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Inventia de fata se referd la sarea
sulfat a unui triazol substituit si la un pro-
cedeu de obtinere a acesteia. De aseme-
nea, inventia se mai refera la o compo-
zitie farmaceuticd ce contine aceasta
sare si la un procedeu de obtinere a
acestei compozitii, precum si la 0 me-
toda de tratament.

Concret, prezenta inventie se re-
ferd la o sare a unui agent activ farma-
ceutic, in special, sarea sulfat a unui de-
rivat substituit de triazol care actioneaza
pe receptori de S5-hidroxitriptamina (5-
HT), fiind un agonist selectiv al asa-nu-
mitor receptori “tip-5-HT,". Acest com-
pus este asadar, util in tratamentul con-
ditiilor clinice pentru care este indicat un
agonist selectiv al acestor receptori.

Se cunosc agonisti pentru recep-
tori “tip-5-HT," care prezintd activitate
vasoconstrictoare selectivd ca fiind fo-
lositori In tratamentul migrenei (vezi, de
exemplu A.Doenicke et al., The Lancet,
1988, vol.1, 1309 - 1311). Sarea con-
form prezentei inventii prezintd activitate
agonisticd selectivd pentru receptorul
“tip 5-HT,", fiind utilizabild, in special, in
tratamentul migrenei si conditilor aso-
ciate, de exemplu, durere de cap locali-
zatd, hemicranie paroxistica cronica, du-
rere de cap asociate cu tulburari vascu-
lare, tensiune cranianad si migrena infan-
tila.

Cererea de brevet EP-A0497512
publicatd pe 5 august 1992, descrie o
clasa de imidazoli substituiti, derivati de
triazol si tetrazol, care au fost stabiliti a
fi agonisti selectivi ai receptorilar “tip 5-
HT,” si deci, pentru a fi utilizati mai ales
in tratamentul migrenei si conditillor aso-
ciate.

Sarurile farmaceutice acceptabile
pentru N,N-dimetil-2-[5-{1,2,4-triazol-1-
iimetil}-1H-indal-3-il}-etilamina sunt cu-
prinse generic, n descrierea BPA04397512.
Intr-adevar, sarurile oxalathemihidrat,
succinat si benzoat ale acestora sunt
descrise, In mod special, in EP-A-
0487512. Totusi, in EP-A-0497512 nu
este specificatd descrierea sarii, con-
form inventiei, sau a solvatilor farma-
ceutic acceptabili ai acesteia.
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Deci, prezenta inventie are ca
obiect sarea sulfat a unui triazol substi-
tuit care este sarea sulfat de N,N-di-
metil-2{5-{1.2,4-triazol-1-lmetil)- 1 H-indol-

3-il]-etilamind (2:1) avand formula
structurala |:
CHy
|
A \/N\cu, ,
\;d | 0.5 H,50,

K
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H
precum si solvatii acceptabili farmaceutic
ai acesteia.
Aceasta sare este sub forma de
hidrat si anume hidratul O,7 al sarii.
Inventia mai are ca obiect proce-
deul pentru prepararea sarii sulfat de
mai sus, sau a solvatului acesteia, proce-
deu care cuprinde reactia compusului
N,N-dimetil-2-{5-{1,2,4-triazol-1-ilmetil)-
1H-indol-3-il}-etilamina cu formula struc-
turala I\:

N
"4\7 ' ey
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N
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cu aproximativ 0,5 echivalenti molari de
acid sulfuric intr-un solvent adecvat.

De asemenea, sarea cu formula
| de mai sus poate fi preparata prin
schimb de sare, prin tratarea sarii com-
pusului, cu formula Il de mai sus, alta
decéat sarea sulfat (2:1) cu formula |, cu
o sare sulfat corespunzatoare.

Un alt obiect al prezentei inventii
este compozitia farmaceutica ce contine
drept agent activ sarea sulfat, conform
inventiei, sau un solvat acceptabil farma-
ceutic al acesteia, in asociere cu unul
sau mai multi purtatori acceptabili farma-
ceutic.

De asemenea, compozitia farma-
ceuticd poate sa contind agentul activ
asociat cu unul sau mai multi agenti de
tamponare acceptabili farmaceutic, ca-
pabili sa asigure In cavitatea bucala,
dupa administrare, un pH, de cel putin
7.5 si unul sau mai multe excipiente,
acceptabile farmaceutic.
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Compozitia farmaceutica se pre-
zintd sub forma solida pentru adminis-
trare sublinguala si contine, drept agent
activ, sarea avand caracteristicile de mai
sus sau un solvat acceptabil farmaceutic
al acesteia, asociat cu unul sau mai multi
agenti de tamponare, acceptabili farma-
ceutic, capabili s asigure in cavitatea
bucalé, dupd administrare, un pH, de cel
putin 7,5, si unul sau mai multe exci-
piente, acceptabile farmaceutic.

Compozitia farmaceutica se mai
prezintd si sub forma unei solutii apoase
n apa sterila lipsita de agenti pirogeni. in
compozitia respectivd sarea este la o
concerirde, de 1 mg/ml pdré e 200 mg/ml.

Compozitia farmaceutica prezen-
tatd sub forma de unitate dozata contine
compusul activ intro cantitate, de la 0,1 mg
pana la 100 mg. Inventia mai contine o
metoda de tratament si/sau prevenirea
conditiilor clinice pentru care este indicat
un agonist selectiv al receptorilor “tip 5-
HT," .care consta in administrarea la un
pacient, care are nevoie de un astfel de
tratament, o cantitate eficientd de sare
sau un solvat al acesteia acceptabil far-
maceutic.

Inventia de fatd prezinta avantajul
obtinerii unui agonist selectiv al recepto-
rilor de “tip 5-HT,".

Prezenta inventie se refera la sa-
rea sulfat a N,N-dimetil-2-{5-(1,2,4-tria-
zol-1-ilmetil)-1H-indol-3-il]-etitamina (2:1),
cu formula structurala | :
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precum si la solvatii farmaceutic accep-
tlabili, care includ hidrati, in particular,
0,7 hidratul acestora.

De asemenea, prezenta inventie
se referd la compoziti farmaceutice,
care cuprind sarea sulfat, a formulei | de
mai sus, sau a solvatului farmaceutic
acceptabil al acesteia, in asociere cu
unul sau mai multi purtdtori farmaceutic
acceptabili.
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Compozitile, conform inventiel,
sunt adecvate sub forme de unitati do-
zate, cum ar fi, tablete, pilule, capsule,
pudre, granule, suspensii sau solutii ste-
rile, spray-uri dozate cu lichid sau aerc-
soli, drajeuri, fiole dispozitive pentru
autoinjectare sau supozitoare, pentru ad-
ministrare orald, parenterald, intrana-
zald, sublinguald sau rectald sau pentru
administrare prin inhalare sau insuflare.
Formularea compozitiilor, conform inven-
tiei, poate fi efectuatd, in general, conve-
nabil prin metode cunoscute in stadiul
tehnicii, cum este descris, de exemplu,
n: Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 17th, Ed., 1885.

De exemplu, pentru prepararea
compozitilor solide, cum ar fi, tablete,
ingredientul activ este amestecat cu un
purtdtor farmaceutic, de exemplu, ingre-
dientele conventionale pentru tabletare,
cum ar fi, celulozd microcristalind, ami-
don de porumb, lactoza, sucroza, sor-
bitol, talc, acid stearic, stearat de mag-
neziu, fosfat dicalcic sau rasini (gume) si
alti diluanti farmaceutici, de exemplu,
apa, pentru a forma o compozitie solida
preformulatd, care contine un amestec
omogen al sarii, cu formula | de mai sus.
In cazul compozi tilor preformulate omo-
gene, ingredientul activ este dispersat, In
mod egal, pretutindeni in compozitie,
astfel, incdt compozitia poate fi usor
subdivizata sub forma de unitati dozate
efectiv egale, cum ar fi, tablete, pilule si
capsule. Compozitia solida preformulata
este subdivizatd apoi in forme de unitate
dozata, de tipul celor descrise mai sus,
care contin, de la 0,1 pana la 500 mg,
din ingredientul activ al prezentei inventii.

Formele lichide in care sarea pre-
zentei inventii poate fi incorporata pentru
administrare orald, intranazald, sau prin
injectie, includ solutii apoase, siropuri
aromate corespunzator, suspensii a-
poase sau uleioase si emulsii aromate pe
bazd de uleiuri comestibile, cum ar fi,
ulei din seminte de bumbac, ulei de su-
san, ulei de cocos sau ulei de arahide,
precum si elixiruri si purtatori farmaceu-
tici similari. Agentii de dispersie sau sus-
pensie, corespunzatori pentru suspensii
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apoase, includ gume naturale si sinte-
tice, cum ar fi, guma de tragacant, de
acacia, alginat, dextran, carboximetilcelu-
loza de sodiu, metilceluloza, polivinilpiroli-
dona sau gelatina.

In tratamentul migrenei, nivelul de
dozare corespunzator este de, aproxima-
tiv 0,01 panad la 250 mg/kg/zi, de
preferintd, aproximativ 0,05 pana la
100 mg/kg/zi, in special, aproximativ
0,05 pana la 5 mg/kg/zi.Compozitiile
pot fi administrate in regim de o data
pana la patru ori pe zi.

Intr-un mod de realizare a compo-
zitiei, conform prezentei inventii, se ob-
tine o compozitie farmaceutica sub
forma solidd adaptata pentru adminis-
trare sublinguald, care contine sarea, cu
formula |, cum s-a definit mai sus, sau
un solvat acceptlabil farmaceutic al
acesteia; unul sau mai multi agenti de
tamponare, acceptabili farmaceutic, ca-
pabili sa asigure dupad administrare in
cavitatea bucald, un pH de cel putin 7,5
si unul sau mai multe excipiente, accep-
tabile farmaceutic.

Desi, regiunea sublinguald a ca-
vitdtii orale este o suprafata mica, ea
este bogatd in vase de sange si limfa-
tice. Ca urmare, pentru anumite mole-
cule, absorbtia este rapida si poate fi
realizat foarte repede un efect terapeutic
sistemic. Un avantaj suplimentar al admi-
nistrarii sublinguale este acela ca, medi-
camentele luate sublingual pot intra di-
rect in circulatia sistemica evitand trece-
rea prin ficat, unde ele ar putea fi meta-
bolizate inutil. Cu toate acestea, majo-ri-
tatea medicamentelor accesibile comer-
cial sunt amine si, ca urmare, sunt
substante bazice. In mediul fiziologic al
cavitatii orale, unde, in mod normal, pH-
ul ar fi de ordinul 6,2 pana la 7.4,
starea ionizatd a unor astfel de medica-
mente bazice este daunatoare pentru o
ratd de absarbtie acceptabild a medica-
mentelor administrate In cavitatea bu-
cala.

Se cunoaste din literatura (vez,
de exemplu, Rathbone si Hadgraft, Int.3.
Pharmaceutics, 1991, 74, 9-24), ca
marirea pH-ului formuldrilor bucale poate
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creste absorbtia bucald a medicamen-
telor bazice continute in aceste formu-
l&ri. Din aceastd cauza, formularea pen-
tru administrarea sublinguala incorpo-
reaza un tampon capabil s& asigure in
cavitatea bucala dupa@ administrare, un
pH .de cel putin 7,5.

Exemple de compozitii tipice sub
forma solida, care pot fi adaptate pentru
administrare sublinguald, includ tablete,
in special, tablete uscate prin inghet,
cum ar fi, sistemul Zydis™ descris in
Brevetul US 4371516, capsule, care
includ capsule cu umplutura uscata, cap-
sule cu gelatina moale cu umplutura -
chida, capsule cu gelating dura, pudre si
granule. De preferintd, compozitia pen-
tru administrare sublinguald, conform
inventiei, este sub forma de tablete.

Compozitia pentru administrare
sublinguald finitd, conform inventiei,
poate fi de orice forma si dimensiune
compatibile cu administrarea sublin-
guald. Cand compozitia este sub forma
de tablete, tableta va avea greutatea
carateristica, de la 50 pana la 500 mg.
De preferintd, greutatea tabletei este in
jur, de 220 mg.

Compozitia sublinguala, conform
inventiei, incorporeaza unul sau mai muliti
agenti tampon ,acceptabili farmaceutic,
capabili sa asigure in cavitatea bucala,
dupa administrare, a unui pH ,de cel
putin 7,5. Cum s-a mentionat mai sus,
este cunoscut cd absorbtia bucala a
medicamentelor bazice poate fi marita
daca se creste pH-ul cavitati orale.
Formularea solida sublinguala a prezentei
inventii, poate avea deci, avantajul cg,
atunci cand este plasata in cavitatea bu-
cala, pH-ul gurii este crescut si absorbtia
medicamentului poate fi marita fata de
cea care ar putea fi realizata printr-o for-
mulare netamponata corespunzator.

In principiu, nu existad restrictii pri-
vind natura agentului de tamponare fo-
losit Tn compozitia sublinguala, conform
inventiei, cu conditia ca acesta sa fie
acceptabil farmaceutic si capabil s& asi-
gure, ca pH-ul cavitatii bucale, dupa ad-
ministrare, sa fie de cel putin 7.0.
Specialistul iIn domeniu isi da seama ca,



RO 114326 B1

7

in acest context pot fi folositi o multi-
tudine de agenti de tamponare corespun-
zatori. Exemple de agenti de tamponare
adecvati includ glicind/hidroxid de sodiu,
carbonat de sodiu, bicarbonat de sodiu
si amestecuri ale acestora. Un sistem
tampon preferat contine un amestec de
carbonat de sodiu si bicarbonat de
sadiu.

Cantitatea de agent de tampo-
nare pentru a fi incorporata in compo-
zitia pentru administrarea sublinguald,
conform inventiei, poate depinde in mare
masura de pH-ul dorit al compozitiei fi-
nale. Asa cum s-a apreciat, este impor-
tant sa se asigure o cantitate de agent
de tamponare, astfel, incat sa se men-
tina@ nivelul cel mai ridicat al pH-ului cavi-
tatii bucale, dupa@ administrare in limite
fiziologic acceptabile. De exemplu, cand
se foloseste un sistem tampon ,care
contine un amestec de carbonat de so-
diu si bicarbonat de sodiu, este necesar
sa se mentind pH-ul compozitiei, con-
form inventiei, sub aproximativ 9,6,
deoarece, peste acest nivel al pH-ului s-a
constatat o anumita iritatie bucala, care
are ca rezultat o senzatie de usturime in
gura. Astfel, cand se foloseste un ames-
tec de carbonat de sodiu si bicarbonat
de sodiu, cantitatea de carbonat de so-
diu in compozitia finala, exprimata sub
forma de carbonat de sodiu anhidru sau
o cantitate echivalentd de carbonat de
sadiu hidratat, poate varia, de la 5 pana
la 20%,de preferinta, aproximativ 10%
in greutate si cantitatea de bicarbonat
de sodiu corespunzatoare poate varia de
la 5 pana la 35%, de preferinta, 30%, in
greutate, din compozitia finala.

Excipientele, farmaceutic accepta-
bile, incorporate in compozitia pentru ad-
ministrarea sublinguald, conform inven-
tiei, sunt cele folosite, in mod conventio-
nal, pentru formularile sublinguale. Exci-
pientele reprezentative au fost descrise
n: Remington's Pharmaceutical
Sciences, de mai sus, si includ, in mod
caracteristic, lianti, precum, amidon de
porumb, lubrifianti, precum, stearati de
magneziu, auxiliari pentru comprimare,
cum ar fi, celuloza, lactoza si manitol,
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agenti de descompunere, precum, ami-
don glicolat de sodiu, si carboximetilcelu-
loza de sodiu.

Deoarece, compozitia sublinguala,
in conformitate cu inventia, este adap-
tatd pentru administrare pe cale orald,
gustul compozitiei finale este un factor
care trebuie sa fie luat in consideratie.
Multi agenti de tamponare au un gust
neplacut. De exemplu, un sistem tampaon
care consta dintr-un amestec de carbo-
nat de sodiu si bicarbonat de sodiu asi-
gura un gust neplacut formularilor care-l
contin. Din acest moativ, ar fi avantajos
ca, in compozitia sublinguala, conform in-
ventiel, sa se incorporeze un agent de in-
dulcire sau de aromatizare.

Agentii de Tndulcire corespunza-
tori includ indulcitori naturali solubili in
apa, cum ar fi, monozaharide, dizaharide
si polizaharide, de exemplu, xiloza, ri-
boza, glucoza, manoza, galactoza, fruc-
toza, dextroza, sucroza, zahar invertit,
maltoza, amidon partial hidrolizat sau so-
lide din sirop de cereale si alcooli zaha-
rati, cum ar fi, sorbitol, xilitol, manitol,
dihidrocalcona, glicirizind si Stevia rebau-
diana (steviozida); indulcitori artificiali so-
lubili In ap&, precum saruri solubile de
zaharida, adicd saruri de sodiu sau de
calciu ale zaharinei, saruri ciclamat, za-
harind neutra si indulcitorul sintetic 3,4-
dihidro-6-metil-1,2, 3-oxatiazin-4-ona-2, 2-
dioxid, n special, sarurile de potasiu (K-
acesulfam), de sodiu si de calciu ale
acestora; indulcitori pe baza de dipeptida
cum ar fi L-aspartil-L-fenilalanina metiles-
ter si amestecurile acestora. Agentul de
indulcire preferat este zaharina de sodiu.

in general, cantitatea de agent
indulcitor folosita poate varia in functie
de gradul de indulcire dorit al unei
anume compoziti si, daca este necesar,
un aromant pentru a atenua gradul aro-
mei neplacute. Pentru exemplificare,
daca agentu! de indulcire folosit este za-
harina de sodiu, cantitatea incorporata
din aceasta este convenabil sa fie, de la
O péana la 10%, in greutate, a compozi-
tiel sublinguald finita si, de preferinta,
aproximativ 5%, in greutate.

Exemple de agenti de aromatizare
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utilizati pentru incorporare, in compozitia
sublinguala, conform inventiei, includ ule-
iuri aromatizante sintetice, esente de
fructe si uleiuri aromatice naturale deri-
vate de la astfel de surse, precum
plante, frunze si flori, precum si ameste-
curi ale celor de mai sus. Exemple par-
ticulare includ ulei de scortisoara, uleiuri
de mentd si ulei de perisor (metil sa-
licilat), uleiuri citrice derivate de la surse
ca, lamaie, portocale, struguri, chitra si
grapefruit, esente de fructe derivate de
la surse precum, mar, capsuna, cirese
si ananas si extracte precum, extractul
de cola. Un agent special de aromatizare
este menta (NAEFCO/P05.51).

Ca si in cazul agentului de indul-
cire, cantitatea agentului de aromatizare
folosit este, desigur, o problema de pre-
ferintd individuala dar, in particular,
poate fi influentata de aroma neplacuta
care, daca este necesar, este de dorit
sa fie mascata. in general, cantitatile co-
respunzatoare de agent aromatizant va-
riaza, de la O pana la 10%, in greutate,
din compozitia sublinguald finita, fiind
preferatd o cantitate, de aproximativ
3%, in greutate.

Daca se doreste, poate fi incor-
porat un agent de colorare, acceptabil
farmaceutic, in compozitia pentru admi-
nistrarea sublinguald, conform inventiei.
Agentul de colorare tipic este lacul albas-
tru de aluminiu, acceptat international,
Blue FD&C nr.2. Agentul de colorare
poate fi incorporat corespunzator, in
compozitia finald, intr-o cantitate variind,
de la O pana la 1,0%, de preferinta,
aproximativ 0,25%, in greutate.

Prin alegerea judicioasa a praopor-
tilor componentelor individuale, care
constituie compozitia sublinguala, con-
form inventiei, este posibil sd se obtina o
formulare finala capabila sa asigure pro-
prietatea avantajoas@ de mentinere a
pH-ului, la cel putin 7,5, de preferat, cel
putin 9,0, In cavitatea bucala pentru o
perioada prelungita.

Compozitia pentru administrarea
sublinguald, conform prezentei inventi,
poate fi preparatd in mod convenabil
printr-o varietate de procedee standard,
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care sunt familiare specialistului in dome-
niu. Procedeele caracteristice binecunos-
cute includ metoda comprimarii directe
si metoda granularii umede.

Compozitile orale pot prezenta
anumite inconveniente in tratamentul
conditilor de migrena, deoarece astfel
de conditi sunt adesea Tinsatite de
greata, care face dificil pentru un pa-
cient s& tolereze o compozitie orald. In
general, administrarea parenterala pre-
zintd avantajul absorbtiei rapide a medi-
camentului, dar aceasta cale de adminis-
trare poate fi inacceptabild pentru anu-
miti pacienti, in special daca, compozitia
este prezentatd intr-o forma adaptata
pentru autoadministrare.

Sarea cu formula | s-a constatat
ca poseda o solubilitate in apa surprinza-
tor de mare, fiind deosebit de potrivita
pentru prepararea formularilor, in spe-
cial, formulari intranazale, care necesita
solutii apoase relativ concentrate de in-
gredient activ. Solubilitatea sarii cu for-
mula |, In apa, exprimata sub forma de
baza libera, s-a gasit a fi aproximativ
170 mg/ml. Aceasta poate fi compa-
ratd, de exemplu, cu solubilitatea sarii
benzoat de N,N-dimetil-2-[5-(5,2,4-tria-
zol-1-il-metil)-1H-indol-3-il]-etilamina
(exemplul 18 din EP-A-0487512), care,
n conditii comparabile, s-a gasit a fi ,de
aproximativ 40 mg/ml.

Mai mult, s-a constatat ca sarea
sulfat, conform prezentei inventii, mani-
festd o tarie neasteptat de scazuta. Din
considerente teoretice, taria unei solutii
date exprimata ca osmolaritatea aces-
teia, in mili0smoli, poate fi obtinuta prin
aplicarea ecuatiei urmatoare:

C = 1000 = N

M

unde: T = taria teoretica, in mOsml,
C = concentratia solutiei,in mg,/ml,
N = numarul de ioni / molecula
de sare;
M = greutatea maleculara a sari.
Aplicand ecuatia de mai sus,
pentru sarea cu formula |, taria teoretica
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a unei soluti apoase a acesteia la o
concentratie de 189 mg/ml (echivalenta
la 160 mg/ml de baza liberd), se poate
calcula dupa cum urmeaza:

_ 189 x 1000 x3 . .
636,176

sau T = 8971 mOsml/

Totusi, cand s-a masurat in reali-
tate, prin metode practice conventionale
(de exemplu, prin intermediul unui osmo-
metru utilizdnd procedura de scadere a
punctului de congelare), taria unei solutii
apoase a sarii, cu formula |, la o concen-
tratie, de 1839 mg/ml (echivalent cu
160 mg/ml de baza liberd), s-a gasit de
fapt o vaoare doar, de aprodmatv 340
mQOsml.

Aceastd tarie neasteptat de sca-
zutd a solutiilor apoase ale sari sulfat,
conform inventiei, poate fi explicata prin
una sau mai multe varietati de interpre-
tari de mecanism. O explicatie posibila
poate fi aceea ca ionii de baza libera se
grupeaza in micelii, In timpul dizolvarii
sarii, reducand prin aceasta numarul de
“particule” din solutie, scdzand astfel va-
loarea parametrului N, din ecuatia tariei
teoretice de mai sus. Pot exista si alte
interpretari de mecanism, in mod egal
plauzibile si este de inteles ca nici una
din aceste explicatii nu ar putea limita in
vreun fel, intinderea inventiei.

Consecinta practica a tariei sca-
zute a solutiilor sarii, conform inventiei,
n raport cu valoarea estimata, este prin
urmare, concretizata printr-o scadere a
iritarii locale n acele regiuni ale corpului
n care se aplica astfel de solutii. Astfel,
avand n vedere aceasta proprietate,
combinatad cu solubilitatea sa ridicata,
cum s-a remarcat mai sus, sarea sulfat,
cu formula |, este perfect potrivitd pen-
tru prepararea formularilor apoase intra-
nazale.

Influenta tariei asupra efectului iri-
tant al solutiilor ionice poate fi ilustrata
cu solutii apoase de clorurd de sodiu de
diferite concentratii. Astfel, o solutie
apoasa de clorura de sodiu la o tarie de
900 mOsml [conform tariei teoretice de
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891 mOsml, pentru sarea, cu formula |
de mai sus (echivalent cu 160 mg/ml de
baza libera)], cdnd se administreaza in-
tranazal produce o senzatie de manca-
rime. O astfel de solutie este foarte hi-
pertonicd. Pe de altd parte, gradul de
suportare al unei solutii apoase de clo-
rura de sodiu la o tarie de 305 mQOsml
[conform tanei reale de 340 mOsml, pentru
sarea cu formula | de mai sus, la o
concentratie de 189 mg/ml (echivalent
cu 160 mg/ml de baza libera)], cand s-a
administrat intranazal a fost complet
acceptabild. La o tarie de 305 mOsml, o
solutie apoasa de NaCl este izotonica.
Astfel, deoarece valoarea tariei reale
observata pentru sarea sulfat,conform
inventiei, la o concentratie de 160 mg/ml
(exprimat in termeni de baza liberad),
este 340 mUsml, aceasta inseamna ca,
la aceasta concentratie, o solutie apoasa
a acesteia este doar foarte putin hiper-
tonica.

Pentru motivele discutate mai
Sus, se poate aprecia ca sarea, conform
inventiei, este adecvata, mai ales, pentru
administrare pe cale intranazala.

Intr-o realizare preferata, compo-
zitia farmaceutica, conform prezentei in-
ventii, adaptatd pentru administrare in-
tranazald, contine sarea sulfat cu for-
mula | de mai sus, sau un solvat accep-
tabil farmaceutic al acesteia, in asociere
cu unul sau mai multi purtatori accep-
tabili farmaceutic.

Formularile pentru administrarea
intranazald pot fi, in general, sub forme
lichide sau de pudre uscate. Formularile
intranazale satisfacatoare trebuie sa fie
suficient de stabile chimic si fizic, pentru
a asigura acuratetea dozajului, chiar si
dupa depozitare prelungitd in conditii de
temperatura fluctuanta cuprinsa, intre O
si 40°C. Ca urmare, ingredientul activ
trebuie sa fie compatibil cu excipientele
utilizate Tn formulare, pentru a evita
aglomerarea, intr-o manierd, care ar
putea conduce la scaderea acuratetei
dozei la administrare, de exemplu, preci-
pitarea dintr-o formulare lichida sau
aglutinarea unei formulari sub forma de
pudra. Pentru a maximaliza retinerea
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unei formulari intranazale in caile nazale
ale unui pacient dupd administrare, in
special, a unei formulari lichide, este de
dorit s& se administreze doze din ingre-
dientul activ intr-un volum de eliberare
relativ scazut, de exemplu, 50 - 200 yl,
de preferat, aproximativ 100 pl. Aceasta
poate necesita utilizarea concentratiilor
ridicate ale medicamentului si, de aceea,
ingredientele active cu solubilitate ridi-
catd sunt avantajoase. In mod clar, un
ingredient activ trebuie, de asemenea,
sa fie prezentat intr-o forma care este
rapid absorbitd prin mucoasa nazala, dar
care nu este asociatd cu nici un efect
advers, precum iritabilitatea.

Asa cum s-a indicat mai sus, s-a
constatat ¢a, pentru administrare intra-
nazala, sarea, conform inventiei, se ad-
ministreaza in mod avantajos sub forma
unei solutii.

In general, solutiile vor fi apoase,
ele pot fi preparate numai din apa (de
exemplu, apa sterila, apa lipsita de pi-
rogeni), sau din apa si un co-solvent,
acceptlabil farmaceutic (de exemplu, eta-
nol, propilenglical si polietilenglicoli, cum
ar fi PEG 400).

Suplimentar, asemenea solutii pot
contine alte excipiente, cum ar fi, con-
servanti (de exemplu, clorura de
benzalconiu si alcool feniletilic), agenti de
tamponare, agenti pentru ajustarea
tariei (de exemplu, clorurd de sodiu),
agenti de marire a viscozitdti si
absorbtiei, agenti de aromatizare (de
exemplu, agenti aromatici pentru
aromatizare precum, mental, eucaliptol,
camfor si salicilat de metil, in cantitati,
de la aproximativ 0,001 péna Ila
aproximativ 0,5% gr/gr) si agenti de
indulcire (de exemplu, zaharina sau
zaharind sodicd in cantitati, de la
aproximativ 0,01% gr/gr péna la
aproximativ 10% gr/gr, de preferinta,
de la 0,01 pana la 2% gr/gr}.

De preferinta, solutile, conform
inventiei, vor fi sterile si fara conservanti.
Formularile sterile pot fi preparate prin
metode cunoscute in domeniu, de
exemplu, prin fabricarea aseptica sau
sterilizarea produselor finale.
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Solutile se aplica direct 1n
cavitatea nazala prin mijloace
conventionale, de exemplu, cu un
picurdtor, o pipeta sau prin pulverizare.
Formularile se pot furniza sub forma de
doza unica sau doza multipla. In ultimul
caz este de dorit sa se asigure un mijloc
de masurare a dozei. In cazul unui
picurator sau pipete, aceasta poate fi
realizatd de catre pacient administrand
un volum corespunzator predeterminat
de solutie. In cazul unui spray, aceasta
poate fi realizata, de exemplu, cu ajutorul
unei pompe cu pulverizare controlata.

Administrarea intranazala se
poate realiza, de asemenea, cu ajutorul
unei formulari sub forma de aerosal, in
care compusul se asigura intr-un ambala
sub presiune cu un propelant corespun-
zator, cum este un clorfluorcarbon
(CFC), de exemplu, diclordifluormetan,
triclorfluormetan sau diclortetrafluore-
tan; un hidrofluorcarbon (HFC), de exem:-
plu, 1,1,1,2-tetrafluoretan sau 1,1,1,
2,3,3,3-hepta-fluorpropan; un hidroclor-
fluorcarbon (HCFC), de exemplu, clordi-
fluor-metan, 1,1, 1-clordifluoretan, 1,1-di-
clor-2,2,2-trifluoretan, 1-clor-1,2,2,2-te-
trafluoretan sau 1,1,1-diclorfluoretan;
bioxid de carbon sau alt gaz corespunza-
tor. Dozarea medicamentului poate fi
controlatd printr-o valva de masura. Al-
ternativ, in vederea obtinerii aerasolulul
necesar poate fi folosit un dispozitiv pie-
zoelectric.

De preferinta, compozitia farma-
ceutica care contine sarea, conform in-
ventiei, adaptata pentru administrare in-
tranazald poate fi sub forma unei solutii
apoase.

Astfel, inventia de fata asigura, de
asemenea, o solutie apoasa substantial
izotonica a sarii, cu formula |, cum s-a
definit mai sus, precum si utilizarea unei
asemenea solutii in prepararea de com-
pozitii farmaceutice adaptate pentru ad-
ministrarea intranazala.

Solutiile apoase, conform prezen-
tei inventii, contindnd sarea cu formula |,
adaptata pentru administrare intranazala
are un pH corespunzator in domeniul 4-
8. De preferinta, pH-ul solutilor apoase
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ale sarii, conform inventiei, pentru admi-
nistrare intranazala va fi, intre S si 7. La
o concentratie de 160 mg/ml (expri-
mata sub forma de baza libera),pH-ul
unei solutii apoase a sarii sulfat, cu for-
mula | de mai sus, s-a gasit a fi, de
aproximativ 5,8. Aceasta este deosebit
de avantajos, deoarece astfel de solutii
nu necesita ajustarea pH-ului inaintea uti-
lizérii. Solutiile sarurilor acide,cu valori de
pH,care ies in afara domeniului accepta-
bil, vor necesita ajustarea pH-ului, prin
adaugarea de excipiente suplimentare, in
special, tampoane si aceasta va avea,in
schimb, un efect de reducere a proprie-
tatilor farmaceutice ale solutiei rezultate,
datorita cresterii concomitente a tariei.
Totusi, daca ar fi necesar, ajustarea pH-
ului solutilor apoase ale sarii, cu formula
|, aceasta poate fi efectuata convenabil
prin mijloace conventionale, precum
adaugarea controlatd de acid sau baza,
acceptabila farmaceutic.

De remarcat ca, solutille apoase
ale sarii sulfat, conform inventiei, pot fi
preparate convenabil prin dizolvarea sarii
in apa. Alternativ, asemenea solutii pot fi
obtinute prin amestecarea a 1 echiv mol,
de N,N-dimetil-2{5-(1,2,4-triazol-1-lme-
til}-1H-indol-3-il}-etilaming, cu 0,5 pana la
0,7 echiv mol, de acid sulfuric concen-
trat, de preferinta, 0,5 echiv mol, de
acid sulfuric in apa.

Pentru administrarea intranazala,
solutiile apoase ale sarii, in conformitate
cu prezenta inventie, contin in mod ideal
sarea la o concentratie, de 1 mg/ml
pana fa 200 mg/ml, de preferinta, de la
10 mg/ml pana la 190 mg/ml.

Pentru administrarea intranazala,
sarea, conform inventiei de fata, poate fi
prezentatd convenabil sub forma unei
unitati dozate. O formulare convenabild
de unitate dozata, pentru administrare
intranazald, contine ingredientul activ
intr-0 cantitate, de la 0,1 pana la 100 mg,
domeniul convenabil find, de 1 pana la
60 mg, de preferintd, 2 pana la 40 mg,
care pot fi administrate fie in una, fie in
ambele nari. In mod ideal, se adminis-
treaza 1 mg pana la 35 mg, de ingre-
dient activ intr-o doza unica la o singura
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nara.

O formulare tipica de unitate do-
zata poate fi asigurata ca doza unica, de
exemplu, o fiola de sticla sau material
plastic, care poate fi umplutd folosind
tehnicile de fabricatie conventionale. Al-
ternativ, poate fi produsa o fiola sigilata
din materiale plastice prin tehnologia sub
forma de umplereiinchidere. In mod
ideal, flaconul si componentele formularii
farmaceutice, in acest caz sunt stabile
termic. Fiola sigilata poate fi sterilizata,
de exemplu, prin autoclavare, la 121°C,
timp, de cel putin 15 min, sau alternativ,
prin gama-iradierea containerului, ur-
mata de filtrarea sterild a solutiei pentru
asigurarea unui flacon steril unitate do-
zata, care poate fi asamablat inaintea
utilizarii intr-un sistem convenabil. De
preferat, unitatea dozata va avea un vo-
lum,de 50 pana la 200 pl, de exemplu,
100 pl.

Dispozitivele preferate pentru ad-
ministrarea formularii intranazale con-
form inventiei, includ dispozitivul multi-
doza Bespak, care se poate obtine de la
Bespak, Kings Lynn, Regatul Unit si, in
special, dispozitivul spray doza unica
Valois “Monospray”,cum este descris, de
exemplu, in WGO-A-83/00172.

De asemenea, prezenta inventie
descrie un procedeu pentru prepararea
sarii sulfat, cu formula |, cum s-a definit
mai sus sau a unui solvat al acesteia,
pracedeu care consta din reactia N,N-di-
metil-2{541,2,4-triazol-1-lmetil}-1H-indol-
3-il}-etilamina, cu formula structurald 1l

N
Né\r \CH3
=N I
N

|
H (1

cu, aproximativ 0,5 echiv mol,de acid
sulfuric intr-un solvent adecvat.
Procedeul este realizat, in mod
avantajos, amestecand reactanti, la
temperatura camerei intr-un  mediu
apos, de obicei, in prezenta unui alcanol
inferior ca, etanol, sau alcoal izapropilic.
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Sarea, cu formula I, de mai sus
sau un solvat al acesteia poate fi prepa-
rat,de asemenea, prin schimb de sare,
care consta Tn tratarea unei sari a com-
pusului, cu formula Il de mai sus, alta
decét sarea sulfat, (2:1), a compusului
cu formula |, cu o sare sulfat convena-
bila.

Exemple de s&ruri sulfat corespun-
zatoare, care pat fi utilizate in procedura
de schimb de sare de mai sus, includ
sulfati metalici, cum ar fi, sulfatul de so-
diu sau sulfatul de argint si rasini
schimbétoare de ioni sulfatate. Reactia
este realizatd convenabil intr-un mediu
apas.

Compusul, cu formula Il, de mai
sus, poate fi preparat prin oricare dintre
diversitatea de proceduri evidente, spe-
cialistului in domeniu. Deoarece, compu-
sul cu formula Il contine un nucleu indol,
0 metoda adecvatd pentru prepararea sa
este sinteza indolului, prin cunoscuta me-
toda Fischer. Aceasta poate fi efectuats
convenabil prin reactia derivatului de
hidrazina, cu formula Ill:

KN
=N
NH-NH 9
an

cu compusul cu formula IV:

0 CH3
I |
H/\/\/ \CHs
(V)

sau o forma carbonil-protejatd a aces-
tuia.

Formele carbonil-protejate uzuale
ale compusului, cu formula IV, includ de-
rivatii dimetil si dietilacetal. Reactia este
realizatd convenabil prin agitarea reac-
tantilor in prezenta de 4% acid sulfuric,
la o temperaturd ridicatd, de obicei,
aproximativ S30°C.

Derivatul hidrazinei, cu formula
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lll,poate fi preparat pornind de la anilina
corespunzatoare, cu formula V:

W7
\;N

NH,
%

prin diazotare urmata de reducere.
Diazotarea se realizeaza convenabil folo-
sind azotit de sodiu/HCI,concentrat Si
reducerea in situ a produsului diazo re-
zultat folosind, de exemplu, staniu (ll) clo-
rura/HCI, concentrat, sulfit de so-
diu/HCI, concentrat sau sulfit de so-
diu/H,S0,, concentrat.

Derivatul de aniling, cu formula V,
poate fi preparat prin reducerea compu-
sului nitro corespunzator, cu formula VI:

N7
=N
NOZ
V)

de obicei,prin hidrogenare de transfer
folosind un catalizator de hidrogenare
cum este paladiu/carbune activ, in pre-
zenta unui donor de hidrogen ca, formiat
de amoniu sau alternativ, prin hidroge-
nare catalitica conventionala sau folosind
clorura de staniu |l.

Compusul nitro, cu formula VI,
poate fi preparat convenabil prin reactia
sarii de sodiu a 1,2,4-triazal cu o haloge-
nura de nitrobenzil, de exemplu, bro-
mura 4-nitrobenzil, preferabil, in N,N-di-
metilformamidd, la temperatura came-
rei. Alternativ, compusul, cu formula VI,
poate fi preparat prin reactia unei halo-
genuri de nitrobenzil, de exemplu, bro-
mura de 4-nitrobenzil cu 4-amino-1,2,4-
triazol urmatd de deaminarea sarii de
triazoliu, rezultatd prin tratare cu acid
azotos si neutralizare ulterioara. Aceasta
ultima transformare care poate fi reali-
zata in doua faze separate sau in mod
avantajos, intr-o singura faza, este efec-
tuata convenabil folosind conditii de reac-
tie analoage celor descrise, in J.Org.
Chem., 1989, 54, 731.
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Inventia de fatd se refera si la o
metoda pentru tratamentul si/sau pre-
venirea conditilor clinice, pentru care
este indicat un agonist selectiv al recep-
torilor “asemenea 5-HT,”, metoda care
cuprinde administrarea la un pacient,
care are nevoie de un astfel de trata-
ment, a unei cantitati eficiente a sarii cu
formula |, cum s-a definit mai sus, sau a
unui solvat al acestuia acceptabil farma-
ceutic. Conform inventiei, sarea, cu for-
mula | sau solvatul sau acceptabil farma-
ceutic, este administratd sub forma unei
solutii, de preferintd, o solutie apoasa
adaptatd pentru administrare intrana-
zala.

Inventia de fata trateaza, de ase-
menea, utilizarea sarii cu formula | cum
s-a definit mai sus, sau a unui solvat ac-
ceptabil, farmaceutic al acesteia, pentru
fabricarea unui medicament, corespun-
z&ator unei solutii si, de preferinta, o so-
lutie apoasa adaptata administrarii intra-
nazale, pentru tratamentul si/sau preve-
nirea conditilor clinice pentru care este
indicat un agonist selectiv al receptorilor
“asemenea 5-HT,".

Se dau, in continuare, exemple de
realizare a inventiei.

Prepararea:

Etapa (i): Bromura de 1-(4-nitro-
benzil}-4-amino-4H-1,2,4-triazoliu

Se aduce la reflux sub agitare un
amestec de 4-amino-1,2,4+riazol (250 g,
2,976 mol) si bromura de 4-nitrobenzil
(ex.Janssen 99%, 617,5 g, 2,83 mol),
in alcool izopropilic (5,66 ). Amestecul
devine o solutie si, aproape imediat, sa-
rea necesara de triazoliu a cristalizat la
reflux. Amestecul s-a agitat si s-a incalzit
sub reflux,timp de 7,5 h si apoi, s-a lasat
s& se raceascd peste noapte, la tempe-
ratura camerei. Ziua urmatoare, ames-
tecul s-a racit, la 0-5°C, s-a mentinut o
ord la aceasta temperatura si produsul
filtrat s-a spalat cu putin alcool izopropilic
si apoi, s-a uscat la vid, la 50°C pentru a
se obtine sarea de triazoliu din titiu (808 g],
la un randament de 85%, un solid alb,
cu punct de topire 189°C (dec.).

Etapa [ii]: 1-{4-Nitrobenzil}-1,2,4-
triazol
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S-a adaugat o solutie de azotit de
sodiu (206 g, 2,98 mol) in apa (840 ml),
timp de, peste 70 min, la o suspensie a
sérii de triazoliu precedente (808 g,
2,69 mol), in apa (5,6 1) si acid clorhi-
dric concentrat (505 ml), la G-5°C. S-a
agitat depozitul galben pal, la mai putin
de 5°C, timp de 15 min si apoi, s-a lasat
sa se incalzeasca, la 25°C,timp de peste
o ora. Solutia slab colorata s-a gjustat, la
pH = 9,prin adaugarea solutiei apoase
de amoniac (380 ml, 18N) mentinand
temperatura, la mai putin, de 30°C.
Amestecul s-a racit pana, la 0-5°C si s-a
agitat, timp de 1 h. S-a colectat solidul
prin filtrare, s-a spalat cu apa (400 ml),
care contine hidroxid de amoniu apos
(20 ml, 18N] si s-a uscat sub presiune
redusa, la 50°C, pentru a se obtine 535
g (randament 87%) compus nitro din
titlu,cu punct de topire 102 - 103°C.

Etapa (ii):  1-{4-Aminobenzil}-
1,8,4-triazol

S-a agitat in atmosfera de azot si
s-a incalzit, la 30°C compusul nitro pre-
cedent (803 g, 3,9 mal), formiat de
amoniu (1,16 kg, 18,4 mal] si 10%
Pd/C (28 g) in metanol (8 1). Incalzirea
a fost discontinua si apoi s-a racit pentru
a controla reactia exotermica prin men-
tinerea temperaturii, la 35-45°C, timp
de 2 h. Amestecul de reactie s-a racit, la
20°C si s-a indepartat catalizatorul prin
filtrare prin filtru Hyflo. Stratul filtrat s-a
spalat cu metanol (2 1]. Filtratul s-a con-
centrat si s-a diluat reziduul cu acetat de
etil (12 1) si apa (1,57 1). Stratul apos
inferior s-a tratat cu solutie apoasa de hi-
droxid de amoniu (10 ml, 18 N}, la pH =
9. Stratul apos s-a separat si s-a extras
cu acetat de etil (2 x 6 1 si 3 1). Extractul
combinat s-a spalat cu solutie apoasa sa-
turatd de carbonat acid de sodiu (1,57
l}, s-a uscat si s-a evaporat la presiune
redusd pentru a se abtine 6739 g (ran-
dament 99%) din amina din titlu,cu
punct de topire 127-128°C.

Etapa (iv): N,N-dimetil-2-[5-(1,2,4-
triazol-1-ilmetil}- 1H-indol-3-il-etilamina

S-a adaugat o solutie de azotit de
sodiu (16,7 g, 0,24 mal) in apa (22,7 ml) la
o solutie a aminei mentionata mai sus
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(40 g, 0,23 mol}, in HCI (65,3 ml) si
apa (162 ml) mentindnd temperatura la
mai putin de,5°C. Solutia s-a agitat, la O
- 5°C, timp de 1 h. S-a adaugat solutia la
o suspensie de sulfit de sodiu (72,4 g,
0,57 mol) in apa (227 ml) s-a racit, la 5
- 10°C,intr-o atmaosferd de azot. Solutia
de culoare rosie s-a agitat, la 5 - 10°C,
timp de 10 min, s-a I8sat timp de peste
20 min sa se incalzeasca pana, la 20°C
si apoi sa incalzit timp, de peste 45 min,
la 70°C. Solutia s-a agitat, la 70°C,timp
de 2,5 h si s-a racit la 65°C. S-a adaugat
acid sulfuric concentrat (56,8 ml), la
solutie, timp de peste 15 min, menti-
nand temperatura, la 70 - 80°C. Solutia
s-a agitat, la temperatura de 70°C, in
atmosfera de azot, timp de 2 h si apoi,
s-a lasat sa se raceasca peste noapte, la
20°C. Solutia de hidrazina rezultatd s-a
incalzt, la 25°C si tmp de, peste 15 min, s-
a adaugat 4-{N,N-dimetilamino}-1, 1-dime-
toxibutan (44,3 g, 0,28 mol), mentinand
temperatura, la mai putin de 35°C.
Solutia s-a agitat,la 30 - 35°C, timp de
30 min. Amestecul s-a incalzit, timp de
peste 30 min, la 90°C si s-a mentinut, la
90 - 93°C, timp de 15 min. Amestecul
s-a racit, la 15°C si s-a adaugat material
auxiliar de filtrare Hyflo {68 g) urmat de
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hidroxid de amoniu apos (200 ml, 18N)
pentru ajustarea pH-ului, la 11-12. S-a
filtrat amestecul si filtratul si Hyflo s-a
extras cu acetat de etil (5 x 300 ml].
Extractul s-a uscat (Na,S0,) si s-a evapo-
rat in conditii de presiune redusa. Rezi-
duul s-a supus cromataografiei pe silice
(550 g) cu acetat de etil: metanol (80 :
20) schimband raportul acetat de etil:
metanol (50:50). Fractiunile care contin
produsul s-au evaporat in conditi de
presiune redusa pentru a se obtine 27,8
g (randament 45%) din compusul din
titlu sub forma de baza libera.

Exemplul 1. N N-dimeti-2-[5-
[1,2,4-triazol-1-ilmetil)- 1H-indol-3-1l]-
etilaming-0,5 sulfat, O,7 hidrat

S-a adaugat acid sulfuric (1N,
1,17 ml} la o solutie agitatd de N,N-
dimetil-2-[5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil}- 1H-
indol-3-l}-etilamina (0,63 g, 2,34 mmal)
in apd (0,73 ml) si alcool izopropilic
(15,9 ml). Amestecul s-a insaméntat cu
cristale, apoi s-a racit la O°C. S-a filtrat
amestecul de reactie si produsul solid s-
a spalat cu dietileter (100 ml], apoi s-a
uscat la 60°C in vid, pentru a obtine
sarea 0,5 sulfat (0,68 g),cu punct de to-
pire 233-234°C.

-Analiza pentru:C,sH,¢N5.0,5 H,50,.0,7 .H,O :

-Calculat,%:
-Gasit, %:

C=54,43;
C=54,45;

H=6,52;
H=6,35;

N=21,16;
N=21,23;

S=4,84;
S=4,66.

Exemplul 2. Tabletele ce se pot administra sublingual, tamponate, care contin
50 pg (exprimat ca baza liberd) ingredient activ, se prepara din urmatoarele ingrediente,

n mg:
N, N-dimetil-2-[5{1,2,4-triazol-1-lmetil}-

-1H-indol-3-il}-etilaminad-0,5 sulfat, 0,7 hidrat................. 0.056;
“avicel PH 200, ... 91,194;
-amidon 1500, ... 22.0;
-bicarbonat de sadiu..................oo 67.5;
-carbonat de sodiu anhidru............................ 20.0;
-Blue FO&C nr.2,Aluminium Lake........................ 0,55;
-=zaharind sodica...........coooii i 11.0;
-mentd NAEFCO/PO5,51.....coiiie e, B8,6;
-stearat de magnezill. ..........cocoooviiiiiiiiiiiiie e 1.1.

Greutate totala :

200,0
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Toate ingredientele cu exceptia
stearatului de magneziu s-au amestecat
intr-un amestecdtor adecvat. Amestecul
rezultat a fost lubrifiat cu stearat de

magneziu si s-a comprimat intr-o presa
de tablete.

Exemplul 3. Tabletele ce se pot administra sublingual, tamponate, care contin 20 mg
(exprimat ca baza liberd) de ingredient activ, se prepara din urmatoarele ingrediente,in mg:
-N,N-dimetil-2-[541,2,4-triazol- 1-lmetil}-

-1H-indol-3-il]-etilamind-0,5 sulfat, 0,7 hidrat...................... 22,34;
avicel PH 200, ... 68,91
amidon 1500, . ... 22,0
-bicarbonat de sodiu.............ocoi i 67.5
-carbonat anhidrude sodiu...............c.oeiiii . 20,0;
-Blue FO&C nr.2, Aluminium Lake......................ooce . 0,55;
-zaharind SOICA. ... ...ttt 11,0;
-mentd NAEFCO/PO5,51 ..., B.6;
-stearat de magneziu............ooovveiiiiiiiiiiiii 1.1
Greutate total3 : 2200

Toate ingredientele cu exceptia
stearatului de magneziu s-au amestecat
intr-un amestecator adecvat. Amestecul

rezultat a fost apoi lubrifiat cu stearat de
magneziu si s-a comprimat intr-o presa
de tabletare.

Exemplele 4 si 5.Pentru obtinerea unei formulari sterile intranazale se folosesc

urmatoarele ingrediente:

Ingrediente Exemplul 4 Exemplul 5
Compusul cu formuia i 0,85 mg 170 mg
Acid sulfuric BP (concentrat) 0,155 mg 30,9 mg

Apa de marire a volumului pentru
injectii Ph.Eur.

panala 1 ml panala 1 ml

Compusul cu formula Il s-a dizolvat
n acid sulfuric diluat anterior cu apa. So-
lutia s-a adus la volum.

Solutia poate fi ambalatad pentru
administrare intranazald, de exemplu,

prin umplere in fiole, inchiderea si sterili-
zarea fiolelor prin autoclavare, la 121°C,
timp de cel putin 15 min sau sterilizare
prin filtrare si transferare aseptica in
containere sterile.

Exemplele 6 si 7. Pentru obtinerea unei formulari intranazale conservate se

folosesc urmatoarele ingrediente :

ingrediente Exemplul 6 Exemplul 7
Compusul cu formula |l 0,85 mg 170 mqg
Acid sulfuric BP (concentrat) 0,155 mg 30,9 mg
Alcool feniletil USP 4.0 mg 4.0 mg
Clorura de benzalconiu USNF 0,2 mg 0,2 mg
Apa purificata B.P. panafa 1 ml panala 1 ml
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Compusul cu formula Il s-a dizolvat
in acid sulfuric diluat anterior cu apa. S-a
adaugat alcool feniletil si clorura de ben-
zalconiu si s-a adus solutia la volum. Tn
mod similar, s-au preparat formulari con-
servate care contin 1, 5, 10, 50, 80,
100 si 1580 mg/ml din compusul cu
formula Il.

26

Formularile pot fi administrate in
volume de unitdti dozate de 100 i, la
una sau ambele nari la pacientii care su-
fera un atac de migrena moderatd sau
severa pentru a elibera o doza de 0,1,
1, 5, 10 sau 17 mg, din compusul cu
formula I1.

Exemplele 8 si 9. Pentru formulari intranazale sterile se folosesc urmatoarele

ingrediente:
Ingrediente Exemplul 8 Exemplul 9
Compusul cu formula | 1 mg 200 mg
Apa pentru marirea volumului pentru injectii Ph.Eur. | pana la 1ml pana la 1ml

Compusul cu formula | se dizolva
in apa si solutia se aduce la volum.

Solutia se poate ambala pentru
administrare intranazala, de exemplu,
prin umplere in fiole, inchiderea si sterili-

zarea fiolelor, prin autoclavare, la
121°C, cel putin 15 min, sau sterilizare
prin filtrare si transfer aseptic in contai-
nere sterile.

Exemplele 10 si 11. Pentru formulari intranazale conservate alternativ se

folosesc urmatoarele ingrediente:

Ingrediente Exemplul 10 Exemplul 11
Compusul cu formula |l 1 mqg 200 mg
Clorura de benzetoniu 0.2 mqg 0,2 mg

Apa pentru marirea volumului pentru
injectii Ph.Eur.

pana la 1 mi pana la 1 mi

Compusul cu formula | se dizolva in apa. Se adauga clorura de benzetoniu si solutia

se aduce la volum.

Exemplul 12 pana la 15. Pentru formulari intranazale sterile se folosesc

urmatoarele ingrediente:

Ingrediente Exemplul 12 Exemplul 13
Compusul cu formula |l 5 mg 50 mg
Acid sulfuric BP (concentrat) 0,81 mg 9.1 mg
Apa pentru marirea vaolumului pentru panala 1 ml panala 1 ml
injectii Ph.Eur.

Ingrediente Exemplul 14 Exemplul 15
Compusul cu formula |l 100 mg 160 mg
Acid sulfuric BP (concentrat) 18,2 mg 29,1 mg
Apa pentru marirea volumului pentru pana la 1 mi panala 1 ml
injectii Ph.Eur.
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Compusul cu formula Il s-a dizolvat
in acid sulfuric, diluat anterior cu apa, si
s-a adus la volum. Formularile sunt intro-
duse in fiole in cantitdti de 100 pl, fiolele
sunt Tnchise si sterilizate, prin autocla-
vare, la 121°C, cel putin 15 min. Alter-
nativ, solutiile pot fi sterilizate prin filtrare
si introduse aseptic in fiole sterile.
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Formularile sunt administrate in
unitati dozate cu volume, de 100 yl, la o
singura nara la pacienti care sufera de
un atac de migrend moderata sau se-
vera, pentru eliberarea unei doze, de
0,5, 5, 10 sau 16 mg din compusul cu
formula 1I.

Exemplele 16 si 17. Pentru formulari intranazale sterile se folosesc urmatoarele

ingrediente:
Ingrediente Exemplul 16 Exemplul 17
Compusul cu formula |l 160 mg 160 mg
Acid sulfuric BP (concentrat) 29,1 mg 29,1 mg
Zaharina sodica BP 10 mg 20 mg
Apé pentru marirea volumului pentru injectii pana la 1 mi panala 1 ml
Ph.Eur.

Compusul cu formula Il s-a dizolvat
in acid sulfuric diluat anterior cu apa. So-
lutia s-a adus la, aproximativ 90%,din vo-
lum si s-a dizolvat zaharina aducandu-se
apoi solutia la volumul final. Formularile
sunt introduse in fiole In cantitati, de
100 yl, fiolele sunt inchise si sterilizate
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prin autoclavare, la 121°C,cel putin 15 min.

Alternativ, solutiile pot fi sterilizate prin
filtrare si umplere aseptica in fiole ste-
rile.

Formularile sunt administrate in
unitati dozate cu volume, de 100 pl, intr-
o0 singura nara a pacientilor care sufera
un atac de migrena moderat sau sever,
pentru eliberarea unei doze de 16 mg,
din compusul cu formula II.

Revendicari

1. Sarea sulfat a unui triazol sub-
stituit, caracterizatd prin aceea ca
este sarea sulfat de N,N-dimetil-2{5-
(1,2,4-triazoi-1-ilmetil)-1H-indol-3-il}-
etilamina.

2. Sarea sulfat a unui triazol sub-
stituit, caracterizata prin aceea ca
este sarea sulfat de N,N-dimetil-2-{5-
(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-il]-
etilamind (2: 1) avand formula structurala
I:
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precum si solvatii acceptalbili farmaceu-
tic ai acesteia.

3. Sarea sulfat a unui triazol sub-
stituit, conform revendicarii 2, caracte-
rizata prin aceea ca este sub forma de
hidrat.

4. Sarea sulfat a unui triazol sub-
stituit, conform revendicarii 2, caracte-
rizatéa prin aceea ca este hidratul 0,7 al
saril.

5. Compozitie farmaceutica, ca-
racterizata prin aceea ca contine drept
agent activ sarea avand caracteristicile
din revendicarea 1 sau 2, sau un solvat
acceptabil farmaceutic al acesteia, in
asociere cu unul sau mai muiti purtatori
acceptabili farmaceutic.

6. Compozitie farmaceutica,sub
forma solida, adaptatd pentru adminis-
trare sublinguald, caracterizata prin
aceea ca contine drept agent activ sarea
avand caracteristicile din revendicarea 1
sau 2, sau un solvat acceptabil farma-
ceutic, al acesteia, asociat cu unul sau
mai multi agenti de tamponare accepta-
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bili farmaceutic capabili s& asigure in ca-
vitatea bucald dupad administrare un
pH.de cel putin 7,5 si unul sau mai
multe excipiente, acceptabile farmaceu-
tic.

7. Compozitie farmaceutica adap-
tatd pentru administrare intranazala, ca-
racterizata prin aceea ca, contine
drept agent activ, sarea avand caracte-
risticile din revendicarea 1 sau 2, sau un
solvat al acesteia acceptabil farmaceutic,
n asociere cu unul sau mai muiti purta-
tori, acceptabili farmaceutic.

8. Compozitie farmaceutica, con-
form revendicarii 7, caracterizata prin
aceea ca este prezentata sub forma
unei solutii apoase.

9. Compozitie farmaceutica, con-
form revendicarii 8, caracterizata prin
aceea ca este prezentatd sub forma
unei solutii in apa sterila lipsita de agenti
pirogeni.

10. Compozitie farmaceutica,
conform revendicarii 8 sau 9, caracteri-
zata prin aceea ca contine sarea res-
pectiva, la o concentratie, de 1 mg/ml
pana la 200 mg/ml.

11. Compozitie farmaceutica,
conform revendicarii 10, caracterizata
prin aceea ca.contine sarea respectiva
la o concentratie, de 10 mg/ml pana la
180 mg/ml.

12. Compozitie farmaceutica,
conform revendicarii 11, caracterizata
prin aceea ca,contine sarea respectiva
la o concentratie de 189 mg/ml.

13. Compozitie farmaceutica,
conform oricéreia dintre revendicarile 7
pana la 12, caracterizata prin aceea
ca prezentata sub forma de unitate do-
zatd contine compusul activ intr-o canti-
tate, de la 0,1 mg pana la 100 mg.

14. Compozitie farmaceutica,
conform revendicarii 13, caracterizata
prin aceea ca volumul unitati dozate
este de, 50 pana la 200 pl.

15. Procedeu pentru prepararea
sarii sulfat a unui triazol substituit avand
caracteristicile din revendicarea 1 sau 2,
sau un solvat al acesteia, caracterizat
prin aceea ca se supune reactiei N,N-
dimetil-2-{5-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-
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indol-3-ilJ-etilamina cu formula structurala
I

H n

cu, aproximativ 0,5 echiv mol, de acid
sulfuric intr-un solvent adecvat.

16. Procedeu pentru prepararea
sarii sulfat a unui triazol substituit avand
caracteristicile, din revendicarea 1 sau
2, caracterizat prin aceea ca se tra-
teaza sarea compusului, cu formula Il de
mai sus, alta decat sarea sulfat (2:1), cu
formula |, cum s-a definit in revendicarea
2, cu o sare sulfat corespunzatoare.

17. Procedeu de preparare a unei
compozitii farmaceutice avand caracte-
risticile din revendicarile 5 pana la 14,
caracterizat prin aceea ca se ames-
teca sarea avand caracteristicile din re-
vendicarea 1 sau 2, sau un solvat accep-
tabil farmaceutic, al acesteia cu un
purtator acceptabil farmaceutic.

18. Procedeu de preparare a unei
compozitii farmaceutice avand caracte-
risticile din revendicéarile 8 la 14, carac-
terizat prin aceea ca se dizolva sarea
avand caracteristicile din revendicarea 1
sau 2,sau un solvat acceptabil farma-
ceutic al acesteia, in apa.

19. Procedeu de preparare a unei
compozitii farmaceutice avand caracte-
risticile din revendicarile 8 la 14, carac-
terizat prin aceea ca se amesteca un
echivalent molar de compus cu formula
Il, cum s-a definit in revendicarea 15, cu
0,5 pana la 0,7 echiv mol,de acid sul-
furic concentrat, in apa.

20. Sarea sulfat a unui triazol
substituit,conform revendicarii 1 sau 2,
sau un solvat al acesteia, caracterizata
prin aceea ca se utilizeaza in terapie.

21. Sarea sulfat a unui triazol
substituit, conform revendicarii 1 sau 2,
sau un solvat al acesteia acceptabil far-
maceutic, caracterizata prin aceea ca
se utilizeaza la fabricarea unui medica-
ment pentru tratamentul si/sau preveni-
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rea conditiilor clinice, pentru care este
indicat un agonist selectiv al receptorilor
5-HT,.

22. Metoda de tratament si/sau
prevenirea conditillor clinice pentru care
este indicat un agonist selectiv al recep

32

torilor 5-HT,, caracterizata prin aceea
ca se administreaza la un pacient, care
are nevoie de un astfel de tratament o
cantitate eficienta de sare, avand carac-
teristicile din revendicarea 1 sau 2, sau
un saolvat al acesteia, acceptabil farmaceutic.
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