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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Verbindungen oder pharmazeutische Zusammensetzun-
gen davon zur systemischen und nicht-systemischen Verwendung, die bei der Behandlung von Pathologien 
des Atemtrakts mit oder ohne infektiöser etiopathogenetischer Basis, speziell bei chronischen Lungenkrank-
heiten (chronische obstruktive Lungenerkrankungen (COPD)), wie z.B. Asthma, Bronchitis, Emphysem, 
Thromboembolismus, mit im Vergleich zu den Arzneimitteln, die derzeit für die Behandlung dieser Pathologien 
eingesetzt werden, geringeren Nebenwirkungen zu verwenden sind.

[0002] Auf dem Fachgebiet ist bekannt, dass die zur Behandlung dieser Pathologien am meisten verwende-
ten Produkte Salbutamol, Salmeterol usw. sind. Siehe z.B. den Band "Textbook of Therapeutics – Drugs and 
Disease Management – 6. Ausgabe 1996", Seite 685. Diese Produkte sind wirksam, haben aber den Nachteil, 
dass sie Nebenwirkungen ergeben, insbesondere bezüglich des kardiovaskulären Systems. Diese Produkte 
müssen mit Vorsicht an Patienten verabreicht werden, die an kardiovaskulären Pathologien leiden.

[0003] Weitere Produkte, die bei diesen Pathologien als solche oder als Co-Adjuvanzien anderer Medikamen-
te eingesetzt werden, sind z.B. Ambroxol und Bromhexin, wobei die Verabreichung dieser auch vom Vorliegen 
von Nebenwirkungen für den Gastrointestinaltrakt, z.B. Brennen und Magenempfindlichkeit, begleitet ist.

[0004] Hey et al. beschreiben in Arzneim.-Forsch./Drug Res. 1996, 46(1), Seiten 153–158 eine Studie, die 
sich auf die Beurteilung des arrhythmogenen Potenzials einer Reihe von Histamin-H1-Antagonisten der zwei-
ten Generation, die Cetirizin-Hydrochlorid einschließen, in einem Tiermodell bezieht, welches für nachteilige 
ECG-Wirkungen beim Menschen voraussagend ist. Die Resultate zeigten, dass Cetirizin und andere unter-
suchte Arzneimittel bei diesem Modell frei von kardiovaskulären Wirkungen waren.

[0005] Es wurde die Notwendigkeit erkannt, Verbindungen und deren pharmazeutische Zusammensetzun-
gen verfügbar zu haben, die bei der Behandlung von Pathologien des Atemtrakts wirksam sind, und zwar ver-
bunden mit geringeren Nebenwirkungen für das kardiovaskuläre System und/oder den gastrointestinalen 
Trakt.

[0006] Die Anmelderin hat unerwarteter Weise und überraschender Weise spezifische Verbindungen und Zu-
sammensetzungen davon gefunden, die das oben genannte technische Problem lösen.

[0007] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Nitratsalze einer Verbindung oder ihre pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen, die zur Behandlung von Pathologien des Atemtrakts, spezifisch chronischer Lun-
genkrankheiten (chronische obstruktive Lungenerkrankungen (COPD)), z.B. Asthma, Bronchitis, Emphysem, 
Thromboembolismus, infektiöse Lungenkrankheiten zu verwenden sind, wobei die Verbindung dadurch cha-
rakterisiert ist, dass sie wenigstens eine reaktive Gruppe enthält, die fähig ist, mit Salpetersäure ein Salz zu 
bilden, wobei die Verbindung Cetirizin ist, das die Formel (II) hat:

[0008] In den Zusammensetzungen gemäß der vorliegenden Erfindung können auch das optische Isomere 
D oder L oder das racemische Enantiomer verwendet werden. Im allgemeinen hat eine isomere Form eine hö-
here Aktivität als die andere, z.B. die D-Form im Vergleich zur L-Form oder umgekehrt.

[0009] Die Salze der Erfindung enthalten wenigstens ein Mol Nitration/Mol des Vorläufers. Vorzugsweise ist 
das Verhältnis zwischen den Molen an Nitration und denen des Vorläufers 1; Salze mit einem höheren Molver-
hältnis können erhalten werden, wenn es im Molekül andere Amingruppen gibt, die basisch genug sind, um 
eine ionische Bindung mit dem Nitration zu bilden.

[0010] Die Salze der vorliegenden Erfindung werden zu den entsprechenden pharmazeutischen Zusammen-
setzungen gemäß bekannter Techniken auf dem Fachgebiet zusammen mit den üblichen Exzipienten formu-
liert; siehe z.B. "Remington's Pharmaceutical Sciences, Ausgabe 15a", Band.
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[0011] Der Vorläufer der Salze wird nach den Verfahren hergestellt, die in Merck Index, Ausgabe 14a be-
schrieben sind.

[0012] Die Salze der vorliegenden Erfindung sind nach einem der folgenden Verfahren erhältlich.

[0013] Wenn der Vorläufer, der zur Bildung des Salzes gemäß der Erfindung zu verwenden ist, als freie Base 
oder als ein entsprechendes Salz verfügbar ist, die beide in einem organischen Lösungsmittel, das vorzugs-
weise keine Hydroxylgruppen im Molekül enthält, wie z.B. Acetonitril, Ethylacetat, Tetrahydrofuran usw. löslich 
sind, wird das Nitratsalz hergestellt, indem die Substanz oder ihr Salz in dem Lösungsmittel in einer Konzent-
ration, die vorzugsweise 10% G/V oder höher ist, gelöst wird, und dann wird die erforderliche Menge an kon-
zentrierter Salpetersäure, die vorzugsweise vor Zugabe in demselben Lösungsmittel wie das vorher zum Auf-
lösen der Verbindung verwendete Lösungsmittel verdünnt wird, vorzugsweise unter Kühlen des Gemisches vor 
und nach der Zugabe auf Temperaturen zwischen 20°C und 0°C zugegeben, das erhaltene Produkt wird durch 
Filtration gewonnen und der Feststoff wird gegebenenfalls mit demselben abgekühlten Lösungsmittel gewa-
schen.

[0014] Wenn der Vorläufer oder sein verfügbares Salz in dem oben genannten Lösungsmittel schwer löslich 
sind, wird ein hydroxyliertes Lösungsmittel zu dem Lösungsmittel gegeben, um die Löslichkeit zu verbessern. 
Beispiele für ein solches hydroxyliertes Lösungsmittel sind Methylalkohol, Ethylalkohol und Wasser. Eine Prä-
zipitation kann durch Verdünnen mit einem apolaren Lösungsmittel nach der Salpetersäurezugabe beschleu-
nigt werden.

[0015] Wenn der Vorläufer mit einem Halogenwasserstoff ein Salz gebildet hat, kann das Salz mit Salpeter-
säure hergestellt werden, indem Silbernitrat zu der Lösung des Halogenids in dem obigen Lösungsmittel ge-
geben wird. Nach Abfiltrieren von Silberhalogenid wird die Lösung konzentriert und gekühlt, um das Nitratsalz 
durch Präzipitation zu isolieren.

[0016] Wenn von einem Salz des Vorläufers, in dem das Anion kein Chlorid ist, ausgegangen wird, ist es al-
lerdings vorteilhaft, eine wässrige Lösung des Salzes mit einer gesättigten Lösung von Natrium- oder Kalium-
carbonat- oder -bicarbonatsalz oder mit einer verdünnten Natrium- oder Kaliumhydroxidlösung zu behandeln, 
danach die wässrige Phase mit einem geeigneten organischen Lösungsmittel (z.B. halogenierte Lösungsmit-
tel, Ester, Ether) zu extrahieren, zu dehydratisieren und danach die organische Lösung einzuengen, den so 
erhaltenen Rückstand in den oben genannten Lösungsmitteln, die keine Hydroxylgruppen enthalten, z.B. Ace-
tonitril, oder in einem Gemisch des Lösungsmittels mit einem hydroxylierten Lösungsmittel aufzulösen und da-
nach den vorstehend beschriebenen Herstellungsverfahren zu folgen.

[0017] Die Salze und Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung können zur systemischen Verabrei-
chung eingesetzt werden, beispielsweise können sie auf oralem Weg, z.B. als Expektoranzien; auf intramus-
kulärem, intravenösem Weg usw. verabreicht werden; oder sie können für nicht-systemische Verabreichungen, 
z.B. als Aerosole oder topische Anwendungen, verwendet werden. Im allgemeinen werden die Salze der Er-
findung für dieselben therapeutischen Anwendungen des Vorläufers verwendet.

[0018] Die Nitratsalze der Erfindung haben im Vergleich zu den Vorläufern eine erhöhte allgemeine Sicher-
heit.

[0019] Die verabreichten Dosen sind die, die für die Vorläufer typisch sind; da allerdings die erfindungsgemä-
ßen Produkte eine therapeutische Wirksamkeit zeigen, die über der der Vorläufer liegt, können sie auch in Do-
sen verwendet werden, die höher sind als die der Vorläufer, ohne dass Nebenwirkungen auftreten.

[0020] Andere Anwendungen der erfindungsgemäßen Produkte sind als Antihistamin (Antiallergika), z.B. für 
ophthalmische Anwendungen. Sie können auf systemischem oder nicht-systemischem Weg, wie es oben an-
gegeben ist, verabreicht werden, oder können auch in Form von ophthalmischen Zusammensetzungen, z.B. 
Augentropfen usw., verabreicht werden.

[0021] Die folgenden Beispiele werden lediglich zur Erläuterung der Erfindung angeführt.
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Beispiel 1

Studien über die akute Toxizität der erfindungsgemäßen Salze

[0022] Die Produkte wurden in Carboxymethylcellulose-Suspension mit 2 Gew.-% an Gruppen aus je 10 Mäu-
sen verabreicht.

[0023] Die akute Salztoxizität wurde durch orale Verabreichung von Einzeldosen der Verbindungen an Grup-
pen aus je 10 Ratten ansteigend bis 100 mg/kg beurteilt.

[0024] Die Tiere wurden für 14 Tage unter Beobachtung gehalten, das Auftreten von Letalität und das Auftre-
ten toxischer Symptome wurde aufgezeichnet.

[0025] Auch nach Verabreichung einer Dosis von 100 mg/kg wurden keine Anzeichen einer auftretenden To-
xizität erkannt.

Beispiel 2

Cetirizinnitratsalz-Herstellung

[0026] Das Salz wird hergestellt, indem zu einer Lösung von Cetirizin (2 g, 5,14 mmol) in einem Lösungsmit-
telgemisch aus Acetonitril (10 ml) und Tetrahydrofuran (5 ml) 1,23 ml der Lösung von Salpetersäure in Aceto-
nitril gegeben werden (3,5 ml aus einer Lösung, die durch Zugeben von Acetonitril zu 2,7 ml 65%iger Salpe-
tersäure und Bringen auf ein Endvolumen von 10 ml mit Acetonitril erhalten worden war). Es wird ein amorpher 
Feststoff erhalten, der bezüglich der Elementaranalyse dem Nitratsalz von Cetirizin entspricht:

Pharmakologische Tests

Antihistaminische Aktivität von Cetirizinnitrat und Cetirizinhydrochlorid bei Meerschweinchen – Untersuchun-
gen bei experimenteller Bronchokonstriktion

[0027] Die Tiere wurden nach dem Verfahren von Del Soldato et al., J. Pharmacol. Methods 5, 279, 1981 für 
die Überwachung der kardiorespiratorischen Aktivität vorbereitet. 0,1 ml einer Histaminsalzlösung (2 μg/kg) 
wurde auf intravenösem Weg den Tieren injiziert. Es wurden drei Gruppen gebildet, wobei jede Gruppe aus 8 
Tieren bestand. Cetirizinnitrat, Cetirizinhydrochlorid oder nur das Vehikel wurden endovenös in einer Dosis von 
77 μmol/μg verabreicht.

[0028] Die tidale Luftvariation vor und nach der Capsaicinverabreichung wurde durch eine Konzett-Apparatur 
gemessen, die wie in der oben angegebenen Del Soldato-Referenz beschrieben modifiziert und an ein poly-
graphisches System angeschlossen war.

[0029] In der folgenden Tabelle II ist die Reaktion der Tiere für jede behandelte Gruppe als %-Wert bezüglich 
der Kontrollgruppe ausgedrückt.

[0030] Wie in der Tabelle angegeben ist, besitzt das Nitratsalz von Cetirizin im Vergleich zu Cetirizinhydro-
chlorid eine verbesserte Antihistaminaktivität.

Tabelle II
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Patentansprüche

1.  Nitratsalze von Cetirizin, das die Formel (II) hat: 

und Enantiomere, racemisches Gemisch davon.

2.  Nitratsalz nach Anspruch 1, wobei das Salz der Verbindung wenigstens ein Mol Nitration/Mol Verbindung 
enthält.

3.  Pharmazeutische Zusammensetzungen, die eine Verbindung nach Anspruch 1 und ein pharmazeutisch 
akzeptables Exzipiens umfassen.

4.  Nitratsalz nach Anspruch 1 zur Verwendung als Medikament.

5.  Verwendung von Nitratsalzen nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments für die Behandlung 
von Pathologien des Atemtrakts.

6.  Verwendung von Nitratsalzen nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments für die Behandlung 
von Allergien.

7.  Verwendung eines Nitratsalzes nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments für die Behandlung 
von Asthma.

8.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, wobei die Zusammensetzung in einer Form ist, 
die durch nicht-systemische Verabreichung verabreicht werden kann.

9.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 8, wobei die Zusammensetzung in einer Form ist, 
die als Aerosol verabreicht werden kann.

10.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, wobei die Zusammensetzung in einer topisch 
verabreichbaren Form ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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