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17,18-dehydroapovinkaminolitrimetoksibentsoaati ja happoadditiosuo-
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lojen valmistamiseksi.

Keksinndn mukaisesti kaavan (I) mukainen yhdiste valmistetaan pelkis-
tdmdlld kaavan (IIa) mukainen 17,18-dehydrovinkamiini ja/tai kaavan
(IIb) mukainen 17,18-dehydroepivinkamiini kompleksisella metallihyd-
ridilld, asyloimalla saatu uusi hydroksivinkaminolijohdannainen
selektiivisesty 3,4,5~trimetoksibentsoehapolla tai sen asylointiin
pystyvilld johdannaisella, mahdollisesti katalysaattorin ja/tai
happoa sitovan aineen ldsnd ollessa ja késittelemdlld saatua vastaa-
vaa asyloitua hydroksyylijohdannaista muurahaishapolla happokloridin
ldsnd ollessa, ja haluttaessa muuttamalla saatu kaavan (I) mukainen
yhdiste happoadditiosuolaksi

85375

861952

09.05.86
09.05.86
11.11.86

31.12.97



(IIa) (IIb)

Uppfinningen avser ett nytt fdrfarande f8r framstdllning av 17,18~
dehydro-apovinkaminol-trimetoxi-bensoat med formeln (I) och

syraadditionssalt ddrav. Enligt uppfinningen framstills fdreningen
med formeln (I) genom reducering av 17,18-dehydrovinkamin med

formeln (IIa) och/eller 17,18-dehydro-epivinkamin med formeln (IIb)
med en komplex metallhydrid, acylering av det erhillna nya hydroxi-
vinkaminolderivatet selektivt med 3,4,5-trimetoxi-bensoesyra eller

med ett derivat ddrav med acyleringsfdrmdga, eventuellt i nirvaro
av en katalysator och/eller ett syrabindande medel, och behandling
av det erhdllna, motsvarigt acylerade hydroxylderivatet med myrsyra
i ndrvaro av en syraklorid, och, ifall &nskvirt, omvandling av den

erhdllna freningen med formeln (I) till ett syraadditionssalt
dédrav.

(IIa)
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Uusi menetelmd apovinkaminolijohdannaisen valmistamiseksi
Keksinn6én kohteena on uusi menetelmd apovinkaminoli-

johdannaisen valmistamiseksi. L&hemmin m3driteltynd keksin-

nén kohteena on uusi menetelmi kaavan (I) mukaisen

CHy0
cmo—@ﬁ—o—cﬂz
CH0 0

17,18-dehydroapovinkaminoli-3',4"',5'-trimetoksibentsoaatin

L JTTITT)

2Hs

ja sen happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Kaavassa (I) ja kaikissa muissa kaavoissa katkoviiva
osoittaa substituentin olevan a-asemassa, nuoli osoittaa
substituentinolevan B-asemassa ja aaltoviiva osoittaa,
ettei substituentin stereokemiallista asemaa ole mddritelty.

Esimerkiksi GB-patenttijulkaisusta 2 094 297 on tun-
nettua, ettd kaavan (I) mukainen 17, 18-dehydrocapovinkaminoli-
3',4'",5'-trimetoksibentsoaatti ehkdisee fosfodieste-
raasi-entsyymin aktiivisuutta ja on siten sopiva psoriaasik-
sen kdsittelyyn. Mainitun GB-patenttijulkaisun mukaan yhdis-

te valmistettiin kdyttden l&htSaineena kaavan (IIa) mukaista

(ITa)

S
")
c

H3C00
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17,18-dehydrovinkamiinia tai kaavan (IIb) mukaista

(I1Ib)

c=-'2"'5

17,18-dehydroepivinkamiinia tai n&diden seosta. Tunnettuja
kaavojen (IIa) tai (IIb) mukaisia l&htBaineita tai niiden
seosta kdsiteltiin sopivalla dehydratointiaineella, jolloin
saatiin 17,18-dehydroapovinkamiini, joka sitten muutettiin
17,18-dehydroapovinkaminoliksi k&dsittelemdlld selektiivisel-
1& pelkistimelld. Saatu tuote asyloitiin 3,4,5-trimetoksi-
bentsoehapolla tai sen asylointiin pystyvdlld johdannaisel-
la kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi.

Esimerkkien mukaan dehydratointi suoritettiin kloro-
formiliuoksessa muurahaishapon ja asetyylikloridin avulla,
pelkistys suoritettiin litiumaluminiumhydridilld dietyyli-
eetterissd ja asylointi suoritettiin trimetoksibentsoyyliklo-
ridilla bentseeniliuoksessa.

Hakija on kokeissa havainnut edelld olevassa menetel-
mdssd seuraavat epdkohdat:

1) Kun GB-patenttijulkaisun 2 094 297 esimerkin 1
mukaisesti tai muissa alalla tunnetuissa analogisten yhdis-
teiden dehydratointiolosuhteissa valmistetaan 17,18-dehydro-
apovinkamiinihappoa, kaavojen (IIa) ja (IIb) mukaisten yhdis-
teiden hydroksyyliryhmdd ei voida tdysin poistaa, ja reaktiol-
la saadussa tuotteessa on epdpuhtautena lihtdaineena kiy-
tettyd hydroksiyhdistettéd.

2) Asylointi suoritetaan kdyttden suurta ylimiirii
asylointiainetta, joka on vaikeasti poistettavissa reaktio-
seoksesta. Asylointiaine saattaa erottua yhdessi tuotteen
kanssa kiteisessd muodossa siten lisdten tuotteen epdpuhtaus-
sisdltod.
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3) Useampivaiheisen synteesin kuluessa k&yttden 1&hto-
aineina kaavojen (IIa) ja (IIb) mukaisia yhdisteitd eriste-
tddn kaksi vdlituotetta. Tdmd useampikertainen eristdminen
alentaa lopputuotteen saantoa. Koska n&md vdlituotteet ovat

5 helposti kiteytyvid yhdisteitd, ne reaktioseokseen jdtettyi-
nd saattavat kiteytyd yhdessd lopputuotteen kanssa, so. seu-
raavat lopputuotetta lisdepdpuhtauksina. Toisena kahden vadli-
tuotteen eristdmiseen liittyvd@nd haittana on vdlituotteiden
kuivaamisesta johtuva valmistusajan piteneminen.

10 Keksinndn tarkoituksenaon esittdd yksinkertainen ja
nopea menetelmd, jossa vdltetddn edelldolevat epdkohdat.

Keksinndn mukaisesti kaavan (I) mukainen yhdiste val-
mistetaan erinomaisella saannolla ja erittdin puhtaana ld&hti-
en kaavan(IIa) ja/tai (IIb) mukaisesta yhdisteestd uusien

15 vdlituotteiden vdlitykselld, joita vdlituotteita edullisesti
ei eristetd.

Siten keksinn®én kohteena on uusi menetelmd kaavan(I)
mukaisen 17,18-dehydroapovinkaminoli-3',4"',5'-trimetoksibent-
soaatin valmistamiseksi, jolle menetelmdlle on tunnusomais-

20 ta, etta

a) kaavan (IIa) mukainen

25 (IIa)

30

. 17,18-dehydrovinkamiini ja/tai kaavan (ITb) mukainen
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sen metallihydridin kanssa, saatu kaavan

(ITIb)

(ITI) mukainen

HO—-CH2

C

245

(I11)

hydroksivinkaminolijohdannainen asyloidaan selektiivisesti

3,4,5-trimetoksibentsoehapolla tai sen asylointiin pystyvdl-
ld johdannaisella, mahdollisesti katalysaattorin ja/tai hap-

poa sitovan aineen lisnd ollessa, saatua l@avan (IV) mukaista

nxr

CH;0 HO
CH30 0

(Iv)

(?umt
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asyloitua hydroksyylijohdnnaista kdsitelld&n muurahaishapol-
la happokloridin l&snid ollessa, ja saatu kaavan (I) mukai-
nen yhdiste eristetddn ja haluttaessa muutetaan happoadditio-
suolaksi; tai

b) kaavan (III) mukainen hydroksivinkaminolijohdannai-
nen asyloidaan selektiivisesti 3,4,5-trimetoksibentsoehapol-
la tai sen asylointiin pystyv&l1l4 johdannaicella, mahdolli-
sesti katalysaattorin ja/tai happoa sitovan aineen ldsnd ol-
lessa, saatua kaavan (IV) mukaista asyloitua hydroksyyli-
johdannaista kidsitelldidn muurahaishapolla happokloridin l&dsnd
ollessa ja kaavan(I) mukainen yhdiste eristetddn ja halutta-
essa muutetaan happoadditiosuolaksi; tai

c) kaavan (IV) mukaista asyloitua hydroksyylijohdan-
naista kidsitelldin muurahaishapolla happokloridin l&snd ol-
lessa, ja kaavan (I) mukainen yhdiste eristetddn ja halutta-
essa muutetaan happoadditiosuolaksi.

Keksinnén mukaisessa menetelmdssd kdytetddn 1dhtd-
aineina samoin kuin GB-patenttijulkaisussa 2 094 297
kaavan (IIa) tai (IIb) mukaista yhdistettd tai niiden seosta.

Kompleksisena metallihydridind kdytetddn yleensa
alkalimetallihydrideji, edullisesti litiumaluminiumhydridia.
Pelkistys suoritetaan liuottimessa, edullisesti syklisessd
eetterissid tai tolueenissa tai n#iden seoksessa. Asylointiin
pystyvédnd 3,4,5-trimetoksibentsoehapon johdannaisena voi-
daan k#yttd3d itse happoa tai vastaavaa happokloridia tai
happoanhydridi. Tyypillisi& katalysaattoreita ovat esimerkiksi
4-dimetyyliaminopyridiini, 4-pyrrolidinopyridiini ja muut
pyridiinijohdannaiset, ja happoa sitovana aineena voidaan
kdyttdd esimerkiksi trietyyliamiinia, pyridiinid tai muita
alkalisia aineita.

Keksinndn edullisen toteutustavan mukaan kaavan (IIa)
tai (IIb) mukainen yhdiste tainiiden seos pelkistetddn litium-
aluminiumhydridilli tolueenin ja tetrahydrofuraanin seokses-
sa, jolloin saadaan kaavan (III) mukainen uusi yhdiste. T&mdn
jdlkeen edelld olevan yhdisteen hydroksimetyyliryhmdn pri-

maarinen hydroksyyliryhm&d asyloidaan selektiivisesti ekviva-
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lenttisella mddrdlld asylointiainetta (esim. trimetoksibentso-
yylikloridi) katalysaattorin, edullisesti 4-dimetyyliaminopy-
ridiinin 1ldsnd ollessa. Selektiivinen asylointi perustuu ter-
tiddrisen ja primaarisen alkoholin erilaiseen reaktiviisuu-
teen ja reaktiossa saadaan kaavan (IV) mukaista uutta yhdis-
tettd, joka sitten muutetwan kaavan (I) mukaiseksi 17,18-
dehydroapovinkaminolitrimetoksibentsoaatiksi poistamalla
muurahaishapon ja asetyylikloridin avulla yksi mooli vetti.

Haluttaessa saatu tuote voidaan muuttaa happoadditio-
suolaksi. Edullisia epdorgaanisia happoadditiosuoloja ovat
esim. hydrokloridit, sulfaatti- ja fosfaattisuolat. Edullisia
orgaanisia happoadditiousoloja ovat esim. vetytartraatti-,
sukkinaatti-, sitraatti- ja askorbaattisuolat. Suoloja
valmistetaan lisddm&lld happokomponentin alkoholi-, eetteri-
tai asetoniliuosta kaavan (I) mukaiseen yhdisteeseen. Suoclo-
jen valmistus suoritetaan pH-arvossa 3-6.

Keksinntn mukaisen menetelmédn pddasiallisena etuna
on, ettei vdlituotteita tarvitse ennen seuraavaa reaktiovai-
hetta eristdd, vaan ainoastaan reaktanttien ylimi&rd poiste-
taan uuttamalla tai suodattamalla, jotta vdltettdisiin nii-
den hajoaminen tuotteen eristdmisen yhteydessd suoritetussa
kuumennuskédsittelyssd. Synteesin lopussa tuote voidaan erot-
taa heikosti kiteytyvistd sivutuotteista hyvdlli saannolla
ja erittdin puhtaana.

Keksinntn mukaista menetelmdd kuvataan l&dhemmin seu-
raavissa esimerkeissd, jotka eivdt millddn lailla rajoita
keksinndn suojapiirid.

Esimerkki 1

A) 17,18-dehydrovinkamiinin ja 17,18-dehydroepivinka-
miinin seosta (100,0 g) suspendoitiin 435,0 g:aan (500 ml)
tolueenia, ja reaktioseos jddhdytettiin 0°C:seen. Sitten
reaktioseokseen lisdttiin 15,0 g litiumalumininiumhydridii ja
sen jdlkeen 10 minuutin kuluessa 88,7 g (100 ml) vedetdntd
tetrahydrofuraania. Lisdyksen pddtyttyd reaktioseos kuumen-
nettiin 60-70°C:seen. Reaktio oli pddttynyt 0,5-1 tunnin

kuluttua [reaktion kulkua seurattiin ohutkerroskromatogra-
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fialla (tlc) silikageelilld kdyttden bentseeni-metanoliseos-
ta 3:17. Sitten reaktioseos j&d&dhdytettiin 0°C: seen ja sii-
hen lis&ttiin samalla voimakkaasti sekoittaen 50,0 g (50 ml)
vettd 20 minuutin kuluessa. Saatuun seokseen lisdttiin sit-
ten 1320 g (1000 ml) dikloorimetaania ja 75,0 h vedetdnti
natriumsulfaattia. Saostunut aluminiumhydroksidi ja natrium-
sulfaatti suodatettiin pois ja pestiin 1 annoksella (100 ml =
132 g) dikloorimetaania. Saatu dikloorimetaaniliuos sisdlsi
95 %:n saannolla 17,18~dehydro-14-hydroksivinkaminolia.

B) Vaiheessa A) saatuun liuokseen lisdttiin 1,0 g
dimetyyliaminopyridiinid ja 27,2 g (36 ml) trietyyliamiinia
ja sitten tipoittain trimetoksibentsoyylikloridia (1 mooli-
ekvivalenttia) liuos 924,0 g:ssa (700 ml) dikloorimetaania.
Lisdysaika 1 h.

Reaktiokulkua seurattiin tlc:114 silikageelilli kdyt-
tden bentseenimetanoliseosta 3:1. Reaktio oli tdydellinen
2,5 tunnin kuluttua.

Reaktioseos pestiin sitten 2-%:isella NaOH-vesiliuok-
sella (2 x 1000 ml) ja sen jdlkeen vedelld (2 x 1000 ml),ja
orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatilla. Natrium-
sulfaatti suodatettiin pois. 17,18-dehydro-14-hydroksivinka-
minoli-3',4"',5'-trimetoksibentsoaatin saanto dikloorime-
taaniliuoksella oli 83,5 %.

C) Vaiheessa B) saatuun liuokseen lisdttiin huoneen
lampdtilassa 183,0 g (150 ml) vedetdntd muurahaishappoa ja
347 g (250 ml) asetyylikloridia., 4 tunnin sekoittamisen j&al-
keen reaktioseokseen lisdttiin vield 69,4 g (50 ml) asetyyli-
kloridia.

Reaktionkulkua seurattiin tlc:114 (silikageeli, bent-
seeni-metanoliseos 3:1). Reaktion pddtyttyd (kaikkiaan noin
6 h) reaktioseokseen lisdttiin 500 ml vettd, minkd jilkeen
pH-arvo sdddettiin vdkevdlld ammoniumhydroksidiliuoksella
8:ksi koko ajan samalla sekoittaen ja jiddhdyttden. Orgaani-
nen faasi erotettiin. Vesifaasi uutettiin 660 g:1la (500 ml)
dikloorimetaania. Yhdistetty orgaaninen faasi kuivattiin

vedettOmdlld natriumsulfaatilla. Natriumsulfaatti suodatettiin
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pois, suodos haihdutettiin vakuumissa korkeintaan 60°C:n
ldmpétilassa, jolloin liuotin tislauksen aikana vaihdettiin
vedettOdmdksi etanoliksi. Lopullinen tilavuus oli noin

150-200 ml. Saatu suspensio sai seisti 0-5°C.ssa 12 h. Kiteet
suodatettiin, pestiin kylm&dlld etanolilla (2 x 100 ml) ja
kuivattiin (valolta suojattuna korkeintaan 50°C:n l&mpotila).
Saatiin 114,1 g 17,18-dehydroapovinkaminoli-3',4',5"'-trimetok-
sibentsoaattia.

Saanto: 80,3 %

Sp. 142-143°C

[é7 = +26,5O (c = 1, kloroformi)

UV-spektri (EtOH Amax:261, 303, 314 nm

. -1
IR-spektri (KBr vmax(cm ) :

1722 (>C=0)

1650 (» C=CXK)

(Ar -runko)

1215 (Ar-0-C)
1128 (C-0-C)
865 [aAr(1lH)]

743 [ar(4H)]

lH NMR-spektri (CDCIB) J-(ppm):
1,04 (t) H-21

1,78 (a) H-20
2,45-3.60 (m) H-5, 6, 19
3.73 (s) 0-CH; (37,5")
3.85 (s) 0-CHy (47)

4,31 (s) H-3
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5,20 (s) H-15
5,34 (d) H-17
5,37; 5,48 (d) 0~CIH,, -
5¢53 (m) H-18
5 7,00-7,65 (m) H-9,10,11,12
7421 (s) H-2',6"

Vdlituotteiden fysikaaliset tunnusluvut:

10 A) 17,18-dehydro~-14-hydroksivinkaminoli

UV-spektri - (Etom) Mnax (nm): 230, 282, 290

1

IR-spektri + (XBr) ‘umax (ecm™"): 3380 (oH), 1653

(c=C), 1105 [Cc-o(11)], 1038 [C-0(1H)],

15 7L [Ar(4H) ]
MH-NUR-spektri (cpc1,) d (ppm) :
L,0L (t) H-21
1,64; 1L.91 (m) H-20

20 2,23 (d) H-15 (ax)
2,42 (4d) H-15(eq)
2,45-3.50 (m) H-5, 6, 19

_____ 25 2,75 (br™) 0-H

3,98 (s) H-3
5¢60 (m) H-18
5,72 (d) H-17

30 7,0-7.63 (m) H-9, 10, 11, 12.
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17,18~dehydro-14-hydroksivinkaminoli-3"',4"',5' -tri-

metoksibentsocaatti

UV-spektri (Eton) Amax (nm): 273
IR-spektri (KBr) Voax (Cm-L):
3524 OH

1718 (>C=0 )

1653 (>C=C<)

1221 Ar-0-C

1128 C-0-C

1107 C-0(H)

865 Ar (1H)

741 Ar (4IH)

lII-NMR-spektri (CDCLB) Jv(ppm):
1,01 (t) H-21

1,6 (br™) OH
1,65; 1,93 (m) H-20
2,31 (d) H-15(ax)
2,41 (d) H-15(eq)
2,45-3,5  (m) H-5, 6, 19
3,75 (s) 0-CH,4 (37,5")
3,85 (s) 0-CH, (47)
3499 (s) H-3
4,9; 5,0 (a) 0-CH,
5,62 (m) H-18
5,75 (d) H-17
7,01 (s) H-2",6’
7,0-7,7 (m) H-9,10,11,12

brx:

leved ja raskaalla vedelld vaihdettavissa
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Esimerkki 2
Noudatettiin esimerkin 1 menetelm88 muuten paitsi,

ettd vaiheessa C) saatu 17,18-dehydroapovinkaminoli-
3',4',5'-trimetoksibentsoaatti liuotettiin 250 ml:aan
etanolia ja liuokseen lisdttiin D-viinihappoa kunnes
tartraattisuola oli tdydellisesti saostunut. Sp. 110-
112°C (hajoaa).
Analyysi C,,H,,0,,N, (650):
Laskettu: N 4,3 %
Saatu: N 4,24 %
UV-spektri 3,,, (nm): 209, 251, 304, 315

Esimerkki 3

10 kg 17,18-dehydrovinkamiiniseosta (josta 90 % on
17,18-dehydrovinkamiinia ja 9,2 % 17, 18-dehydroepivinka-
miinia) suspendoitiin 43,5 kg:aan tolueenia ja reaktio-
seos jddhdytettiin O °C:seen. Sen jdlkeen sekoituksen
alaiseen reaktioseokseen lisdttiin pienissd erissd 1,5 kg
litiumaluminiumhydridi&d ja sitten 8,8 kg (10 1) tetrahyd-
rofuraania pitden samalla lamp®ttila alle 10 °C:ssa. Li-

sdayksen padatyttya reaktioseos kuumennettiin 60 - 65
°C:seen ja sit8 sekoitettiin samassa l&mpdtilassa kaksi
tuntia. Sen jdlkeen seos jddhdytettiin O °C:seen ja 1i-
sdttiin 5 kg vettd samalla voimakkaasti sekoittaen ja pi-
tédmdlls l8mpodtila alle 10 °C:ssa. Lisdyksen pddtyttyd li-
sdttiin 7,5 kg kuivaa natriumsulfaattia ja 10 minuutin
sekoituksen jdlkeen reaktioseokseen lisdttiin 132 kg di-
kloorimetaania. Seosta sekoitettiin vield 10 minuuttia.
Sitten saostunut aluminiumhydroksidi ja natriumsulfaatti
suodatettiin pois ja pestiin kahdella 20 ml:n annoksella
dikloorimetaania. Saadusta suodoksesta tislattiin pois 60
1 liuvotinseosta ilmakeh&n paineessa.

Liuokseen, josta vesi o0li poistettu tislaamalla,
lisdttiin 3 kg trietyyliamiinia, reaktioseos kuumennet-
tiin 40 °C:seen, minkd jdlkeen siihen lisdttiin tipoit-

tain 45 minuutin kuluessa 1,05 molaarinen ekvivalentti-
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madrd trimetoksibentsoyylikloridia (laskettuna aktiivisen
aineen mddrdstd) liuotettuna 92,4 kg:aan dikloorimetaa-
nia. Reaktioseosta sekoitettiin 40 °C:ssa. Reaktion men-
tyd loppuun (2 - 2,5 tunnin kuluttua) seokseen sekoitet-
tiin 2 x 100 1 2 % natriumhydroksidia, sitten 2 x 100 1
vetta, sen jdlkeen vesipitoisesta faasista poistettiin
vesi tislaamalla ilmakeh&n paineessa. Liuokseen, Jjosta
oli poistettu vesi, lis#ttiin 18,3 kg (15 1) kuivaa muu-
rahaishappoa ja 34,7 kg asetyylikloridia, seosta sekoi-
tettiin kaksi tuntia 40 °C:ssa, sen jdlkeen siihen lis#t-
tiin vield 0,69 kg asetyylikloridia. Reaktion mentyd lop-
puun seokseen lisdttiin 50 1 vettd, sitten sen pH s#&idet-
tiin arvoon 8 - 8,5 ammoniumhydroksidilla samalla jatku-
vasti sekoittaen ja jashdyttden (lémpdtilan pité&miseksi
alle 30 °C:ssa). Erotettu vesipitoinen faasi uutettiin 66
kg:1lla dikloorimetaania. Yhdistetty orgaaninen faasi se-
koitettiin 100 l:aan vettd, faasit erotettiin, mink# jal-
keen orgaanisen faasiin lis&ttiin 7 kg kuivaa natriumsul-
faattia, 10 kg aluminiumoksidia ja 1 kg hiilt4. Seosta
sekoitettiin 15 minuuttia, sen j#lkeen natriumsulfaatti
ja selkeytysaineet suodatettiin pois, seos pestiin 2 x 26
kg:1la dikloorimetaania, suodos vidkevditiin vakuumissa 60
°C:ssa, minkd j&lkeen liuotin vaihdettiin etanoliksi tis-
laamalla liuotin pois ja samalla imem&lls seokseen 3 x 16
kg etanolia (lopputilavuus seoksessa 25 - 30 1). Saadun
kidesuspension annettiin seistid 0 - 5 °C:ssa 12 tuntia,
minkd jdlkeen kiteet suodatettiin pois ja pestiin 2 x 10
l:1la kylm&& (0 - 5 °C) etanolia. Kiteet kuivattiin (va-
lolta suojattuina, korkeintaan 50 °C:een lampbtilassa).
Saatiin 12,28 kg 17,18-dehydroapovinkaminol-3',4"',5"'-tri-
metoksibentsoaattia.

Saanto: 86,45 %

Sp. 142,5 - 143 °C

[al?® = +26,5° (c = 1, kloroformi)

Tuotteen puhtaus 99,8 % (preparatiivinen ohutkerroskroma-
tografia)
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Esimerkki 4

Noudatettiin esimerkin 3 menetelm8d muuten paitsi,
ettd asylointi suoritettiin dikloorimetaaniliuoksella,
jossa oli 1,5 molaarinen ekvivalenttinen m&8rd trimetok-
sibentsoehappoa 1,05 molaarisen ekvivalenttisen m8&rin
trimetoksibentsoyylikloridia sijasta, samalla jatkuvasti
tislaamalla pois syntyvdd vettd. Saatiin 12,35 kg tuotet-
ta.

Saanto 86,9 %.
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Patenttivaatimus

Menetelmd kaavan (I) mukaisen

5
CH0 (1)
CH30
10
CHiO
17,18-dehydroapovinkaminoli—3',4',5'—trimetoksibentsoaa-
15 tin ja sen happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd kaavan (IIa) mukainen
20 (IIa)
HicooC 3
3 CoHs
25
17,18-dehydrovinkamiini ja/tai kaavan (I1b) mukainen
30
4 (IIb)
cooc H
H3 CyHg
35 17,18-dehydroepivinkamiini saatetaan reagoimaan komplek-

sisen metallihydridin kanssa, joka on litiumaluminiumhyd-
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ridi, ja ettd reaktio suoritetaan tetrahydrofuraanin ja

tolueenin seoksessa,

saatu kaavan (III) mukainen

(IIT)

hydroksivinkaminolijohdannainen asyloidaan selektiivises-
ti 3,4,5-trimetoksibentsoehapolla tai sen asylointiin
pystyvdlld johdannaisella, kun l&sni on mahdollisesti ka-
talysaattori, joka on dimetyyliaminopyridiini, ja happoa
sitova aine, joka on trietyyliamiini,

saatua kaavan (IV) mukaista

CH30 > (xv)

asyloitua hydroksyylijohdannaista k#sitelld#n muurahais-
hapolla happokloridin l&snsollessa, joka on asetyyliklo-
ridi, ja

saatu kaavan (I) mukainen yhdiste eristet#4n ja halut-
taessa muutetaan happoadditiosuolaksi.



10

15

20

25

30

35

16 3557§
Patentkrav

Foérfarande f6r framst&llning av 17,18-dehydroapo-
vinkaminol-3',4',5'-trimetoxibensoat med formeln (I)

CHy0 N

CH30 C—0—CH3

CHy0 Y

och syraadditionssalter ddrav, k 4 nne teckna t
ddrav, att man omsitter en 17,18-dehydrovinkamin med for-
meln (IIa)

(7) 2

S (IIa)
H3C00C

(IIb)
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med en komplex metallhydrid som &r litiumaluminiumhydrid
och att reaktionen utfdrs i en blandning av tetrahydrofu-
ran och toluen,

acylerar det erhdllna hydroxivinkaminolderivatet
med formeln (III)

(III)

c

selektivt med 3,4,5-trimetoxibensoesyra eller med ett de-
rivat ddrav med acyleringsférmaga, eventuellt i n&rvaro
av en katalysator som 4r dimetylaminopyridin och ett sy-
rabindande medel som &r trietylamin,

behandlar det erhallna acylerade hydroxylderivatet
med formeln (IV)

(1IV)

CH;0 HO
CHy0 E—O—CH2 % e
CHy0 0 2

med myrsyra i ndrvaro av en syraklorid som 38r acetylklo-
rid, och

isolerar den erhdllna féreningen med formeln (I)
och, ifall O6nskvidrt, omvandlar den till ett syra-
additionssalt.
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