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6,0. Êîìïîçèöè  ïðèìåíèìà äë  ëå÷åíè  ìèãðåíè è

ðîäñòâåííûõ íàðóøåíèé. Êîìïîçèöè  èìååò
óëó÷øåííóþ ñòàáèëüíîñòü ïðè õðàíåíèè è
îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå îáëåã÷åíèå äë 
ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îò ìèãðåíè. 7 í. è 4 ç.ï. ô-
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FIELD: medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to pharmaceutical

composition for intranasal administration
contains zolmitriptan that is agonist of 5-HT1-receptor
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composition has pH value less 6.0. The

composition can be used for treatment of migraine
and related disorders. The composition shows the
improved stability in storage and provides
effective relief for patients suffering with migraine.

EFFECT: improved and valuable medicinal
properties of composition.
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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, èõ ïîëó÷åíèþ
è èõ ïðèìåíåíèþ â ëå÷åíèè çàáîëåâàíè . Â ÷àñòíîñòè, äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ìèãðåíè çîëìèòðèïòàíà
äë  ââåäåíè  â íîñ.

Çîëìèòðèïòàí èìååò õèìè÷åñêîå íàçâàíèå (S)-4-{[3-[2-(äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-1Í-èíäîë-5-
èë]ìåòèë}-2-îêñàçîëèäèíîí. Çîëìèòðèïòàí  âë åòñ  èçáèðàòåëüíûì àãîíèñòîì 5ÍÒ1-
ðåöåïòîðà. 5ÍÒ1-ðåöåïòîð îïîñðåäóåò âàçîêîíñòðèêöèþ è òàêèì îáðàçîì ìîäèôèöèðóåò
êðîâîòîê ê êàðîòèäíîìó ñîñóäèñòîìó ëîæó. Àãîíèñòû 5HT1-ðåöåïòîðà ïîëåçíû â ëå÷åíèè (â
òîì ÷èñëå ïðîôèëàêòèêå) ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, â êîòîðûõ îáíàðóæèâàåòñ 
âàçîêîíñòðèêöè  â êàðîòèäíîì ñîñóäèñòîì ëîæå, íàïðèìåð ìèãðåíè, ïîâòîð þùåéñ 
ò æåëîé ìîíîëàòåðàëüíîé, îðáèòîòåìïîðàëüíîé ãîëîâíîé áîëè, è ãîëîâíîé áîëè,
ñâ çàííîé ñ ñîñóäèñòûìè íàðóøåíè ìè, äàëåå ñîâîêóïíî íàçûâàåìûõ �ìèãðåíüþ�.
Çîëìèòðèïòàí áûë ðàçðàáîòàí äë  íåîòëîæíîãî ëå÷åíè  ìèãðåíè â ôîðìå òàáëåòêè 2,5 ìã
è 5 ìã, ïðåäíàçíà÷åííîé äë  ïðèåìà ìàêñèìàëüíî 15 ìã â äåíü.

Õîò  çîëìèòðèïòàí  âë åòñ  óñïåøíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, ïðèíîñ ùèì
çíà÷èòåëüíîå îáëåã÷åíèå ñòðàäàþùèì îò ìèãðåíè, ñóùåñòâóåò ïðîäîëæàþùà ñ 
ïîòðåáíîñòü â àëüòåðíàòèâíûõ ñïîñîáàõ äë  ïð ìîãî ëå÷åíè  ìèãðåíè è
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíè  ìèãðåíè. Â ÷àñòíîñòè, ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå îò ìèãðåíè èëè
ïðèñòóïà ìèãðåíè, íóæäàþòñ  â áûñòðîì îñëàáëåíèè èõ ñòðàäàíè .

Çîëìèòðèïòàí  âë åòñ  ÷ëåíîì êëàññà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èçâåñòíûõ êàê òðèïòàíû,
íàïðèìåð ñóìàòðèïòàí, íàðàòðèïòàí è ðèçàòðèïòàí, êîòîðûå ïðîïèñûâàþò äë  ëå÷åíè 
ìèãðåíè. Ëèäèðóþùèì â ïðîäàæå  âë åòñ  ñóìèòðèïòàí, êîòîðûé ïðîäàâàëñ  â êà÷åñòâå
ïåðîðàëüíîé êîìïîçèöèè. Áûëà òàêæå ðàçðàáîòàíà ïîäêîæíà  êîìïîçèöè ; îíà áûëà áîëåå
ýôôåêòèâíîé (Ð. Tfelt-Hansen, Cephalalgia 1998, vol. 18(8), page 532-8) è äàâàëà
áîëåå áûñòðîå íàñòóïëåíèå äåéñòâè , íî íå áûëà îñîáåííî ïðèåìëåìîé äë  ïàöèåíòà.
Áûë ðàçðàáîòàí òàêæå èíòðàíàçàëüíûé ñïðåé (äë  ââåäåíè  â íîñ). Îí áûë áîëåå
ïðèåìëåìûì äë  ïîòðåáèòåë , ÷åì ïîäêîæíà  èíúåêöè , íî áûë, êàê ñîîáùàëîñü, ìåíåå
ýôôåêòèâíûì â ñíèæåíèè ñèìïòîìîâ ïðèñòóïîâ ìèãðåíè (Ñ. Dahlof, Cephalalgia 1998;
18(5): 278-282). Êðîìå òîãî, ìíîãèå ïàöèåíòû ñîîáùàëè î íåïðè òíîì ãîðüêîì âêóñå
ïîñëå èñïîëüçîâàíè  íàçàëüíîãî ñïðå .

Àâòîðû äàííîãî èçîáðåòåíè  ñòðåìèëèñü íàéòè êîìïîçèöèþ çîëìèòðèïòàíà, êîòîðà 
äàâàëà áû áûñòðîå óñïîêîåíèå ïðè ñîõðàíåíèè âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè. Îíè òàêæå èñêàëè
êîìïîçèöèþ, êîòîðà  èìåëà áû áîëåå ïðèåìëåìûé ïóòü ââåäåíè  äë  ñàìûõ ðàçëè÷íûõ
ïàöèåíòîâ, ÷åì ïîäêîæíà  èíúåêöè . ßñíî, ÷òî ìûñëü î ïîäêîæíîé èíúåêöèè ìîæåò
îòïóãèâàòü ìíîãèõ ïàöèåíòîâ îò ïðèí òè  ïîäõîä ùåãî è íåîáõîäèìîãî ëå÷åíè . Êðîìå
òîãî, àâòîðû äàííîãî èçîáðåòåíè  èñêàëè êîìïîçèöèþ, êîòîðà  áûëà áû óäîáíîé,
ýôôåêòèâíîé è ïðèåìëåìîé äë  ïàöèåíòà è íå âûçûâàëà íåíóæíîãî ðàçäðàæåíè  èëè
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Â ïàòåíòå ÑØÀ USP5466699 îïèñàí êëàññ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé äë  ëå÷åíè  è
ïðîôèëàêòèêè ìèãðåíè. Â ïàòåíòå ÑØÀ USP5466699 îïèñûâàåòñ , ÷òî ýòîò êëàññ
ñîåäèíåíèé ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí äë  ïåðîðàëüíîãî, ïîäú çû÷íîãî, ùå÷íîãî,
ïàðåíòåðàëüíîãî (íàïðèìåð, ïîäêîæíîãî, âíóòðèìûøå÷íîãî èëè âíóòðèâåííîãî),
ðåêòàëüíîãî, ëîêàëüíîãî è èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , è îïèñàíû ïðèìåðû òàêèõ
âîçìîæíûõ êîìïîçèöèé, â òîì ÷èñëå, íàïðèìåð, èíòðàíàçàëüíà  êîìïîçèöè .
Èíòðàíàçàëüíà  êîìïîçèöè  ñîñòîèò èç àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ìåòèëãèäðîêñèáåíçîàòà
(0,2%), ïðîïèëãèäðîêñèáåíçîàòà (0,02%) öèòðàòíîãî áóôåðà è äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû äë  äîâåäåíè  äî ðÍ 7.

Àâòîðû äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäëîæèëè èíòðàíàçàëüíóþ êîìïîçèöèþ çîëìèòðèïòàíà,
êîòîðà  îáåñïå÷èâàëà ýôôåêòèâíîå è óëó÷øåííîå áûñòðîå îáëåã÷åíèå äë  ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ îò ìèãðåíè. Õîò  àâòîðû èçîáðåòåíè  íå õîò ò áûòü ñâ çàííûìè êàêîé-ëèáî
òåîðèåé, îíè ñ÷èòàþò, ÷òî ýòî îáëåã÷åíèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, ÷àñòè÷íî îáóñëîâëåíî
ïð ìîé àáñîðáöèåé ÷åðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó çíà÷èòåëüíîé äîëè çîëìèòðèïòàíà,
ââîäèìîãî â íîñ (èíòðàíàçàëüíî).
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Êðîìå òîãî, èññëåäîâàíè  ñ èíòðàíàçàëüíîé êîìïîçèöèåé çîëìèòðèïòàíà, èìåþùåé ðÍ
âûøå 7,0, ïðè ðÍ 7,4, ïîêàçàëè, ÷òî ñòàáèëüíîñòü ýòîé êîìïîçèöèè íå áûëà ïðèåìëåìîé
íà ïðîò æåíèè ïðîäîëæèòåëüíûõ ïåðèîäîâ âðåìåíè.

Àâòîðû äàííîãî èçîáðåòåíè  îáåñïå÷èëè óëó÷øåííîå áûñòðîå íàñòóïëåíèå äåéñòâè  ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñòàáèëüíîé èíòðàíàçàëüíîé êîìïîçèöèåé çîëìèòðèïòàíà, èìåþùåé ðÍ
íèæå 7,0. Êðîìå òîãî, ýòà êîìïîçèöè  áûëà ïðèåìëåìîé äë  âñåé ïîïóë öèè ïàöèåíòîâ è
íå âûçûâàëà íåíóæíîãî ðàçäðàæåíè  èëè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû äàííîãî èçîáðåòåíè  îáåñïå÷èâàþò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ, ïðèãîäíóþ äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , êîòîðà  ñîäåðæèò çîëìèòðèïòàí è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, ïðè÷åì ðÍ ýòîé êîìïîçèöèè ìåíüøå 7,0.

Êîìïîçèöèþ çîëìèòðèïòàíà äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè  îáû÷íî ãîòîâ ò â âèäå
âîäíîé êîìïîçèöèè è îáû÷íî çàáóôåðèâàþò. Ïîäõîä ùèå áóôåð ùèå àãåíòû âêëþ÷àþò â
ñåá  ëèìîííóþ êèñëîòó, ôîñôàòû, íàïðèìåð äèíàòðèéôîñôàò (íàïðèìåð, äîäåêàãèäðàò,
ãåïòàãèäðàò, äèãèäðàò è áåçâîäíûå ôîðìû) èëè ôîñôàò íàòðè  è èõ ñìåñè (íàïðèìåð,
áóôåð McIlvaine, êîòîðûé  âë åòñ  ñìåñüþ ëèìîííîé êèñëîòû è äèíàòðèéôîñôàòà).

Â êîíêðåòíîì àñïåêòå ðÍ ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè çîëìèòðèïòàíà íàõîäèòñ  íèæå
6,0, íàïðèìåð â äèàïàçîíå 3,5-5,5, è, â ÷àñòíîñòè, â äèàïàçîíå 4,5-5,5. Â êîíêðåòíîì
àñïåêòå ðÍ ýòîé êîìïîçèöèè ðàâåí ïðèáëèçèòåëüíî 5,0.

Êðîìå áóôåðà êîìïîçèöè  çîëìèòðèïòàíà ìîæåò ñîäåðæàòü äðóãèå èíãðåäèåíòû, îáû÷íî
ïðèñóòñòâóþùèå â èíòðàíàçàëüíûõ êîìïîçèöè õ, òàêèå êàê àíòèîêñèäàíòû, íàïðèìåð
ìåòàáèñóëüôèò íàòðè , ìàñêèðóþùèå âêóñ àãåíòû, òàêèå êàê ìåíòîë, è ïîäñëàùèâàþùèå
àãåíòû, íàïðèìåð äåêñòðîçó, ãëèöåðèí, ñàõàðèí è ñîðáèò.

Â äðóãîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò âîäíûé ðàñòâîð çîëìèòðèïòàíà â
áóôåðå ïðè ðÍ ìåíåå 7,0, â ÷àñòíîñòè ïðè ðÍ íèæå 6,0, íàïðèìåð, â äèàïàçîíå 3,5-5,5
è, â ÷àñòíîñòè, â äèàïàçîíå 4,5-5,5, íàïðèìåð, ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 5,0. Â ÷àñòíîñòè,
äàííîå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò âîäíûé ðàñòâîð çîëìèòðèïòàíà â áóôåðå èç ëèìîííîé
êèñëîòû è ôîñôàòà ïðè ðÍ ìåíåå 7,0, â ÷àñòíîñòè ïðè ðÍ íèæå 6,0, íàïðèìåð, â
äèàïàçîíå 3,5-5,5 è, â ÷àñòíîñòè â äèàïàçîíå 4,5-5,5, íàïðèìåð, ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 5,0.

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæåò ââîäèòüñ  ñîâìåñòíî
(îäíîâðåìåííî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî) ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè
àãåíòàìè/ ïîëåçíûìè â ëå÷åíèè ìèãðåíè èëè ðîäñòâåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  äîëæíû îáû÷íî ââîäèòüñ  ëþä ì
òàêèì îáðàçîì, ÷òî åäèíè÷íà  äîçà â êîëè÷åñòâå îêîëî 0,5 ìã-15 ìã (íàïðèìåð, 0,5 ìã,
1,0 ìã, 2,5 ìã, 5,0 ìã è 10 ìã) çîëìèòðèïòàíà äîñòàâë åòñ  ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â
ýòîì ëå÷åíèè. Êîíöåíòðàöè  è îáúåì êîìïîçèöèè ìîãóò âàðüèðîâàòüñ , êàê ýòî èçâåñòíî
äë  ââåäåíè  ÷åðåç íîñ, îáû÷íî ââîä ò îáúåì 50-250 ìêë, íàïðèìåð 50 ìêë èëè 100 ìêë
(â îäíîì ñïðåå èëè â äâóõ ñïðå õ ïî 50 ìêë - ïî îäíîìó äë  êàæäîé íîçäðè). Òî÷íà 
äîñòàâë åìà  äîçà çàâèñèò îò ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè, â òîì
÷èñëå îò âåñà, âîçðàñòà è ïîëà ïàöèåíòà, ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ, è îò êîíêðåòíîãî
ñîñòî íè  çàáîëåâàíè  (ìèãðåíè), ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ. Òàêà  åäèíè÷íà  äîçà ìîæåò
ïðèíèìàòüñ  íà ëþáîé ñòàäèè ïðè ïî âëåíèè ïðèñòóïà ìèãðåíè èëè â õîäå ïðèñòóïà
ìèãðåíè. Òàêà  åäèíè÷íà  äîçà ìîæåò ïðèíèìàòüñ , åñëè íåîáõîäèìî, îáû÷íî îò 1 äî 3
ðàç â äåíü.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû
ðàñòâîðåíèåì çîëìèòðèïòàíà â êèñëîé ñðåäå, íàïðèìåð âîäíîé ëèìîííîé êèñëîòå, ñ
îáðàçîâàíèåì íèòðàòíîé ñîëè çîëìèòðèïòàíà è äîâåäåíèåì ðÍ äî æåëàåìîé âåëè÷èíû
äîáàâëåíèåì ïîäõîä ùåãî àãåíòà, íàïðèìåð ôîñôàòà. Ïîëó÷åííûé çàáóôåðåííûé ðàñòâîð
îáû÷íî ãîòîâ ò ñ ãàðàíòèåé, ÷òî îí èìååò íèçêóþ áèîëîãè÷åñêóþ îáñåìåíåííîñòü, èëè ñ
ãàðàíòèåé, ÷òî îí  âë åòñ  ñòåðèëüíûì. Îáû÷íî ýòîò ðàñòâîð ñòåðèëèçóþò, íàïðèìåð,
ïðîïóñêàíèåì ÷åðåç ñòåðèëüíûé ôèëüòð (íàïðèìåð, 0,2 ìêì) èëè àâòîêëàâèðîâàíèåì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ðàñòâîð ïðîäóâàþò àçîòîì è ïîìåùàþò ïîä àçîò â ïåðâè÷íîé óïàêîâêå
äë  ìèíèìèçàöèè âîçìîæíîñòè äåãðàäàöèè. Àëüòåðíàòèâíî ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  äðóãîé
èíåðòíûé ãàç, òàêîé êàê àðãîí. Òàêèì îáðàçîì, â äðóãîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå
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îáåñïå÷èâàåò ñòåðèëüíóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ïðèãîäíóþ äë  èíòðàíàçàëüíîãî
ââåäåíè , êîòîðà  ñîäåðæèò çîëìèòðèïòàí è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü,
ïðè÷åì ðÍ ýòîé êîìïîçèöèè íèæå 7,0.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  îáû÷íî ïîìåùàþò â ïîäõîä ùåå
óñòðîéñòâî äë  ââåäåíè , ñïîñîáíîå äîñòàâë òü çîëìèòðèïòàí â êîëè÷åñòâå åäèíè÷íîé
äîçû ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ëå÷åíèè. Òàêèå óñòðîéñòâà äë  ââåäåíè  âêëþ÷àþò â
ñåá  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûå óñòðîéñòâà è óñòðîéñòâî, îïèñàííîå â ïðîìûøëåííîì
îáðàçöå UK Registered Design 2071555. Òàêèì îáðàçîì, â äðóãîì àñïåêòå äàííîå
èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò óñòðîéñòâî äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , ñîäåðæàùåå
çîëìèòðèïòàí è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, ïðè÷åì ðÍ êîìïîçèöèè íèæå 7,0.

Çàïîëíåííîå óñòðîéñòâî äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè  ìîæåò áûòü óïàêîâàíî äë 
îáåñïå÷åíè  çàùèòû îò ñâåòà. Òàêèì îáðàçîì, åùå â îäíîì àñïåêòå, äàííîå èçîáðåòåíèå
îáåñïå÷èâàåò óñòðîéñòâî äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , ñîäåðæàùåå çîëìèòðèïòàí è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü â ñâåòîçàùèòíîé óïàêîâêå, íàïðèìåð â ïàêåòàõ èç
ôîëüãè. Â àëüòåðíàòèâíîì àñïåêòå ñàìî óñòðîéñòâî èìååò òåìíûé öâåò äë  îáåñïå÷åíè 
çàùèòû îò ñâåòà, íàïðèìåð èìååò òåìíî-ñèíèé öâåò.

Òàêèì îáðàçîì, â ñëåäóþùåì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ïðèãîäíóþ äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , êîòîðà 
ñîäåðæèò çîëìèòðèïòàí è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, ïðè÷åì ðÍ ýòîé
êîìïîçèöèè íèæå 7,0, äë  ïðèìåíåíè  â ñïîñîáå òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  ÷åëîâåêà èëè
æèâîòíîãî.

Åùå â îäíîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ëå÷åíè 
ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè , â êîòîðîì ïîëåçíûì  âë åòñ  àãîíèçì 5ÍÒ1-ðåöåïòîðîâ,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ïðèãîäíîé äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , ïðè÷åì ðÍ ýòîé êîìïîçèöèè íèæå 7,0. Äàííîå
èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò òàêæå ïðèìåíåíèå çîëìèòðèïòàíà è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîãî íîñèòåë  â ïðèãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ïðèãîäíîé äë 
èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , ïðè÷åì ðÍ ýòîé êîìïîçèöèè íèæå 7,0.

Çîëìèòðèïòàí, èñïîëüçóåìûé â êîìïîçèöè õ äàííîãî èçîáðåòåíè , ìîæåò áûòü ïîëó÷åí
â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàíè ìè WO 91/18897 è WO 97/06162.

Ïðèìåðû 1-4
Çîëìèòðèïòàí ðàñòâîð þò â âîäíîì ðàñòâîðå ëèìîííîé êèñëîòû, äîáàâë þò 0,4 Ì

äîäåêàãèäðàò äèíàòðèéôîñôàòà äî ðÍ 5,0 è äîáàâë þò âîäó äë  èíúåêöèé äî æåëàåìîãî
îáúåìà. Òàêèì îáðàçîì ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ðàñòâîðû ñ êîíöåíòðàöè ìè çîëìèòðèïòàíà 5
ìã/ìë, 10 ìã/ìë, 25 ìã/ìë è 50 ìã/ìë. Ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç ñòåðèëèçóþùèé ôèëüòð
(0,2 ìêì) è ïîìåùàþò â ñòåêë ííûå ôëàêîíû USP/Ph Eur Type 1 (íîìèíàëüíûé îáúåì
ñïðå  100 ìêë), êîòîðûå çàêðûâàþò õëîðáóòèëîâûìè ïðîáêàìè.

Òàáëèöà 1

Àêòèâíîñòü ñïðå  äë  íîñà 0, 5 ìã 1 ìã 2,5 ìã 5 ìã

Êîíöåíòðàöè  ðàñòâîðà 5 ìã/ìë 10 ìã/ìë 25 ìã/ìë 50 ìã/ìë

Çîëìèòðèïòàí 0,5 1,0 2,5 5,0

Ëèìîííà  êèñëîòà, áåçâîäíà  USP/Ph Eur 1,11 1,29 1,79 2,60

Äîäåêàãèäðàò äèíàòðèé qs äî qs äî qs äî qs äî

ôîñôàòà USP/Ph Eur* ðÍ 5,0 ðÍ 5,0 ðÍ 5,0 ðÍ 5,0

Âîäà äë  èíúåêöèé äî äî äî äî

USP/Ph Eur 0,1 ìë 0,1 ìë 0,1 ìë 0,1 ìë

* Äîáàâëåí â âèäå 0,4 Ì ðàñòâîðà äîäåêàãèäðàòà äèíàòðèéôîñôàòà USP/Ph Eur, ðàçáàâëåííîãî î÷èùåííîé âîäîé USP/Ph Eur.

Ôëàêîíû ñîáèðàëè â óñòðîéñòâî äë  ðàñïûëåíè  íàçàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â åäèíè÷íûõ
äîçàõ, îïèñàííîå â UK Registered Design 2071555. Ýòî óñòðîéñòâî ñîäåðæèò äåðæàòåëü
äë  ôëàêîíîâ, ïðèñïîñîáëåíèå äë  ïðèâåäåíè  â äåéñòâèå è çàùèòíóþ êðûøêó. Ñîáðàííîå
óñòðîéñòâî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äë  äîñòàâêè åäèíè÷íûõ äîç çîëìèòðèïòàíà 0,5 ìã,
1,0 ìã, 2,5 ìã èëè 5,0 ìã ïðè ðàçîâîì ââåäåíèè. Çàïîëíåííîå óñòðîéñòâî äë  íàçàëüíûõ
ñïðååâ óïàêîâûâàþò â ïëàñòèêîâûé ëîòîê è ïîìåùàþò âíóòðü êàðòîííîé êîðîáêè äë 
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îáåñïå÷åíè  çàùèòû îò ñâåòà.
Ïðèìåðû 5-8
Çîëìèòðèïòàí ðàñòâîð þò â âîäíîì ðàñòâîðå ëèìîííîé êèñëîòû, äîáàâë þò 0,4 Ì

äèíàòðèéôîñôàò äî ðÍ 5,0 è äîáàâë þò âîäó äë  èíúåêöèé äî æåëàåìîãî îáúåìà. Òàêèì
îáðàçîì ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ðàñòâîðû ñ êîíöåíòðàöè ìè çîëìèòðèïòàíà 5 ìã/ìë, 10
ìã/ìë, 25 ìã/ìë è 50 ìã/ìë. Ðàñòâîð ôèëüòðóþò è ïîìåùàþò â ñòåêë ííûå ôëàêîíû USP/Ph
Eur Type 1 (íîìèíàëüíûé îáúåì ñïðå  100 ìêë), êîòîðûå çàêðûâàþò õëîðáóòèëîâûìè
ïðîáêàìè.

Òàáëèöà 2

Àêòèâíîñòü ñïðå  äë  íîñà 0,5 ìã 1 ìã 2, 5 ìã 5 ìã

Êîíöåíòðàöè  ðàñòâîðà 5 ìã/ìë 10 ìã/ìë 25 ìã/ìë 50 ìã/ìë

Çîëìèòðèïòàí 0,5 1,0 2,5 5,0

Ëèìîííà  êèñëîòà, áåçâîäíà  USP/Ph Eur 1,11 1,29 1,79 2,60

Äèíàòðèéôîñôàò USP/Ph Eur* qs äî ðÍ 5,0 qs äî ðÍ 5,0 qs äî ðÍ 5,0 qs äî ðÍ 5,0

Âîäà äë  èíúåêöèé USP/Ph Eur äî
0,1 ìë

äî 0,1 ìë äî 0,1 ìë äî 0,1 ìë

* Äîáàâëåí â âèäå 0,4 Ì ðàñòâîðà äèíàòðèéôîñôàòà USP/Ph Eur, ðàçáàâëåííîãî î÷èùåííîé âîäîé USP/Ph Eur.

Ôëàêîíû àâòîêëàâèðîâàëè ïðè 121°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Çàòåì èõ ñîáèðàëè â
óñòðîéñòâî äë  ðàñïûëåíè  íàçàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â åäèíè÷íûõ äîçàõ, îïèñàííîå â UK
Registered Design 2071555. Ýòî óñòðîéñòâî ñîäåðæèò äåðæàòåëü äë  ôëàêîíîâ,
ïðèñïîñîáëåíèå äë  ïðèâåäåíè  â äåéñòâèå è çàùèòíóþ êðûøêó. Ñîáðàííîå óñòðîéñòâî
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äë  äîñòàâêè åäèíè÷íûõ äîç çîëìèòðèïòàíà 0,5 ìã, 1,0 ìã, 2,5
ìã èëè 5,0 ìã ïðè ðàçîâîì ââåäåíèè. Çàïîëíåííîå óñòðîéñòâî äë  íàçàëüíûõ ñïðååâ
óïàêîâûâàþò â ïëàñòèêîâûé ëîòîê è ïîìåùàþò âíóòðü êàðòîííîé êîðîáêè äë  îáåñïå÷åíè 
çàùèòû îò ñâåòà.

Ïðèìåð 9
Ïàöèåíò ñíèìàåò óïàêîâêó ñ óñòðîéñòâà äë  ðàñïûëåíè  íàçàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è çàòåì

óäàë åò çàùèòíóþ êðûøêó. Çàòåì ïàöèåíò âñòàâë åò ñîïëî óñòðîéñòâà â íîçäðþ è ïðèâîäèò
åãî â äåéñòâèå äë  ââåäåíè  ðàçîâîé äîçû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïðèãîäíà  äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , êîòîðà 

ñîäåðæèò çîëìèòðèïòàí è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, ïðè÷åì ðÍ ýòîé
êîìïîçèöèè íèæå 6,0.

2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, ãäå ðÍ êîìïîçèöèè íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå 4,5-
5,5.

3. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1 èëè 2, ãäå äàííà  êîìïîçèöè   âë åòñ 
çàáóôåðåííîé.

4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.3, ãäå áóôåð  âë åòñ  ñìåñüþ ëèìîííîé êèñëîòû
è äèíàòðèéôîñôàòà.

5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, êîòîðà   âë åòñ  ñòåðèëüíîé.
6. Ñïîñîá ïðèãîòîâëåíè  ñòåðèëüíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî ï.5,

ïðåäóñìàòðèâàþùèé àâòîêëàâèðîâàíèå.
7. Ñïîñîá ëå÷åíè  ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè , â êîòîðîì ïîëåçíûì  âë åòñ  àãîíèçì

5ÍÒ1-ðåöåïòîðîâ, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî ëþáîìó èç ïï.1-5.

8. Óñòðîéñòâî äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , ñîäåðæàùåå ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ ïî ëþáîìó èç ïï.1-5.

9. Óñòðîéñòâî äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , ñîäåðæàùåå ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ ïî ëþáîìó èç ïï.1-5, óïàêîâàííîå äë  çàùèòû îò ñâåòà.

10. Âîäíûé ðàñòâîð çîëìèòðèïòàíà â áóôåðå ïðè ðÍ íèæå 6,0.
11. Âîäíûé ðàñòâîð çîëìèòðèïòàíà â áóôåðå ïðè ðÍ â äèàïàçîíå 4,5-5,5.
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