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KIVONAT

A talalmany sugaratlatszatlan kontrasztanyagot tartalmazé, az
emberi vagy allati szervezet réntgensugaras leképezésére alkal-
mas, vizes injekciés készitményekre vonatkozik.

A talalmany szerinti készitmény
(a) egy nemionos, szerves vegyiilet - amely trijodozott aromas

magot tartalmaz, amelynek tébbi (szabad) helyzeteiben

funkciés csoporttal szubsztitualt, egyenes vagy elagazé
szénlancu, szerves csoportok kapcsolédnak - és

(b) egy nemionos, szerves vegyiilet - amely legalabb két, egy-
massal kovalensen kotddd, trijédozott aromas magot tartal-
maz: s ahol a jéddal nemszubsztitudlt helyzetek egyikében
egy egyenes vagy elagazé szénlancd, funkciés csoporttal
szubsztitualt szerves csoport kapcsoldodik; s ahol az aromas
magok tébbi (szabad) helyzetében a fenti (a) vegylletre de-
finialt szerves csoportok kapcsolédnak -

vizben oldott keverékébdl all, amely keverékben az (a) és (b)

vegylletek olyan aranyban vannak jelen, hogy a (b) vegyuletnek a
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jodmennyisége a készitmény Osszes jodtartalmahoz viszonyitva
20-90 témegszazalék, elédnydésen 20-75 tomegszazalék.

A talalmany szerinti elényés készitményekben a fenti keverék
viszkozitasa altalaban alacsonyabb, mint a keverék egyedi kom-
ponensei alapjan varhaté érték. Egy taldlmany szerinti, elényds
készitményben az (a) és (b) vegyuletek 6s§zes koncentracidja
200-450 g jéd/liter vagy ennél magasabb jédkoncentraciét ered-
ményez, mig az ozmolalitas a fiziolégiai érték 0,8-1,5-szerese ma-

rad.
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A talalmany sugaratlatszatlan kontrasztanyagot tartalmazé,
az emberi vagy allati szervezet réntgensugaras leképezésére
alkalmas, vizes injekcios készitményekre vonatkozik.

A talalmany - egyik elény6és vondsa szerint - részletesen
targyalja nemionos és vizoldhat6, jodozott aromas vegytletek
keverékeinek vizes, injekciés oldatait, amelyek elénydsen -
(a) legalabb trijod-szubsztitualt (jéddal legalabb haromszor

szubsztitualt) aromas magot tartalmazo vegyﬁletekbélv

(ezeket a tovabbiakban monomereknek nevezzik); és
(b) legalabb két, egymashoz kilénb6zé moddon kapcsoldédd

aromas magot - amelyek mindegyike legalabb trijod-

-szubsztitualt - tartalmazo vegylletekbdl (ezeket a tovabbi-

akban dimereknek nevezzik) -
épllnek fel.

Az (a) és (b) tipusu vegylileteken kivil a talalmany kérébe
tartoznak olyan mas, lehetséges keverékek is, amelyek moleku-
lajukban harom vagy tébb, poIijéd‘cA)»zott aromas magot tartalma-
z06, az atlatszatlansagot fokozo (opacifikalé) szarmazékbol all-
nak.

Réntgenkontrasztanyagokat (CM) régodta alkalmaznak az
emberi és allati szervezet Ureges részei képkontrasztossaganak
a fokozasara a rontgensugaras vizsgalatok soran. A régebbi,
vizsgalt opacifikaléo termékek ko6zdtt emlitésre méltok egyes
elemek - igy a barium, bizmut, tantal - szarmazékai. Késobb
azonban ugy talaltak, hogy vizoldhaté, bromozott és/vagy jodo-
zott szerves vegylletek egyes csoportjai az érrendszer vizsga-

lata soran kiemelkedden jol alkalmazhatdo kontrasztanyagok.
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Jédozott aromas, réntgen-opak vegylletenként ailtalaban
2,4,6-trijéd-benzol-szarmazékokat alkalmaznak, mivel a
nemszubsztitualt 1,3,5-helyzetekben olyan szerves helyettesitdk
viheték be, amelyekkel kielégité vizoldhatéosag - azaz 300-450
g/liter /g/l) vagy ennél is nagyobb jodkoncentracié - és kedvezd
tolerabilitas (tGrés) érheto el.

Kedvezd oldhatésag érheté el példaul agy, hogy az aromas
magra karboxilcsoportot (-csoportokat) vezetink be, amelyekkel
sok képezheték. Ezeket a vegyiileteket ionos, jédozott kont-
rasztanyagoknak nevezik. Ennek tipikus példaja a diatrizoesav
(kémiailag 3,5-diacetamido-2,4,6-trijod-benzoesav), valamint
annak megluminnal alkotott soéja, amelyeket fdként az
angiografidban hasznalnak. Ez az anyag igen jol oldédik vizben,
és molekulatémege viszonylag csekély. A sajatsagai lehetévé
teszik magas jodtartalma és csekély viszkozitasu injekciés olda-
tok kialakitasat; ezek a tulajdonsagok az érrendszer kedvezb
leképezéséhez esszencialisak.

Sajnalatos médon az ionos kontrasztanyagokat tartalmazé
oldatok toxicitasa nagy; tovabba ozmoézisnyomasuk a plazmahoz
képest nagyobb (hiperozmotikusak; az ionok jelenléte az
ozmolalitast és ennek kdvetkeztében az ozmédzisnyomast tekin-
télyes mértékben ndéveli mas, fiziolégiai folyadékokhoz képest),
s igy az injekcié beadasa utan a betegeknek fajdalmat okoz. Az
ionos kontrasztanyagok egy masik hatranya az ellenionok (Na’,
Ca®* és masok) nagy koncentracidéja, amelynek kévetkezménye
az ozmotikus terhelés novekedése, azaz az adagolt ozmolok

mennyisége dozisonként. Ismert, hogy a nagy ozmotikus terhe-
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lés a toxicitas ndvekedését idézi elé. Tovabba, a plazmatérfo-
gat névekedésének kovetkeztében sziv- és érrendszeri hatasok
léphetnek fel.

E probléma kikiiszébélésére olyan nemionos, jédozott hato-
anyagokat dolgoztak ki, ahol az aromas maghoz két6do
szubsztituensek ionizaldé csoportokat nem foglalnak magukban.
Ebben az esetben az aromas mag 1,3,5-helyzeteiben kapcsolé-
dé, erésen hidrofil, k6zémbds csoportok biztositjak a vizoldha-
tosagot. A legutobb emlitett opacifikalé vegylletcsoporthoz
tartozé vegyiiletek példaul (azonban korlatozas nélkil) az
"jopamidol" (Bracco) (kémiailag N,N'-bisz[2-hidroxi-1-(hidroxi-
-metil)-etil]-2,4,6-trijéd-5-laktamido-izoftalamid), valamint az
"iomeprol" (Bracco) (kémiailag N,N'-bisz(2,3-dihidroxi-propil)-
-2,4,6-trijod-5-(N-metil-hidroxi-acetil-amino)-izoftalamid).

Eltekintve a nemionos, aromas trijodszarmazékokkal elért
javulastél, még mindig fennall az igény a megfeleld, opacifikald
injekciés készitmények ozmolalitasanak csdkkentésére, a vér
ozmézisnyomasahoz kézelebb all6 értékek elérésére. Az
ozmolalitas altalanos fogalom, amelyet a molalitas ozmdézis-
nyomashoz viszonyitdsara alkalmaznak. Valéjaban kilénb6zé
jédszarmazékok erésen koncentralt oldatai olyan magas
ozmolalitasu értékeket mutathatnak, amelyek az emberi szerve-
zet szamara tlrhetetlenek. igy példaul 1 ozmol/kg viz (amely
megfelel 1000 mozmol/kg-nak) 2,58 MPa ozmézisnyomést ered-
ményezhet, ami fiziologiailag elfogadhatatian érték. Az
ozmolalitas csékkentésének egyik utja - a vizes oldatok Osszes

jodtartalmanak egy kivant tartomanyon belll tartasa - a moleku-
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laris halmozédasnak kedvez. Egy masik méd abban all, hogy
névelik a jodatomok szamat molekulanként példaul agy, hogy
két vagy tébb, trijodozott aromas magot megfeleld alkilénhidak
atjan, kovalensen kapcsolnak (az alkilénhidak funkcios csopor-
tokkal szubsztitualtak vagy nem szubsztituaitak), s igy ugyneve-
zett oligomer vagy dimer szerkezetli molekulakhoz jutnak. Eb-
ben az esetben azonban a kapott vegylletek viszkozitasa alta-
laban tébb, mint 8-11 mPa7s. Ezt a tartomanyt altalaban a leg-
magasabb elfogadhaté értékhatarnak tekintik opacifikalo olda-
tok katéteres adagolasa esetén az érrendszer leképezésével
6sszeegyeztethetd sebességgel.

A fentebb emlitett nehézségekre vonatkoz6 boéséges bibli-
ografiai dokumentacio all rendelkezésre, amely muszaki kézle-
ményeket, szabadalmakat és kényveket foglal magaban. Nagyon
hasznos dokumentumok példaul: U. Speck: "X-Ray Contrast
Media" (Réntgen-kontrasztanyagok), kézélte a Medical Division,
Department of Medical Information, Schering AG intézmény
(Németorszag); D.P. Swanson és munkatarsai: "Pharmaceuticals
in Medical Imaging" (Gyégyszeranyagok az orvosi célu lekép-
zésben") Mc. Millan Publ. (1990); M. Sovak: "Radiocontrast
Agents" (Radio-kontrasztanyagok), Springer Verlag (1984); va-
lamint M. Elke és munkatarsai: "Kontrastmittel in der
radiologischen Diagnostik" (Kontrasztanyagok a radiologiai di-
agnosztikaban), G. Thieme Veriag, Stuttgart, New York (1992).

Az 1. tablazatban néhany jol ismert, jédozott kontraszt-
anyag eddig k6z6lt adatait tintetjik fel, figyelembe véve bizo-

nyos jédkoncentraciéknak megfeleld vizes oldataik ozmolalitasi
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és viszkozitasi értékeit. Az i, ni, m, illetve d betik szerkezeti

jellemzékre vonatkoznak (i = ionos; ni = nemionos; m = mMonNo-
mer; d = dimer).

1. tablazat

A vegyiilet |Szerkezet |[Jodkonc. |Ozmolalitas Viszkozitas
vagy kont- (g/l) mozmol/kg |37 °C-on
rasztanyag H.O (MPa.s)
oldata

Vér - - 290 4
Meglumin- i m 282 1500 4
-diatrizoat

loxaglat i d 320 580 7,5
lopromid ni m 300 630 4.6
lopamidol ni m 300 620 4,5
lomeprol ni m 300 521 4,5
lohexol ni m 300 690 6,1
Metrizamid ni m 300 485 6,2
loversol ni m 320 702 5,8
logulamid ni m 300 1040 9,6
lodixanol ni d 300 200 8,7
lodekol ni d 300 320 7,2
lotrol ni d 300 320 8,1
lofratol ni d 300 141 8,5
EO.23992 B

szerinti "A"

vegyulet,

15. példa ni d 300 184 7,4
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Az 1. tablazat adatai azt mutatjak, hogy a vérrel 6sszeha-
sonlitva (amelynek ozmolalitasa korilbelal 300 mozmol/kg) az
ozmolalitasi szintek (koncentraciék) még mindig tulsagosan ma-
gasak annak ellenére, hogy a kontrasztanyagok szerkezete az
ionostél a nemionos iranyaban eltolédott, ami jelentés mérték-
ben csdkkenti az injekciés oldat ozmolalitasat, ha kérilbelul
300 g/l jédkoncentraci6ét alkalmazunk. Az ozmolalitasnak a ver
megfeleld értékére vagy még alacsonyabb értékekre csbkkenteé-
sének egy tovabbi Utja olyan jédozott vegyuletek alkalmazas,
mint példaul a dimerek. Masrészt azonban a legtébb diagnoszti-
kai alkalmazas soran - amelyek opacifikalé készitmények gyors
befecskendezését igénylik az érrendszerbe - a viszkozitas tul-
sagosan magas. Erdemes megjegyezni, hogy az érrendszer
réntgensugaras leképezése soran a jodszallitasi sebessége na-
gyon lényeges. Ezt a sebességet a 37 °C-on masodpercenként
szallitott jod grammjainak szamaban fejezzik ki [g jod/s], mi-
kézben az injekcido nyomasa a kevéssé invaziv katéterek esetén
(azaz Cordis.4F hasznalataval) korilbelll 6,20 MPa. Nyilvanva-
valamint a térfogati aramlas sebességétdl figg, amely a visz-
kozitassal és az aramlas minéségével kapcsolatos.

Tovabba, egyes esetekben a dimer oldatok hipoténiasak, s
ez megkivanja s6 hozzaadasat a készitményekhez, hogy az a
vérrel izoténias legyen.

A 2 050 167 szamu nagy-britanniai szabadalmi bejelentés
(Mallinckrodt) kézli, hogy lehetséges olyan réntgensugar-

-atlatszatlan készitmények elballitasa, amelyek viszkozitasa 34-
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-40 témeg% jodkoncentracié mellett 37 °C-on 9-10 mPa.s érték-
nél kisebb, ha ionos és nemionos, jodozott kontrasztanyagok
keverékeit tartalmazd oldatokat allitanak elé és alkalmaznak.
Valéjaban azonban ez a megkdzelités nem oldja meg a fentebb
leirt nehézségeket, mivel hatravan még az ellenionok kézém-
bésitése. Ennek eredménye az ozmolalitas és az ozmotikus ter-
helés ndvekedése annak ellenére, hogy esetleg elfogadhaté
viszkozitasi értékek érhetok el.

Tovabbi dokumentumok, amelyeket a technika jelenlegi al-
lasara hivatkozasként idézhetink: a 3 701 711, 4 396 598 és
5019 271 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi le-
irasok; a WO 92/09562, WO 92/13636, valamint WO 89/08101
szamon kézzétett nemzetkdézi PCT bejelentés; tovabba a
390 242, 437 444 és 306 364 szamu eurdpai szabadalmi leira-
sok. Ezek kdézul azonban egyik sem ad kielégité valaszt a fen-
tebb kifejtett prpblémékra.

E talalmanyunk a réntgensugaras leképezésre alkalmas, jo-
dozott kontrasztanyagokat tartalmazo injekciés készitmények te-
riletén fontos és jelentés elénybket nyujt. Varatlanul és megle-
p6é mdédon azt talaltuk, hogy olyan vizes injekciés készitmények,
amelyek (a) tipusu, nemionos, jodozott aromas vegylletek keve-
rékeibdl és (b) tipusi dimerekbdl allnak, nemcsak kézbilsé
ozmolalitassal rendelkeznek az (a) tipus tiszta oldatai és a (b)
tipus tiszta oldatai k6zott, és izoozmolalisak vagy izotdniasak a
plazmahoz képest, hanem viszkozitasuk is a vartnal alacso-
nyabb, és toxicitasuk kisebb, mint a megfeleld (a) tipus és (b)

tipus tiszta oidatainak a toxicitdsa. Tovabba, a befecskendezés



soran kevésbé invaziv jelleg(i katétereken at jodszailitasi se-
bessé'gijk kedvezo.

Az (a) tipusu elényds vegyuletek szerkezetét az (l) altala-

nos képlet fejezi ki, ahol
A, B és D azonosak vagy kulénbozéek, és jelentésik:

-CON(R)R; vagy -N(R)-CO-R. altalanos képletid csoport,

amelyekben

R jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy elagazo
szénlancid, 1 - 6 szénatomos, adott esetben 1 - 5
hidroxil- és/vagy alkoxi- és/vagy hidroxi-alkoxi-
-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport;

R, jelentése egyenes vagy elagazé szénlanca, 2 - 6
szénatomos, adott esetben 1 - 5 hidroxil- és/vagy
alkoxi- és/vagy hidroxi-alkoxi-csoporttal vagy -NH-CO-
-R, és -CO-N(R)R, altalanos képletii csoportok egyiké-
vel szubsztitualt alkilcsoport; vagy Ry szénhidratcso-
portot jelent; vagy R; és R egylttvéve 3 - 7 szénato-
mos alkilénlancot képeznek, amely oxigén-, kén- vagy
nitrogénatommal megszakitott lehet,;

R, egyenes vagy eldgazdé szénlanci, 1 - 6 szénatomos,
adott esetben 1 - 5 hidroxil- és/vagy alkoxi- és/vagy
hidroxi-alkoxi-csoporttal szubsztitualt alkilcsoportot
jelent, és oxocsoportot is tartalmazhat.

A (b) tipusa elényds vegyiiletek szerkezetét a (ll) altalanos

képlet fejezi ki, ahol
A, B és D azonosak vagy kiilénbézdek, és jelentésiik ugyanaz,

mint az (I) képletben
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E jelentése azonos vagy kilénb6zé, és jelentésik -CO-N(R)-,
-N(R)-CO-, -N(COR3)- altalanos képleti csoport, amelyben
R jelentése ugyanaz, mint az (I) képletben, és R; jelentése
1 - 3 szénatomos, adott esetben 1-2 hidroxil-, alkoxi- vagy
hidroxi-alkoxi-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport;

X jelentése kovalens ko6tés, vagy egyenes ‘vagy elagazé
szénlancid, 1 - 8 szénatomos alkilénlanc, amely 1 - 6
hidroxilcsoporttal és/vagy -CO-NHR csoporttal
szubsztitualva lehet, és oxigén-, kén-, nitrogénatommal
vagy -N(R)-CO- csoportokkal megszakitott lehet, ahol R
jelentése ugyanaz, mint az (I) képletben.

Az (a) tipusu monomerek kézil kiilénésen elényések a 2.

tablazatban felsorolt vegylletek.
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A (b) tipusd dimer vegyuletek kézil kilénésen eldny6sek a 3.

tablazatban felsorolt vegyllletek.
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A taldlmany szerinti kiléndésen eldnyds kontrasztkészitmeé-
nyek az alabbi, jodozott monomert és dimert tartalmazé keveré-
kek:

iopamidol/iofratol; iomeprol/iofratol; iomeprol/"A" vegyilet
(23 992 szamu eurdpai szabadalmi leirdas, 15. példa);
iopamidol/A  vegyllet; iohexol/iodixanol, iopromid/iodekol,
iomeprol/iotrol; iomeprol/iodekol; iomeprol/iodixanol,;
iopentol/iodixanol; valamint ezek 6sszes kombinaciéi.

A talélrhény szerinti készitményekben az (a) tipusu és (b)
tipusi vegyuletek egymashoz viszonyitott aranya korlatlanul
valtoztathaté az igénypontokban megadott tartomanyon belil
[ez azt jelenti, hogy az (a) és (b) tipusu vegylletek a keverék-
ben olyan aranyban vannak jelen, hogy a (b) tipusid vegyllet
jodmennyisége a készitmény o6sszes jodtartaimanak 10-90 té-
meg%-a, elénydésen 20-75 témeg%-a lehet], mig a valasztott
értékeik alapvetden fliggenek az adott diagnosztikai felhaszna-
lastdl és az injekcios készitmény kivant sajatsagaitol. Ezek koé-
zil példaként emlitheté a jodkoncentraciéo, ozmolalitas, visz-
kozitas, az aramlas megoszlasa a keringésben vagy mas test-
Uregekben, a tartézkodasi idé a vizsgalando szervekben, a ki-
Grités és az Urités utjain.

Az alabbi kisérleti példakban a fentebb felsorolt paraméte-
rekre vonatkozoéan jellemzd, konkrét adatokat kézlink.

Azok a talalmany szerinti készitmények, amelyekben az (a)
és (b) opacifikalo szerek keveréke teljes oldodas utan 200-450
g/l vagy még magasabb jédkoncentraciéot eredményez, kuléné-

sen alkalmasak kis erek (hajszalerek) angiografias leképezésé-
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re az agyban és a gerincveldben, amelyek kis viszkozitasu in-
jekcios kontrasztfolyadék alkalmazasat igénylik.

Az alkalmazasnak megfeleléen a viszkozitast 4 és 12 mPa.s
k6z6tti tartomanyban tarthatjuk, mig az ozmolalitas 250 és 500
mozmol/kg tartomanyban valtakozhat. Kilénésen meglepé, hogy
az (a) és (b) tipusu vegyiiletek talalmany szerinti keverékei -
kiildnésen a tolerabilitas, féként a neurotrép hatas szempontja-
bél - jobb tolerabilitast mutatnak, mint az egyedi komponensek
alapjan varhaté. Jelen pillanatban ennek a varatlan, figyelemre
mélté elénynek nincsen magyarazata.

A talalmany szerinti készitmények teljesitményét szadmos
adalék, kiildndsen stabilizalészerek, az oldédast szabalyzo sze-
rek, pufferanyagok (példaul Tris) vagy biolégiai szempontbdl
elfogadhaté asvanyi sok teljesebbé teszik és névelik.

A talalmany szerinti készitményekben alkalmazhaté adalék-
anyagok altalaban ismertek és a gyogyszertechnoldégidban alta-
lanosan alkalmazottak.

Nemkorlatozé jellegl példaként soroljuk fel az alabbi sékat
és vegylleteket, mint kulénésen elényds adalékokat:
halogenidek, karbonatok, bikarbonatok, szulfatok, Na‘, Mg,
Ca?*, foszfatok, trometamol, EDTA, EDTA-CaNa,, heparin,
hirudin, glicerin, polietilénglikol és dextran.

A talalmany szerinti készitmény eldallitasa soran a kildn-
b6z6 komponenseket elényésen fokozatosan higitjuk egy alkal-
mas vizes kdézeggel. Elényds eljaras példaul - révid 6sszefogla-
lasban - a kévetkezo:

Egy vagy tébb joédozott vegylletet - monomereket eés

dimereket - egymast kévetd részletekben, esetleg adalékanya-
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gok hozzaadasaval oldunk. Az igy kapott oldatot kalibralt poru-
suU membranon ultraszlrjiilk, amint ezt az alabbi példakban leir-
juk. Ezutan sterilizalast végzink az injekciés réntgenkontraszt-
-készitmények eldallitasara alkalmazott standard modszerek
szerint.

A talalmany tovabbi jellemz6 vonasait az alabbi példakban

részletesebben ismertetjuk.

1. példa

Injekciés réntgenkontraszt-készitményt allitunk elé ugy,
hogy 246,3 g (0,324 mél) iometrolt, 3422, g (0,234 mdl)
iofratolt, 0,8 g trometamolt és 0,36 g témény sésavat vizbe
adagolunk. Az igy kapott oldatot 1 I-re higitjuk, majd Amicon®
Y10 cellulézmembran (10000 Dalton) szliré6 alkalmazasaval ult-
raszliréssel pirogénmentesitjiik (45 £ 5 °C hémérséklet; tolt6-
nyomas 5 kg/cm?, az atmend aramlas sebessége 55 ml/s). Ezt
kdvetéen 30 percig 120 °C hémérsékleten sterilizalunk. Az igy
kapott oldatot, amely 300 g jod/liter koncentracidja,
"iomeprol/iofratol 300" jellell latjuk el.

Hasonlé moédon egy masik oldatot - amelynek jele
"iomeprol/iofratol 320" - allitunk el6 255,6 g (0,366 mol)
iometrol, 373,8 g (0,256 mol)iofratol, 0,79 g trometamol és 0,38
g témény sésav felhasznalasaval (az igy kapott oldat jodtartal-
ma 320 g/l).

Ezenkivil két 1 literes kontrolloldatot allitunk eld, amelyek
- az alabbi réntgen-kontrasztanyagokon kivul 0,8 g trometamolt
és 0,36 mg sosavat tartalmaznak:

Az 1" oldat jele: "iofratol 300", és 576,1 g/l iofratolt tartal-

maz;



..........

-22 .

A 2" oldat jele: "iomeprol 350", és 714,4 g/l iomeprolt tar-
talmaz.

Az elébbi oldat intracerebralis (agyveldn belili) toxicitasat
vegyesnem(i egereken hataroztuk meg J. T. Litchfield és munka-
tarsai kisérleti modszerével [J. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99
(1949)].

Az LDso értékeket (g/jod)/kg egységekben kifejezve a ko-

vetkezdnek talaituk:

iomeprol/iofratol 300 >1,5
iomeprol/iofratol 320 > 1,6
iomeprol 350 = 1,30 (1,18-1,44)
iofratol 300 = 0,65 (0,57-0,73)

A fenti adatok vilagosan mutatjak, hogy az iomeprolt és
iofratolt tartalmazé keverékek LDso, értékei meglepé médon ma-
gasabbak, mint a kontrolloldatok értékeibdl varhaté. Sajnalatos
modon a pontos értékeket nem hataroztuk meg, mivel nagyobb

térfogatokat az allatoknak technikai okokbél nem adagolhattunk.

2. példa

Az 1. példaban leirt eljarassal 1 liter iomeprol/iofratol 300
oldatot allitunk elé.

Az igy kapott oldat hidrodinamikai viselkedése newtoni;
viszkozitasa 37 °C hdémérsékleten 6,24 mPa.s, ozmolalitasa ké-
rialbeliil 300 mozmol/kg (a gbéznyomasra alapozott ozmometrias
médszerrel meérve).

A "Q" jédszallitasi sebességet [(g jod)/s-ben kifejezve] hat-
iregl, 90 cm vezetékhuzalos Cordis® 4F katéterrel 37 °C hé-
mérsékleten, kérilbelll 5,92 MPa nyomason mértik. Ugyanilyen

moédon hataroztuk meg a Q értékeket az iomeprol 300 és iofratol
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300 kontrolloldatokban. A kapott értékeket az alabbi tablazat-

ban foglaltuk 6ssze.

Oldat Q Ozmolalitas

(g jod)/s mozmol/kg
lomeprol/iofratol 300 3,79 300
lomeprol 300 4,13 517
lofratol 300 3,43 141

Ha az egyedi vegyiiletek oldataival 6sszehasonlitjuk, akkor
a keverék elényei szembesz6k6ek: az ozmolalitas gyakorlatilag
egyenértékl a vér megfelelé értékével, mig a katéteren at vég-
bemend aramias sebessége a tiszta dimer értékénél magasabb,
és a tiszta monomer értékénél kissé alacsonyabb; a tiszta mo-

nomer erésen hiperozmolalis.

3. példa

Az 1. példaban leirt eljarassal 178,12 g (0,234 mol)
iomeprolbél és 596,35 g (0,408 mol) iofratolbdl 1 liter oldatot
készitink.

Az igy kapott oldatot "iomeprol/iofratol 400" jellel latjuk el,
jodtartalma literenként 400 g jod.

Két kontrolloldatot allitunk el szintén az 1. példaban leirt
eljarassal: "iomeprol 400": 798,5 g iomeprol 1 liter oldatban
(jodtartalma 400 g jod/liter);

"jofratol 400"; 767,45 g iofratol 1 liter oldatban (jédtartalma
400 g jod/liter).

A harom oldat viszkozitasat 37 °C-on Haake CV100 viszko-

ziméterrel hataroztuk meg.
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A kovetkezd eredményeket kaptuk: az iomeprol/iofratol 400
viszkozitasa 14,3 mPa.s; az iomeprol 400 viszkozitasa 13,6
mPa.s: az iofratol 400 viszkozitasa meglepé moédon hasonlé a
kevésbé viszkézus komponens (azaz a monomer) viszkozitasa-
hoz (6nmagaban véve); és alacsonyabb érték, mint amit akkor
kapunk, ha feltételezzlk, hogy a két komponens hozzajarulasa a
viszkozitashoz aranyos molitértben kifejezett mennyiségiikkel a

keverékben.

4. példa

'Tovébbi, talalmany szerinti készitményeket allitottunk eld
az alabb felsorolt vegylletparok alkalmazasaval olyan koncent-
raciokban, amelyek kérulbeltl 300 g/liter jéodtartalma oldatokat
eredményeztek. Esetrél esetre megkerestik a komponensek
olyan viszonyat, amelynek segitségével minden egyes készit-
mény esetében a vér ozmolalis értékéhez hasonlé értékeket
kaptunk. '

A kdvetkezd keverékeket allitottuk eld: iohexol/iodixanol;
iopromid/iodekol; iopromid/iotrol; iomeprol/iodekol; iomeprol/-
iodixanol; iopentol/iodixanol.

A fenti keverékek vizsgalata megerdsitette a fentebb kifej-
tett, varatian elénydket, 6sszehasonlitva minden egyes egyedi
komponens olyan oldataval, amelynek jodtartaima a keveréké-

vel| azonos.
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Szabadalmi igénypontok

1. Réntgenvizsgalatok soran leképezésre alkalmazhato, vi-
zes injekcios készitmény, amely
(a) egy nemionos, szerves vegyllet - amely trijodozott aromas
magot tartalmaz, amelynek tébbi (szabad) helyzeteiben
funkciés csoporttal szubsztitudlt, egyenes vagy elagazé
szénlancul, szerves csoportok kapcsolédnak - és
(b) egy nemionos, szerves vegyilet - amely legalabb két, egy-
méassal kovalensen kotédd, trijodozott aromas magot tar-
talmaz; s ahol a joddal nemszubsztitualt helyzetek egyike-
ben egy egyenes vagy elagazd szénlancu, funkciés csoport-
tal szubsztitualt szerves csoport kapcsolédik; s ahol az
aromas magok tébbi (szabad) helyzetében a fenti (a) vegyu-
letre definialt szerves csoportok kapcsolédnak -
vizben oldott keverékébd!l all, amely keverékben az (a) és (b)
vegylletek olyan aranyban vannak jelen, hogy a (b) vegyuletnek
a jodmennyisége a készitmény Gsszes jodtartalmahoz viszonyit-
va 20-90 témegszazalék, elénydsen 20-75 tomegszazalék.
2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol az (a) vegydule-
tek (1) altalanos képletii vegyiletek, és ahol
A, B és D azonosak vagy kiilénb6zéek, és jelentésik:
-CON(R)R; vagy -N(R)-CO-R, 4altalanos képletd csoport,
amelyekben
R jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy elagazd
szénlanca, 1 - 6 szénatomos, adott esetben 1 - 5
hidroxil- és/vagy alkoxi- és/vagy hidroxi-alkoxi-

-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport;
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R, jelentése egyenes vagy elagaz6é szénlancu, 2 - 6
szénatomos, adott esetben 1 - 5 hidroxil- és/vagy
alkoxi- és/vagy hidroxi-alkoxi-csoporttal vagy -NH-CO-
-R; és -CO-N(R)R, altalanos képletl csoportok egyiké-
vel szubsztitualt alkilcsoport; vagy Ry szénhidratcso-
portot jelent; vagy Ry és R egyuttvéve 3 - 7 szénato-
mos alkilénlancot képeznek, amely oxigén-, kén- vagy
nitrogénatommal megszakitott lehet;

R, egyenes vagy elagazé szénlancu, 1 - 6 szénatomos,
adott esetben 1 - 5 hidroxil- és/vagy alkoxi- és/vagy hidroxi-
-alkoxi-csoporttal szubsztitualt alkilcsoportot jelent, és
oxocsoportot is tartalmazhat.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a (b) vegyille-
tek () altalanos képletli vegylletek, és ahol
A, B és D azonosak vagy kilénbozdek, és jelentésiik ugyanaz,

mint az (I) képletben
E jelentése azonos vagy kiilénbdézd, és jelentésik -CO-N(R)-,

-N(R)-CO-, -N(COR;j)- altalanos képleti csoport, amelyben

R jelentése ugyanaz, mint az (I) képletben, és R; jelentése

1 - 3 szénatomos, adott esetben 1-2 hidroxil-, alkoxi- vagy

hidroxi-alkoxi-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport;

X jelentése kovalens kotés, vagy egyenes vagy elagazod
szénlancu, 1 - 8 szénatomos alkilénlanc, amely 1 - 6
hidroxilcsoporttal és/vagy -CO-NHR csoporttal szubsztitualva
lehet, és oxigén-, kén-, nitrogénatommal vagy -N(R)-CO- cso-
portokkal megszakitott lehet, ahol R jelentése ugyanaz, mint az

(1) képletben.
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4. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol az (a) vegyulet
iopamidol, metrizamid, iodamid, iomeprol, iopromid, ioverzol,
ioglunid, iozimid, iohexol, iogulamid; és

a (b) vegyilet iotrolan, iodixanol, iofratol vagy 1,3-bisz{N-
-[3,5-bisz(2,3-dihidroxi-propil-amino-karbonil)-2,4,6-trijod-fenil]-
-N-(hidroxi-acetil)-amino}-propan.

5. Az 1.-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az ozmolalitas értéke 250-600 mmol/kg, eléonydésen 280-400
mmol/kg, kiilénésen 280-320 mmol/kg tartomanyban van.

6. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely kiegészitdleg
adalékként vivéanyagokat, stabilizalészereket, az oldédast sza-
balyzé szereket, véralvadasgatlo szereket és fiziolégiailag elvi-
selhetd, vizben oldhato asvanyi sékat is tartalmaz.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, amely asvanyi soék-
ként natrium-, kalium-, magnézium- vagy kalcium-
-halogenideket, -karbonatokat, -hidrogén-karbonatokat,
-szulfatokat vagy -foszfatokat tartalmaz.

8. A 6. igénypont  szerinti készitmény, amely
véralvaldasgatié szerként heparint vagy hirudint tartalmaz.

9. A 6. igénypont szerinti készitmény, amely vivbanyagkeént
(t6ltéanyagként) glicerint, polietilénglikolt vagy dextrant tartal-
maz.

10. A 6. igénypont szerinti készitmény, amely
stabilizalészerként trometamolt, EDTA-t, EDTA-kalcium-
-dinatrium-sot vagy natrium-foszfatot tartalmaz.

11. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol az (a) és (b)

vegyliletek 6sszes koncentracidja 200-450 g jod/liter vagy ennél
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magasabb jédkoncentraciot eredményez, mig az ozmolalitas a

fiziolégiai érték 0,8-1,5-szerese marad.

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

Védjegy Iroda Kft.

Szemz érgyné

szabadalmi Ggyvivo
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