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Gyoégyszerészet 50. 147-154. 2006.

A Parkinson-kor gyogyszereinek kémiaja

Dr. Takacs Mihaly és Takacsné dr. Novak Krisztina

Csatlakozva a dr. Szdsz Gyorgy professzor ur dltal inditott sorozathoz”, jelen dolgozat
a kozponti idegrendszerre hato szerek nagy csoportianak egy kisebb fejezetét, a
Parkinson-korban alkalmazott szerek gyogyszerészi kémidjat jarja koriil.

E lap hasabjain nemrégiben jelent meg Takdts Annamdaria
cikke ,,A Parkinson-kor és korszerii kezelése” cimmel
(Gyogyszerészet 48, 587-591, 2004). A cikk a téma far-
makoldgiai, klinikai oldalat tarja fel, a betegség tiineteit,
"megjelenési formait, diagnosztikdjat, gyogyitasat tar-
gyalja; ismerteti a kezelés problémait, a kezelés kdzpont-
jaban all6 levodopa és mas szerek kombinaciojat; roviden
kitér a nem-gyogyszeres kezelések értékelésére is.

Jelen dolgozat szerkezetkdzpont: a Magyarorsza-
gon torzskonyvezett antiparkinzon gyogyszerek szer-
kezetét, az abbol kovetkezé kémiai tulajdonsagokat,
biohasznosithatosagukat targyalja, kitér a szerkezet —
analitika Osszefiiggéseire, az 0j gyogyszerkonyv vizs-
galati el@iratai értelmezésére.

A Parkinson-kor a lakossag viszonylag kis hanyadat
érintd neurodegenerativ betegség. Foként idéskoruak
kozt fordul el6: a 65 év feletti korosztaly mintegy 1%-at,
a 70 év felettick mintegy 3%-at veszélyezteti. Aldozatai
kozt olyan vilagszerte ismert személyiség, mint a 2005-
ben (85 éves koraban) elhunyt /. Janos Pdl papa vagy a
korabban (77 éves koraban) elhunyt tobbszords olimpiai
¢s eurdpa-bajnok boxolonk, Papp LaszIo is megtalalhato.

A Dbetegség jellegzetes tiineteit 1817-ben
J. Parkinson angol orvos irta le, innen a kor elnevezé-
se. A betegség maga azonban mar idészamitasunk el6tt
oOta ismert volt. A tlinetek: a kéz nyugalmi reszketése
(tremor), az izommerevség (rigor), a mozgasszegény-
ség (hipokinézia), a mozgas lassusaga (bradikinézia),
cs0szogo jaras, suttogd beszéd; ezekhez pszichés prob-
1émak (depresszid stb.), vegetativ idegrendszeri zava-
rok (verejtékezés, nyalfolyas stb.) jarulhatnak.

A normalis mozgasképet az agyi extrapiramidalis
rendszerben, a gatld (dopaminerg) és a serkentd (kolin-
erg) impulzusok egyensulya biztositja. Az egyensuly
Parkinson-korban felborul. Oka a bazalis ganglionok
dopaminerg neuronjainak pusztulasa és az ebbdl eredd
agyi dopaminszint-csokkenés, valamint az egyensuly fel-
billenésébol eredd acetilkolin tulstly. A dopaminerg neu-
ronpusztulas oka ma még nem ismert, igy a kor progresz-
szidja jelenleg nem allithatd meg. Ezért a terapia nem oki

* A kozlemények listaja az Acta Pharm. Hung. 2006/2 szdmaban
megjelend Szasz Gy., Takacsné Novak K. ,, A minor analgetikumok
¢és a nem-szteroid gyulladasgatlok gyogyszerészi kémidja” c. cikk-
nél olvashaté (megjelenés alatt).

jellegli, hanem csak tiineti. A vazoltakbol kovetkezik,
hogy a terapiara két 6 lehetdség nyilik: az agyi dopamin-
szint novelése és az agyi kolinerg tilsuly csokkentése.
Jellemz6 lehet, hogy mig az el6zd, husz évvel ezelbtt
hatalyba Iépett, VII. Magyar Gydgyszerkonyvben csu-
pan 1 hatéanyag volt hivatalos, addig az Eurdpai
Gyodgyszerkonyvben és az ennek nyoman életbe 1€pd
VIII. Magyar Gyogyszerkonyvben mar 11, a Parkin-
son-korban hatékony gyogyszervegylilet taldlhato.
Nem csekély a jelenleg Magyarorszagon rendelkezés-
re allo gyogyszerkészitmények szama: az ATC N04-es
csoportjaban 11 hatdéanyagbo6l 19 specialitasnéven ko-
zel 35 kiszerelt antiparkinzon készitmény van torzs-
konyvezve (1. tabldzat).

Ha a kor okét nem sziintetik is meg, a készitmények
kortiiltekintd alkalmazasaval (kombinalasaval, valtoga-
tasdval, adagolasaval, alkalmazasuk id6beni sorrend;jé-
vel) a betegség progressziodja lassithatd, a beteg életmi-
ndsége jelentdsen javithato.

Szerkezet — tulajdonsdgok — hatds

A ma hasznalatos gyogyszerek, a Parkinson-kor bio-
kémidjat feltard, az agyi funkcidk neurofarmakolédgiai
vizsgalatat célz6 kutatasok fent emlitett két f6 megalla-
pitasara (dopaminhidny, acetilkolin talsuly) épiilnek.

A dopaminszintet novelé gydgyszerek a dopamin
receptor agonistai; kozéjiik a dopaminétol teljesen elté-
r6 szerkezetek is tartoznak. Az acetilkolin tulsulyt
antikolinerg (paraszimpatolitikus) hatdsu szerek csok-
kentik. A két nagy csoportba tartozo hatéanyagokat és
készitményeiket az I. tablazat tekinti at.

1. Dopaminszintet nével6 szerek

Hatasmodjuk alapjan csoportositva, az idetartozo
hatdéanyagokat az alabbi sorrendben targyaljuk:

1. (dopamin); levodopa; levodopa + dekarboxilaz-
gatld (benszerazid ill. karbidopa);

2. dopaminbontd enzimeket gatlok: MAO-B gat-
16k és COMT gatlok;

3. dopamin agonistak (dopaminerg szerek):apo-
morfin; ergolin szarmazékok; amantadin. (1. inzert)
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L tablazat

Antiparkinzon szerek az Eurépai Gyogyszerkonyvben és elofordulasuk
a Magyarorszdgon forgalomban lévi készitményekben

Hatéanyag | Gyégyszerkonyv Gyégyszerkészitmény

1. Dopaminszintet néveld szerek

levodopa Ph. Eur. -

levodopa (+ dopadekarboxilaz gatlo)” MADOPAR tbl.
MADOPAR HBS kpsz.

levodopa (+ dopadekarboxilaz gatlé)™ DUELLIN tbl.
SINEMET CR tbl.
CARBIDOPA-LEVODOPA B tbl.
DUODOPA

szelegilin Ph. Eur. (HCI s0) JUMEX tbl.
SELEGILINE-CHINOIN tbl.
SELEGILINE-MERCK tbl.
COGNITIV filmtbl.

entakapon - COMTAN filmtbl.
STALEVO filmtbl.-ban

apomorfin Ph. Eur. (HCl s6) APO GO inj.

bromokriptin Ph. Eur. (mezilat) BROMOKRIPTIN-RICHTER tbl., kapsz.

pergolid Ph. Eur. (mezilat) -

ropinirol - REQUIP tbl.

pramipexol - MIRAPEXIN tbl.

amantadin Ph. Eur. (HCI s0) PK-MERZ filmtbl., inj.
VIREGYT-K kapsz.

11. Antikolinerg szerek

biperiden Ph. Eur. (HCI s0) AKINETON tbl., inj.
AKINETON RETARD tbl.

metixen Ph. Eur. (HCI s6) TREMARIL tbl.

prociklidin - KEMADRIN tbl.

trihexifenidil Ph. Eur. (HCI s0) -

* a dekarboxilazgatlo (benszerazid) a Ph. Eur.-ban maga is hivatalos (HCI s0)

™ a dekarboxilazgatld (karbidopa) a Ph. Eur.-ban maga is hivatalos.

H
NH
* DOPA-dekarboxilaz
COOH
HO HO
OH OH
DO () dopamin
levodopa
(prekurzor)

A prekurzor atalakuldasa neurotranszmitterré

(neurotranszmitter, mediator)

L inzert | ¢s igy megsziintetni az agyi dopamin-
hianyt. Egy sor probléma Iép azonban fel,
s ezek keriil6 utakra kényszeritenek. Ta-
nulsdgos az ut, ahogy a gyogyszerkutatas
az akadalyokat megkeriilni igyekszik.
Az els6 probléma, hogy a dopamin
nem jut be az agyba. Ehhez ez a mediator
tul polaros (logP =0,4), a vér-agy gaton
nem hatol at. Tehat, bar a dopamin a tu-
lajdonképpeni hatbéanyag, antiparkinzon
gyogyszerként nem hasznalhaté” (a fenti

NH,

(2)

1. Levodopa, levodopa + dekarboxildzgatlok

Rendkiviil egyszerii feladatnak tiinik a Parkinson-
kor gyogyszeres megoldasa: dopamint (2) kell adagolni

* Megjegyzendd, hogy a dopamin a gyogyaszatban mégis hasznéla-
tos: nem antiparkinzon szerként, hanem kiilonb6z6 sokkos allapo-
tok kivédésére; emiatt hivatalos a Ph. Eur-ban is (Dopamini
hydrochloridum) ¢és infziés oldatként Magyarorszagon is torzs-
konyvezve van (DOPAMIN Giulini).

felsorolasban ezért all zardjelben). Meg-
oldas: a bioszintézisbeli prekurzor, a DOPA (1) alkalma-
zdsa (a betlisz0 az angol kémiai névbol szarmazik:
dihydroxyphenylalanine). Ez ugyan még a dopaminnal
is polarosabb (logP,, . . =-2,9), de — aminosav lévén
— a szervezet aktiv transzport-rendszere atjuttatja a vér-
agy gaton. A kétféle dopa (D-, L-) koziil — az esszenci-
alis aminosavakhoz hasonloan — csak az L-enantiomer
»transzportképes”. Erre utal a gyogyszervegyiilet neve
is: levodopa (1) (Levodopum, Ph. Eur.).
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dopa-dekarboxildz

levodopa + ———® dopamin

vér-agy gat

dopamin

D-dopa

levodopa
P dopamin

dopa-dekarboxilgz

1. dbra: Osszefoglalé dbra a katecholamin-tipusii antiparkinzon szerek
agyba valo bejutdsarol ill. a bejutds gatlasarol

a (sematikusan dbrdazolt) vér-agy gdton

benszerazid

jutnak at a vér-agy gaton, igy levodopat
védo feladatukat csak a periférian latjak
el (periférias dekarboxilazgatlok). (2.
inzert)

Ezek a kombinaciok (lasd 1. tdbldzat)
lehetévé teszik az adagok levodopa tartal-
manak lényeges csokkentését. A bensze-
razid (Benserazidi hydrochlovidum, Ph.
Eur) a trihidroxibenzil-hidrazin szerinnel
képzett hidrazidja. A molekula szerin-
része kiralis szénatomot tartalmaz, de a
benszerazidban a szerin R,S mddosulatq,
tehat a benszerazid is (R,S) azaz racém
vegylilet. A karbidopa (Carbidopum, Ph.
Eur) 3.,4-dihidroxifenil-2-hidrazino-2-
metilpropionsav, enzimgatloként a balra
forgatd S mddosulat hivatalos.

A fenti pirokatechin szerkezetli (1-4)
vegyliletek fehér vagy csaknem fehér
kristalyos porok. Amfoter tulajdonsagt-
ak. Kozéperds bazicitasuk a dopamin,
levodopa és benszerazid esetében az ali-
fas primer aminocsoporthoz, karbido-

karbidopa

panal a hidrazinfunkciohoz kothetd. A

/Qf\/ ~\
benszerazid (3)

A dopadekarboxildz gatlok

karbidopa (4)

karboxilcsoportot tartalmazok (levodopa
és karbidopa) er6s savi jelleggel is ren-
delkeznek ¢és ikerionos formaban fordul-
nak el6, ami értelmezi nagyfoku polari-
tasukat. A dopamin és a benszerazid vi-
szont, a fenolfunkcié kovetkeztében
csak gyenge aciditastak. A bazisok viz-
ben gyengén, a sdsavas sok vizben igen
jol oldédnak. Valamennyien UV aktiv

2. inzert

Ujabb probléma: a dopa-dekarboxildz enzim nem-
csak az agyban van lokalizalva, tehat nemcsak az agy-
ban valtoztatja az — onmagaban egyébként hatastalan
— levodopat a hatdsos dopaminnd, hanem a periférian
is. A per os alkalmazott levodopa tilnyomo része te-
hat mar a felszivodaskor a bélfalban dekarboxilezddik
(a polaros dopaminnd) s legfeljebb csak mintegy
1-3%-a éri el a célt (1. dabra). A levodopat ezért nagy,
napi tobb grammot is elérdé dozisban kell adagolni; az
ebbdl viszont mar a periférian keletkezd, mintegy
90%-nyi dopamin — amellett, hogy nem jut el az agy-
ba — mellékhatasokat (pl. sziv-ritmuszavart) okoz. A
probléma megoldasa: a levodopat dekarboxildz enzi-
met gatlo szerrel egyiitt kell adagolni, igy l1ényegesen
tobb hatéanyag jut épségben az agyba és lényegesen
csokkenthetd a levodopa dozisa. Ujabb probléma: itt a
levodopaval egyiitt a dekarboxilazgatlo is bejut (bejut-
hat) az agyba és az ottani dekarboxilazt is gatolja,
emiatt a bejutott levodopabol nem lesz neurotransz-
mitter. Megoldas, hogy a két altalanosan hasznalt en-
zimgatlo, a benszerazid (3) és a karbidopa (4), olyan
poléarosak (logP -2,92 ill. —0,54), hogy nem

szamltott

molekuldk, abszorpciés maximumuk
280 nm koril talalhatd, az elektronspektrumuk ligos
kozegben a fenol = fenolat atalakulds miatt kismértéka
batokrom és jelentds hiperkrom eltolodast mutat. Reak-
tivitasukat a pirokatechin szerkezet szabja meg, e miatt
komplexképzésre és oxidaciora hajlamosak. Mindkét
tulajdonsag kihasznalasra keriil az analitikajukban.

2. Dopaminbonto enzimeket gatlo szerek

A csokkent agyi dopaminszint ugy is ,,névelhetd”,
hogy a dopaminszint csékkenését fékezik. A dopamin fizi-
ologias inaktivaldja a metabolizmusaban kozremiik6dd
két enzim: a MAO (monoamino-oxidaz) és a COMT
(catechol-O-metil-transzferaz). A folyamat (2. dbra) ana-
16g a szintén pirokatechin-szarmazék szimpatikus media-
torokra (noradrenalin, adrenalin) bemutatott folyamattal
[1]. Ha ezt a metabolizmust gatoljuk, az amugyis kevés
dopamin hosszabb ideig mitkodhet.

A 2. abra sematikus abrazolas, kiegészitésre szorul. A
MAO éagon a dopamin oxidativ dezaminalasa zajlik le,
ennek soran az N melletti -I oxidaciés szami metilén
szénatom +1 oxidacios szamu aldehid szénné oxidalodik:
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NH,

HO

OH
MAO . COMT
dopamin (2)

COOH

HO RO

OH OCH,

3,4-dihidroxifenil-ecetsav

(inaktiv)
coh

HO

COOH

OCH,

3-metoxi-4-hidroxifenil-ecetsav
(homovanillinsav)
(inaktiv)

2. abra: A dopamin metabolikus dtalakuldasa

3-metoxi-tiramin

(inaktiv)
Ao

nerg neuronok fentebb emlitett pusztulasat
és ezzel a Parkinson-kor kialakulésat is [2].

A MAO (és COMT) gatlasa a dopamin
neurotranszmitter ,takarékos” felhaszna-
lasat eredményezi, ezzel lassitja a Parkin-
“ son-kor tiineteinek sulyosodasat.

A monoamino-oxidaz gatlasa

A MAO flavoenzim: aktiv centruma
(koenzimje) a riboflavin, melyhez az en-
zimben a 8-as szénen egy peptidrész kap-
csolodik (3. dbra). Két {6 izo-enzim:
MAO-A és MAO-B létezik, csekély szer-
kezeti eltérésekkel (attekintés: [3]). Az
eltérések kovetkeztében az egyes amino-
kat a két MAO eltéré sebességgel meta-
bolizalja. A huméan dopamint a MAO-B
dezamindlja inkabb. Az eltérések masik
kovetkezménye, hogy a két enzimet az
egyes enzimgatlok eltéréen blokkoljak: a

-1 +1
MAO
~CH,~CH,NH, —————> ~CH,~CHO + NH, + H,0,
+0, + H,0

Az aldehidet az aldehiddehidrogendz enzim oxidalja
tovabb a 3,4-dihidroxifenil-ecetsavva. Feltiing, hogy a
dopamin MAO-katalizalta metabolizmusaban, ebben a
normal fiziologias folyamatban, H,0, is keletkezik. Ez az
anyag — feltételezés szerint — vas(Il) ionok jelenlétében (a
vas(Il) viszonylag elterjedt a bazalis ganglionokban) az
erésen reaktiv hidroxilgyok keletkezéséhez vezet:

H,0, + Fe*' = OH' + OH" + Fe**
Hidroxil gyokok és mas reaktiv oxigén fajtak (pl. szu-

peroxid gydkanion) a neuronok mitokondriuméban mas
uton is keletkeznek. Szabad

dopamint inaktivald6 MAO-B-t pl. a szele-
gilin gatolja szelektiven.

A szelegilin (6) a magyar gydgyszerkutatas (Knoll
J., Magyar K.) és a Chinoin Gyogyszergyar sikeres ve-
gylilete. Fordulatokban gazdag torténetérdl [4] ad atte-
kintést. A szelegilin INN név, megnevezésére azonban
elterjedt, foleg a magyar nyelvii szakirodalomban ¢és a
klinikai kozleményekben, a deprenil, pontosabban a
(-)-deprenil, név.

A szelegilin (6, képletét a Ph. Fur. szerint abrazol-
juk, 3. inzert) propargilamin tipusu (5) enzimgatlé (az
acetilénkotést tartalmazd propinil-csoport gyakran
hasznalt régebbi neve a propargil). A MAO-B gatlasa
tobb 1épésben zajlik: a végeredmény a blokkolt MAO-
B. A 3. dbran lathatd, hogy az adduktumban a propar-

gyokokre a szervezetnek
sziiksége van. Termelésiiket a
szervezet védd mechanizmusa
(pl. gyokfogok, szuperoxid
diszmutaz: SOD, antioxidan-
sok) normal szinten tartja. Baj
akkor van, ha a szabad gyo-
kok és a gyokfogok (azaz a re-
aktiv oxigénfajtak és az anti-
oxidansok) kozti egyensuly a
szabad gyokok javara meg-
bomlik. Ilyenkor a szabad
gyokok nagy reakciokészsége
tobb sejtalkotorészt (DNS,
membranlipidek, proteinek
stb.) karositanak és ezzel az
un. oxidativ stressz kialakula-
sahoz jarulnak hozza. Ez
okozhatja — sok egyéb toxikus
folyamat mellett — a dopami-

MAO-B aktiv centruma
(riboflavin)

r|b|t||

peptid— HzC:Q: j;‘/ peptid— Hijij:

H—C=CH

R= CH2
\

CH—
/
CH3

blokkolt MAO-B

r|b|t||

2a

%C
propargilamin HC

CHs ¢CH
'i‘+
R
szelegilin
riboflavin-propargilamin
adduktum

3. abra: Monoamino-oxidaz gatlasa propargilamin tipusu inhibitorokkal
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3. inzert

CHs CH
©/\(/ \/

szelegilin (MAO-B gatld) (6)

/
R—N
\
CH,—C=CH

propargilamin (5)
HO X N/\ CH,
HO CH,

entakapon (COMT-gatlo) (7)

Dopaminbonto enzimeket gatlo szerek

gilamin (szelegilin) kovalens kapcsolatba 1ép a MAO-
val [5]. A kapcsolat irreverzibilis, kovetkezménye:
mindkét reakciopartner elveszti aktivitdsat (a
szelegilin un. ongyilkos enzimgatld). A szelegilin a
MAO-B gatlasaval az oxidativ stressz fékezéséhez is
hozzajarul. A 6 kiralis vegyiilet. Er6s MAO-B gatlo
hatassal az R(—)-modosulat rendelkezik. Ez hivatalos a
Ph. Eur.-ban is (Selegilini hydrochloridum). Elonye
ennek — a gyengébb MAO-B gatlo S(+)-enantiomerrel
szemben — az is, hogy metabolikusan R(—)-amfeta-
minné alakul és ennek kozponti idegrendszeri mellék-
hatasai kisebbek, mint az S(+)-amfetaminé. A
szelegilin bazis vizben igen rosszul, sdsavas soja jol
oldodik. Alifas tercier N atomjanak bazicitasat a
propargil csoport elektronvonzd hatasa gyengiti, pK,
értéke: 7,47. Lipofilitasa (logP=2,9) jo transzportké-
pességet biztosit a molekulanak.

A COMT gatlasa

A dopamin 3-as helyzetii fenolos OH-jat metilez6
COMT (2. abra) is inaktivalja a mediatort, s6t, nem-
csak a mediatort, hanem a prekurzor levodopat is. A
COMT gatlasara szolgal az entakapon (7). A levodopa
tehat — ha dekarboxilazgatloval is és COMT gatloval is
kombinaljak — a metabolikus inaktivalastol is védelmet
kap. Ilyen harmas kombinaciot (levodopa + karbidopa
+ entakapon) tartalmaz a Stalevo tabletta.

3. Dopamin receptor agonistdik

A mult szazad 70-es éveitdl megszaporodott a fel-
deritett dopamin receptorok szama. Elébb két
dopaminerg receptor 1étét fedezték fel: a D1 és D2 re-
ceptorokét [6] (1979), késobb — molekularis biologiai
¢s farmakologiai technikak alkalmazasaval — kideriilt,
hogy receptor csaladok Iéteznek: a D1 receptorok D1
¢és D5 altipusbol/alcsaladbol, a D2 receptorok pedig
D2, D3 és D4 altipusboél/alcsaladbol allnak [7, 8]. Az
aminosav sorrendek megallapitasa kideritette, hogy a

II. tablazat
Néhany antiparkinzon gyogyszer bazicitdsa és lipofilitasa

Vegyiilet pK, log
HA BH"

dopamin 10,50 8,92 0,40
levodopa 23 ;9,7 8,70 -29"
szelegilin 7,47 2,90
apomorfin 8,9 7,0 2,30
bromokriptin 4,9" 6,6

ropinirol nincs adat 2,70

megj.: pK, adatok [10,11], logP adatok [12] alapjan
* KOWWIN programmal szamitott érték
** metilcelloszolv : viz (8 : 2 v/v%) elegyben mért adat

D receptorok a G-fehérjével kapcsolt, transzmembran
szupercsaladhoz tartoznak. Megindult a szelektiv
dopamin agonistak (Parkinson-kor kezelésére) ill. sze-
lektiv dopamin antagonistak (skizofrénia kezelésére —
amely betegségre agyi dopamin felesleg jellemz0) ke-
resése. Mindkét teriilet 4j gyogyszereinek kutatasa ki-
terjed annak vizsgélatara is, hogy az illeté gyogyszer-
jelolt a D receptor altipusok melyikével 1ép kapcsolat-
ba és ennek melyek a farmakolégiai kihatésai

helyen all a levodopa (az elézéekben megbeszélt ,,vé-
d6” dekarboxilaz-gatlokkal kombinaltan). Mogotte egy
tobbtagt csoport alakult ki, amelynek tagjai — éppuagy,
mint a fizioldgias neurotranszmitter — a dopamin recep-
torokat aktivaljak. Ezek a dopamin receptor agonistdk,
melyek a dopaminhoz képest bizonyos elonydkkel ren-
delkeznek. A dopaminnal szemben pl. azzal, hogy atha-
tolnak a vér-agy gaton (1asd II. tablazat), a levodopaval
szemben azzal, hogy nem kell enzim-koézremtikddéssel
(dopadekarboxilaz!) atalakulniuk az aktiv anyagga, to-
vabba, hogy hatasuk szelektivebb a levodopéaénal. A
dopamin agonistak szerkezetében egymastol és a
dopaminétol eltérd és kozos elemek is vannak.

Apomorfin

A dopaminnal val6 szerkezeti rokonsag leginkabb
az apomorﬁnnél (8) mutatkozik meg: ennek merev va-
dopamin-szerkezetet reprezental. Ennek alapjan felté-
telezhetd, hogy a neurotranszmitter lehetséges igen
nagyszamu konformerje kozill a transz- (o ill. ) rota-
mer a k6tédo forma [8] (4. inzert).

Az apomorfin félszintetikus morfin-alkaloid, boé-
vebben ott targyaljuk. Ez volt az egyetlen, a

4. inzert

apomorfin (8)
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Ph.Hg.VII-ben hivatalos, Parkinson-koérban alkalmaz-
haté anyag, bar elsddleges gyogyaszati felhasznalasa:
hanytaté. Eppen ez a fohatasa az, ami miatt korabban
»csak” érdekes kisérleti anyagként, de terapidsan nem
alkalmaztak Parkinson-korban. Ujabban azonban — a
hanytaté mellékhatast domperidollal kompenzalva —
parenteralis szerként, Parkinson-koérban is bevetésre
keriil (1. tabldazat).

Ergolin szarmazékok

A dopamin receptor agonistak legnépesebb csoport-
ja. Az anyarozs alkaloidok (ergot-alkaloidok) alapva-
zara, az ergolinra (9) visszavezethetd szerkezeti cso-
port szarmazékai. Az anyarozs alkaloidok részletesebb
szerkezeti-kémiai ismertetését illetéen utalunk [9]-re
(5. inzert).

A Magyarorszagon torzskdnyvezett antiparkinzon
szerek kozll négyen az ergolin szdrmazékai: a bro-
mokriptin (11), a dihidroergokriptin (szerkezetérol ké-
sObb), a pergolid (12) és a ropinirol (13). Az els6 ket-
t0 természetes anyarozs-alkaloidnak: az ergokriptin-
nek kissé modositott szarmazékai. A 12 és a 13 szinte-
tikus szerek. Ez a kiilonbség meglatszik a szerkezetii-
kon és kihatassal van eléallitasukra. A bromokriptin és
a dihidroergokriptin bonyolult szerkezetli nagymole-
kuldk, amilyet csak a természet tud szintetizalni.
Mindkett6 elkészithetd persze totalszintézissel is, de
gyogyszerkénti gyartasuk igy rendkiviil draga lenne.
Ezért a természetes ergokriptinbdl indulnak ki és ezt
kis modositassal tovabbépitik: 11 esetében bromszub-
sztitacidval a C,-atomon, a dihidroergokriptin eseté-
ben pedig a Cy-C |, kettdskotés telitésevel (félszinteti-
kus szerek).

A gyogyaszatilag jelentés anyarozs-alkaloidok —
igy a két ergokriptin-szarmazék is — a lizergsav (10)
derivatumai, tobbségiikben peptid-szarmazékai. A pep-
tidrész hozzajarul a molekulak nomenklatiirai bonyo-
lultsdgahoz is. Az Eurdpai Gyodgyszerkonyv a cikke-
lyekben kovetkezetesen a IUPAC-féle szisztematikus
nomenklaturat hasznélja. igy a cikkelyek legelején, a
vegyliletet leird Definicio-ban a cimbeli kényelmes
INN-név mellett (Bromocriptini mesilas) a rendkiviil
hosszl szisztematikus nevet kozli. A lizergsav tetracik-
lusos szerkezetét indolo-kinolinként, mig a prolinbdl,
leucinbol és dimetil-pirosz6ldsavbol kondenzalt tricik-
lusos peptidrészt (11 képletében bekeretezve) oxazolo-
pirrolo-pirazin gytrirendszerként irja le — természete-
sen a gytriianellaciok és szubsztitucidk preciz meg-
adasaval. A bonyolultsagot jellemzi, hogy a gytrirend-
szerek szdmozasat az egyes szakkonyvek — bar kisebb
— eltérésekkel adjak meg. Megjegyezzik, hogy a vilag
gyogyszerei kdzott még tovabbi ergolin-szarmazékok
is 1éteznek, ezeket azonban, mivel sem a Ph. Eur.-ban,
sem a ndlunk térzskdnyvezett parkinzon-ellenes szerek
kozt ez id6 szerint nem szerepelnek, nem targyaljuk.

A 11-13 vegyiiletek szerkezetében a kozos elemek

5. inzert

ergolin (9) lizergsav (10)
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¢és a dopaminnal valé hasonl6sag konnyen felismerhe-
ték. A természetes neurotranszmitter receptorialis kol-
csonhatasaért felelds funkcids csoportjai: a protonalt
bazikus N atom ¢és a két szénatom tavolsagban 1€vo
aromas gylrithéz kapcsoldédd elektronegativ centrum
(fenolos OH) [8]. Ennek megfeleléen mindharom na-
lunk gyogyszerként hasznalt dopamin receptor ago-
nista molekulaban megtalalhato a baziscentrum (N) €s
az ettdl két szénatomnyi tavolsagban aromas gytirihdz
kapcsolddo, H-hid képzésre alkalmas funkcids csoport
(indol NH), amelyek egyiitt a farmakofér csoportot
képviselik. A szerkezetek tovabbi részei foként lipofi-
litast noveld apolaris elemek, amelyeknek kdszonhetd-
en ezek a vegylletek vizben nem oldodnak (a
bromokriptin mezilat s6 formdjaban sem) és extrém
magas logP értékkel rendelkeznek (I1. tabldzat).

11. Acetilkolin tulsulyt csékkentd szerek

A dopamin hiany kovetkeztében fellépd relativ ace-
tilkolin talsulyt csokkentik és ezzel a megbomlott
egyensuly (lasd a bevezetd részben) helyreallitasat az
antikolinerg (paraszimpatolitikus) hatast szerek alkal-
mazésa célozza. E témakort illetéen utalunk korabbi
kozleményiinkre [21].
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Analitika

Az Eurépai Gyodgyszerkdnyvben hivata-
los antiparkinzon szerek (I. tabldzat) elsé
azonossagi vizsgalataban — hasonldan az
egyéb kémiai cikkelyekhez — a legnagyobb
szerep az IR spektrum CRS anyaggal vald
Osszehasonlitasanak jut. Ez esetenként kiegé-
sziil az UV spektrum felvételével (pl. 2, 4, 11
vegyiileteknél) és az abszorpcids maximu-
mon a fajlagos abszorpcids koefficiens
(4,.,,'") ellendrzésével, melynek adott inter-
vallum értékbe kell esnie. A tiszta enan-

HO COOH 6. inzert
%\ — O
2
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HO OH
0
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tiomerként hivatalos vegyiileteknél gyakori a
forgatoképesség vizsgalata, mint azonossagi kritérium
(pl. 4, 6, 12). Kémiai reakcion alapuld azonositast, mdso-
dik azonositasként, a pirokatechin-szarmazékoknal tala-
lunk, ahol a Gyogyszerkonyv az orfo-difenol szerkezet
Fe(IlI)-ionokkal valdé komplexképzését hasznalja ki. Do-
paminnal a kezdetben képzdd6 zold szin hexametiléntetr-
amin hozzaadasara (a pH beallitasaval semleges koriilire)
kékesibolyara valtozik, mig karbidopanal a sajat pH-n be-
kovetkez6 oxidacid miatt a zold szin gyorsan vordsbarna-
ra valt. A masik jellegzetes reakcid (1 és 2 cikkelyeiben)
a savas kozegben NaNO, ¢s ammonium-molibdat hozza-
adasara keletkezd sarga szin, mely tomény g hatasara
piros lesz. A reakcioban elébb a megfeleld 6-nitrozo-szar-
mazék, majd ennek oxidacidjaval 6-nitro-vegyiilet képzo-
dik, ez utdbbi lagos kdzegben szines anionként van jelen.
Emlitésre érdemes a levodopa egy tovabbi azonossagi re-
akcioja piridines kdzegben nitrobenzoilkloriddal, ahol az
oldallanc kondenzécios reakciojaban azlakton szerkeze-
ten keresztiil, szines Meisenheimer-s6 alakul ki (lasd a
szerkezeteket alabb) [13] (6. inzert).

A szennyezés vizsgalatok kozott a ,, rokon vegyiile-
tek” vizsgalatara a forditott fazisi HPLC fordul el6
leggyakrabban (pl. 3, 4, 6, 11, 12 cikkelyeiben). A
szelegilinben az S-izomer szennyezés kimutatasara vi-
szont normal fazisu kiralis elvalasztast alkalmaz. A
bromokriptin cikkelyében a rokon vegyiiletek vizsga-
latara vonatkozé HPLC rendszer C, (oktadecil-szili-
kagél) allofazisbol és gradiens elucidval alkalmazott
polaris eluens(ek)bdl all, mellyel 7 nevesitett és képlet-
tel is szerepld esetleges szennyezd vizsgalatat irja eld.

Tartalmi meghatarozas céljara a Ph. Eur. az
antiparkinzon szereknél a nemvizes kozegli bazismé-
rést alkalmazza, anyagonként valtozé olddszerrel,
mely lehet jégecet, vagy jégecet és hangyasav, ill. jég-
ecet, hangyasav és dioxan elegye is. A perklorsavas tit-
ralasnal eldnyben részesiti a potenciometrias végpont-
jelzést (pl. 2, 3, 4, 6, 12) a vizualissal szemben (1). Ki-
vétel a pergolid cikkelye, amelyben ionparképzésen
alapulo, forditott fazisi HPLC-t (izokratikus korilmé-
nyek kotott, UV detektalassal kombinalva) talalunk.

Az antiparkinzon-szerek nem-gyogyszerkonyvi
analitikajaban dominal a HPLC. A gy6gyszer-monito-

rozas céljara sziikséges volt érzékeny és szelektiv elja-
rasok kidolgozasa. Jellemz0, hogy a polaris pirokate-
chin-szarmazékok esetében az ionparképzot (pl. oktan-
szulfonsav-Na [14, 15], heptanszulfonsav-Na [16] stb.)
tartalmazo forditott fazist rendszerek (C,, vagy Cg /
metanol vagy acetonitril : savas puffer) véltak be, leg-
gyakrabban elektrokémiai (amperometrias [pl. 14—17]
vagy coulometrias [18]) detektor alkalmazasaval. Ilyen
modszerrel levodopa, karbidopa és 3-OCH,-metabolit-
jaik egymas melletti meghatarozasat oldottak meg bio-
logiai mintakbol eldoszlop és két pumpat tartalmazo
rendszer alkalmazasaval. A kimutathatosadg hatira az
5-8 ng tartomanyba esett [15]. Még érzékenyebb (mar
a pM nagysagrendbe es6), gyors eljarast dolgoztak ki
dopamin és egyéb biogén aminok meghatarozasara
agyi mikrodializatumbol a folyadékkromatografia és a
tomegspektrometria (LC-MS/MS) kapcsolt technika-
val [19]. Gyogyszerellendrzés céljait szem eldtt tarto,
entakapon meghatarozasara szolgald, egyszert, gyors,
jol reprodukalhato HPLC eljarast (C,/pH:2,75 foszfat
tompito: acetonitril (62:38); izokratikus koriilmények;
UV detektalas) irtak le [20].

Osszegzés

A Parkinson-kor az idéskori lakossag 1-3%-at
érintd neurodegenerativ betegség. Tiineteihez
(tremor, rigor, hipokinézia, bradikinézia stb.) gyak-
ran pszichés zavarok és vegetativ idegrendszeri
problémak is jarulnak. Pontos koroka nem ismert, de
az tisztazott, hogy a normalis mozgasképet fenntarto
dopaminerg és kolinerg beidegzés egyensulydnak
megbomlasarol van szo. Jelentos agyi dopaminerg
neuronpusztulas miatt a dopaminszint csokken és
acetilkolin tulsuly lép fel. A terapia két fo pillére a
dopamin szint novelése és az agyi kolinerg tulsuly
csokkentése ezen nyugszik.

A kozlemény dsszefoglalia a Parkinson-kor
gyogyszeres kezelésére hasznalt vegyiileteket és a vo-
natkozo legfontosabb kémiai ismereteket. A legegy-
szeribb megoldas, a dopaminhiany megsziintetése
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dopamin bejuttatisaval nem valosithato meg, mivel a
molekula oly mértékben polaris, hogy nem jut be az
agyba. Prekurzoranak a levodopanak onmagdaban va-
16 hasznalatat a periférian is aktiv dopadekarboxildz
enzim miikodése korlatozza. A ma leginkabb alkalma-
zott megoldas a levodopa kombindlasa dopadekar-
boxilazgatlo (pl. benszerazid, karbidopa) vegyiilettel
és meég ujabban COMT-gatloval (entakaponnal) is.
% A terapidban jelentds tovdbbi csoport: a dopamin
receptor antagonistak csoportja (félszintetikus ergo-
lin-szarmazékok és szintetikus vegyiiletek), amelyek-
nel a megfelelo transzportot és a vér-agy gaton valo
atjutast a molekulak nagyfoku lipofilitasa biztositja.

A targyalt gyogyszerek kémiai szerkezete eltérd,
azonban a receptorral kolcsonhato — dopaminnal
kozos elemek, azaz a farmakofor csoport — egyértel-
miien kijelolhetd benniik. Nagy valosziniiséggel adl-
lithato, hogy a hatashoz a bazikus N atom, az ettél
harom © kétésre lévo aromas gyiirithoz csatlakozo
H-hid képzo csoport megléte sziikséges.
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