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A taldlmany (I) Altalanos képletd kvaterner amménium
vegyliletek jobbraforgatd (+) és balraforgatd (-) enan-
tiomorf szarmazékaira vonatkozik, amely keépletben

R jelentése C alkil~ vagy ciklopropil-csoport,
1-4
X jelentése halogén-atom, dimetil-szulfat, p-toluol-
szulfonsav,

és olyan gyégyszerkészitményekre, amelyek hatdanyagként
a fenti vegytileteket tartalmazzak.

A talAlmany targya tovabba eljaras ezen vegylletek
elBallitasara, olymddon, hogy mequitazin racém kevereéket
rezolvaljak a két megfeleld jobbra- illetve balraforgatd
enantiomorf szarmazékkad kiralis fazisokat alkalmazd
kromatografias elvalasztasi moédszerek alkalmazasaval, és
az igy kapott enantiomorfokat megfeleld reagensekkel
kvaternerizal jak.

Az uj gyogyszerek bronchialis asztma, illetve natha és
szénanatha kezelésére alkalmasak.
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(=) és (+) lO—(l—azabiciklo[Z.z.z.]okt-3—il—metil)—lOH
- J-fenotiazin kvaternér ammonium szarmazékok,
azokat tartalmazé gyogyszerkészitmények és

el jarasok elédllitasukra.
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A taldlmany (-) és (+)
10-(1-azabiciklo[2.2.2.lokt=-3-il-metil)-10 H-fenotiazin
kvaterner amménium szarmazékokra, azokat tartalmazo

gyogyszerkészitményekre és ezek eléallitasdra szolgdlod

el jarasokra, valamint alkalmazasukra vonatkozik.

A talalmany tdrgyat képezik a (I) dltaldnos képletd 10-
(lLazabiciklo[zﬁzﬁzﬁ]okt—3—il—metil)—10 H-fenotiazin
kvaterner amménium vegyiiletek jobbraforgato (+) és

balraforgatd (-) enantiomorf szarmazékai, ahol a

képletben
R jelentése Ci1-4 alkil- vagy ciklopropil-csoport,
X jelentése halogén, dimetil-szulfat, p-toluol-

szulfonsav,
és olyan gydgyszerkészitmények, amelyek a fenti

vegyiilleteket tartalmazzak.

Az 10—(1Lazabiciklo[2ﬁ2ﬁzﬁ]okt—BLil—metil)—lO H-fenoti-
azin (nemzetkdézi nevén mequitazin néven ismert) vegy-
iilet képletét a (II) dbrdn mutatjuk be. A vegyliletet az
irodalom jé1 ismerteti és antihisztamin hatasat is
leirtak (lasd példaul a 2.034.605 sz. francia szabadalmi
1eirést). Ismertek tovabba a (II) képletd vegyiilet kva-
terner szarmazékai, a racém modosulatok alakjaban, ame-
lyek jelentds horgégércs elleni aktivitdssal rendelkez-

nek (159.059 sz. eurdpai szabadalmi bejelentés).
A mequitazin kvaterner szarmazékai valamint maga a me-
quitazin asszimetriacentrummal rendelkezik az 1-

azabiciklo[2.2.2.]oktdn 3 helyzetd szénatomjdn. Mindegy-
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ik racém kvaterner szarmazék, igy tehat ket (+) és (-)

enantiomorfbél &1l 50 : 50 aranyban. Meglepd médon azt

talaltuk, hogy a (I) dltalanos képletd , a képletben

R jelentése C1-4 alkil- vagy ciklopropil -csoport,

X jelentése halogén, dimetil-szulfat, p-toluol-
szulfonsav,

mequitazin kvaterner amménium szarmazékok enantiomorf

formai kiulonféle tulajdonsagokkal rendelkeznek, amelyek

mindegyikiiket alkalmassa teszi arra, hogy igen eldénydsen

nas-mds kezelésekhez haszndljuk fel azokat.

A jelen talalmdny értelmében Cj-4 alkil-csoport
jelentése:
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-,

vagy t-butil- csoport.

A jelen talalmany szerint halogén-ion jelentése: jod-,

brém-, kldér-ion.

Részletesebben elmondva azt talaltuk, hogy mig mindkét
(I) dltaldnos képletli enantiomorf egyarant hatdsos az
acetil-kolin szempontijdbol - ami mar Snmagdban is
meglepd tulajdonsag -, a jobbraforgaté (+) enantiomorf
jelentésen hatdsosabb a hisztamin vonatkozasaban, mint
megfeleld balraforgaté (-) enantiomorf. Ezen tudlmenden
azt taldaltuk, hogy a jobbraforgaté enantiomorf kevésbé

toxikus, mint a balraforgatd.

A jobbraforgaté enantiomorfot tehdt ezennel olyan

hatéanyagként ajanlijuk, amely kildnlegesen alkalmas

hdrgésziikiillettel jard és allergids betegségek kezelésére
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(kiildndsen pedig a bronchidlis asztma és szénandatha
~[rinitisz]-kezelésére). Alkalmas tovabba minden olyan
patoldg. tiinet kezelésére, amely hisztaminnal vagy ace-
til-kolinnal kapcsolatos. A hisztamin az asztmas
horgészikiilet valamint az orrban lévé nyalkahartya
abnormdlis reagaldsanak egyik fé mediatora allergikus
rinitisz esetén. Az acetil- kolin mind a légzdrendszer
ténusdt, mind az orrban 1évé nyalkahartya szekrécidijat
szabdlyozza.lIsmert tény tovdbba az is, hogy az asztmas
bronchokonstrikcio és rinitisz fellépésekor tobb
medidtor is szerepet Jjatszik. Ezek szerepe a betegség
tipusatsol és eldrehaladottsdgatol valamint a betegtdél 1is
fiigg. Az a tény, hogy a jobbraforgatd eﬂg%iomorf mindkét
aktivitdst egymdssal Osszeadhaté koncentrdcidk esetén
biztositja, kildnésen érdekes haszndlhatd eszkozt
biztosit ezen és hasonld betegségek kezelésére.

A taldlmanyunk szerinti enantiomorfok elddllitdasakor a
mequitazin (I) racém keveréket rezolvalva bontjuk
széqmegfelelé jobbra- illetve balraforgatod enantiomorf
formdkra, az dltaldnosan ismert kromatografids
elvalasztdsi technikdak alkalmazdsdaval, amelyek a kiralis
fazisok alkalmazasdra alapulnak. Kilondésen eldnydsnek
bizonyult celluldz preparativ kromatografids oszlopok
alkalmazasa akkor, ha eluensként hexan / etanol (94/6),
hexan / metanol (98/2), hexan / etanol / TEA
(98/0.8/1.2) elegyeket haszndalunk. Az igy kapott enan-
tiomorfokat azutdn megfeleld reagensekkel
kvaternerizal juk, példaul azokkal, amelyeket az

alabbiakban megadott példakban adtunk meg a

szemléltetés, de nem a korlatozds szandékaval.
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A talalmany szerinti enantiomorfok kialonosen hasznosak
olyan gyogyszerkészitmények elBdllitdasdra, amelyek
topikalisan alkalmazhatok, fdleg inhalacios és
intranazalis adagolds esetére. Alkalmasak azonban oralis
beadds esetén is. A gyodgyszerkészitmények egyik eldényos
tipusa, amely a talalmany értelmében a hatdanyay
adagolasédt teszi lehetdvé, az alabbi 3. példdban keril
bemutatdasra, de csupdn a szemléltetés kedvéért, és nem

korlatozas céljdabdl.
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A talalmany részleteit az aldbbi példakban mutatjuk be,

anélkiil, hogy az oltalmi kort ezen peéldakra kivannank

korlatozni.

PELDAK

1. Példa

200 ml aceto-nitrilben szuszpendalunk 35 g (0,1 mdl) me-

guitazin (-) enantiomorfot, amelyet preparativ

mequita-

zin racém keverékb&lkromatografidval nyertink kiralis

fdzis oszlopon valo elvdlasztassal. A szuszpenzidt 10

percen at keverjik homogenizdlas cél jabol. Ezutan

hozzaadunk 50 ml (0.2 mél) metil-jodidot, és az igy ka-

pott oldatot 50 °C-ra melegitjik, majd ezen a

hémérsékleten tartjuk 16 Ordn at. A reakcid keveréket 20

“c-ra hfitijik, majd tovabb hitjik 0-4 ‘C-ra és ezen a

hémérsékleten tartjuk 48 orat at. A kapott sziléard

kristdalyokat csdkkentett nyomdason leszirjik, a

szlrén

etil-éterrel mossuk majd csdékkentett nyomdson 50 “C-on

allandd sulyig szaritjuk.

A termék 42 g (—)—l—metil—3—(lOL H-fenotiazin-1

0-i1-) me-

til -l-azoniabiciklo[2.2.2.]oktdn-jodid (vagyis a (I)

dltalanos képletli vegyiilet abban az esetben, amikor R

jelentése metil és X - Jjelentése jodid-ion). A
90 %-0s, a termék krémszind szildrd kristalyok
jelenik meg, amelyek a kdvetkezd fiziko-kémiai
tulajdonsdgokkal rendelkeznek:

HPLC: Nucleosil C1dR) 150x4.6 oszlop

eluens: MeOH/CH3CN/NH4H2PO4 0.425% = 43/25/32
folydsi sebesség: 0.5 ml/min A = 254 nm

injektdaldas: 4 7 metil-alkoholban

P-0oA0A
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egység maximum r.t. . 6.4 értéken.
Nlvadaspont: 142 - 144 °C
[a]p20: -21.3" (1% CH30H koncentracio)

Flemanalizis C21H26N25-re szamolva:

C% H% 1% N% sSg
szamitott 54.31 5.59 27.35 6.03 6.89
talalt 54.06 5.60 27.20 5.94 6.80

1H NMR (CDCl3): 7.21-6.84 (2m, 8H,
[1’,27,37,47,67,7°,87,9°1);

4.27-3.93 (m. 2H. [9]); 9.93-3.46 (m, 6H [2,6,7]):

3.21 (s, 3H, [101; 2.71 (m, 1H, [31); 2.30 (4, 1H [4]);
1.99-1.78 (2m, 4H [5,8])

13Cc NMR (CDCl3): 144.62 (C-9’a, C-107a); (C-1', C-4’,
c-6', C-9');

126.97 (C-4'a, C-5'a); 123.26 (C-2', C-8'); 116.25 (C-
3¢, C-7'); 60.49 (C-9); 57.38 (C-6); 57.21 (C-7); 52.54
(C-3); 48.30 (C-2); 32.06 (C-10); 24,87 (C-8); 20.90
(C-4); 19.57 (C-5).

A termék optikai tisztasdgdat a szabad bdzisra HPLC
méréssel kiralis fdzis-oszlopon hataroztuk meg az
aldbbiak szerint:

oszlop CHIRACEL O.DIE)

i

eluens hexan / etil-alkohol 94/6
folydasi sebesség 0.5 ml / min. A = 254 nm
injektalas 4%~ hexan / etilakohol elegyben

csucs 98 % r.t. = 15.03 é&rtéken.

2. Példa
160 ml aceto-nitrilben szuszpenddlunk 28 g (0,08 mol)

mequitazin (+) enantiomorfot, amelyet preparativ

P—-9104
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kromatografiaval nyertiink kirdlis fazis—- oszlopon valo
elvalasztassal mequitazin racém keverékbdl. A szusz-
penziot 10 percen at keverjik homogenizaléas cél jabol.
Fzutdan hozzdadunk 40 ml (0.64 mél) metil-jodidot, és az
igy kapott oldatot 50 ‘C-ra melegitjik, majd ezen a
hémérsékleten tartijuk 16 ordn at. A reakcio- keveréket
20 “C-ra hitjik, majd tovabb hdtjik 0-4 ‘C-ra és ezen a
hémérsékleten tartjuk 48 orat . A kapott szilard
kristdlyokat csdkkentett nyomason leszlrjik, a szdrdén
etiléterrel mossuk, majd csokkentett nyomason 50 ‘C-on
allandd sulyig szaritijuk.

A termék 35 g (+) l—metil—3—(10L H—fenotiazin—loiilﬁ)me—
til -l1-azoniabiciklo[2.2.2.]oktdn-jodid (vagyis a (1)
dltalanos képleti vegyiilet abban az esetben, amikor R
jelentése metil-csoport és X jelentése jodid—ion). A
termelés 94 %-os, a termék krémszinid szilard kristalyok
alakjaban ‘jelenik meg, amelyek a kovetkezd fiziko-kémiai
tulajdonsagokkal rendelkeznek:

1y NMR; 13C NMR: lasd 1. példa

HPLC l1lasd 1. példa

kirdlis-fdazis HPLC: csucs r.t. = 16.73 (97%)

O.p.: 142-145 °C

[@¢]p20 = + 21° (1% CH30H koncentracid)

Elemanallizis C21H26]N2S—-re szamolva:

C% H% 7% N% S%
szamitott 54.31 5.59 27.35 6.03 6.89
taldalt 54.00 5.62 27.18 5.96 6.82

3. Példa

A (I) altaldanos képletd (+) vagy (-) vegyiletekbdl az

P—9101
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alabbi dsszetételld gydgyszerkészitményt dallithatjuk elé:

hatoanyaq 100 myg
szorbitan- trioleat (Arlacel 85R) 20 mg
Freon 11R 3380 mg
Freon 12-114R (65:35) 10500 mg

A keveréket kis mérdhengerbe tessziik, amely adagolo sze-
leppel van ellatva.
A fenti készitmény 50 és 200 pg kozotti aktiv hatdéanyag

tartalmi mért adagok beadasat teszi lehetdveé.

In vitro mérések:
4. Példa

Hatdstani vizsgalatok

Az 1. és 2. példak szerint elSallitott enantiomorfokat
dsszehasonlito vizsgalatoknak vetettik ala, hogy
megdllapitsuk farmako-toxikologiai tulajdonsdgaikat, Kki-
16nds tekintettel a kdvetkezd szempontokra:

acetil-kolin és hisztamin antagonizmus tengeri malacok
izoldlt légcsdvén, acetil-kolin és hisztamin altal
indukdlt broncho-konstrikcio tengeri malacon (Konzett-

Roessler modszer), akut toxicitds egéren.

Az eredmények azt igazolijdk, hogy mindkét enantiomorf
acetil-kolin és hisztamin kompetitiv antagonistaként
mikdédik tengeri malac légcsdévoén meérve. Megdllapithato,
hogy mig mindkét enantiomorf egyardnt hatasos acetil-
kolinra (a pAy értékek 7.96 illetve 7.81 a balraforgatd
illetve a jobbraforgatd enantiomorf esetéﬂ, a
jobbraforgaté (+) enantiomorf hisztamin esetében

szignifikasan hatdasosabb (a pA2 8.5), mint a

P—oa901



balraforgato (-) enantiomorf (a pA2 értek 7.09).

5. Példa

In vivo eredmények

Az in vitro eredményeket az in vivo vizsgalatok
megerdsitették. Ezek azt igazoltak, hogy a két enantio-
morf egyformdn hatdsos az acetil-kolin okozta broncho-
konstrikcié korlatozasara, mig a Jobbraforgatd (+)
enantiomorf szignifikdnsan hatdsosabb a hisztamin okozta
br$§ho~konstrikcié kivédésére, illetve visszaszoritdasara

mint a (-) balraforgaté enantiomorf (EDs50: 63 illetve

239 nmol kg~1).

6. Példa

Toxikologiai vizsgdlatok

Az egereken végzett intravénds akut toxicitasi
vizsgalatok azt mutattak, hogy a jobbraforgatd
(+)enantiomorf toxicitdsa [LDso 95 %-os fiducidlis
hatarok esetén: 3.65 (3.45 - 3.86) mg kg~1]
szignifikédnsan alacsonyabb, mint a balraforgatd (-)-

enantiomorf toxicitdsa [2.68 (2.61 - 2.74) mg kg-1lj.

1. Tdblazat
In vitro vizsgdlatok
Acetilkolin és hisztamin antagonizmus esetén, tengerima-

lac izolalt horgdién

Acetilkolin Hisztamin
pA2
Balraforgato enantiomorf (-)

1. Példa 7.96 7.09

P—940A4
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Jobbraforgaté enantiomorf (+)

2. példa 7.81 8.05

In vivo vizsgdlatok
Tengerimalac acetilkolin és hisztamin okozta

hérgégdrcsének visszaszoritasa:

Acetilkolin Hisztamin
EDsg (nmol/kg)
Balraforgato enantiomorf (-)
1. Példa 65 239
Jobbraforgaté enantiomorf (+)

2. példa 71 63

Akut toxicitds egéren:
ILDso (mg kg—l 95 %2-os fiducialis hatdrral)
Balraforgaté enantiomorf (-)

1. Példa : 2.68 (2.61-2,74)

Jobbraforgaté enantiomorf (+)

2. példa 3.65 (3.45~3,86)

T—2401
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Szabadalmi igénypontok.

1.

(T) altaldanos képletid -a képletben

R jelentése C1-4 alkil- vagy ciklopropil-csoport,
X jelentése halogén, dimetil-szulfat, p-toluol-
szulfonsav-

(-) 10-(l-azabiciklo[2.2.2. Jokt-3-il-metil -10 H-feno-

tiazin kvaterner amménium szdrmazékok.

2.

(I) 4ltaldnos képletld -a képletben

R jelentése C1-4 alkil- vagy ciklopropil-csoport,
X jelentése halogén, dimetil-szulfat, p-toluol-
szulfonsav-—

(+) lO—(f—azabiciklo[Zﬂzﬂzﬁ]okt—BLiy—metil -10 H-feno-

tiazin kvaterner amménium szdrmazékok.

3.
Az 1. és 2. igénypont szerinti enantiomorfok, amelyek
(I) altaldnos képletében R jelentése metil-csoport és

X jelentése jod.

4.
Az 1. és 2. igénypont szerinti enantiomorfok, amelyek
(I) altalanos képletében R jelentése metil-csoport és

X jelentése klor.

5.
Az 1. és 2. igénypont szerinti enantiomorfok, amelyek

(I) altaldnos képletében R jelentése metil-csoport és

P—aa0Aa
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X jelentése brom.

6.
Az 1. és 2. igénypont szerinti enantiomorfok, amelyek
(I) altaldnos képletében R jelentése metil-csoport és

X jelentése dimetil- szulfat.

7.
Az 1. és 2. igénypont szerinti enantiomorfok, amelyek
(I) d4ltalanos képletében R jelentése metil~-csoport és

X jelentése p-toluol- szulfonsav.

8.
Eljardas a (I) altaldnos képletd

-a képletben

R jelentése Cj1-4 alkil- vagy ciklopropil-csoport,
X jelentése halogén, dimetil-szulfdt, p-toluol-
szulfonsav-

(-) lO—(lLazabiciklo[zﬁzﬂzﬁ]okt—3Lil—metil)—10 H-feno-
tiazin kvaterner amménium szarmazékok elédllitasara,
azzal jellemezvVve, hogy a (II) képletd
mequitazin racém keverékét a két megfeleld jobbra- il-
letve balraforgatd enantiomorf szarmazeékka rezolvaljuk
kirdlis fdzisokat alkalmazo kromatografids elvdlasztdsi
médszerek alkalmazasdaval, és az igy kapott

enantiomorfokat megfeleld reagensekkel

kvaternerizaljuk.

9.
Gyogyszerkészitmény, a z z a 1 el lemezvVve,

hogy hatdanyagként valamely (I) altalanos képletd (+)

P—94041
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/ e - VoAl /-, . . .
lO—(l—azablclklo[z.z.z.]okt—3—1y—metll -10 H-fenotiazin

kvaterner amménium vegytletet - a képletben

R jelentése Cj-4 alkil- vagy ciklopropil-csoport,

X jelentése halogén, dimetil-szulfat, p-toluol-
szulfonsav -

tartalmaz.

10.

Gydgyszerkészitmény, a z z a 1 jellemezVe,
hogy hatdéanyagként valamely (I) altaldnos képletd (-)
10—(1Lazabiciklofzﬂzlzl]okt—3LiD—metil -10 H-fenotiazin

kvaterner amménium vegyiiletet - a képletben

R jelentése C1-4 alkil- vagy ciklopropil-csoport,
X jelentése halogén, dimetil-szulfat, p-toluol-
szulfonsav -

tartalmaz.

11.
Hatéanyagként a 2-7. igénypontok szerinti jobbraforgatd

(+) enantiomorfot tartalmazé gyodgyszerkészitmények.

12.
Hatoanyagként a 1, 3-7. igénypontok szerint balraforgatd

(-) enantiomorfot tartalmazé gydgyszerkészitmények.

13.

Bronchidalis asztma, illetve ndtha és szénanatha
kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény, a z z a 1
el 1leme z v e, hogy hatéanyagként valamely (1)
sltaldnos képletd (+) 10-(l-azabiciklo[2.2'.2' lokt-3-i]-

metil -10 H-fenotiazin kvaterner amménium vegyliletet - a
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képletben
R jelentése C1-4 alkil- vagy ciklopropil-csoport,
X jelentése halogén, dimetil-szulfat, p-toluol-

szulfonsav -

tartalmaz.

14.

Eljdrds a 9-12. igénypontok szerinti
gyogyszerkészitmények eldallitédsara, a z z a 1 j el -
leme z v e, hogy valamely (I) dltaldnos képletd (+)
vagy (—)lO—(i—azabiciklo[zﬂzﬁzl]okt—iLiD—metil -10 H-fe-

notiazin kvaterner amménium vegylilet - a képletben

R jelentése Ci1-4 alkil- vagy ciklopropil—csoport,
X jelentése halogén, dimetil-szulfdt, p-toluol-
szulfonsav -

gydgyszerészetileg hatdsos mennyiségét megfeleld
hordozékkal és mas adalék anyagokkal keverunk Ossze,
olyan készitmények el&allitdsdra, amelyek a kézvetlen

helyi kezelésre vagy ordalis adagoldsra alkalmasak.

15.
A 9.-12. igénypontok szerinti gydgyszerkészitmények

alkalmazdsa bronchidlis asztma és ndtha kezelésére.

16.
A 10. igénypont szerinti gydégyszerkészitmények

alkalmazdsa bronchidlis asztma és natha kezelésére.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott

A SOMFAI & TARSAIKft.
1137 Budapest, Pozsonyi vit 38.

oo EE

Dr Somfai Eva
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