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Sis i3radimas skirtas izochinolino junginiui, kuris

naudingas kaip neuromuskulinis blokuojantis agentas.

Neuromuskuliniai blokuojantys agentai yra pladiai
naudojami chirurginéje anestezijoje skeleto raumeny
atpalaidavimui - padéti chirurgo darbui. Tokie agentai
taip pat yra pladiai naudojami ligoniniy intensyvios
prieZitiros padaliniuose (IPP) palaikyti ilgalaikij
raumeny atpalaidavimg pacientams, intubuotiems tam, kad

baty atliekama kontroliuojama paciento ventiliacija.

Atrakurijaus bezilatas (t.y. 2,2'-(3,11-diockso-4,10-
dioksatridecileno) -bis-(1,2,3,4-tetrahidro-6, 7-dime-
toksi-2-metil-l-veratrilizochinolino dibezilatas) yra
nedepoliarizuojantis neuromuskulinis blokuojantis agen-
tas, kuris pirmg kartg tapo pasiekiamu Zmogaus
chirurginiam panaudojimui JK (Jungtinéje karalystéje)
1982 m. gruodZiio ménesj ir metais véliau JAV. Junginys
yra apraSytas GB patento apra3yme Nr.1579822 ir US
patento aprasyme Nr.4179507. Sis vaistas dabar yra
plac¢iai naudojamas chirurgijoje ir IPP terapijoje.
Vaistas buvo sumanytas unikaliai, kad savaimingai
degraduoty esant fiziologiniams pH bei temperatiirai
pagal Hofmano eliminacijos mechanizmg ir vykstant
esterio hidrolizei, kuri prasideda nepriklausomai nuo
kepeny ir inksty funkcijos. Zmogaus chirurgijos
tikslams atrakurijaus bezilatas naudojamas kaip
deSimties optiniy ir geometriniy izomery miSinys. Eur.
J.Med.Chem-Chem, Ther.1984-19,No 5, p.441-450 minimi
geometriniai ir optiniai atrakurijaus bezilato

izomerai.

Neuromuskuliniai blokuojantys agentai, tokie kaip
atrakurijaus bezilatas, veikia blokuodami receptoriy
acetilchinolinui prie neuromuskulinio sujungimo. Tad&iau
jie gali taip pat blokuoti cholinergini perdavimg

autonomineje nervy sistemoje ir sukelti nepageidaujamus
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Sirdies-kraujagysliy 3alutinius -~ poveikius. Pvz.,
parasimpatiné blokada sukelia tachikardijag ir

padidéjusi kraujospidi, tuo tarpu simpatinio nervinio
mazgo blokada sukels bradikardijg ir padidéjusi
kraujospidi. Neuromuskuliniai blokuojantys agentai taip
pat turi polinki i3laisvinti histaming, kuris gali
sukelti pavojingas gyvybei anafilaktoidines reakcijas
kai kuriems pacientams. Antigeniné grupé skeleto
raumenis atpalaiduojandiuose vaistuose yra ketvirtine
arba tretiné amonio struktidra, kuri taip pat suteikia
neuromuskulines blokuojandias savybes Siems agentams.
Siuo atZvilgiu atrakurijus yra silpnas histamino
i3laisvintojas ir, kaip ir apie kitus neuromuskulinius
blokuojand¢ius agentus, retkard¢iais buvo praneSama apie

anafilaktoidines reakcijas, priskiriamas Siam vaistui.

Dabar mes atskleideme, kad atrakurijaus druskos,
kuriose atrakurijaus dalis turi ypatingg konfigiracija,
turi ypa¢ naudingg farmakologiniy savybiy kombinacija,
kas daro tokias druskas ypac naudingas kaip

neuromuskulinius blokuojan¢ius agentus.

Ypatinga geometriné ir optiné izomeriné konfigiracija
atrakurijaus daliai, minéta anks&iau, yra 1R-cis, 1'R-
cis konfiglracija. Atrakurijaus druskos, turincios 3ig
konfigiracija, gali bati pavadintos kaip 1lR-cis, 1'R-
cis-2'2"'-(3,11-diokso-4,10-dioksatridecileno) -bis-
(1,2,3,4-tetrahidro-6, 7-dimetoksi-2-metil-1-veratril
izochinolino) druskos. Tokios druskos ¢&ia toliau bus
minimos kaip 1R-cis, 1'R-cis atrakurijaus druskos.
Pagal vieng 3io iSradimo poZymi mes pateikiame 1R-cis,
1'R-cis atrakurijaus druska, i3 esmés laisva nuo kity

jos geometriniy ir optiniy izomery.

1R-cis, 1'R-cis atrakurijaus druskos pagal 3i i3radimg

yra 183 esmés laisvos nuo kity geometriniy ir optiniy
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izomery tiek, kad jos yra paprastai miSinyje su maZiau
negu 5% pagal svori, geriau su maZiau negu 2% pagal
svori kity izomery, skaidiuojant nuo bendro atitinkamo
miSinio svorio. Konkre&iau, auki&iau minétos 1R-cis,
1'R-cis druskos pagal 3j i3radimg naudingai turi savyje

(a) maZiau negu 1% pagal svori atitinkamy cis, trans

izomery ir/arba mazZiau negu 0.5% pagal svorij

trans,trans izomery ir/arba (b) paprastai maZiau nequ

5% pagal svori, geriau maZziau negu 2% pagal svorj

atitinkamy S-izomery.

Zmogaus gydymui, pvz., panaudojimui chirurgijoje ir
medicininéje terapijoje, pvz., anestezijoje 1R-cis,

1'R-cis atrakurijaus druskos pagal &i i3radimg apims

fiziologiSkai priimting anijona, geriau anijonus,
iskaitant halogenida, pvz., chlorido, bromido ar
jodido, sulfato, fosfato, hidrofosfato, acetato,

propionato, sukcionato, maleato ir organinio sulfonato,
pvz., metanosulfonato(mezilato), benezensulfonato (bezi-
lato), p-toluensulfonato(tozilato) ir naftaléensulfonato
anijonus, teikiant pirmenybe mezilato ir bezilato
anijonams. Tokios druskos, turindios savyje
fiziologiSkai priimting anijona, &ia toliau bus minimos
kaip fiziologi$kai priimtinos 1R-cis, 1'R-cis

atrakurijaus druskos.

Atrakurijaus druskos, turinios savyje fiziologiskai
nepriimting anijonag, gali bGti naudojamos atitinkamos

fiziologiSkai priimtinos druskos sintezéje.

Kai del ypacd naudingos farmakologiniy savybiy
kombinacijos, minétos anksd&iau, i3 eksperimenty su
gyvinais mes atskleidéeme, kad 1R-cis, 1'R-cis
atrakurijaus druskos turi Zymiai didesni neuromuskulinj
blokuojanti pajégumg negu atrakurijaus bezilatas,
turintis geometriniy ir optiniy izomery misinio

pavidalg, kai turi pana3y veikimo laikg.
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1R-cis, 1'R-cis atrakurijaus druskos taip pat parodo
Yemesni, galimy prie3ingy poveikiy autonominei nerwvy
sistemai, iskaitant simpatine bei parasimpatine
blokada, lygi, ir su maZesniu tikétinumu pasirei3kia
histamino tipo poveikis 3$irdies-kraujagysliy sistemai
esant terapiniam dozavimui, tuo biddu, pacientai Zymiai
saugesni nequ naudodami geometriniy ir optiniy izomery

midinio pavidalo atrakurijaus bezilatsg.

Kitas 1R-cis, 1'R-cis atrakurijaus drusky pagal 3j
idradimg prana3umas yra tas, kad Jjos duoda daug
veiksmingesne neuromuskuline blokadg su maZesniu
degradacijos produkty kiekiu negu auk3¢iau minétas
atrakurijaus bezilato izomery mi3inys. 3is prana3umas
yra ypac pageidaujamas ilgesnése chirurginese
procedirose ir IPP, kai reikia skirti dideles dozes

ir/arba gydyti ilga laika.
§is iSradimas toliau pateikia:

a) fiziologiskai priimtinas 1R-cis, 1'R-cis
atrakurijaus druskas pagal 3i iSradimg, skirtas naudoti
chirurgijoje ir medicininéje terapijoije, pvz.,
anestezijoje, ypa& sukelti neuromuskuline blokadag

gyvuliams, pvz., Zinduoliams, tokiems kaip Zmogus;

b) fiziologidkai priimtiny 1R-cis, 1'R-cis atrakurijaus
drusky pagal 83 iSradimg panaudojimg farmaciniy
priemoniy, skirty sukelti neuromuskuline blokadg,

gamybai.

Fiziologi%kai priimtinos 1R-cis, 1'R-cis atrakurijaus
druskos pagal 8i i8radimg yra paprastai naudojamos
chirurgijoje arba medicinineéje terapijoje, pvz.,
anestezijoje, paskiriant druskas, kam reikia, pvz.

Zmogui, tinkamu biadu ir tinkamom dozém, kad bity
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pasiektas reikalingas neuromuskulinés blokados 1lygis.
Druskos paprastai paskiriamos injekcijomis i veng arba
i raumenis, arba, jei reikia, ilgalaike infuzija |
veng. Tikslios dozes, kurios bus skiriamos, keisis
priklausomai nuo reikalingo neuromuskulinés blokados
laipsnio, amZiaus ir subjekto salygy. Tadiau kai
skiriama i vena, drusky dozés paprastai bina 0.1-0.6 mg/kg,
geriau 0.2-0.4 mg/kg. Kai skiriamas uZpilas, druskos
paprastai skiriamos tokiom dozém:0.1-0.6 mg/kg/val.,

geriau 0.2-0.4 mg/kg/val.

1R-cis, 1'R-cis atrakurijaus druskos pagal 3i i3radimg
yra paprastai naudojamos chirurgijoje arba medicininéje
terapijoje farmacinés priemonés, sudarytos i3 tokios
druskos kartu su priimtinu farmaciniu nes$ikliu,
pavidalu. Tokios priemonés yra taikomos, paskiriant
injekcijas arba uZpila, pvz., 3ios druskos tirpalsa,
emulsijg, suspensijg farmaci$kai priimtiname vande-
niniame arba nevandeniniame skystyje, pvz., steriliame
vandenyje, kuriame gali blti papildomai dar ir kity
nedikliy, tokiy kaip bakteriostatiniai agentai,
antioksidantai, buferiai, tir3tinantys agentai arba
suspenduojantys agentai. Tokios skystos priemonés
paprastai susideda i3 druskos, kurios kiekis 5-15,
geriau 5-10 mg/ml. Alternatyviai druskos gali buati
pateiktos kaip liofilizuota kieta medZiaga, skirta
paruos3ti injekcijoms su vandeniu, dekstroze arba

fiziologiniais tirpalais.

Priemonés pagal 8i i3radimg yra paprastai pateikiamos
vienetinés dozés pavidalo, tokio, kaip ampulés arba
kitos turimos Zinioje injekcijy priemones, arba
daugkartiniy doziy pavidalo, tokio kaip butelis, i3
kurio gali b0Oti i3trauktas reikalingas kiekis; visos
Sios priemonés turi bGti sterilios. Tokios vienetinés

dozes paprastail sudarytos i3 10-250 mg, geriau 25-50 mg
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druskos pagal 3i i3radimg tirpale ‘arba liofilizuotoje

kietoje medZiagoje.

1R-cis, 1'R-cis atrakurijaus druskos pagal 3j i3radimg
gali bidti paruo3tos, apdorojant atitinkamg 1R, 1'R
atrakurijaus druska tokiose sglygose arba tokiais
reagentais, kurie duoda 1R-cis, 1'R-cis izomero
atskyrimo nuo atitinkamy geometriniy izomery, turimy

minétoje 1R, 1'R atrakurijaus druskoje, efekts.

Reikalingos  1R-cis, 1'R-cis  atrakurijaus druskos
atskyrimg pagal auk3¢iau apradyta procesg pagerina
chromatografijos panaudojimas ypa¢ auk3to efektyvumo
skyséiy chromatografijos (HPLC), nors skysciy
chromatografija su srovés indikatoriumi, kolonélés
chromatografija arba jony mainy chromatografija taip
pat gali bGti panaudotos. Ypa& efektyvi reikalingos
druskos izoliacija buvo pasiekta HPLC pagalba,
panaudojant kolonéle, pakrautg silicio dioksidu arba
aliuminio oksidu ir Jjudrig faze, susidedanéig 1i$
tinkamo tirpikliy miSinio, pvz., mi8inio i3 chlorinto
angliavandenio, tokio kaip metileno chloridas ar
acetonitrilas; alkoholio, PVZ., trumpos alifatinés
grandinés alkoholio, tokio kaip metanolis, etanolis
arba propanolis; stiprios rig3ties, tokios kaip
benzolsulforigstis, metansulforidgstis, p-toluensulfo-
rig3tis arba fosforo rigstis. Metileno <chlorido,
metanoclio, metansulforigSties miSinys, geriau santykiu
80:20:0.5, kaip buvo nustatyta, yra ypad& naudingas,
eliuuojant metansulfonato (mezilato) drusksg i3
kolonélés. Panasiai benzolsulfonato (bezilato) druskos
i8plitimui geriau yra tirpikliy miSinys i3 metileno
chlorido, metanolio, benzolo sulforigsties
(4000:500:0.25). Eliuuotas druskos tirpalas gali buti
paskui perplautas, kad paSalintume tirpiklius, tokius
kaip metanolis ir bet kuri stipri rGg3tis, ir druska

i8skirta isgarinant chlorinta angliavandeni. Reikalinga
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druska gali biGti gauta kaip kieta medZiaga druskos
vandeninio tirpalo liofilizacija arba i3tirpinant
tirpiklyje, tokiame kaip eteris, tada nusodinant,
pridéjus nepoliarinio tirpiklio, tokio kaip petrolio

eteris arba cikloheksanas.

1R, 1'R atrakurijaus druska, naudojama kaip pradiné
medZiaga anks&iau apradytame procese, gali bati
paruo3ta i3 (R)-1,2,3,4-tetrahidropapaverino bendrai
priimtu badu, pvz., metodu, apradytu Eur. J.Med.Chem.-
Chim. Ther. 1984-19, No 5, p.441-450.

Toliau aprasyti pavyzdZiai iliustruoja 3i i3radimg:
l-as pavyzdys
a) 1.5-Pentametileno diakrilatas

1,5-Pentandiolas (15.6 g) kaitinamas su griZtamu
S3aldytuvu toluene (500 ml) su 3-bromopropionine
rugstimi (50.5 g) ir p-toluensulforug3ties pédsakais
keturias valandas. At3aldytas tolueno tirpalas tada
buvo perplautas vandeniniu natrio acetato tirpalu ir
paveiktas trietilaminu (50 ml), virinant su griZtamu
Saldytuvu. At3aldytas reakcijos misinys gerai
perplautas vandeniu, kad biaty paSalintas trietilaminas
bei trietilamino hidrobromidas, ir tada sumaZintame

slégyje nugarintas toluenas.

Produktas, 1,5-pentametileno diakrilatas (24.0 g,75%
iSeiga) buvo gautas kaip blankus skystis, auk3tame
vakuume distiliavus (v.t. 90°-95°C/0.1 mm Hqg) .

b) (R)-Tetrahidropapaverinas

() -Tetrahidropapaverino hidrochloridas (150 g)
iStirpintas vandenyije, ir tirpalas pasSarmintas
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atskiestu amoniakiniu vandeniu. Nusodinta (%)-tetra-
hidropapaverino bazé i3tirpinta toluene, ir tada
atskirtas tirpiklis i3garintas, kad duoty baze kaip
blyskiai geltona aliejy. Sis aliejus buvo i3tirpintas
metanolyje (1575 ml) ir paveiktas N-acetil-L-leucinu
(47.5 g). Tirpalas buvo apdorotas dietilo eteriu (274
ml), ir palaipsniui i3sikristalino (S) ~tetrahidro-
papaverino N-acetil-L-leucinatas (35.5 g). Po to, kai
kristalai buvo nufiltruoti, motininiai tirpalai
i8garinti iki maZo tidrio, kad gautume kietg medZiagag
(100 g), kuri perkristalinta i3 verdandio acetono (50
tiriy). Saldant pasirodé kristalai (74 q,83% (R)-
diastereoizomero, 17% (S)-diastereoizomero), kurie buvo
nufiltruoti. Kieta medZiaga perkristalinta dar kartg i3
verdan¢io acetono (50 tiriy), kad bity gauta 58.7 g
(R) -tetrahidropapaverino N-acetil-L-leucinato (97% (R)-

izomero, 3% (S)-izomero).

c) (1R, 1'R)-2,2'~-(3,11-Diockso~4,10-dioksatridekame-
tileno)-bis-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoksi-1-
veratrilizochinolino) -dioksalatas

(R)-1,2,3,4-Tetrahidropapaverino N-acetil leucinatas
(58.7 g) i3tirpintas vandenyje ir apdorotas amoniakiniu
vandeniu. Nusodinta bazé buvo ekstrahuota i tolueng
(600 mis) ir, iSgarinus tirpikli, buvo gauta kaip
aliejus (39.0 g). (R)-1,2,3,4-tetrahidropapaverino baze
buvo Sildoma su 1,5-pentame tileno diakrilatu (10.7 g)
ir ledine acto rags$timi (3.0 ml) 70°% temperatiroje
keturias valandas. Reakcijos misinys idtirpintas
toluene (400 ml) ir maiSomas su silikageliu 60 (Merck,
kolonéleés chromatografijos risis, 70-230 mesy,
nufiltruotas ir i3garintas, kad gautume geltong aliejy.
Produktas i3tirpintas acetone (600 ml), paveiktas su
oksalo rag3timi (9.3 g), ir (1R, 1'R)-2,2-(3,11-
diokso,4,10-dioksatridekametileno)-bis-(1,2,3,4-tetra-

hidro-6, 7-dimetoksi-l-veratrilizochinolino) dioksalatas
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nusodintas kaip balta kieta medZiaga (54.2 g, 99%
i%eiga), m.p. 125°%C, h.p.1l.c.-97.8%.

d) ((1R, 1'R)=-2,2'-(3,11-Diokso-4,10-dicksatridekameti-
leno)-bis-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoksi-2-matil-1-
veratrilizochinolino) benzensulfonatas

(1R, 1'R) Atrakurijaus bezilatas)

(1R, l'R)-2,2-(3,11-Diokso-4,10—dioksatridekametileno)—
bis—(l,2,3,4-tetrahidro—6,7—dimetoksi—l—veratrilizochi—
nolino) dicksalatas (54.0 q) iStirpintas vandenyje (1.6 1)
ir paveiktas natrio karbonatu, kad pH pasiekty 7.0.
Nusodinta bazeé ekstrahuota i toluena (600 ml), tada
tirpiklis buvo iSgarintas, kad bGty gautas labai
klampus geltonas aliejus (42.7 g). Aliejus buvo
veikiamas metilo benzensulfonatu (75 ml) aplinkos
temperatiiroje per naktij. Produktas- (1R, 1'R)-2,2-(3,11-
diokso,4,lO-dioksatridekametileno)-bis-(1,2,3,4—tetra—
hidro—G,7—dimetoksi—l—veratrilizochinolino)bénzensulfo-
natas atskirtas paskirstant tarp vandens ir tolueno.
Vandens fazé perplauta dviem alikvotomis tolueno ir
tada liofilizuota. Produktas (49.7 g 80% iSeiga) gautas
kaip bly3kiai geltona kieta medZiaga.

Produktas yra (1R, 1'R) atrakurijaus bezilato izomery,
batent, 1R-cis, 1'R-cis, 1R-cis, 1'R-trans ir 1R-trans,

1'R-trans, santykiu atitinkamai 58:34:6, midinys.

e) 1R-cis, 1'R-cis-2,2'-(3,11-Diokso-4,10-dioksatride-
kametileno)-bis-(1,2,3,4—tetrahidro-6,7-dimetoksi-2-
metil-l-veratrilizochinolino)metansulfotanas

((1R-cis, 1'R-cis) -Atrakurijaus mezilatas)

(1R, 1'R)-atrakurijaus bezilato izomery (10 g) mi3inys,
gautas d) stadijoje, i3tirpintas dichlorometane (50 ml)
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ir u¥nes3tas ant a3ies kryptimi suspaustos 500 mmx50 mm
chromatografijos kolonélés, pripildytos 520 g 20-45
mikrony nestandartinio silicio dioksido, tada koloneleé
buvo eliuuota dichlorometano, metanolio ir metan-
sulforig3ties (80:20:0.5) mi3iniu. Kolonélés eliuato
frakcijos buvo surinktos, ir frakcijos, turin&ios
reikalaujamg 1R-cis, 1'R-cis izomera, sujungtos ir
perplautos su 10% sGrymu. Dichlormetano tirpalas
i8garintas iki sausumo, likes bespalvis aliejus
istirpintas vandenyje, ir tirpaloc pH buvo sureguliuotas
iki 4.0 metansulforugitimi. Vandens tirpalas buvo
liofilizuotas, kad gautume pavadinimo Jjungini (5 g)
kaip balta kieta medZiaga, kuri, kaip buvo nustatyta,
yra i3 esmés laisva nuo kity geometriniy ir optiniy
junginio izomery, batent, yra miSinyje su maZiau kaip
5% pagal svorji, tokiy izomery, konkred&iai, maZiau kaip
3% pagal svori atitinkamo 1R-cis, 1'S-trans izomero ir
maZiau 0.3% pagal svorj atitinkamo 1R-cis, 1'R-trans

izomero.
2-as pavyzdys

e) 1R-cis, 1'R-cis-2,2'-(3,11-Diokso-4,10-dioksatri-
decilenc)-bis-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoksi-2-
metil-l-veratrilizochinolino)benzolo sulfonatas

((1R-cis, 1'R-cis)-Atrakurijaus bezilatas)

Buvo pakartotos 1-o pavyzdZio pakopos a), b), c) ir d).
Produktas, gautas pakopoje d), buvo arba atskirtas,
kaip buvo aprasyta, arba paveiktas chromatografija,

kaip apraSyta Zemiau.

(1R, 1'R)-atrakurijaus bezilato izomery miSinys (1.5 g
izomery, atskirty pakopoje d), arba 3.5 g reakcijos
midinio i¥ pakopos d)) istirpinta dichlorometane (10 ml) ir

uZnedtas ant aSies kryptimi suspaustos 300 mmx25 mm
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chromatografinés kolonélés, pripildytos 80 g 10 mikrony
sferinio silicio dioksido, ir kolonélé buvo eliuuota
dichlorometano, metanolio ir benzensulfortgities
(4000;500;0.25) mi%iniu. Kolonélés eliuato frakcijos
buvo surinktos, ir frakcijos su reikalaujamu 1R-cis,
1'R-cis izomeru sujungtos ir i3plautos 10% sdrymu arba
vandeniu. Dichlorometano tirpalas i8garintas iki
sausumo, likes bespalvis aliejus arba pusiau kieta
medZiaga iStirpinta vandenyje, ir tirpale pH buvo
sureguliuotas iki 4.0 vandeniniu benzensulforigsties
tirpalu. Vandens tirpalas liofilizuotas, kad gautume
pavadinimo jungini (0.5 g) kaip baltg kieta medZiagg,
kuri, kaip nustatyta, 18 esmés laisva nuo kity
geometriniy ir optiniy junginio izomery, bitent, buvo
miSinyje su maZiau kaip 5% pagal svori tokiy izomery,
konkre¢iai, maZiau negu 3% pagal svori atitinkamo 1R-
cis, 1'S-trans izomero ir maZiau negu 0.3% pagal svorij
atitinkamo 1R-cis, 1'R-trans izomero. Produktas
analizuotas ‘H-NMR (CDC1l;3) metodu.

& 1.52(m, 7CH,-trideka), 1.63(m, 6CH,-trideka, 8CH,-
trideka), 2.82(m, 1/2-4CH,, 1/2-CH,-veratril), 3.15(m,
1/2-4CH,), 3.22(s,NCH;), 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,), 3.92-4.24 (m, 5CH,-trideka, 9CH,-trideka,
1CH,-trideka, 13CH,-trideka), 4.86(dd, J=3,8Hz, 1H),
5.87(s, B8H), 6.36(dd, J=8,2Hz, 6H-veratril), 6.42(d,
J=2Hz, 2H-veratril), 6.48(s, 5H), 6.59(d, J=8Hz, 5SH-
veratril), 7.24(m, meta- ir para-bezilatas), 7.78 (m,

orto bezilatas).

Toliau apra$yti pavyzdZiai iliustruoja farmacines
kompozicijas pagal S3 iSradimg, kuriose "aktyvi
komponenté" yra 1R-cis, 1'R-cis-atrakurijaus bezilato

druska pagal 35i i3radimg.
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3 pavyzdys

Vienetinés dozés injekcijos tirpalas

Aktyvi komponente 50 g
Benzolosulforig3tis pH 3-4

Vanduo injekcijoms iki 5 ml.
Aktyvi komponente yra istirpinama vandenyje

injekcijoms, gauto tirpaloc pH sureguliuojamas iki
reikalingo su rigstimi. Tirpalas sterilizuojamas

filtruojant ir juo uZpildomos sterilios 5 ml ampulés.

4 pavyzdys

Daugelio doziy injekcijy tirpalas

Aktyvi komponente 100 mg
Benzensulforigstis pH 3-4
Benzilo alkoholis 90 mg
Vanduo injekcijoms iki 10 ml.

Aktyvi komponenté ir benzilo alkoholis yra iStirpinami
vandenyje injekcijoms, ir gauto tirpalo pH
sureguliuojamas iki reikalingo su rigStimi. Tirpalas
sterilizuojamas filtruojant ir juo uZpildomos sterilios

10 ml ampules.

5 pavyzdys

Uisaldant iddZiovintas injekcijy tirpalas

Aktyvi komponente 50 mg
Benzensulfortgstis pH 3-4
Manitolis 90 mg

Vanduo injekcijoms iki 2.5 ml.
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Aktyvi komponenté ir manitolis yra iStirpinami
vandenyje injekcijoms, ir gauto tirpalo pH
sureguliuojamas iki reikalingo su rug3timi. Tirpalas
sterilizuojamas filtruojant ir juo uZpildomos sterilios
ampulés (ar buteliukai) ir i3dZiovinamos 3aldant.

Farmakologinis jvertinimas

1R-cis, 1'R-cis  atrakurijaus mezilato sulfonatas
(toliau Zymimas kaip Junginys A) buvo ivertintas, kaip
aprasyta Zemiau, lyginant su bendrai priimtu
geometriniy ir optiniy izomery misiniu (toliau vadinamu
atrakurijaus bezilatu), kad nustatytume neuromuskulinio
blokavimo stiprumg ir poveiki simpatinei ir

parasimpatinei blokadai.
a) Metodai ir mediiagos

Beveisles vyriskos lyties katés (Pietryd&iy
Laboratoriniy gyvuliy ferma-Southeastern Laboratories
Animal Farm), sveriandios 2.2-4.25 kg, buvo
nuskausmintos su pentomedinalio, 7 mg/kg l.p., alfa-
chloralozes, 80 mg/kg l.p. miSiniu. Adekvatis
anestezijos lygiai buvo padaryti su papildomomis alfa-
chloralozés dozémis, paskirtomis i vena, kaip reikéjo.
Trachéja buvo kateterizuota, ir gyvuleliai buvo
ventiliuojami su 20 ml/kg kambario oro su Harvard
Apparatus respiracijos siurbliu, sureguliuotu daryti 20
smigiy/min. Arterinis kraujospadis buvo matuojamas per
kateteri deZinéje klubo arterijoje, prijungtoje prie
Statham P.23 daviklio. 3irdies daZnis buvo nustatomas
i8 EKG, panaudojant Grass tachografg. De3inis kaklo
simpatinis nervas buvo iZimtas, nupjautas apie 5 cm
proksimaliai vir3utiniam kaklo mazgui ir padeétas ant
ekranuoto bipoliarinio platinos elektrodo. De3inysis
klajoklis nervas buvo isStrauktas, sunaikintas

apytikriai 2 cm distaliai nerviniam mazgul ir padétas
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ant ekranuoto bipoliarinio platinos elektrodo. Kaklo
simpatinis nervas ir klajoklis nervas buvo
stimuliuojami 10 sekundZiy kas 5 minutes Grass 588
stimuliatoriumi, naudojant tokius parametrus:20 Hz,
0.5 msek. trukme, supermaksimalus . voltaZas(10-15
volty). Virpan&ios membranos izometrinés koncentracijos
buvo registruojamos, esant 5 g ramybés jtampai su Grass
FT.03 jégos perkélimo davikliu ir Grass poligrafu.
Virpan&ios membranos ramybés jtampa buvo 5 gramai.
Kairé uZpakaliné galiné buvo kietai sutvirtinta, ir
tibialiné sausgyslé buvo atskirta ir pritvirtinta prie
Grass jégos perkélimo daviklio. Perpjovus seédmens nervo
kamiena, Seivinis nervas buvo padetas ant ekranuoto
bipoliarinio platinos elektrodo. 0.2 ms trukmés
stimulas, esant supermaksimaliam voltazZui, buvo
taikomas nervui 0.15 Hz daZniu, panaudojant Grass S88
stimuliatoriy. Traukulio itampa priekinéje blauzdos

sausgysléje buvo matuojama, esant 50 g ramybes itampai.

Testo junginiai buvo i3tirpinti buferiniame druskingame
tirpale, esant pH 3.0, ir tada laikomi ant ledo bei
jivedami per kateteri i de3ine $launies vena. Stempleés
temperatura buvo kontroliuojama Yellow Springs
termistoriumi, palaikant 3erdies temperatira tarp 37°
ir 38°C su spinduliuojama 3iluma. Visi matavimai buvo
atlikti Grass Model 7 poligrafu. Eksperimento pabaigoje
katés buvo neskausmingai sunaikintos, suleidZiant i

veng prisotinto KCI arba pentomedinalio.
b) Rezultatai

Dydis EDygs neuromuskulinio blokavimo stiprumui buvo
paskaidiuotas i3 atsako priklausomybés nuo dozeés

kreiviy.

DydZiai EDs, ir ED,s junginiy slopinanio poveikio

atitinkamai parasimpatinio ir simpatinio nervo
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stimuliacijai buvo paskaidiuoti pana%iai. Rezultatai

susumuoti toliau pateikiamoje lenteléje.

Lentelé
Junginys SKAIC.* SANTYKIS 50% SANTYKIS 25%
EDgs KLAJOKLIO SIMPATINIO
(mg/kqg) SLOPINIMAS SIOPINIMAS
Vs .EDgg VS .EDgs
Atrakurijaus 0.092+0.01 17 34
bezilatas
Junginys A 0.062+0.008 27 60
* EDgs paskaiiuotas kaip mg/kg kaip laisva

bazeé, remiantis atrakurijaus katijono svoriu.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 1R-cis,1'R-cis-2',2'-(3,11-diokso-4,10-dioksatride-
cileno)-bis-(1,2,3,4-tetrahidro-6, 7-dimetoksi-2-metil-
l1-veratrilizochinolino (atrakurijaus) druska, i3 esmés

laisva nuo kity jos geometriniy ir optiniy izomery.

2. 1R-cis,l1'R-cis atrakurijaus druska pagal 1 punkta
misinyje su maZ¥iau negu 5% pagal svorji kity Jjos

geometriniy ir optiniy izomery.

3. 1R-cis,l1'R-cis atrakurijaus druska pagal 2 punkta
midinyje su maZiau negu 2% pagal svori kity Jjos

geometriniy ir optiniy izomery.

4. Fiziologi3kai priimtina 1R-cis,1'R-cis atrakurijaus

druska pagal bet kuri i3 prieSeinanc¢iy punkty.

5. 1R-cis,l1'R-cis atrakurijaus mezilato arba bezilato

druska pagal 4 punkts.

6. Fiziologi3kai priimtina 1R-cis,1'R-cis atrakurijaus
druska pagal 4 punkta, skirta naudojimui chirurgijoje

arba medicininéje terapijoje.

7. Fiziologi%kai priimtina 1R-cis,1'R-cis atrakurijaus

druska pagal 4 punkta, skirta panaudoti anestezijoje.

8. Fiziologi3kai priimtina 1R-cis,1'R-cis atrakurijaus
druska pagal 6 punkta, skirta neuroraumeninés blokados

sukélimui gyvuliuose.

9. Fiziologiskai priimtinos 1R-cis,1'R-cis atrakurijaus
druskos pagal 4 arba 5 punkta panaudojimas medikamentuy,

sukelian&iy neuroraumenine blokada, gamybai.
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10. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i a n t i
tuo, kad susideda 135 fiziologiskai priimtinos 1R-
cis,1'R-cis atrakurijaus druskos pagal 4 arba 5 punktg

kartu su farmaci$kai priimtinais nesikliais.

11. Farmaciné kompozicija pagal 10 punkta, b e s i s -
kirianti tuo, kad ji yra pritaikyta paskyrimui

injekcija arba uZpilu.

12. 1R-cis,1'R-cis atrakurijaus druskos pagal 1 punkta
gavimo biidas, b e s i s k i r i an ¢t i s tuo, kad
apima atitinkamos 1R, 1'R atrakurijaus druskos
apdorojimg tokiose sglygose arba tokiais reagentais,
kurie padeda jvykdyti 1R-cis,1'R-cis izomero atskyrimg
i8 atitinkamy geometriniy izomery, tureéty minétoje
1R, 1'R druskoje.
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