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A taldlmany targya eljaras uj racém és optikailag
aktiv I altalanos képletli apovinkaminsav-szarma-
zékok - mely képletben A jelentése egy
—O0—(CH,),—OR?" altalanos képletii csoport,
mely utoébbiban R! jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport és n értéke 2-4, R? jelentése etil-csoport,
mimellett a 3-as helyzetii hidrogénatom és R2a,a
és/vagy B,B, illetve a,p és/vagy B,a térallasu — és
gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soi eldalli-
tasara.

Az Uj I altalanos képletii vegyiiletek értékes
gyogyhatassal rendelkeznek. Koziiliik egyesek an-
tihypoxias, masok periférias értagité hatast mutat-
nak.

RI0—(CH3)n =Y
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A talalmany targya eljaras 0j racém és optikailag
aktiv I altalanos képleti apovinkaminsav-szirma-
zékok — mely képletben A jelentése egy
—O0—(CH,),—OR! altalanos képletii csoport,
mely utébbiban R! jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport és n értéke 2—4, R? jelentése etil-csoport,
mimellett a 3-as helyzetii hidrogénatom és R? a,a
és/vagy B.B, illetve o,p és/vagy B,a térallasu — és
gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios séi eldalli-
tasara oly modon, hogy valamely II altalanos kép-
letit apovinkamint - mely képletben R? jelentése,
valamint a 3-as helyzeti hidrogénatom és R? téral-
ldsa az [ altalanos képletnél megadottakkal egyezo
- cptikai antipodjait, racematjat vagy ezek savad-
dicios soit

a) valamely I1I altalanos képletii diszjunkt gli-
kol-monoalkiléter-szarmazékkal — mely képletben
R! és n jelentése az | altalanos képletnél megadott
és Y jelentése hidroxil-csoport — ennek katalitikus
mennyiségi alkalifém-mono-glikolatja jelenlétében
reagaltatunk, vagy

b) eldszor hidrolizalunk, a kapott apovinkamin-
savat, optikai antipédjait, racematjat vagy szervet-
len savval készitett savaddicios séit egy halogéne-
z6szerrel kezeljitk, majd a kapott apovmkammsav-
halogenidet, Optlkdl antipodjait, racematjat vagy
ezek savaddicios soit valamely [11 altalanos képletii
diszjunkt glikol-monoalkiléter-szarmazekkal —
mely képletben R' és n jelentése az I altalanos
képletnél megadottakkal egyezd és Y jelentése hid-
roxil-csoport, vagy egy —OMe altalanos képletii
csoport, ahol Me jelentése alkalifématom — reagal-
tatjuk, vagy

c) elészor hidrolizalunk, a kapott apovinkamin-
savat, optikai antipodjait, recematjat vagy szervet-
" len savval készitett savaddicids séit egy bazissal
kezeljiik, a kapott fémsot valamely III altalanos
képletii diszjunkt glikol-monoalkiléter-szirmazék-
kal — mely képletben Y jelentése halogénatom, R?
és n jelentése az I altalanos képletnél megadottak-
kal egyez0 — reagaltatjuk,

majd kivant esetben a fenti eljarasok barmelyiké-
vel kapott I altalanos képletii apovinkaminsav-
szarmazékot — mely képletben A jelentése, R? jelen-
tése és térallasa, valamint a 3-as helyzetii hidro-
génatom térallasa az el6zGekben megadottakkal
egyez0 —, optikai antipodjait vagy racematjat vala-
milyen gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicios so-
képzésre alkalmas savval kezeljiik.

Az uj [ altalanos képletii vegyiiletek biologiailag
aktivak, koziiliik azok, ahol a 3-as helyzetii hidro-
génatom és R? térallasa a,a és/vagy PB,B jelentds
antihypoxias hatassal, azok pedig, ahol a 3-as hely-
zetl hidrogénatom és R2 a, és/vagy B,a térallasu,
periférids értagité hatassal rendelkeznek.

A fenti altalanos képletekben R! 14 szénatomos
alkil-csoportként egyenes vagy elagazo lancu cso-
portokat, igy metil-, etil-, n-propil-, i-propil-, n-
butil-, szek-butil, terc-butil-csoportokat, Y halo-
génatomként barmely halogénatomot, igy fluor-,
klor-, brom-, vagy jodatomot, Me alkalifématom-
ként barmely alkalifématomot, igy kalium- vagy
natriumatomot jelenthet.

A II altalanos képletii kiindulasi anyagokat a
151 295 szamu magyar szabadalmi leirasban ismer-
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tetett modon, példaul - vinkaminbél dehidratalas-
sal allithatjuk eld.

Azon III altalanos képleti kiindulasi anyagok,
melyek képletében Y hidroxil-csoportot jelent, a
kereskedelemben beszerezheto anyagok.

Azon III altalanos képletil kiindulasi anyagokat,
melyek képletében Y halogénatomot jelent, az Org.
Synth. Coll. Vol L. 371. old. (1932)-ben leirtak sze-
rint valamely R'0—(CH,),—OH altaldnos kép-
letii diszjunkt glikol-monoalkiléterbdl és tionil-
kloridbdl éllithatjuk eld.

A II altalinos képletit apovinkamin-szarmazék
és a III altalanos képletit diszjunkt glikol-monoal-
kiléter-szarmazék reakcidjat célszeriien a III altala-
nos képleti vegyiilet f6loslegében, mint oldoszer-
ben hajthatjuk végre, azonban gy is eljarhatunk,
hogy oldodszerként a reagens foloslege helyett vala-
milyen k6zombos szerves oldoszert, elonyosen egy -
aromas szénhidrogént, mint amilyen a benzol, tolu-
ol vagy a xilol, alkalmazunk. A reakciét elénydsen
az elegy forraspontjaval megegyez6 hémérsékleten
végezziik. A 111 éltalanos képletii vegyiilet kataliti-
kus mennyiségben alkalmazott alkalifém-mono-
glikolatjat, amely olyan III altalanos képletii ve-
gyiiletnek felel meg, melyben R? €s n jelentése az
eldzéekben megadottakkal egyezd és Y jelentése
egy —OMe altalanos képleti csoport, ahol Me
jelentése alkalifématom, gy allithatjuk eld, hogy
valamely HI éitalanos képletii vegyiiletet — mely
képletben Y jelentése hidroxil-csoport, R és n jelen-
tése a fenti — egy alkalifémmel, mint amilyen a
natrium, kalium, litium, vagy egy alkalifémalkoho-
lattal, mint amilyen a natriummetilat, kalium-terci-
er-butildt, natrium-tercier-butildt, vagy egy alkali-
fémhidriddel, mint amilyen a natriumhidrid, kali-
umhidrid, reagaltatunk. A reakciot ugy is végre-
hajthatjuk, hogy a foloslegben 1évé III altalanos
képletii vegyiiletben — mely képletben Y jelentése
hidroxil-csoport, R! és n jelentése a fenti — kataliti-
kus mennyiségii alkalifémet vagy alkalifémalkoho-
latot oldunk, majd ehhez az oldathoz adjuk a II
altalanos képletii vegyiiletet.

A II altaldnos képletii apovinkamin-szarmazék
hidrolizisét egy bazis jelenlétében Gnmagaban is-
mert modon végezziik. Bazisként példaul valami-
lyen szervetlen bazist, célszeriien egy alkalifémhid-
roxidot, mint amilyen a natriumhidroxid, hasznal-
hatunk, oldoszerkent pedig valamely 1-6 szénato-
mos alkanol, mint amilyen a metanol és viz elegyét.

A hidrolizissel eldallitott apovinkaminsav-szar-
mazékot halogénezdszerként példaul tionilklorid-
dal, tionilbromiddal, oxalilkloriddal reagaltathat-
juk. A halogénezést valamilyen, a reakcié szem-
pontjabdl kézombds szerves oldoszerben, peldaul
valamilyen halogénezett alifis vagy aromas szén-
hidrogénben, mint amilyenek a kloroform, széntet-
raklorid, dikloretin, kiorbenzol, hajthatjuk végre.
A halogénezési reakciot, kivant esetben valamilyen
katalizator, mint amilyen a dimetilformamid vagy
a piridin, jelenlétében is elvégezhetjitk. .

A halogénezéssel eldallitott apovmkammsav-
halogenid-szarmazék és a III altalanos képletii
diszjunkt glikol-monoalkiléter-szarmazék - mely
képletben Y jelentése hidroxil-csoport, R! és n je-
lentése a fenti — reakcidjat célszeriien a I11 altaldnos

2.




1 . 187733 2

képletii diszjunkt glikol-monoalkiléter-szirmazék
feleslegében, mint oldoszerben hajthatjuk végre.
A reakci6t azonban 1igy is elvégezhetjitk, hogy a
reagens feleslege helyett valamilyen, a reakci6
szempontjabol k6zombds szerves.olddszert alkal-
mazunk. Ilyen oldészerek lehetnek az adott esetben
halogénezett szénhidrogének, mint amilyen a klo-
roform, diklormetdn vagy a dikloretan vagy a gyti-
riis éterek, mint amilyen a dioxan vagy a tetrahid-
rofuran.

Az apovinkaminsav-halogenid-szarmazék és a.

III altalanos képletii diszjunkt glikol-monoalkil-
éter-szarmazék — mely képletben Y jelentése egy

- —OM e altalanos képletii csoport, ahol Me jelenté-
se alkalifématom, R! és n jelentése a fenti - reakcid-
jat valamilyen, a reakci6 szempontjabol k6z6mbos
szerves oldoszerben, elonydsen egy gyiiriis éterben,
mint amilyen a dioxan vagy a tetrahidrofuran, ha_]t-
hatjuk végre.

Az apovinkaminsav-szarmazék és a bdzis reakci-
o6jahoz bazisként valamilyen szervetlen bézist, cél-
szeriien szilard alkalifémhidroxidot, mint amilyen
a kaliumhidroxid vagy natriumhidroxid, vagy egy
alkalifémkarbonatot, mint amilyen a nétrium-
vagy a kaliumkarbonat, hasznalhatunk. A reakciot
példaul ugy végezhetjiik el, hogy az apovinkamin-
sav-szarmazékot a szilard alkalifémhidroxid, cél-
szerien ekvimolaris mennyiségével valamilyen ko-
z0mbds szerves oldoszerben, példaul valamely 1-6
szénatomos alkanolban, mint amilyen a metanol,
vagy egy aromas szénhidrogénben, mint amilyen a
benzol vagy a toluol reagaltatjuk és a reakcidele-
gyet azeotropos desztillacio utjan szarazra parol-
juk. A szarazra parolt maradékot, mely a megfeleld
alkalifémso, tisztitds nélkiil reagaltathatjuk a III
altalanos képletii diszjunkt glikol-monoalkiléter-
szarmazékkal — mely képletben Y jelentése halo-
génatom, R! és n jelentése a fenti — valamilyen
k6z6mbos szerves olddszerben, célszeriien egy gyii-
riis éterben, mint amilyen a tetrahidrofuran, vagy
egy aromas szenhndrogenben mint amilyen a ben-
zol vagy a toluol.

Ugy is eljarhatunk hogy az apovmkammsav-
szarmazék és a bazis, elényosen szilard kaliumkar-
bonat vagy natriumkarbonat ekvimolaris elegyét,
célszerlien a nedvesség kizarasa mellett, valamilyen
aprotikus dipolaris oldoszerben, mint amilyen a
hexametilfoszforsaviriamid, a dimetilformamid
vagy a metil-etil-keton, hajthatjuk végre és az igy
kapott, megfeleld I &ltalinos apovinkaminsav-
alkalifémsd-szarmazékot tartalmazo oldathoz ad-
juk hozza a III altalanos képletii diszjunkt glikol-
monoalkiléter-szarmazékot.

Az 1 altalanos képletii vegyiileteket megfelelé
savakkal reagaltatva azokbol gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 savaddicios sokat képezhetiink. )

A soképzéshez példaul az alabbi savakat hasz-
nathatjuk. Szervetlen savak, mint amilyenek a hid-
rogénhalogenidek, példaul a sdésav vagy a hidro-
génbromid, kénsav, foszforsav, salétromsav, a per-
halogénsavak, példaul a perk]orsav stb. Szerves
karbonsavak, mint amilyen a hangyasav, ecetsav,
propionsav, glikolsav, maleinsav, hidroximalein-
sav, fumarsav, borostyankdsav, borkdsav, aszkor-
binsav, citromsav, almasav, szalicilsav, tejsav, fa-

héjsav, benzoesav, fenilecetsav, p-aminobenzoesav,

- p-hidroxibenzoesav, p-amino-szalicilsav stb. Alkil-
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szulfonsavak, mint amilyen a metanszulfonsav,

etanszulfonsav stb. Cikloalifas szulfonsavak, mint
amilyen a ciklohexilszulfonsav. Arilszulfonsavak,

-mint amilyen a p-toluol-szulfonsav, naftilszuifon-

sav, szulfanilsav stb. Aminosavak, mint amilyen az
aszparaginsav, glutaminsav, N-acetil-aszparagin-
sav, N-acetil-glutarsav stb.

A sOképzést valamely k6z0mbos szerves oldo-
szerben, példaul valamely 1-6 szénatomos alifas
alkoholban végezhetjilkk ugy, hogy a racém vagy
optikailag aktiv.I altalanos képletii vegyiiletet a
fenti oldoszerben oldjuk, majd az oldathoz addig
adagoljuk a megfelelo savat, illetve a sav fenti oldo-
szerrel készitett oldatit, mig az elegy kémhatasa
enyhén savassa valik (koriilbeliil pH: 5-6 értékig).
Ezutan a kivalt savaddicios st a reakcidelegybol
valamilyen alkalmas modon, példaul sziiréssel el-
kiilonithetjiik.

A racém I altalanos képleti vegyiileteket onma-
gaban ismert mddon rezolvalhatjuk, azonban eljar-
hatunk ugy is, hogy a talalmany szerinti eljarasban
kiindulasi anyagként optikailag aktiv II altalanos
képletii vegyiileteket alkalmazunk. A talalmany
szerinti eljarast azonban célszerlien gy hajthatjuk
végre, hogy amennyiben racém I altalanos képletd
vegyiileteket kivanunk eldallitani, akkor racém II
altalanos képletii kiindulasi anyagokat hasznalunk,
ha optikaiiag aktiv I altalanos képletii vegyiiletek
eldallitasa a cél, Ggy optikailag aktiv II altalinos
képletii vegyuletckbol indulunk ki.

A talalmany szerinti eljarassal kapott optikailag
aktiv I altalanos képletii vegyiileteket, illetve race-
matjaikat vagy savaddicios soikat kivant esetben
tovabbi tisztitasi miveletnek, példaul atkristalyosi-
tasnak, vethetjiikk ald. Az atkristalyositasra alkal-
mas oldoszerek korét a kristalyositando anyag old-
hatosagi és kristalyosodasi tulajdonsdgai szabjak

meg.

l%zon I altalanos képleti vegyilletek, melyek kép-
letében A jelentése —O—(CH,),—OR! altalanos
képletii csoport, R!, n, R? jelentése, valamint R? és
a 3-as helyzetii hidrogénatom térallasa az eldz6ek-
ben megadottakkal egyezd, antihypoxias hatasat az
alabbi modszerekkel vizsgaltuk.

1. Hypobaricus hypoxia [Baumel T. et al.: Proc.
Soc. Exp. Biol. (NY) 132, 629 (1969)].

24-26 g sulyi vegyesivari (n=10) CFLP egere-
ket 16 oras éhezés utan az anyagok egyszeri 50 mg/
kg-os dozisaival intraperitonealisan kezeliink.
A kezelés utan 30 perccel az allatokat exszikkator-
ba helyezziik, melyben a nyomast 25 masodperc
alatt 73,3 kPa-ra csokkentjiik, s ezen a nyomason
mérjiik az allatok tulélési idejét. A kezelés hatasara
védettnek mindsitjiik azokat az allatokal melyek
1009,-kal tovabb élnek.

2. Asphyxias anoxia [Caillard C. et al.:
16, 1607, (1975))].

Az egereket az 1. modszerben megadottak sze-
rint kezeljiik, a kezelés utan 30 perccel az allatokat
100 mi-es legmentesen zarodo uvegekben helyez-
ziik és mérjiik az allatok tulélési idejét.

Life Sci.
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Az egyes anyagokkal kezelt csoportoknal védett-
nek vessziik azokat az allatokat, melyek a placébo-

....

tovabb élnek.

Az I altaldnos képletii hatdanyagot a gyogya-
szatban szokasos, parenteralis vagy enterdlis ada-
golasra alkalmas, nem toxikus, iners, az ilyen ké-
szitményekben hasznalatos szilird vagy. folyékon

3. Normobarikus hypoxia. 5 hordozébanyagokkal és/vagy segédanyagokkal 6sz-

Az egereket az 1. modszerben megadottak sze- szekeverve gyogyaszati készitményekké alakitjuk.
rint kezeljiik, a kezelés utdn 30 perccel az allatokat Hordozbanyagként példaul vizet, zselatint, laktozt,
3 literes iiveghengerbe helyezzik, amelyen keresz- tejcukrot, keményitét, pektint, magnéziumszteara-
tiil 96%; nitrogén és 4%, oxigén keverékét dramoltat- tot, sztearinsavat,- talkumot, ndvényi olajokat,
juk 3 liter/perc sebességgel. A gazkeverék a henger 10 mint amilyen a foldimogyoré olaj, oliva olaj stb.
szemkozti oldalan 1évo nyilason szab’a('ion tévgzhgt alkalmazhatunk. A hatéanyagot a szokisos gyo-
a rendszerbdl. Az dllatok behelyezésétdl a légz6- gyaszati készitmények formajaban, példaul szilard
mozgasok megsziinéséig eltelt idot mérjik. Azokat (g0mbolyitett vagy szogletes tabletta, drazsé, kap-
az illatokat, amelyek a csupén oldoszerrel kezelt szula, mint amilyen a kemény zselatin kapszula,
csoport atlagos talélési idejének kétszeresét megha-' 15 pirula, kip stb.) vagy folyékony (példaul olajos
lado ideig élnek, védettnek tekintjik. Az aldbbi vagy vizes oldat, szuszpenzi6, emulzi6, szirup, lagy
tablazatban a tilélési idok atlagat (4 SE) és a vé- zselatin kapszula, injektalhaté olajos vagy vizes
dett dllatok 7.-at adjuk meg. v oldat vagy szuszpenzi6 stb.) alakban készithetjiik

A tablizatbdl lathato, hogy példaul a taldlméany ki. A szilard vivbanyag mennyisége széles hatirok
szerinti eljérassal eldallitott (+)-cisz-apovinkamin- 20 y5,51t valtozhat, elonydsen korilbeliil 25 mg és 1 g
sav-metoxietilészter ismert, hasonlo hatasi anyag- kozotti érték. A készitmények adott esetben szoka-
gal, illetve placébo-val Gsszehasonlitva az agy oxi- sos gyogyaszati segédanyagokat, példaul tartosito-
gén anyagcseréjét elénysen befolyasolja. Fokozza szereket, stabilizaloszereket, nedvesitdszereket,
az oxigén felhasznalhatosagot és igy az agy oxigén-  emuylgealoszereket, az ozmézis nyomas beallitasara
hidnyos dllapotaban gitolja az agyszovet kdroso- 25 010316 sokat, puffereket, izesitdszereket, illat-
dasat. Az allatkisérletek kiilonbozo modgkon__e!_o- anyagokat stb. is tartalmazhatnak. A készitményt
idézett sulyos, ethullishoz vezetd hypoxids koril-  elgnygsen olyan dézisegységekben készitjiik el,
mények kozott torténtek. A vizsgalatokbol megal- amely megfelel a kivant beadasi modnak. A gyo-
lapithat6 volt, hogy az allatok elbkezelése a talal- gyaszati készitményeket a szokdsos médszerekkel
many szerinti eljards vegyilleteivel a tlélési idot 30 yeeirhetjiik el, melyek magukban foglaljak példaul
meghosszabbitotta, illetve az allatok egy része tal- a5 alkot6részeknek a megfeleld készitményekké
¢lte az egyébként minden esetben elhullast okozd  ajakitasahoz sziikséges szitalasat, keverését, granu-
hypoxids kdrnyezetben valo tartast. lalasat és préselését vagy feloldasat. A készitmé-

: nyeket tovabbi szokasos gyogyszeripari miiveletek-
35 nek vethetjiik ala (példul sterilezés).
Asphyxias anoxia Hypobaricus hypoxia Normobaricus hypoxia
Anyagok talélési id6 védett al- talélési idé védett al- 1alélési idé védett al-
min(atl. +SE) latok %-a min(atl. + SE) latok %-a min(atl. + SE) latok %-a

Placebo 15,2£1,04* - 64,543,53%% - 50+£0,39%+* -
Vinkamin 20,1£1,09 40 129,8+3,18 40 71+£1,12 0
(+ )-cisz-apovinkaminsav-
metoxietil-észter 22,4+ 1,44 70 185,0+ 30,52 60 13.,5+£0.73 90

* = limit id6: 19,8 min,

** = limit id6: 129 sec,

*** =limit id5: 15,0 min.

Talalmanyunkat részletesebben az alabbi kiviteli 50 t6 alkalmazasa mellett forl_'al'u_nk. Ezutan az olda’t-
példakkal szemléltetjiik az oltalmi kor korlatozasa rél a metilalkoholt ledesztillaljuk, majd a maradé-
nélkil. kot 300 ml vizben oldjuk és 1 molos vizes citrom-

sav-oldattal pH: 6,50 értékre savanyitunk. A kivalt

cim szerinti vegyiiletet sziirjilk harom részletben

1. példa 65 osszesen 150 ml desztillalt vizzel mossuk, szaritjuk.

( + )-Cisz-apovinkaminsav(3a,16a) A hofehér mikrokristilyos cim szerinti termék
stlya: 46,5.g.

50,5g (+)-cisz-apovinkamint(3a,16a) 400 ml Kitermelés: 95,8%,. i
metilalkohol, 38 g szilard natriumhidroxid és 25 ml Olvadaspont: 260-261 °C (bomlik).
viz oldatiaban 30 percen keresztiil visszafolyat6 hii- 60 [e®: +69° (c=1, metanol/0,5% ammbnia/.

4.
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) 2. példa
( + )-Cisz-apovinkaminsav-klorid-hidrogén-
: klorid(3a,16a)
64,5g 1. példa szerint eldallitott (+)-cisz-
apovinkaminsavat (30,16a) 250 ml dikléretanban
szuszpendalunk. A szuszpenziéhoz 0,1 ml dimetil-
formamidot adunk és 26,2 g tionilkloridot csepeg-
tetiink. A reakcidelegyet 3 6ran 4t 40 °C hdmérsék-
leten keverjiikk, majd vaikuumban szarazra paroljuk
és az olajos parlasi maradékot 200 ml ciklohexan-
nal kezeljiik, a kapott kristalyokat sziirjiik, kétszer
30 ml ciklohexannal mossuk, majd szaritjuk.
" Az igy kapott cim szerinti vegyiilet sulya: 70 g.
Olvadaspont: 184-186 °C.
A fenti terméket tisztitas nélkiil hasznalhatjuk fel
a kovetkezo reakciolépéshez.

3. példa
( + )-Cisz-apovinkaminsav-metoxietil-
észter (3a, 16a)

1,8 g 809;-0s natriumhidridet 50 ml etilén-glikol-
monometiléterben oldunk és az oldathoz 11,3 g 2.
példa szerint el6allitott (+)-cisz-apovinkaminsav-
klorid-hidrogénkloridot adagolunk. A reakcidele-
gyet 3 6ran it szobahomérsékleten keverjitk, majd
50 ml vizet adunk hozza és 100 ml diklérmetannal
extrahdljuk. A fazisokat elvalasztjuk és a vizes fa-
zist még egyszer 50 ml diklormetannal kirazzuk. Az
egyesitett diklormetanos fizisokat szilard, vizmen-
tes magnéziumszulfattal szaritjuk, majd sziirjiik és
a sziirletet szarazra paroljuk. A kapott olajos parla-
si maradékot haromszor 50 ml n-hexannal kezel-
Jjik, a kapott 12,5 g szilard anyagot sziirjiik, 20 ml
diizopropiléterbdl kristalyositjuk.

Az igy kapott cim szerinti vegyiilet sulya: 10,8 g.

Kitermelés: 80%;.

Olvadaspont: 102-103 °C.

[a)®: +128,9° (c=1, kloroform).

4. példa
( + )-Transz-apovinkaminsav-metoxietil-
észter(3a,16B ) hidrogénklorid

100 ml sziraz etilénglikol-monometiléterben
0,2g fémkaliumot oldunk, az oldathoz 8,4
(0,025 mol) (+)-transz-apovinkaminsav-metilész-
tert(3a,16B) adunk. Az oldatot 30 percig 60 °C-on
keverjitk, majd 20-25 Hgmm vikuumban 1 6ra
alatt az olddszert ledesztillaljuk. A maradékot szo-
bahdmérsékletre hiitjiikk, 50 ml vizet adunk hozz,
majd 1: 1 aranyi vizes sosavoldattal pH = 2-re sa-
vanyitjuk. A kristaly tartalmi elegyet a kristalyok
oldodasdig melegitjiik, majd lassan lehiitve krista-
lyositjuk. Az elegyet 4 6ran at 0 °C-on allni hagy-
Jjuk, sziirjitk, kétszer 30 ml hideg vizzel fedve mos-

suk, szaritjuk. A nyers termék sulya: 94g. Az

anyagot 60 ml vizbdl atkristalyositjuk.
Az igy kapott cim szerinti vegyillet silya: 8,5 g.
Kitermelés: 82%;.
Olvadaspont: 237-238 °C.
[a]¥: +147,3° (c=1, kioroform).

2

5. példa
( +)-Transz-apovinkaminsav(3a,16p)

33,6 g (+)-transz-apovinkamint(3a,168) 250 m!
metilalkohol, 25 g szilird natriumhidroxid és 25 ml

“viz oldatdban 45 percen keresztiil visszafolyaté hii-
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t6 alkalmazisa mellett forralunk. Ezutan az oldat-
r6l a metilalkoholt ledesztilliljuk, majd a maradé-
kot 250 ml vizben oldjuk és 1 mélos vizes citrom-
sav-oldattal pH: 6,60 értékre savanyitunk. A kivalt
cim szerinti vegyiiletet sziirjiik, négy részletben dsz-
szesen 160 ml desziillalt vizzel mossuk, szaritjuk.

A héfehér cim szerinti amorf anyag sulya: 30,5 g.

Kitermelés: 94,1%.

Olvadaspont: 208-210 (bomlik).

[aly: +136,1° (c=1, dimetilformamid).

6. példa
( + )-Transz-apovinkaminsavklorid-hidrogénklorid

100 ml tionilkloridhoz 40 g/0,125 mél 5. példa
szerint  eldallitott  (+)-transz-apovinkaminsa-
v(3a,16P)-at adunk. Az elegyet 60 °C-on 3 6ran at
keverjiik, ezalatt a szilard anyag teljesen oldodik.
Az oldatot 26 °C-ra hiitjiik, 25 ml diizopropilétert
adagolunk hozza, mire sirgds ragacsos kivalas ke-
letkezik. A folyadékot dekantaljuk, és 150 ml di-
izopropiléterrel joI' szétdorzsoljik, majd szirjik,
kétszer 50 ml diizo-propiléterrel pépesitve mossuk,
szaritjuk.

Igy 45 g enyhén sarga, cim szerinti amorf port
kapunk.

Kitermelés: 96%;.

Olvadaspont: 171-172°C.

7. példa
(+ )-Transz-apovinkaminsav-metoxietil-
észter(3a,16B) hidrogénklorid

9,4g (0,025mél) a 6. példa szerint eldallitott
(+)-transz-apovinkaminsav-klorid-hidrogénklorid
100ml  szaraz etilénglikol-monometiléterhez
adunk, az elegyet 1 6rdn 4t 60 °C-on keverjiik, majd
az oldészert vakuumban desztillacioval eltavolit-
Juk. A maradékot 60 ml forrd vizben oldjuk, az
oldatot forron szenezziik, sziirjiik, a sziirletet lehiit-
ve kristdlyositjuk. A kivalt kristdlyokat sziirjiik,
kétszer 10 m! hideg vizzel fedve mossuk, szaritjuk.
A 9,2 g silyl nyers terméket 60 ml forré vizben
oldjuk, aktiv szénnel deritjiik, sziirjiik, a sziirletet
lehiitve kristalyositjuk.

Az igy kapott cim szerinti termék sulya: 8,3 g.

Kitermelés: 80%,.

Olvadaspont: 237-238 °C.

[a]®: +147° (c=1, kloroform).

5.
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8. példa
( + )-Cisz-apovinkaminsav-metoxietil-
észter (3, 16a)

16,lg 1. példa szerint eldallitott (+)-cisz- °
apovinkaminsavat 160 ml vizmentes hexametil-
foszforsavtriamidban oldunk, az oldathoz nedves-
ség kizarasa mellett 8,3 g finoman elporitott szilird
vizmentes kaliumkarbonatot adunk, majd szoba-
homersékleten 15 perc alatt 8,3 g metoxietilbromi-
dot adagolunk hozza. Az elegyet szobahémérsékle-
ten keverjiik, majd 300 ml jeges vizre ontjiik és négy
részletben, dsszesen 200 ml benzollal extrahiljuk.
Az egyesitett benzolos oldatokat szaritjuk, aktiv
szénnel deritjiikk, vakuumban szarazra paroljuk és
a maradékot 30 m! diizopropiléterrel kristalyosit-
juk.

A cim szerinti vegyiilet sulya: 14,3 g.

Kitermelés: 75%.

Olvadaspont: 102-103 °C.

[a]: +128,2° (c=I, kloroform).

20

9. példa 25
( — )-Cisz-apovinkaminsav (38,16B)

Mindenben az |. példiban megadottak szerint
jarunk el azzal a kilonbséggel, hogy kiindulasi
anyagként 50,5 g (—)-cisz-apovinkamint (38, 16B)
hasznalunk.

Kitermelés: 94,7%.

Olvadaspont 259-260 °C (bomlik).

[a)?: ~68,7° (c=1, metanol/0,5% ammonia).

35

10. példa
( — )-Cisz-apovinkaminsav-klorid-hidrogén-
klorid(38,168)

Mindenben a 2. példdban megadotiak szerint 40
jarunk el azzal a kiilonbséggel, hogy kiindulasi
anyagként megfeleld mennyiségili ( — )-cisz-apovin-
kaminsavat (38,16B) hasznalunk.

Olvadaspont: 183-185°C. 45

11. példa
( — )-Cisz-apovinkaminsav-metoxietil-
észter(38,16B)

50
Mindenben a 3. példiaban megadottak szerint
jarunk el azzal a kilonbséggel, hogy kiindulasi
anyagként megfelelé mennyiségii (— )-cisz-apovin-
kaminsav(38,168)-klorid-hidrogénkloridot  hasz- &g
nalunk.
Kitermelés: 79%;.
Olvadaspont: 101-102 °C.
[u)y: —128,1° (¢ =1, kloroform).
60

6

12. példa -
( — )-Transz-apovinkaminsav-metoxietil-
észter(3B,16n)-hidrogénklorid

Mindenben a 4. példaban leirtak szerint jarunk
el azzal a kiilonbséggel, hogy megfelelé mennyiségii
{— )-transz-apovinkaminsav-metilészterbdl-

(3B,16a) indulunk ki.
Kitermelés: 819
Olvadaspont: 236-237 °C.
[0]5: —147,1° (c=1, kloroform).

zabadalmi igénypontok

1. Eljaras vj racém és optikailag aktiv I altalanos
képletii apovinkaminsav-szarmazékok — mely kép-
letben A jelentése egy —O—(CH,),—OR! altala-
nos kep]etu csoport, mely utobbiban R! jelentése
1-4 szénatomos alkil-csoport és n értéke 2-4, R2
jelentése etil- csoport mimellett a 3-as helyzet( hid-
rogénatom és R2 a,a és/vagy B.pB. illetve a.p és/vagy
B.a térallasu - és gyogyaszatilag elfogadhatd sav-
addicios soi elballitasara azzal jellemezve, hogy va-
lamely I altalanos képletli apovinkamint — mely
képletben R? jelentése, valamint a 3-as helyzetii
hidrogénatom és R? térallasa az | altalanos képlet-
nél megadottakkal egyezd - optikai antipodjai, ra-
cematjat vagy ezek savaddicios soit

a) valamely 11 altalanos képletii diszjunkt gli-
kol-monoalkiléter-szarmazékkal — mely képletben
R és n jelentése az | altalanos képletnél megadott
és Y jelentése hidroxil-csoport — ennek katalitikus
mennyiségl alkalifém-mono-glikolatja jelenlétében
reagaltatunk, vagy

b) eldszor hidrolizalunk, a kapott apovinkamin-
savat, optikai antipodjait, racematjat vagy szervet-
len savval készitett savaddicios soit egy halogéne-
zGszerrel kezeljiik, majd a kapott apovinkaminsav-
halogenidet, optikai antipddjait, recematjat, vagy
ezek savaddicios soit valamely I1I altalanos képlett
diszjunkt glikol*monoalkiléter-szarmazékkal -
mely képletben R! és n jelentése az I altalanos
képletnél megadottakkal egyezé és Y jelentése hid-
roxil-csoport vagy egy —OMe altalanos képletii
csoport, ahol Me jelentése alkalifématom - reagal-
tatjuk, vagy

¢) el6szor hidrolizalunk, a kapott apovinkamin-
savat, optikai antipodjait, recematjat vagy szervet-
lensavval készitett savaddicios soit egy bazissal ke-
zeljiik, és a kapott fémsot valamely III éltalanos
képleti diszjunkt glikol-monoalkiléter-szarmazék-
kal - mely képletben Y jelentése halogénatom, R!
és n jelentése az I altalinos képletnél megadottak- -
kal egyezd - reagaltatunk,

majd kivant esetben a fenti eljarasok barmelyike-
vel kapott I altalanos képletii apovinkaminsav-
szarmazékokat — mely képletben A jelentése, R2
jelentése és térallasa, valamint a 3-as helyzetit hid-
rogénatom téralldsa az cléz6ekben megadottakkal
egyez6 —. optikai antipodjaikat vagy racematjat
valamilyen gyogyiszatilag elfogadhato savaddicios
soképzésre alkalmas savval kezeljiik.

B-
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2. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras foganatosi-
tasi modja azzal jellemezve, hogy az apovinkamin-
sav halogénezOszerrel végzett kezelését katalizator
jelenlétében végezzik. ‘

—O—(CH,),—OR! altalanos képletii csoport,
ahol R! jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport és
n értéke 2-4, R? jelentése etil-csoport, mimellett a
3-as helyzetd hidrogénatom és R? a,a és/vagy B.B.

3. Eljaras gy6gyaszati készitmények eldallitasara 5 illetve a,B és/vagy B,a térallasi — vagy gyogyaszalti-
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont lag elfogadhato savaddicios soit a gyogyaszatban
szerint el6dllitott racém vagy optikailag aktiv I 4l- szokasos hordozoanyagokkal és/vagy segédunya- °
taldnos képletd apovinkaminsav-szirmazékot - gokkal &sszekeverjilk és gyogyaszati készitménnyé
mely képletben A jelentése ey ., alakitjuk.

I db abra

Kiadja az Orszagos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedd Uzem (877678/09)
87—2221 Dabasi Nyomda, Budapest—Dabas
Felel8s vezetd: Balint Csaba igazgatd 7
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