul nazal si
intrd imediat in fluxul sanguin. In acest mod, odati ce o cantitate eficientd terapeutic de compus
activ este in fluxul sanguin, compusul poate perturba semnalizarea cardiacd aberantd in fibrele
cardiace anomale, si poate oferi unui pacient ameliorarea unui episod de aritmie cardiacd, angind
stabild sau migrend, odatd ce acesta a inceput. Dupa ce a persistat in sdnge un timp suficient pentru
a restabili activitatea adecvatd a cardiomiocitelor, compusul este metabolizat si dezactivat in mod
rapid, astfel incat sunt prevenite expunerea cardiaca prelungita si efectele secundare ddunitoare.

In ciuda mecanismelor de actiune recunoscute ale compusului I, verapamil, galopamil si
devapamil, administrarea nazala necesiti o concentratie ridicatd de un compus activ datoritd limitei
volumetrice impuse de cavitatea nazald. Administrarea pulverizatelor nazale este limitatd, In mod
obisnuit, la aproximativ 150 pand la 200 pl, dincolo de acest moment solutia lichid incepe sd intre
in gat. Aceasta, la rAndul su, impune o limitare a cantititii de agent activ farmaceutic care poate fi
furnizati mucoasei epiteliale a cavititii nazale.

Avand in vedere prevalenta fragmentelor alifatice aromatice si saturate, cuplati cu lipsa
functionalititii de donare a legaturilor ionice sau de hidrogen, nu era de asteptat ca compusul I,
verapamil, galopamil sau devapamil sd fie usor solubil in solutie apoasd. Mai mult decét atat,
avand in vedere ca o solutie a unuia dintre acesti compusi trebuie s fie foarte concentrata astfel
incét sd permitd administrarea unei cantitdti eficiente terapeutic de medicament, in limita de volum
impusd de cavitatea nazald, inainte de prezenta inventie, nu se stia dacd acest lucru ar putea fi
realizat.

in mod surprinzitor, solutiile apoase concentrate de compus I ar putea fi obtinute prin
tratarea acestui compus cu anumiti acizi organici pentru a produce siruri de aditie acidi. Acidul
metansulfonic si acidul acetic au fost capabili sd formeze o solufie de sare cu compusul I cu
concentrafii suficiente pentru administrarea nazald. Pentru administrarea nazald, o solutie apoasa
doritd de compus I va prezenta o solubilitate cuprinsi intre aproximativ 150 mg/ml si 600 mg/ml
(de ex., 150 £ 25 mg/mL, 175 + 25 mg/mL, 200 + 25 mg/mL, 225 + 25 mg/ml, 250 £ 25 mg/ml,
275 £ 25 mg/ml, 300 + 25 mg/ml, 325 £ 25 mg/ml, 350 + 25 mg/ml, 375 £ 25 mg/ml, 400 + 25
mg/ml, 425 + 25 mg/ml, 450 £ 25 mg/ml, 475 + 25 mg/ml, 500 + 25 mg/ml, 525 £ 25 mg/ml, 550
+ 25 mg/ml, 575 £ 25 mg/ml, or 600 + 25 mg/mL). Aceste concentratii corespund unui procent de
api cuprins intre 40% si 85% (g/v). In mod surprinzitor, s-a descoperit ci acidul acetic si acidul
metansulfonic erau intr-adevar capabili si producd in mod individual sdruri ale compusului I cu
solubilitate ridicatd in solufie apoasi. Solubilitatea ridicatd a sarurilor acetat si mesilat ale
compusului I face ca aceste siruri si fie adecvate pentru administrare nazald, deoarece
concentratiile mari de compus I care pot fi obtinute in aceste forme de sare permit administrarea
unei cantitdti eficiente terapeutic de compus in limita de volum data de cavitatea nazald. Data fiind
similaritatea structurii chimice intre compusul I si verapamil, galopamil si devapamil, precum si
enantiomerii §i racematii acestora, se¢ asteaptd ca acesti compusi si fie la fel de solubili in
conditiile descrise aici.

O metod3 obisnuitd de masurare a eficientei unui agent terapeutic pentru incheierea unui
episod de aritmie cardiaci, cum ar fi PSVT, este prin analiza unei electrocardiograme (ECG)
inregistrati de la un pacient care se confrunti cu un astfel de episod. Modelul unui ECG descrie
amploarea si sincronizarea semnalizirii electrice in tesutul cardiac, si pacientii care suferd de un
episod de PSVT prezintd de obicei un profil ECG deviant, care este in concordantd cu
semnalizarea aberantd in inimd. Una dintre caracteristicile principale ale semnalizirii cardiace
sdndtoase este o intdrziere temporald intre inifierea potentialelor de actiune atriala si ventriculara.
O intarziere intre semnalizarea in atrii si ventricule este necesard pentru pomparea eficientd a
sangelui. Semnalizarea in atrii trebuic sd aiba loc prima, astfel Incat tot singele din camerele
atriale sd fie expulzat in ventricule inainte de contractarea ventriculelor. Aceasti intarziere este
captatd grafic pe un ECG ca segment PR, care este intervalul dintre inceputul unei unde P (care
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corespunde debutului depolarizdrii atriale) si complexul QRS (care corespunde debutului
depolarizirii ventriculare). Pacientii care suferd de un episod de PSVT, de obicei, resimt o
intarziere redusa datoratd semnalizirii cardiace aberante care determind contractarca neregulatd a
tesutului de cardiomiocite (Basta si colab., Cardiol. Clinici, 1997, 587-598). Ca atare, acesti
pacienti prezintd un segment PR redus atunci cand sunt monitorizafi prin analiza ECG.

A fost ardtat cd o crestere de cel putin 10% a segmentului PR al unui ECG inregistrat de
la un pacient care suferd de o aritmie cardiacd, este bine corelatd cu incheierea episodului de
PSVT. De exemplu, o dozi terapeutici de verapamil administratd intravenos la pacientii care
suferd de un episod de PSVT s-a dovedit a induce o prelungire a PR de cel putin 10%, ceea ce a
fost corelat cu o eficacitate de 85 - 90% pentru incheierea episodului de PSVT (Reiter si colab.,
Clin. Pharmacol. Ther., 1982, 711-720). A fost aritat, de asemenea, cd administrarea intravenoasa
de tecadenoson este capabild sd induci incheierea PSVT cu o eficacitate de aproximativ 86% (32
din 37 de pacienti tratati au resimtit o ameliorare de la un episod de PSVT). Acest rezultat a fost
corelat cu o prelungire medic a PR de 8,5%. In comun, aceste date indici faptul ci un agent
terapeutic capabil si induci o prelungire a PR de cel pufin aproximativ 10% ar fi de dorit sa fie
eficient pentru incheierea unui episod de PSVT la un pacient. Au fost efectuate experimente in
care solutiile din inventie, care confin sare acetat a compusului I dizolvatd, au fost administrate
nazal la pacientii care suferd de un episod de PSVT. Solutiile care au fost administrate pacientilor
au continut diferite concentratii de sare acetat a compusului I. In timpul studiului, o solutie, care
confine o anumitd concentratie de sare acetat a compusului I, a fost administratd unui pacient care
a avut un episod de PSVT, si pacientul a fost monitorizat prin electrocardiografie pe toatd durata
experimentului. Administrarea de solutii de sare acetat a compusului I, care contine 60 mg sau mai
mult de compus I, a fost capabild sd inducd o prelungire mediand de PR mai mare de 10% la
pacientii care au prezentat un episod PSVT. Rezultatele acestor experimente demonstreaza ci o
doz3 care confine 60 mg de compus I contine o cantitate de compus I care este eficientd terapeutic
pentru incheierea unui episod de PSVT. Alte doze preferate de un compus descris aici, cum ar fi
compusul I, verapamil, galopamil sau dcvapamil, includ doze care variazd de la 15 mg pana la 140
mg de compus activ (de ex., 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg,
60 mg, 65 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg, 85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 105 mg, 110 mg, 115 mg,
120 mg, 125 mg, 130 mg, 135 mg, 140 mg, etc.)

O solutie apoasa care contine sarea acetat sau metansulfonat a unui compus descris aici,
cum ar fi compusul I, verapamil, galopamil sau devapamil, prezintd un interval particular de
vascozitate. In anumite variante de realizare, vascozitatea unei astfel de solutii poate varia de la 10
mPa*s pand la 70 mPa*s (de ex., 10 mPa*s, 15 mPa*s, 20 mPa*s, 25 mPa%*s, 30 mPa%*s, 35 mPa%*s,
40 mPa*s, 45 mPa*s, 50 mPa*s, 55 mPa*s, 60 mPa*s, 65 mPa*s, sau 70 mPa*s). De exemplu, o
solutie care contine o sare a compusului 1 la o concentratie de 315 mg/ml a prezentat o vascozitate
intre aproximativ 16,515 mPa*s pani la aproximativ 37,505 mPa*s. In alt exemplu, o solutie care
confine o sare a compusului I la o concentratiec de 360 mg/ml a prezentat o viscozitate cuprinsi
intre aproximativ 25,645 mPa*s pand la aproximativ 63,105 mPa*s.

Amplificator de permeatie

Pentru a prezenta un profil farmacocinetic ideal, un compus activ farmaceutic sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia poate fi formulatd cu un material capabil si amplifice
permeabilitatea agentului activ. In formularea din prezenta inventie, un compus descris aici, cum
ar fi compusul I, verapamil, galopamil sau devapamil, va intra rapid in mod ideal in fluxul sanguin
(de ex., in 3 pand la 5 minute de la administrarea la un pacient).

Intr-o variantd preferatd a prezentei inventii, amplificatorul de permeatie al prezentei
formuldri este un agent de chelatare. Mai preferabil, agentul de chelatare este capabil si
coordoneze ioni de calciu divalenti (Ca®"). A fost ariitat ¢i celulele epiteliale ale mucoaselor sunt
mentinute in contact strins prin formarea de jonctiuni strAnse. Transportul paracelular al unui
compus activ farmaceutic prin epiteliu necesitd ca compusul si patrundd in aceste jonctiuni
intercelulare. Transportul transcelular, alternativa transportului paracelular, necesitd ca un compus
s patrundi in epiteliu prin traversarea membranelor apicale si bazolaterale, un proces pentru care
multe molecule nu sunt potrivite datoritd volumelor lor moleculare mari. Agentii de chelatare fac
posibil transportul paracelular, prin legarea si sechestrarea calciului intracelular (Cassidy si colab.,
J. Cell Biol., 1967, 32: 685-698). Calciul este esential pentru biogeneza jonctiunilor strinse intre
celulele epiteliale, si reducerea calciului intracelular compromite integritatea acestor jonctiuni si
permite anumitor molecule sd patrunda in volumul intercelular dintre celulele vecine.

Agentii de chelatare exemplificatori capabili sd coordoneze ionii de calciu includ acizi
aminopolicarboxilici. Acestia includ, printre altele, fard limitare, acid iminodiacetic (IDA), acid
nitrilotriacetic (NTA), acid pentetic (DTPA), acid etilendiaminotetraacetic (EDTA), acid etilen
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glicol tetraacetic (EGTA), (acid 1,2-bis(o-aminofenoxi)etan-N,N,N',N'-tetraacetic) (BAPTA), acid
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7,10-tetraacetic (DOTA), si acid N-(NV-(3-amino-3-
carboxpropil)-3-amino-3-carboxpropil)azetidin-2-carboxilic (nicotianamini). Intr-o varianti de
realizare preferatd, agentul de chelatare este EDTA.

In ciuda utilizirii agentilor de chelatare, cum ar fi EDTA, pentru a creste capacitatea de
permeatic a medicamentelor prin tesutul epitelial, a fost totusi surprinzitor faptul ci utilizarea
EDTA in prezenta formulare, a crescut permeatia compusului I prin epiteliul nazal. Vestibulul
nazal, care reprezintd aproximativ 3-4% din suprafata cavitdtii nazale, nu are jonc{iuni stranse si,
astfel, nu este afectat de agentii de chelatare a calciului. A fost aritat cd EDTA moduleazi
formarea jonctiunilor strinse, dar chiar si atunci cand jonctiunile sunt compromise, porii
intercelulari din epiteliul nazal sunt deosebit de mici. Ca atare, a fost postulat ci epiteliul nazal nu
este susceptibil s moduleze permeabilitatea prin EDTA (Aungst si colab., Pharma. Res., 1998,
5:305-308). In plus, capacitatea EDTA de a creste permeatia unui compus prin epiteliul nazal este
atenuatd pe mdsurd ce greutatea moleculard a compusului creste (Nakanishi si colab., Chem.
Pharm. Bull., 1984, 32: 1628-1632).

Agenti de ajustare a pH-ului

In anumite variante de realizare a inventiei, este de dorit si se ajusteze pH-ul solutiei
apoase care include sarea acetat sau metansulfonat acceptabild farmaceutic a compusului I. pH-ul
formuldrii poate fi ajustat prin tratarea solutiei apoase, care include o sare a unuia dintre acesti
compusi, cu o solutie care include un reactiv acid sau bazic. in variante preferate de realizare, pH-
ul formuldrii este ajustat prin titrarea solutiei apoase cu o solutie care include un acid. PH-ul
formularii este de dorit intre 3,5 si 5,5, (de ex., 3.5, 3,6, 3,7, 3.8, 3,9, 4,0, 4,1, 4,2, 4,3, 4.4, 4,5, 4,0,
4,7, 4,8, 4,9, 5,0, 5,1, 5,2, 5,3, 5,4 sau 5,5), si este cel mai de dorit 4.5. PH-ul formularii poate fi
ajustat prin adiugarea la formulare a unei solutii apoase care confine un acid, astfel incat si scadi
pH-ul la o valoare ideald. Acizi exemplificatori care pot fi folosifi pentru a titra o solutie apoasa
care confine sare acetat sau metansulfonat acceptabild farmaceutic a compusului I, sau includ, fara
limitare, acid acetic, acid sulfuric si acid metansulfonic. in variante preferate de realizare, acidul
utilizat pentru a ajusta pH-ul formularii este acid sulfuric sau acid metansulfonic.

Excipienti suplimentari

Formularile din prezenta inventie pot include alti agenti capabili sd creascd permeatia,
solubilitatea, stabilitatea sau eficacitatea sirii acetat sau metansulfonat acceptabild farmaceutic a
compusului I. Excipienfii acceptabili farmaceutic pot include agenti impotriva adeziunii,
antioxidanti, lianti, acoperiri, auxiliari de comprimare, dezintegranti, coloranti (culori), emolienti,
emulgatori, umpluturi (diluanti), formatori de pelicule sau de acoperiri, arome, parfumuri, agenti
de alunecare (amplificatori de curgere), lubrifianti, conservanti, cerneluri pentru imprimare,
absorbanti, agenti de suspenare sau de dispersare, indulcitori sau ape pentru hidratare. Excipientii
exemplificatori includ, dar nu sunt limitati la: hidroxitoluen butilat (BHT), carbonat de calciu,
fosfat de calciu (dibazic), stearat de calciu, croscarmelozd, polivinil pirolidond reticulatd, acid
citric, crospovidond, cisteind, -ectilcelulozd, gelatind, hidroxipropil celulozd, hidroxipropil
metilceluloza, lactozd, stearat de magneziu, maltitol, manitol, metionind, metilcelulozi, metil
paraben, celulozd microcristalind, polietilenglicol, polivinil pirolidond, povidond, amidon
pregelatinizat, propil paraben, retinil palmitat, selac, dioxid de siliciu, carboximetil celuloza
sodicd, citrat de sodiu, amidon glicolat de sodiu, sorbitol, amidon (porumb), acid stearic, acid
stearic, zaharoza, talc, dioxid de titan, vitamina A, vitamina E, vitamina C, si xilitol. Excipientii
suplimentari pot include, fird limitare, polisorbat, propilenglicol, hidroxipropil B-ciclodextrind,
trietilcitrat, clorurd de benzalconiu si N-dodecil-p-D-maltozida.

Formularea din prezenta inventie poate include, in mod optional, un purtitor acceptabil
farmaceutic. Exemplele de un purtitor acceptabil farmaceutic includ, fara limitare, un conservant,
antioxidant, parfum, emulgator, colorant, sau excipient cunoscut sau utilizat in domeniul
formularii medicamentului, si care nu interfereaza in mod semnificativ cu eficacitatea terapeutica a
activitatii biologice a agentului activ, si acesta este netoxic pentru pacient.

Sistemul de administrare nazald

Prezenta inventie furnizeazd, in plus, un sistem de administrare nazald pentru
administrarea de solutii apoase de sare acetat sau metansulfonat acceptabild farmaceutic a
compusului I in cavitatea nazald a unui pacient care suferd de aritmie cardiacd, angind stabild sau
migrend. Sistemul de administrare nazala din inventie include o solutie apoasi de sare acetat sau
metansulfonat a compusului I intr-o forma de dozare unitard. Aceasta solufie poate contine in plus
alte materiale, incluzind, fard limitare, un amplificator de permeatie, un excipient acceptabil
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farmaceutic si/sau un agent de ajustare a pH-ului. Sistemul de administrare nazala include forma
de dozare unitara sub forma unei doze pentru pulverizare prin pompare. in acest fel, sistemul de
administrare nazald poate fi utilizat pentru a administra o solutie apoasa care contine sare acetat
sau metansulfonat a compusului I in cavitatea nazald a unui pacient, in timpul unui episod de
aritmie cardiacd, angind stabild sau migrend. La debutul unui episod, un pacient isi poate
administra singur cu usurintd aceastd formulare care contine unul dintre acesti compusi activi, prin
introducerea aplicatorului sistemului de administrare nazald in cavitatea nazald si aplicarea
presiunii prin apdsare pe pompa sistemului. Aceasta va declansa eliberarea unui pulverizat care
include solutia apoasd de sare a compusului activ in cavitatea nazala si pe epiteliul nazal.

Sistemul de administrare nazala este analog cu sistemele de administrare nazald care sunt
disponibile in comer{, cum ar fi cele utilizate pentru administrarea de medicamente, cum ar fi
Imitrex® (sumatriptan), vandut de GlaxoSmithKline (Brentford, Marea Britanie) si Zomig®
(zolmitriptan), vandut de Impax Pharmaceuticals ( Hayward, CA, SUA). Aceste sisteme includ un
flacon, un piston, o camerd de turbionare si un dispozitiv de actionare. La aplicarea presiunii pe
dispozitivul de actionare, lichidul este fortat prin camera de turbionare si este eliberat sub forma de
pulverizat. Aceste sisteme de administrare nazala includ adesea un mecanism cu punct de presiune
pentru a se asigura ci o presiune reproductibila este aplicatd pe sistem pentru a se obtine eliberarea
unui volum consistent de pulverizat (Rapoport si colab., Cefalee, 2006, 46: S 192-S201). Sistemul
de administrare nazala din inventie include o formd de dozare unitard care nu contine mai mult
decat patru (de ex., una, doud, trei sau patru doze pentru pulverizare printr-o singurd pompare. in
variante de realizare alternative, forma de dozare unitari nu include mai mult decat doud (de
exemplu, una sau doud) doze pentru pulverizare printr-o singurd pompare. Forma de dozare unitara
poate fi configurati pentru a furniza nu mai mult decat 200 pl (de ex., 200 pl, 190 pl, 180 pl, 170
ul, 160 pl, 150 pl, 140 pl, 130 pl, 120 pl, 110 pl, sau 100 pl) de solutie apoasd, care include o sare
a unui compus descris aici, cum ar fi compusul I, verapamil, galopamil sau devapamil. In variante
alternative de realizare, forma de dozare unitard este configuratd pentru administrarea a nu mai
mult decat 150 pl (de ex., 150 pl, 140 pl, 130 pl, 120 pl, 110 pl, sau 100 pl) de solutie apoasa,
care include sarea acetat sau metansulfonat a compusului 1.

Procedee de formulare

Prezenta inventie furbizeazi, in plus, procedee de obtinere a unei solutii apoase care
include o sare acetat sau metansulfonat acceptabili farmaceutic a compusului I. In anumite
variante de realizare a inventiei, baza liberd a unuia dintre acesti compusi este tratatd cu o solutie
care include un prim acid dizolvat. Amestecul rezultat contine sare de aditie acidd, care include
forma de aminiu protonat a compusului si baza conjugati a primului acid dizolvat. Exemplele de
primul acid dizolvat care sunt adecvate pentru formarea sirii compusului activ, includ acidul acetic
st acidul metansulfonic. EDTA poate fi adiugata la aceastd solutie. Primul acid dizolvat poate fi
addugat la compus pentru a forma o sare care contine compusul si intre 0,5 si 1,5 echivalenti
molari ai acidului. De exemplu, compusul poate fi tratat cu acid acetic pentru a forma o sare care
contine compusul si intre 0,5 si 1,5 echivalenti molari de acid acetic in raport cu compusul. In mod
alternativ, compusul poate fi tratat cu acid metansulfonic pentru a forma o sare care contine
compusul si intre 0,5 si 1,5 echivalenti ai acidului metansulfonic in raport cu compusul. in variante
particulare de realizare, amestecul care contine sare este incilzit si agitat mecanic pand cind
compusul este dispersat complet in amestec. In variante suplimentare de realizare, pH-ul
amestecului este apoi ajustat prin adiugarea la acest amestec a unei solutii care include al doilea
acid dizolvat. Exemplele de al doilea acid dizolvat util pentru ajustarea pH-ului formularii, includ
acid acetic, acid sulfuric si acid metansulfonic. in variante preferate de realizare, al doilea acid
dizolvat este acidul sulfuric. In variante particulare de realizare, solufia este apoi diluatd astfel
incat concentratia finald a compusului in amestec si fie de cel putin 300 mg in fiecare 1 mililitru
(de ex., 300 mg/ml, 310 mg/ml, 320 mg/ml, 330 mg/ml, 340 mg/ml, 350 mg/ml, 360 mg/ml, 370
mg/ml, 380 mg/ml, 390 mg/ml, 400 mg/ml, 410 mg/ml, 420 mg/ml, 430 mg/ml, 440 mg/ml, 450
mg/ml, 460 mg/ml, 470 mg/ml, 480 mg/ml, 490 mg/ml, 500 mg/ml, 510 mg/ml, 520 mg/ml, 530
mg/ml, 540 mg/ml, 550 mg/ml, 560 mg/ml, 570 mg/ml, 580 mg/ml, 590 mg/ml, 600 mg/ml, etc.).

Sarurile acetat si metansulfonat ale compusului I pot prezenta o solubilitate foarte mare
in solutie apoasd. O solufie apoasad care contine una dintre aceste siri poate rimane omogend
pentru perioade indelungate de timp, chiar si la concentratii mari si la temperaturi reduse. De
exemplu, solutiile foarte concentrate care confin compusul I si intre 0,5 si 1,5 echivalenti molari de
acid acetic sau acid metansulfonic in raport cu compusul, riman omogene la temperatura camerei,
fard precipitare observabild. in anumite variante de realizare, aceste solufii rfimin omogene la
10°C timp de cel putin 4 zile, si in variante alternative de realizare, aceste solutii rfimin omogene
la 2-5°C timp de cel putin 7 zile. De exemplu, o solutie apoasa care contine 300 mg/ml de compus
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I, un echivalent molar de acid metansulfonic, acetat de sodiu 10 mM si EDTA disodic 5 mM,
ajustatd la un pH de 4,5 cu acid metansulfonic, rfimine omogend la temperatura camerei si la 2-
5°C fara precipitare observabild. Mai mult decit atit, aceastd solufiec timine omogena chiar si la
0°C timp de cel putin 7 zle. In plus, o solutic apoasi care contine 400 mg/ml de compus I, un
echivalent molar de acid metansulfonic in raport cu compusul I, acetat de sodiu 10 mM si EDTA
disodic 5 mM, ajustatd la un pH de 4.5 cu acid metansulfonic, rimane, de asemenea, omogend la
temperatura camerei, la 2-5°C, si rAmine omogend la 0°C timp de cel putin 7 zile. Intr-un alt
exemplu, o solutie care contine 350 mg/ml de compus I si un echivalent molar de acid acetic in
raport cu compusul I, ajustatd la un pH de 4,5 cu acid sulfuric 3,6 M, rimine omogend la
temperatura camerei, si rimane, de asemenea, omogeni la 10°C timp de cel putin 3 zile. in plus, o
solutie care contine mai mult decit 500 mg/ml de compus I si un echivalent molar de acid acetic in
raport cu compusul 1, ajustatd la un pH de 4,5 cu acid sulfuric 3,6 M, rdmine omogend la
temperatura camerei.

Pentru ca aceastd inventie sa fie mai bine inteleasd, sunt prezentate urmatoarele exemple.
Aceste exemple sunt destinate doar ilustrdrii, si nu trebuie interpretate ca limiteaza in vreun fel
sfera de intindere inventiei.

Exemplul 1: Sinteza 3-(2-((4-ciano-4-(3,4-dimetoxifenil))-5-metilhexil) (metil)
amino)etil)benzoatului de metil
Partea I: Sinteza 5-brom-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-izopropilpentannitrilului:

HaG0 . P

1] cN
toge e Q)
Metoda A, Etapa I: La o solutie de 9,99 g (56,4 mmoli) de (3,4-dimetoxifenil)acetonitril in 141 ml
de tetrahidrofuran (THF) la -30°C, au fost addugati incet 56,4 ml (56,4 mmoli) de bis(trimetilsilil)
de sodiu (NaHMDS, 1,0 M in THF). Amestecul a fost agitat la -30°C timp de 10 minute si au fost
addugati 10,6 ml (113,0 mmol) de 2-bromopropan. Amestecul a fost incilzit la reflux timp de 2 ore
(h), apoi a fost 1asat 1a 22°C timp de aproximativ 16 ore. A fost addugata o solutie apoasd saturatd
de NH4Cl, si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost spdlat cu saramurd, a
fost uscat (Na>SOy), a fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapid pe
silicagel prin eluare mai intai cu hexan si apoi acesta a fost crescut treptat pand la 15% acetat de
etil/hexan, pentru a se obtine 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-metilbutanenitril sub forma unui ulei.
Metoda A, Etapa 2: La o solufie de 11,21 g (51,1 mmol) de 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-
metilbutanenitril in 126 ml de tetrahidrofuran (THF) la -30°C, au fost addugati incet 46,0 ml (46,0
mmol) de sodiu bis(trimetilsilil)amidd (NaHMDS, 1,0 M in THF). Amestecul a fost agitat 1a -30°C
timp de 10 minute, si au fost addugati prin picurare 9,40 ml (256 mmoli) de 1,3-dibromopropan.
Amestecul a fost incilzit 1a 22°C si a fost agitat timp de aproximativ 16 ore. Apoi a fost adiugati o
solutie apoasi saturati de NH4 Cl, si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost
spdlat cu saramurd, a fost uscat (Na>SOs), a fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapid pe silicagel prin eluare mai inti cu hexan si apoi acesta a fost crescut treptat
pand la 15% acetat de etil/hexan, pentru a se obtine 5-brom-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-
izopropilpentanenitril sub forma unui ulei.

Partea II: Sinteza 3-(2-(metilamino)etil)benzoatului de metil:

=
/olr/(:‘/\: ,.r‘\"/
o |

(1)

La o solutie de 5,71 g (24,9 mmoli) de 3-bromometilbenzoat de metil in 36 ml de
metanol, au fost addugate 2,11 g (32,4 mmol) de cianurd de potasiu. Amestecul a fost refluxat timp
de aproximativ 16 ore, a fost ricit la 22°C si a fost filtrat. Filtratul a fost evaporat si reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapida pe silicagel, prin eluare mai intai cu hexan si apoi acesta a fost
crescut treptat pand la 15% acetat de etil/hexan, pentru a se obtine 3-(cianometil)benzoat de metil.
La o solutie de 1,31 g (7,48 mmoli) de 3-(cianometil)benzoat de metil in 31 ml de THF agitata la -
10°C au fost addugate incet 710 mg (18,7 mmol) de borohidrurd de sodiu, urmati de 1,44 ml (18,7
mmoli) de acid trifluoroacetic. Amestecul a fost incdlzit la 22°C si a fost agitat timp de
aproximativ 16 ore. La amestec au fost addugate cu atentie aproximativ 100 ml de apa (evolutie de
gaz). Amestecul a fost extras cu acetat de etil (5 x 50 ml). Faza organicd a fost spilatd cu
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saramurd, a fost uscatd (Na;SO.), a fost filtratd si evaporatd, pentru a se obtine 3-(2-
aminoctil)benzoat de metil, care a fost folosit fard purificare in etapa urmatoare.
Metoda B: La 5,12 g (28,6 mmoli) de 3-(2-aminoetil)benzoat de metil in 71 ml de tetrahidrofuran
(THF), au fost addugate 7,48 g (34,3 mmoli) de BOC,O. Amestecul a fost agitat timp de
aproximativ 16 ore la 22°C, si au fost addugati 100 ml de apd. Amestecul a fost extras cu acetat de
etil (2 x 100 ml), si faza organica a fost spalatd cu saramurd, a fost uscatd (Na>SOs) si evaporata.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel, prin eluare mai intii cu hexan si
apoi acesta a fost crescut treptat pand la 20% acetat de etil/hexan, pentru a se obfine 3-(2-(tert-
butoxicarbonilamino)etil)benzoat de metil, care a fost ulterior transformat in III prin metoda C
(descrisa mai jos).
Metoda C, Etapa 1: La o solutie de 3-(2-(tert-butoxicarbonilamino)etil)benzoat de metil in THF
anhidru in atmosferd de azot, a fost adaugat prin picurare NaHMDS (1,0 M in THF) la 0°C. Dupa
agitare timp de 10 min, a fost adiugat sulfat de dimetil, si reactia a fost incalzitd la 22°C si a fost
agitatd timp de aproximativ 16 ore. Reactia a fost stinsd prin adiugarea a 25 ml de
NaHCO; saturat, si amestecul a fost extras cu DCM (2 x 25 ml). Extractele organice combinate au
fost uscate (Na,SO4) si evaporate, si reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe silicagel,
prin eluare mai intai cu hexan si apoi acesta a fost crescut treptat pand la 10% acetat de etil/hexan,
pentru a se obtine 3-(2-(tert-butoxicarbonil(metil)amino)etil)benzoat de metil.
Metoda C, Etapa 2: La o solutie de 3-(2-(tert-butoxicarbonil(metil)amino)etil)benzoat de metil in
DCM la 0°C a fost adiugat acid trifluoroacetic (TFA). Reactia a fost incilzitd la 22°C, a fost
agitatd timp de 3 ore si apoi au fost evaporati solventii. Reziduul a fost impartit intre 100 ml de
acetat de etil si 100 ml de NaOH 1 N care a fost saturat cu NaCl. Stratul apos a fost extras din nou
cu acetat de etil (6 x 50 ml), si substanfele organice combinate au fost uscate (Na:SO.) si
evaporate, pentru a se obtine 2¢ sub forma unui ulei incolor.

Partea III: Reactia compusului II cu compusul III a condus la obtinerea compusului 1.
Analiza produsului prin spectrometrie de masa a relevat un maxim cu un raport masa-sarcind (m/z)
de 453, care corespunde ionului molecular M+H al compusului 1.

Exemplul 2: Solutie concentrati de sare acetat a compusului I

O solutie apoasd concentratd de sare acetat a compusului I este formati conform

protocolului urmétor:
O solutie apoasd de acid sulfuric 7,5 M este obtinutd mai intii prin diluarea acidului sulfuric
concentrat in apa si amestecarea manuald intr-o sticld sigilatd, scidderea periodicd a presiunii prin
eliberarea capacului sticlei. Separat, 175 £ 1,0 g de compus I sunt distribuifi dintr-un recipient
preincdlzit intr-un flacon din sticld, si sunt mentinuti la o temperaturd de 50 + 2°C intr-o baie de
apd. Apoi, la compusul I sunt addugati 96,7 + 0,2 ml de o solutie de acid acetic 4,0 M, urmata de
83,3 m = 0,2 ml de o solutic de EDTA 31,8 mM. Amestecul care contine enantiomerul (-)
(enantiomer S) al compusului I, a fost menfinut la 50 + 2°C si a fost agitat folosind o bard de
agitare magnetici in timpul ambelor adiugari. Incilzirea si agitarea sunt continuate pani cand
compusul pare s fie complet dispersat in amestec.

Dupa dispersarea completd a compusului I, solutia de acid sulfuric 7,5 M este addugata
prin picurare la amestecul de compus I, pand se atingel un pH de 5,0 + 0,1. In acest moment,
incdlzirea este intreruptd si amestecul continud sa se agite. Amestecul este apoi ldsat si se riceasca
la 2°C, temperatura ambiantd. Apoi este addugatd prin picurare o solutie de acid sulfuric 0,9 M
pana la un pH de 4,5 + 0,1. Amestecul care contine compusul I este apoi diluat pana la 90% din
volumul tintd final prin adiugarea de apd la amestec, si pH-ul este monitorizat dupd aceasti
diluare. Daci este necesar, pH-ul este redus inapoi la 4,5 £ 0,1 prin addugare prin picurare de acid
sulfuric 0,9 M. Amestecul este apoi diluat prin adaugare de apd, pand la volumul final tinta.

Acest protocol poate fi adaptat cu usurintd pentru a furniza o solufie concentrata de sare
metansulfonat a compusului L.

Exemplul 3: Administrarea nazala a compusului I

Un pacient care se confruntd cu un episod de PSVT poate utiliza un sistem de
administrare nazald, care contine sare acetat sau metansulfonat a compusului I pentru a-si
autoadministra nazal o cantitate eficientd terapeutic de compus I si pentru a atenua simptomele
acestui episod. La debutul unui episod de PSVT, un pacient poate aduce sistemul de administrare
nazald pand la nas, astfel incit aplicatorul sistemului sa fie introdus in cavitatea nazala. Sistemul
de administrare nazald este de obicei finut intre al doilea si al treilea deget, si degetul mare al
pacientului este plasat pe dispozitivul de actionare. Acest procedeu este similar cu utilizarea
sistemelor de administrare nazald disponibile comercial, cum ar fi cele utilizate pentru
administrarea unor medicamente, cum ar fi Imitrex® (sumatriptan), vandut de GlaxoSmithKline
(Brentford, Marea Britanie) si Zomig® (zolmitriptan), vindut de Impax Pharmaceuticals
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(Hayward, CA, SUA). Pacientul poate apoi aplica presiune asupra dispozitivului de actionare, care
forfeaza solutia lichidd care confine sarea acetat sau de metansulfonat a compusului I dizolvatd
intr-o camerd de turbionare, determinind eliberarea solutiei din varful aplicatorului sub forma de
pulverizat. Solutia poate fi administratd ca una, doud, trei sau patru doze pentru pulverizare printr-
o singurd pompare, pentru a elibera 60 mg sau mai mult de compus I la epiteliul nazal.

Pulverizatul administrat asa cum a fost descris furnizeaza solutia, care contine sare acetat
sau metansulfonat a compusului I, la epiteliul nazal, permitind compusului I sd pitrundd in
epiteliu si sd intre rapid in fluxul sanguin. Sarea acetat sau metansulfonat a compusului I
administrat in acest mod atinge o concentratic maxima in plasmi in 3 pand la 5 minute dupa
administrarea la pacient, si sunt observate concentratii minime ale compusului in plasmi in
intervalul de la 50 pani la 60 minute de la administrare. In acest mod, pacientul resimte foarte
curand o ameliorare a unui episod de PSVT dupd administrare si, din datoritd profilului
farmacocinetic ideal al compusului I, medicamentul nu persista in fluxul sanguin suficient de mult
timp pentru a induce efecte seundare adverse.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

= WO-A1-2008/019106

ARNOLD, T.H. ET AL.: 'Pharmacodynamics of acute intranasal administration of

Verapamil: Comparison with IV and Oral Administration' BIOPHARMACEUTICS AND

DRUG DISPOSITION vol. 6, no. 4, 1985, pages 447 - 454, XP055321160

= YENIL, O. ET AL.: 'Preparation and Evaluation of Bioadhesive Inserts Containing
Verapamil Hydrochloride for Nasal Delivery’ LATIN AMERICAN JOURNAL OF
PHARMACY vol. 32, no. 8, 2013, pages 1170 - 1177, XP055321163

= WO0O-A1-2010/107964

=  CA-Al1-2693 627

= ABDEL MOUEZ, M. ET AL.: 'Bioavailability Enhancement of Verapamil HCI via
Intranasal Chitosan’ EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES vol.
51, 2014, pages 59 - 66, XP028772604

= US-Al- 2005 191 245

=  US-Al- 2009 318 413

(57) Revendicari;

1. O compozitie apoasd formulatd pentru administrare nazald, care cuprinde o sare acetat
sau metansulfonat acceptabila farmaceutic a compusului I

I Q
H.CO N\/\©)L o
CN
H.CO (I)

sau a unui racemat sau enantiomer al acestuia, in care compusul I, sau racematul sau
enantiomerul acestuia, este dizolvat in compozitia apoasd la o concentratie intre 150 mg/ml si 600
mg/ml.

’

2. Compozitia apoasd din revendicarea 1, in care compusul este enantiomerul S al
compusului L.

3. Compozitia apoasd din revendicarea 1 sau 2, in care concentratia este de aproximativ 350
mg/ml sau aproximativ 450 mg/ml.

4. Compozitia apoasd din oricare dintre revendicdrile 1-3, in care compozitia apoasi
cuprinde de la 40% pana la 85% (g/v) de apd sau, In care compozitia apoasi are un pH de 4,5 +
1,5.
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5. Compozitia din oricare dintre revendicdrile 1-4, in care compozitia apoasd cuprinde
compusul I si intre 0,5 si 1,5 echivalenti molari de acid acetic in raport cu compusul sau, in care
compozitia apoasd cuprinde compusul I si intre 0,5 si 1,5 echivalenti molari de acid metansulfonic
in raport cu compusul.

6. Compozitia apoasa din oricare dintre revendicdrile 1-5, in care compozitia cuprinde in
plus

i) un agent de chelatare, in special, in care agentul de chelatare este un acid
aminopolicarboxilic;

ii) EDTA; si/sau

iii) un agent de ajustare a pH-ului selectat din grupul constand din acid sulfuric si acid
metansulfonic, in special, in care agentul de ajustare a pH-ului este acidul sulfuric.

7. Compozitia din oricare dintre revendicirile 1-6, in care compozifia prezintd o vascozitate
intre 10 mPa*s si 70 mPa*s.

8. Compozitia din oricare dintre revendicarile 1-7, in care compozitia cuprinde in plus un
excipient acceptabil farmaceutic, in special, in care excipientul este polisorbat sau propilenglicol.

9. Compozitia din oricare dintre revendicdrile 1-8, in care solutia apoasd, care cuprinde
sarca compusului I, rimine omogend la temperatura camerei, ramane omogend la 10°C timp de 4
zile sau rfAmane omogend la 2-5°C timp de 7 zile.

10. Un sistem de administrare nazald, care cuprinde o compozitie din oricare dintre
revendicarile 1-9 intr-o formd de dozare unitard, care cuprinde nu mai mult decit patru doze pentru
pulverizare printr-o singurd pompare, sau o formd de dozare unitard care cuprinde nu mai mult
decat doud doze pentru pulverizare printr-o singurd pompare, in special, in care forma de dozare
unitard este configurati pentru administrarea a cel mult 200 de microlitri de compozitie in fiecare
nard a unui pacient, sau pentru administrarea a cel mult 150 de microlitri de compozitie in fiecare
nard a unui pacient.

11. O compozitie, care cuprinde sarea acetat sau metansulfonat a compusului 1.

12. Compus I pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli selectate din grupul
constind din aritmie cardiacd, angind stabild si migrend, metoda menfionatd cuprinzind
administrarea nazald la un pacient, care are nevoie de aceasta, a unei compozitii apoase care
cuprinde o sare farmaceutic a compusului I sau sarea metansulfonat a compusului I, acetat
acceptabild, in care compusul I este dizolvat in compozifia apoasd la o concentratie intre 150
mg/ml si 600 mg/ml.

13. Compus I pentru utilizarea din revendicarea 12,

1) in care aritmia cardiacd mentionatd este PSVT, fibrilatic atriald sau tahicardie
ventricularg;

i) in care compusul atinge o concentratie eficientd terapeutic in plasma pacientului in 3
pand la 5 minute de la administrare la pacient;

iii) in care metoda cuprinde administrarea intre 150 microlitri si 200 microlitri de
compozitie apoasd la pacient; si/sau

iv) in care pacientul este un om.

14. Un procedeu de obfinere a unei solutii formulate pentru administrare nazald la un pacient,
procedeul cuprinzand etapele

a. addugarea unei solutii care cuprinde un prim acid dizolvat la baza liberd a unui compus
din revendicarea 1, pentru a forma un amestec, in care primul acid dizolvat este selectat din grupul
constand din acid acetic si acid metansulfonic;

b. addugarea la amestec a unei solutii care cuprinde acid etilendiaminotetraacetic;

c. incilzirea si agitarea mecanicd a amestecului rezultat pind cand compusul este dispersat
complet in amestec;

d. ajustarea pH-ului amestecului prin addugarea la amestec a unei solutii care cuprinde un al
doilea acid dizolvat; si

e. diluarea amestecului astfel incat concentratia finald a compusului in solutie sa fie de cel
putin 300 mg in fiecare 1 mililitru.
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15. Procedeul din revendicarea 14,

i) in care al doilea acid dizolvat este selectat din grupul constand din acid acetic, acid
sulfuric si acid metansulfonic; sau

ii) in care pH-ul final al solutiei este intre aproximativ 4,0 si 5,0, in special, in care pH-ul
final al solutiei este de aproximativ 4,5; sau

iii) in care solutia, care cuprinde sarea compusului, rimane omogena la 10°C timp de 4 zile;

sau
iv) in care solutia, care cuprinde sarea compusului, rfimine omogend la 2-5°C timp de 7

zile.
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