PAGE  

1. Vandeninė kompozicija, paruošta vartoti per nosį, apimanti I junginio farmaciniu požiūriu priimtiną acetato arba metansulfonato druską:


arba jo racematą arba enantiomerą, kur I junginys arba jo racematas arba enantiomeras yra ištirpinti vandeninėje kompozicijoje koncentracijos tarp 150 mg/mL ir 600 mg/mL.

2. Vandeninė kompozicija pagal 1 punktą, kur junginys yra I junginio S-enantiomeras.

3. Vandeninė kompozicija pagal 1 arba 2 punktą, kur koncentracija yra apie 350 mg/mL arba apie 450 mg/mL.

4. Vandeninė kompozicija pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur vandeninė kompozicija apima 40% - 85% (w/v) vandens arba kur vandeninės kompozicijos pH yra 4,5 ± 1,5.
5. Kompozicija pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur vandeninė kompozicija apima I junginį ir tarp 0,5 ir 1,5 molinių ekvivalentų acto rūgšties santykyje su junginiu arba kur vandeninė kompozicija apima I junginį ir tarp 0,5 ir 1,5 molinių ekvivalentų metansulfonrūgšties santykyje su junginiu.

6. Vandeninė kompozicija pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kur kompozicija papildomai apima:

i) kompleksoną, ypatingai kur kompleksonas yra aminopolikarboksirūgštis;

ii) EDTA; ir/arba
iii) pH reguliavimo agentą, parinktą iš grupės, susidedančios iš sieros rūgšties ir metansulfonrūgšties, ypatingai kur pH reguliavimo agentas yra sieros rūgštis.

7. Kompozicija pagal bet kurį iš 1-6 punktų, kur kompozicija pasižymi klampumu tarp 10 mPa*s ir 70 mPa*s.
8. Kompozicija pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur kompozicija papildomai apima farmaciniu požiūriu priimtiną užpildą, ypatingai kur užpildas yra polisorbatas arba propilenglikolis.
9. Kompozicija pagal bet kurį iš 1-8 punktų, kur vandeninis tirpalas, apimantis I junginio druską, išlieka homogeninis kambario temperatūroje, išlieka homogeninis, esant 10° C 4 dienas arba išlieka homogeninis, esant 2-5° C 7 dienas.
10. Įvedimo į nosį sistema, apimanti kompoziciją pagal bet kurį iš 1-9 punktų dozuojamo vieneto formos, apimančios ne daugiau negu keturias atskiras pumpuojamas purškiant dozes, arba dozuojamo vieneto formos, apimančios ne daugiau negu dvi atskiras pumpuojamas purškiant dozes, ypatingai kur dozuojamo vieneto forma yra sukonfigūruota skirti ne daugiau negu 200 mikrolitrų kompozicijos į kiekvieną paciento nosies šnervę arba skirti ne daugiau negu 150 mikrolitrų kompozicijos į kiekvieną paciento nosies šnervę.
11. Kompozicija, apimanti I junginio acetato druską arba I junginio metansulfonato druską.
12. Jnginys I, skirtas panaudoti ligos, parinktos iš grupės, susidedančios iš širdies aritmijos, stabilios anginos ir migrenos, gydymui, kur minėtas būdas apima vandeninės kompozicijos, apimančios I junginio farmaciniu požiūriu priimtiną acetato druską arba I junginio metansulfonato druską, skyrimą į nosį paciento, kuriam reikia tokio gydymo, kur I junginys yra ištirpintas vandeninėje kompozicijoje koncentracijos tarp 150 mg/mL ir 600 mg/mL.
13. Junginys I, skirtas panaudoti pagal 12 punktą,

i) kur minėta širdies aritmija yra PSVT, prieširdžių virpėjimas arba skilvelių tachikardija;

ii) kur junginys pasiekia terapiniu požiūriu veiksmingą koncentraciją paciento plazmoje per 3 - 5 skyrimo pacientui minutes;

iii) kur būdas apima skyrimą tarp 150 mikrolitrų ir 200 mikrolitrų vandeninės kompozicijos pacientui; ir/arba
iv) kur pacientas yra žmogus.

14. Tirpalo, paruošto skirti į paciento nosį, gavimo būdas, kur būdas apima pakopas:
a. tirpalo, apimančio pirmąją ištirpintą rūgštį, pridėjimą į junginio pagal 1 punktą laisvą bazę, siekiant gauti mišinį, kur pirmoji ištirpinta rūgštis yra parinkta iš grupės, susidedančios iš acto rūgšties ir metansulfonrūgšties;

b. tirpalo, apimančio etilendiamintetraacto rūgštį, pridėjimą į tirpalą;

c. gauto mišinio kaitinimą ir mechaninį supurtimą iki junginys yra pilnai disperguojamas mišinyje;

d. mišinio pH sureguliavimą, pridedant tirpalo, apimančio antrąją ištirpintą rūgštį į tirpalą; ir
e. mišinio praskiedimą taip, kad galutinė junginio koncentracija tirpale yra mažiausiai 300 mg 1 mililitrui.

 

15. Būdas pagal 14 punktą,

i) kur antroji ištirpinta rūgštis yra parinkta iš grupės, susidedančios iš acto rūgšties, sieros rūgšties ir metansulfonrūgšties; arba
ii) kur galutinė tirpalo pH yra tarp apie 4,0 ir apie 5,0, ypatingai kur galutinė tirpalo pH yra apie 4,5; arba
iii) kur tirpalas, apimantis junginio druską, išlieka homogeninis, esant 10° C 4 dienas; arba
iv) kur tirpalas, apimantis junginio druską, išlieka homogeninis, esant 2-5° C 7 dienas.
