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A taldlmany eljards az dj, lipidszelektfv antioxidéns terc-butilcsoportot, E oxigénatomot vagy —O, -OH
hat4si, (CI) dltaldnos képletii vegyiiletek elGallitdsdra. csoportot jelent) vagy alkil-, cikloalkil- vagy Ci¢ ;5
A a molekula antioxidéns részét, X a lipofil részt és L alkanoilcsoport;
az A és X részek kozotti osszekots tagot képviseli. L jelentése egy vagy tobb alkil-, alkoxi-, foszfatész-
A jelentése (1), (2) vagy (3) 4ltaldnos képletii csoport, ter-, -NH-, —N(alkil)}- vagy —O- csoportbdl fel-
1,2,-ditiacikloalkil vagy 1,2-ditiacikloalkenil-csoport épiil6 osszekotd lanc;
vagy ez utébbiak hidrogénezéssel reduk4lt ditiol- aésa’ jelentése egymastdl fiiggetleniil 1 vagy 2.
alakja, a képletekben Q egyszerd kotést, E oxigén- A taldlmaény kiterjed a (CI) altaldnos képletli ve-
atomot, R, alkil- vagy alkoxicsoportot, egyikiik alkil- gyiileteket tartalmazé gydégydszati készitmények elG-
fenil- vagy foszfatészter-csoportot is jelenthet; allitdsara, valamint a vegyiiletek élelmiszer- és egyéb
X jelentése (4) 4ltaldnos képletd csoport (ahol R® ipari antioxidansként val6 alkalmaz4sdra is.
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Az élelmiszeriparban tartésit6 adalékként haszndlnak
antioxiddnsokat, minthogy — oxid4lédés kovetkezté-
ben — az élelmiszerek nemkivédnatos valtozdsokat
szenvedhetnek. Ismeretes az is, hogy az élelmiszerek
lipid-komponensei kiilondsen érzékenyek oxidécids
hatdsokra: levegén val6 tdrolds sordn megavasodnak,
mert kémiai viltozdsok eredményeként gyokos koz-
bensd termékeken keresztiil részben 4talakulnak per-
oxidokka és telitetlen aldehidekké. Hasonlan kéros
folyamatok mennek végbe hossziildnci szerves ve-
gyiiletek dregedésekor is; példaul kaucsuk, miianya-
gok vagy dsvdnyolaj esetében. Ismeretes példaul,
hogy a lipidoldhaté BHA (vagyis a butilezett hidroxi-
anizol: vo. Merck~Index, 10. kiad4s, Rahway, Ameri-

kai Egyesiilt Allamok, 1983, 1521. sz., 215. oldal), a

még inkabb lipidoldhat6 BHT (butilezett hidroxi-to-

luol: az emlitett szakirodalmi helyen az 1520. sz.
vegylilet) és az ugyancsak lipidoldhat6, de nem sta-
bil, h§- és fényérzékeny E-vitamin (az emlitett szak-
irodalmi hely 1437. oldaldn a 9832. sz. vegyiilet),
valamint a lipidekben oldhatatlan aszkorbinsav (az
emlitett szakirodalmi hely 120. oldaldn a 846. sz.
vegyiilet) haszndlhat6 tart6sité szerként.

Taldlmédnyunk tdrgyt olyan j antioxiddnsok képe-
zik, amelyek lipofil kézegben kiilondsen elényos haté-
sokat fejtenek ki. Ezeknek az antioxiddnsoknak a [CI]
altaldnos képletében:

a és a’ jelentése — egymdstdl fiiggetleniil — 1 vagy 2;

A a (CI) dltaldnos képletd vegyiilet molekuldjanak
antioxid4ns részét képviseli, jelentése (1), (2) vagy
(3) éltaldnos képletd csoport, vagy 2—6 szénatomos
1,2-ditiacikloalkil- vagy 1,2,-ditiacikloalkenil-cso-
port vagy ezek ditiol alakja; a fenti 4ltaldnos képle-
tif csoportokban

Q jelentése egyszeres kotés,

R! jelentése 14 szénatomos alkilcsoport vagy 1—4
szénatomos alkoxicsoport,

R jelentése hidrogénatom, EH, EQ vagy Q,

R jelentése hidrogénatom, EH, EQ vagy Q,

R jelentése azonos RS jelentésével vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal helyettesitett kétértékd vagy ha-
romértékd fenolbdl szdrmazé gyok,

R jelentése hidrogénatom vagy —PO(OR®), 4ltaldnos
képletd csoport és ebben
R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport,
E jelentése oxigénatom,
m értéke 1 vagy 2,
n értéke 1 vagy 2,
m+n = 3 vagy 4;
X alipofil molekularészt képviseli, jelentése (4) 4lta-
ldnos képleti csoport, vagy 3-24 szénatomos alkil-
csoport, 6-8 szénatomos cikloalkilcsoport vagy egy
16-18 szénatomos alkanoilcsoport; a (4) altalanos
képletben
R'3jelentése ~CH(CH;)-CH,CH,~Q' csoport, ahol
Q1 jelentése hidrogénatom vagy Q,

E’ jelentése oxigénatom vagy (alfa,béta- OH, H),
(alfa,béta- Q, H), mimellett a 4,5-, az 5,6- vagy
a 7,8-helyzetben egy kettGskotés lehet; -
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L 0sszekotd lanc az A és X molekularészek kozott,
amelynek jelentése az alabbi lehet:
Q-0—(CH,)—~0-C0O-Q
Q-CO-NH~(CH,){-NH-CO-Q
Q—O—(CHZ—),—NH—CO—Q
Q~(CH,-)-0-Q
Q-(CHy-)i-O—(CHy-)~0-Q
Q~(CH,-)-NH~(CHy-),-0-Q
Q-CO-NH-(CH,-CH,)-0-Q
Q-0-(CHy-),-CHOH~(CH,-)-0—~(CH-)~Q

0-Q
/
Q(CH)-CH

CH-Q
Q-(CH-);Q
Q—(CH2—)S—CH(C02R10)—CHOH—Q
Q-CH=C(CO,R'%-C0O-Q
Q-CO-NH~(CH;-);-NH-CO-Q
Q—(CHZ_)S_O_(CHZ_)E'O"

o

I
Q—(CH,-)~0-PO(CH,-)-Q
[

Q

Q-CO-NR0-Q

Q-CO(0),—Q

Q-CH,-N[CH(CH3),]~«(CHy)~
CHOHCH,CHOHCH,-C0O(0),Q
Q-NR-Q
Q-(CH,)~CH(CO,R'9)-S0Q
és ezekben
jelentése O vagy 1
jelentése 1-5, el6nydsen 3
jelentése 1-5, elényosen 2
jelentése 1-5, elénydsen 1.

A fenti meghatdrozasnak megfelel§ (CI) 4ltalanos

képletli vegyiiletek sordban elénydsek azok, amelyek

az A molekularész helyén a ditia-alakban (7), (8), (9)

vagy (11) altalanos képletii csoportot — ezekben a kép-

letekben

R!4 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport;

R jelentése —(CH,),~Q 4ltaldnos képletii csoport és
ebben b értéke 0-12, kiilonosen 04,

Q jelentése egyszeres kotés;

R!7 jelentése Q és R!® jelentése hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy -O-COR!? acil-oxi-
csoport, ahol R!? jelentése 1—4 szénatomos alkil-
csoport vagy

R jelentése Q;

R% jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport;

Y jelentése oxigénatom vagy két hidrogénatom —

vagy ezek hidrogénezéssel redukalt ditiol-alakjdnak

megfelel§ csoportot tartalmaznak.

Kiilonosen elényosek ezek sordban az A molekula-
részként a (8) 4ltalanos képletnek — ahol R' jelentése
hidrogénatom és R jelentése —(CH,)-Q — megfelels
csoportot tartalmazé vegyiiletek.

wv 0O
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Tovabbi elényds liposzelektiv vegyiiletként emlit-
hetdk az A helyén (3) 4ltaldnos képletd csoportot és
ebben R helyén (36) képletdi csoportot tartalmazé (CI)
altaldnos képletd vegyiiletek.

Ugyancsak igen elényosek az A molekularészként
olyan (3) 4ltal4nos képletii csoportot tartalmazé vegyii-
letek, amelyen
E jelentése oxigénatom,

R5, R8és R jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidroxil-

csoport vagy —0-Q,

R? jelentése hidrogénatom vagy Q,

azzal a kikotéssel, hogy R, R, R7 és R® koziil legfel-
Jjebb kett§ tartalmazhat Q-t, illetSleg legfeljebb ketts-
nek a jelentése lehet Q egyszeri kovalens kotés.

Az X lipofil molekularész szempontjabél eldnyos-
ként kiemelhetSk az X helyén koleszterinb6l, koleszta-
nolbél, kélsavbél vagy dezoxikélsavbél levezethetd
csoportot tartalmazé (CI) 4ltaldnos képletd vegyiiletek,
tovdbb4 azok, amelyek X helyén CH;—(CH,)~Q, Q-
C(CHy);, Q-CH(CHy)g vagy Q-C=C~CHy)s—CH,
R'°-CO,~(CH,),-Q csoportot — ahol d=4-6 és t=
3-24, el6nytsen 6-18, z = 0 vagy 1 - tartalmaznak.

A fenti meghatdrozdsoknak megfelel§ (CI) ltals-
nos képletd vegyiiletek a taldlmény szerint Snmaguk-
ban ismert eljardsokkal 4llithat6k el6, oly médon, hogy
az A és X molekularészeket szolgdltaté vegyiileteket
szabad vagy a sziikséghez képest védett alakban az A
és X molekularészek kozodtti hidat képezd L csoport
reakci6képes szdrmazékéval reagdltatjuk és az adott
esetben jelenlévs védGesoportokat lehasitjuk.

Az A és X molekularészek képzésére szolgdlé ve-
gyiileteket szabadon, védett 4llapotban vagy reakciéké-
pes szdrmazék forméjdban lehet felhaszndlni. Az L
molekularésszel val6 dsszekapcsolast L valamelyik re-
akcidképes szdrmazékdval hajtjuk végre. Abban az
esetben, ha védGesoporttal elldtott vegyiileteket hasz-
nélunk fel, a molekularészek dsszekapesoldsat kovets-
en lehasitjuk a védGcsoportot.

Eljérdsunkat konkrétan a kisérleti részben, példak-
kal ismertetjiik. A taldlmanyunk szerint el§éllithat,
(CI) éltalanos képletd vegyiileteket antioxidans adalék-
ként lehet felhaszndlni példdul a zsfrokat, olajokat,
mdanyagokat és kaucsukot feldolgoz6 ipardgakban
(igy az élelmiszeriparban, a kozmetikai iparban, a
gyogyszeriparban, a gumiiparban és a k6olajfeldolgozé
iparban), tovabbd tart6sité szerként lehet alkalmazni
zsfrokban (lipidekben) és hossziildncd szénhidrogén-
polimerekben.

Amint a kovetkezSkben kifejtjiik, az emberi vagy
allati test lipid-alkotorészeinek (példdul a vérben taldl-
haté zsfrnak vagy a biomembréanok lipidjeinek) az in
vivo oxidacidja kdros kovetkezményekkel jar:

A vér a kissiirtiségii lipoproteinnel (LDL) fontos
lipideket, elsdsorban koleszterint szallit. A fizioldgiai
feltételek mellett az LDL szabdlyozott kélcsonhatdsban
van a véredényrendszerrel. A véredény fala szabdlyo-
zott folyamat keretében specidlis receptorok kézvetité-
sével felveszi az LDL-t, amelynek lipid-alkotSelemei
ott energiahordozdként vagy sejtépitd elemekként 4ll-
nak rendelkezésre. Amikor azutdn nem elegend§ az
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oxiddci6 elleni véddhatés, példaul f8leg hiperlipidémas
koriilmények kozott, a vérzsir oxidalédik. Az oxidalt
vérzstr, illetve LDL megkeriili a specidlis LDL-recep-
torokat és gatlas nélkiil kerill a véredényfalak 4ltal
felvételre, aminek az eredményeként a receptoros sza-
bélyozéds folyamata felmondja a szolgdlatot. A fGleg
gyokos kozbensS termékek részvételével végbemend
toxikus folyamatban példdul mutagén és sejtméreg tu-
lajdonségokkal rendelkezd oxiddciés termékek kelet-
keznek a koleszterinb8l [Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
81., 4198-4202 (1984)], ugyanakkor a telitetlen zsir-
savmaradékokbdl oxidativ lebomldssal példdul ersen .
biocid hatdsu hidroxi-alkének keletkeznek. A betegség
lefolydsdnak késGbbi szakaszdban a véredény érintett
komyéke a makrofiagok részvételével kialakuld, dgy-
nevezett habsejtek képzGdése révén jelent@s mértékben
kdrosodik. Ez a sima véredényizomzat elterjedéséhez
és végiil az ateroszklerotikus lemezkék kialakuldsdhoz
vezet, amely lemezkék sz(ikitik a vérpalydkat. A vérpa-
lydkban véralvadék csapédhat ki és végiil egy infarktus
maradandé kdrosodést vagy a beteg haldldt eredmé-
nyezheti.

Ezeket a patoldgikus folyamatokat nem lehet csu-
pén diétds médszerekkel teljes mértékben meggatolni a
vér lipidszintjének csokkentése révén. A vér lipidszint-
Jének gydgyszeres csokkentése ugyan a technika alla-
sdhoz tartozik; megvan azonban az a hédtrdnya, hogy
befolyésolja a komplex lipid-anyagcsere folyamatot. A
fiziol6giai feltételek mellett az anyagcsere-folyamatok
pontosan kiegyensiilyozott médon mennek végbe. En-
nek az egyenstilynak a befolydsoldsa — féleg abban az
esetben, ha hosszabb idészakrél van sz6 — térvénysze-
riien eredményez nemkivénatos bioldgiai reakcidkat is.
A lipidszintet csokkentd gyégyszerek —igy a Clofibrat
vagy a nikotinsav — nemkivénatos mellékhatéasai példa-
ul a ko vetkez§ szakirodalmi helyen vannak ismertetve:
Meyler’s Side Effects of Drugs, 10. kiadés, Elsevier
Amsterdam-New York—Oxford, 1984.

A taldlméanyunk szerinti eljdrdssal el&dllithatd,
lipidoldhaté antioxiddnsok a lipidekben kifejtett véd6-
hatdsuk révén el6nyGsen alkalmazhat6k azoknak a be-
tegségeknek a megelGzésére és kezelésére, amelyeknél
— példdul gyokos — oxiddcids folyamatok szerepet jat-
szanak. Elssorban a véredényfalak mdr ismertetett
kdrosoddsaval kapcsolatos megelGzésre és kezelésekre
hasznélhaték ezek a vegyiiletek.

A taldlmdnyunk szerinti anyagokat ~ elsSsorban
oxiddcidgatlé tulajdonsdgaik révén — mas, olyan gyé-
gyaszati problémak megoldésara is fel lehet haszndlni,
amelyeknél bioldgiai hatdsi gyokok szerepet jatsza-
nak. Igy példdul kezelni lehet ezekkel a vegyiiletekkel
a gyulladdsos folyamattal jaré betegségeket, elsGsor-
ban az olyan krénikus gyulladdsos megbetegedéseket
mint a reuma vagy az {ziileti gyulladds, javitani leheta
vératfolydst példdul olyan agyi kdrosoddsok esetén,
amelyeket a széliités idéz el8, javitani lehet a helyzetet
idegsejtek elhaldsdval jaré betegségek - példéaul
Alzheimer-kér esetén, a periférikus véredények meg-
betegedése — példdul trombdzis vagy elmeszesedés —
esetén, de fel lehet haszndlni ezeket a vegyiileteket a
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fény, a besugdrzds vagy — példdul a rdkgydgydszatban
alkalmazott - kemikdlidk, igy az Adriamycin, nemki-
vanatos mutagén, sejtmérgezd és rdkkeltd hatdsai ellen
is csakidgy, mint a véredényelzdréddsok megsziintetése
utdn vagy a szervitiiltetéseket, illetve a szovet-
atiiltetéseket kovetSen, valamint — példdul djsziil6ttek-
nél ~ az oxigénhidnyos éllapotok megsziintetése utdn
esetenként felléps reperfiiziés kdrosoddsok ellen. Al-
kalmasak tovdbb4 a taldlmanyunk szerinti eljdrassal
el@allithaté vegyiiletek a médjkdrosoddsok esetén is.

A Klinikai-terdpids alkalmazdshoz a taldlményunk
szerinti eljdréssal el8dllitott antioxiddnsokat ,,prodrug”-
ok — példaul séik - alakjaban is lehet alkalmazni; ezekbdl
a vegyiiletekbdl azutdn csak in vivo — vagyis csak a szer-
vezetbe keriilve — képzGdik a hatéanyag.

Fémkationokként péld4ul olyan fémek kationjait le-
het alkalmazni mint példdul az alkdlifémek koziil a liti-
um, a nétrium és a kélium, az alkélifsldfémek koziil a
magnézium és a kalcium, tovdbb4 — adott esetben citrom-
savval vagy etiléndiamin-tetraecetsavval vagy hasonl$
vegyiiletekkel kelattd alakitott forméaban — olyan fémek
kationjait mint amilyen az aluminium, a cink és a vas.

Aminkationként szdmitdsba jéhetnek olyan primer,
szekunder vagy tercier aminoknak a kationjai mint
amilyenek az alkil-aminok, példdul a mono-, di- vagy
trimetil-amin, a mono-, di- vagy trietil-amin, a mono-,
di- vagy tripropil-amin, a mono-, di- vagy triizopropil-
amin, a mono-, di- vagy tributil-amin, a mono-, di-
vagy triizobutil-amin, a mono-, di- vagy tri(tercier-bu-
til)-amin, tovabba az N-(metil-hexil)-amin, az N-metil-
hexil-amin, a benzil-béta-fenil-etil-amin, az etiléndia-

.min, a dietiléntriamin, a pirrolidin, a piperidin, a mor-
folin, a piperazin, a mono-, di- és trictanolamin, az
etil-dietanolamin, az N-butil-etanolamin, a trisz(hidro-
xi-metil)-amino-metdn stb.

Alkalmas aminsék lehetnek példdul a triptaminsék
€s a ciszteinsék, valamint a lizin és az arginin bazikus
aminséi.

Megfeleld kvaterner aminkationok lehetnek példé-
ul: tetrametil-ammdénium-kation és benzil-trimetil-am-
monium-kation.

Ezeket a kationokat a taldlményunk szerinti eljarés-
sal elddllitott vegyiiletek anionos formdinak s6képzé-
séhez is fel lehet haszndlni, amelynek sorén a kationos
formédk esetében elényss a kloridion és a fluoridion.

Akovetkez8kben ismertetjiik antioxiddns kompozi-
ciék, valamint gyégyszerkészitmények elkészitését.

A taldlmanyunk szerinti eljarassal elGallitott vegyii-
leteket a szokdsos mddon adjuk hozz4 a védend§ lipi-
dekhez. A taldlményunk szerinti antioxidénsok hozzé-
adott mennyisége széles tartomdnyban véltozhat.
Amint err8] a kisérleti részletben sz6 esik, els§sorban
nagy koncentricidji antioxiddns/lipid oldatokat allit-
hatunk el8. Az igy stabilizalt készitményeket azutdn
kiilonbdz8 médon, példdul levegdn lehet kezelni, majd
végiil ismét fel lehet higitani.

A higitds utdn a kaucsuk, a gumi, a mianyag, a zsir
€s az olaj 4ltalaban 1 tdmegszdzalékig terjedd mennyi-
séget vagy még tobbet tartalmaz az emlitett antioxiddn-
sokbdl, jollehet az adalékbdl mér 0,1 t% is elegendd

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

lehet. Az emberi fogyasztdst szolgélé zsirok és olajok
esetében a taldlmanyunk szerinti eljdrassal el§allithaté
antioxiddnsokat 0,5 t%-ig terjed6 mennyiségben, cél-
szerden 0,005-0,03 t% mennyiségben haszndljuk.
Ezek a keverési ardnyok liposzémék elGéllitdsa esetén
is érvényesek.

Abban az esetben, ha megelGzést vagy olyan
gyégykezelést szolgdlé gydgyszerekrSl van szd, ame-
lyek hiperlipidémids és trombotikus periféridk és az
agy kdrosoddsakor — elsGsorban az emberi és az éllati
szervezetben levd erek megbetegedésekor — keriilnek
alkalmazdsra, a sziikséges dézis a megbetegedés jelle-
gét8l és siilyossagi fokdtdl, illetve a kezelend§ allat
fajt6l fiigg, de tekintettel kell lenni a kezelt egyed
kordra, tomegére és egészségi dllapotdra is. Emberek-
nél — ahol elsdsorban izomba vagy véndba adott injek-
ci6val juttatjdk a szervezetbe a hat6anyagokat — napi
adagként mar 0,05-100 mg is elegendd. Ezzel kapcso-
latban azonban megemlitjiik, hogy akdr 200 mg/nap
vagy 500 mg/nap dézisokat is lehet alkalmazni, na-
gyobb hatédserGsség elérése céljabol.

Kiilondsen egyszer(i a hatéanyagokat szdjon, bélen
vagy b8ron keresztiil a szervezetbe juttatni. Ezekben az
esetekben mindenesetre lényegesen nagyobb — akér a
2,5 g/nap értéket is elér6 — dézisok alkalmazdsa is
sziikségessé vdlhat, jollehet dltaldban 50 mg/nap és
800 mg/nap értékek kozotti dézisok elegendbnek bizo-
nyulnak. A felsorolt dézisértékek napi egyszeri adago-
lashoz keriiltek megadédsra. Természetesen napi két,
hérom vagy akdr nyolc alkalommal is szervezetbe lehet
juttatni a hat6anyagokat, az adagolds gyakorisdgdnak
megfelelGen csGkkentett dézisokban.

Az ismertetett felhaszndldsokhoz alkalmas gyégy-
szerkészitményeket a technika &lldsdnak megfeleld
mddszerekkel lehet elGéllitani. A taldlményunk szerinti
eljarassal elGallithaté hatGanyagokat ki lehet szerelni
porok, gélek, emulzidk, diszperzidk vagy oldatok for-
méjdban, és példdul cseppenként vagy kandllal keriil-
hetnek beaddsra, illetSleg kapszulék tartalmaként — be-
leértve a mikrokapszuldkat és a liposzémékat is — ke-
riilnek a szervezetbe. A kapszuldk és liposzémdk fel-
haszndlasakor azonban tekintettel tudunk lenni a bur-
kolatra és a hat6anyag-hordozé funkcidjéra is.

Szilard gydgyszer-kiszerelési formak esetén, igy
példdul tablettdk (beleértve: drazsék és piruldk) esetén
vagy kipok esetében az egy dézist tartalmaz6 adagokat
szokdsos eljdrasokkal, igy példdul préseléssel, marta-
sos, Orvénydgyas vagy dobdrazsirozéssal lehet elGalli-
tani. Ezek a kiszerelési formédk hordozéanyagot és més,
szokésosan haszndlt segédanyagokat — igy példdul zse-
latint, agarézt, keményitdket, gy burgonya-, kukorica-
vagy bizakeményitét, tovabbd cellulézt, példaul etil-
cellulézt; szilicium-dioxidot, kiilonb6z8 cukrokat, igy
példdul tejcukrot; valamint magnézium-karbonétot
és/vagy kalcium-foszfatot — tartalmaznak. A drazsiro-
zboldat 4ltaldban cukor- és/vagy keményitGszirup, és
tobbnyire tartalmaz még zselatint, gumiardbikumot,
poli(vinil-pirrolidon)-t, ~szintetikus  cellulézésztert,
feliiletaktiv anyagokat, lagyitékat, pigmenteket és ha-
sonl6 adalékokat, a technika dlldsdnak megfelelGen.
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A gybgyszerkészitmények elddllitdsshoz felhasz-
nédlhatjuk az dsszes szokdsosan alkalmazott folydssza-
bélyz6 adalék, kend, illetve sikosité adalék barmelyi-
két, példdul a magnézium-sztearétot és hasznalhatunk
levélasztdszereket is.

A hatéanyagokat kapcsolhatjuk péld4ul joncseré-
16kh6z, példéul polisztirol/divinil-benzolszulfonsavhoz
vagy adszorbedltathatjuk retarddléanyagon, igy cellu-
16z- vagy polisztirolgyanta bazisd retarddl6anyagon,
példdul hidroxi-etil-cellulézon. Az igy ,bezart” haté-
anyaggal késleltetett hatést is el lehet érni a hat6anyag
szabadd4 valdsdnak elnydjtott folyamata révén; olyan
médon, hogy az érintett réteget szokdsos, gyomorsav-
ban oldhaté bevonattal latjuk el.

A kisérleti részben részletesen bizonyitjuk a taldl-
manyunk szerinti eljarassal elgallithat6 lipofil vegyiile-
teknek a kiemelkedden j6 antioxidativ sajatsdgait; elss-
sorban olyan médon, hogy a technika 4lldsdnak megfe-
le]§ antioxiddnsokkal is Gsszehasonlitjuk 6ket.

A kovetkezd vegyiileteket allitottuk els; azzal a
megjegyzéssel, hogy a vegyiiletek mindegyike a [CI]
altaldnos képlettel lefrhaté vegyiiletek kérébe tartozik,
€s abban az esetben, ha az egyes vegyiiletképletekben
vannak szabad vegyértékkel rendelkezd szénatomok,
tigy kell tekinteni, hogy a szabad vegyértékekhez hid-
rogénatomok kapcsolGdnak:
N-[3-(6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-kroman-2-karbamo-
il)-propil]-kélsavamid [(Y) képletii vegyiilet]
N-[3-(6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-kromén-2-karbamo-
il)-propil]-dezoxikdlsavamid [(II) képletif vegyiilet]
(30)-2-[N-(6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-kromdan-2-kar-
bamoil)-amino-etil]-3 béta, 7 alfa, 12 alfa-kélsav [(II)
képletii vegyiilet)

N-bexil-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-kroman-2-karbox- -

amid [(IV) képletii vegyiilet]
‘N-(3-heptdnsavamido-propil)-6-hidroxi-2,5,7,8-tetra-
metil-kromdn-2-karboxamid [(V) képletii vegyiilet]
N-oktadecil-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-krom4n-2-
karboxamid [(VI) képletii vegyiilet]
N-(3-hexadekénsavamido-propil)-6-hidroxi-2,5,7,8-
tetrametil-kromdn-2-karboxamid [(VII) képlet(i vegyii-
let]
Ciklohexil-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-kromdn-2-kar-
boxamid [(VII) képletd vegyiilet]

4-[2-(5-koleszten-3 béta-il-oxi)-etoxi-metil]-2,6-di(ter-
cier-butil)-fenol [(XIII) képletd vegyiilet]
2,6-di(tercier-butil)-4-(7-noninoil)-fenol [(XVII) kép-

* letii vegyiilet]
2-[3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-benzil]-3-oxo-doko-
z4nsav-etil-észter
5-{2-[3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-fenil}-1,3-ditian-
4-il}-valeridnsav [(XIX) képletd vegyiilet]
6,8-bisz{[3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-fenil]-metil-tio}-
oktansav-tercier-butil-észter [(XX) képletd vegyiilet]
(2RS)-1-0-[3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-benzil]-3-O-
oktadecil-glicerin [(XXI) képletd vegyiilet]
(2RS)-2-0O-[3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-benzoil]-1-
O-oktadecil-glicerin [(XXII) képletd vegyiilet)
2-{3,5-di(tercier-butil )-4-hidroxi-benzil]-3-hidroxi-do-
kozénsav-etil-Eszter [(XXIV) képleti vegyiilet]
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1,3-dihidroxi-2-[3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-benzil]-
dokozén [(XXV) képletii vegyiilet]
(5RS)-[3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-benzil]-2,2-di-
metil-(6R,S)-nonadecil-1,3-dioxoldn [(XXVI) képletii
vegyiilet]
2-[3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-benzil }-3-hidroxi-do-
kozénsav-etil-észter [(XXVII) képletd vegyiilet]
(E,Z)-2-[3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-benzilidén]-3-
oxo-dokozénsav-etil-észter [(XXVIII) képletd vegyii-
let]
2-0-oktadecil-3-0-[3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-fe-
nil-metil]-aszkorbinsav [(XXIX) képleti vegyiilet]
2-0-(2-koleszteril-oxi-etil)-aszkorbinsav [(XXXIII)
képletd vegyiilet] ‘
6-0-oktadekanoil-2-O-(0*,0*-dietil-foszforil)-aszkor-
binsav [(XXXIV) képletd vegyiilet] ,
5-0,6-O-dioktadekanoil-2-0-(O*,0*-dietil-foszforil)-
aszkorbinsav [(XXXV) képletii vegyiilet]
1,3-bisz[2-(2-O-aszkorbil-oxi)-etoxi}-2-oktadecil-pro-
péan [(XXXVI) képleti vegyiilet]
Oktadecil-foszfonsav-di(2-O-aszkorbil )-észter
[(XXXVID) képletd vegyiilet]
Koleszterin-(6R,S)-dihidrolipoét [(XLVI) képletd ve-
gyiilet}
N-[2-(5-koleszten-3 alfa-il-oxi)-etil]-dihidroliponsav-
amid [(XLVII) képletii vegyiilet] '
N-[3-(6,8-dimerkapto-oktanoil-amino)-propil]-dezoxi-
kélsav [(XLVIII) képletii vegyiilet]
N-oktadecil-DL-dihidroliponsavamid [(XLIX) képle-
ti vegyiilet]
DL-dihidroliponsav-oktadecil-észter [(L) képleti ve-
gyiilet]
DIL-alfa-liponsav-oktadecil-észter [(LI) képletdi vegyii-
let]
N-oktadecil-DL-alfa-liponsavamid [(LII) képletd ve-
gyiilet]
Koleszterin-(6R,S)-lipoat [(LII) képletd vegyiilet]

A felsorolt vegyiiletek elGallitdsét a kovetkezGkben
ismertetjiik.

1. példa

Az 1. reakciovdzlattal szemléltetett eljdrds

a) 1,0 g (4,0 mmol) 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-
kromén-2-karbonsavat — amelyet az Aldrich-cégtdl
szereztiink be — feloldottunk 50 ml tetrahidrofurdn és
2,8 m] trietil-amin elegyében, majd az igy kapott olda-
tot 0 °C-on 0,77 ml (8,0 mmol) klér-hangyasav-etil-
észterrel elegyitettiik. Az igy kapott elegyet 15 percen
keresztiil kevertettik O "C-on, majd 30 percen &t a
kornyezet hémérsékletén. Végiil az elegyhez hozzdad-
tunk 1,86 g (4,0 mmol) szilard 70 képletd amint: a
kapott elegyet 3 6ra hosszat kevertettiik a kdmyezet
hémérsékletén. (A 70 amint dgy éllitottuk eld, hogy a
kélsav-metil-észtert feleslegben vett 1,3-diamino-pro-
pénnal reagéltattuk oldészer alkalmazasa nélkiil, 5 6rds
forralassal, visszafolyatds mellett.) A reakciéelegyet
vizre Ontottitk és haromszor extrahdltuk etil-acetéttal. A
szerves fazisokat egyesitettiik, magnézium-szulfat fe-
lett szdritottuk és bepéroltuk. A kapott anyagot szilika-
gélen kromatografaltuk. Eludlészerként etil-acetdt és
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metanol 10:1 térfogatardnyy elegyét hasznéltuk. Ilyen
médon 2,11 g mennyiségben fehér szinezéket kaptunk,
amelynek az olvadaspontja 102-105 °C volt.

b) A fenol felszabaditdshoz az a) pontban lefrtak
szerint eldallitott anyagbél 2,11 g-ot (2,74 mmol-t) fel-
oldottunk 50 ml metanolban és a kapott oldatot dssze-
kevertiik 3,8 g (27 mmol) kalcium-karbonéttal. A kelet-
kezett elegyet 1 6rén keresztiil forraltuk visszafolyatas
kozben, majd a tovabbiakban leparoltuk az oldészert. A
maradékot kikevertiik vizzel és az anyagot lenuccsol-
tuk, majd kromatografids médszerrel tisztitottuk szili-
kagélen, mikdzben eludldszerként metilén-klorid és
metanol 10:1,5 térfogatardnyd elegyét haszndltuk.
Ilyen médon 1,5 g (79 %) mennyiségben kaptuk meg
az (I) képletd vegyiiletet, amelynek olvaddspontja 135-
140 °C volt.

Vizsgélati eredmények:

C4]H64N207: (696) MSI,
703(M*+Li*)
ahol — és a késGbbiek sorén a lefrdsban mindeniitt — a
roviditések jelentése a kvetkezd:

1. Ms = tomegspektrum;

2. FAB = Fast Atom Bombardement (gyorsatomokkal
valé bombadz4s);

3. 3-NBA = 3-nitro-benzil-alkohol;

4. M* =molekulaion.

Az 1. példdban leirt eljdrdssal dllitottuk el6 a meg-
felel§ kiinduldsi vegyiiletekbél az 1. tdbldzatban felso-
rolt (CIII) 4ltaldnos képletii vegyiileteket.

FAB?, 3-NBA3 (Lil:

L tdbldzat
A ve- ' :
gyiilet R?jelentése Tomegspektrum
képlete
(H) (2]) képletﬁ CsO- C41H54N206 (608)
port Ms (FAB): 681
C4oHgNOg (683)
an (22) képletti cso- | Ms (FAB, 3’NBA/Lil);
port 696; (M+2Li~H), 690
(M+Li)
C,yoH3,NO; (333)
' _ B 2051320NU3
) (CHy)s=CHy | ¢ (DCI): 334 M H)
W) —(CH,);NH- C,4H3gN,0, (418)
C(0)-(CH,)s~CH3| Ms (FAB): 419
~ C3,H5503N (501)
VD | =CHY=CH | i Bery: 502
—(CHp)s-NH-
. | Ci3HsgNyO4 (544)
(VI | CO) éEHZ)“ Ms (DCI): 545
3
. . CyoHygNO3 (331) -
(VIII) ciklohexil Ms (DCI): 332
2. példa

A 2. reakciovdzlatial szemiéltetett eljdrds

61 mg (1,27 mmol) nétrium-hidridet szuszpend4l-
tunk 5 ml tetrahidrofurdn és 5 mi dimetil-formamid ele-
gyében, majd a kapott szuszpenzi6hoz hozzacsepegtet-
tink — kevés tetrahidrofurdnban oldva — 500 mg -
(1,16 mmol) 71 képletii szteroid alkoholt, amelyet a J.
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6

Med. Chem. 1980., 1185 kozlemény szerinti eljardssal le-
het elGallitani. Ezt kbveten az elegyet 30 percen keresz-
til 50-60 °C-on tartottuk, majd 0 °C-on 180 mg
(0,6 mmol) mennyiség(i, a 2. reakciévazlaton bekarikd-
zott 72-es szdmmal jel6lt aromds bromidot adtunk szilard
allapotban az elegyhez. Az elegyet 1 6ra hosszat a kor-
nyezet hdmérsékletén tartottuk, majd tovébbi 80 mg-ot
adtunk hozz4 a szerves bromidbdl. Az elegyet még egy
¢6ra hosszat kevertettiik a kornyezet hdmérsékletén, majd
vizre ontottiik és a vizes fazist megsavanyitottuk 1 nor-
mélos sésavoldattal. A vizes fazist ezt kovetSen hdrom-
szor extrahdltuk dietil-éterrel, majd az egyesitett éteres
fazisokat telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal
mostuk és magnézium-szulfit felett szdritottuk. A fazist
bepéroltuk és kromatogréfids mddszerrel tisztitottuk a
maradékot szilikagélen. Eludlészerként ciklohexdn és
etil-acetdt 9:1 térfogatardnyy elegyét haszndltuk. Az
anyag metanolbdl végzett dtkristdlyositdsdval 240 mg
mennyiségben kaptuk meg a (XIII) képletii vegyiiletet,
amelynek az olvaddspontja 108-110 °C.

Vizsgélati eredmények:

CyuH,0; (648), Ms (FAB, 3-NBAJ/LiJ): 655
(M+Li%)

A 2. példaban lefrt eljdrassal dliftottuk el6 a megfe-
lel§ alkoholoknak a 72 képlet(i szerves bromiddal tor-
ténd alkilezése 1tjan a II. tabldzatban felsorolt (CIV)
altalanos képletii vegyiileteket:

II. tabldzat

A vegyiilet b: . .
képlete R’ jelentése Tomegspektrum
(XXD) (23) képletd | Cs3gHggO4 (562)
csoport Ms (DCI): 563 (M+H™)
Kiindulési anyag: Helv. Chimica Acta, 71., 274 (1988)
(24) képlctt’i C39H6507 (645)
(XXIX) csoport Ms (DCI): 646 (M+H™)

Kiindulési anyag: J. Med. Chem., 31., 793 (1988)

Az el6bbihez hasonlé médon éllitottuk el a (XX)
képletd vegyiiletet, dihidroliponsav-(tercier-butil)-ész-
terbdl €s 2 ekvivalens mennyiségi, a 2. reakciévdzla-
ton 72-vel jelzett szerves bromidbdl kiindulva. A dihid-
roliponsav-(tercier-butil)-észtert a 19. példa szerint 4l-
litottuk el6, a liponsav-(tercier-butil)-észtert pedig a
17. példa szerint.

Analizis: C4HggS,04 (700), Ms (DCI): 701 (M+H*)

3. példa

A 3. reakcidvdzlattal szemléltetett eljdrds

a) 5 ml (33,8 mmol) n-oktin oldatdhoz argonatmosz-
férdban, —20 °C és —40 °C kozotti hémérsékleten 21 ml
(33,6 mmol) n-butil-litiumot (hexdn) csepegtettiink. A
keletkezett elegyhez 1 6ra eltelte utdn 2,8 g (12 mmol)
3,5-di(tercier-butil)-hidroxi-benzaldehidet csepegtettiink
hozz4, kevés tetrahidrofurdnnal elkészitett oldat forméja-
ban. [A 3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-benzaldehidet az
Aldrich-cégtdl szereztiik be.] Az elegyet egy éjszakdn 4t
kevertettiik, a kdrnyezet h6mérsékletén, majd 2 normdlos
sosav és jég elegyére ontottiik és hdromszor extrahdltuk
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dietil-éterrel. Az egyesitett szerves fazisokat kétszer mos-
tuk telitett nétrium-hidrogén-karbon4t-oldattal, majd
magnézium-szulfét felett szdritottuk. Beparldst kévetSen
4,96 g maradékot kaptunk, amelyet a b) mivelet sordn
konvertaltunk.

b) Az a) mivelet sordn keletkezett, 4,96 g mennyi-
ségl alkoholt feloldottuk 45 ml diklér-meténban és a
keletkezett oldatot 4,66 g (21 mmol) piridinium-kIér-
krométtal reagéltattuk. A reakciGelegyet két 6ra hosszat
a kdrnyezet h6mérsékletén tartottuk, majd dietil-éterrel
higitottuk és dekantdltunk. Ezt kévetSen kromatografi-
4s tisztitdst hajtottunk végre szilikagélen. Eludl6szer-
ként ciklohexdn és etil-acetdt 3:1 térfogatardnyd ele-
gyét alkalmaztuk. Ilyen médon 2,82 g mennyiségben,
57 %-o0s hozammal kaptuk meg a (XVII) képleti ve-
gyliletet, amelynek az olvaddspontja 63-65 °C.

4. példa

A 4. reakciovdzlattal szemléltetett eljdrds

500 ml széntetraklorid, 44,8 g (0,2 mol) 2,6-di(tercier-
butil)-p-krezol, 35,6 g (0,2 mol) NBS és 400 mg AIBN
elegyét 2 6ra hosszat forraltuk visszafolyatéds kozben. Az
elegyet lehiités utan lesziirtiik és bepdroltuk. Kvantitativ
kitermeléssel 63,9 g 72 képletii vegyiiletet kaptunk.

5. példa

Az 5. reakciovdzlattal szemléltetett eljdrds

5 ml tetrahidrofurénba 1,09 g (25 mmol) nétrium-
hidridet tettiink és az elegyhez O °C-on, nitro-
génatmoszférdban hozzécsepegtettiink 15 ml tetrahid-
rofurdnban feloldott, 3,82 g (10 mmol) mennyiségl
keto-észtert, amelyet a reakciGvézlaton 73-assal jelol-
tiink. (A 73 képletf keto-észtert dgy éllitottuk el8, hogy
acetecetsav-etil-€sztert oktadecil-jodiddal dianion-alki-
leztlink, natrium-hidrid és tercier-butil-litium b4zisok
alkalmazdsa mellett.) A kapott reakciGelegyet 30 per-
cen keresztiil kevertettiik O °C-on, majd ezen a h6mér-
sékleten beadagoltunk 3,0 g (10 mmol) mennyiség(, a
reakci6vézlatokon 72 képletd szerves bromidot 10 ml
tetrahidrofurdnban feloldva és cseppenként. A reakcié-
elegyet 2 napon keresztiil 4llni hagytuk, majd ammoni-
um-klorid hideg, telitett oldatdra ontéttiik és hdromszor
extrahdltuk dietil-éterrel. Az egyesitett szerves faziso-
kat magnézium-szulféttal szaritottuk és bepdroltuk. A
maradékot nagyteljesitményd folyadékkromatografids
eljdrdsnak vetettiik ald; eludlészerként ciklohexdn és
etil-acetdt 12:1 térfogatardnyd elegyét alkalmaztuk.
Ilyen médon 3,9 g mennyiségben, 65 %-os hozammal
kaptuk a (XVIII) képletd vegyiiletet.

Analizis: C3Hg0,4 (600), Ms (DCI): 601 (M+H*)

6. példa

A 6. reakcidvdzlattal szemléltetett eljdrds

a) 2 ml 0,25 normdlos vizes nétrium-hidrogén-kar-
bondt-oldatban feloldottunk 100 mg (0,48 mmol) DL-
alfa-liponsavat és reagéltattuk 20 mg nétrium-bér-hid-
riddel. A reakcidelegyet 30 percen keresztiil kevertet-
titk 0 “C-on, majd hozzdadtunk 2 ml toluolt és az elegy
pH-jat bedllitottuk 1-re 2 normélos sésavoldattal. A
szerves fazist ezutdn elvélasztottuk és bepdroltuk.
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b) Az a) mfivelet sordn kapott maradékot felvettiik
5 ml diklér-meténnal, majd hozzétettink 114 mg
(0,48 mmotl) 3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-benzaldehi-
det, majd 60 pi (0,48 mmol) bér-trifluorid-éterdtot. Az
igy kapott elegyet 1 6ra hosszat kevertettiik a k6rnye-
zet hGmérsékletén, majd megosztottuk viz és etil-acetat
kozott. A szerves fazist elvdlasztottuk, magnézium-
szulfét felett széritottuk és bepdroltuk. A maradékot
kromatografids eljardssal tisztitottuk szilikagélen. Elu-
loszerként ciklohexdn és etil-acetdt 2:1 térfogatardnyd
elegyét haszndltuk. Ilyen médon 135 mg mennyiség-
ben, 66 %-0s hozammal kaptuk meg a (XIX) képletii
vegyiiletet, amelynek az olvadéspontja 67-68 °C.

Analizis: C23H3603SZ (424)

7. példa

A 7. reakciovdzlattal szemléltetett eljdrds

500 mg (0,83 mmol) (XVII) képleti vegyiiletet
feloldottunk 15 ml etanolban, majd 0 "C-on sszeke-
vertiik az oldatot 112 mg (2,5 mmol) nétrium-bér-hid-
riddel. A reakcidelegyet 1,5 6ra hosszat kevertettiik
0 °C-on, majd 50 ml mennyiségd, hideg, telitett ammé-
nium-klorid-oldatra ontottiik. Az egyesitett éteres fazi-
sokat magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd bepd-
roltuk. A maradékot kromatografids eljdrdssal tisztitot-
tuk, szilikagélen. Eludlészerként ciklohexdn és etil-
acetat 4:1 térfogatardnyd elegyét alkalmaztuk. Ilyen
mdédon 480 mg (XXIV) képletli vegyiiletet kaptunk
(hozam: 95 %).

Analizis: C3H7,0, (602), Ms (FAB, 3-NBA/LiJ):
609 M+Li™").

8. példa

A 8. reakciovdzlattal szemléltetett eljdrds

10 ml tetrahidrofurdnban feloldottunk 65 mg
(1,67 mmol) litium-aluminium-hidridet, majd a kapott
oldathoz nitrogénatmoszféraban, 0 “C-on hozzécsepeg-
tettlink 5 ml tetrahidrofurdnban feloldott, 500 mg
(0,83 mmol) mennyiség (XVIII) képletii vegyiiletet. A
kapott elegyet 2 6ra hosszat kevertettiik a kdmyezet
hémérsékletén, majd telitett, vizes ammdénium-klorid-
oldatra ontottitk és haromszor extrahdltuk dietil-éterrel.
Az egyesitett éteres fazisokat magnézium-szulfat felett
szdrftottuk, majd bepdroltuk. A maradékot szilikagélen
kromatografltuk. Eludlészerként ciklohexdn és etil-
acetét 1:1 térfogatardnyi elegyét hasznaltuk. Ilyen mé-
don 460 mg mennyiségben kaptuk meg a (XXV) kép-
let(i vegyiiletet, amelynek az olvadédspontja 77-78 °C.

Analizis: C3;Hgg05 (560), Ms (FAB, 3-NBA/LiJ):
567 (M+Li*).

9. példa
A 9. reakcidvdzlattal szemléltetett eljdrds
" 10 ml acetonban feloldottunk 168 mg (0,3 mmol)
(XXV) képletd vegyiiletet, majd a kapott oldatot dssze-
kevertiik szobahdmérsékleten 0,5 ml acetil-kloriddal. A
kapott elegyet 1 6ra hosszat kevertettiik a kornyezet h6-
mérsékletén, majd Gsszekevertiik dietil-éterrel és a kelet-
kezett oldatot telitett, vizes nétrium-hidrogén-karbondt-
oldattal mostuk. A bepérlds utén kapott maradékot —a be-
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pérlas el6tt magnézium-szulfatos szarftdst alkalmaztunk
- szilikagélen kromatografaltuk. Eludl6szerként ciklohe-
xdn és etil-acetat 5:1 térfogatardnyi elegyét alkalmaztuk.
Tlyen médon 164 mg mennyiségben, 91 %-os hozammal
kaptuk meg a (XXVI) képletif vegyiiletet.

Analizis: C49H;,05 (600), Ms (DCI): 600 (M+).

10. példa

A 10. reakcidvdzlattal szemléltetett eljdrds

5 ml etanolban feloldottunk 150 mg (0,25 mmol)
(XXIV) képletii vegyiiletet, majd az oldatot 5,0 ml 0,1
normélos natrium-hidroxid-oldattal elegyitettiik. A re-
akciGelegyet 8 6ra hosszat forraltuk, visszafolyatss
mellett, majd jég és s6sav elegyére ontottiik és harom-
szor extrahaltuk dietil-éterrel. Az egyesitett szerves f4-
zisokat egyszer mostuk telitett nétrium-klorid-oldattal,
majd szirftottuk. Bepérlds utdn megkaptuk a szabad
savat, amelybdl 131 mg-ot feloldottunk etanolban és
oOsszekevertiik 2,23 ml 0,1 normélos vizes nétrium-hid-
roxid-oldattal. Az oldatot tobbszér bepdroltuk toluol
hozzdaddséval. Ilyen médon 130 mg mennyiségben
kaptuk meg a (XXVII) képletii vegyiilet nitriums6jat.

11. példa :

A 1. reakcidvdzlattal szemléltetett eljdrds

A reakcidvazlaton 73-assal jeldlt keto-észterbdl
1,0 g-ot (2,61 mmolt), valamint az Aldrich-cégtd] be-
szerzett 3,5-di(tercier-butil)-4-hidroxi-benzaldehidbél
613 mg-ot (2,61 mmolt) 10 ml piridinnel elegyitettiink,
majd az fgy kapott elegyhez hozzdadtunk 93 pl
(1,2 mmol) jégecetet és 10 ul (0,1 mmol) piperidint. A
kapott reakci6elegyet 3 napon keresztiil forraltuk
visszafolyatds mellett, majd toluollal higitottuk, félig
telitett natrium-klorid-oldattal mostuk és natrium-szul-
faton szarftottuk. A beparlds utdn kapott maradékot
szilikagélen kromatografltuk. Eludlészerként ciklohe-
xén és etil-acetat 7:1 térfogatardnyy elegyét haszndl-
tuk. Ilyen médon 740 mg mennyiségben, 47 %-os ho-
zammal kaptuk a (XX VIII) képletd vegyiiletet.

Analizis: C39Hgs04 (598), Ms (DCI): 599 (M+H*).

12. példa

A I2. reakcidvdzlattal szemléltetett eljards

a) 44,9 g (0,146 mol) 74 képletd alkohol koztitermé-
ket feloldottunk 300 ml dikl6r-meténban és a kapott ol-
datot 0 °C-on 6sszekevertiik 103 ml (0,733 mol) trietil-
aminnal. A kapott elegyhez 0 °C-on hozzacsepegtettiink
23,2 ml (0,161 mol) foszforsav-dietil-észter-kloridot,
majd a keletkezett elegyet 3 6ra hosszat kevertettiik 0 °C-
on. Areakcidelegyet ezt kivetSen telitett, vizes amméni-
um-klorid-oldatra 6ntéttiik és hdromszor extrahéltuk di-
etil-éterrel. Az egyesitett szerves fazisokat magnézium-
szulfat felett szdritottuk és beparoltuk. A maradékot szili-
kagélen kromatograféltuk. Eludlészerként ciklohexén és
etil-acetat 3:2 térfogatardnyi elegyét hasznéltuk. Ilyen
médon 18,1 g mennyiségben, 28 %-os hozammal kaptuk
a 74 képletd acetonidnak megfelel§ foszforsav-dietil-ész-
ter koztiterméket; Rf (1:1 térfogatardnyd ciklohex4n/etil-
acetét elegyben): 0,20.

b) Az acetonidmolekula hasitdsa céljabdl az a) mii-
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velet sordn kapott 18,1 g mennyiségti anyagot feloldot-
tuk 50 ml etanolban és a kapott oldatot hozzdadtuk
170 ml etanolos sésavoldathoz, majd a keletkezett ele-
gyet 2 6ra hosszat forraltuk, visszafolyatds mellett. Az
etanolos sésavoldatot gy 4llitottuk el§, hogy 167 ml
etanolhoz hozzécsepegtettiink 3,0 ml acetil-kloridot. A
reakcidelegybdl ledesztillaltuk az oldészert €s a mara-
dékot atszirtiik Florisilen, etil-acetat alkalmazdsaval. A
szlirlet beparldsa utdn 85 %-os hozammal 14,1 g 75
képletd diolt kaptunk; Rf (etil-acetdt): 0,33.

13. példa

A 13. reakcidvdzlat szerinti eljdrds

a) A 76 képletii vegyiilet elSllitdsa .

2,01 g (5 mmol) 75 képletii diolt feloldottunk 20 ml
piridinben és az oldathoz szobah&mérsékleten 4,8 g
(15 mmol) sztearinsav-kloridot adtunk. Az elegyet 30
percig kevertiik, majd hideg 2 sésavoldatba ont6ttiik és
az elegyet leszivatdassal szirtiik. A sziirletet szilikagé-
len kromatografdlva tisztitottuk; eludlészerként ciklo-
texdn és etil-acetdt 7:3 térfogatardnyi elegyét haszndl-
tuk. Ily médon 88 %-os hozammal 4,11 g 76 képletd
koztiterméket kaptunk.

b) A77 képleti vegyiilet elGéllitdsa

Az a) szakaszban lefrthoz hasonlé médon, de sztea-
rinsav-klorid helyett ekvivalens mennyiség(i sztearin-
savat alkalmazva kaptuk a 77 képletd koztiterméket.

14. példa

A 14. reakcidévdzlat szerinti eljdrds

a) A (XXXIV) képletdi vegyiilet el§éllitasa

540 mg (0,81 mmol) 77 képletli vegyiiletet 10 ml
etanollal készitett oldatban, kérnyezeti hmérsékleten
és nyomdson 100 mg 10 % palladiumos aktivszén ka-
talizdtorral hidrogéneztiink, majd a kataliz4tort kisz(r-

 tiikk, majd a szdrletet lepéroltuk és a maradékot n-pen-

tdnnal eldorzsoltiik. Ily médon 71 %-os hozammal
335 mg (XXXIV) képleti — vagyis az R? helyén sztea-
roilcsoportot, R! helyén hidrogénatomot tartalmazé
(CVII) altaldnos képletl — vegyiiletet kaptunk, amely
84-88 °C-on olvad.

Analizis: CygHs; 040 (578); Ms (FAB, 3-NBA/LiJ):
(M+Li*): 591 (M+2 Li-H).

b) A (XXXV) képleti vegyiilet elGllitasa

Az a) szakaszban leirthoz hasonléan éllitottuk el§ a
megfeleld kiinduldsi vegyiiletbdl a (XXXV) képletd —
vagyis R! és R? helyén egyarént sztearoilcsoportot
tartalmaz6 (CVII) dltaldnos képletdi — vegyiiletet.

Analizis: C4sMg501;P (857) (M+2 Li-H).

15. példa

A 15. reakciovdzlat szerinti eljdrds

A H3C~CH,),~CH(-CH,0CH,CH,0H), 80 képle-
tli vegyiiletbdl J. Skarzewski, I. Mlochowski, Tetrahed-
ron 39, 309-312 (1983) kiindulva, a 15. reakciévazlat
szerinti eljardssal — amelynek részleteit a J. Med. Chem.
31., 793-798 (1988) kozlemény ismerteti — a 81 képleti
koztiterméket, majd ezt a 74 képletd vegyiilettel reagal-
tatva, a 82 €s 83 képletii koztitermékeken keresztiil kap-
tuk az R helyén (26) képletii csoportot tartalmaz6
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H;C~(CH,),,~CH(-CH,0CH,CH,-OR¢), 78
képletii vegyiiletet.

a) A 81 képletdi vegyiilet el64llitdsa

5 g (0,012 mol) 80 képleti diolt feloldottunk 25 ml
diklér-metdnban, majd a kapott oldatot 1,1 ml
(0,012 mol) dihidropirdnnal és 500 mg piridinium-p-
toluol-szulfonattal elegyitettiik. A kapott elegyet 6 6ra
hosszat kevertiik, kornyezeti hémérsékleten, majd
100 ml dietil-éterrel higftottuk és telitett natrium-klo-
rid-oldattal kétszer mostuk. A szerves fazist elkiiloni-
tettiik, megszaritottuk és beparoltuk. A maradékot szili-
kagélen kromatografdlva tisztitottuk; eludlészerként
etil-acetdt és ciklohexdn 1:1 térfogatardnyd elegyét
haszndltuk. Ilyen médon 52 %-o0s hozammal 31 g 81
képletd koztiterméket kaptunk, 1,53 g bisz-THP-éter és
1,0 g véltozatlan kiindulési vegyiilet mellett.

b) A 82 képleti vegyiilet el6allitdsa

2,75 g (5,5 mmol) 81 képletli vegyiilet, 1,68 g
(5,5 mmol) 74 képletd vegyiilet, 1,44 g (5,5 mmol) tri-
fenil-foszfin és 1,1 ml (5,5 mmol) azodikarbonsav-di-
izopropil-észter elegyét 25 ml tetrahidrofuranban 1 éra
hosszat kevertiik kornyezeti hémérsékleten. A reakcié-
elegyet bepdroltuk és a kapott maradékot szilikagélen
kromatograflva tisztitottuk. Eludlészerként etil-acetét
€s ciklohexdn 1:2 térfogatardnyd elegyét haszndltuk.
Ilyen médon 53 %-os hozammal 2,3 g 82 képletii koz-
titerméket kaptunk.

c) A 83 képleti vegyiilet elGallitdsa

2,2 g (2,8 mmol) 82 képletil vegyiilethez 50 ml eta-
nolban kérnyezeti h6mérsékleten 70 mg piridinium-p-
toluolszulfondtot adtunk és az elegyet 50 °C hémérsék-
leten 4 6ra hosszat kevertiik. A reakcidelegyet bepérol-
tuk €s a maradékot dietil-éter és félig telitett ndtrium-
klorid-oldat kozott megosztottuk. A szerves f4zist elkii-
I6nitettiik és magnézium-szulfattal szdritottuk, majd
bepdroltuk. A maradékot szilikagélen kromatografalva
tisztitottuk; eludlészerként ciklohexén és etil-acetdt 1:1
térfogatardnyd elegyét hasznaltuk. Ilyen médon 67 %-
os hozammal 1,3 g 83 képlet( koztiterméket kaptunk.

d) A 78 képletd vegyiilet el54llitdsa

A ¢) miveletben kapott 83 képletd vegyiiletet a
fenti b) szakaszban leirthoz hasonlé médon tovébbi
ekvivalens mennyiségii 74 képleti vegyiilettel reagél-
tattuk; ilyen médon a 78 képletd vegyiiletet kaptuk.

16. példa

A 16. reakcidvdzlat szerinti eljdrds

Ezzel az eljardssal a (CVIII) 4ltaldnos képletnek
megfelel§ vegyiileteket lehet elG4llitani a 84, 85 és 86
koztitermékeken keresztiil. A (CVIII) dltaldnos képlet-
ben RS jelentése (26) képleti csoport.

a) A 84 képleti vegyiilet elGallitdsa

17,5 g (46 mmol) oktadecil-jodid és 8,0 ml
(46 mmol) trietil-foszfit elegyét 2 6ra hosszat forraltuk
visszafolyatds mellett. A reakcidelegy feldolgozasaval
kapott maradékot szilikagélen kromatografdlva tiszti-
tottuk; eludlészerként etil-acetdtot haszndltunk. Ilyen
médon 68 %-os hozammal 12,2 g (31 mmol) 84 képle-
tif koztiterméket kaptunk.

b) A 85 képletd vegyiilet elG4llitdsa
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A 84 képletd vegyiiletet t6bboras, DC-szabélyozés-
sal lefolytatott, koncentrdlt sésavas f§zéssel elszappa-
nositva kapjuk a 85 képletdi koztiterméket. A reakcid-
elegyet a szokdsos médon dolgozzuk fel.

c) A 86 képletdi vegyiilet elGallitdsa

1 g 85 képletii savat 1 csepp dimetil-formamid hoz-
zéadéséval 20 ml tionil-kloridban 2 éra hosszat forral-
tunk visszafolyatds meliett. A reakcidelegyet bepérol-
tuk, majd toluol hozzdadéséval tobbszor ismételten be-
paroltuk. Ilyen médon maradékként kaptuk a 86 képle-
td savkloridot.

d) A 79 képletd vegyiilet elGallitasa

A fenti c) szakaszban lefrt médon kapott 86 képletii
koztiterméket a 12. példa a) szakaszdban lefrthoz ha- .
sonlé médon 2 ekvivalens 74 képletd vegyiilettel rea-
galtatjuk. Az extrahdldssal és szilikagélen torténd kro-
matograféldssal (eludl6szerként ciklohexdn és etil-ace-
tat 3:2, majd 1:1 térfogatardnyd elegyét haszndlva)
feldolgozott reakcidelegybdl 54 %-os hozammal kap-
tuk a 79 képletdi vegyiiletet.

17. példa

A 17. reakcidvdzlat szerinti eljdrds liponsav-észte-

rek elddllitdsdra ' )

Liponsavat diklér-metdnban az elGéllitani kivént
észternek megfeleld alkohollal 1:1 mélardnyban ele-
gyitettiink, majd az elegyhez kornyezeti hmérsékleten
1 ekvivalens 4-dimetil-amino-piridint és ezt kdvetden
1 ekvivalens diciklohexil-karbodiimidet adtunk. Az
elegyet kornyezeti hémérsékleten 2-5 6ra hosszat ke-
vertiik, majd bepdroltuk. A maradékot az elGéllitand6
észternek megfelel§ alkalmas olddszerrel felvettiik — a
karbamid ennek sordn 4ltaldban oldatlanul maradt
vissza — €s a kapott észtert szilikagélen kromatografal-
va tisztitottuk.

Ilyen médon éllitottuk el a III. tdbldzatban meg-
adott liponsav-észtereket.

111 tdbldzat

(CX) dltaldnos képletii liponsav-észterek adatai
A;:ﬁiget R¢ jelentése Tomegspektrum
csoport Ms (DCI): 575 M+H"Y)
CyHs500,8, (458)
A | HCHICHs | vid ey 458
18. példa

A 18. reakciovdzlat szerinti eljdrds

Liponsavamidok el&éllitdsa

A liponsavamidokat a 18. reakci6vézlat szerint 4l-
litjuk el§ a megfeleld aminokbdl liponsavval. A lipon-
savat és az amint 2:1 vagy 1:1 mélardnyban alkalmaz-
zuk dikl6r-metdnban, majd a kornyezet hémérsékletén
beadagolunk 1 ekvivalens 4-(dimetil-amino)-piridint
és 1 ekvivalens diciklohexil-karbodiimidet. A reakcié-
elegyet 2-5 6ra hosszat kevertetjiik a kdrnyezet hGmér-
sékletén, majd bepdroljuk. A maradékot felvessziik
megfelel§ oldészerrel — a karbamid nagy része nem
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oldédva visszamarad — és kromatografdldssal tisztitjuk
szilikagélen.

Ilyen médon éllitottuk el§ a IV. tdblézatban meg-
adott vegyiileteket.

1V, 1dbldzat
(CXI) dltaldnos képletii liponsavamidok

A vegyii o
ggsget R jelentése Tomegspektrum
. | CyxHgNOSS, (618)
wvy | © i)sé‘egllfm Ms (FAB), 3-NBH/LiJ):
P 624 (M+Li*)

(A kiinduldsi aminvegyiiletet Gabriel-szintézissel 4llftottuk
el6 a 71 képletd vegyiiletbs] a megfelels jodidon keresztiil.)

o | C3sHeN;04S, (638) MS
@) (323:65:“‘ (FAB), 3-NBA/Lil): 645
P (M+Li*)

Cy¢Hs;NOS, (457)
L) |HCH)yrCH | e (DCI): 458 (M+H™)
19. példa

A 19. reakcidvdzlat szerinti eljdrds

Dihidroliponsav-szdrmazékok elédllitdsa

A liponsav-szdrmazékokat dihidroliponsav-szdrma-
z€kokkd lehet redukdlni a 19. reakciévazlat szerint,
ahol R’ jelentése oxigénatom vagy NH-csoport. Ugy
jérunk el, hogy a liponsav-szdrmazékokat metanol és
tetrahidrofurdn — elénydsen 1:2 térfogatardnyii — ele-
gyében nitrogénatmoszférdban, 0 °C-on 2-3 ekviva-
lens nétrium-bér-hidriddel Ssszekeverjiik. Az elegyet
2-3 6ra hosszat kevertetjiik 0 °C-on, majd a telitettség-
hez szitkséges amménium-klorid felét tartalmazé vizes
oldatra ontjiik €s kétszer extrahdljuk etil-acetéttal. Az
egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfaton sz4-
ritjuk és bepdroljuk. Az anyagot nagyvakuumban szi-
ritjuk. Ilyen mddon dllitottuk el6 az V. tdbldzatban
megadott vegyiileteket.

V. tdbldzat
(CXII) dltaldnos képletii vegyiiletek adatai
Ave | X | Rf
gyiilet ) j Tomegspektrum
képlete jelentése
(33) képl %75361(\)402(%AB
épletii cso- S s
(XLVI) 0 port 3-NBA/LiJ);
583 (M+H")
Ca6Hs520,8,
L) 0 —(CH,);7CH;3 (460) Ms (DCI):
461 (M+H")
3 kol %37H65N02
épletd cso- | (619) Ms (FAB,
XLVID | NH port 3-NBA/Li):
626 (M+Lit)
(89 Kt s | (300 P
épletd cso- 8 ,
(XLVII)| - NH port 3-NBA/Lil):
645 (M+Lit)
CyH53NOS,
(XLIX) | NH —(CH,);,CH; (459) Ms (DCI):
460 (M+H*)
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20. példa

A (XXXIII) képletii vegyiilet elddllitdsa

A 15, példa b) szakaszédban, 12. példa b) szakasza-
ban és 14. példdban lefrt eljirdshoz hasonlé médon
allitottuk el a 2., illetve 12. reakci6vdzlat szerinti 71
és 74 vegyiiletekbdl kiindulva a (XXXIII) képleti ve-
gyiiletet, amely 160 °C-t6]1 bomlds kozben olvad.

Analizis: C35Hsc0 (588), Ms (FAB): 601 (M+2 Li-H).

21. példa

a) A (XXXVI) képleti vegyiilet elGdllitdsa

A 78 képletii koztitermékbdl a 12. péida b) szaka-
szdban és a 14. példdban lefrt eljardshoz hasonlé mé-
don 4llitottuk eld a (XXXVI) képletd 1,3-bisz[2-(2-O-
aszkorbil-oxi)-etoxi]-2-oktadecil-propént, amely
120 °C-t6l bomlds kdzben olvad.

Analizis: C37Hg4014 (732), Ms (FAB, 3-NBA/LiJ):
751 (M+3 Li-2H)

b) A (XXXVII) képletd vegyiilet el§allitdsa

A 79 képleti koztitermékbdl a 12. példa b) szakaszi-
ban és a 14. példéban leirt eljarashoz hasonlé médon 4lli-
tottuk el§ a (XXXVII) képleti oktadecil-foszfonsav-
di(2—-O-aszkorbil)-észtert, amely 72~75 °C-on olvad. A

Analizis: C5Hs0;5P (650), Ms (DCI): 651 (M+H"). -

A lipofil és antioxiddns tulajdonsdgokat a kdvetke-
z8 mddszerekkel hatdroztuk meg:

I. modszer

Az antioxiddns-gyokbefog tulajdonsdgokat a dife-
nil-pikril-hidrazinos (DPPH) mdédszerrel vizsgéltuk. A
spektralfotometrids vizsgédlathoz az NSZK-beli Oberko-
chenben levé Zeiss cég PMQ4-es miiszerét, valamint
Smith és Reeves médszerét [Biochemical Pharmacology,
36., 14571460 (1987)] hasznéltuk. A vizsgdlt preparatu-
mok antioxiddns hatdsainak bemutatdsara készitettiik el a
VL. tdbldzatot. A hatds mértéke az ismert médon grafiku-
san — a koncentracidnak és az dtalakuldsi sebességnek a
fiiggvényeként — meghatdrozott sebességi 4llandd, ab-
szohit etanolban mérve. Az oxidélt merkaptanok kivéte-
16vel az Gsszes vizsgdlt prepardtum — ha eltéré mértékben
is — kifejezett antioxidans hatdst mutatott.

II. médszer

A vizsgdlt vegyiileteket adalékként vizsgéltuk sii-
tésre szédnt zsiradékban. A kereskedelemben szokdso-
san forgalomba hozott ,Deutsche Markenbutter”-t
megolvasztottuk és az egyes mintdkba 1 m% mennyi-
ségben BHT-t (butilezett hidroxi-toluolt), illetve 2,6-
di(tercier-butil)-4-(7-noninoil)-fenolt [vagyis a (XVII)
képletd vegyiiletet], illetve 2-[3,5-di(tercier-butil)-4-
hidroxi-benzil]-3-oxo-dokozdnsav-etil-észtert [vagyis
a (XVII) képletd vegyiiletet], illetve N-oktadecil-DL-
alfa-liponsavamidot [vagyis az (LII) képletdl vegyiile-
tet] kevertiink és a szokdsos médon siitésre hasznaltuk
fel a zsiradékot. A siitési folyamatot kovetSen a BHT-
vel adalékolt zsiradékbdl strtin foly6, sotétbarna
massza lett, ugyanakkor a felsorolt vegyiiletekkel dsz-
szehasonlitdsképpen adalékolt zsiradékok szine 1énye-
gesen kisebb mértékben vialtozott meg. Ezeknek a ve-
gyiileteknek a jobb védGhatdsa valdszintileg lipofil ol-
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dalldncuknak koszonhetd, mert ennek kovetkeztében
javul a lipofil kolcsonhatds. Kiilondsen megleps az
N-oktadecil-DL-alfa-liponsavamid el6nyds hatdsa, hi-
szen ez a vegyiilet semmiféle felismerhet§ antioxidéans
molekularésszel nem rendelkezik.

III. médszer

Avegyiiletek lipidoldhatdsdgat és véddhatdsat hata-
roztuk meg.

a) Olivaolajos és vizes oldatokat készitettiink. 1 ml
olivaolajba, illetve 1 ml kétszer desztillalt vizbe (illet-
ve 7,6-os pH-értékd hig nétrium-hidroxid-oldatba)
37 °C-on bekevertiink az éppen vizsgélt vegyiiletbsl
1 mg-ot, 10 mg-ot, illetve 50 mg-ot, majd ellendriztiik,
hogy tiszta oldatot kaptunk-e. Az adott esetben centri-
fugdlt és dekantdlt olivaolajos oldatokat 5 percig mele-
gitettiik Bunsen-égdvel, majd megallapitottuk az oliva-
olaj barnasigdnak a mértékét. llyen koriilmények ko-
z6tt adalék és véddhatds nélkiil az olaj természetesen
sotétbarna szinii lesz. Abban az esetben azonban, ha
antioxidénst adalékolunk és j6 a védGhatds, az olaj csak
sOtétsdrgdra és vildgosbarndra szinez8dik. A VI. tabla-
zatban ,,x” jellel jeloltik meg azokat a vegyiileteket,
amelyeknek gyengébb a véddhatdsuk.

Az is el6nyds, hogy a taldlmanyunk szerinti eljaras-
sal eldallithaté antioxiddnsoknak rendkiviil j6 az old-
hat6ésdguk (>1:1) megolvasztott koleszterin-palmitét-
ban 85 °C-on.

VI. tdbldzat
Vizsgdlati eredmények

1. méd- |III. médszer oldha-
szer re- tésag, mg/ml
akcié
Vizsgélt vegyiiletek DPPH-. ’ oliva.
bessigt | " | o
4llandé6)
E-vitamin analégok
Gikromin 3 katbonsa (| 265 | 2100 | <01
E-vitamin (1) 2,90 <0,1 >10,0
(D) képletd vegyiilet 0,681 >0,1 >10,0
(IT) képletid vegyiilet 0,528 >0,1 >10,0
(III) képletd vegyiilet <0,1 >1,0
(V) képletd vegyiilet >0,1 >10,0
(V) képlettd vegyiilet <0,1 >10,0
(VI) képletd vegyiilet 0,254 <0,1 >10,0
(VII) képletii vegyiilet 0,355 <0,1 >10,0
(VIII) képletd vegyiilet <0,1 >10,0
Fenolok
Galluszsav (1) >10,0 <0,1
BHT (1) <0,1 >10,0
(XIII) képletd vegyiilet 0,061 <0,1. >50,0
(XVII) képleti vegyiilet 0,004 <0,1 >50,0
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I. méd- |1II. médszer oldha-
szer re- tésag, mg/ml
akci6
Vizsgilt vegyiiletek DPPH-

val (se- | yzpen | OlVE-

bességi olajban

4lland6)
(XVHI) képletd vegyiilet <0,1 >50,0
(XIX) képletd vegyiilet 0,268 | <0,1 >50,0
(XX) képleti vegyiilet <0,1 >50,0
(XXI) képletii vegyiilet 0,236 <0,1 >50,0
(XXII) képletii vegyiilet 0,004 <0,1 >50,0
(XXIV) képleti vegyiilet 0,054 | <0,1 >50,0
(XXV) képletd vegyiilet 0,052 <0,1 >50,0
(XXVI) képletii vegyiilet 0,065 <0,1 >50,0
(XXVII) képleti vegyiilet >10,0 >1,0
(XX VII) képletd vegyiilet <0,1 >50,0
(XXIX) képlett vegyiilet 0,711 >1,0 >10,0
Aszkorbinsav-analégok
Aszkorbinsav (1) 2,99 >10,0 <0,1
Aszkorbil-palmitat <0,1 >1,0
(XXXIV) képletd vegyiilet | 0,052 | <0,1 >1,0
(XXXV) képletd vegytlet | 0,053 <0,1 >1,0
1(§XXVII) képletd vegyii- 113 5100 | 10
(XXXTII) képleti vegyiilet <0,1 >1,0
(XXXVI) képletd vegyiilet | 0,242 | >10,0 | >10,0
Merkaptanok
]()li)hidroliponsav-nétriumsé 3147 | 100 <01
Ditiotreitol (1) 5,632 | >10,0 | <0,1
Ditioeritrit (1) >10,0 | <0.,1
;2;3,?;1 ;rkapto—borostyénké- >10,0 <01
(XLVI) képleti vegyiilet 0,440 <0,1 >50,0
(XLVII) képleti vegyiilet 0,075 <0,1 >50,0
(XLVIII) képletd vegyiilet | 0,337 <0,1 >50,0
(XLIX) képletd vegyiilet 0,243 <0,1 >10,0
(L) képletii vegyiilet 0,248 <0,1 >50,0
Oxiddlt merkaptdnok
Liponsav-nétriumsé (1) 0,0 >10,0 <0,1
(LI) képleti vegyiilet 0,0 <0,1 >50,0
(LII) képletd vegytilet 0,0 <0,1 >10,0
(LIID) képletd vegyiilet <0,1 >50,0

(1): nem a taldlmdny szerint el&éllitott vegyiilet

A VI tabldzatbdl kitdinik, hogy a taldlményunk
szerinti eljardssal elddllitott vegyiiletek rendelkeznek a
sziikséges lipidoldhat6sdggal, emellett az oxigén haté-
sdval szemben kiemelkedd véddhatést nytjtanak.
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AVI. tbldzat adatait kiegészitettiik a butanol és viz
elegyére vonatkozdan kisérletileg meghatdrozott Ky
megoszldsi koefficiensértékekkel [Carney és Graham:
Arzneimittel Forschung, 35., 228-233 (1985)], ame-
lyek igazoltdk a vegyiiletek lipofilitdsat.

A taldlmanyunk szerinti eljardssal elGallitott vegyii-
leteket kisérleteink sordn oktanollal is gyakorlatilag
teljes mértékben ki tudtuk vonni — mintegy 100 %-osan
- olyan vizes oldatokbdl, illetve szuszpenziékbol, ame-
lyek 7,6-os pH-ju fiziol6gids konyhasé-oldatban milli-
literenként 1 mg antioxidénst tartalmaztak.

A (XXXVI) képletd vegyiilet — oldhatésdgi tulaj-
donsdgai alapjan — kivéléan alkalmas arra, hogy vizes
olajemulzidkban felhasznédldst nyerjen.

IV. médszer

Huménfiziol6giés lipidek oxiddl6ddsanak a gatldsat
vizsgéltuk. Ciklohexdnban 37 °C-on vizsgdituk az 1-
sztearoil-2-arachidonoil-foszfatidil-kolin (SA-PC) oxi-
déléddsat.

100 mcl mennyiségd, 10 mg/ml koncentraciéjd klo-
roformos SA-PC-oldaton argont fivattunk 4t, majd a
maradékot felvettiik 1 ml ciklohexdnban. Miutén hozzs-
adtunk olyan mennyiségii antioxiddnst, amennyi oliva-
olajban is feloldédna (vo.: VI. tdbldzat), mértitk az ex-
tinkci6t 234 nm-en Perkin Elmer 5528-as spektrofotomé-
terrel. (Ezt a mszert a németorszdgi Uberlingenben
gyartjak.) Ezt kovetGen levegd étfiivatdsdval tavolitottuk
el az oldészert. A maradékot tovabbi 24 érdn keresztiil
hagytuk 4llni nyitott edényben, majd ismét feloldottuk
1 ml ciklohex4nban, és az oxidalt SA~PC meghatdrozdsa
céljabol mértiik az extinkciét 234 nm-en.

Tekintettel arra, hogy a taldlmanyunk szerinti elja-
rdssal el@dllithaté antioxiddnsok j6l oldédnak lipidek-
ben, az SA-PC oxidaléddsat minden esetben meg lehet
gyakorlatilag teljes mértékben akaddlyozni 1-
10 mg/ml antioxiddns koncentrdcié biztositdsdval.
Meglepetésiinkre a taldlményunk szerinti eljardssal
elgdllitott redukdlt ditiol-vegyiiletekkel [(XLIX) és
(L)] éppen olyan hatdsosan tudtuk gdtolni az SA-PC
oxiddléddsat mint a megfelel§ oxidélt ditio-vegyiile-
tekkel [(LI) és (LII) képletd, szabad SH-csoportokat
nem tartalmazé vegyiiletek].

V. mddszer

Ennek a médszernek a keretében azf vizsgdltuk, mi-
ként gétoljak a taldlmanyunk szerint elGallitott vegyiile-
tek a patkdnyok mitochondriumaiban lev§ zsirsavak oxi-
décidjat. Ottolenghi tiobarbitur-mddszerét alkalmaztuk a
malonaldehid meghatdrozdsdra [Arch. Biochem. Bio-
phys., 79., 355. oldaltdl (1959)]. A meghatérozast spekt-
rdlfotometrids mddszerrel végeztiik patkdnyok mito-
chondrium-homogenizdtuménak a felhaszndldsdval. A
taldlmanyunk szerinti vegyiiletekkel gyakorlatilag teljes
mértékben meg tudtuk gétolni a zsirsavak oxidécidjat.

VI. mddszer

Ennek a médszernek a keretében azt vizsgéltuk,
miként gatoljék a taldlmdnyunk szerinti eljdrdssal el6-
allitott vegyiiletek a lipidek oxidécidjat liposzomalis
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biomembranokban. A kélni Nattermann-cégtdl beszer-
zett vizes liposzémaoldatot kétszer desztillalt vizzel
higitottuk olyan mértékben, hogy az oberkocheni Zeiss-
cég PMQ II spektralfotornéterével 234 nm-en levegd-
vel szemben mért extinkcié értéke 0,25 és 0,35 kozé
essék; vagyis mintegy 0,1 mg liposzéma/ml oldat le-
gyen a koncentracié. Az igy kapott liposzémaszusz-
penziét ezt kévetGen dsszekevertiik 50 pmol/l mennyi-
ségd kumol-hidroperoxiddal és 12 pmol/l mennyiség(
hematinnal. Az 6sszetérfogat 1 ml volt. A 234 nm-en
mért extinkci6érték novekedése alapjdn kovettiik nyo-
mon, hogy az id6 fiiggvényében milyen sebességgel
jatszédik le a liposzémak oxidacidja.

A taldlményunk szerinti eljérdssal elGéllitott anti-
oxiddnsokkal ~ mint adalékokkal — meg tudtuk akada-
lyozni a liposzémdk oxiddlédésat. A VIIL tabldzatban
bemutatjuk, hogy milyen mértékben nétt atlagosan a
AEp3min-érték 25 °C-on antioxidéns nélkiili kompozi-
cidkban és antioxidanst tartalmazé kompoziciékban 25
perc eltelte utén.

VII. tdbldzat
Extinkciéértékek dtlagos novekedése

Antioxidanstartalom AE234/min
Antioxidédns adagoldsa nélkiil 0,035
100 nmol/l mennyiség(, taldlmé-
nyunk szerinti eljirassal eléllitott 0,005-0,015
antioxiddnsok adagoldsaval

Még jobb eredményeket lehet megcélozni, ha a
liposzomék elGéllitdsakor mint komponenseket €pitjiik
be a lipofil antioxiddnsokat.

VII. modszer

Ennek a médszernek a keretében azt vizsgdltuk,
hogy miként gatoljdk a taldlmanyunk szerinti eljarassal
elgdllitott vegyiiletek a kisstiriségd lipidek (LDL) oxi-
ddlédésat [El-Saadani és munkatérsai: Journal of Lipid
Research, 30., 627 (1989)]. A V1. médszerrel analég
moédon azt tapasztaltuk, hogy az elGdllitott lipofil anti-
ineknek is oxigénnel szemben. (Az LDL-t az amerikai
egyesiilt dllamokbeli Sigma-cégtdl szereztik be.)

VIII. médszer

A médszer szerint trombdzist véltottunk ki in vivo
patkényokban, 1ézerrel. A kisérletet minden részletében
tigy hajtottuk végre, ahogy azt a 4 694 024 sz. amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi lefrds ismerteti. A l€ze-
res indukaldst 60 perccel azutdn hajtottuk végre, hogy az
antioxiddnsokat szdjon keresztiil a patkéanyokba juttattuk,
30 mg/kg dézisban. A taldlményunk szerint elGéllitott an-
tioxiddnsoknak a patkdnyok szervezetébe valé ordlis be-
juttatdsa utdn sokkal tobbszor kellett 1ézerrel besugdrozni
a patkdnyokat mint az osszehasonlité kisérletek sordn;
vagyis az &llatoknak a trombézissal szembeni ellendl-
16képessége nagyobb lett a taldlmanyunk szerinti eljards-
sal el@dllitott antioxiddnsok beaddsét kovetden, amint ez
a VIII. tabldzat adataibdl is kitiinik.
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VIII. tdbldzat
Vérrogképzddés szdzalékos csikkenése

Vegyiilet Szézalékos csokkenés
(XTII) képletd vegyiilet 17
(LIT) képleti vegyiilet 14
(XLIX) képletd vegyiilet 20
(XLVII) képlett vegyiilet 15
(III) képletd vegyiilet 11
(IT) képletd vegyiilet 14
(I) képletd vegyiilet 16
(XXXVI) képletd vegyiilet 17
(XXXIII) képletd vegyiilet 13
(4,4’-(izopr0pilidéq—ditio)- 6
bisz 2,6-di-terc-butilfenol v
E-vitamin 5

IX. modszer

A mddszer szerint in vivo véltottunk ki trombdzist
patkdnyokban, fotokémiai dton. A méréseket a bélfo-
dorban lev§ kis artéridkon végeztiik. A németorszdgbe-
li Seidenhofenben levd Sigman-cégtSl beszereztiink
FITC-Dextran készitményt, amely tulajdonképpen flu-
oreszcein(izotio-ciandt)dextrdn~70 tartalmd oldat. Az
oldatbél 0,3 mi-t fecskendeztiink be, majd a kis artéris-
kat a megfigyelési mezdben besugdroztuk 490 nm-es
fénnyel. Az ennek kovetkeztében képz8ds vérrbgoket
vitalmikroszképpal hatdroztuk meg mennyiségileg,
ahogyan a VIII. mdédszer esetében. A taldlmanyunk
szerinti eljdrdssal elGéllitott antioxidénsokkal a vérrog-
képz8dést 20 %-ig terjedd mértékben tudtuk csokken-
teni azt kvetSen 1 6ra elteltével, hogy a patkényoknak
ordlisan a szervezetiikbe juttattuk 50 mg/testtomeg
mennyiségben a vizsgdlt vegyiileteket.

X mddszer

Ennek a vizsgdlatnak a keretében az arachidonsav
dlta] kivéltott trombocita-aggregdcioval foglalkoztunk
Ruppert és Weithmann mdédszere szerint [Life Scien-
ces, 31., 2037. oldaltél (1982)].

A taldlmanyunk szerinti eljrdssal elgallitott vegyii-
letek antitrombotikus hatdsa nem a trombocita-aggre-
gdlodds gitldsdval megy végbe, minthogy tapasz-
talataink szerint a vizsgdlt vegyiileteknek 10 pmol/l
koncentraciéértékig nem mutatkozott semmiféle gétlo-
hatdsa. Az ezekkel a hatéanyagokkal kezelt paciensek-
nél szintén nem vérhat6 a vérzésre valg hajlam megng-
vekedése.

XI. médszer

Ennek a mddszernek a keretében azt vizsgdltuk,
hogy a taldlmdnyunk szerinti eljardssal elallitott ve-
gyiiletek tartés adagoldsédnak milyen hatdsai vannak a
hiperlipidémids infarktusra érzékeny patkdnyokra.

Infarktusérzékeny, mintegy 200 g tomeg( him 4lla-
tokat — amelyeket a déniai Ejbyben levé Mollengaard-
cégtdl szereztiink be — naponta egy alkalommal stan-
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dard diétdn tartottunk olyan médon, hogy 1 ml/100 g
testtomeg-mennyiségben olyan folyadékot kaptak per
os, amely folyadéknak a kovetkez§ volt az dsszetétele:
100 g kélsav, 100 g koleszterin, 30 g propil-tio-uracil
€s —az 1 literre valé feltoltéshez sziikséges mennyiség-
ben — szézdmolaj.

A IX. tdbldzat szerinti I. kontroll-csoportndl nem
alkalmaztunk egyéltaldn semmiféle, a vizsgélat targyat
képezd anyagot, ugyanakkor a II-IV. kisérleti csopor-
tokba tartozé 4llatokndl 50 mg/kg testtdmeg mennyi-
ségben alkalmaztuk adalékként a IX. tdbldzatban meg-
adott vegyiileteket. A vizsgdlt vegyiileteknek a patké-
nyok szervezetébe juttatdsit kovetSen 9 nap elteltével
— a mdr ismertetett médon — lézeresen indukalhat6
trombozist vizsgéltunk, valamint meghatéroztuk a vér-
szérum Osszes koleszterintartalmat.

A IX. tablazatbdl kitlnik, hogy az egészséges pat-
kadnyokkal Osszehasonlitva — vagyis azokhoz a patka-
nyokhoz képest, amelyeknél a vérszérum 1 dl-ében
100 mg-ndl kisebb mennyiségli koleszterin van — a
hiperlipidémids, infarktusra érzékeny patkényoknak a
trombézisra val6 hajlama a taldlményunk szerinti elja-
réassal el@dllitott vegyiiletekkel megleps médon sikere-
sebben csokkenthetd, mint E-vitaminnal. Ebbgl az k-
vetkezik, hogy a taldlmdnyunk szerinti eljrdssal el6-
dllithat6 vegyiiletek eldnyds mdédon csokkentik a lipid-
koncentraciot.

IX. tdbldzat
A trombézisra valé hajlam szdzalékos csokkenése

A vérszé- | A tromb6-
rum Osz- | zishajlam
¢ . . | Az dllatok | szes ko- | csokkené-
Allatesoport (kezelés) szdma | leszterin- | se a kont-
szintje, |rolihoz ké-
mg/d} pest, %
1. (kontroll) 5 286 -
11. (E-vitaminnal) 6 278 26
III.. .[a (II) képletd ve- 4 270 50
gyiilettel]
IV. [a (XLIX) képle-
tld vegyiilettel] > 259 .

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (CI) 4ltalanos képletd antioxidans vegyii-

letek — a képletben .

a és a’ jelentése — egymdstdl fiiggetleniil — 1 vagy 2;

A a (CI) dltalanos képletd vegyiilet molekuldjanak
antioxiddns részét képviseli, jelentése (1), (2) vagy
(3) éltaldnos képletd csoport, vagy 2-6 szénatomos
1,2-ditia-cikloalkil- vagy 1,2-ditia-cikloalkenil-cso-
port vagy ezek ditiol alakja; a fenti dltaldnos képle-
t csoportokban
Q jelentése egyszeres kotés,

R! jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport,
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RS jelentése hidrogénatom, EH, EQ vagy Q,

RS jelentése hidrogénatom, EH, EQ vagy Q,

R’ jelentése azonos RS jelentésével vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal helyettesitett hidroxi-fe-
-nil-csoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy —PO(OR?), 4ltal4-
nos képleti csoport és ebben
R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport,

E jelentése oxigénatom,

m értéke 1 vagy 2,

n értéke 1 vagy 2,

m+n =3 vagy 4;

X' alipofil molekularészt képviseli, jelentése (4) 4lta-
lanos képletd csoport, vagy 3-24 szénatomos alkil-
csoport, 6~8 szénatomos cikloalkilcsoport vagy egy
16-18 szénatomos alkanoilcsoport;

a (4) 4ltaldnos képletben

RP jelentése —~CH(CH;)-CH,~CH,-Q! csoport,
ahol
Q! jelentése hidrogénatom, vagy Q,

E’ jelentése oxigénatom vagy (alfa, béta-, CH, H),
(alfa, béta- Q, H), mimellett a 4,5-, az 5,6- vagy
a 7,8-helyzetben egy kettdskotés lehet;

L OsszekotSlanc az A és X molekularészek kozott,
amelynek a jelentése az aldbbi csoportok valame-
lyike lehet:

Q-0-CH,),-0-C0-Q

- Q-CO-NH~(CH,)-NH-CO-Q

Q-O~CH,~)-NH-CO-Q

Q-(CH),-0-Q

Q~(CH,-)-0~(CH-)~0-Q

Q—~(CH,-)s-NH~(CH,-)~0-Q

Q-CO-NH~(CH,~CH,)-0-Q

Q-0—~CH;-);-CHOH~(CHy-)-0~(CH,-)—Q

0-Q
/
Q~(CH,),-CH
\
CH-Q

Q-(CH),;Q

Q-(CH,~)~CH(CO,R!%)-CHOH-Q

Q-CH=C(CO,R!%)-C0O-Q

Q-CO-NH~(CH,-),-NH-CO-Q

Q—(CHy-)-O~(CHp-)~0-

0

i
Q~(CH,-),-0-PO(CH)~Q
i

Q

Q-CO-NR!-Q

Q-CO(0)-Q

Q-CH,~N[CH(CH),]-(CH,)-
CHOHCH,CHOHCH,~C0O(0),-Q

Q-NR'™-Q

Q-(CH,)-CH(CO,R%)-S0Q

és ezekben

x jelentése O vagy 1

q jelentése 1-5, elénydsen 3

r jelentése 1-5, elnydsen 2
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s jelentése 1-5, el6nyosen 1 —
el6éllitasara, azzal jellemezve, hogy az A és X csopor-
tokat szolgéltat6 vegyiileteket szabad vagy védett alak-
ban az A és az X molekularészek kozotti hidat képezd
L csoport reakcidképes szdrmazékaval reagéltatjuk és
az adott esetben jelenlev§ védSesoportokat lehasitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards az A molekula-
rész helyén a ditia-alakban (7), (8), (9) vagy (11) 4ltala-
nos képleti csoportot — ezekben a képletekben
R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport;

RY jelentése -(CH,),~Q 4ltaldnos képletii csoport és
ebben

b értéke 0-12, kiilonosen 0-4,

Q jelentése egyszeres kités;

RI6¢sR1 jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy

R!7 jelentése Q és R'® jelentése hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy -O-COR ! acil-oxi-
csoport, ahol R!? jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy

R!? jelentése Q;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport; ‘

Y jelentése oxigénatom vagy két hidrogénatom —

vagy ezek hidrogénezéssel redukdlt ditiol-alakjat tar-

talmaz6 (CI) dltalanos képletd vegyiiletek elGallitdsara,

azzal jellemezve, hogy megfeleld kiinduldsi vegyiilete-

ket alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljards az A helyén
olyan (8) 4ltaldnos képletd csoportot tartalmazé (I)
dltalanos képletd vegyiiletek elfallitdsdra, amelyek-
ben R'* jelentése hidrogénatom és R jelentése —
(CH,)4—Q éltaldnos képletl csoport €s az ut6bbiban
Q jelentése egyszeril kovalens kotés, azzal jellemez-
ve, hogy a (8) dltaldnos képletil csoportot vagy ennek
hidrogénezéssel redukalt ditiol-alakjat szolgdltat6 ve-
gyiiletként dekarboxi-liponsavat illetSleg dihidroli-
ponsavat alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards az A helyén olyan
(3) 4ltaldnos képletd csoportot tartalmazé (CI) dltals-
nos képletii vegyiiletek el64llitasara, amelyben R7 je-
lentése (36) képlet csoport, R%, R® és R? jelentése
egyezik a fent megadottal, azzal jellemezve, hogy
megfelel§ kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljrds A molekularész-
ként olyan (3) dltaldnos képletii csoportot tartalmazé
(CI) Aéltaldnos képletli vegyiiletek el&allitdséra,
amelyben
E jelentése oxigénatom,

R3, R8és R7 jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidroxil-

csoport vagy —0-Q,

R® jelentése hidrogénatom vagy Q,

azzal a kikotéssel, hogy R%, RS, R7 és R® kozil legfel-
jebb kett§ tartalmazhat Q-t, illetSleg legfeljebb kettd-
nek a jelentése lehet Q egyszerli kovalens kotés —
azzal jellemezve, hogy megfeleld kiinduldsi vegyiilete-
ket alkalmazunk.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljéras az
X lipofil molekularészként koleszterinbdl, kolesztanol-
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bél, kélsavbol vagy dezoxikdlsavbol levezethetd csopor-
tot tartalmaz6 (CI) 4ltalanos képletd vegyiiletek ~ ahol A
és L jelentése egyezik az 1-5. igénypontok valamelyiké-
ben megadottal — elGéllitasdra, azzal jellemezve, hogy
megfeleld kiindulési vegyiileteket alkalmazunk.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljérds
az X lipofil molekularészként az aldbbi csoportok vala-
melyikét

CH;~(CH,)-Q,

Q-C(CHa)s,

Q-CH(CHy),

Q-C=C—(CH,)s~CHj,

R-CO,~(CH,),-Q
ahol d =4-6

t=13-24, el6nyGsen 6-18,

z=0vagy 1~
tartalmaz6 (CI) 4ltaldnos képletdf vegyiiletek — ahol A
és L jelentése egyezik az 1-5. igénypontok valamelyi-

10

15

15

kében megadottal — elGdllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy megfelel§ kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.

8. Eljards az 1-7. igénypontok barmelyike szerint
el@dllitott (CI) altaldnos képletl vegyiiletek — ahol a
szubsztituensek jelentése egyezik az emlitett igénypon-
tok valamelyikében megadottal — antioxiddnsként vald
alkalmazdsdra, azzal jellemezve, hogy az antioxidanst
0,1-0,5 t% mennyiségben alkalmazzuk a védendd
anyag Ossztomegére vonatkoztatva.

9. Eljarés szivbetegségek, keringési zavarok és ér-
kdrosodés esetén hatdsos gydgyszerkészitmények eld-
allitdsdra, azzal jellemezve, hogy az 1-7. igénypontok
barmelyike szerint elGallitott (CI) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet — ahol a szubsztituensek jelentése egyezik az
emlitett igénypontok barmelyikében megadottal — szo-
kdsosan haszndlatos és gy6gydszati szempontbdl elfo-
gadhaté viv@anyagokkal és/vagy egyéb adalékanya-
gokkal gy6gydszati készitménnyé dolgozzuk fel.
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