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A talalmany targya optikailag tiszta (+)-doxazoszin al-
kalmazésa 0j gyogyaszati készitmények elBallitésara.
Ezek a készitmények hasznosak jéindulata prosztatatiil-
tengésben (BPH) szenved§ betegek kezelésére. A tiszta
(+)-doxazoszin kevéssé mutatja a (—)-enantiomerre jel-
lemz6 vémyomascsokkentd hatast, ezért a fenti indika-
cio esetén kedvezSbb, mint a racém doxazoszin. A le-
irasban eljarasokat is ismertetiink BPH kezelésére em-
berekben a doxazoszin (+)-izomerének beadésa litjan a
racém doxazoszinnal egyiitt jaré vérnyoméascsokkentd
hatas elkeriilése mellett.

A taldlmény szerint elballitott készitmények hato-
anyaga az irodalomban ismertetett doxazoszin optikai
izomerje [Young és Brogden: Drugs, 35, 525-541
(1988); US 4,188,390]. A hatdanyag kémiailag a 4-
amino-2-[4-(1,4-benzo-diox4n-2-karbonil)-piperazin-
1-il]-6,7-dimetoxi-kinazolin, mas néven az 1-(4-amino-
6,7-dimetoxi-2-kinazolinil)-4-[(2,3-dihidro-1,4-benzo-
dioxan-2-il)-karbonil]-piperazin (+)-izomerje, amelyet
a leirasban doxazoszin néven emlitiink.

A tal&lmény szerint elGallitott készitmény hatéanya-
ga, a (+)-doxazoszin a kereskedelmi forgalomban csak
1:1 racém elegy alakjaban kaphat6. Mas széval a (+)-
doxazoszin csak az enantiomereknek is nevezett opti-
kai izomerek elegyeként kaphat6. A doxazoszin racém
elegye beadas céljara metanszulfonat (mezilat) -s6 alak-
jaban kaphat6, a részletes gyogyszerészeti irodalomban
a hidrokloridot is ismertetik.

Szdmos szerves vegyiilet optikailag aktiv alakok-
ban Iétezik, azaz ezek a vegyiiletek képesek a sikban po-
larizalt fény sikjat elforgatni. Optikailag aktiv vegyiile-
tek leirdsakor a D és L vagy R és S prefixumok haszna-
latosak a molekula kirdlis centruma(i) kériili abszolat
konfiguracié megjelolésére. A D és L vagy (+) és (-)
prefixumok hasznélatosak a sikban polarizalt fény — a
vegyiilet Utjdn bekovetkez6 — forgasi irdnyanak jelolé-
sére, ahol a (—) vagy L azt jelenti, hogy a vegyiilet bal-
ra forgato. A (+) vagy D prefixummal ellatott vegyiilet
jobbra forgat6. Az elnevezésben nincs korreldci6 az ab-
szolut sztereokémia és egy enantiomer forgatasi irdnya
kozott. Ezért a D-tejsav ugyanaz, mint a (—)-tejsav, és
az L-tejsav prefixuma (+). Egy adott kémiai szerkezet
esetén ezek a sztereoizomernek nevezett vegyiiletek
azonosak, azzal az eltéréssel, hogy egymasnak tiikorké-
pei. Egy meghatérozott sztereoizomert enantiomernek
is nevezhetiink, és az ilyen izomerek elegyét gyakran
enantiomer vagy racém elegynek nevezik.

A doxazoszin {az (I) képletl vegyiilet] azon gyogy-
szerek csoportjaba tartozik, amelyek az o,-adrenore-
ceptorokat gatoljak. A posztganglionos szimpatetikus
idegszalakkal atsz6tt a,-receptorok a test szdmos rend-
szerében jelen vannak, beleértve a sziv-ér rendszert és
a vizeletvezeté rendszert. Kezd beigazolddni, hogy az
a,-receptoroknak altipusai vannak, ilyenformén az a,
adrenergikus receptorok monolitikus elemek helyett in-
kabb felismerbegységek csaladjat alkotjak. A szakiroda-
lom igazolja, hogy jelenleg az a;-receptornak legalabb
hédrom megkiilonboztethetd altipusa van [Bylund: FA-
SEB J.: 6, 832-839 (1992)]. Beszamoltak arrdl, hogy
a prazoszin [a (II) képletd vegyiilet], a doxazoszin
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akiralis analégja ezen altipusok mindegyikéhez ha-
sonld affinitdst mutat. A doxazoszinnak egyetlen
kiralis centruma van a karboxilcsoporttal szomszédos
szénatomon [amely az (I) képleten fel van tiintetve]. Ez
a koriilmény lehet6vé tesz egy par enantiomert, amelye-
ket analitikai 1éptékben (0,52 pg) rezolvaltak [Ley és
munkatarsai: Recent Advances in Chiral Separations,
Steven és Wilson (szerkeszt§), Plenum Press, New
York, 97-103 (1991)], a szakirodalomban azonban
nem szamoltak be az enantiomerek preparativ 1éptékd
elvalasztasarol.

Anélkiil, hogy elméleti megfontolasokhoz ragasz-
kodnank, lehetséges, hogy a (+)-doxazoszin kedvez8
hatasa a vizeletfolyas fokozaséara és a hugyholyag iirité-
sére gyakorolt kedvez0 hatas egyéb sziv-ér rendszeri pa-
raméterekre, igy a vérmyomadsra és a szivmiikodésre gya-
korolt minimélis hatds mellett azon alapszik, hogy az
a,-receptorok egyik meghatarozott alcsoportjat a (+)-
izomer enantiomerjéhez viszonyitva szelektiv modon
gétolja, mikozben enantiomerje elsGdlegesen a vémyo-
mas szabalyzasdban szerepet jatszo alcsoportot gatol.

Doxazoszin racém elegyét jelenleg fGleg vémyo-
mascsokkentd szerként hasznaljak. Az oralisan beadott
doxazoszin biolégiai hozzéférhetsége jo, a plazmara
vonatkozo felezési id6 emberben — mind oralis, mind
pedig intravénds beadas utin — kozelitbleg 10 ora.
A (IT) képleti prazoszin hasznalatat is ismertették BPH
kezelésére [Hedlund és munkatérsai: J. Urology, 130,
275-278 (1983)]. Azonban egyik gyogyszer sem ter-
jedt el széles korben a BPH befolyésolasara annak ké-
vetkeztében, hogy ezek a hatbanyagok elsddlegesen a
sziv-ér rendszert befolyasoljak.

A korabban ismert, a BPH kezelésére szolgald
o -receptorantagonistak altal felvetett bonyolult sziv-ér
rendszeri nehézség azok vérnyomascsokkentd hatésa,
amely kiilondsen az 4ll6 testhelyzet okozta alacsony
vémyomasban fejezGdik ki. Az 4116 testhelyzet okozta
alacsony vérnyomds tiinete legvaloszintbben akkor lép
fel, ha nagy kezdeti d6zisban hasznaljak a korabbi
o, -antagonistakat, vagy pedig ha a dézist gyorsan nove-
lik. Mérsékelt foku folyadék-visszatartas is megfigyel-
hetd, ami az értagitds tovabbi eredménye. Esetenként
szapora szivverés kivaltasat is megfigyelték.

A legtdbb a,-antagonista valamilyen hasonlé hétra-
nyos hatast okoz. A racém doxazoszinnal kezelt bete-
gekben fellépé mellékhatasok eléfordulasa az egyes ta-
nulményok szerint valtozik. A magas vérnyomassal ke-
zelt betegekben a doxazoszinnal 6sszefiiggs dsszes mel-
lékhatas el6forduldsa a 0—75% tartoméanyban volt, de
altaldban hasonlo volt ahhoz, amit a vémyomés ha-
sonl6 csokkentését eredményez8 dozist egyéb a,-gatld
hatéanyagok kivaltottak. A tanulmanyok szerint a leg-
gyakrabban el6fordulé mellékhatasok: testhelyzetfiig-
g6 alacsony vérnyomas, émelygés, aluszékonysag, fa-
radtsag és szédiilés.

A fentiek alapjan igény mutatkozik BPH kezelésére
szolgalo hatasos és szelektiv o,-antagonista irant.

Megillapitottuk, hogy a doxazoszin optikailag tisz-
ta (+)-izomerje meglepé mddon hatésos szer BPH keze-
lésére, amely nem viltja ki a racém doxazoszin vérnyo-
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mascsokkent6 hatdsit. A talalmany lehetdvé teszi embe-
rekben BPH kezelését a doxazoszin optikailag tiszta
(+)-izomerjének beaddsa utjan, mikézben a doxazo-
szin racém elegyével kapcsolatos, a sziv-ér rendszerre
gyakorolt hatasok elkeriilhetSk.

A taldlmény (+)-doxazoszin alkalmazdsa emberben
vizeletfolyast fokozé és egyidejii vérnyomascsokken-
tést mérsékls vagy kikiiszobolé gyodgyaszati készitmé-
nyek el6allitasara, ahol a készitmény 10 tomeg%-nal
kevesebb (-)-doxazoszint tartalmaz.

A doxazoszin kaphatd racém elegye (azaz a két
enantiomer 1:1 moélardnyl racém elegye) vérmnyomas-
csokkent6 hatdst mutat, ezaltal a magas vérnyomassal
kapcsolatos llapotokban és ilyen rendellenességek ese-
tén lehetdvé teszi a kezelést, és a tiinetek csokkentését.

Az emberi testben a hugyhodlyagnyak, a higyhélyag-
fenék, a higycs6 és a prosztatatok simaizmai szimpate-
tikus idegekkel vannak ellatva, és ezekben a testrészek-
ben igazoltdk az osszehizodast kozvetitd o-adrenocep-
torokat. Feltételezték, hogy a vizelet-visszatartast — a jo-
indulati prosztatatiltengés esetén a kifolyds novekvd gat-
lasanak eredményeként — részben a prosztata a-adre-
noreceptorok stimuldldsa okozhatja. Ennek a nézetnek
az alatdmasztasara kedvezd eredményeket ismertettek,
amelyeket a fenoxi-benzamin és prazoszin a-adrenore-
ceptor-blokkolokkal végzett kezelés soran kaptak.

Noradrenalinnal végzett kezelés miatt 6sszehuzo-
dott allapotban 1évé izolalt emberi hiigycsd prazoszin
hatasara teljesen relaxalt. Prazoszin ezenkiviil a-adre-
noreceptor-blokkold hatdst gyakorol in vitro mind em-
beri prosztata mirigyszovetében, mind pedig a prosztata-
tok szovetében. Ezért ha az o-adrenoreceptorok stimula-
lésa hozzdjarul a joindulati prosztatatiltengés okozta
gatlashoz, azok blokkolasanak terapias hatast kellene
mutatnia, és a prazoszin ténylegesen hatdsosnak bizo-
nyult jéindulati prosztatatiiltengésben szenvedd bete-
gek esetén a vizeletfolyas és a holyagiirités javitasa te-
kintetében. Doxazoszin hasznélatat ilyen indiké4cié ese-
tén nem ismertették. Lényegében tiszta (+)-doxazoszin
hasznélata lehetGvé teszi a vizeletfolyas és a holyagiiri-
tés javitdsat a hagyomanyos o,-antagonistak és a racém
doxazoszin haszndlatdval egyiitt jar6 sziv-ér rendszeri
aktivitas nélkiil. Ezért a racém doxazoszin beadasanal
kivanatosabb a doxazoszin (+)-izomerének beadésa.

A ,hatranyos hatasok” kifejezés tobbek kozott ma-
gaban foglalja az alacsony vérnyomast, a testhelyzetbdl
fakado alacsony vérnyomast, émelygést, aluszékonysé-
got, faradtsagot és szédiilést. A doxazoszin mellékhata-
saiként ismertetett tiinetek tobbek kozott fejfajas, homa-
lyos latds, 6déma, mellkasi szoritas, székrekedés, sz4j-
szarazsag, szexudlis zavarok, félelemérzet vagy ideges-
ség, lmatlansag, szivdobogas, szapora szivverés, b6rki-
utes, zsibbadas, izomgoresok, fokozott verejtékezés,
hasmenés, haspuffadas, nehéz 1égzés, alacsony fehér-
vérsejtszam, neutropénia, nitha és megnovekedett gya-
korisagu vizeletiirités.

A ,(-)-sztereoizomeréts] lényegében mentes” kife-
Jjezés a taldlmany elnyos kiviteli alakja szempontjabdl
azt jelenti, hogy a készitmény legalabb 99 tomeg%
(+)-doxazoszint és legfeljebb 1 tomeg% (—)-doxazo-
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szint tartalmaz. A taldlmany legelGny6sebb kiviteli
alakja szempontjabél a ,(—)-sztereoizomertSl lényegé-
ben mentes” kifejezés a leirasban azt jelenti, hogy a ké-
szitmény 99 tomeg%-ndl tobb (+)-doxazoszint tartal-
maz. Ezek a %-ban megadott adatok a készitményben
lévé doxazoszin Osszmennyiségére vonatkoznak. Az
el6zéekben ismertetett mennyiségek a ,,doxazoszin 1é-
nyegében optikailag tiszta (+)-izomerje” vagy ,lénye-
gében optikailag tiszta (+)-doxazoszin” és ,,doxazoszin
optikailag tiszta (+)-izomerje” vagy ,optikailag tiszta
(+)-doxazoszin™ kifejezésekre is értendok.

Doxazoszin racém elegyének kémiai szintézisét le-
folytathatjuk az US 4 188 390 dokumentumban ismerte-
tett eljards szerint. Doxazoszin egyedi enantiomerjeit
eléallithatjuk az enantiomerek racém elegyének hagyo-
manyos eljarasokkal lefolytatott rezolvalasa utjan. Doxa-
zoszin rezolvalhat6 optikailag aktiv savval, igy boros-
tydnkdsavval az N-(1,4-benzo-dioxan-2-karbonil)-pipe-
razin vagy a végtermék szakaszdban. A benzo-diox4n-
karbonsav koztiterméket optikailag aktiv bazissal, igy
brucinnal vagy o,-fenetil-aminnal is rezolvélhatjuk.
A szakember szdmdra ismert, egyéb, hagyomanyos re-
zolvalasi eljarasokat, igy a kristalyositas és kromatogra-
fids eljaras Gtjan lefolytatott rezolvalast is hasznélhatjuk
[Eliel E. L.: Stereochemistry of Carbon Compounds,
McGraw Hill; Wilen és Lochmuller: J. Chromatog-
raphy, 113, 283-302 (1975)]. Az optikailag tiszta (+)-
izomert ezenkiviil el64llithatjuk a racém elegy enzimati-
kus biokatalitikus rezolvaliasa atjan is (lidsd az
US 5057427 és az US 5077217 dokumentumokat,
amelyeket hivatkozasunk utjan beépitiink a leirasba).

A (+)-doxazoszin megel6z6 vagy terdpias dozisa-
nak nagysaga a betegség akut vagy kronikus kezelésé-
ben fligg a kezelendd allapot stlyossagatél és a beadas
modjatol. A dozis és természetesen a dozis gyakorisaga
az egyes betegek életkoratdl, testtdmegétol és a készit-
ményre adott reakci6jatol is fligg. A (+)-doxazoszin tel-
jes napi dézistartoménya a leirdsban ismertetett 4llapo-
tok esetén altaldban 0,1-20 mg egyetlen dozisban vagy
tobb részletre osztva. A napi — egyszeri vagy részletek-
re osztott — ddzis elénydsen 0,5—10 mg, legeldnydseb-
ben 0,5-5 mg. A beteg kezelését célszerdi kisebb, igy
0,5-1 mg dozissal kezdeni, és a beteg altalanos reak-
cigjatol fiiggben a dozist 10 mg-ig vagy azt meghaladd
értékre novelni. Ajanlott tovabba, hogy gyermekek és
65 év folotti betegek, valamint kdrosodott vese- vagy
majmiikodésii betegek kezdetben kis dozisokat kapja-
nak, ¢s egyedi reakcidjuk és vértitkriik alapjan kapjék a
tovabbi kezelést. Szakember szaméra nyilvanvalo, hogy
bizonyos esetekben a megadott tartomanyon kiviili d6zi-
sok is sziikségessé valhatnak. Megjegyezziik tovabba,
hogy a klinikai vagy kezelGorvos szAméra egyértelmd,
hogyan és mikor szakitsa meg, modositsa vagy fejezze
A ,vizeletfolyés fokozasahoz elegendd, de a vémyomas-
csokkentésre valo hajlam kivaltasahoz elégtelen mennyi-
ség” kifejezést a fentiekben ismertetett adagolasi
mennyiségek és adagolasi iitemezés magédban foglalja.

Béarmilyen alkalmas adagolasi médot alkalmazha-
tunk ahhoz, hogy a beteg szamara a hatasos (+)-doxazo-
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szin dézist biztositsuk. igy tobbek kozott alkalmazha-
tunk oralis, rektalis, parenteralis (szubkutdn, intramusz-
kuléris, intravénas), transzdermalis és hasonlé beadasi
modokat. Az adagolasi forma lehet tabletta, pasztilla,
diszperzid, szuszpenzid, oldat, kapszula, tapasz és ha-
sonlo.

A taldlmany szerinti gyogyészati készitmények ha-
téanyagként (+)-doxazoszint vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhaté sojat tartalmazzak, és tartalmazhatnak gyo-
gyaszatilag elfogadhaté hordozot is, és adott esetben
egyéb gyogyaszati alkotokat is.

A ,gyogyaszatilag elfogadhaté s6k™ vagy ,annak
gyogyaszatilag elfogadhaté soja” kifejezések gyogyasza-
tilag elfogadhaté nemtoxikus savakbol vagy bazisokbol,
igy szervetlen savakbdl és bazisokbol, tovabba szerves
savakbol és bazisokbol elGallitott sokra vonatkoznak.
Minthogy a taldlmany szerinti vegyiilet bazikus, sokat
eléallithatunk gydgyaszatilag elfogadhatd, nemtoxikus
savakbol, igy szervetlen és szerves savakbol. A tall-
many szerinti vegyiilet alkalmas, gyogyaszatilag elfogad-
haté savaddiciés s6i képezhet6k ecetsav, (dezilathoz)
benzolszulfonsav, benzoesav, kamforszulfonsav, citrom-
sav, eténszulfonsav, fumarsav, glikkonsav, glutaminsav,
hidrogén-bromid, hidrogén-klorid, izetionsav, tejsav, ma-
leinsav, almasav, mandulasav, (mezilithoz) metanszul-
fonsav, nyilkasav, salétromsav, pamoinsav, pantotén-
sav, foszforsav, borostyankdsav, kénsav, borkésav, p-to-
luolszulfonsav és hasonlok hasznalataval.

A talalmany szerinti készitmények lehetnek szusz-
penziok, oldatok, elixirek, aeroszolok és szilard adago-
lasi formék. Oralis szilard készitmények (igy porok,
kapszulak és tablettak) esetén 4ltaldban hasznalt hordo-
z6k a keményiték, cukrok, mikrokristalyos cellul6z, hi-
gitoszerek, granulaloszerek, kendanyagok, kotSanya-
gok, szétesést fokozo szerek és hasonlok. Az oralis fo-
lyékony készitményekkel szemben elBnyodsebbek az
oralis szilard készitmények. A legelényosebb orilis szi-
lard készitmények a tablettak.

A konnyii beadas kovetkeztében tablettak és kapszu-
1ak jelentik a legelGnyGsebb oralis adagolasi egységet,
amelyek esetén szilard gyogyaszati hordozokat haszn4-
lunk. Kivant esetben a tablettdkat szokésos — vizes
vagy nemvizes — eljardsokkal bevonhatjuk.

A fentiekben ismertetett szokasos adagolasi forma-
kon kivill a taldlmény szerinti hatéanyagokat beadhatjuk
még az US 3845770, az US 3916899, az
US 3536 809, az US 3 598 123 és az US 4 008 719 do-
kumentumokban ismertetett szabalyozott hatdanyag-lea-
désu eszkozok és megoldasok utjan is, amely dokumen-
tumokat hivatkozasunk tjan beépitjiik a leirisba.

Az orélis beadasra alkalmas, taldlmany szerinti gy6-
gyaszati készitmények lehetnek diszkrét egységek, igy
kapszulak, ostyak vagy tablettdk vagy aeroszolpalack
alakjaban, amelyek a hatbanyag elre meghatirozott
mennyiségét tartalmazzak, vagy pedig por vagy granu-
latum, vizes vagy nemvizes folyadékban 1évé oldat
vagy szuszpenzio, ,.olaj a vizben” vagy ,viz az olaj-
ban” tipust emulzié alakjéban. Ilyen készitmények eld-
allithatok barmilyen gyogyszerészeti eljarassal, ahol va-
lamennyi eljards magaban foglalja a hatéanyag és
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— egy vagy tobb sziikséges alkotorész altal képviselt —
hordoz6 egyesitésének miiveletét. A készitményeket al-
taldban Ggy allitjuk elS, hogy a hatéanyagot a folyé-
kony hordozokkal vagy finoman eloszlatott szildrd hor-
dozokkal vagy mindkettével alaposan elkeverjiik, majd
sziikség esetén a terméket a kivant alakra hozzuk.

Tablettakat eldallithatunk sajtolas vagy formazas ut-
Jan, adott esetben egy vagy tobb jarulékos alkotorész al-
kalmazésa mellett. Sajtolt tablettikat készithetiink ugy,
hogy a szabadon folyé alakban, igy por vagy granula-
tum alakjdban 1évd hatbéanyagot — adott esetben kotd-
anyaggal, kenGanyaggal, inert higitéval, feliiletaktiv
anyaggal vagy diszpergaloszerrel keverve — alkalmas
berendezésben sajtoljuk. Formazott tablettakat elgallitha-
tunk gy, hogy a poritott vegyiilet inert folyékony old6-
szerrel nedvesitett elegyét alkalmas berendezésben for-
mazzuk. Kivanatos médon minden tabletta 0,5-10 mg
hatéanyagot tartalmaz. A tabletta, ostya vagy kapszula
legeldnydsebben a 0,5 mg, 2 mg vagy 8 mg hatéanyag-
dézis egyikét tartalmazza.

A talalméanyt a kovetkezékben példakkal szemléltet-
jik, amelyekben részletesen leirjuk a taldlmany szerinti
készitmények elGallitasat, valamint azok alkalmazasat.
Szakember szdmdara nyilvanvald, hogy mind az anya-
gok, mind pedig az eljarasok terén szdmos valtozat le-
hetséges anélkiil, hogy a talalmany céljatdl és oltalmi
korétdl eltavolodnank.

1. vizsgalat

Az értagulés vizsgalatat a kovetkezé modon folytat-
tuk le: 2,0-2,5 kg testtomeg( New Zealand White tipu-
st nyulakat nyaktoréssel eloltiink, és azonnal kimetszet-
tilk a mellkasi aortdkat. Az aortékat ezutin meleg, oxi-
génnel dusitott Krebs-féle hidrogén-karbonat-oldatba
meritettiik, és 1-3 mm széles keresztirinyu vagy spira-
lis csikokra vagtuk. A csikokat izotonids hidrogén-kar-
bonét-puffert tartalmazé szovetfiirdSbe fiiggesztettiik
fiiggbleges helyzetben. A puffer dsszetétele a kovetke-
z8: 119,0 mmol/l NaCl, 4,7 mmol/l KCl, 2,5 mmol/l
CaCl,, 1,5 mmol/l MgSO,, 1,2 mmol/l KH,PO,,
25,0 mmol/l NaHCO; és 11,0 mmol/l dextréz. A fiird3-
ként szolgél6 kozegen 95 térfogat% O,-t és 5 térfogat%
CO,-ot tartalmazd gizt vezettink at, hdmérsékletét
37,0+0,5 °C-on és pH-jat 7,4 értéken tartottuk. Mind-
egyik csik alsé végét szovetrogzitdvel biztositottuk, a
fels végiiket zsinér vagy vékony ldnc kozvetitésével
eré/elmozdulas jeladohoz csatlakoztattuk, ezaltal a vala-
szokat regisztraloberendezésen jelenitettiik meg. A szo-
vetmintakat 0,1-2,0 g kezdeti terhelGtomeg hatdsanak
vetettilk ald, és a vizsgalat kezdete eldtt lehetGvé tettiik
azok nyulasat, és az egyensilyi helyzet elérését. A csi-
kokra hato fesziiltséget az egyensilyi helyzet elérésé-
nek id8szakdban szakaszosan a kezdeti fesziiltségre sza-
balyoztuk be. Gydgyszereket a szovetfiirdbkbe fecsken-
dék vagy pipettak tjan vittiink be, a bemeritésre szol-
g4lo kozeget az elémelegitett, oxigénnel atoblitett tarta-
lyokbol leszivatas Gtjan tavolitottuk el vagy cseréltiik
ki. A kapott vilaszokat az alapvonal folott a fesziiltség
véltozdsaként adtuk meg a gramm mértékegységben
megadott terhel6tomeggel kifejezve.
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Meértiik a szovet reagalasat 1 pg/ml fenil-efrin hoz-
lati anyaggal inkubaljuk, és ismételten kiértékeljiik a
fenil-efrinre adott reakciot. Egy tovabbi lehetdségként
a szoveteket egy o-receptor-stimulatorral, igy fenil-ef-
rinnel el8zetesen dsszehizatjuk, majd a fiirdéfolyadék-
hoz fokozatosan hozzaadott vizsgalati anyaggal relaxal-
tatjuk.

2. vizsgdlat

A fentiekben leirt modon jarunk el, azonban a hagy-
vezetékre gyakorolt hatids meghatdrozasa céljabol nyil-
aorta helyett kutya hiigycsGszovetét hasznaljuk.

3. vizsgadlat

Az 4116 testhelyzet okozta alacsony vérnyomds és a
szapora szivverés vizsgalatat kutyakon végeztiik el. Ku-
tydk csoportjait racém doxazoszin, (—)-doxazoszin és
(+)-doxazoszin megfeleld dozisaival kezeltiik, és meg-
hatérozott id6pontokban megfigyeltiik, és feljegyeztiik
az (4116 testhelyzet okozta alacsony) vémyomasra és a
(szapora) szivmiikddésre gyakorolt hatdst. A gyodgysze-
rek 4116 testhelyzet okozta alacsony vérnyomasra és a
szivmikodés sebességére gyakorolt hatasinak vizsgala-
tahoz sebészeti Uton beépitett artériakatéterekkel ella-
tott, ontudatuknal 1évS, normdlis vérnyomasu kutydkat
hasznélunk. Az allatokat bér alatti elektrodakkal is el le-
het latni, amelyeket elektrokardiogram felvételére alkal-
mas berendezéshez kapcsolunk. A belsd katéter vége
az aorta ¢és a bal nyaki verdér kapcsoléddsanal van elhe-
lyezve. A vémyomast nyomasjeladok utjan mérjik, a
szivimiikodés sebességét a vémyomas szisztolés csicsai-
bél vagy az EKG R-hullamaib6l szamitjuk. A vizsgalt
vegyiiletek dozisait oralisan vagy parenteralisan adjuk
be, és a sziv-ér rendszer paramétereire gyakorolt hatast
kezdetben normal 4116 helyzeti allatokon mérjiik. Az al-
latokat ezutén elsé mancsuknél fogva felemeljiik ugy,
hogy azok héats6 mancsukon allva fiiggdleges helyzet-
ben vannak. Az 4116 testhelyzet okozta alacsony vérnyo-
mast kivalté gyogyszerek hirtelen csokkenést okoznak
a regisztralt artérids vérmyomasban, amit olykor szapo-
ra szivmiikodeés kisér.

4. Vizsgalat

Hazinyul hugyhdlyagjaban a trigonum simaizomza-
ta a human prosztataban talalt o-1 receptoraltipushoz
hasonlo receptort tartalmaz, igy alkalmazzik huméan
prosztata modellvizsgalatara. E vizsgalatban doxazo-
szin €s enantiomerei altal kivaltott hatast tanulmanyoz-
tuk hazinyul higyhdlyagjanak fenil-efrin altal kivaltott
kontrakcidjanak gatlasara.

A kovetkez6kben ismertetjik a vizsgalat lefolytata-
sanak modjat. 2—4 kg testtdmegli New Zealand White
tipusi him nyulakat pentobarbital-natrium intraperito-
nealis beadasa tjan elaltattunk, lefejezéssel eloltiink,
majd a hugyholyag trigonumab6l 1 mm-nél keske-
nyebb és 4—7 mm hosszisagu szovetcsikokat vagtunk
ki. A szdvetcsikokat 50 ml Krebs—Henseleit-oldatot tar-
talmazo szovetcellakban helyeztiik el, és a 37,0 °C hoé-
mérsékleten tartott oldaton 95 térfogat% oxigént és

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

5 térfogat% szén-dioxidot tartalmazd gazt vezettiink ke-
resztiil. A kozeg oOsszetétele a kovetkez: 118 mmol/l
NaCl, 4,7 mmol/1 KCl, 2,5 mmol/l CaCl,, 1,2 mmol/l
MgSO0,, 1,3 mmol/l NaH,PO,, 25 mmol/l NaHCO; és
11,1 mmol/ glikéz. A kdzeg (1 mmol/]l koncentracio-
j1) propranololt is tartalmaz a B-adrenoreceptor altal ki-
valtott hatasok gatlasara. A kontrakcid regisztralasara
Model FT-10 tipust izometrias jeladot (gyartd cég:
Grass Instnment Company, Quincy, MA, US) hasznal-
tuk Model 7 tipusu regisztraloberendezéssel (gyartd
cég: Grass Instrument Company, Quincy, MA, US).
Valamennyi szévetmintdn 1 g nyugalmi terhel6tomeget
alkalmaztunk.

A kisérletek soran minden egyes hugyholyag trigo-
numabdl 7 mintat vettiink, amelyeket egyedileg szovet-
cellaban szuszpendaltattunk, és barmilyen hatdanyag
bevitele el6tt 2 6rdn 4t hagytuk azokat a szovetfiird6 ol-
dataval egyensiilyba jutni. A vizsgalat kezdetén az
egyes szovetek életképességének ellendrzésére regiszt-
réltuk a szovetmintdk kontrakciéit fenil-efrin prog-
ressziv modon novekvé kumulativ koncentracioi eseté-
ben (a 10-8 és 10-3 mol/l tartomanyban 10-szeres no-
vekményeket alkalmazva). Ezutan 1-1 szovetmintat
1 6ran at racém vagy (+)- vagy (—)-doxazoszin hatasa-
nak tettiink ki 10-6 vagy 10-7 mol/l koncentracio alkal-
mazasa mellett (3 tipusi hatdanyag 2 koncentraciéban
torténd vizsgalatahoz 6 szovetminta szikséges), a 7.
szovetmintat kezeletlen allapotban hagytuk kontrollszo-
vet céljara. Miutan a hatéanyag 1 6ran 4t kifejtette hata-
sat a szovetmintakra, a fenil-efrin nGvekvé koncentréaci-
oira adott valaszként egy masodik alkalommal is re-
gisztraltuk a kontrakcidkat.

A racém, (+)- és (—)-doxazoszin hat4sossagat jelzé
pA,-értékek meghatirozasara egy masodik koncent-
réciéhatas adatsorbol mindegyik szovetmintara megha-
taroztuk azt a fenil-efrin-koncentraciét, amely a maxi-
mélis reakcié felének megfeleld valaszt valt ki (ECsp).
Az utdbbi értéket linedris regresszidval kapott egyene-
sek szolgaltattak, amelyek a hatéanyag koncentricioja-
nak logaritmuséhoz és a megfelel6, a zardjelben szerep-
16, a maximalis valasz feléhez tartoz6 adathoz vannak
illesztve. Mindegyik hatéanyaggal kezelt szovetminta-
ra kiszdmitottuk pA,-értékét a hatéanyaggal kezelt szo-
vetre €s a kezeletlen (kontroll) szévetre vonatkozé
ECj;q-értékekbdl a kovetkezd Osszefiiggés alapjan:

pA,=—log[B]+log(ER-1)
ahol [B] jelentése a hatdanyag koncentréacidja, és ER je-
lentése a kezelt szovetre vonatkozd ECs4- és a kezelet-
len szdvetre vonatkozé ECsy-érték hanyadosa.

A fenti vizsgalatokban alkalmazott L-fenil-efrin-hid-
roklorid, DL-propranolol-hidroklorid és L-aszkorbinsav
széllitéja a Sigma Chemical Company, St. Louis, MO,
US. A racém és (+)- és (—)-doxazoszint a bejelent6 alli-
totta el6. Valamennyi L-fenil-efrin-oldatot 100 mmol/l

A vizsgalati eredmények statisztikai feldolgozasa-
hoz az Abstat nevii programot (Anderson—Bell Corp.,
Parker, CO, US) hasznaltuk.

A vizsgélati eredmények alapjan meghatarozott pA.,-
értékek a kovetkezdk: (+)-doxazoszin — 8,06+0,13,
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racém doxazoszin — 7,74+0,10 és (-)-doxazoszin
- 7,11+0,14. A (+)- és (—)-doxazoszin, valamint a (-)-
és racém doxazoszin esetére meghatarozott kiilonbségek
statisztikailag szignifikinsak (P<0,01, Scheffe-vizs-
galat).

A vizsgalati eredmények alapjdn megallapithato,
hogy a (+)-doxazoszin 9-szer hatisosabb, mint a (-)-
doxazoszin (és 2-szer hatdsosabb, mint a racém doxa-
zoszin) hazinytl hugyhélyagjanak fenil-efrin altal kival-
tott kontrakcidi gatlasanak tekintetében. A tekintett szo-
vetekben 1évd a-1 receptoraltipusok hasonlosaga alap-
Jjan ezért a (+)-doxazoszin hatdsossdga varhatéan meg-
haladja a (—)-doxazoszin hatdsossdgat humén prosztata
cllazuldsa €s ezéltal a joindulata prosztatatiltengés tii-
neteinek enyhitése tekintetében.

A vizsgalati adatokat az 1. 4bra tiinteti fel. A racém,
(+)- és (—)-doxazoszin koncentricidja az abra felsd ré-
szén 1év6 diagram esetén 10-6 mol/l, mig az alsé részén
1év8 diagram esetén 10-7 mol/l.

5. vizsgdlat

A kovetkezGkben spontan magas vérnyomasban
szenvedd patkdnyok in vivo vizsgalatat ismertetjiik.

Vizsgalati modszer és alkalmazott anyagok

E vizsgilathoz 250-350 g testtdmegl, him, spon-
tan magas vérnyomdasban szenved§ patkanyokat haszna-
lunk. A széllitotol (Charles River, Kingston, NY, US)
beérkez6 patkanyokat a vizsgalat el6tt legalabb 1 héten
at 12 oras vildgos-sotét ciklushoz szoktatjuk. Az allato-
kat szokasos laboratériumi eledelen tartjuk, vizet tet-
szés szerint vesznek magukhoz.

Sebészeti eljards: a sebészeti beavatkozis el6tt
megel6z6 céli antibiotikumként mindegyik patkany
(12 mg/kg szubkutan) amoxicillint kap. 2 6ra milva a
patkanyokat (50 mg/kg ip.) natrium-pentobarbital be-
adasdval érzéstelenitjiik. Erzéstelenitést kovetSen az
dgyékot és a lapockacsontok kozétti teriiletet leborot-
valjuk, majd povidon-jod és 70 tomeg%-os izopropil-
alkohol elegyével bedorzsoljik. Aszeptikus koériilmé-
nyek kozott bemetszést tesziink a bal 14b combcesonti ré-
szén, €s tompa bevagassal szabadda tessziik a comb-
csonti UtGeret és vénat. A bal combcsonti iitéérbe
20 USP egység/ml heparint tartalmazo steril sdoldattal
toltott kaniilt vezetiink be, majd tovabbitjuk a hasiiregi
aortaba. Egy masodik kaniilt vezetiink be a bal comb-
csonti vénaba, és tovabbitjuk az alsé gydjtGérbe.
A kaniil6k 5 cm hosszisagt tefloncsBbél késziilnek, és
hosszabb tygon cs6hoz csatlakoznak. Mindegyik kaniil
egyik végét a véredénybe vezetjiik be, mig a mésik vé-
get — sterilizlt rozsdamentes acél anyagu szardcsapot
hasznalva — a lapockacsontok kozotti helyen a bor ald
vezetjilk be. A kaniiloket ezutdn 1 cm tavolsagra a bs-
ron kivillre vezetjikk és lezarjuk. A béron kiviil 1évé
kaniil helyzetét 6sszehtizé varrattal rogzitjiikk. A comb-
csont kornyékén bemetszett bért ezutdn sebészeti ta-
passzal lezarjuk.

Amint az allatok magukhoz témek és visszanyerik
mozgasi képességeiket, visszahelyezziik azokat ketre-
ciikbe, ahol tetszés szerint hozzajutnak eledelhez és viz-
hez.
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A vizsgalt anyagok beaddsa

A sebészeti beavatkozasbol valo felépiilést kovetd
2-3 nap mulva mindegyik patkanyt hason fekvé hely-
zetben egy miianyagbol készitett kisallatrogzitGbe he-
lyezziik, amely hirtelen 90° C-kal felfelé donthetd lap-
hoz van csatlakoztatva. 1 6ra idGtartam@ egyensulyba-
hozasi id6tartam utan — amely kozben 10 perc iddko-
z0kben megmérjiikk a vérnyomads és pulzus kiindulasi
szintjét — a patkanyokat 120 s idGtartamra felfelé dont-
jik, ezt kovetSen visszavissziik azokat eredeti, hason
fekvé helyzetikkbe. 15 perc milva egy masodik alka-
lommal meghatdrozzuk a 120 s idGtartami déntésre
adott valaszt. A leiras tovabbi részében ezeket a vala-
szokat az ,,ellen8rz6 ~ valaszokként jeléljiik.

A masodik ellendrzé valaszt kovetben a patkanyok-
nak valamely vizsgalt anyag 0,1, 0,3, 1,0 és 3,0 mg/kg ér-
tékd novekvd, osszegzett (IV) dozisat adjuk be. Hordozo-
val kezelt allatok 1 mlkg mértékegységben kifejezve
azonos térfogati hordozot kapnak. A vizsgalt vegyiilet
vagy hordozé dézisait 1 perc idGtartam alatt bolusként
adjuk be intravéndsan. A vizsgalt vegyiilet vagy hordoz6
beadasat kdvetd 1 perc milva a patkanyokat 120 s idGtar-
tamra ismét felfelé dontjiik. (Valamennyi vizsgélt anyag
esetén a vérnyomasra gyakorolt maximalis hatast a be-
adast kovetd 1 percen belill figyeljik meg). Az egyes
dontésekre adott vilaszként a vérnyomast a dontés eldtt
és azt kovetben folyamatosan figyeljilk, mig a pulzus ér-
zEkét 10 s id6kozonként hatarozzuk meg. Az egyes keze-
Iési csoportokban Gsszesen 6 patkanyt vizsgalunk.

Statisztikai elemzés

Az egyes vizsgalt anyagok €s a hordozo altal az atla-
gos vérnyomasra és a pulzusra gyakorolt kézvetlen ha-
tas szignifikancidjanak megallapitisara a vizsgalati
eredményeket oly modon normalizéljuk, hogy a két el-
len6rzd dontésre adott valaszok eldtti mérések atlaga és
a vizsgalt anyag vagy hordoz6 beadasit kovetd maxima-
lis valtozas kozotti kiilonbséget %-ban adjuk meg. Ha-
sonloképpen a hirtelen helyzetvaltozast kiséré vémyo-
mas- és pulzusvaltozas szignifikancidjanak megallapita-
sara a mérési eredményeket a mérést kovetd maximalis
valtozés és a kozvetleniil a dontés el6tti mérés %-ban ki-
fejezett kiilonbségeként normalizaljuk. Ezenkiviil felje-
gyezziik a vérmyomdas maximalis csokkenésének eléré-
s¢hez sziikséges idStartamot, valamint azt az iddtarta-
mot, amely a vérmyomasnak a dontés el6tti értékre vald
visszatéréséhez sziikséges. Szamos vizsgalt 4llat esetén
a vizsgalat 120 s id6tartama alatt a vérnyomds nem tér
vissza a dontés el6tti értékre. A statisztikai vizsgalatok-
ban ilyen esetekben 120 s értéket alkalmazunk. Az
egyes megfigyelt paraméterek esetén a vizsgalt vegyii-
lettel kezelt és a vizsgalt vegyiilet egyenértékd dézisa-
val kezelt allatokban fellép6 vélaszok kozotti kiilonbsé-
get egyvaltozos varianciaanalizis (ANOVA) alkalmaza-
saval hasonlitjuk dssze. Ha az eredmény statisztikusan
szignifikans, vizsgalt vegyiilette] kezelt 4llatokban fellé-
pd egyedi vélaszokat ekvivalens d6zist hordozdval ke-
zelt allatokban kapott valaszokkal hasonlitunk dssze a
Student—Newman—Kuels-vizsgélat alapjan. Ha a két
csoport kozotti kiilonbségre vonatkozdan p<0,05, a kii-
16nbséget statisztikusan szignifikAnsnak mindsitjiik.
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E vizsgélat szempontjabol az atlagos vérnyomast a
kovetkez6 egyenlettel szamitjuk:
atlagos vérnyomas= [(szisztolés vérnyomas—diaszto-

lés vérnyomas)x 0,33)+diaszto-
1és vérnyomas

Alkalmazott anyagok

A fenti vizsgilatot a kereskedelmi forgalomban kap-
haté legnagyobb tisztasigu anyagokkal folytatjuk le.
A (+/-)-terazoszin, (+/-)-doxazoszin, (+)-doxazo-
szin és (—)-doxazoszin gyartoja: Sepracor, Inc. (Marl-
borough, MA, US). A prazoszin gyartd cége: Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO, US). A fentiekben ismer-
tetett vizsgalatokhoz a vizsgalt anyagokat olyan hordo-
z6ban szolubilizaljuk, amely 67 tdmeg% vizet és 33 to-
meg% mennyiségben etanol és polietilénglikol 550 al-
kotta 1:1 tdmegardnyu elegyet tartalmaz. A teljes oldas-
hoz éltalaban meleg vizzel végzett enyhe melegités
sziikséges. Az egyes vizsgélati anyagokat a vizsgalat
megkezdését megel6z8 1 6ra idGtartamon beliil készit-
jik el.

Vizsgalati eredmények

Hordoz6 vagy vizsgalt vegyiilet intravénas beadasat
kdvetden hirtelen testhelyzetbe hozés utén a vémyomas
%-os csokkenésére vonatkozé adatokat tiintet fel a ké-

vetkezG tablazat.
Dozis (mg/kg, i.v.)
Kezelés

0,1 0,3 1,0 3.0
Hordozé S+1 323 411 5+1
Prazoszin 18+£3* | 264+5* | 21+6% | 20+2%*
(R,S)-Terazoszin | 15+£3* | 26+3* | 16+£3* | 2442*
(+/-)-Doxa- 13£2* | 1423* | 1523* | 1042
Z08zin
(+)-Doxazoszin 62 1142 5+1 742
(-)-Doxazoszin 1+1 4+1 2+1 6+1

Az adatok 6 magahoz tért patkany vélasza alapjan
meghatérozott értékeket mutatnak atlag+szords alak-
ban (*p<0,05).

A kapott eredmények azt mutatjak, hogy (+)-doza-
zoszin [és (—)-doxazoszin] esetén az all6 testhelyzet
okozta alacsony vérmyomas kisebb, mint racém doxazo-
szin vagy prazoszin és (R,S)-terazoszin esetén.

1. példa — Oralis formulalas : kapszulak

Kapszulankénti mennyiség (mg)
Alkotorész

A B C
(+)-Doxazoszin 0,5 2,0 8,0
Laktoz 84 82,5 76,5

Kukoricakeményitd 15 15 15
Magnézium-sztearat 0,5 0,5 0,5
Sajtolt tdmeg 100,0 100,0 100,0
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A (+)-doxazoszin hatdanyagot szitaljuk, majd elke-
verjilk a kotGanyaggal. Az elegyet alkalmas berende-
zést hasznilva megfeleld méretll, kétrészes, kemény-
zselatin kapszulakba toltjilk. Mds dézisokat eldallitha-
tunk a tolt6tomeg megvaltoztatisa Utjan és ,sziikség
esetén” a kapszula méretének megviltoztatasaval.

2. példa — Oradlis formuldlds : tablettak

Kapszulankénti mennyiség (mg)
Alkotorész
A B C

(+)-Doxazoszin 0,5 2,0 8,0
Laktoz 72,25 70,75 64,75
Kukoricakeményitd 3,0 3,0 3,0
Viz (1000 tablettén- | 30 1 | 300ml | 30,0 mi
ként)*
Kukoricakeményitd 18,75 18,75 18,75
Magnézium-sztearat 0,50 0,50 0,50
Sajtolt tomeg 125,0 125,0 125,0

* A viz gyartas kozben elparolog.

A hatéanyagot mindaddig keverjilk a laktdzzal,
amig egyenletes keveréket kapunk. A kukoricakeményi-
t6 kisebb hanyadat pasztaszerii kukoricakeményitd el84l-
litdsara dsszekeverjiik a vizzel. Ezutan a pasztit osszeke-
verjiik az egyenletes keverékkel mindaddig, amig egyen-
letes nedves masszat kapunk, majd hozzaadjuk a mara-
dék kukoricakeményit6t, és a keverést egyenletes granu-
latum eléréséig folytatjuk. A granulitumot 6,35 mm szi- -
tanyilas\ rozsdamentes acélszitat hasznélva alkalmas 6r-
I6berendezésen szitdljuk. Az 8rolt granulatumot alkal-
mas szaritbkemencében szaritjuk, majd ismét alkalmas
Srléberendezésben 6roljiik. Ekkor hozzakeverjilk a mag-
nézium-sztearatot, és a kapott elegyet kivant alaky, vas-
tagsaga, keménységii és szétesési tulajdonsign tablettak-
ka sajtoljuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (+)-Doxazoszin alkalmazasa emberben vizeletfo-
lyast fokoz6 és egyidejl vérmyomascsokkenést mérsék-
16 vagy kikiiszobol6 gyogyaszati készitmények elballi-
tasara, ahol a készitmény 10 tomeg%-nal kevesebb
(—)-doxazoszint tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas intravénas in-
fuzi6 Utjan, transzdermalisan vagy oralisan tablettaként
vagy kapszulaként beadhaté gyogyaszati készitmények
eldallitésara.

3. A 2. igénypont szerinti alkalmazis 0,1-20 mg
napi dézisu (+)-doxazoszint vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhato sdjat tartalmaz6 gyogyaszati készitmények el3-
allitasara.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas 0,5-10 mg
napi dozisu gyogyészati készitmények el6allitasara.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazas 0,5-5 mg
napi dozisu gyogyaszati készitmények elballitdsara.
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6. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas a doxazoszin
Ossztdmegére vonatkoztatva legalabb 99 tomeg% (+)-
doxazoszint vagy abbdl késziilt, gydgyaszatilag elfo-
gadhat6 sot tartalmazoé gy6gyaszati készitmények eldal-
litaséra.

7. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a (+)-
doxazoszint vagy gyogyészatilag elfogadhat6 séjat gyo-
gyaszatilag elfogadhaté hordozéval egyiitt hasznaljuk.

5

8. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a (+)-
doxazoszin sOjaként hidrokloridjat vagy metanszulfo-
natjat hasznaljuk.

9. Az 1. igénypont szerinti alkalmazéds joéindulata
prosztatatiltengés kezelésére szolgald, egyidejii vérnyo-
mascsokkenést mérsékl6 vagy kikiiszobolé gyogyasza-
ti készitmények el6allitdsara, ahol a készitmény 10 t5-
meg%-nal kevesebb (—)-doxazoszint tartalmaz,
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Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: Tordcesik Zsuzsanna fGosztalyvezetG-helyettes
Windor Bt., Budapest
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