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(54) Neuromuszkuléris blokkol6 hatdsu izokinolinszarmazékok, eljaras azok
elallitasara és az azokat tartalmaz6 gyégyszerkészitmények

KIVONAT

A talalmany neuromuszkuléris blokkol6 hatast izokino-
linszarmazékokra, azok el@allitdsara és az azokat tar-
talmazo6 gyogyszerkészitményekre vonatkozik. Az 1R-
cisz,1’R-cisz-atrakurium-sok, amelyek lényegében men-
tesek a vegyiilet egyéb geometriai és optikai izomer-

A leirds terjedelme 6 oldal

Jeitél, vagy azokat legfeljebb 2—5 témeg%-ban tartal-

mazzék. Elénydsek a mezilat- vagy bezilatsok.
A taldlmany kiterjed az ilyen hatéanyagot tartalma-
26 gyogyszerkészitményekre és a sok eldallitasara is.
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A taldlméany egy neuromuszkuléaris blokkolo hatasi
szerként hasznalhaté izokinolinszdrmazékokra, azok
eléallitasara és az azokat tartalmazoé gyodgyszerkészit-
ményekre vonatkozik.

A sebészeti altatdsndl gyakran alkalmaznak neuro-
muszkularis blokkoldszereket a vézizmok lazitasara,
elésegitve ezzel a sebész tevékenységét. A korhazak in-
tenziv osztilyain ugyancsak gyakran alkalmaznak ilyen
szereket, hogy hosszu ideig tarté izomlazulast biztosit-
sanak olyan betegeknél, akiknél a szabélyozott 1élegez-
tetés érdekében a 1égcsGbe csovet vezettek be.

Az atrakurium-bezilat [azaz 2,2°-(3,11-dioxo0-4,10-
dioxa-tridecilén)-bisz-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-
2-metil-1-veratril-izokinolin-dibezilt] olyan nem depo-
larizdl6do neuromuszkularis blokkolészer, melyet a hu-
maén sebészetben el6szor Nagy-Britannidban kezdtek al-
kalmazni 1982 decemberében, majd egy évvel késébb
az Amerikai Egyesiilt Allamokban. Ezt a vegyiiletet az
1 579 822 szadmu nagy-britanniai és a 4 179 507 szdmu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras ismer-
teti. Jelenleg széles kdrben hasznéljak a sebészetben és
az intenziv osztalyokon folytatott terapidban. A szert
egyediilallo modon gy tervezték, hogy spontan degra-
dacion menjen keresztiil ,,Hofmann”-eliminiciéval, fi-
ziologids pH-n és h8mérsékleten, valamint észterhid-
rolizis révén, mely a méj- és vesefunkciotol fiiggetleniil
megy végbe. Human sebészetnél az atrakurium-bezi-
latot mint tiz optikai és geometriai izomerjének keveré-
két alkalmazzak. Az atrakurium-bezildt geometriai és
optikai izomerjeit az Eur. J. Med. Chem—Chim, Ther.
(1984-19, No. 5, 441-450. oldal) ismerteti.

A neuromuszkularis blokkoldszerek, mint az atra-
kurium-bezilét is, blokkoljék az acetil-kolin-receptort
a neuromuszkuldris kapcsoldsnal. Mindamellett ezek a
kolinerg transzmissziét is blokkolhatjidk a vegetativ
idegrendszerben, és nem kivant kardiovaszkuléris mel-
lekhatasokat idézhetnek el6. Példaul a paraszimpati-
kus blokad tachikardiat és magas véryomast eredmé-
nyez, mig a szimpatikus gaglionok blokéddja bradikar-
diat és alacsony vérnyomast okoz. A neuromuszku-
laris blokkoldszerek arra is hajlamosak, hogy hiszta-
mint szabaditsanak fel, ami néhény betegnél életet ve-
szélyezteté anafilaxids reakciokat valt ki. A vazizom-
lazité szerekben a kvaterner vagy tercier ammonium-
rész az antigéncsoport, mely ugyancsak neuromuszku-
laris blokkol6 tulajdonsagot biztosit ezeknél az 4gen-
seknél. Ebbdl a szempontbdl az atrakurium gyenge
hisztaminfelszabaditonak szamit, és mint mas neuro-
muszkularis blokkoldszereknél is, esetenként a szer-
nek tulajdonitott anafilaxialis reakciokrdl jelentek
meg ismertetések.

Felismertiik, hogy azok az atrakurium-s6k, melyek-
ben az atrakuriumrésznek sajtos geometriai és optikai
izomerkonfiguraciéja van, kilondsen elényds kombi-
nacioji farmakologiai tulajdonsagokkal rendelkeznek,
melyek kivételes el6nyt nyijtanak ezeknek a soknak
mint neuromuszkularis blokkoldszereknek.

Az atrakuriumrész elébb emlitett sajatos geometriai
és optikai izomerkonfiguracioja az 1R-cisz,1’R-cisz-kon-
figuracio.
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Azokat az atrakuriumsokat, melyek ilyen konfigura-
cioval rendelkeznek, 1R-cisz, 1’R-cisz-2°,2’-(3,11-
dioxo-4,10-dioxa-tridecilén)-bisz-(1,2,3,4-tetrahidro-
6,7-dimetoxi-2-metil- 1-veratril-izokinolin)-s6knak le-
het nevezni. Ezeket a sokat a tovabbiakban 1R-cisz,
I’R-cisz-atrakurium-soknak fogjuk nevezni.

Taldlmanyunk targya olyan 1R-cisz,1 'R-cisz-atraku-
rium-s6, mely lényegében mentes mas egyéb geomet-
riai és optikai izomerjeitSl.

A talalmény szerinti 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-
s6k olyan mértékben mentesek més geometriai és opti-
kai izomerektdl, hogy altalaban kevesebb, mint 5 t6-
meg%, elénydsen kevesebb mint 2 tomeg% egyéb izo-
mert tartalmaznak a vonatkoz keverék teljes tdmegére
szamitva. Nevezetesen, a fenti 1R-cisz,1’R-cisz-atraku-
rium-sok a taldlmany értelmében elényosen a kovetke-
z0ket tartalmazzik: (a) kevesebb mint 1 tdmeg% meg-
feleld cisz,transz-izomereket és/vagy kevesebb mint
0,5 tomeg% transz,transz-izomereket és/vagy (b) altala-
ban kevesebb mint 5 tomeg%, elénydsen kevesebb
mint 2 témeg% megfelelé S-izomereket.

Humén alkalmazasnal, mint sebészetnél vagy bel-
gyogyaszati terapianal, példaul anesztézianil, az 1R-
cisz,1’R-cisz-atrakurium-sok a talalmany értelmében
egy fiziologiai szempontbol elfogadhatéd aniont tartal-
maznak, elényben részesiilnek a kovetkezd anionok:
halogenid-, példaul klorid-, bromid- vagy jodid-, szul-
fat-, foszfat-, hidrogén-foszfat-, acetat-, propionat-,
szukcinat-, maleat- és szerves szulfonat-, példaul metan-
szulfonat- (mezilat-) és naftalinszulfonat-anionok, kiild-
nosen elényosek a mezilat- és a bezilatanionok. Ezeket
a fizioldgiai szempontbdl elfogadhatd anionokat tartal-
mazd sokat a kovetkezGkben mint fizioldgiai szempont-
bél elfogadhaté 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-sékat fog-
juk emliten.

A fiziologiai szempontbdl nem elfogadhaté aniont
tartalmazé atrakuriumsokat fel lehet hasznalni egy meg-
feleld, fiziologiai szempontbdl elfogadhatd sé szintézi-
séhez.

Tekintettel a farmakologiai tulajdonsigok fentebb
mér emlitett kiilondsen elényos kombinaciojara, allato-
kon folytatott kisérletek alapjan felismertiik, hogy az
1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-sok szignifikansan na-
gyobb neuromuszkularis blokkoloképességgel rendel-
keznek mint az atrakurium-bezilat geometriai és opti-
kai izomerek keverékének formajaban, ugyanolyan idé-
tartamu hatas mellett.

Az 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-sOk emellett az
esetleges karos hatasokat is alacsonyabb szinten fejtik
ki a vegetativ idegrendszerre, beleértve a szimpatikus
és paraszimpatikus blokadot, és kevésbé valdszind,
hogy a hisztaminszer( kardiovaszkuléris hatasok fellép-
nek a terapias dozisokndl, s ezaltal nagyobb mértékd
biztonsagot nyujt a beteg szdmara, Gsszehasonlitva a
geometriai és optikai izomerek keverékének formaja-
ban 1év6 atrakurium-bezilattal.

A taldlmany szerinti 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-
s0k tovabbi eldnye, hogy sokkal hatékonyabb neuro-
muszkularis blokadot biztositanak a lebomlasi termé-
kek kisebb mértékii képzGdése mellett, mint az atra-
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kurium-bezilat-izomerek fent emlitett keveréke. Ez az
el6ny kiilonosen jelentGs hosszabb sebészeti eljarasok-
nél és intenziv osztalyon térténd alkalmazasnal, ahol a
kezelés nagy dozisokat és/vagy hosszii periddusokat
igényel.

A taldlmanyhoz még az alabbi megoldasok tartoz-
nak:

a) a talalmany szerinti, fiziolgiai szempontbél elfo-
gadhat6 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-sok sebészeti vagy
belgydgyaszati terapidban valé alkalmazashoz, példaul
anesztéziahoz, kiilondsen neuromuszkularis blokad elé-
idézéséhez egy éllatban, példaul egy emlésben, ugymint
egy emberben;

b) a talalmany szerinti, fiziologiai szempontbol elfo-
gadhaté 1R-cisz,1 R-cisz-atrakurium-sok alkalmazasa
neuromuszkuldris blokad létrehozasara szolgald gyo-
gyaszati készitmény elSallitisahoz; és

c¢) moédszer neuromuszkuléris blokad eldidézésére
egy allatban, példaul egy emlGsben, ugymint egy em-
berben, melynek soran az emlitett allatnak neuro-
muszkularis blokad létrehozésahoz sziikséges mennyi-
ségben fiziologiai szempontbdl elfogadhatd, a jelen
taldlmany szerinti 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-sét
adunk be.

A taldlmany szerinti, fiziologiai szempontbél elfo-
gadhat6 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-sokat altalidban a
sebészetben vagy belgyogyészati terdpiaban, példaul
anesztéziaban lehet alkalmazni oly médon, hogy a so-
kat megfelelé6 modon és dozisban adjuk be az adott
szubjektumnak, példaul embernek a kivéant szint(i neu-
romuszkuldris blokad létrehozasara. A sdkat altalaban
injekcié formajéban alkalmazzuk intravénas vagy intra-
muszkularis Uton vagy kivant esetben folyamatos int-
ravénas infizioval. A pontos adagolds a neuromusz-
kularis blokad kivant mértékétdl, a szubjektum kora-
tol és allapotatol fiiggen valtozhat. Mindazonaltal,
ha a beadés intravénas aton torténik a sékat altalaban
0,1-0,6 mg/kg, elénydsen 0,2—0,4 mg/kg dozisban al-
kalmazzuk. Infizié esetén az adagolas mértéke ltald-
ban 0,1-0,6 mg/kg/éra, elénydsen 0,2-0,4 mg/kg/ora.

A taldlmany szerinti 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-
sokat ltalaban a sebészetben és belgyogyaszati terapia-
ban lehet alkalmazni olyan gyogydszati készitmény for-
majaban, mely egy sot és egy gyOgyaszati szempontbol
elfogadhaté hordozét tartalmaz. Ezeket a készitménye-
ket elénydsen injekci6 vagy inflizio alakjdban hasznal-
Juk fel, példaul mint a s6 oldatat, emulzidjat vagy szusz-
penzibjat egy gyogyaszati szempontbol elfogadhaté vi-
zes vagy nem vizes folyadékban, péld4ul steril vizben,
mely kivant esetben még egy vagy t6bb egyéb megfe-
lel6 adalékot, mint példaul bakteriosztatikus szereket,
antioxidansokat, puffereket, siirit6- vagy szuszpendald-
szereket is tartalmazhat. Az ilyen folyékony készitmé-
nyek éltaliban 5-15, elénydsen 5—10 mg/ml mennyi-
ségben tartalmazzak a sot. Masik véltozatként a sok lio-
filizalhaték, és az igy kapott szilard anyagok vizzel,
dextrézzal vagy fizioldgias sooldattal injekciova alakit-
hatOk. A talalmény szerinti készitmények 4ltalaban egy-
ségnyi adagokban (dozis) keriilnek kiszerelésre, pél-
déul ampulldk vagy egyszer hasznalatos injekcios esz-
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kozok alakjaban vagy tobbdozist formaban, példaul pa-
lackban, amelybdl a megfeleld dozis kivehetd; vala-
mennyi forménak sterilnek kell lennie. Az egységnyi
dozisok altaldban 10- 250 mg, elénydsen 25~ 50 mg ta-
lalmény szerinti sot tartalmaznak oldatban vagy liofili-
zalt szilard anyagként.

A taldlmany szerinti 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium
szerves szulfonatsét — amely lényegében egyéb geo-
metriai és optikai izomerektl mentes — ugy allitjuk
elé, hogy a megfeleld 1R,1’R-atrakurium-sét szili-
cium-dioxiddal t6ltétt oszlopon nagy teljesitményii fo-
lyékony kromatografidnak vetjiik al4, diklor-etént, me-
tanolt és szulfonsavat tartalmazé mobil fizissal elual-
juk, és az igy kapott 1R-cisz,1’R-cisz-izomert az emli-
tett 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-s6 megfelelé geometri-
ai izomerjeit8l elkulonitjiik.

A kivant 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-sonak a fenti
folyamattal Osszefiiggésben térténd elkiilonitését el3-
nydsen kromatografalassal, killondsen nagy teljesitmé-
nyi folyadékkromatografidval (hplc) hajtjuk végre, bar
folyadék-ellendramii kromatografia, oszlop- vagy ion-
cseréld kromatografia is hasznalhaté. Kiilondsen hata-
sosan kiilonithetS el a kivant s6 hplc alkalmazasaval,
melynél szilicium-dioxiddal vagy aluminium-oxiddal
toltdtt oszlopot hasznalunk; az oszlop mozgé fazisa ol-
doszerek alkalmas keverékébdl all, példaul egy kléro-
zott szénhidrogén, mint metilén-klorid vagy acetonit-
ril; egy alkohol, példaul révid szénlancu alifas alkohol,
mint metanol, etanol vagy propanol, és egy ers sav,
mint benzolszulfonsav, metanszulfonsav, p-toluol-szul-
fonsav vagy foszforsav keverékébdl. Kiilondsen kedve-
z0nek talaltuk a metilén-klorid, metanol és metanszul-
fonsav, elényo6sen 80:20:0,5 arany( keveréke alkalma-
z4s4t a metanszulfonat (mezilat)-sonak az oszloprol tor-
ténd elualasanal. Hasonloan el6nyos a benzolszulfonat
(bezilat)-so eludldsidhoz a metilén-klorid, metanol és
benzolszulfonsav 4000:500:0,25 aranyu oldészerkeve-
réke. A sooldatot az eluélast koveten az oldészerek,
mint példaul metanol és némi savfolosleg eltavolitasa
céljabol mosni lehet, majd a klérozott szénhidrogén el-
parologtatasaval a so elkiilonithet8. A kivant sot szi-
lard forméban ugy kaphatjuk meg, hogy a s6 vizes olda-
tat liofilizaljuk vagy a sot oldészerben, igy éterben old-
Jjuk, majd egy nem poléris oldészer, mint petroléter
vagy ciklohexan hozziadasaval kicsapjuk.

A fenti eljardsnal kiindulasi anyagként alkalmazott
1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-sot ismert modon (R)-
1,2,3,4-tetrahidropapaverinbdl lehet elBallitani, példaul a
Eur. J. Med. Chem.—Chim. Ther. 1984-19, No., 5,
441-450. kozleményben leirt modszerrel.

A kovetkez0 példak a taldlmanyt mutatjék be.

1. példa

a) 1,5-Pentametilén-diakrilat

1,5-Pentan-diolt (15,6 g) toluolban (500 ml) hevitet-
tink visszafolyatas alkalmazdsa mellett 3-brém-pro-
pionsavval (50,5 g) és kis mennyiség( p-toluolszulfon-
savval, 4 ora hosszat. A lehitott toluolos oldatot vizes
ndtrium-acetattal mostuk és trietil-aminnal (50 ml) ke-
zeltiik visszafolyatds alkalmazasaval. A lehitdtt reak-
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ciokeveréket alaposan mostuk vizzel, hogy a trietil-
amint és a trietil-amin-hidrobromidot eltavolitsuk,
majd a toluolt csdkkentett nyomason elkiilonitettiik.

A kivant terméket, az 1,5-pentametilén-diakri-
latot (24,0 g, 75%-o0s hozam) halvany folyadékként
kaptuk nagyvakuum-desztillaciéval (forraspont
90 °C-95 °C/13,3 Pa).

b) (R)-Tetrahidropapaverin

(+)-Tetrahidropapaverin-hidrokloridot (105 g) viz-
ben feloldottunk, és az oldatot higitott vizes ammonia-
val meglugositottuk. A kicsapott (+)-tetrahidropapave-
rin-bazist toluolban feloldottuk, majd az elkiilonitett ol-
doszert elparologtattuk, és a bazist halvanysarga olaj
alakjaban kaptuk. Az olajat metanolban (1575 ml) felol-
dottuk és N-acetil-1-leucinnel (47,5 g) kezeltilk. Az ol-
datot dietil-éterrel (274 ml) kezeltiikk, amikor is foko-
zatosan (S)-tetrahidropapaverin-N-acetil-L-leucinat
(35,5 g) kristalyosodott ki. A kristalyok kisz{irése utan
az anyalugot beparolva szilard anyagot (100 g) kapunk,
melyet forrasban 1év6 acetonbol (50-szeres térfogat) at-
kristalyositottunk. A lehiilés soran kristdlyok [74 g,
83% (R)-diasztereoizomer, 17% (S)-diaszteroizomer]
Jjelentek meg, ezeket kiszfrtikk. A szilard anyagot még
egyszer atkristalyositottuk forrasban 1év8 acetonbol
(50-szeres térfogat), amikor is 58,7 g (R)-tetrahidropa-
paverin-N-acetil-L-leucinitot kaptunk [97% (R)-izo-
mer, 3% (S)-izomer).

¢) (1R, 1’R)-2,2°-(3,11-Dioxo-4,10-dioxa-tridekame-
tilén)-bisz(1,2,3,4,-tetrahidro-6, 7-dimetoxi- 1 -veratril-
izokinolin)-dioxalat

(R)-1,2,3,4-Tetrahidropapaverin-N-acetil-leuci-
natot (58,7 g) vizben feloldottunk és vizes ammoniaval
kezeltiink. A kicsapodott bazist toluollal (600 ml) extra-
haltuk, és az olddszer elparologtatasa utan olaj formdja-
ban kaptuk meg (39,0 g). Az (R)-1,2,3,4-tetrahidropapa-
verin-bazist 1,5-pentametilén-diakrilattal (10,7 g) és
jégecettel (3,0 ml) hevitettikk 70 °C-on 4 6ra hosszat.
A reakciokeveréket toluolban oldottuk (400 ml) és szi-
likagél 60-nal (Merck, oszlopkromatografia-fok,
70—-230 mesh) kevertettiik, szirtiik, majd bepérolva sar-
ga olajat kaptunk. A terméket acetonban oldottuk
(600 ml), oxalsavval (9,3 g) kezeltiik, és az (1R,1’R)-
2,2’-(3,11-dioxo-4,10-dioxa-tridekametilén)-bisz-
(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi- 1-veratril-izokinolin)-
dioxalat-soja csapodott ki fehér, szilard anyag formaja-
ban (54,2 g, hozam 99%), olvadaspont 125 °C, hplc
-97,8%.

d) (1R,1°R)-2,2’-(3,11-Dioxo-4,10-dioxa-tridekame-
tilén)-bisz(1,2,3,4-tetrahidro-6, 7-dimetoxi-2-metil-1-ve-
ratril-izokinolin)-benzolszulfonat

[(1R, 1 'R-atrakurium-bezilit]

(1R,1°’R)-2,2°~(3,11-Diox0-4,10-dioxa-tridekameti-
1én)-bisz(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-1-veratril-izo-
kinolin)-dioxalétot (54,0 g) vizben oldottunk (1,6 1) és
natrium-karbonat-oldattal kezeltiink a 7,0 pH-érték el-
érésére. A kicsapodott bazist toluollal (600 ml) extrahal-
tuk, majd az oldoszert elparologtatva nagyon viszkozus
sdrga olajat kaptunk (42,7 g). Az olajat szobahdmérsék-
leten metil-benzolszulfonattal (75 ml) kezeltiik egy éj-
szakan at. A terméket az (1R,1°R)-2,2’-(3,11-dioxo-
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4,10-dioxa-tridekametilén)-bisz(1,2,3,4-tetrahidro-
6,7-dimetoxi-2-metil-1-veratril-izokinolin)-benzolszul-
fonatot viz és toluol kozotti megosztassal izolaltuk.
A vizes fazist két alikvot toluollal mostuk, majd utana
liofilizaltuk. A terméket (49,7 g, 80% hozam) halvany-
sarga szilard anyag formajaban kaptuk.

A termék (1R,1°R)-atrakurium-bezilat-izomerek ke-
veréke, éspedig az (1R-cisz,1’R-cisz), (1R-cisz) az 1’R-
transz), és az (1R-transz,1’R-transz) izomerek
58:34:6 aranyban.

€) IR-cisz,1’R-cisz-2,2-(3,11-Dioxo-4, 10-dioxa-tri-
dekametilén)-bisz(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-
metil-1-veratril-izokinolin)-metdnszulfonat

[(1R-cisz, 1 R-cisz-atrakurium-mezilat]

A d) pont szerint kapott (1R,1’R)-atrakurium-bezi-
lat-izomerek keverékét (10 g) diklér-metanban (50 ml)
oldottuk és 520 g 20-—45 mikronos egyenetlen szi-
licium-dioxiddal toltott, axidlisan Gsszenyomott
500 mm x 50 mm méretii kromatografias oszlopra vittiik
fel, majd az oszlopot diklér-metan, metanol és metéan-
szulfonsav keverékével (80:20:0,5) elualtuk. Az osz-
loprél lejové eluatumot frakciokba gyijtottik és a
kivant 1R-cisz,1’R-cisz-izomert tartalmaz6 frakciokat
egyesitettiik, majd 10%-os sooldattal mostuk. A diklor-
metan-oldatot szdrazra paroltuk, a maradék szintelen
olajat vizben feloldottuk, és az oldat pH-jat metanszul-
fonsavval 4,0 értékre allitottuk be. A vizes oldatot liofili-
zaltuk, és igy a cim szerinti vegyiiletet (5 g) kaptuk fe-
hér, szilard anyag forméjaban, melyr6l megallapitottuk,
hogy lényegében mentes a vegyiilet egyéb geometriai
és optikai izomerjeitdl, vagyis az izomerekbdl kevesebb
mint 5 tdmeg% van a termékben, kozelebbrdl a megfe-
lel 1R-cisz,1’R-transz-izomernek kevesebb mint 3 t6-
meg%-a és a megfelelé 1R-cisz,1’R-transz-izomemek
kevesebb mint 0,3%-a.

2. példa

1R-cisz, 1 -cisz-2,2'-(3,11-Dioxo-4, 10-dioxa-trideci-

lén)-bisz(1,2,3,4-tetrahidro-6, 7-dimetoxi-2-metil-ve-

ratril-izokinolin)-benzolszulfonat

[(1R-cisz, 1 'R-cisz-atrakturium-bezildt]

Az 1. példa a), b), c) és d) pontjaiban foglaltakat
megismételtiik. A d) pontban kapott terméket elkiiloni-
tettiik a leirtak szerint, vagy pedig az alabbiakban ismer-
tetett modon kromatografaltuk.

(1R,1°’R)-Atrakurium-bezilat-izomerek keverékét
[1,5 g a d) pontban elkiilonitett izomerekbél, vagy a d)
pontbol kapott reakcidkeverékbdl 3,5 g] diklér-me-
tanban (10 ml) feloldottuk és 80 g 10 mikronos szferi-
kus szilicium-dioxiddal toltétt, axidlisan Gsszenyomott
300 mm x 25 mm mérti kromatografiis oszlopra vittiik
fel, majd az oszlopot diklér-metan, metanol és ben-
zolszulfonsav 4000:500:0,25 ardnyG keverékével
elualtuk. Az oszloprol frakciokat szedtiink és a kivant
IR-cisz, 1 'R-cisz-izomert tartalmazo frakciokat egye-
sitettiik, majd 10%-os sooldattal vagy vizzel mostuk.
A diklér-metan-oldatot szarazra paroltuk, a maradék
szintelen olajat vagy félig szilard anyagot vizben felol-
dottuk, és az oldat pH-jat benzolszulfonsavval 4,0 érték-
re allitottuk be. A vizes oldatot liofilizaltuk, és igy a
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cim szerinti vegyiiletet (0,5 g) kaptuk fehér, szilard
anyag formajaban, melyrdl megallapitottuk, hogy lénye-
gében mentes a vegyiilet egyéb geometriai és optikai
izomerjeitSl, vagyis ezekbdl az izomerekbdl kevesebb
mint 5 tdmeg% van a termékben, kozelebbrdl a megfele-
16 1R-cisz,1’R-transz-izomemek kevesebb mint 3 t6-
meg%-a és a megfelel6 1R-cisz,1’R-transz-izomernek
kevesebb mint 0,3 témeg%-a. A termék 'H-NMR-
(CDCl,) analizise a kovetkez6: 1,52 (m, 7—CHy-tri-
deka), 1,63 (m, 6CHj-trideka, 8CH,-trideka), 2,84 (m,
1/2-4CH,,1/2—CHj-veratril), 3,15 (m, 1/2-4CH,),
3,22 (s, NCH3,), 3,26 (m, 2CH,-trideka, 12CH,-trideka),
3,34 (s, OCH;), 3,47 (m, 1/2-3CH,, 1/2-CH,-veratril),
3,58 (s, OCH;), 3,73 (2s, OCH,;, OCH,), 3,84 (m,
1/2-3CH,), 3,95-4,24 (m, 5CH,-trideka, 9CH,-tride-
ka, 1CH,-trideka, 13CH,-trideka), 4,86 (dd, J=3,8 Hz,
1H), 5,87 (s, 8H), 6,36 (dd, J=8,2 Hz, 6H-veratril), 6,42
(d, J=2 Hz, 2H-veratril), 6,48 (s, SH), 6,59 (d=8 Hz,
SH-veratril), 7,24 (m, meta- és para-bezilat), 7,78 (m,
orto-bezilat).

A kovetkezé példak a taldlmany szerinti gyogya-
szati készitményeket mutatjak be, amelyekben az ,,ak-
tiv alapanyag” a taldlminy szerinti 1R-cisz,1’R-cisz-
atrakurium-bezilat-s6.

3. példa

Egységdozisu injekcios oldat

Aktiv alapanyag 50 mg
Benzolszulfonsav q.s.  3-4 pH-hoz

Viz az injekcidkhoz S ml készitéséhez

Az aktiv alapanyagot az injekcidhoz sziikséges viz-
ben feloldottuk, és a kapott oldat pH-jat kivant esetben
a savval beallitottuk. Az oldatot sztiréssel sterilizaltuk,
¢€s 5 ml-es steril ampullakba t6ltottiik.

4. példa

T6bbdozisu injekcios oldat

Aktiv alapanyag 100 mg
Benzolszulfonsav q.s.  3-4 pH-hoz
Benzil-alkohol 90 mg

Viz az injekcidhoz 10 ml készitéséhez

Az aktiv alapanyagot az injekcidhoz sziikséges viz-
ben feloldottuk, és a kapott oldat pH-jat kivant esetben
a savval beallitottuk. Az oldatot sziiréssel sterilizaltuk,

€s 10 ml-es steril ampullakba toltottiik.
5. példa
Liofilizalt injekcios oldat
Aktiv alapanyag 50 mg
Benzolszulfonsavq.s.  3-4 pH-hoz
Mannitol 62,5 mg

Viz az injekcidhoz 2,5 ml készitéséhez

Az aktiv alapanyagot és a mannitolt az injekciéhoz
sziikséges vizben feloldottuk, és a kapott oldat pH-jat
kivant esetben a savval beallitottuk. Az oldatot szi-
réssel sterilizaltuk, steril fiolakba toltottiik, és liofili-
zéltuk.

Farmakologiai értékelés

1R-cisz,1’R-cisz-Atrakurium-mezilat-szulfonatot
(az alabbiakban A vegyiiletként szerepel) az aldbbiak
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szerint értékeltiik, 6sszehasonlitva a geometriai és op-
tikai izomerek szokasos keverékével (az alabbiakban
atrakurium-bezilatként azonositva), hogy meghata-
rozzuk a neuromuszkularis blokkoloképességet és a
szimpatikus és paraszimpatikus blokadra gyakorolt
hatast.

a) Modszerek és anyagok

2,2-4,25 kg tomegii him Mongrel-macskakat
(Southeastern Laboratories Animal Fann) natrium-
pentobarbital (7 mg/kg i. p.) és alfa-kloraldz (80 mg/kg
i. p.) keverékével elaltattunk. Az anesztézia megfeleld
szintjét szitkség esetén intravénasan beadott kiegészit
alfa-kloraldz-dozissal tartottuk fenn. A 1égcsébe kaniilt
vezettiink be, és az allatokat egy Harward Apparatus el-
nevezésl szivattytival levegdztettik, mely 20 mi/kg
szobaleveg6t szallitott 20 loket/perc adagolasban. Az
artérids vérnyomast egy kaniil atjdn mértiik a jobb fe-
moralis artéridban, mely Statham P23 transzduktor-
hoz volt kétve. A szivfrekvencidt EKG-bol hataroztuk
meg, Grass-tachografot alkalmazva. A jobb nyaki szim-
patikus ideget feltartuk, atmetszettiik, koriilbeliil 5 cm-
re proximalisan a fels6 nyaki gangliontol és egy arnyé-
kolt bipolaris platinaelektrodot helyeztiink el rajta.
A jobb bolygodideget (vagus) feltartuk, 6sszenyomtuk
korilbelill 2 cm-re disztalisan a csomos ganglionokt6l
és egy arnyékolt bipolaris platinaelektrodot helyeztiink
el rajta. A nyaki szimpatikus ideget és a bolygoideget
egy Grass 58 stimulatorral 5 percenként 10 mp-ig
ingereltik a kovetkezd paramétereket alkalmazva:
20 Hz, 0,5 ms tartam, szupramaximalis fesziiltség
(10-15 volt). A pislogohartya izometrikus koncentra-
cidjat 5 gramm nyugalmi nyomas folyaman regisztral-
tuk egy Grass FT.03 transzdoktorral és egy Grass-poli-
graffal. A pislogohartya nyugalmi nyomésa 5 gramm
volt.

A bal héatsé végtagot szilardan rogzitettik, a sip-
csontint izolaltuk és Grass-FT.-transzduktorral kotot-
titkk 6ssze. Az iil6idegtorzs elmetszése utan a peronedlis
ideget egy arnyékolt bipolaris platinaelektrodra helyez-
tiikk. 0,2 ms idStartamt ingereket alkalmaztunk az ideg-
re szupramaximalis fesziiltségen, 0,15 Hz értéken,
Grass S88 stimulatort hasznalva. Az eliilsg sipcsontban
mutatkozé rangés fesziiltségét regisztraltuk 50 g nyugal-
mi nyomads alatt.

A tesztvegyiileteket 3,0 pH-ju puffertartalmi séol-
datban feloldottuk, majd jégen tartottuk, és egy kanii-
16n 4t a jobb femoralis vénéaba adtuk be. A nyelGcsd hd-
meérsékletét egy Yellow Springs termisztor szondaval
ellendriztiik, a sziv hémérsékletét 37 °C és 38 °C ko-
zOtt tartottuk fenn sugarzo hovel.

Valamennyi regisztralas egy Grass Model 7 poli-
graf alkalmazasaval késziilt.

b) Eredmények

A neuromuszkuldris blokkoloképesség EDgs értékét
dozisreagalas gorbékbdl szamitottuk ki.

A vegyiiletek inhibitor hatdsanak EDsg és ED,s érté-
keit a paraszimpatikus (vagus) és szimpatikus idegin-
gerlést illetSen hasonloképpen szamitottuk ki.

Az eredményeket a kovetkezd tablazatban osszegez-
tik.
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Tablazat
A 0, A 0,
Veori
cgydlet (HEIZ;’(S | inhibicié | inhibicié vs.
£ vs. EDys EDy;
A um-
trakurium- | 155 40,010 17 34
bezilat
A vegyiilet | 0,06+0,008 27 60

* EDys mg/kg-ként szamitva mint szabad bazis, az atrakuriumkation
tdmegére vonatkoztatva,

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. 1R-cisz,1’R-cisz-Atrakurium-so, amely 1ényegé-
ben mentes a vegyiilet egyéb geometriai és optikai izo-
merjeit6l.

2. Az 1. igénypont szerinti 1 R-cisz,1’R-cisz-atraku-
rium-s0, amely a vegyiilet mellett keverék formajaban
5 tomeg%-nal kisebb mennyiségben tartalmazza a ve-
gyiilet egyéb geometriai és optikai izomerjeit.

3. A 2. igénypont szerinti 1R-cisz,1’R-cisz-atraku-
rium-s6, amely a vegyiilet mellett keverék formajaban
2 tdmeg%-nal kisebb mennyiségben tartalmazza a ve-
gyiilet egyéb geometriai és optikai izomerjeit.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti, fiziol6-
giai szempontbol elfogadhatd 1R-cisz,1’R-cisz-atraku-
rium-so.
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5. A 4. igénypont szerinti 1R-cisz,1’R-cisz-atraku-
rium-mezilat- vagy bezilat-s6.

6. A 4. igénypont szerinti, fizioldgiai szempontbél
elfogadhaté 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-s6 sebészeti
vagy belgyogyaszati, terapiahoz vald alkalmazasra.

7. A 6. igénypont szerinti fiziologiai szempontbdl el-
fogadhat6 1 R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-sé neuromusz-
kularis blokad elGidézésére valo alkalmazasra.

8. Gybgyaszati készitmény, amely a 4. és 5. igény-
pontok barmelyike szerinti, fiziologiai szempontbol el-
fogadhaté 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium-sét és gyogya-
szati szempontbdl elfogadhaté hordozot tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény,
amely injekcio- vagy infuzioformaban van.

10. Eljaras az 1R-cisz,1’R-cisz-atrakurium szerves
szulfonatso elballitasara, amely 1ényegében egyéb geo-
metriai s optikai izomerekt6l mentes, azzal jellemezve,
hogy a megfelel§ 1R,1’R-atrakurium-sé-izomerek ke-
verékét szilicium-dioxiddal tltott oszlopon nagynyo-
maésu folyadékkromatografianak vetjiik ala, diklor-me-
tant, metanolt és a megfelels szerves szulfonsavat tartal-
maz6 mobil fazissal elualjuk, és igy az 1R-cisz,1’R-cisz
1izomert az emlitett 1R,1’R-atrakurium-s6 egyéb geo-
metriai izomerjeitdl elkilonitjiik.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az 1R,1’R-soként bezilatsot, mobil fazisként
pedig diklor-metan, metanol és benzolszulfonsav keve-
rékeét alkalmazzuk.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Toréesik Zsuzsanna f8osztalyvezeté-helyettes
Windor Bt., Budapest
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