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A taldlmédny tdrgya eljards (I) dltaldnos képletd flavo-

lignan-szdrmazékok el64llitdsdra.

A képletben

Alk, és Alk, jelentése azonos 1—-4 szénatomos alkilén-
csoport;

jelentése azonos hidrogénatom vagy alkali-
fématom.

A talilmény tdrgydt képezi tovibb4 a fentj vegyiilete-
ket hatéanyagként tartalmazo, égési sériilések, mdj-
Fsugorodds, toxikus-metabolikus mdjkarosoddsok és
gombamérgezések kezelésére alkalmas gydgyszerkészit-
mények el§dllitdsa.
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A taldlmdny tdrgya eljards 4j flavolignan-szdrmazékok
és ezcket a vegyiileteket tartalmazd gyogyszerkészitmé-
nyek elGdllitdsdra. ‘ ’

A mériatdvis, Silybum marianum [L. Gaertn. (Carduus
marianus L.)] az ékortdl ismert gydgynovény. Ennek
a noévénynek a gyiimolcsiben eléfordulé flavolignanok-
b6l R. Miinster izoldlt egy komponenst [R. Miinster:
Dissertation, Miinchen, 1966]. A vegyiilet kémiai szer-
kezetét A. Pelter és R. Hinsel tisztizta [Tetrahedron
Letters, London, 25, 2911-2916 (1968)].

Ismeretes, hogy a szilibin — kordbbi nevén szilimarin
I — értékes mdjgyogyszer (vo. 17 67 666 szdamu német
szovetségi koztdrsasdg-beli kozzétételi irat). A szilibin
(szilimarin I) elGéllitdsdra technikai eljirdst ismertet
példdul a 19 23 082 szdmi német szovetségi koztdrsasig-
beli kozzétételi irat. ’

H. Wagner, P. Diesel és M. Seitz mdr 1974-ben feltéte-
leztek a szilibinnel kapcsolatban két helyzeti izomert,
a szilibint és az izoszilibint [Arzneimittelforschung, 24,
(4) 466—471]. Lzt a feltevést A. Arnone, L. Merlini és
A. Zanarotti {Journal Chemical Society Chem. comm.,
16, 696—697 (1979)] pontositotta és kisérletileg bizo-
nyitotta. Eszerint az ismert szilibin két kiilonboz6
vegylletbdl, az (A) képletii szilibininbé! és a (B) képletii
izoszilibinbdl 4ll.

A vegyiiletek szerkezeti képletébsl lithaté, hogy
ezek a vegytiletek helyzeti izomerek. Az (A) képleti
vegyiilet INN-elnevezése ujabban szilibinin. Az (A)
képletli vegyiiletre jelen szabadalmi bejelentésiinkben
ezt az elnevezést haszniljuk.

A szilibin terdpids alkalmazdsindl nehézséget jelen-
tett, hogy a szilibin vizben pyakorlatilag nem oldédik,
s igy szilibintartalmd injekciéoldatok vagy olyan készit-
mények, amelyeknél bizonyos vizoldhatGsig sziikséges,
nem voltak elddllithaték. A 1963 318 szdmi német

- szvetségi koztdrsasdg-beli szabadalmi leirds ismertet
ugyan szilibin-szdrmazékokat, amelyek bizonyos viz-
oldhatdsdggal rendelkeznek, de ezeknél a borostydnkd-
sav félésztereinek igen komplex keverékeir8l van szé.
Ez a keverék azért olyan komplex, mert a szilibinben
Ot észterezhetd hidroxi-csoport van, ezenkiviil a szilibin
mindkét fent emlitett helyzeti izomert tartalmazza, és
az észterezéshez haszndlt borostyinkdsav dikarbonsav,
amely mind mono-, mind pedig diésztereket tud képezni.
Gyégyszerészeti célokra egy olyan termék, amely a leg-
kiilonbozbb, fel nem deritett vegyiiletek ttekinthetet-
len szdmdbdl dll, nem haszndlhatd.

A taldlmdny feladata gy6gyszerészeti célokra alkal-
mas, vizoldhaté szilibinin-szdrmazékok el8allitdsa, ame-
lyek mint kémiai egyedek pontosan jellemezve vannak.

Azt taldltuk, hogy bizonyos alkdn- és alkilén-dikarbon-
savak szilibinin-szdrmazékai ezeknek a kovetelmények-
nek megfelelnek.

A taldlmény tdrgya eljards az (I) dltaldnos képletii
szilibinin-szdrmazékok eld4llitdsdra; a képletben
Alk, és Alk, jelentése azonos 1—4 szénatomos alkilén-

csoport;
jelentése azonos hidrogénatom vagy alksli-
fématom. .

Elényosek azok az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek,
amelyek képletében Alk, és Alk, jelentése 2 szén-
atomos alkiléncsoport és M; és M, alkilifématomot
jelentenek.

Kiviltképpen elényos a szilibinin-C-2',3-dihidrogén-
szukcindt-dindtriumsé.
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A taldlmdny szerint az emlitett szilibinin-szdrmazéko-
kat gy dllitjuk eld, hogy kériilbetiil 1 tomegrész (A)
képletii szilibinint 1-2 tomegrész piridinben feloldunk
és keverés kozben 1-3 tomegrész (II) dltaldnos képletd
dikarbonsav-anhidriddel — a képletben Alk azonos Alk,
és Alk, fenti definicidjdval - reagdltatjuk, majd az elegy-

hez etanolt adunk amig homogén keverék képzdidik,.

ezutdn intenziv keverés kozben lassan vizet adunk a
keverékhez, ezzel az aromdsan kapcsolédé hidroxi-
csoportok jelenlévs észtereit hidrolizdljuk, amikor ez
a hidrolizis tokéletesen végbement, az elegyet etil-acetdt-
tal higitjuk, etil-acetdttal telitett savas vizzel mossuk,
az etil-acetdtos fizist koncentrdljuk, a koncentritumot

etanollal felvessziik, és kivdant esetben alkoholos alkali-

hidroxid-oldattal a szabad, nem észterezett karboxil-
csoportot sévd alakitjuk.
A reakci6t a dikarbonsav-anhidriddel elény6sen 40—

50 °C-on végezziik. Az etil-acetittal telitett savas mosé- ;

vizet clényosen korilbelisl 1,5--2,4 pll-értéken tartjuk.

Lzek a vegyiiletek, elsdsorban a szilibinin-C-2',3-di-
hidrogén-szukcindt-dindtriumsé meglepd maodon kifeje-
zott farmakoldgiai hatdst mutatnak égési sériilések keze-
lésénél. Ezenkiviil a vegyililetek az emlitett szirmazék-
képzés ellenére meglrzik az ismert szilibin mint méj-
gyogyszer telies farmakoldgiai hatdsdt. A vegyiletek
kiviltképpen alkalmasak mdjzsugorodds és toxikus-
nietabolikus mdjkdrosoddsok kezelésére.

A taldlmdny szerint elddllitott vegyiiletek meglepd
mdédon igen hatdsosnak mutatkoztak gombamérgezések,
elsGsorban a gyilkos galdcdval (Amanita phalloides) tor-
ténd mérgezések kezelésére. A vegyiiletekkel meglepGen
jot kezelhetsk a halogénezett szerves oldoszerekkel,
igy széntetrakloriddal, triklér-etilénnel, klorofornumal,
stb. tortén6 mérgezések is. A megel6zd alkalmazdsnal
a taldlmdny szerint elGdllitott vegyiiletek a fenti kdroso-
disokat meggitoljik.

A taldlmdny tdrgydt képezi a fenti vegyiileteket tar-
talmazé gyogyszerkészitmények elGdllitdsa is. Ezeket
d'taldban szisztémdsan alkalmazzuk, példdul pirulik,
kapszuldk, oldatok formdjdban, a szokdsos hordozé-
a1yagokkal és adott esetben a szokdsos segédanyagokkal
egyiitt. FelnStt ember részére a napi dézis koriilbeliil
50—500 mg, a beteg 4llapotdnak és a betegség tiineteinek
sulyossdga szerint.

Kisérletek a szilibinin-C-2',3-dihidrogén-
szukcindt-dindtriumsoval

Az égéseknél fellépd tiineteket elsGsorban a termikus
szovetelhalds termékei dital okozott mérgezés idézi eld.
Azt, hogy a bér silyos égései utdn ezért az autointoxi-
kiciés folyamatok a felelések, sokféle modon bizonyi-
tottdk. Kivditképpen meggyGzGek a megégett és meg
nzm égett b8r keresztbe végzett 4tiiltetései, egészséges,
illetve megégett felvevs illatokra, amelyek sordn meg-
niutatkozott, hogy az dgett birt kapd, meg nem égett
dllatok clpusztuitak, mig az egészséges bort kapd meg-
égett dllatokon semmi kdros hatds nem volt észlelhetd
[K. H. Schmidt és munkatdrsai: Nevere Aspekte zur
Autointoxikation nach schweren Verbrennungen; Die
Verbrennungskrankheit, F. W. Ahnefeld és munkatdrsai,
kiadé L. Springer, Berlin, 1982. 45-52. oldal]. A bér
megégéseinél szdmos kémiai vegyiilet szabadul fel, vagy
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vjra képzddik. Ezek nagy szdma ellenére sikeriilt a vegyii-
letck koziil néhdnynak a szerkezetét lelderiteni,

Tobbek kozott kimutathatd volt, hogy a bér égéseinél
keletkezé vegyiiletek hasonlosigot mutatnak azokkal a
vegyiletekkel, amelyek a lipidperoxiddcionaf képzGdnek.
Hasonlésdgok vannak ezeknek a vegyiileteknek a toxikus
hatdsait tekintve is. Kivéltképpen hatdsos a mérgezd
hatdsi, kiilonboz8 ldnchosszisdgd, telitett és telitetlen
aldehidek képzdése a lipidperoxidicié kovetkezménye-
ként [Benedetti és munkatirsai: Identification of 4-
hydroxynonenal as a cytotoxic product originating from
.the peroxidation of liver microsomal lipids, Biochim.
Biophys. Acta, 620, 281-296 (1980)] és 2 termikus
bérkdrosodds kdvetkezményeként [K. H. Schmidt és
munkatdrsai: Studies on the structure and biological
effects of pyrotoxins purified from burned skin, World
J. Surg. 3, 361-365 (1979)]. Fel kell tehdt tételezni,
hogy az égések a sejtszerkezet oxidativ kdrosoddsihoz
vezetnek.

Ezért vizsgdltuk a membranlipidek autooxidativ elvil-
toz4sait, mint a silyos égésck utini autointoxikdcié
kovetkezményeit. ElsGsorban a membranlipidek zsirsav-
Osszetételében végbemend elvéltozdsokat tanulmdnyoz-
tuk. Megvizsgaltuk tovdbbi, hogy a taldlminy szerint
eldallitott szilibinin-szdrmazékok mennyiben befolydsol-
jdk a membrinlipidek zsirsavisszetételének valtozdsait.

Viltozdsok a membrdnlipidek zsirsavisszetételében
sulyos égések utin

360 g d4tlagsilyd him Wistar-patkdnyokat hdrmas
csoportokban, viz és szdraztakarminy tetszéleges fel-
vétele mellett tartottunk. A hdmérsékiet a kisérlet kez-
detéig 22 °C szobahdfok volt, a kisérlet megkezdése utén
az allatokat 30 °C-on tartottuk. A béron az égéseket
20 cm? feliiletd rézbélyegzével, konstans nyomidson
és 250 °C hémérsékleten létesitettiik. Abbdl a célbol,
hogy a mélyebben fekv szervek hikirosoddsit kizdrjuk,
a bort levegSvel hiitott Greges spatuldn hiiztuk 4t. Ezzel
az dllatmodcllal igen exakt égési traumdk létesithetdk,
amelyek konstans tilélési ardnyokat biztositanak.

A kisérletek megkezdése eldtt az dltatokat 50 mg/kg
nembutailal narkotizdltuk. Az égés utdn az dllatok a
sokk megel6zésére i.p. injekciéban 20 ml Ringer-laktat-
oldatot kaptak.

5. kisérleti csoportot képeztiink:

a) normidl csoport:  teljesen sértetlen dllatok;

b) kontrollcsoport I.: csak szilibininkezelés, 6 napon 4t,
75,5 mg szilibinin-C-2',3-dihidro-
gén-szukcinat-dindtriumséval;

¢) kontrollesoport IL.: ldtszatra oper4lt illatok;

d) égett dllatokat tartalmazé csoport:

25%; 250 °C, 20 mp, 0,5 at;

olyan 4llatokat tartalmaz, amelye-

ket 6 napon ét, kezdve 1 nappal
az égés el6tt, 75,5 mg szilibinin-

C-2',3-dihidrogén-szukcin4t- dint-

riumséval kezeltiink.

A mikroszémék izoldldsa céljdbo! az dllatokat a kisér-
leti idGtartam vége utdn narkézisban kivéreztettiink,
Ezutdn kivettiik a mdjukat, azokat megmértiik, és azon-
nal jéghideg izoldlé kozegbe (0,25 mM szacharéz, 1 mM
etiléndiamin-tetraecetsav, 10 mM trisz.HCl, pH = 7,2)
tettilk. A mdjat felapritottuk és a fenti kézegben homo-

e) kisérleti csoport:
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gen‘zdiltuk. A mikroszéma-frakciékat differencisl-centri-
fugildssal vdlasztotiuk szét. A mikroszémidkat jra
szuszpendaltuk és ismét centrifugiltuk. Végill olyan
szuszpenzi6t dllitottunk eld, amelynél 1 ml szuszpenzid
1 g médjszovetnek felelt meg.

A lipideket J. Folch médszerével [A simple method
for the isolation and purification of total lipids from
anitnal tissues: J. biol. Chem. 226, 497-508 (1957)]
hatiroztuk meg, amit Bligh és Dyer médositott [A rapid
method of total lipid extraction and purification: Can.
J. Biochem. Physiol., 37, 911-917 (1959)].

Az extrahilt mikroszéma-lipideket ndtrium-hidroxid-
dal elszappanositottuk. A szabad zsirsavakat bér-tri-
flucrid/metanol hozzdaddsdval szappanositottuk el. A
mefanolt lepdroltuk, és a hidrofit melléktermékeket
eltdvolitottuk, majd a zsirsavésztereket kvantitative
meg hatdroztuk.

A meg nem égett dllatok csoportjdndl a zsirsavmintd-
ban emlitésre mélté viltozds nem volt megillapithato.
A narkdzis és a csekély operativ beavatkozds tehit a
mikroszomdlis lipidekben viltozdst nem okoznak. Ez
okb:4l a tovabbi dsszehasonlitdsokhoz a normal csoportot
és a kontrollcsoportot egylitt kontrolicsoportonként
Osszefogtuk.

A meg nem égett és a megégett dllatok osszehasonli-
tasa mikroszomdlis zsirsavmintdikat tekintve, terheld
elteldddsokat mutat a telitetlen zsirsavaktdl a telitett
zsirsavakig,

Az 1. dbra a zsirsaveloszldst mutatja a mikroszomdlis
mdjlipidekben és a termikus bOrkdrosodis iltal el6-
idé:ett valtozdsokai. A pshmitinsav (C16) mennyisége az
égés utdn az Gsszes zsirsav 25,1%-dr6l 34,4 %-dra nove-
kedik. A sztearinsavnal (C18) ez a mennyiség a megégett
dllazoknal 46,3 %, ami 13,2 %-kal t5bb, mint a kontroll
dllatokndl kapott é:ték, Az olajsavndl (C18 :1) csekély,
nem jelentSs csokkenés észlelhetd. A linolsav (C18:2)
égés utdni mennyisége a kiinduldsi értéknek kortilbeliil
1]3 részére esik vissza. Az arachidonsav (C20 : 4) mennyi-
sége égés utdn a kiinduldsi tartalomnak csak 31%-a.

Az alibbi tiblizat a szilibinin-C-2' 3-dihidrogén-
szukcindt-dindtriumssé  befolydsit mutatja a megégett
és meg nem égett dllatok zsirsavmennyiségére.

1. Tdbldzat

Patkdnymdj mikroszomadlis lipideinck zsirsaviintdja
szilibinin-C-2’, 3-dihidrogén-szukcindt-dindtriumséval
végzett kezelés utdn, megégett és meg nem égett
dllatokndl

Cl16 Ci8 C18:1 Ci8:2 C20:4

Meg nem égett

diatok 29,8% 372% 89% 96% 16,2%
(Kontroll- :

csoportl) +6,2 +12,3 %11 +33 49
Meaépett 254% 37,5% 78% 114% 18,0%

dliatok 6,0 86 1,0 53 9,1

A tdbldzatbol tdthatd, hogy a taldlmdny szerinti keze-
1és egy szilibinin-szdrmazékkal a meg nem égett kontroll
dllztokndl nem okoz lényeges vdltozdsokat a kezeletlen
dlletokhoz viszonyitva. A megégett 4llatoknal a terdpia
teljesen kikiiszoboli a telitetlen zsirsavak csokkenését.

3

3-



1 195 503

Osszefoglalva a fentieket a kévetkezket 4llapithatjuk
meg: az égés a mikroszomdlis lipidek zsirsavinintdjanak
viltozdsait idézi els. Feltételezziik, hogy ez a membrd-
nok oxidativ kdrosoddsdra vezethetd vissza, ami kivélt-

képpen a tobbszordsen telitetlen zsirsavak er8s csokke-,

nésében nyilvinul meg.

A taldlmdny szerint alkalmazott szibilinin-szdrmazé-
kok képesek oxidativ sejtkdrosoddsokat meggitolni.
Ezért a vegyiletek igen alkalmasak arra, hogy siilyos
égések utin az oxidativ kdrosoddsi mechanizmusokat
veliik kikiiszoboljik.

Amint azt médr emlitettiik, feltételezzitk, hogy az
autotoxikus reakciék sulyos égések utin fGképpen oxi-
dativ sejtkdrosoddsokhoz vezetnek. Ezért megvizsgdltuk,
hogy milyen hatisa van cgy szabvdnyositott termikus
traumdnak patkdnyok 16pébil és perilérids vérébsl
szdrmazd T-limfocitik PHA-indukilt (PHA = fitohemag-
glutinin) blasztogenezisére. Megvizsgiltuk tovibbd, hogy
a taldlmdny szerinti szilibinin-szdrmazékok hogy befolyi-
soligk az ilyen limfocitds miikodési zavarokat silyos
égések utdn.

Szabvényositott termikus trauma hatdsa patkdnyok
1épébal és periférids vé1ébol szdrmazé T-limfocitdk PHA-
indukdit blasztogenezisére.

Amint azt mdr leirtuk, Wistar-patkdnyok hdtborét
rézbélyegzBvel megétettik. Kontrollcsoportként 1atszo-
lag megégett dllatok szolgdltak, amelyekkel minden
operativ kezelést elvégeztiink, kivéve az égetéseket.
2, 4,7 és 9 nap miilva a megégett, illetve kontroll llatok
vérét és Iépét éternarkdzisban eltdvolitottuk,

A limfocitdk izoldlisa c¢éljabol Ficoll-Hipaque-
cldatra (s(irtiség: 1,077) heparinizdlt vért rétegeztiink.
Az elegyet centrifugdltuk, és az igy kapott limfocitik
vitalitdsdt tripinkékkel megvizsgiltuk. A 1ép-limfocitik
izoldldsa céljabol a szervet felapritottuk, szitén itnyom-
tuk és a kisér8 vordsvérsejtzket Lyse-oldattal, Gay-
médszerével eltdvolitottuk, )

Ezutdn a sejtkeveréket egy edényben 5%-os, hével
inaktivdlt fetdlis borjiszérum jelenlétében 30 percig
inkubdltuk, hogy a szuszpenzidban a mononukledris
scjtek részardnydt az edény (aldra tapaddsukkal csokkent-
sitk (5%). Tenyésztés céljdbol a sejteket | flat bottom”™
raikrotiter-lemezekre tettilk, majd 20% fetdlis borji-
szérumot hozzdadtunk. Ily médon meghatdroztuk a
spontin blasztogenezist, a sejtek DNS-ébe *H-timidin
(2Ci/mM) beépiilését méve.

Az elSkisérletekbdl kitiint, hogy az optima4lis mitogén-
stimuldlds 5 pgiml PHA-koncentriciéndl (mitogén-
fitohemagglutinin) megy végbe. A sejtes tesztrendszerek
optimalizdldsdra szolgdlé ilyen kisérleteknél megdllapi-
tottuk tovibbd, hogy a DNS djra szintetizdldsdnak maxi-
mélis stimuldldsa 72 6ra utdn kovetkezik be. Azt is meg-
dllapitottuk, hogy a fetdlis borjiszérum optim4lis kon-
centriciéja 20%, ezzel érjiik el a legnagyobb stimuldldst,

Amint azt mdr emlitettiik, a spontdn blasztogenezist a
sejtek DNS-ébe *H-timidin beépiilésével mértiik, A sejte-
ket 18 6réval a *H-timidin hozzdadésa utdn begylijtottik,
ahol a null-pont a 18 érdhoz a maximalis stimulalds idé-
pontjival egybeesik.

A taldlmdny szerint alkalmazhato szilibinin-szdrmazé-
kok vizsgdlatdhoz a patkdnyok egy csoportj4t szilibinin-
szdrmazékkal kezeltiik. E célb6l 75,5 mg szilibinin-C-
2',3-dihidrogénszukcindt-dindtriums6t naponta egyszer
intraperitonedlis injekciéban beadtuk az 4llatoknak. Ezt
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a gyogykezelést az égés napjitél a szerveltivolitisig
(maximadlisan a 9. napig) végeztik.

A kontroll dllatokndl, a meg nem égett dllatokndl és a
szilibinin-C-2',3-dihidrogén-szukcinat-dindtriumséval ke-
zelt dllatokndl kapott eredmények kiértékelése céljabol
kiszdmitottuk a stimulfldsi indexet. Ez a szdmérték a
stimuldlt mintik kozépértékének és a kontrolimintdk .
kozépértékének a hinyadosa. Az igy kapott stimuldldsi
indexb6l valamennyi kisérleti allatndl kiszdmitottuk a
kczepes stimuldldsi indexet mindegyik dllatcsoportra. A
kapott eredményeket ezzel az indexszel (S1) fejezziik ki.

A 2. dbra a szilibinin-C-2',3-dihidrogén-szukcingt-
dindtriumsd befolydsdt mutatja a limfocitdk blaszto-
genezisére. A mepgégett dllatokndl a sejtek csokkent
stimuldthatésdgdat a szilibinin  jelentdsen  megnovelte,

A wilibinin-C-2',3-dihidrogén-szukeindt- dingtriumso-
val kezelt dllatokndl a vérlimfocitdk mdr a 2. napon
kériilbeliil tizszer nagyobb mértékben reagiltak a fito-
hemagglutininre. A trauma utdni 4. napon a stimuldlasi
index értéke a vérlimfocitdknal kezelt dllatokra 8, mig
a megfeleld érték a kezeletlen dllatoknil 1,5.

A lépsejteknél az égett, kezeletlen dilatok stimufildsi
indexei jelent8sen 1 alatt vannak. A szilibinin atkalma-
zdsa valamennyi vizsgdlati napon jelentSs javuldst ered-
ményez, emellett a trauma utdni 7. napon maximum
al! be.

Végeztiink még dsszehasonlitd kisérleteket, amelyek
azt mutattik, hogy a szilibinin-C-2’, 3-dihidrogén-szukci-
nét-dindtriumsé magdban, egészséges dllatokndl nem
okoz jelentSs elvdltozdsokat a 16pbdl és a periférids vér-
bé'l szdrmazé T-limfocitdk PHA-induk4lt blasztogenezisé-
nek stimuldlhat6sdgdban. '

A taldlmdny szerint alkalmazott szilibinin viszont a
magégett dllatok limfocitdinak blasztogenezisét : jelen-
tGsen stimuldlja.

Megillapitottuk tovabbd, hogy a szilibininnel kezelt
dliatokndl az dltaldnos katabolizmus kisebb volt, mivel
az dlfatok silya a termikus trauma utdn gyorsan nove-
ke dni kezdett,

Gombamérgezések

A galGea dltal okozott mérgezések a legsilyosabbak
kozé tartoznak, amelyek az orvosi gyakorlatban eld-
fcrdulnak. Bédr az §sszes gombamérgezésnek csak 10—
30%-it okozza a gyilkos galéca, az ezzel a gombdval
térténé mérgezés veszélyessége alapjin orvosilag min-
denkor a legnagyobb fontossigu volt.

Régebbi kozleményekben a haldlozdst 30-50%-
ban adtdk meg. A modern intenziv orvostudomdny
kovetkeztében ez a szdm Floersheim és munkatédrsainak
205 betegen végzett osszefoglald tanulmdnya alapjdn
dtlagosan 22,4 %-ra cstkkent.

A galéca mérge, az amanitin, felnStt emberre mdr
7 mg dézisban haldlos lehet. Ezt a méregmennyiséget
korulbeliil 50 g friss példdny tartalmazza.

Egy sor sikert igér6 4llatkisérlet utdn a szilibinin-C-
2',3-dihidrogén-szukcinat-dindtriumsé hatéanyagot be-
vontdk a gal6camérgezések gydgykezelésébe.

28 galécamérgezést szenvedett beteget a szokdsos
gy6gymédok mellett szilibinin-C-2',3-dihidrogén-szukei-
nit-dindtriumséval is kezeltilk. EbbSl a 28 betegbsl
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csak egy halt meg, aki ongyilkossdgi szindékbol nagyobb
mennyiségli mérgesgombit fogyasztott. Ez az eredmény
ezen a teriileten dridsi terdpids elérehaladdst demonstrl,

Tzoszilibinmentes szilibinin elGdllitdsa

A 1923 082 szdmi német szdvetségi koztdrsasigbeli
kozzétételi irat 8. hasdb, 14—19. sorz szerint elddllitott
500 g terméket, amelynek szilimarin-tzrtalma koriilbelil
70%, a szilibinin-szilidianin-szilikrisztin izomerek ardnya
3:1:1 és a szilibin koriilbeliil 1/3 rész izoszilibint tartal-
maz, 2 kg = 2,53 liter metanolban szuszpendilva keverés
kozben 15 percig forralunk. Az igy kapott oldatbél
ezutdn az id6 utin mdr némi szilibinin kivilhat. Ezutdn
vikuumban 0,75—1,25 kg £ 0,96—-1,58 liter metanolt
ledesztilldlunk, és a maradékot 10—28 napig szobahd-
mérsékleten dlini hagyjuk. A kivdlt szilibinint kisztirjiik
és 2X50 ml hideg mctanollal mossuk. A terméket
40 °C-on vikuumban szdritjuk, és az izolalt nyers szilibi-
nint a kovetkez6képpen tisztitjuk tovdbb:

60 g nyers szilibinint 3 liter technikai etil-acetdtban
melegités kozben feloldunk, majd az oldahoz 20 g aktiv-
szenet adunk és tovibbi 2 ér{m 4t visszalolvatdssal kever-
jik. Ezutdn az oldatot tisztra szfirjik s 50 °C-on csok-
kentett nyomdson kériilbeliil 250 ml-re koncentrdljuk.
A koncentrdtumot 15 percig Ultra-Turrax késziilékkel
felkeverjiik és keverés kozben 25 mi metanolt adunk
hozzd. Ezutin a keveréket éjszakdn 4t szobahSmérsék-
leten 4dllni hagyjuk. Az ekdzben kivalt szilibinint Ultra-
Turrax késziilékkel 5 percig még felkeverjik, majd
leszivatjuk. A leszivatott csapadékot 2X50 ml etil-
acetdttal mossuk és vakuum-szdritdszekiényben 40 °C-on
éjszakdn 4t szdritjuk. Ezutdn a terméket megssljik, és
a fenti kOriilmények mellett még 48 érdn 4t szdritjuk.

A talilmdny szerinti eljdrdst az alibbi példik szem-
Kltetik,

1. példa

Szilibinin-C-2’,3-dihidrogén-szukcingt [(III) képlet]
el64llitdsa

50 g szilibinint 70 m! piridinben 45 °C-on feloldunk,
~ az oldathoz 50 g borostyink&sav-anhidridet adunk, az
elegyet 45 °C-on koriilbeliil 8 6ran 4t keverjiik, 30 ml
etanolt adunk hozzd és keverjiik, amig homogén keverék
képz8dik. Ezutdn a fenil-észterek elszappanositdsa céljs-
b6l koriilbelil 30 perc alatt, keverés kézben 60 ml vizet
adunk az elegyhez, koriilbeliil 1 éran 4t 30 °C-on kever-
jik, ekkor a fenilészterek kvantitative hidrolizdltak.
A hidrolizis teljes lezajlisdt nagynyomdsi folyadék-
kromatogrifidval ellenSriztiik. A hidrolizist tigy 4llitjuk
le, hogy az igy kapott reakcidkeverékhez gyorsan 1,7 liter
etil-acetdtot adunk,

A feleslegben 16v8 borostyinkdsav és piridin eltdvoli-
tisa céljabol az etil-acetdttal higitott reakcidoldatot
2X50 liter, etil-acetdttal telitett, 1,85 pH-értékii vizzel
(a pH-érték higitott vizes sésavval bedllitva) ellendramban
extrahdljuk. Ennek sordn az etil-acetdttal telitett, meg-
savanyitott mosévizet kériramban szivatjuk a higitott
reakcidoldat ellenében, és higitott sésav hozzdad4sdval
1,85 pH-értéken tartjuk, amig ez a pil-ériék az etil-
acetit dtvezetése utdin konstans marad.

Ezutin a feleslegben 1év6 sésav kimosdsa céljabdl
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az ctil-acetdtos fdizist 2X34 liter, etil-acetdttal telitett
vizzel ellendramban extrahdljuk. Amikor a mosoviz
pH-értéke 4,5-nél nagyobb lesz, a szerves fazist kvanti-
tative elkilonitjiik, 40—50 °C-on vdkuumban a kiindu-
idsi térfogat (korilbeliil 0,2 liter) 1/12 részére koncent-
riljuk és a koncentrdtumot 125 ml etanolial higitjuk.

A cim szerinti vegyiiletet ugy kapjuk, hogy a ter-
méket etanolviz keverékbél levdlasztjuk és 50 °C-on
15 dcdn 4t vaikuumban szdritjuk,

Analitikai minta elGdllitdsa céljdbdél a cim szerinti
vegy iletet etanol-viz keverékbdl hdromszor levdlasztjuk
és 50 °C-on vikuumban 15 6rén 4t szdritjuk,

Az FD-tomegspektrumban a molekulacsics a vdrt
682 moltomegnél jelentkezik.

Az IR-spektrum a CO-vegyértékrezgés tartomdnydban
két dtlapolé gorbét mutat, ahol az egyik — amint ez a
szilitininné! is az eset — a pirongy(irii karbonilcsoport-
jaho. tartozik az 1635 em™! hullimhosszisignil. A
misik gorbe 1730 cm™ nél van, és a két észier-karbonil-
csoporttél szdrmazik,

Az '"H-MMR-spektrum igazolja, hogy kétszeres észte-
rezés ment végbe. Igy az aromds protonok és a borosty4n-
késav-csoport metilénprotonjainak  integrildssal meg-
hatdrozott ardnya 8 :8 (ppm-tartomdny 5,9—7,1). Ezek-
nek a metilénprotonoknak (ppm 2,6) az ardnya a metoxi-
csoportok metilénprotonjathoz (ppm 3,8) 8:3 és igy
ezzel §sszhangban van,

A BCkisérletekkel kapott kémiai eltoléddsok is azt
mutatjdk, hogy az észterezés mind a két alkoholos
hidrexicsoporton véghement, mert a kémiai eltoléddsok
a legerisebben a Cyy-nél és a szomszédos Cy,—-C 4, vala-
mint a C,—C,; szénatomokndl viltoznak. Kitermelés:
97-8%.

Elemanalizis a C33H30046 (682,60) képletre:

szamitott: C=358,07, H=443 0=23750%;
taldlt: C=58,05 H=457 0=3731%.
2. péida o

Szilibinin-C-2', 3-dihidrogén-szukcindt-dindtriumsé
[(1V) képlet] eldallitdsa

Az 1. példa szerint készitett etanolos oldathoz keve-
rés 65 —5 és 9 °C kozotti kiilss hiités mellett, a fenti
oldat szilirdanyag tartalminak meghatdrozdsa alapjin
szdmitott mennyiségli 6%-os etanolos ndtrium-hidroxid-
oldatot csepegtetiink, a szuszpenziét tovdbbi 1 érdn 4t
szobah8mérsékleten keverjiik, a kivdlt bézs szinii szildrd
anyagot leszivatjuk, kétszer, 5 és 10 percig, Turrax-
készitiékkel felkeverve 150 ml etanolban szuszpendaljuk
és ujra leszivatjuk. A visszamaradt etil-acetdt eltdvolitdsa
céljdtdl a terméket szobahSmérsékieten 280 ml etanol-
ban 14 érdn 4t szuszpendaljuk, djra leszivatjuk, 70 ml
etanollal mossuk és vikuum-szdritészekrényben 40-45
°C-on 15 érin 4t szirijuk. Ezutdn az el§szdritott termé-
ket megdroljitk, 0,2 mm-né! kisebb lyukbdségli szitin
dtszitdljuk és 40—45 °C-on vikuumban még 48 Grdn 4t
széritjuk. Igy 52 g cim szerinti vegyuletet kapunk. A ki-

“termelés 69 %.

A cim szerinti vegyiiletnek nincs éles olvaddspontja,
korilbelil 80 °C-nél zsugorodm kezd és buborékok
képzése mellett koriilbelil 100 °C-on olvad meg.

UV-spektrum metanolban: Ap,y = 288 mm,

‘e=1,73.10%.
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A cim szerinti vegyiilet molekulasilya 726,56, A ve-
gytilet halviny bézs szind, mikrokristlyos por, sajdtos
szag nétkil és sészerii izzel. A vegyillet vizben kénnyen
oldédik és acetonban, éterben és kloroformban gyakor-
latilag oldhatatlan.

Felhaszndldsi példa
Liofilizdtum elé4llitdsa i.v, beaddshoz

Osszetétel:

Szilibinin-C-2', 3-dihidrogén-szukcinat-
dindtrivmsé

Mannit

Viz, injekciés célokra

75,0 mg
10,0 mg
1',5 ml-re

1,5 ml oldatot 5 mi befogadoképességii ampullikba
(Spiess-ampullen) t6ltiink €s ismert médon liofilizljuk.
Az ampulldkat a kész liofilizatumnmal a tdrotdshoz a
szokdsos modon lezdrjuk.

Felhaszndldshoz a liofitizétumot 5 ml steril, fiziologids
konyhaséoldatban tisztdn feloldjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds az (I) altalinos képletd szilibinin-szdrmazé-
kok elgéllitdsdra — a képletben
Alk, és Alk, jelentése azonos 1-4 szénatomos alkilén-
csoport;
jelentése azonos hidrogénatom vagy alkdli-
fématon ).
azzal jellemezve, hogy 1 tomegrész (A) képletd szilibi-
nint 1-2 témegrész piridinben feloldunk és 1-3 tdmeg-
tész (11) dltaldnos képletii dikarbonsav-anhidriddel — a
képletben Alk azonos Alk, és Alk, tdrgyi kor szerinti
jelentésével — keverés kozben reagditatunk, majd etanolt

Ml és M2
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adunk hozzé, mig homogén keverék képzddik, ezutin
intenziv keverés kozben lassan vizet adunk a reakcid-
elegyhez, s igy az aromdsan kapcsolédé hidroxicsoportok
jelenlévs észtereit hidrolizljuk, amikor a hidrolizis
tokéletesen végbement, a reakciokeveréket etil-acetdttal
higitjuk, etil-acetdttal telitett savas vizzel mossuk, az
etil-acetdtos fazist koncentraljuk, etanollal higitjuk, és .
kivdnt esetben az igy kapott M, és M, helyén hidrogén-
itomot tartalmazé (1) 4ltalinos képletii vegyiiletet alko-
holos alkili-hidroxid-oldattal sojava alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (1) dltalinos
képletii szilibinin-szdrmazék eldallitdsdra, amelynek kép-
letében
Alk, és Alk, jelentése 2 szénatomos alkiléncsoport, és
M, ésM,  alkilifématom,
azzal jellemezve, hogy megfeleléen helyettesitett ki-
induldsi vegyiileteket reagsltatunk.

3. Az 1. igénypont szerinti elidgrds a (IV) képletii
silibinin-C-2', 3-dihidrogén-szukcind t-dindtriumse elsAlli-
tdsira, azzal fellemezve, hogy mcglelclien helyettesitett
kiinduldsi vegyiileteket reagaltatunk. -

4. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a reakciét a dikarbonsav-anhidriddel 40-50 °C-on
végezzik. ‘

5. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az etil-acetdttal telitett savas mos6vizet 1,5-24
pH-értéken tartjuk.

6. Eljdrés az (I) 4ltaldnos képleti vegylileteket — a
képletben Alky, Alk,, M, ésM, jelentése a fenti — hatg-
anyagként tartalmazé, égési sériilések, majzsugorodas,
toxikus-metabolikus majkdrosodisok és gombamérge-
zések kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmények eld-
dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont sze-
tnt el@dllitott hatéanyagot a gyogyszerkészitmények
szokdsos hordozé-, higits-, tolts- égvagy egyéb segéd-
anyagaival egyiitt gydgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

- 4 lap rajz

Kiadja az Orszdgos Taldlmanyi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zoldn osztdlyvezets
Megjelent a Mfiszaki Kiinyvkiadd gondozdsdban
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