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A taldlmany téargya eljdrds (S)-(+)-2-[[4-[(7-k1lOr-4-
-kinolinil) -amino] -pentil] -etil-amino] -etanol (a tovabbi-
akban (S) - (+)-hidroxi-klorokvin) el&allitdséra, amely
eldnydsen alkalmazhatd akut rohamok kezelésére, Plasmodium
vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale és érzékeny
Plasmodium falciparum tdrzsek dltal okozott maldria csdkken-
tésére, valamint szisztémids és korong alaku erithémés
lupusz és reumatoid artritisz kezelésére.

A racém hidroxi-klorokvin, vagyis a 2-[[4-[(7-klb6r-4-
—kinolinil)—amino]—ﬁentil]—etil-amino]—etanol (2 546 658
szadmu USA-beli szabadalmi leirds), amit a Sanofi Winthrop
Pharmaceuticals szulfatsé formdjdban Plaquenil Sulfate néven
forgalmaz, els®sorban antimaldrids szerként keril felhasz-
nadlasra, de alkalmazhatdé erithémds lupusz és reumatoid art-
ritisz kezelésére is.

A.J. McLachlan és munkatdrsai: J. Chromatogr. 570(1),
119-127 (1991) a hidroxi-klorokvin enantiomerjeinek és f£&
metabolitjainak bioldégiai folyadékokban térténd nagytelje-
sitményl folyadékkromatografids szétvdlasztdsat ismerteti. A
szerz8k a Sterling Pharmaceuticals-t&l sza&rmazd S(+)-hid-
roxi-klorokvint alkalmazték.

J. Iredale és munkatdrsai: J. Chromatogr. 573(2), 253-
-258 (1992) egy szekvencidlis, akirdlis-kirdlis, nagytelje-
sitményt folyadékkromatogrdfids rendszer kifejlesztését is-
merteti a hidroxi-klorokvin enantiomerjeinek é&s hirom £&
metabolitjédnak meghatarozasdhoz.

S.E. Tett és munkatdrsai: Br. J. Clin. Pharmac. 26,
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303-313 (1988) a racém hidroxi-klorokvin dbézisfiuggd farma-
kokinetikai vizsgdlatdt ismerteti egészséges betegeknek
to6rténd intravénds adagolds utjan. A szerzdk szerint a hid-
roxi-klorokvin farmakokinetikdja hasonlit a klorokvin far-
makokinetikdjéahoz.

A Chem. Abstrc. 92, 69587p (1980) szerint egereknek két
6raval a Plasmodium bergher mikroorganizmussal kivdltott
fert&zés utdn négy napon keresztll naponta ordlisan 5 és 20
mg/kg dézisban adagolt klorokvin-difoszfdt d-enantiomer a
.mért antimaldrids paraméterek vonatkozaséiban hatékonyabb,
mint az l-enantiomer azonos ddbzisa, vagyis az egerek 735
‘mg/kg felett jobb szdzalékos gydgyuldst mutatnak. A d-en-
antiomer emellett hatékonyabb, mint a racemdt, de csak szub-
kurativ dézisban.

A Chem. Abstr. 90, 132863b (1979) olyan vizsgdlatot
ismertet, amelyben a klorokvin enantiomereket ragcsald maléa-
ria ellen alkalmaztdk. A vizsgdlatok szerint a (+)-kloro-
kvin-difoszfat Plasmodium vinckei mikroorganizmussal fer-
t8zo6tt egerekben hatékonyabb antiplazmdédium szer, mint a
(-)-klorokvin-difoszfat, és a (t)-klorokvin-difoszféat haté-
konysdga a két enantiomer hatékonysdga kézdtt helyezkedik
el.

J.C.Craig és munkatarsai: J. Org. Chem. 53, 1167-1170

(1988) a klorokvin enantiomerek abszolut konfigurédcidjat és
(R) - (-) -klorokvin szintézisét ismerteti, amelyhez legalébb
90 % tisztasagu (R)-(-)-4-amino-1-(dietil-amino)-pentant

4,7-diklér-kinolinnal kondenzdlnak.
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G. Blaschke és munkatdrsai: Chem. Ber. 111, 2732-2734
(1978) a klorokvin enantiomerek kromatogrédfids szétvalasz-
tdsdt és elfallitdsat ismerteti, amelyhez (+)- é&s (-)-4-a-
mino-1-(dietil-amino) -pentédnt 4, 7-dikldér-kinolinnal konden-

zalnak.

H.N. Bernstein: Annals of Ophthalmology, 23, 292-296

(1991) Osszegzi és elemzi a hidroxi-klorokvinnel kivéltott
recehdrtya betegség ismert eseteit. A szerz8k szerint a méas
immunomodulécidés hatdanyagokndl jelentkez8& szisztémids mel-
lékhatéasok viszonylagos hidnya miatt az elmult 15 évbeh fo-
koz6dd mértékben alkalmazzdk az antimaldrids terdpidt =
reumatoid artritisz, korongalaku és sziszt@émids erithémds
lupusz és mas, foként autoimmun betegségek kezelésére, és az
USA-ban a hidroxi-klorokvint el&nyben részesitik a kloro-
kvinhez képest, mivel az elfogadott maximdlis dézisndl (az
FDA és a gyartd szerint 400 mg/nap) lényegesen kisebb reti-
notoxikus hatdssal rendelkezik. A szerz8k megjegyzik azon-
ban, hogy az orvosokat nyugtalanitjak a nagyobb dézisban
retinotoxikus potencidllal rendelkezd hatdanyagok alkalma-
zdsa. Javaslatuk szerint a recehdrtya betegség veszélye
cs6kkenthetd, ha a napi dézist 6,5 mg/kg testtdmeg alatt
tartjdk, de a valdsadgos toxikus veszély hidnya esetén is
célszerl a periddikus szemvizsgdlat, ami kiterjed a hidroxi-
-klorokvinnel &sszefliggd retinotoxikus hatdsokkal.

Az aszimmetria centrummal rendelkezd hatdanyagokat a
legtdbb esetben a két enantiomert 1:1 ardnyban tartalmazé

racemdt formdjdban adagoljék. Mivel azonban a két enantiomer
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kbé6zdétt gyakran farmakodinamikai és farmakokinetikai kilénb-
ségek vannak, a terdpids hatds részben vagy egészben a két
enantiomer egyikének k&szénhetd, és a racemdttal Osszefliggd
kédros hatédsok a madsik enantiomerhez rendelhetdk. Ilyen ese-
tekben célszerl lenne a terapids hatékonysdggal rendelkezd
enantiomer énmagédban tdérténd adagolésa.

A Plaquenil Sulfate (hidroxi-klorokvin-szulfdt) a két
enantiomer 1:1 ardnyu racém elegye. A gyadrtd nem javasolja a
készitmény alkalmazdsat tdbbek kdzdtt 4-amino-kinolin-szar-
mazékok &ltal okozott recehdrtya vagy latémezd véltozééok
esetén, és felhivja a figyelmet, hogy irreverzibilis rece-
hartya séruléseket figyeltek meg olyan betegeknél, akiket
korongalaku vagy szisztémids erithémds lupusz vagy reumatoid
artritisz ellen hosszabb iddn keresztil vagy nagy dézisban
4-amino-kinolin-szarmazékkal kezeltek. Megjegyzik tovabba,
hogy a recehartgya sérilése a ddzistdl figg. A gyartd altal
felsorolt mellékhatasok k&6zé tartozik néhdny olyan recehdr-
tya elvaltozds is, amit csak hidroxi-klorokvinnel kezelt be-
tegeknél is kimutattak.

Bar a Plaquenil Sulfate megfeleld szemészeti biztonsag-
gal rendelkezik akkor, ha a maldria, korongalaku és szisz-
témids erithémds lupusz és reumatoid artritisz kezelése
sordn nem lépjuk tul a gyartd dltal ajénlott ddzisszintet
(310 mg bazis naponta), szikség van a hidroxi-klorokvin
dltal a recehdrtydra gyakorolt mellékhatdsok lényeges csdk-
kentésére, mivel olyan betegekben is mutattak ki recehéirtya

elvaltozdsokat, akiket csak hidroxi-klorokvinnel kezeltek,
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és az orvosok kerulik a nagyobb dézisban retinotoxikus po-
tenciadllal rendelkezd hatdanyagok alkalmazasdt. Ez elsd-
sorban olyan betegek sz&mlra fontos, akik hidroxi-klorokvin
terdpidval gydgyithatdk lennének, de az amino-kinolin-szar-
mazékok altal kivaltott recehdrtya vagy latémezd valtozdsok
miatt kontraindikéltak.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy az antireuméds szerekkel
kezelhetd betegségek azonositdsdra alkalmas patkdny Pleurisy
Macrophage Model-ben (Z.E. Mielens és twunkatarsai: J. Rheu-
matol. 12, 1083-1087 (1985)) az (S)—(+)—hidroxi—klorokyin
mintegy 70 %-ban hatékonyabban gdtolja a sejtek (monociték)
felhalmozOdasat a mellhdrtya Uregben, mint a megfeleld (R) -
-(-) -enantiomer. Azt taldltuk tovdbbd, hogy racém hidroxi-
-klorokvinnal intravéndsan, szubkutdn vagy ordlisan kezelt
nyulak vizsgdlata sordan az (R)-(-)-hidroxi-klorokvin a szem-
szévetekben enantiomer-szelektiv médon halmozdédik fel. A
vizsgdlat soradn az (R)-(-)-enantiomer ardnya az (S)- (+)-en-
antiomerhez viszonyitva 1,58 + 0,24 értéket mutatott. Ezek
az eredmények &sszhangban vannak a racém hidroxi-klorokvin-
nel kezelt humadn betegek farmakokinetikai vizsgdlatdval,
amikoris azt taldltdk, hogy az (R)-(-)-hidroxi-klorokvin
esetében a frakcidé mintegy kétszer olyan j61 abszorbedlddik,
a szisztémids kilrulés tébb, mint kétszer gyorsabb, és a
latszdlagos felezési i1d6 lényegesen rdvidebb, mint a meg-
feleld (S)-(+)-enantiomer esetében. Ezek a kildnbségek arra
utalnak, hogy az anyagok a kiilénbdzd szdvetekben, igy a

recehdrtydban enantiomer-szelektiv médon oszlanak meg.



Ezek a felfedezések fontos klinikai kévetkezményekkel
jadrnak, mivel a maldria, erithémds lupusz és reumatoid

artritisz hidroxi-klorokvin terdpidja hatékonyan megva-

l6sithatd (R)-(-)-hidroxi-klorokvint&l lényegében mentes
(S) - (+) -hidroxi-klorokvinnal, ami lehetdvé teszi a megfeleld
(R)-(-)-enantiomer &ltal kivaltott kdros mellékhatdsok

csbkkentését, és szlikség esetén az (S)- (+)-hidroxi-kloro-
kvinnak a racém hidroxi-klorokvin vonatkozasdban javasolt
dézisndl nagyobb dbézisban és/vagy hosszabb ideig toé6rténd
adagolasat.

A taldlmdny térgya ezért eljdrds (R)-(-)-hidroxi-kioro-
kvint8l lényegében mentes (S)- (+)-hidroxi-klorokvin vagy
farmakoldgiailag alkalmazhaté savaddicids sdjanak elBal-
litésara.

A tald&lmény targya tovdbba eljdrds maldria, erithémas
lupusz vagy reumatoid artritisz humé@n betegben térténd keze-
lésére, amelynek sorén a betegnek a malaria, erithémds
lupusz vagy reumatoid artritisz kezelésében hatékony meny-
nyiségben (R)-(-)-hidroxi-klorokvint8l lényegében mentes
(S) - (+) ~hidroxi-klorokvint vagy annak farmakoldgiailag al-
kalmazhaté savaddicids séjat adagoljuk.

A talalmény targya tovabbd maldria, erithémds lupusz
vagy reumatoid artritisz human betegben tdrténd kezelésére
alkalmas gydgyszerkészitmény, amely a maldria, erithémés
lupusz vagy reumatoid artritisz kezelésében hatékony meny-
nyiségben (R)-(-)-hidroxi-klorokvint&l lényegében mentes

(8) - (+) ~hidroxi-klorokvint vagy ennek farmakoldégiailag al-



kalmazhatd savaddicids sé6jat tartalmazza gydgyszerészetben
alkalmazhatd hordozdanyagok mellett.

A taldlmdny targya tovdbbad az (R)-(-)-hidroxi-kloro-
kvint6l lényegében mentes (S)-(+)-hidroxi-klorokvin vagy
ennek farmakoldgiailag alkalmazhatd savaddiciés sdjénak
alkalmazdsa malédria, erithémés lupusz vagy reumatoid art-
ritisz humé&n betegben tdrténd kezelésére alkalmas gydgy-
szerkészitmény eldallitasdhoz. A készitmény az (R)-(-)-hid-
roxi-klorokvintdl lényegében mentes (S)-(+)-hidroxi-kloro-
kvint vagy annak farmakolégiailag alkalmazhatd savaddieiés
s6jat a betegség kezelésében hatékony terdpids mennyiségben
tartalmazza.

Az (R)-(-)-hidroxi-klorokvin szemszdvetekben tapasztal-
hatd enantiomer-szelektiv felhalmozdéddsaval Osszefliggd mel-
lékhatdsok elkerlilése vagy csdkkentése érdekében a taldlmény
értelmében hatdanyagként (R)-(-)-hidroxi-klorokvintdl lénye-
gében mentes (S) - (+)-hidroxi-klorokvint alkalmazunk. Ebben
az Osszefliggésben a "lényegében mentes" kifejezés azt jelen-
ti, hogy a hatdanyag legaldbb 90 témeg% (S)-(+)-hidroxi-klo-
rokvint és legfeljebb 10 tdémeg% (R)-(-)-hidroxi-klorokvint,
eldnydsen legaldbb 95 tdmeg% (S)-(+)-enantiomert, és legfel-
jebb 5 tdémeg% (R) - (-)-enantiomert, kildéndsen eldnydsen leg-
aldbb 98 tdmeg% (S) - (+)-enantiomert és legfeljebb 2 tdmeg%
(R)-(-)-enantiomert tartalmaz. Idedlis esetben az (S)-(+)-
-hidroxi-klorokvin (R)-(-)-hidroxi-klorokvint&l mentes.

A taldlmany oltalmi kdéréhez tartoznak az (S)-(+)-hidro-

xi-klorokvin farmakoldgiailag alkalmazhatd savaddicids séi
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is. Ilyenekre példaként emlithet8k a nem-toxikus szervetlen
savakkal, igy sésavval, kénsavval vagy szulfaminsavval,
valamint nem-toxikus szerves savval, példdul bork&savval,
citromsavval vagy ecetsavval képzett savaddicids sok.

A talalmany szerinti készitmény lehet ordlis vagy paren-
terdlis adagolasra alkalmas, szildrd, folyékony vagy mas
adagolhatd készitmény, példaul tabletta, kapszula vagy
oldat, amelyek el&allitdsdt a szokdsos mddon az ismert
gybgyszerészeti hordozdanyagok és segédanyagok alkalmaza-
saval végezzlk. |

A taldlmény targyat koézelebbrdl az aldbbi példavals
mutatjuk be anélkll, hogy az oltalmi kdér a példara korla-

tozdédna.

Példa

(S) - (+) -Hidroxi-klorokvin elddllitasa

(S) - (+) -hidroxi-klorokvin elddllitésdhoz (S)-(+)-2-[(4-
-amino-pentil) -etil-amino] -etanolt 4, 7-diklér-kinolinnal
kondenzalunk. Ez utdbbi vegyllet ismert. Az (S)-(+)-2-[(4-
-amino-pentil)-etil-amino] -etanol eldallitasidhoz az ismert
racém 2-[(4-amino-pentil) -etil-aminc] -etanolt ismert
(S) - (+) -mandulasavval s6va alakitva reszolvadljuk, és a két
enantiomer (S)- (+)-mandulasav s6jat kristdlyositassal el-
valasztjuk.

Az eld4llitdsi mdédszert az aldbbi példaval illusztral-

juk:
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a) (8)-(+)-2-[(4-Amino-pentil)-etil-amino] -etanol

15,9 g (105 mmdél, 0,60 ekvivalens) (S)-(+)-mandulasav
etil-alkoholban felvett oldatat 30,37 g (174 mmdél, 1,00 ek-
vivalens) racém 2-[(4-amino-pentil)-etil-amino] -etanol etil-
-éterben felvett oldatdhoz adagoljuk. Az olddészereket eltéa-
volitjuk, és a kapott fehér szildrd anyagot etil-alkoholbél
dtkristalyositjuk, kevés etil-éterrel mossuk, etil-alkohol-
bdél ismét Atkristélyositjuk, és kevés etil-alkohollal, majd
etil-éterrel mossuk. A kristdlyokat egy éjszakan keresztil
vakuumban szaritva 7,45 g cim szerinti vegyliletet kapuhk
(S) - (+) -mandulasavval képzett sé formdjé&ban.

Olvadaspont: 126-127 °C.

Ezt a sbét vizben oldjuk, és a kapott oldatot 35 tdémeg%-
-0s natrium-hidroxid oldattal meglugositjuk, és metilén-klo-
riddal héromszor extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat
szaritjuk (K5CO3), szlUrjlk, és bepdroljuk. A maradékot
desztillaljuk (golyds hitd, 80-100 °C/2,66 Pa), amelynek
soran mintegy 3,7 g cim szerinti vegylletet kapunk szintelen

olaj formé&jdban, amit kdézvetlenil felhasznalunk.

b) (S)-(+) -Hidroxi-klorokvin

Mintegy 3,7 g (19,0 mmél, 1,00 ekvivalens) a) pont
szerinti vegyllet, 2,45 g (20,9 mmdél, 1,10 ekvivalens) N-
-etil-diizopropilamin és 3,31 g (19,0 mmél, 1,00 ekvivalens)

4,7-diklér-kinolin elegyét nitrogén atmoszférdban 48 Oréan
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keresztll refluxdljuk, majd lehitjik. A felesleges bazist
ledntjik, és a maradékot metil-alkoholban és felesleges
mennyiségl natrium-hidroxid oldatban felvessziik. Az elegyet
vizzel higitjuk, és metilén-dikloriddal haromszor extra-
haljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat kétszer vizzel
és egyszer sboldattal mossuk, szaritjuk (K,CO3), szurjuk, és
szadrazra paroljuk. A maradékot szilikagélen tetrahidrofu-
rdn/dietilamin 95:5 eleggyel szlrve 4,12 g anyagot kapunk.
Ezt az anyagot frakciondlt desztill&al&asnak (golyds hitd)
vetjik ald. Mintegy 130 °C/1,33 Pa értéken fehér kristélyds
port kapunk. A szedBedényt kicserélijlk, és a desztilldcids
hémérsékletet mintegy 200 °C értékre ndveljik. Igy 2,93 g-
cim szerinti vegyuletet kapunk, amit egy ekvivalens 1 mél/1,
metil-alkoholos kénsavval szulfdtsdéva alakitunk, és suri
olajig bepdroljuk. Az olajos sbét 5 ml metil-alkoholban old-
juk, és az oldathoz zavarossdgig lassan acetont adagolunk.
Ezt az oldatot egy éjszakan keresztil szobah®&mérsékleten
allni hagyjuk, a kapott kristdlyos sét dsszegyljtjik, ace-
tonnal mossuk, és 50 °C h&mérsékleten 1,33 Pa nyomason 24
6ran keresztil szaritjuk. Igy mintegy 390 mg (S)-(+)-hid-
roxi-klorokvin-szulfdt sét kapunk fehér szildrd anyag for-
majaban. Olvadaspont: 235-238 °C (bomlik) .

[alp = +105,9 (1 tdémeg%, viz).

Kirdlis staciondrius féazison végzett kdzvetlen kroma-
togrdfias reszolvalas (HPLC) szerint a termék 98,4 témeg%
(S)-(+) -enantiomert és 1,6 tdmeg% (R)-(-)-enantiomert tar-

talmaz.



Szabadalmi igénypontok

1. Eljarés (R)-(-)-hhidroxi-klorokvintdl lényegében
mentes (S)-(+)-hidroxi-klorokvin eldallitédsédra, azzal jelle-
mezve, hogy (S)-(+)-2-[(4-amino-pentil)-etil-amino] -
-etanolt 4,7-diklér-kvinalinnal reagdltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az (S)-2-[(4-amino-pentil)-etil-amino] -etanol el&4lli-
tasahoz (S)-(+)-mandulasavat racém 2-[(4-amino-pentil)-etil-
-amino] -etanollal reagdltatva el&allitjuk a racém 2-[(4—aﬁi—
no-pentil) -etil-amino] -etanol (S)- (+)-mandulasav sb6jat’ és

a racém 2-[(4-amino-pentil)-etil-amino] -etanol (S)=- (+)-
-mandulasav s6jat elvalasztjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az (S)-(+)-hidroxi-klorokvin tdmegardnya az (R)-(-) -
-hidroxi-klorokvinhez viszonyitva legaldbb 90:10.

4. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az (8)-(+)-hidroxi-klorokvin tdémegardnya az (R)-(-)-
-hidroxi-klorokvinhez viszonyitva legaldbb 95:5.

5. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az (S)-(+)-hidroxi-klorokvin témegardnya az (R)-(-)-
-hidroxi-klorokvinhez viszonyitva legaldbb 98:2.

6. (R)-(-)-hidroxi-klorokvintdl lényegében mentes
(S) - (+) -hidroxi-klorokvin vagy annak farmakoldgiailag
alkalmazhaté savaddicids séja.

7. A 6. igénypont szerinti (R)-(-)-hidroxi-klorokvint&l

l1ényegében mentes (S)-(+)-hidroxi-klorokvin, azzal jellemez-



ve, hogy az (S)-(+)-hidroxi-klorokvin tdémegardnya az
(R) - (-) ~hidroxi-klorokvinhez viszonyitva megfelel a 3-5.
igénypontok barmelyikében megadott tdmegardnynak.

8. (R)-(-)-hidroxi-klorokvintdl lényegében mentes
(S) - (+) ~hidroxi-klorokvin vagy annak farmakoldégiailag al-
kalmazhatdé savaddiciés sdjénak alkalmazdsa maléria,
erithémds lupusz, vagy reumatoid artritisz humdn betegben
térténd kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény eld&lli-
tasdhoz.

9. A 8. igénypont szerinti alkalmazds, azzal jellemezve,

hogy az (R)-(-)-hidroxi-klorokvint&l lényegében mentes’
(S) - (+) -hidroxi-klorokvinben az (S)-{(+)-hidroxi-klorokvin
témegardnya az (R)-(-)-hidroxi-klorokvinhez viszonyitva

megfelel a 3-5. igénypontok barmelyikében megadott todmeg-
aranynak.

10. Maladria, erithémds lupusz, vagy reumatoid artritisz
humdn betegben t&érténd kezelésére alkalmas gydgyszerkészit-
mény, azzal jellemezve, hogy (R)-(-)-hidroxi-klorokvint&l
lényegében mentes (S) - (+)-hidroxi-klorokvint vagy annak
farmakoldégiailag alkalmazhatd s6jat tartalmazza a malédria,
erithémds lupusz vagy reumatoid artritisz kezelésében haté-
kony mennyiségben valamely gydgyszerészeti hordozbanyag
mellett.

11. A 10. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy az (R)-(-)-hidroxi-klorokvintdl lényegében men-
tes (S)-(+)-hidroxi-klorokvinben az (S)-(+)-hidroxi-

-klorokvin témegarédnya az (R)-(-)-hidroxi-klorokvinhez



viszonyitva megfelel a 3-5. igénypontok barmelyikében meg-
adott tdmegaranynak.

12. A 10. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy reumatoid artritisz kezelésére alkalmas.

13. A 10. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-

ve, hogy oralis adagolasra alkalmas.

A meghatalmazott:
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