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A taldlmdny tdrgya eljards L-3 4-dihidroxi-fenil-alfa- lekanyagot adunk — ahol a feltiintetett mennyiségek a
-metil-alanint tartalmazo, el6nyosen intravéndsan be- gybgydszati oldat végs§ tomegére vonatkoznak —, bazis
fecskendezhetd, infiziéban beadhaté vagy peroralisan hozzdaddsdval 7-8,5 kozotti pH-értéket allitunk be, a
adagolhaté gydgydszati oldat elGallitdsdra. kapott oldathoz kivdnt esetben vizet éslvagy fiziologids

natriumklorid-oldatot és/vagy vizzel elegyedd, gydgya-

A taldlmdny értelmében a gydgydszati oldat tomegére szatilag elfogadhat$ szerves olddszert adunk a végs6

szamitott 0,2—3,0 % bdrsav vizes oldatdhoz 1-15 % L. oldattomeg eléréséig, és az oldatot szilirésnek, elényo-
-3,4-dihidroxi-fenil-alfa-metil-alanint és 0,01—2 % ada- sen ultrasziirésnek vetjitk ald.
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A talilminy tdrgya eljdrds L-3 4-dihidroxi-fenil-alfa-
-metil-alanint (alfa-metil-DOPA-t) tartalmazd, elGnyd-
sen intravéndsan befecskendezhetd, infuzidban beadha-
t6 vagy perordlisan adagolhaté gydgydszati oldat elgal-
litdsdra.

Az alfa-metil-DOPA ismert vérnyomdcsokkentd ha-
tasi vegytlet [3 344 023 sz. amerikai egyesiilt dllamok-
beli szabadalmi leirds], amelyet kiterjedten alkalmaz-
nak a magas vérnyomds kezelésére. A vegyiletet t6bb-
nyire tabletta formdjaban adjdk be a magas vérnyomads-
ban szenvedd bertegeknek, egyes esetekben azonban
perordlisan beadhaté oldatok vagy intravénds injekcio,
esctleg infiizio alkalmazdsdra is sziikség van.

A 3 526 698 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leirdsbdl ismert egy alfa-metil-DOPA-tartalmu
stabil vizes szuszpenzié. Ez csak perordlis beaddsra al-
kalmas, s a felszivéddsa kedvezGtlenebb, mint az oldaté.

A 3 230 143 sz. amerikai egyesiilt 4lamokbeli sza-
badalmi leirdsbdl ismert oldat hatéanyagként az alfa-
-metil-DOPA etilészterének hidrokloridjdt tartalmazza,
amely beadds utdn a szervezetben alakul 4t a hatékony
vegyiiletté. Ez az ismert oldat beadhaté ugyan intravé-
ndsan, azonban csak nagy higitdsban.

A TJ35954 szimon 1985. augusztus 28-in kozzé-
tett, 4440/83 sz. magyar szabadalmi bejelentés olyan
mind intravéndsan, mind perordlisan beadhaté vizes ol-
datot ismertet, amely 1-5% alfa-metil-DOPA-t, 15-75
% szolubilizdldszert, 20—807% vizet és 0,1-10% adalék-
anyagot tartalmaz, s a pH-értéke 3—5 kozotti. Szolubi-
lizdloszerként polivinilpirrolidont vagy glicerint alkal-
maznak.

A fenti ismert készitmény viszonylag erds savassdga
azonban hatrdnyos az intravénds beaddshoz. Ezért a ta-
ldlmdny célja kozel semleges kémhatdsi gydgydszati ol-
datok biztositdsa.

Azt taldltuk, hogy a fenti célt elérjiik, ha a gyogya-
szati oldat tOmegére szdmitott 0,2~3,0% bdrsav vizes
oldatdhoz 1-15% L-3 4-dihidroxi-fenil-alfa-metil-ala-
nint és 0,1—2% adalékanyagot adunk — ahol a feltiinte-
tett mennyiségek a gyogydszati oldat végsS tomegére
vonatkoznak —, bdzis hozzdaddsival 7-8,5 kozotti
pH-értéket dllitunk be, a kapott oldathoz kivdnt eset-
ben vizet éslvagy fizioldgids ndtriumklorid-oldatot és/
vagy vizzel elegyedd, gydgydszatilag elfogadhaté szer-
ves olddszert adunk a végsS oldattomeg eléréséig, és az
oldatot szlrésnek, eldnydsen ultrasziirésnek vetjlik ald.

A taldlmény alapja az a felismerés, hogy az alfa-me-
til-DOPA bérsavval komplex vegylleteket képez, ame-
lyek oldészerekben, igy vizben j6l oldédnak.

E pylris kelaitkomplexek képz8&dése az A. és B. re-
akcidvdzlattal szemléliethetG. Ekvimoldris mennyiségd
borsavval az (1) dltaldnos képletli vegyiilet, mig ennél
kevesebb borsavval a (II) éltalinos képletl vegyiilet
vagy az (I} és (11) dltaldnos képlet(i vegyiletek keveré-
ke képzbdik. A képletekben X jelentése hidrogénion
vagy szerves vagy szervetlen kation. Vizsgdlataink sze-
rint az X helyén hidrogéniont tartalmazé (I) és (11) al-
taldnos képletii vegyiiletek kozéperdsségli savak, ame-
Iyek s6i elkiilonithetSk — erre a taldlmdny szerinti eljd-
rasndl altaldban nincs sziikség — és vizben jol oldédnak.
Oldatban természetesen egyensaly all fenn a komplex
vegylletek, a borsav és az alfa-metil-DOPA kozott.

A taldilmdny szerinti eljdrdsnal bdzisként mind szer-
vetlen, mind szerves bdzisokat alkalmazhatunk. Célsze-
rden olyan bidzist haszndlunk, amely vizben jol oldodik
2
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és fiziologiailag elviselhetd. ElGnyosen ndtriumhidroxi-
Jot és kdliumhidroxidot haszndlunk.

Az adalékanyag példdul antioxiddns — igy natrium-
piroszulfit, natriumbiszulfit vagy ndtriumhidrogénszul-
fit —, baktériumald hatdst anyag — igy p-hidroxiben-
voesav-alkilészier — stb. lehet. Egynél tobb adalékanya-
got is alkalmazhatunk.

Vizzel elegyedd, gydgydszatilag elfogadhaté szerves
oldészerként példdul etanolt, izopropanolt, etiiéngli-
kolt, glicerint stb. alkalmazunk. )

Intravéndsan beadhatd oldat eldillitdsa esetén e vég-
s§ oldattomeg bedllitdsihoz célszerfien vizet vagy fizio-
16gids ndtriumklorid-oldatot haszndlunk, s a pH-t ilta-
ldban 7,0—7,6 kozotti értékre dllitjuk be.

Perordlisan beadhatd oldat készitése esetén a végsd
oldattdmeget vizzel és/vagy vizzel elegyedd, gydgyasza-
tilag elfogadhaté szerves olddszerrel is bedllithatjuk. Az
oldat izének javitdsdra erre a célra vizes szorbit-oldatot
is haszndlhatunk. A pH-t 7-8,5 kozotti értékre allitjuk
be. Mivel a perordlis beadds esetén az oldat pH-értéke
nem olyan kritikus, mint az intravénds befecskendezés-
nél, 88,5 kozotti pH-érték is elfogadhatd.

A taldlmdny szerinti eljirdsndl az adalékanyagot a
pH-bedllitds utdn is hozzdadhatjuk az oldathoz, s a pH-
bedllitdst a végs6 oldattdmeg bedllitdsa utan megismé-
telhetjiik.

Az intravéndsan, illetve infuziéban torténd beadis-
hoz a célszer(ien 7,0—7,6 k6zotti pH-érték( oldatot 6n-
magdban ismert mdédon steril oldattd alakitjuk, péiddul
mikropdrust sz{ir6n vald dtvezetéssel és/vagy histerile-
zéssel. A steril oldatot felhasznilisig a leveg6t6l elzdr-
tan tartjuk, példdul leforrasztott ivegampullikban.

Meghatdroztuk a 2. példa szerinti befecskendezhetd
készitmény akut toxicitdsit CFLP torzstenyészetbdl
szdrmazo, 18—22 g tomegil fehér egereken, dézison-
ként 5 himbdl és 6 nsténybdl 4116 10 dllaton. A vizsgd-
land6 oldatot intravéndsan adagoltuk az dllatoknak. A
kezelés utdn 14 napos megfigyelést végeztiink. Az dlla-
tok csapvizet és standard egértdpot ad libitum fogyaszt-
hattak. Osszehasonlitdsul alfa-metil-DOPA-bd] fiziologi-
4s sgoldattal késziilt 1%-os oldattal is elvégeztik a fenti
vizsgilatot. (Ez utobbival kapesolatban megjegyzendd,
hogy kristdlyos alfa-metil-DOPA-bS1 készithetd ugyan
1%-0s vizes oldat, ez azonban nem stabil, 1—2 dra alatt
elbomlik. A frissen késziilt oldat azonban vizsgdlati
célokra felhaszndlhatd.)

A kapott LDsq értéket az 1. tdbldzat tartalmazza.

Az 1. tdbldzatbdl j6l lithatd, hogy a taldlminy sze-
rinti készitmény toxicitdsa gyakorlatilag azonos az alfa-
-metil-DOPA frissen késziilt oldatinak toxicitdsdval és
dsszhangban van az irodalmi LDjq-értékkel, amely
1700 mg/kg.

A 2. példa szerinti készitmény vérnyomdscsokkentd
hatdsdt altatott, 200250 g tomegd, Wistar paikdnyo-
kon végeztiik. Az artérids vérnyomdst az artéria carotis-
ba kotott polietilén kaniilon keresztiil elektromanomé-
ter segitségével mértiikk. A vizsgdlt anyagot 20 mglkg
dozisban adagoltuk a vena jugularis externdba kotdtt
kantlon keresztd] és kozvetleniil a beadds elétt, majd
5, 15, 30 és 60 perccel a beadds utdn mértik a vémyo-
mast. Osszehasonlitdsul az 1% alfa-metil-DOPA-t tartal-
mazo, fizielogids s6oldattal frissen készitett oldattal is
meghatdroztuk a vérnyomdscsokkenést. A 2. tiblizat-
ban tiintetjik fel a vérnyomdsértékeket, a beadds elGtt
mért vérnyomdsértékhez viszonyitott viltozdst és a

2.
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1. tablazat

Akut toxicitds cgéren iv.

Vizsgilt oldat Ddzis, Elhullott/kezelt dllatok szdma Elhullds LDs,
mgfkg Him Ndéstény Osszesen % mg/kg
2. példa szerinti 3,8%-os oldat 380 0/5 0/5 0/10 0
760 0/5 0/s 0/10 0
1000 0/5 0/5 0/10 0
1240 0/5 0/5 0/10 0
1520 0/5 0/5 010 0 1520 felett
alfa-metil-DOPA 1%-os oldata 1240 0/5 0/5 0/10 0
fiziolégids séoldattal 1520 ) 0/5 0/10 0 1250 felett

szignitikancidra jellemzd p értékeket. A mért vérnyo-
madsértékeknél és a szdmitott vdltozdsokndl a szdmi-

Vérmyomdscsékkentd hatds patkdnyon iv.

tott dtlagot adjuk meg a standard szérdssal egydtt.
A 2. tibldzatbdl kitlnik, hogy a taldlmédny szerinti

2. tablazat

Mérés kozvetleniil S 15 30 60
a beadds el6tt, perccel a beadds utdn
0 perc
2. példa szerinti oldat
Vérmyomds, kPa 17,50 + 0,30 16,26 + 0,51 15,60+ 0,66 14,80+ 0,61 14,26+ 0,65
Vérnyomds vdltozdsa, kPa - -1,24 £0,25 -1,90+ 041 -2,70+042 -3,24+0,39
p - 0,05 0,05 0,05 0,05

a-metil-DOPA 1%-os olda-
da fizioldgids séoldattal
Vémyomds, kPa

15,60+ 148
Vérnyomds védltozasa, kPa —

14,93 % 0,86
0,67%1,73

15,23 £ 0,41
0,37+1,34

14,93 + 0,50
0,67+ 137

13,42 £0,76
2,18+ 1,69

készitmény a beaddst kovetSen 5 perc muilva mdr jelen-
t6sen csOkkentette az altatott patkdnyok vérnyomdsat.
s ez a hatds a vizsgdlat 60 perces idGtartama alatt stabi-
lizdlédott. A vérnyomdcsdkkenés statisztikailag szigni-
fikdns volt. Megfigyelhetd, hogy a vérnyomds csikke-
nése rovidebb idS alatt bekovetkezik és nagyobb mér-
tékii, mint az Osszehasonlitdsul alkalmazott, egyébként
nem stabil 1%-os oldatndl. Hasonlé mértékii vérnyo-
mdscsokkenést perordlis beadds esetén 250 mg/kg do-
zisban, azaz a vizsgdlt iv. dézis 12,5-szeresében hoz lét-
re az alfa-metil-DOPA.

A 2. példa szerinti oldat és a fenti dsszehasonlitd ol-
dat adrenerg receptor hatdsdt izoldlt patkdny vas de-
ferensen vizsgdltuk, elektromos ingerléssel.

140-180 g tomegl patkdnyokbdl vas deferenst
kilonitettink el Henderson és munkatdrsai [Br. J.
Pharm., 46 , 764-766 [1972]], valamint Hart és mun-
katdrsai [Br. J. Pharm., 66, 361-363 [1979/] mddszeré-
vel. A szervet 4 ml térfogati szervedényben felfiig-
gesztve folyamatosan ingereltiik Benett és Stockley sze-
rint [Br. J. Pharm., 50, 453 [1974/). Az ingerléshez
haszndlt dramimpulzusok jellemz6i a kovetkez8k vol-
tak: 50 V fesziiliség, 0,1 Hz frekvencia, 1 ms idétar-
tam. Amikor az elekiromos ingerlésre bekovetkezett
Osszehizoddsok nagysdga mdr nem véltozott, kumula-
tiv ddzis-hatds gorbét vettiink fel a 2. példa szerinti
oldat, illetve az 1% alfa-metil-DOPA-t tartalmazd, fizi-
oldgids sooldattal frissen készult oldattal. Az adagoldst
kozvetlentl megel6z6 kontrakcié nagysdgit alapul vé-
ve, kiszdmitottuk a gitlds mértékét és meghatdroztuk
az. S07-os gatldst biztosité koncentricioértéket (ICsq).
A Kétféle vizsgdll oldatra kapott 1C50-ériékeket a 3.

35

40

45

50

55

60

65

tdbldzatban tiintetjik fel.
3. tdblazat

Vizsgdlt oldat ICso molfliter

2. példa szerinti 3,8%-os oldat 2,81.107
alfa-metil-DOPE 1%-os oldata
fiziolégids séoldattal 3,87.107

A 3. tdbldzat adataibdl kitlinik, hogy a talilminy
szerinti oldat kisebb koncentrdcidban biztositja ugyan-
azt a hatdst, mint az 6sszehasonlitdsul haszndlt, fizio-
16gids s6oldattal késziilt oldat.

Vizsgiltuk az 1. példa szerint készitett oldat stabi-
litdsdt 25 + 2 °C homérsékleten fehér ivegben 90 napig
torténd tdrolds sordn. A vizsgdlat kezdetén, majd meg-
hatdrozott id6kozokben mértiik az oldat kémhatdsdt
és fajlagos forgatoképességét, kiértékeltik az oldat szi-
nét ¢s vékony-rétegkromatogrdfids analizist is végez-
tink. Ez utdbbihoz Kieselgel GF,s5,4 réteget (gyar-
t6: Merck) haszndltunk, a vizsgdlt oldatbdl 5 ul meny-
nyiséget cseppentettiink rd, s oldészerként 60 tf% n-bu-
tanolbdl, 15 tf% jégecetbd] és 25 tf% vizbdl dllo ele-
gyet alkalmaztunk.

Az oldatszint, a fajlagos forgatoképességet és a kém-
hatdst a VI. Magyar Gydgyszerkonyv elGirdsai szerint
hatdroztuk meg kozvetlen beméréssel. A kapott ered-
ményeket a 4. tibldzat tartalmazza.

A 4. tdbldzatbd] vildgosan kitlinik, hogy az 1. példa
szerinti oldat a 90 napos tdrolds sordn nem valtozott.

A taldlmdny szerint el@illitott gydgyadszati oldatok
megfeleld stabilitdssal rendelkeznek. J6 felszivoddsuk

3
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4. tablazat

Az 1. példa szerinti oldat stabilitdasa
25£2%Con
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Oldat-
szin

Tiroldsi pH

id6, nap

Vékony-réteg-
kromatogra-
fids tisztasdg

Fajlagos

forgato-

képesség
[a®

0 (tdrolds
kezdete)
14
20
50
60
90

196
195
19,5
19,8
19,8
19,8

7,5
7.5
745
7,5
7,5
7,45

2.1
Zg.1
0.1
Zy.1
Zp.
2p.3

egységes
viltozatlan
viltozatlan
viltozatlan
vdltozatlan
valtozatlan
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folytin a beaddst kovetSen révidebb idGn beliil bizto-
sitjdk a vérnyomdscsdkkentd hatdst, mint az alfa-metil-
-DOPA-tartalmu tablettdk.

Az oldatokban jelenlevg (I, illetve (IT) 4ltaldnos
képletd komplex vegyiiletek toxicitdsa megegyezik az
alfa-metil-DOPA toxicitdsdval. Az intravénds befecsken-
dezésre alkalmas oldatok kozel semleges kémhatdsiak,
igy a szervezet szdmadra kedvezbek.

A talilmdnyt az aldbbi példdk segitségével részlete-
sen ismertetjik.

1. példa

50 m! desztilldlt vizben melegités kdzben 0,6 g bor-
savat oldunk, majd dllandé keverés kézben 0,02 g ndt-
riumpiroszulfitot €s 2,26 g kristalyos alfa-metil-DOPA-t
(amely 1,5 mdl kristdlyvizet tartalmaz) adunk az oldat-
hoz. 5%-o0s ndtrium-hidroxid-oldattal 7,4 £ 0,2 pH-érté-
ket allitunk be, mikozben a pH-t elektromos pH-méré
segitségével mérjiik. Az oldat térfogatdt ezutdn desztil-
ldlt vizzel 100 ml-re egészitjiik ki, a pH-t ismét ellens-
rizzik, ha sziikséges, bedllitjuk az oldatot mikropérusu
sz{irén vezetjik dt, 10 ml-es ampullikba toltjik, lefor-
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rasztjuk és 100 OC-on 30 percig sterilezziik. Hlyen mé- ,

don 2% hatdanyagot tartalmazé intravéndsan. Lefecs-
kendezhetd oldatot kapunk.

2. példa

Az 1. példdban leirt médon jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy 1,14 g bérsavat és 4,28 g kristdlyos alfa-

45
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-metil-DOPA-t haszndlunk fel. 3,8% hatdanyagot tartal-
miz6, intravéndsan befecskendezhetd oldatot kapunk.

3. példa

50 ml desztillilt vizben 2,7 g bdrsavai oldunk melegités
kozben, majd dllandé keverés kozben 0.2 g ndtriumpi-
roszulfitot és 16,95 g kristilyos alfa-metil-DOPA-t
(amely 1,5 mol kristdlyvizet tartalmaz) adunk az oldat-
hoz. 10%-o0s natrium-hidroxid-oldat adagoldsdval a pH-t
8 + 0,5 értékre allitjuk be, és az oldat térfogatdt desz-
tilldlt vizzel 100 ml-re egészitjik ki. llyen moédon 15%
hatéanyagot tartalmazé oldatot kapunk, amely perord-
lisan beadhats. Az oldatot felhasznildsig lezdrt iiveg-
edényben vagy miianyag flakonban tartjuk.

4. példa

A 3. példdban leirtak szerint jérunk el, azzal az elé-
réssel, hogy az oldat térfogatdit 50%-os vizes etanollal
egészitjik ki 100 ml-re. Perordlisan beadhaté oldatot
kapunk.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds L-3,4-dihidroxi-fenil-alfa-metil-alanint tar-
talmazd, eldnydsen intravéndsan befecskendezhetd, in-
fuzioban beadhatd vagy perordlisan adagothaté gyogyd-
szati oldat elGdllitdsira, azzal jellemezve, hogy a gyo-
gydszati oldat tomegére szdmitott 0,2 -3,0% bérsav
vizes oldatdhoz 1-15% L.3,4-dihidroxi-fenil-alfa-metil-
-atanint és 0,1-2% adalékanyagot adunk — ahol a fel-
tintetett mennyiségek a gyégydszati oldat végsd tome-
gére vonatkoznak —, bdzis hozzdaddsdval 7—8,5 kozotti
pH-értéket dllitunk be, a kapott oldathoz kivint eset-
ben vizet és/vagy fizioldgids ndtriumklorid-oldatot €s/
vagy vizzel elegyeds, gyogydszatilag elfogadhatd szer-
ves olddszert adunk a végs6 oldattomeg eléréséig, és az
oldatot sziirésnek, elénydsen ultrasziirésnek vetjik ald.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve,
hogy bézisként szervetlen bdzist alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
hogy szervetlen bdzisként ndtriumhidroxidot alkalma-
zunk, célszeriien vizes oldatban.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards, intravéndsan be-
feeskendezhetd vagy infizidban beadhato oldat elgalli-
tisdra, azzal jellemezve, hogy bdzis hozzdaddsaval 7,2—
7,6 kozotti pH-értéket dllitunk be.

1 db dbra
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Nemzetkozi osztdlyozds: A 61 K 31/193

A. reakcidvizlat
GHj

Hooc—f-cnb[:::EOH

+ H.,BO. —
NH 3BY3
2 OH

CHy

|
————= | HOOC~C —CH o_ .
I 2 B—b:

B. reakcidvizlat

CHg

|
2 HOOC—C—CH, ~OH
+ HBO, — =
3
NH, OH 3

CHa CH3
— HOOC~C~CH, o_ ,0 CHp—C~COOH
B
NH, o’ o NH,

—
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