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A taldlmany hatéanyagként 5-helyzetben arilcsoporttal
helyettesitett  imidazo[2,1-a}izokinolin-vegyiileteket
tartalmaz6, a trombocitdkat aggregalé faktor (PAF)
vagy allergén 4ltal kivaltott 1égiti hiperérzékenység
kezelésére és asztma megeldzésére alkalmas gydgy-
szerkészitmények elG4llitdsara vonatkozik.

A taldlmény targyat képezi a példaul inhaldlas at-
jan adagolhaté gydgyaszati készitmények eldallitasa,
amelyek hatéanyagként a fenti vegyiileteket tartal-
mazzdk, és az ilyen készitmények PAF vagy allergén
altal indukalt 1égdti hiperérzékenység megsziintetésé-
re, valamint asztma profilaktikus kezelésére alkalma-
sak.

A taldlmany szerint eldéllitott gydgyszerkészitmé-
nyek hatéanyagai az (I) 4ltalanos képlet( vegyiiletek —
a képletben
R jelentése (a) dltaldnos képletd csoport, amelyben

R’ mindegyike egymast6! fiiggetlentl 1-3 szén-
atomos alkoxicsoport.
Y’ —O(CHZ)L—S—’ —(CHz) 16— vagy —CHzoCHZ—
csoport —
és amennyiben létezhetnek, gy6gyaszatilag eifogadha-
t6 savaddiciés soik.

El6nyos hat6anyag az 5-[4-(3, 4, 5-trimetoxi-fenil-
etil)-fenil}-2,3-dihidroimidazo(2, 1-a}izokinolin, kiilo-
nosen a vegyiilet hidrokloridja, azaz az alibbiakban
7E)-vel jelolt sz&rmazék.

Kiilondsen elonyds gydgydszatilag elfogadhat6 sav-
addicids s6k a hidrokloridok.

A taldlmény szerint elgéllitott gybgyszerkészitmé-
nyekben-hatéanyagként alkalmazott (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyliletek ismertek, és példdul a WO
88/06 157 szadmon nyilvdnossdgra hozott nemzetkozi
szabadalmi bejelentésben ismertetett médon 4llithat6k
eld. Az egyik ismert el6allitdsi médszer példaul az
5-helyzetben hidroxicsoporttal is helyettesitett megfe-
lel0 vegyiilet dehidratilésa. Ismert eljérasokon a tech-
nika all4sabdl megismerhetd eljarasokat értjiik.

A szakember szdmadra nyilvanvald, hogy az (I) alta-
lanos képletlt vegyiiletek racém vagy enantiomer for-
méban 1étezhetnek, és minden ilyen forma a taldlmény
korébe tartozik. Az enantiomer formdk hagyoményos
médon, példaul a végtermékek vagy kdzbensS termé-
kek rezolvildsaval vagy optikailag aktiv kiinduldsi
anyagok alkalmaziséval nyerhetck.

A gy6gyészatilag elfogadhaté savaddiciés s6k ma-
gukba foglaljék az 4svényi savakkal, péld4ul hidrogén-
kloriddal, hidrogén-bromiddal, foszforsavval és kén-
savval, és a szerves savakkal, példdul borkésavval,
ecetsavval, citromsavval, almasavval, maleinsavval,
metdnszulfonsavval és glitkonsavval képezett sdkat,
amelyeket hagyomanyos médon 4llithatunk eld.

A PAF antagonizmus és bizonyos tiidSrendellenes-
ségek kozotti osszefiiggés az irodalomban ismert. Igy
példaul a WO 88/06 157 szdmi nyilvénossagra hozott
szabadalmi bejelentésben PAF 4ltal kivéltott horgGszi-
kiilet vagy PAF 4ltal kivéltott, endotoxin-indukalt tids-
betegség és hasonlé médon, endotoxin-indukalt szepti-
kus sokk, valamint felnGttkori nehézlégzés szindréma
kezelésére ajanljik az (I) 4lalanos képletii vegyiilete-
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ket. Ezek a koriilmények betegségek akut megnyilvd-
nuldsai, és abbdl, hogy valamely gy6gyszer ezek keze-
lésére eredményesen alkalmazhatd, nem lehet megjé-
solni, hogy a velilk kozeli vagy tdvoli kapcsolatban
1évs tovabbi betegségek profilaktikus kezelésére a sz6-
banforgd gydgyszer alkalmas-e vagy sem.

Meglepd mddon azt taldltuk, hogy az (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletek PAF vagy allergén altal kivéltott
légiti hiperérzékenység megsziintetésére és asztma
profilaktikus kezelésére alkalmazhatdk.

Ezt a hatist ordlis adagolds utdn a kovetkezd, A
tesztben leirt eljards alkalmazdsaval mérhetjik:

Hartley torzsbdl szarmazé him, 250 g testtomegd
tengerimalacokat ovalbumin aeroszol inhaldlasdval
szenzibilizdlunk. A kisérleti 4llatokat a kovetkezd 2-3
hét alatt 3-6 alkalommal ismét ovalbumin aeroszollal
kezeljiik. Az utolsé ovalbumin inhal4cié utén a 1égiti
érzékenységet acetil-kolin ddzis-valasz gorbe alapjén
(napi 1-3 alkalommal) itéljik meg. A vizsgaland6
anyagot a 1égiti hiperérzékenységet megsziintetd tulaj-
donsdg méréséhez megfeleld hordozdéban, orédlisan
(szondan keresztiil) adagoltuk minden egyes ovalbu-
min allergén inhalaci6 el6tt.

A TE) vegyiiletet az antigén inhal4ciéja eldtt 2 6ra-
val adtuk be, a kapott EDsp = 10 mg/kg; ugyanakkor a
prednisone 5 mg/kg dézisban ugyanilyen koriilmények
kozott nem gétolja a légutak érzékenységének kifejls-
dését.

A légutak hiperézékenységére gyakorolt hatdst dgy
is meghatarozhatjuk, hogy a vizsgalandé vegyiilet PAF
4ltal kivaltott tiid6 eozinofilidval szembeni hatését ta-
nulményozzuk (AA teszt). A vizsgalati médszer a ko-
vetkezd volt:

A vizsgéland6 anyagot 0,9 tomeg%-os séoldatban a
dexametazont (Sigma) etanol és polietilénglikol 50 :
50 térfogataranyii elegyében oldottuk. A vizsgaland6
anyagot ozmotikus miniatlir pumpaba (Alzet) helyez-
ziik, és 350450 testtomeg(i Dunken-Hartley t6rzsbol
szdrmaz$ him tengerimalacok nyakszirti régidjéba
implantdltuk szubkutén, éteres anesztetizdlds utén. (A
7E) vegyiiletet a PAF inhaldldsa el6tt 1 6raval orélisan
adtuk be). A miniatlir pumpa implantéldsa utin 5 nap-
pal az allatokat 4 literes kamrdkban egy oéran 4t
(100pg, 10 ml 0,25 tomeg/térfogat%-os borji szérum
albumin) PAF hatésanak tettitk ki, a kamrakba Devill-
biss porlasztéval percenként 7 liter levegdt juttattunk.
48 Graval késobb az allatokat barbiturat tilladagolass-
val (200 mg/kg ip.) megdltik. A 1égcsSbe kanilt he-
lyeztiink, és a légutakat 10 ml térfogatd médositott
Tyrode oldattal oblitettitk 4t, amely 19,8 mM EDTA-t,
0,1 tdmeg/térfogat% zselatint és 0,5 tomeg/térfogat%
BSA-t tartalmazott. A broncho-alveolaris oblitSfolya-
dékkal kinyert sejtek 0sszes szdmat haemocitométerrel
és 500 sejt kvantitativ vérképét Leishman festékkel
festett kenetb6l hatéroztuk meg.

A teszt vegyiileteknek az eozinofil sejtek felhalmo-
z0déséra gyakorolt hatdsvizsgélatanak adatait az 1. t4b-
lazatban foglaltuk ossze. A broncho-alveolaris 6blitd-
folyadékkal kinyert sejtek sszes szdma a PAF-fal val6
kezelést kovetSen nem nétt. PAF hatdséra az eozinofil
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sejtek szézalékos arinya 9,8 + 1,6%-r6l (4tlag + stan-
dard hiba, BSA aeroszol kontroll) 22,2 + 2,0%-ra nétt.
A tengerimalacok Cromoglycate-tal vagy 7E/ vegyii-

lettel val6 el6kezelése jelentSsen csokkentette az eozi-
nofilek broncho-alveolaris 6blitdfolyadékban (BAL)
val6 megjelenését,

, 1:tdbldzat
Tengerimalac pulmondlis 1égiitjaiban PAF-indukélt eozinofil felhalmozéd4sra gyakorolt hatds

A vizsgaland6 vegyit- . Ossz. fehérvérsejt sz. . A sboldathoz viszonyi-
Jet Dézis (mg/kg/d) n a BAL-ban (x106) Bozinofilek(5) 1" valésaindség x/
s6oldat ° - 10 20,0£2,1 22,241,6
Cromoglycate 1,0 10 17,842,3 13,4420 <0,01
7E) vegyiilet 10,0 10 24,744 10,0+2,5 <0,001

x/  Student t-teszttel meghatdrozva

o/ A PAF hatésdnak ki nem tett kontroll dllatokban (n = 10) az
Ussz leukocita-szdm 20,8+2,4 x 10 volt, amelyb6l 5,040,7 volt
eozinofil.

Léthat6, hogy mind a cromoglycate, mind a 7E)
vegyiilet képes gétolni a 18giiti hiperérzékenység PAF
altal val6 kivéltisat, amit az eozinofil akkumuldcié
gétldsa bizonyit. Ezt a tulajdons4got az asztma kezelé-
sében kifejtett profilaktikus hatékonység elSfeltételé-
nek tekinthetjiik.

ATE) vegyiilet fenti hatését a kovetkezd, AB teszttel
is aldtdmaszthatjuk.

Az 4llatokat (n = 3, kétszer ismételve) 5 percig
porlasztott PAF-fal (Cyg : 1-1000 pg/ml), lyso-PAF-
fal, a kontrollokat 0,25%-os tengerimalac albumint tar-
talmaz6 s6oldattal kezeltiik. A kezelés utdn 1-96 6ra-
val a légutakat 5 X 10 ml médositott Tyrode oldattal
oblitettiik. Az dssz leukocita-szdmot Sysmex véranali-
zétorral, a teljes vérképet manuélisan hatiroztuk meg,
az értékeket 4tlagos sejtszdm * szérds (x 10%mm?)
forméban adtuk meg. Az analizist Student t-teszttel
végeztitk. A PAF 1000 pg/m! dézisban 72 6ra alatt ma-
ximélisan 12-szeres novekedést (6,29 + 1,39) eredmé-
nyezett a lyso-PAF-fal vagy hordozéval (0,49 £ 0,18)
kapott értékekhez viszonyitva. A vizsgilandé vegyiile-
teket a PAF-fal val6 kezelés eldtt 24, illetve 6 draval
adtuk be, 1 X 3 napig.

Az eredmények a 2. tiblazatban lathatok.

2. tébldzat
Vegytilet Dézis (mg/kg po.) Eozinofilek
2 4108 ,01
7E) vegyiilet 0 3 (<001
40 1,94£0,7 (p<0,01)

Ismét l4that6, hogy a 7E) vegyiilet a tengerimalac
légiitjaiban jelentGsen gétolja az eozinofilidt, amely
tulajdonsdg a profilaktikus asztma-gy6gyszerekre jel-
lemz6.

A Jéguti hiperérzékenység gétldsat olyan esetben is
mérhetjiik, amikor a vizsgiland6 vegyiiletet topik4li-
san, példéul inhal4ci6 utjan adagoljuk, a kévetkezs, B
tesztben leirtak szerint.

Hartley torzsb6l szdrmaz6 250 g-os him tengerima-
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lacokat ovalbuminnal szenzibilizdltunk oly médon,
hogy 6 hét alatt 3 peritonealis ovalbumin injekciét ad-
tunk az allatoknak. A vizsgélat napjan a tesztvegyiiletet
topikdlisan (azaz inhaldlds dtjan) adagoltuk a kisérleti
dllatoknak aeroszol formajaban, az allergénes kezelés
eldtt. A kisérleti allatokat tigy helyeztiik kis plexiiiveg
kamrakba, hogy a tesztvegyiiletet tartalmazd aeroszol
permet csak a fejiiket érje. Az aeroszolt ultrahangos
porlasztéval éllitottuk elG, és a permetet a kisérleti 4llat
fejét tartalmaz6 kamrdkba vezettiik. A kisérleti 4llato-
kat kozvetleniil a allergénes kezelés el6tt 20 percig
tartottuk a fenti korilmények kozott. Az allergénes
kezelés azt jelenti, hogy az 4llatokat 60 percig tettiik ki
ovalbumint tartalmazé aeroszol hatisinak. A 1égutak
érzékenységét az allergénes kezelés utdn felvett aller-
gén dozis-valasz gorbe segitségével énékeltiik.

Az TE) vegyiiletnek a légiti hiperérzékenységet
megsziintetS képességét a fenti eljardst kdvetve, egy
hisztamin dézis-vélasz gorbe felvételével szemléltet-
jik. A vizsgélathoz a kisérleti 4llatok kovetkezd cso-
portjait hasznaltuk:

1. csoport— Kontroll 4llatok, amelyeket sem vizsga-
landé vegyiilettel, sem allergénnel nem
kezeltiink. Ez a csoport szolgéltatja a légiit
alapérzékenységét jelentd értéket;

A csak allergénnel kezelt llatok, amelye-
ket vizsgaland6 vegyiilettel nem, csak al-
lergén aeroszollal kezeltiink. Ez a csoport
szolgaltatja a gyégyszer tavollétében fel-
1€pG hatésra jellemz4 adatot;

Az allergénes kezelés eldtt a vizsgdland6
vegylilet 2%-os vizes oldatdb6l késziilt
aeroszollal 70 percig kezelt kisérleti 4lla-
tok;

Az allergénes kezelés el6tt a vizsgiland6
vegyiilet 1%-o0s vizes oldatib6l késziilt
aeroszollal 20 percig kezelt kisérleti 4lla-
tok;

Az allergénes kezelés elftt a vizsgdland6
vegyiilet 0,1%-os vizes oldat4b6l késziilt
aeroszollal kezelt kisérleti 4llatok.

Mint ahogy az az 1. 4brén feltiintetett eredmények-
bdl is l4that6, a 7E) vegyiilet inhal4ci6 ut4n adagolva
nagyon hatésosan sziinteti meg az allergénnel induk4lt
1égiiti hiperérzékenységet,

2. csoport-

3. csoport-

4, csoport—

5. csoport—
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Az (]) &ltaldnos képletli vegyiiletek és gy6gyaszatilag
elfogadhaté savaddiciés séik barmely hagyomanyosan
alkalmazott médon adagolhaték a jelen talalmannyal
kapcsolatban ismertetett PAF indikéciok esetében. Koze-
lebbrdl, az (I) Altaldnos képletd vegyiiletetek és gydgya-
szatilag elfogadhat6 séik enterdlisan, eldny6sen oralisan,
példdul tablettdk vagy kapszuldk forméjiban, vagy pa-
renterdlisan, példaul injekt4lhat6 oldatok vagy szuszpen-
zi6k forméjdban adagolhaték. Minden az el6zGekben
emlitett készitménynél hagyoményos médon azonban azt
talaltuk, hogy ha az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy
gy6gyiszatilag elfogadhatd s6jat inhalalds dtjan adagol-
juk, az eredmények jobbak, mint az enteralis, példaul
ordlis adagolas esetében kapottak. Az inhal4lds titjan val6
adagolés kiilondsen megfeleld, mivel a kivant szervben
nagyobb helyi szévet-hatdanyag koncentraciot tesz lehe-
t6vé, a felhaszndlt teljes dézis sokkal kisebb, és ezéltal a
szisztémds toxicitds vagy mellékhatdsok valdszindsége
drasztikusan csokken. Az ilyen tipust készitmények a ha-
téanyagnak a tiidd nyalkahartydjan keresziil valé sziszté-
maés adagolasara alkalmas szokdsos forméban, a szoka-
sos pulmonélis szerkezetek, példaul inhaldcids aeroszol
vagy inhaléci6s por permet elallitdsdra alkalmas szerke-
zetek alkalmazéséval késziilhetnek. Az inhaldlds torén-
het oralisan vagy nazélisan.

A vegyiileteket ily médon PAF-fal vagy allergénnel
kivaltott 1égiti hiperérzékenység megsziintetésére és
az asztma profilaktikus kezelésére vald felhasznéldsra
ajanljuk. Erre a célra megfeleld napi dézis orélis ada-
golés esetén kb, 10 mg és kb. 2000 mg, eldnyosen kb.
10 mg és 350 mg, kozott van, amelyet alkalmasan kb.
0,25 mg és kb. 500 mg, kiilondsen kb. 0,25 mg és kb.
350 mg kozotti osztott dézisban, legfeljebb napi 4 al-
kalommal vagy nydjtott hatdst formédban adunk be.
Egy jellemzd oralis dézis 50 vagy 100 mg napi 2-3
alkalommal beadva. Egy jellemzé orélis dozisegység
kb. 2,5 mg és kb. 500 mg, elonydsen 5 mg és kb.
200 mg, kiilonosen kb. 10 mg és kb. 100 mg kozotti
mennyiség( hatéanyagot tartalmazhat

A fenti alkalmazdsra ajanlott megfelelé napi dozis
inhaldlds itjdn valé adagolds esetén kb. 10-szer kb.
1000-szer alacsonyabb, mint az orédlis d6zis. Az inhala-
l4s Gtjan adagolandé megfeleld napi dézist a fentebb az
oralis adagolasra javasolt dézistartoméany figyelembe-
vételével hatirozhatjuk meg.

A talalméany igy (I) dltalanos képletii vegyiiletek, és
amennyiben ilyenek létezhetnek, gy6gyészatilag elfo-
gadhat6 savaddicids s6ik PAF vagy allergén 4ital indu-
kalt 1éguti hiperérzékenység vagy asztma profilaktikus
kezelésére alkalmas gyégyszerkészitmények eld-
4llitdsdra vonatkozik.

A taldlmény korébe tartoznak az (1) &ltaldnos képle-
t vegyiileteket, és ha ilyenek létezhetnek, gydgydsza-
tilag elfogadhat6 savaddicios séikat tartalmazé, inhala-
14s dtjan adagolhat6 gy6gyészati készitmények is, ame-
lyek példdul egy porlaszié vagy egy por spray részét
képezhetik.

Az inhal4lés Gtjan adagolhat6 gyégyészati készitmé-
nyek a szakirodalomban ismertek. A v1zsgélandé ve-
gyiiletet alkalmas viv§anyagban oldva vagy 5-10 mik-
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ron részecskeméret( finom por formajiban olyan szer-
kezetbe helyezik, amelyek a vizsgilandd vegyiilet
mért, példaul orédlisan inhalalhaté adagjainak kibocsé-
taséra képes. A nyomés kialakitésara hajtéanyagot, pél-
daul diklér-tetrafluor-etant (DCTFE) és/vagy diklor-
difluoretint (DCDFE) alkalmazunk. Egy orélisan in-
halathaté készitmény jellemzSen 5-15 térfogat% vizs-
gélandé anyagot, 82-83 térfogat% hajtdanyagot, pél-
daul DCTFE-t és/vagy DCDFE-t, valamint 1-3 térfo-
gat% nedvesitd anyagot példaul trioleatot tartalmaz.

A kovetkezd (1) dltalanos képletli vegyiiletek kiilo-
nodsen megfeleldek a fenti 4j alkalmazasra:

3HH) 5-[4"-(3,4-trimetoxi-benzil-oxi)-fenil}-2,3-di-
hidroimidazo[2,1-alizokinolin-hidroklorid,

300) 5-[4-(3, 4, 5-trimetoxi-fenil-propil-oxi)-fenil}-
2,3-dihidroimidazo{2, 1-a}izokinolin-hidorklorid;

3PP) 5-[47-(3, 4, 5-trimetoxi-fenil-hexil)-fenil]-2,3-
dihidroimidazo{2,1-ajizokinolin-hidroklorid;

3QQ) 5-[4°-(3, 4, 5-trimetoxi-fenil-etil-oxi)-fenil}-
2,3-dihidroimidazo{2,1-alizokinolin-hidro- *
klorid;

7A)  5-[4'-(3, 4, 5-trimetoxi-benzil-oxi-metil)-fe-
nil]-2,3-dihidroimidazo[2,1-ajizokinolin-hidro-
klorid;

7C)  5-[3’-(3, 4, 5-trimetoxi-benzil-oxi)-fenil]-2,3-

dihidroimidazo[2,1-a]izokinolin-hidroklorid;

D)  5-[2°-(3, 4, 5-trimetoxi-benzil-oxi)-fenil]-2,3-
dihidroimidazo[ 1,2-alizokinolin-hidroklorid;

7TE)  5-[4-(3, 4, 5-trimetoxi-fenil-etil)-fenil]-2,3-di-
hidroimidazo{2,1-a]izokinolin-hidroklorid;

7F)  5-[3’-(3, 4, 5-trimetoxi-fenii-etil)-fenil]-2,3-di-
hidroimidazo[2,1-aJizokinolin-hidroklorid;

7K)  5-[4-(3, 4, 5-trimetoxi-fenil-propil)-fenil}-2,3-
dihidroimidazo[2,1-a]izokinolin-hidroklorid;

IN)  5-[4’-(3, 4, 5-tnimetoxi-benzil)-fenil}-2,3-di-

hidroimidazo[2,1-alizokinolin-hidroklorid;

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras hatéanyagként (I) &ltaldnos képletd imid-
azo[2,1-alizokinolin-szdrmazékot - a képletben
R jelentése (a) altaldnos képletii csoport, amelyben
R’ mindegyike egyméstdl fiiggetleniil 1-3 szén-
atomos alkoxicsoport,
Y* ~O(CHp)-s~, ~(CHy) 6~ vagy -CH;0CHy~
csoport —
vagy gybdgyészatilag elfogadhat6 savaddiciés s6jat ha-
téanyagként tartalmazé gyégyszerkészitmények eld4l-
litdséra azzal jellemezve, hogy az ismert eljardssal el6-
allitott hatéanyagot a szokésos gyégyszerészeti segéd-
anyagokkal egyiitt PAF vagy allergén 4ital kivaltott
1égiti hiperérzékenység kezelésére vagy asztma profi-
laktikus kezelésére alkalmas gydgyszerkészitménnyé
feldolgozzuk. (ElsGbbsége: 1989. 07. 18.)
2. Az 1. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve,
hogy hat6anyagként 5-[4’-(3, 4, S-trimetoxi-fenil-etil)-

fenil}-2,3-dihidroimidazo[2,1-aJizokinolint vagy - gy6--
 gy4szatilag elfogadhatd savaddicids s6jét alkalmazzuk.

(Els6bbsege 1989.07. 18)
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3. Az 1. igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként 5-[4'~(3, 4, 5-trimetoxi-fenil-etil)-fe-
nil]-2,3-dihidroimidazo[2,1-alizokinolin-hidrokloridot al-
kalmazunk. (Els6bbsége: 1989. 07.18.)

4. Az 1-3. igénypontok birmelyike szerinti eljérés
azzal jellemezve, hogy PAF vagy allergén altal kivaltott
1égiiti hiperérzékenység kezelésére alkalmas gyogyszer-
készitményt dllitunk eld. (ElsGbsége: 1988. 07.29.)

5. Az 1-3. igénypontok birmelyike szerinti eljaras
azzal jellemezve, hogy asztma profilaktikus kezelésére

5

alkalmas gyégyszerkészitményt allitunk el6. (Els6bbsé-
ge: 1989.07. 18.)

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljars
azzal jellemezve, hogy inhaldciés beaddsra alkalmas
gyégyszerkészitményt allitunk eld. (ElsGbbsége: 1989.
01.27))

7. A 6. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy porlasztissal vagy porpérmetezéssel beadhatd
gybgyszerkészitményt allitunk elS. (ElsGbbsége: 1989.

10 01.27.)
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A 7E. vegylilet aeroszolos beaddsdnak hatdsa az allergén &ltal
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