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МЕТОД СИНТЕЗА МЕКВИТАЗИНА 

(КРИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

Яременко Виталий Дмитриевич, 

к.ф.н., доцент 

Блажеевский Николай Евстахиевич 

д.х.н., профессор 

Фавзи Аюб 

студент 

Национальный фармацевтический университет 

г. Харьков, Украина 

 

Аннотация: исследован критический обзор различных методов по 

производству в лабораторных условиях лекарственной субстанции 

S (-)-энантиомера Меквитазина, первый способ основывается на 8-ми 

стадийном процессе, альтернативный способ состоит из 2-х стадийного 

процесса, при этом выход составил 80% искомого вещества. 

Ключевые слова: Меквитазин (MQ), Рrimalan, хинуклидин, фенотиазин, 

3-метиленхинуклидиноксид, 3-хинуклидинон, 

3-метоксиметилхинуклидин-3-ол, мезилат, меквитазина гидрохлорид. 

 

Среди препаратов, используемых для лечения аллергических заболеваний 

и ринита, показал свою эффективность Меквитазин (MQ). Меквитазин 

(торговое название Primalan) является антагонистом H1 и антихолинергическим 

средством химического класса фенотиазинов. Он был запатентован в 1969 году 

и начал использоваться в медицине c 1976 г. 

Схема синтеза Меквитазина приведена на рисунке 1. Cинтетический 

подход основан на использовании реагента натрий димсилата с получением 
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3-метиленхинуклидиноксида (3), полученного из 3-хинуклидинона (2). 

Интересно, что этот известный 3-метиленхинуклидиноксид (3) был получен in 

situ по аналогичной описанной ранее методике [1, с. 1541-1550]. Смесь 

3-хинуклидинона (2), триметилсульфоксоний иодида (Me3SOJ) и натрий 

гидроксида, нагретые с обратным холодильником в метаноле, непосредственно 

давали новые кристаллы 3-метоксиметилхинуклидин-3-ола (4). 

 

 

Рис. 1. Схема синтеза Меквитазина 

 

Эта однореакторная конверсия (2) в (4) позволила решить проблему с 

чистотой, обусловленную с использованием натрий диметилсилата и 

трудностями выделения чистого 3-метиленхинуклидиноксида (3) без 

загрязнения DMSO. Прямая кислотная дегидратация и гидролиз 

(4) концентрированной серной кислотой дали относительно устойчивый 

3-формилхинуклидин (5). Нейтрализация реакционной среды (pH 8) 30% 

натрий гидроксидом с последующим восстановлением натрий боргидридом в 

метаноле. Важной особенностью химии хинуклидинов является то, что, как и 

другие сильноосновные соединения нитрогена, хинуклидин реагирует с 
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электрофилами, такими как метиленхлорид, с образованием солей 

четвертичного аммония. Экстракция 2-бутаноном после подщелачивания 

позволила получить чистый 3-гидроксиметилхинуклидин (6) с общим выходом 

88%. Этот результат выгодно отличается от предыдущего метода, который 

давал всего (5) и 30% выходы соответственно. Ключевым этапом синтеза 

(1) оставалось проблемное низкопродуктивное образование N-С связи между 

гетероциклическим атомом нитрогена фенотиазина и хинуклидиновым 

фрагментом. Расширение экспериментов с натриевыми или калийными солями 

(NaNH2, KOH и др.), фенотиазина (8) в различных растворителях, о которых 

сообщается в патентах или в настоящее время, не давали полезных результатов. 

Тщательный анализ литературы показал, что литиевые соли N-ароматических 

гетероциклов, полученные из н-бутиллития в ТГФ, полностью реагируют с 

мезилатными электрофилами. 

Было решено расширить эту методологию. Таким образом, спирт (6) был 

превращен метансульфонилхлоридом и пиридином в хлороформе в мезилат 

(7) с выходом 80%. Интересно, что во время обработки он был выделен в виде 

чистой нерастворимой гидрохлоридной соли. Депротонирование фенотиазина 

(8) алкиллитием оказалось подходящим, и светло-желтую литиевую соль, 

полученную добавлением н-бутиллития при 0°С в ТГФ, обрабатывали 

раствором 3-мезилоксипроизводного (7) в виде его гидрохлорида в 

N-метил-2-пирролидиноне, с обратным холодильником в течение двух часов, в 

отличие от метода с натрий амидом. Особенностью была стабильность 

мезилата в данных условиях реакции; не было кватернизации, ни отщепления, 

ни элиминирования до exo-метилена; побочных продуктов не было 

обнаружено. Обработкой реакционной смеси путем добавления в воду со льдом 

и экстракции этилацетатом и изопропиловым эфиром (1:1) получали 

органический слой, обработанный 1 М раствором HCl; меквитазина 

гидрохлорид осаждается в виде кремообразных кристаллов с выходом 91%. 

Этот синтез оказался очень эффективным в масштабе до 100 г. В большем 

масштабе, по соображениям безопасности и экологии, небольшая модификация 
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заключалась в использовании гексиллития вместо н-бутиллития для 

предотвращения выделения бутана. 

Необходимость получения биологически активного S(-) энантиомера 

привела к попытке получения диастереоселективной кристаллизацией 

стабильного мезилата (7) в виде его L-тартратной соли. Всего две 

перекристаллизации потребовалось для получения чистого энантиомера. Кроме 

того, его можно хранить и использовать в качестве соли L-тартрата. 

Рацемический Меквитазин (l). Раствор фенотиазина (8) (60 г, 0,3 моль) в 

ТГФ (200 мл) охлаждали при 0° в атмосфере азота. Раствор н-бутиллития в 

гексане (2,5 М, 100 мл , 0.25 моль) вводили по каплям в течение 20 мин при 

0°С. Реакционную смесь перемешивали 1 ч до комнатной 

температуры. -2-пирролидинон (100 мл). Взвесь кипятили с обратным 

холодильником в течение 2 час при 65°С и выливали при перемешивании в 

ледяную воду (1000 мл). Материал экстрагировали смесью 

этилацетат-изопропиловый эфир (1:1) (2 × 500 мл). Отделенные органические 

слои промывали водой (2 × 500 мл), затем 1 M раствором HCl (2×500 мл). 

Водно-кислые слои снова экстрагировали смесью этилацетат-изопропиловый 

эфир (1:1). Гидрохлорид меквитазина (1) медленно осаждался в водном кислом 

слое. Кристаллы собирали и промывали изопропиловым эфиром, получая 31 г 

(91%). меквитазина гидрохлорида (1) в виде кремообразного порошка. Чистый 

образец получали кристаллизацией из изопропилового спирта, т.пл. 261°С. 

Гидрохлорид меквитазина превращали в свободное основание в виде белого 

порошка, Т.пл. 130°С (лит. 130°С). Спектр ЯМР 
1
H был идентичен спектру 

стандартного образца. 

S(-)-Меквитазин.- Следуя процедуре, описанной для рацемического 

меквитазина (l), S(-)3-метансульфонилоксиметилхинуклидин обрабатывали 

фенотиазином (8) с получением S(-)-меквитазина, Tпл. 140°С (свободное 

основание). [α]
24

D= – 40,5°(0,93%, этанол) (Т.пл. 139-140°C. [α]
24

D = – 39,8° (1%, 

этиловый спирт). Хиральная ВЭЖХ: энантиомерная чистота > 99%. 

Таким образом, это новый эффективный способ синтеза меквитазина с 
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общим выходом 80% из коммерчески доступного гидрохлорида 

3-хинуклидинона (2). Этот метод можно осуществлять в промышленных 

масштабах, партиями до 10 кг. Кроме того, предложен новый оперативный 

способ синтеза 3-гидроксиметилхинуклидина (6) с выходом 88% с 

превосходной чистотой в одном реакторе. Он представляет собой простой и 

удобный подход к мнототонажному синтезу без использования токсичных или 

дорогих реагентов, таких как цианосоединения (KCN, TosMIC) или алюминий 

литий гидрида. В результате 3-гидроксиметилхинуклидин может быть 

легкодоступным полезным веществом для медицинской химии [2, с. 319-323]. 

Альтернативный способ получения 

10-(3-хинуклидинилметил)-фенотиазина из фенотиазина и 

3-хлорметилхинуклидина 

Схема альтернативного способа синтеза Меквитазина приведена на 

рисунке 2. 30 г фенотиазина сразу добавляли к суспензии 6 г амида натрия в 

240 мл безводного ксилола. Смесь перемешивали и нагревали до температуры 

кипения с обратным холодильником. Когда выделение аммиака прекратилось 

(5 часов), добавляли порциями 15 г гидрохлорида 3-хлорметилхинуклидина в 

течение 50 минут и затем кипятили с обратным холодильником в течение 

22 часов. После охлаждения до комнатной температуры к реакционной смеси 

добавляли 250 мл дистиллированной воды и 250 мл этилацетата. Водную фазу 

декантировали и дважды экстрагировали метилацетатом (всего 250 мл). 

Объединенные органические экстракты трижды экстрагировали общим 

объемом 750 мл 10%-ного водного раствора винной кислоты. Объединенные 

кислые растворы обрабатывали 5 г животного угля, фильтровали и 

подщелачивали на бане со льдом с 96 мл 10 N водного раствора едкого натра. 

Выделившееся масло трижды экстрагировали этилацетатом (всего 1500 мл). 

Объединенные органические экстракты промывали до нейтральности 

двукратным промыванием в общей сложности 1 л дистиллированной воды, 

сушили над безводным сульфатом магния и выпаривали при пониженном 

давлении на водяной бане при 45°С. Получают 17 г масла, которое очищают 
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хроматографией на инертной колонке с оксидом алюминия. Получают 13,3 г 

кристаллизованного продукта 10-(3-хинуклидинилметил)-фенотиазин с Т.пл. от 

130°С до 131°С получали перекристаллизацией в кипящем ацетонитриле 

[3, c. 946-947]. 

Гидрохлорид 3-хлорметилхинуклидина, используемый в качестве 

исходного материала в этом способе, может быть получен, как описано 

[4, c. 1681-1688]. 

 

 

Рис. 2 Схема альтернативного процесса синтеза Меквитазина 

 

Выводы. Разработан новый эффективный способ синтеза меквитазина с 

общим выходом 80% из коммерчески доступного гидрохлорида 

3-хинуклидинона, а также предложен новый оперативный способ синтеза 

3-гидроксиметилхинуклидина в одном реакторе, а также альтернативный 

способ получения 10-(3-хинуклидинилметил)-фенотиазина из фенотиазина и 

3-хлорметилхинуклидина. 
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