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Az (I) altalanos képletii 4j vegyiiletek-
ben

| értéke 3—11,

X jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos
alkilcsoport vagy 2—4 szénatomos karbon-
savbdl szarmazé acilcsoport,

Y jelentése feniléncsoport, 4—7 szénatomos
cikloalkiléncsoport vagy (a) altalanos kép-
letii csoport, az utobbi képletben

0
CH30 CH3 Rq
|
CHy0 (CHy I—Y~0X "“i —
0 Ry
()
CHy0 CH3
CHy0

()

R, és R, jelentése 1 —4 szénatomos alkilcso-
port,

azzal a megkdtéssel, hogy ha

Y jelentése (a) 4ltaldnos képletdi csoport,
akkor

1 értéke 7—11.
A fenti vegyiileteket gy allitjak eld, hogy
a) az Y helyén 4—7 szénatomos cikloalki-

lén— vagy (a) altalanos képleti csoportot

z
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a) | cHyo (CH, ), —Y'—0x
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tartalmazo (I) altalanos képletii vegyiiletek b) az Y heiyén feniléncsoportot vagy 4—7

eldallitasara egy (1) altalanos képletii vegyii- szénatomos cikloalkilcsoportot tartalmazé

letet — a képletben (I) altalanos képletii vegyiiletek elgallitasara

1, X és Y' jelentése a fenti, egy (III) képletii vegyiiletet egy (IV) altala-
és nos képletii peroxiddal — a képletben

z jelentése hidrogénatom vagy hidr- I, X és Y? jelentése a fenti — reagaltatnak.

A fenti vegyiiletek ischémids rendellenes-

oxilcsoport —
ségek és allergia kezelésére hasznilhatok.

oxidalnak,
vagy

2.



1

A talalmany targya eljaras {j benzokinon-
-szarmazékok, és hatoanyagként e vegyiile-
teket tartalmazo gyogyszerkészitmények eld-
allitasara, amelyek keringési zavarokat ja-
vité vagy antiallergids szerként alkalmaz-
hatok a gyogyészat teriiletén.

A 128932/1976, 97223/1981 és 150014/
/1981 szamon kozrebocsatott japan szabadal-
mi leirasok ismertetnek kiilonféle benzokinon-
-szarmazékokat, amelyek keringési zavarokat
javito, és antiallergiis aktivitassal rendel-
keznek.

Azonban a fenti ismert vegyiiletek gyor-
san metabolizdlédnak, igy hatasuk csak ré-
vid idGtartami.

Az 58057 szaml eurépai szabadalmi le-
irasban 4ltalanosan emlitik a 2-metil-3R-5,6-
-dimetoxi-1,4-benzokinon-szarmazékokat, ahol
R jelentése 1—22 szénatomos, adott esetben

védett terminalis hidroxilcsoportot tartal-

mazo alkilcsoport,
kozelebbr$l azonban csak olyan benzokinon-
-szarmazékokat ismertetnek, amelyek képleté-
ben
R jelentése adott esetben védett terminalis
hidroxilcsoportot tartalmazé 1--22 szén-
atomos egyenes szénldncit alkilcsoport.

A taldlmany szerinti eljarissal el6allitott
vegyiiletekben ez az alkilcsoport elagazo szén-
lancu.

Az A-1493980 szami német szdvetségi
koztarsasagbeli szabadalmi leirdsban koze-
lebbrél ismertetik az (1) képletii vegyiiletet.

Célunk olyan Gj benzokinon-szarmazékok
eléallitasa volt, amelyek hatasa legalabbis
Osszehasonlithato mértékii az ismert benzo-
kinon-szarmazékokéval, ugyanakkor hatasuk
hosszabban tart.

A taldlmény targya tehat egyrészt elja-
ras az (I) altalanos képletii benzokinon-szar-
mazékok — a képletben
1 értéke 3—11,

X jelentése hidrogénatom, 1-—4 szénatomos

alkilcsoport vagy 2—4 szénatomos karbon-

savbol szarmazo acilcsoport,

és

jelentése feniléncsoport, 4—7 szénatomos

cikloalkiléncsoport vagy

egy (a) altalanos képletii csoport, az utobbi

képletben

R, és R, jelentése | —4 szénatomos alkilcso-

port,

azzal a megkétéssel, hogy ha

Y jelentése (a) 4ltaldnos képletii csoport,
akkor

I értéke 7—11 —

eléallitasara, oly méddon, hogy

a) az (I) altalanos képleti vegyiiletek szii-
kebb korét képezé (I—1) altalanos képletii
vegyiiletek el6dllitdsdra — a képletben
1 és X jelentése a fent megadott és
Y'  jelentése 4—7 szénatomos cikloalkilén-

csoport vagy (a) altalanos képletii cso-
port, az utdbbi képletben R, és R, jelen-
tése a fent megadott —
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2

egy (I1) altaldnos képletii vegyiiletet — a kép-
letben

Z jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-
csoport és

I, Y és X jelentése a fent megadott — oxida-
lunk; vagy

b) az (1) altalanos képletii vegyiiletek szii-
kebb koérét képezé (I—2) altalanos képletii
vegyiiletek elallitdsdra — a képletben
1 és X jelentése a fent megadott és
Y?  jelentése feniléncsoport vagy 4—7 szén-

atomos cikloalkiléncsoport —
a (IIl) képletii vegyiilet egy (IV) ilta-
lanos képleti peroxiddal — a képlethen
1, X és Y? jelentése a fent megadott — reagal-
tatunk, és kivant esetben, olyan, (1—2) altala-
nos képletii vegyiiletek elGallitasira, amelyek
képletében X jelentése hidrogénatom, az X
jelentésében alkanoilcsoportot tartalmazé
vegyiiletet hidrolizaljuk. :

A taldlmény targya tovabba eljaras a hato-
anyagként (I) altaldnos képleti vegyiiletet
tartalmazé, az SRS-A-nak tulajdonithato al-
lergids betegségek és ischémids betegségek
kezelésére alkalmas gyégyszerkészitmények
elGallitasara.

A fenti (I)—(IV) képletekben az X jelen-
tésére megadott 1—4 szénatomos alkilcso-
port metil-, etil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-
csoportot vagy hasonlé csoportokat —; az
X jelentésére megadott karbonsavbdl szarma-
26 2—4 szénatomos acilcsoport acetil-, n-pro-
pionil-, n-butiril-csoportot, vagy hasonlé cso-
portokat jelent.

Az Y, Y' és Y? jelentésére megadott 4—7
szénatomos cikloalkiléncsoport ciklobutilén-,
ciklopentilén-, ciklohexiléncsoportot, stb. je-
lent; elényds a ciklopentilén- vagy ciklohexi-
léncsoport, és elénydsebb az 1,4-ciklohexi-
lén-csoport jelentés. Y feniléncsoport jelen-
tése elénydsen 1,4-fenilén-csoport.

Az R, vagy R, jelentésére megadott 1—4
szénatomos alkilcsoport jelentése metil-, etil-,
izopropil-, n-butil-, izobutilcsoport, stb. lehet.

Ha az -Y-OX molekularész egy (b) alta-
lanos képletii csoportot jelent, I értéke 7—11;
ha Y jelentése fenilén- vagy cikloalkiléncso-
port, | értéke el6nyosen 4—8, legelénydseb-
ben 6.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek
elektronszallité aktivitast mutatnak a mito-
kondrialis szukcinat-oxidaz-rendszerben, és a
sejtek energia-metabolizmusat aktiv4lé ha-
tassal rendelkeznek. A fenti vegyiiletek a
NADPH- és Fett-fiiggs lipid-peroxidaz kép-
z6dést is gatoljak az agyban és a majban.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek toxi-
citisa alacsony. Az (I) altalanos képletii ve-
gyiletek emlésdkben — példdul az ember,
egér, patkdny, nyul, kutya és majom szerve-
zetében — keringési zavarokat javité hatast
fejtenek ki, e hatasuk kovetkeztében ischémids
betegségek — igy agyvérzés (példaul agy-
-infarktus, agy-hemorrhage, stb.) vagy sziv-
elégtelenségek (példaul szivinfarktus, angina

3
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pectoris, stb.) — megelGzésére és kezelésére
hasznalhatok.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek a fent
emlitett eml6sok szervezetében az SRS-A kép-
z6dését és felszabadulasat is gatoljak, fenti
hatasuk kovetkeztében az SRS-A-nak tulajdo-
nithaté kiilonféle allergias betegségek — pél-
daul horg6-asztma, allergias natha, csalan-
kiiités, stb. — megelozésére és kezelésére is
alkalmazhatok.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek proto-
kollagén-prolin-hidroxildzt gatlé és kollagén
bioszintézis gatlo aktivitassal is rendelkez-
nek, igy antifibrotikus szerek hatéanyagaként
kitlonféle rostos elfajuldsok kezelésére is hasz-
nalhatok a fent emlitett eml8s6k esetén.

Ezenkiviil az (I) altaldnos képletii vegyii-
letek alig hajlamosak oldallanc-oxidaciora
B-oxidacio révén, igy él6 szervezetekben hosz-
szantarto hatast biztositanak, e tulajdonsagu-
kat azok a kisérletek tdmasztjak ala, mikor is
a fenti vegyileteket patkdnymaj-szeletekkel
inkubaltuk, vagy patkanyoknak orélisan ada-
goltuk, majd megvizsgaltuk a méajszévetben
a metabolitokat.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiileteket
gyoégyaszatilag elfogadhaté hordozé- és/vagy
egyéb segédanyagokkal 6sszekeverve ordlisan
vagy parenterdlisan adagolhatjuk, példaul
porok, granulédk, tablettak vagy injekciok for-
majaban.

A hatbanyagként (I) 4ltalanos képletii
vegyiiletet tartalmazé gyogyszerkészitménye-
ket a gyogyszerkészitésben szokdsosan alkal-
mazott eljarasokkal éllithatjuk eld.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek dozisa
valtozhat, és megfelel6 moédon vélaszthato
meg, példaul az adott hatdéanyagtol, a keze-
lendé betegség tiineteitsl fliggben. Keringési
zavarok javitasdra rendszerint 0,2—5 mg/kg,

- elénydsen 0,5—1,5 mg/kg dozisban alkalmaz-
hatok.

Az (I—1) altalanos képletii vegyiileteket
egy {II) altalanos képletii vegyiilet oxidalé-
saval allithatjuk el6. Oxidalészerként barmely
olyan szert haszndlhatunk, amely a fenolokat
kinonokka képes oxidélni, igy példaul hidro-
gén-peroxidot, perecetsavat, perhangyasavat,
perbenzoesavat, kéalium-permanganatot, kali-
um-dikromatot, kromsavanhidridet, kalium-
-nitrozo-diszulfonatot, vas(IIl)-kloridot,
ezlist-oxidot, mangén-dioxidot, vagy kataliti-
kusan oxigénnel oxidalhatunk, szalkomin
(biszszalicilidén-etilén-diimino-kobalt), mint
katalizdtor jelenlétében. A reakciét megieleld
olddészerben jatszathatjuk le. Oldoszerként
példaul hig vizes ldgoldatokat, acetont, me-
tanolt, etanolt, dietil-étert, tetrahidrofurant,
dioxant, dimetil-formamidot vagy ecetsavat
hasznalhatunk. A reakcioh6mérsekiet és reak-
ci6id6 a hasznalt oxidaloszertol figgden val-
tozhat. A reakciét azonban elénydsen 0 és
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Az (I—2) altalanos képletii vegyiileteket
tigy allithatjuk el6, hogy egy (III) vegyiiletet
egy (IV) éltalanos képletii peroxiddal reagal-
tatunk. A fenti reakci6t elényosen megfeleld,
a reakcié szempontjabol inert oldoszerben —
példaul hexanban, ligroinban, toluolban, xilol-
ban, ecetsavban vagy propionsavban — jat-
szaljuk le. A reakcioh6mérséklet eldnydsen
80 és 100°C ko6zodtt van, a reakcioids eldnyd-
sen 0,5—>5 ora.

A fenti reakciot (igy is lejatszathatjuk, hogy
a (IV) 4ltalanos képletii peroxidot a reakcio-
elegyben alakitjuk ki. A (III) képlet{i vegyii-
letet példaul egy (V) altalanos k'fletfj kar-
bonsavval — a képletben 1, X és Y* jelentése
a fent megadott —, vagy annak anhidridjé-
vel reagiltatjuk, 6lom-tetraacetdt vagy mas
hasonlé vegyiilet jelenlétében, a reakci6 ter-
mékeként (I—2) altalanos képletii vegyiiletet
kapunk. A reakciokoriilmények lényegében
azonosak a (III) képletii és (IV) &ltalanos
képletii vegyiiletek reakcidjdval kapcsolatban
ismertetett kériilményekkel.

Ha X jelentése hidrogénatom, az (1—2)
altalanos képletii vegyilleteket alkilezéssel
vagy acilezéssel olyan megfeleld vegyiiletek-
ké alakithatjuk, amelyek képletében X jelen-
tése alkil- vagy karbonsavbol szarmazo acil-
csoport. Az alkilezést egy alkil-halogenid-
del — példaul metil-jodiddal, etil-bromid-
dal — vagy egy alkil-szulfattal — példaul
dimetil-szulfattal, dietil-szulfattal — végez-
hetjiik, bazis katalizator — példaul litium-
-hidrid, butil-litium — jelenlétében. Az aci-
lezést valamely zsirsav karboxilcsoportjan
aktivalt szdrmazékdval — példdul karbonsav-
-anhidriddel, karbonsav-kloriddal, karbonsav-
-fémsoval — végezhetjiik, sav vagy bazis ka-
talizator jelenlétében. Ez az atalakitas azon-
ban nem tartozik az oltalmi kérbe.

Abban az esetben, ha az (I—2) altalanos
képletii vegyiilet hidroxilcsoportjan acilezve
van, e vegyiileteket 6nmagéban ismert mo-
don végrehajtott hidrolizissel olyan megfeleld
(1-—2) altalanos képletii vegyiiletekké alakit-
hatjuk, amelyek képletében X jelentése hidro-
génatom:

A (II) altalanos képletii kiindulasi vegyii-
let 11j, és az 1. vagy 2. reakciévazlat sze-
rinti eljarasokkal 4llithato eld.

Az 1. és 2. reakciévazlat képleteiben Y®
jelentése 3—7 szénatomos cikloalkiléncso-
port — példaul ciklopropilén-, .ciklobutilén-,
ciklopentilén-, ciklohexiléncsoport, stb. —,
R jelentése 1-—4 szénatomos alkilcsoport —
példaul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-
-butil-csoport, stb. —, és a tébbi szimbolum
jelentése a fent megadott.

A (II—1) altalanos képletii vegyiileteket
az 1. reakciovazlat szerint egy (VI) &ltala-
nos képletli vegyiilet és egy (VII) altaldanos
képletii Grignard-reagens reakcidjaval al-
litjuk el6. A (VII) aitaldanos képletii Grignard-
-reagens  eléallitasdra egy alkil-halogeni-
det — példaul metil-jodidot, etil-jodidot, etil-
-bromidot, stb. — fém magnéziummal reagal-

4.
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tatunk, szerves olddszerben, példdul éter-
ben — igy dietil-éterben, tetrahidrofuranban,
dioxdnban. A reakciot célszeriien 0 és 70°C
kozotti hémérsékleten jatszatjuk le. A (I11—1)
altalanos képletii vegyiiletek eld4llitisara a
kapott (VII) altalanos képletii Grignard-rea-
genshez egy (VI) altaldnos képletii vegyii-
letet adunk, majd a reakcidelegyet vizzel hi-
gitjuk, és utdana pH-jat savasra allitjuk.

A (I1—2) altalanos képletii vegyiileteket
a 2. reakciovazlat szerint gy éllitjuk el6, hogy
egy (VIHI) éltalanos képletii vegyiiletet egy
(IX) altalanos képletii vegyiilettel reagal-
tatunk, és a kapott (X) altalanos képletii ve-
gyiifetet redukaljuk.

A (VIII) altaldnos képletii vegyiileteket
elénybsen katalizator jelenlétében reagiltat-
juk a (IX) altalanes képletii vegyiiletekkel.
Katalizatorként béarmely, a Friedel-Crafts-
-reakciéban szokisosan hasznalt katalizatort
alkalmazhatunk, példaul szulfonsavat, fosz-
forsavat, polifoszforsavat, és Lewis-savakat,
igy aluminium-kloridot. Noha a reakcié oldé-
szer tavollétében is végbemegy, rendszerint
a reakcié szempontjabol inert oldészerben —
peldaul nitro-benzolban, szén-diszulfidban,
tetrakior-etdnban — jatszatjuk le. A reakcio-
hémérséklet eldnydsen 50 és 150°C kézoit val-
tozhat.

A (X) &ltalanos képletii vegyiiletek redu-
kélasat barmely olyan eljarassal végezhetjiik,
amely alkalmas a (X) altalanos képletii ve-
gyiiletek karbonilcsoportjat metiléncsoportta
alakitani. A fentieljaras példaul Clemmensen-
-redukcio, Wolff-Kishner-redukcié — amely
szerint a kiindulasi vegyiiletet ditioacetatta
alakitjuk, és a kapott vegyiiletet deszulfura-
lassal redukaljuk — vagy katalitikus reduk-
ci6 lehet. A reakci altaldban elénydsen meg-
felel6 oldészer jelenlétében jatszathats Ie.
Oldészerként barmely, a reakcio szempontja-
bol inert olddszert hasznéalhatunk, példdul
étert, metanolt, etanolt, benzolt, toluolt, xilolt,
etilénglikolt, trietilén-glikolt, ecetsavat, vagy
egyéb hasonlé oldészert. A fent emlitett re-
dukélési eljarasokat ismert modon egysze-
riien végrehajthatjuk.

A (IV) éltalanos képletii peroxidok is 1]
vegyiiletek, és azokat tgy allithatjuk elg, hogy
egy (V) altalanos képletii karbonsav sav-

halogenidjét vagy savanhidridjét peroxid-
dal — példaul hidrogén-peroxiddal, annak
fémséjaval vagy olom-tetraacetaital — rea-

galtatjuk.

Az (V), (VI) és (IX) altalanos képletii
vegyiiletek részben ismertek, részben tjak.
Az uj vegyiileteket az ismert vegyiiletek el-
allitasahoz hasonlo eljarasokkal, vagy ezen
eljarasok modositott véltozatai szerint 4llit-

hatjuk elg.
A taldiméanyt kézelebbrél — a korlatozas
szdndéka nélkil — az alabbi példak segit-

ségével kivanjuk ismertetni.
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6
1. példa
6-(10-Hidroxi-10-metil-undecil )-2,3-dimet-
oxi-5-metil-1,4-benzokinon elddllitdsa
12 g kélium-nitrozo-diszulfonatot és 12 g
natrium-acetatot 210 ml 5:2 aranya metanol-
-viz elegyben szuszpendalunk, és hozzaadunk
2,4 g 11-(2-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metil-fenil) -
-2-metil-undekan-2-olt. Az elegyet 50°C-on
14 6rén 4t keverjiik, majd 100 ml vizzel higit-
juk. A metanolt ledesztillaljuk. A vizes oldatot
200 ml etil-acetattal extrahaljuk, az extrak-
tumot vizzel mossuk, szaritjuk és csdkkentett
nyomason koncentraljuk. A maradékot szilika-
gélen oszlopkromatografias eljarassal tisztit-
juk. 1,7 g cim szerinti terméket kapunk, na-
rancsszinii olaj forméjaban.
Magmadgneses rezonancia spektrum (CDCl,)
8: 1,18 (CHj,, szingulett), 1,32 (CH,, szin-
gulett), 1,98 (CHj; a gyiiriin, szingulett),
2,17 (OH, szingulett), 1,38—1,60 (CH,
a gyiiriin, multiplett), 3,95 (OCH,, szin-
gulett).
Elemanalizis eredmények a C, H,,0, 6sszeg-
képlet alapjan:

szamitott: C=68,82%, H=9,35%;
talalt: C=68,63%, H=9,27%.
2. példa

2,3-Dimetoxi-6- [5-(4-metoxi-fenil )-pentil ] -
-5-metil-1,4-benzokinon eldallitasa
1,48 g 2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzokinon
30 ml ecetsavval késziilt oldatdhoz keverés
kozben, 95°C-on, részletekben 3,6 g bisz [6- (4-
-metoxi-fenil) -hexanoil] -peroxidot adunk. Az
elegyet 1 6ran 4t melegitjiik, majd az ecet-
savat csokkentett nyomdson ledesztillaljuk.
A maradékot vizzel higitjuk és dietil-éterrel
ext-ahdljuk. Az éteres extraktumot vizzel mos-
suk, szaritjuk és csékkentett nyomason kon-
centraljuk. A maradékot szilikagélen oszlop-
kromatografias eljarassal tisztitjuk. 0,46 g
cim szerinti termeéket kapunk, narancssarga
olaj formajaban.
Magmagneses rezonancia spektrum (CDCly)
§:1,20—1,80 (CH,, széles), 1,98 (CH; a
gyiiriin, szingulett), 2,27—2,67 (CH, a
gyiiriin, multiplett), 3,77 (OCH,, szingu-
lett), 3,97 (OCH,, szingulett), 6,70 (aro-
mads H, dublett),. 7,00 (aromas H, dub-
lett).

3. példa

6- [6-(4-Acetoxi-fenil ) -hexil] -2,3-dimetoxi-

-5-metil-1,4-benzokinon eldillitdsa

8,96 g bisz [7-(4-acetoxi-fenil)-heptanoil] -
-peroxidot 3,1 g 2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-ben-
zokinonnal reagaltatunk, a 2. példaban leirt
moédon, majd szilikagélen oszlopkromatog-
rafids eljdrassal tisztitjuk a terméket. 2,1 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Jilm

—1

Infravérés abszorpcids spekirumv,.. cm
1760 (OCOCH,), 1640, 1610 (kinon);

Mégneses rezonancia spektrum (CDCl,) é:
1,40 (CH,, széles), 2,00 (CHj,, a gyiiriin,
szingulett), 2,29 (COCHj,, szingulett),

5

5.



7
2,53 (CH, a gyiiriin, multiplett), 3,97
(OCHj,, szingulett).

4. példa
6- [6-(4-Hidroxi-fenil)-hexil] -2,3-dimetoxi-
-5-metil-1,4-benzokinon elballitasa
2,1 g 6-[6-(4-acetoxi-ienil)-hexil]-2,3-di-
metoxi-5-metil-1,4-benzokinont 0,3 m! témény
sosavoldat €s 55 ml metanol elegyében ol-
dunk, és az oldatot szobahémérsékleten 4 6ran
at alini hagyjuk. A metanolt csokkentett nyo-
méason ledesztillaljuk. A maradékot vizzel
higitjuk és 200 ml etil-acetittal extrahaljuk.
Az extraktumot vizzel mossuk, szaritjuk és
az oldoszert csokkentett nyoméson ledesztil-
laljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografidsan tisztitjuk. A kivant terméket tar-
talmazo frakciokat dietil-éter és hexan elegye-
bél atkristalyositjuk. 830 mg cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk, olvadaspontja 87—88°C.
Magmégneses rezonancia spektrum (CDCl;)
8: 1,80—1,00 (CH,, multiplett), 2,17 (CH,
a gyiiriin, szingulett), 2,17—2,67 (CH,
a gyfiriin, multiplett), 3,98 (OCH,, szin-
gulett), 5,1 (OH, szingulett), 6,63 (aro-
més H, dublett), 6,93 (aromas H, dub-
lett).

Elemanalizis eredmények a C, Hy;05 6sszeg-

képlet alapjan:

szamitott: C=70,37%, H=7,31%;

talatt: C=70,09%, H=7,38%.
5. példa

transz-6- [5-(4-Acetoxi-ciklohexil )-pentil] -

-2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzokinon eléal-

litisa

48 g bisz[transz-6- (4-acetoxi-ciklohexil)-
-hexanoil] -peroxidot 1,7 g 2,3-dimetoxi-5-me-
til-1,4-benzokinonnal reagaitatunk, a 2. pél-
daban leirtak szerint. Petroléterbdl végzett
atkristalyositas utan 814 mg cim szerinti-ve-
gyiiletet kapunk, narancssidrga kristalyok
formajaban, olvadaspontja 33—34°C.
Elemanalizis eredmények a C, H3,04 0sszeg:
képlet alapjan:

szamitott: C=67,32%, H=8,22%;
talalt: C=67,59%, H=8,17%.
6. példa

transz-6- [5-(4-Hidroxi-ciklohexil)-pentil] -

-2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzokinon eléadl-

litasa

0,415 g transz-6- [5- (4-acetoxi-ciklohexil) -
-pentil] -2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzokinont
10 ml 1:180 arany( hidrogén-klorid-metanol
elegyben oldunk és az elegyet szobahémérsek-
leten 24 oran at keverjiik. Az oldoszert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk és a maradé-
kot dietil-éterben oldjuk, vizes natrium-hidro-
gén-karbonéat-oldattal, majd vizzel mossuk,
&s szaritjuk. A dietil-étert ledesztillaljuk és a
maradékot szilikagélen oszlopkromatografal-
juk. A kivant terméket tartalmazé frakciokat
dietil-éter-hexan elegybdl atkristalyositva cim
szerinti terméket kapunk, narancsséarga tiis

6
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légis(t:élyok formajaban, olvaddspontja 64—
Magmagneses rezonancia spektrum (CDCly)
3: 0,97—1,90 (CH,, multiplett), 2,00 (CH,
a gyiiriin, szingulett), 2,43 (CH, a gyii-
riin, triplett), 3,53 (=CHOH, széles),
3,98 (OCH,, szingulett).
Elemanalizis eredmények a C,oH;,05 0sszeg-
képlet alapjan:

szamitott: C=68,54%, H=8,63%;
talalt: C=68,78%, H=8,33%.
7. példa

6- [5-(4-Acetoxi-ciklohexil )-pentil] -2,3-di-
metoxi-5-metil-1,4-benzokinon elédllitdsa
500 mg cisz-transz elegy formdjiban lévé
bisz |6- (4-acetoxi-ciklohexil) -hexanoil] -per-
oxidot és 182 mg 2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-ben-
zokinont a 2. példaban leirt moédon reagal-
tatunk egymadssal. A nyersterméket szilika-
gélen oszlopkromatografids eljarassal tisz-
titjuk. 80 mg cim szerinti terméket kapunk,
cisz-transz elegy formajaban.
Magmagneses rezonancia spektrum (CDCly)
8: 1,28 (CH,, széles), 2,00 (CHj; a gyiiriin,
szingulett), 2,02 (OCOCH;, szingulett),
2,43 (CH, a gyiiriin, triplett), 3,97
(OCH,, szingulett), 4,92 (=CHOCO-,
széles).

8. példa

cisz-6- [5-(4-Hidroxi-ciklohexil )-pentil] -

-2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzokinon eldal-

litasa

1,3 g cisz-transz elegy forméjéban 1évé
6- [5- (4-acetoxi-ciklohexil)-pentil] -2,3-dimet-
oxi-5-metil-1,4-benzokinont a 6. példaban le-
irtak szerint hidrolizalunk, majd szilikagé-
len kromatografalunk. Az etil-acetat és szén-
-tetraklorid 1:9 arany( elegyével elsgként elu-
416d6 frakeiot dietil-éter és hexan elegyébél
atkristalyositva 488 mg cim szerinti termeéket
kapunk, narancssarga tils kristalyok forma-
jaban, olvadaspontja 49—51°C.
Magmaégneses rezonancia spektrum (CDCly)

8: 1,13—1,70 (CH,, széles), 2,02 (CH, a

gyiiriin, szingulett), 2,47 (CH, a gyiiriin,
triplett), 3,98 (OCH,, =CHOH, szingu-
leit).

A masodik frakciét dietil-éter és hexan ele-
gyébdl atkristalyositva 216 mg transz-6-[5- (4-
-hidroxi-ciklohexil) -pentil] -2,3-dimetoxi-5-me-
til-1,4-benzokinont kapunk, narancssarga tiis
kristdlyck formajaban, olvaddspontja 64—
65°C.

9. példa

transz-6- [6-(4-Hidroxi-ciklohexil)-hexil] -

-2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzokinon eldal-

litasa

5,9 g bisz[transz-7- (4-acetoxi-cikiohexil)-
-heptanoil-peroxidot 1,82 g 2,3-dimetoxi-5-me-
til-1,4-benzokinonnal reagaltatunk, a 2. péida-
ban leirt modon. A kapott nyersterméket szili-
kagélen oszlopkromatografias eljardssal tisz-
titva 2,2 g transz-6- [6- (4-acetoxi-ciklohexil) -

B-
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-hexil] -2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzokinont
kapunk, amelyet a 6. példaban leirtak szerint
hidrolizalunk, és szilikagélen oszlopkromatog-
rafalunk. A kivant terméket tartalmazo frak-
cidkat dietil-éter és petroléter elegyébdl at-
kristdlyositva 0,9 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, narancssarga tiis kristalyok forma-
jaban, olvadaspontja 69—71°C.
Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl;)
8:1,00—2,10 (CH,, multiplett), 200 (CH,
a gyliriin, szingulett), 2,42 (CH, a gyii-
riin, triplett), 3,47 (=CHOH, széles),
3,97 (OCH,, szingulett).
Elemanalizis eredmények a C, H;,05 Osszeg-
képlet alapjan:

szamitott: C=69,20%, H=8,85%;
talalt: C=69,26%, H=8,66%.
10. példa

cisz-6- [6-(4-Hidroxi-ciklohexil)-hexil] -2,3-

-dimetoxi-5-metil-1,4-benzokinon eldallita-

sa

26,5 g bisz[cisz-7- (4-acetoxi-ciklohexil)-
-heptanoil] -peroxidot 4,95 g 2,3-dimetoxi-5-
-metil-1,4-benzokinonnal reagéltatunk a 2.
példdban leirtak szerint. A kapott nyerstermé-
ket szilikagélen oszlopkromatografidsan tisz-
titva 5,95 g cisz-6- [6- (4-acetoxi-ciklohexil) -
-hexil] -2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzokinont
kapunk, amelyet a 6. példaban leirtak sze-
rint hidrolizalunk, majd szilikagélen oszlop-
kromatografdlunk. A kivant terméket tartal-
mazo6 frakciokat dietil-éter és hexdn elegyébdl
atkristalyositva 1,73 g cim szerinti terméket
kapunk, narancssarga tiis kristalyok forma-
jaban, olvadaspontja 33,5—35,5°C.
Elemanalizis eredmények a C,H;,05 Osszeg-
képlet alapjan:
szamitott: C=69,20%,
talalt: C=69,32%,

H=8,85%;
H=8,56%.

1. referenciapélda
11-(2-Hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metil-fenil )-
-2-metil-undekan-2-ol eléallitisa
4,9 g metil-jodid 17,3 ml dietil-éterrel ké-
sziilt oldatat 0,92 g magnézium 6 ml dietil-
-éterrel késziilt szuszpenzidjaba csepegtetjiik.
A szuszpenziét 40 percen 4t 40°C-on mele-
gitjilk, majd hozzdadunk 50 ml tetrahidro-
furant, és utana 1,5 ora alatt 4,99 g metil-10-
-(2-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metil-fenil) -deka-
noat 50 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat
adjuk az elegyhez. Az elegyet 40°C-on 30 per-
cen at keverjiik, telitett, vizes ammonium-klo-
rid-oldatot adunk hozza, és 300 ml dietil-éter-
rel extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mos-
suk, szaritjuk és koncentraljuk. A maradékot
elvalasztjuk és szilikagélen oszlopkromatog-
réfids eljarassal tisztitjuk, az elualdst kloro-
formmal végezziik. 2,375 g cim szerinti termé-
ket kapunk, a hozam 489%.
Magmaégneses rezonancia spekirum (CDCly)
8: 1,18 (CHj, szingulett), 1,32 (CH,, szin-
gulett), 2,17 (CH; a gyiiriin, szingulett),
1,40—1,64 (CH, a gyiiriin, multiplett),
3,80, 3,83 (OCHj, szingulett), 6,02 (OH,
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szingulett), 6,17 (H a gyiiriin, szingu-
lett). '

2. referenciapélda

Bisz [6-(4-metoxi-fenil)-hexanoil] -peroxid

eléallitasa

3,7 g 6-(4-metoxi-fenil)-hexdnsavat 5 ml
tionil-kloridban oldunk és az oldatot szoba-
hémérsékleten egy éjszakan 4t keverjik. A
tionil-klorid feleslegét csokkentett nyomaéson
ledesztilldljuk és a maradékot 30 ml petrol-
éterben oldjuk. Az oldathoz 15 ml jeges vizet
adunk jeges hiités és keverés kozben rész-
letekben hozzaadunk 3 g natrium-peroxidot.
Az elegyet kloroformmal extrahaljuk és az
extraktumot vizzel mossuk, majd szaritjuk.
Az oldészert ledesztillalva cim szerinti termé-
ket kapunk.

3. referenciapélda

Bisz- [7-(4-acetoxi-fenil)-heptanoil] -per-

oxid eldallitasa

10 g 7-(4-acetoxi-fenil)-heptansavat 14 ml
tionil-kloridban oldunk és az oldatot 70°C-on
1,5 6ran at melegitjitk. A tionil-klorid feles-
legét csokkentett nyomdéson ledesztillalva
nyers savkloridot kapunk.

e . CKCﬂs —1
Infravords abszorpcios spekirum vapa cm™

1790 (COCl), 755 (OCOCH;).

11,2 g fenti nyers savkloridot 75 ml dietil-
-éterben oldunk és 0—5°C-on, cseppenként
hozzdadunk 3,5 ml 30%-o0s vizes hidrogén-
-peroxid-oldatot. Ezutan 7,2 ml piridint adunk
az elegyhez, és szobahémérsékleten 1 6ran
at keverjiik. Az éteres fazist elvalasztjuk, viz-
zel mossuk és széritjuk, majd a dietil-étert

. csokkentett nyomdson ledesztillaljuk. 89 g

cim szerinti vegylletel kapunk, fehér, szilard
anyag formdajaban, a hozam 90%.

i
5

1750 (OCOCHS,)

- . CHey
Infravérés abszorpeios spektrum vy, cm™
1810 (-COOOCO-),

4. referenciapélda

Bisz [transz-6-(4-acetoxi-ciklohexil)-hexa-

noil] -peroxid eléallitasa

5 g transz-6-(4-hidroxi-ciklohexil)-hexan-
savat 25 ml ecetsavanhidridben oldunk, és
az oldathoz 10 mg p-toluolszulfonsavat adunk.
Az elegyet 60—70°C-on | o6ran 4t keverjik.
Az ecetsavanhidrid feleslegét csdkkentett nyo-
maéson ledesztilldljuk és az elegyhez vizet
adunk, majd szobahémérsékleten 24 6rdn at,
és ezutdan 50—60°C-on tovabbi 5 éran 4t ke-
verjiik, végill jeges vizbe ontjik. A kivalt kris-
talvos csapadékot etanol és viz elegyébdl at-
kristalyositva 4,93 g (82%) transz-6-(4-acet-
oxi-ciklohexil)-hexdnsavat kapunk, szintelen

tils kristdlyok formajaban, olvadéspontja
82--86°C.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCl,)

6: 0,9—1,9 (CH,, multiplett), 2,00 (COCH,

szingulett), 2,32 (CH,COO, triplett),

4,60 (=CH-0OCO, széles), 10,12 (COOH,
széles).

7
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Elemanalizis eredmények a C,,H,,0, Osszeg-
képlet alapjan:

szamitott: C=65,59%, H=9,44%;

taldlt: C=65,76%, H=9,45%.

4,8 g transz-6- (4-acetoxi-ciklohexil) -hexan-
savat 5 ml tionil-kloridban oldunk, és az olda-
tot szobahémérsékleten 3 napon at 4llni hagy-
juk. A tionil-klorid feleslegét csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk. A kapott nyers sav-
kloridot 40 ml petroléterben oldjuk és 20 ml
jeges vizet adunk hozza. Ezutan jeges hiités
és keverés mellett részletekben 3 g natrium-
-peroxidot adunk az elegyhez, kloroformmal
extrahéljuk, az extraktumot telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, és vizmentes
kalcium-klorid felett szaritjuk. Az oldészert
csokkentett nyomason ledesztillalva cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk.

film
Infravérés abszorpciés spektrum wmax cm=—'
1810, 1780 (-COOOQCO-), 1740
(OCOCH,).

5. referenciapélda
cisz-6-(4-Hidroxi-cikiohexil )-hexansav
elddllitasa

2 g 6-(4-hidroxi-fenil) -hexansavat 500 mg
5% fémet tartalmazé szénhordozés rédium.
katalizdtor jelenlétében 100 ml etanolban
9,9x10° Pa kiindul4si hidrogéngaz-nyomas
mellett katalitikusan redukalunk. A katali-
zatort lesziirjilk és a sziirletet csékkentett
nyomason koncentraljuk, majd szilikagélen
oszlopkromatografaljuk. Az elualast 4% eta-
nolt tartalmazo kloroformmal végezzitk. Ha-
rom frakciét kapunk. Az elsé frakciot dietil-
-éter és ligroin elegyébél atkristalyositva
392 mg cim szerinti terméket kapunk, olva-
déaspontja 83—85°C.
Magmaégneses rezonancia (de-
-DMSO) §:

[,25 (CH,, széles), 2,18 (CH,COO, trip-
lett), 3,77 (=CHOH, széles).
Elemanalizis eredmények a CyHy,0; Gsszeg-
képlet alapjan:
szamitott: C=67,25%, H=10,35%:
talalt: C=67,47%, H=10,53%.

A harmadik frakciét etanol-viz elegybdl
atkristalyositva 276 mg transz-6- (4-hidroxi-
-ciklohexil ) -hexansavat kapunk, szintelen, tiis
kristdlyok formajaban, olvadaspontja 120—
127°C.

spektrum

Magmaéigneses rezonancia spektrum (d¢-

DMSO) 8:0,9—1,8 (CH,, multiplett), 2,18
(CH,COO, triplett), 3,33 (=
=CHOH).

Elemanalizis eredmények a C,,H,,0, Osszeg-
képlet alapjan:
szamitott: C=67,26%, H=10,35%;
talalt: C=67,48%, H=10,64%.

A masodik frakciobo! 922 mg 6- (4-hidroxi-
-ciklohexil) -hexansavat kapunk, cisz-transz
elegy forméjaban.

6. referenciapélda
transz-7-(Hidroxi-ciklohexil )-heptinsav
el6allitasa
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20 g 7-(4-hidroxi-fenil)-heptansavat az 5.
peldaban leirtak szerint katalitikusan redu-
kalunk, 809%-os etanolban. A nyerstermékhez
dietil-étert adunk. A kapott kristalyokat eta-
nol és viz elegyébdl, majd izopropanol és di-
etil-éter elegyébdl atkristilyositva 7 g cim
szerinti terméket kapunk, szintelen, tiis krista-
lyok formdjaban, olvadaspontja 123—128°C.

Az éterben oldédé frakeibhoz ligroint
adunk. A kapott kristélyokat dietil-éter és pet-
roléter elegyébdl atkristalyositva 8,6 g cisz-7-
- (4-hidroxi-ciklohexil) -pentdnsavat kapunk,
szintelen, tiis kristdlyok formajaban, olvadas-
pontja 75—79°C.

Elemanalizis eredmények a C,;H,,0, ésszeg-
képlet alapjan:

szimitott: C=68,38%, H=10,59%;
talalt: C=68,56%, H=10,36%.

7. referenciapélda

Bisz [transz-7-(4-acetoxi-ciklohexil)-hepta-

noil] -peroxid elddllitisa

6,5 g transz-?-(4-hidroxi-ciklohexil)—hep—
tansav és 15 mg p-toluolszulfonsav elegyét
32,5 ml ecetsavanhidridben 60—70°C-on 1,5
ordn 4t keverjiik. Az ecetsavanhidrid feles-
legét csokkentett nyomason ledesztillaljuk, a
maradékhoz 90 ml vizet adunk, és az elegyet
3 napon 4t keverjiik. A kapott kristalyos csa-
padékot lesziirjik etil-acetdt és hexan ele-
gyebol atkristalyositjuk. 6,5 g transz-7-(4-
-acetoxi-ciklohexil) -heptansavat kapunk, szin-
telen, tiis kristalyok formédjaban, olvadas-
pontja 66—68°C.

Magmagneses rezonancia spektrum (CDCly)

6:0,82—2,13 (CH,, multiplett), 2,03

(COCH,, szingufett), 2,35 (CH,COO.
triplett), 4,65 (=CHOH, széles), 8,13
(COOQH, széles). )
Infravérés abszorpeiés spektrum vﬁg" cm
1730 (OCOCHj), 1705(COOH).
Elemanalizis eredmények a C,;H,.O, Osszeg-
képlet alapjan:
szamitott: C=66,63%, H=9,69%;
talalt: C=66,81%, H=9,83%.

6 g transz-7- (4-acetoxi-ciklohexil) -heptan-
savhoz 6 ml tionil-kloridot adunk, és az elegyet
szobahSmérsékleten 2 6ran at, majd 60°C-on
| 6rdn 4t keverjiik. A tionil-klorid feleslegét
csokkentett nyoméson ledesztillaljuk. A kapott
nyers savkloridot 39 ml dietil-éterben oldjuk,
jeges hiités és keverés kbzben hozzaadunk
1,87 g vizes hidrogén-peroxidot, és 15 perc
alait becsepegtetiink 2,09 g piridint. Az ele-
gyet jeges hiités mellett 15 percen 4at, majd
szobahémérsékleten 1,5 6ran 4t keverjiik, és
dietil-éterrel extrahaljuk. Az extraktumot
100 ml 3 n sésavoldattal, vizzel, majd 5%-o0s
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
mossuk és szaritjuk. Az oldészert csokken-
tett nyomason ledesztillalva 5,9 g cim szerinti
terméket kapunk, fehér, kristalyos anyag for-
méjaban.

Infravérés abszorpciés spektrum v’,&f}r em™!h:
1810, 1780 (-COOOCO-), 1730
(OCOCH,).

8-
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1. kisérlet

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott
(I—3) altalanos képletii vegyiiletek elényos
farmakokinetikai tulajdonsagait az 58057
szamit eurdpai szabadalmi leirdsbol ismert
vegyiiletekhez viszonyitva az alabbiakban
ismertetjiik.

a) Farmakolégiai aktivitis vizsgalata in

vitro

A marhasziv mitochondrium-részecskéket
szokasos médon izoldljuk [P.V. Blair, Met-
hods Enzymol. 10, 78 (1978)], és 0,25 mél/I
koncentraci6ji szacharézoldatban szuszpen-
dalva vagy liofilizdlva —20°C-on taroljuk,
és kozvetleniil a felhasznalas el6tt felolvaszt-
chardzoldatban szuszpendéljuk.

A fenti médon kapott készitményt H. Mori-
moto és I. Imada mddszere szerint [Biochim.
Biophys. Acta 275, 10 (1972)] acetonnal kezel-
jik. A szukcinat-oxidaz aktivitast szintén az
utdbbi irodalmi helyen leirtak szerint hata-
rczzuk meg.

Az oxigén-fogyasztast Clark-féle oxigén-
elektroddal mérjiik (Gilson oxygraph, Type
K-1C). A vizsgédlandé vegyiileteket témegiik-
h&z viszonyitva 5—10-szeres mennyiségii de-
tergenst tartalmazé vizes oldat formajéban
adjuk a mitochondrium-készitmény szuszpen-
zibjahoz.

A reakcibelegy dsszetétele az alabbi:

200 mmol/l szachardz, 10 mmoél/1 Tris-HCI
(pH 7.4),

20 mmol/l KCl, 3 mmoél/l MgCl,.6H,0,
50 pmdl/1 etilén-diamin-tetraecetsav-dinéatri-
umsé (EDTA-2Na), 100 upg citokrom C,
2,5 mmol/1 kalium-szukcinét, 1,0 mg protein-
nek megfelelé mitochondrialis preparatum,
és 10 nmol/mg protein koncentracioban a vizs-
gilt vegyiilet, polioxietilén-oktil-fenil-éter de-
tergenst (OP-10) tartatmaz6 oldat forméaja-
ban, vagy kontrollkért 50 ng OP-10-et tartal-
* mazo oldat. A végtérfogat 2 mli, a vizsgélatot
25°C-on végezziik.

A vizsgalati eredményeket az 1. tablazat-
ban ismertetjiik.

1. tablazat: Acetonnal kezelt marhasziv-mitoc~
hondriumok szukcindt-oxidaz-ak-
tivitasanak helyreallitdsa
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Relativ aktivitds ubiki-
non-2 (Q-2) aktivitisa-
hoz viszonyitva® (9% +
+S.E.)

Vegyiilet
képlete

55

(A)
(taldlmany szerinti)
_(B)
(ismert)

82,2+6,3
82,0+8,2

a) az aktivitdsok Gsszehasonlitasdra a Q-2-t
[(D) képletii vegyiilet] standardként min-
den 3—5. vizsgalatban megvizsgaltuk, és
az aktivitasokat a Q-2 aktivitdsanak 9-
aban fejeztiitk ki (= standard hiba)
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Q-2 aktivitasa: 104,3+4,7 ng atom oxi-

gén/perc/mg protein

Az 1. tabldzat adataibol lathato, hogy a
talalmany szerinti (A) képletd vegylilet [6-
- (10-hidroxi-10-metil-undecil) -2,3-dimetoxi-5-
-metil-1,4-benzokinon] és az ismert (B) kép-
letii vegyiilet [6-(10-hidroxi-decil)-2,3-dimet-
oxi-5-metil-1,4-benzokinon] farmakobgiai ak-
tivitasa kozelitGleg azonos. R

B) Farmakokinetikai tulajdonsig vizsga-
lata in vitro
6 hetes him patkanyoknak oralisan
100 mg/kg dézisban adjuk a vizsgalandé ve-
gyiileteket. Az allatokat 30 perc milva ledl-
jiik, és a majat eltavolitjuk. A majat éterrel
extrahaljuk, és az éteres fazist 1%-o0s vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk.
A vizsgélt vegyiiletek mennyiségét az éteres
fazisban nagynyomdst folyadékkromatogra-
fids eljarassal hatdrozzuk meg. '
Az eredményeket a 2. tibldzatban ismer-
tetjiik.
2. tablazat: (A), illetve (B) képletii vegyiilet
koncentracioja a majban, 100 mg/kg
oralis dézis beadasa utdn

Vegyiilet Valtozatlan vegyiilet mennyisége

képlete (ug/g maj) szabad formdban?
(A) 2,03
3,69

T 1By T T Them kimutathate” ~

nem kimutathato

a) az adatokat két fiiggetlen kisérlethen ha-
taroztuk meg

kevesebb, mint 0,1 png/g maj
metabolitjat  [2,3-dimetoxi-5-metil-6- (3-
-karboxi-propil)-1,4-benzokinont] kimutat-
tuk a majban, 10,1, illetve 20,1 pg/g kon-
centraciéban

b)

2. kisérlet

A talalmany szerinti eljarassal elééllitott
(I-—-3) altaldnos képletii vegyiiletek elényds
farmakologiai aktivitasat az A-1493980 szama
német szdvetségi koztarsasdgbeli szabadalmi
leirasbol ismert (1) képletli vegyiilethez vi-
szonyitva az alabbiakban bizonyitjuk.

Vizsgalt vegyiiletek:
(a) vegyiilet: 6-(3-hidroxi-propil)-2,3-dimet-
oxi-5-metil-1,4-benzokinon [(C)
altalanos képlet, k=3]
6- (4-hidroxi-butil)-2,3-dimetoxi-
-5-metil-1,4-benzokinon [(C) &l-
taldnos képlet, k=4]
6- (6-hidroxi-hexil)-2,3-dimetoxi-
-5-metil-1,4-benzokinon ((C) al-
talanos képlet, k=6)
6- (10-hidroxi-decil)-2,3-dimet-
oxi-5-metil-1,4-benzokinon [(C)
altalanos képlet, k=10]
(e) vegyiilet: 6-(11-hidroxi-undecil)-2,3-di-

metoxi-5-metil-1,4-benzokinon
[(C) altalanos képlet, k=l11]

9

(b) vegyiilet:

(c) vegyiilet:

(d) vegyiilet:

-9-



197715
16

Az 1. kisérlet a) részében leirtak szerint
eljarva in vitro meghatarozzuk az acetonnal
kezelt marhasziv-mitochondriumok szukcinat-
-oxidaz aktivitasanak helyreallitdsat.

Az eredményeket a 3. tablazatban ismer- 5§
tetjiik.

3. tablazat: Acetonnal kezelt marhasziv-mito-
chondriumok szukcinat-oxidaz ak-
tivitasanak helyreéllitasa

. 10
Vegyiilet k Relativ aktivitas ubikinon-2 akti-
vitasdhoz viszonyitva® (%=
+ S.E)
(a) 3 19,7+2,9 15
(b) 4 39,0+3,2
(c) 6 59,0+6,0
(d) 10 86,0%2,1
(e) 11 86,2+4,7
20

a) az aktivitdsok dsszehasonlitdsara az ubiki-
non-2 (Q-2) aktivitasat standardként min-

den 3—5. vizsgélatban meghatdroztuk, és

100% -nak vettik, az aktivitdsokat a Q-2

aktlvitasdnak %-4ban fejeztiik ki (+ stan- 35

dard hiba)

a Q-2 aktivitas 104,3*+4,7 ng atom oxi-

gén/perc/mg protein

A 3. tadblazat eredményeibdl 1athato, hogy
a hidroxilcsoport és a kinongyiir{i kozotti szén-
lanc hosszdnak novekedésével ndé a vegyii-
let aktivitasa.

Az (1) képletii ismert vegyiiletben a hidr-
oxilcsoport és a kinongyiirii kozdtt 3 szen-
atomos alkillinc, mig a hozzd szerkezetileg 5
legkbzelebb esé taldlmény szerinti eljardssal
eldallitott vegyiiletben [(2) képletii vegyiilet]

8 szénatomos alkillanc taldlhatd. A talalmény
szerinti eljarassal elééllitott legkevésbhé hata-

sos vegyiilet is sokkal hatédsosabb tehat, mint 44
az ismert vegyiilet.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletii benzo-
kinon-szdrmazékok — a képletben 45
1 értéke 3—11,

X jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos
alkilcsoport vagy 2—4 szénatomos karbon-
savbol szdrmazé alkanoilesoport,

Y jelentése feniléncsoport, 4—7 szénatomos sgg
cikloalkiléncsoport vagy
egy (a) altalanos képletii csoport, az utobbi
képletben
R, és R, jelentése 1—4 szénatomos alkil-

csoport, 55
azzal a megkdtéssel, hogy ha

Y jelentése (a) altalanos képletii csoport,
akkor

| értéke 7—11 —

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) az (I—1) altalanos képletii vegyiiletek el6-
allitdsara — a képletben
1és X jelentése a targyi korben meg-

adott, és

Y! jelentése 4—7 szénatomos cikloal-

kiléncsoport vagy (a) altalanos 65
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képletii csoport, az utobbi képlet-
ben
R, és R, jelentése a targyi kérben meg-
adott —

egy (II) altaldnos képletii vegyiiletet — a
keépletben
1, X és Y' jelentése a fenti,
és
Z . jelentése hidrogénatom vagy hidr-
oxilcsoport — oxidalunk,

vagy

b) az (1-—2) altalanos képletii vegyiiletek el6-
aliitdsara — a képletben
1 és X jelentése a targyi korben megadott,

és
Y?  jelentése feniléncsoport vagy 4—7
szénatomos cikloalkiléncsoport —

egy (III) képletii vegyiiletet egy (IV). al-
taldnos képletii peroxiddal — a képletben
1, X & Y? jelentése a fenti — reagaltatunk,
¢€s kivant esetben, az X jelentésében hidro-
génatomot tartalmazé (1—2) 4ltalanos
képletii vegyiiletek el6allitasara az X jelen-
tése alkanoilcsoportot tartalmazé vegyii-
letet hidroliz4ljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras az Y he-
lyén ciklohexiléncsoportot tartalmazo (I) al-
talanos képletii vegyiiletek el6allitasara, azzal
jellemezuve, hogy kiindulasi anyagként olyan
(II) vagy (IV) altalanos képletii vegyiiletet
hasznalunk, amelynek képletében Y jelentése
a targyi korben megadott.

3. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I)
altaldnos képletii vegyiiletek eldallitasdra,
amelyek képletében | értéke 4—8, azzal jel-
lemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan
(I1) vagy (IV) altalanos képletii vegyiiletet
haszndlunk, amelynek képletében | értéke a
targyi korben megadott.

4. Az |. igénypont szerinti a) eljards olyan
(1) altalanos képletii vegyiiletek elGallitasa-
ra, amelyek képletében Y jelentése (a) altala-
nos képletii csoport, az utobbi képletben R,
és R, jelentése az 1. igénypontban megadott,
azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként
olyan (I1) altalanos képletii vegyiiletet hasz-
nalunk, amelynek képletében Y' jelentése (a)
altalanos képlet{i csoport, ahol R, és R, jelen-
tése a targyi koérben megadott.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras olyan (1)

altalanos képletii vegyiiletek el6éllitdséra,
amelyek képletében | értéke 7—11, azzal jel-
lemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan
(IT) altalanos képletii vegyiiletet hasznalunk,
amelynek képletében | értéke a targyi kérben
meagadott.
6. Az . igénypont szerinti eljaras az X he-
lyén hidrogénatomot tartalmazé (1) altalanos
képletii vegyiiletek elGallitasira, azzal jelle-
mezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan (II)
vagy (IV) altalanos képletii vegyiiletet hasz-
nalunk, amelynek képletében X jelentése a tar-
gyi korben megadott.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras 6- [6- (4-
-hidroxi-ciklohexil) -hexil] -2,3-dimetoxi-5-me-
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til-1,4-benzokinon eldallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan (II)
vagy (IV) altalanos képletii- vegyiiletet hasz-
nélunk, amelynek képlefében X jelentése hid-
rogénatom, Y jelentése 1,4-ciklohexilén-cso-
port és | értéke 6.

8. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras 6-(10-
-hidroxi-10-metil-undecil) -2,3-dimetoxi-5-me-
til-1,4-benzokinon eloallltasa azzal jellemez-
ve, hogy kiindulasi anyagként olyan (II) al-
taldnos képletii vegyiiletet hasznalunk, amely-
nek képletében X jelentése hidrogénatom, Y!

197715

5

10

18

jelentése (a) képletii csoport, ahol R, és R,
jelentése metilcsoport, és | értéke 10.

9. Eljaras gyogyaszati készitmények eld-
allitdsdra, emldsok SRS-A kovetkeztében fel-
1épé aIIerglas betegségeinek vagy ischémias
betegségeinek gydgyitasira, azzal jellemezve,
hogy valamely, az 1..igénypont szerinti elja-
rassal elGallitott (I) altalanos képletii vegyii-
letet — amelynek képletében |, X és ¥ jelenté-
se az |. igénypontban megadott — a gyogy-
szerkészitésben szokdsosan hasznalt hordo-
26— és/vagy segédanyagokkal 6sszekeverve
gyogyaszati készitménnyé alakitunk.

5 lap rajz képletekkel

Int.Cl, C 07 C 50/28; A 61 K 31/12

0
CHy0 CHa CHy0 CHy
CHy0 | (CH¥—Y-0X  CHy (CHA—Y'-0x
") (1-1)
0
CHy CH3 CH30 CHy
CHy0 (CHAT-Y2~0X  CHy0 (CHy), —Y'-0x
0 OH
t-2) ()
CHy0 Hy
0—Y2
o [x Y -(cnza,—coo:-}-2
(m) (v)
R
X0 —Y2—¢ CH 3~ COOH —é— ta)
(v) lliz
R
—C=0x  (b)
R2
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Int.Cl, C 07 C 50/28; A 61 K 31/12

1. reakcidvazlat

CHy0 CH3
+ R—Mg—halogen
CH0 (CHp}y—COOCH;
H
(vi) (vit)
CH30 i c
— h " 71
CH30 (CH— C—0X
OH |
R2

12
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Int.Cl, C 07 C 50/28; A 61 K 31/12

2. reakciovazlat

2
CH30 CH3
+ CIC0—{CH}——Y3 —o0X
CHy0 -
OCH;
(vin) (1X)
Z
CHz0 CHy
| 3
CH30 L CO—¢CHy}—Y°— 0X
(X)
Z
Redukeio Chs0 Hs
CH30 (CH—Y3-0X
OH

(H-2)
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Int.Cl, C 07 C 50/28; A 61 K 31/12

CH30
CHO CH2 — C —-OX
CH3O CH3

CH3

CHy0 CHy
CH3O (CHZ)]O —OH

0

CH30 CHq

C H30 (CHy), — OH
0

(1-3)
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Int.Cl, C 07 C 50/28; A 61 K 31/12

0
CH30 CHs
CH40 N ]
0 2
CHy (
0
CHy0 CHq T
CHP CHy — CHy — C— OH
l
0 CHq
0
CH5
CH40 CH3 |
CH50 (CHply — (l:——OH
0 CHy

Kiadja: Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

Ne 8003. Nyomdaipari véllalat, Ungvar
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