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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsméde til

fremstilling af hidtil ukendte derivater af vincamin eller

apovincamin med glucose-1l-phosphat eller 2,L4-dihydroxybenzoe-

syre, hvilke derivater har interessante terapeutiske egenskaber
pd det cardiovaskulere omrdde og generelt til brug i kredslebs-

systemet.

Vincamin, der har formlen:

)




2 142545

og apovincamin, der har formlen:

(2)

er stoffer der alleréde er kendt og som anvendes i terapien for
cerebral arteriosclerosis, hvilket skyldes deres effektive virk-
ning p& hjernen og skyldes endvidere deres evne til at aktivere
metabolismen hos nervecellerne. )

Imidlertid er deres terapeutiske virkning ad de forskellige ind-
givelsesveje karakteriseret ved en kort varighed, da forbindel-
serne hurtigt fjernes og det er derfor nedvendigt med gentagne
indgivelser i lgbet af en 24 timers periode.

Det har nu overraskende vist sig, at nogle salte eller additions-
produkter af vincamin og af apovincamin besidder den samme tera-
peutiske virkning samtidigt med en tidsmessig forlenget virkning,
nemlig af den s8kaldte langtidsvirkende type.

Nzrmere bestemt drejer det sig om derivater af vincamin eller
apovincamin med glucose-1l-phosphat eller 2,4-dihydroxybenzoe-
syre, hvilke forbindelser fremstilles ved analogifremgangsmiden
ifslge opfindelsen, der er ejendommelig ved det i kravets kende-
tegnende del anforte.

Som eksempler p& derivater, der kan fremstilles ifelge opfindelsen,

kan nmvnes felgende:

Vincamin glucose-l-phosphatdinatrium (molzrt forhold pa ca.
50:50 og 25:75);

vincamin 2,4-dihydroxyhbenzoat;
vincamin glucose-l-phosphat, neutralt salt;
vincamin glucose-l-phosphat, surt salt;

apovincamin glucose-l-phosphat-dinatrium (molert forhold pé ca.
50:50 og 25:75);
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apovincamin 2,4-dihydroxybenzoat;
apovincamin glucose-l-phosphat, neutralt salt;

apovincamin glucose-l-phosphat, surt salt.

De efterfslgende eksempler belyser nzrmere fremgangsmdden ifelge
opfindelsen.

EKSEMPEL 1

Vincamin glucose-l-phosphat-dinatrium

Produktet er et skvimolsrt derivat (C21H26N203.C6H11Na209P) med
formlen:

CP20H

HO a;;ﬂ n,/O( )Na
t } Ob)Na

3,54 g (10_2 mol) vincamin opleses i en blanding af 180 ml ethyl-
alkohol og 25 ml CHCl3 ved 70°C i et vandbad og under omrering.

MeooC®

mun
-

En oplesning indeholdende 3,76 g (ZLO_2 mol) af dinatriumsaltet af

glucose-l-phosphat, tetrahydrat (C6H11Na209P QHZO) i 20 ml vand
tilsettes drdbevis.

Blandingen holdes varm og under omregring i 30 minutter, hvorefter
reaktionsblandingen koncentreres til et endeligt volumen pé

ca. 50 ml. 60 ml alkohol tilszttes og oplesningsmidlet destil-
leres af indtil der opnds en remanens. -Dette trin gentages to
gange og til sidst opnds et endeligt volumen p& 10 ml. Udfzldning
foretages ved at holde blandingen i et isbad. Efter filtrering

og terring af produktet i en ovn med cirkulerende luft ved 60°C
opnds 7,2 g af et hvidt krystallinsk stof, der er uopleseligt

i vand og alkohol og har et smeltepunkt p& 240°C. Indholdet af
vincamin i produktet er 55%. Ovennmvnte fremgangsmdde gentages,
dog varieres forholdet mellem de to reaktanter sdledes, at der
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anvendes 2,5 g vincamin og 7,5 g dinatriumsalt af glucose-l-phos-
phat, tetrahydrat. Der opnds sdledes 9,8 g af et produkt identisk
med det forudgdende, dog med et vincaminindhold pa 26%.

EKSEMPEL -2

Apovincamin glucose-l-phosphat dinatrium

CH, OH
H o H
H
* o B 9 ol
HO AN
) OH 0" ‘Na
Me00C £}
Et
150, - Cely ¥, 057

~.

Fremgangsméden i eksempel 1 gentages. Dog fremstilles derivatet
ud fra 3,36 g (10_2 mol) apovincamin og 3,7¢ g dinatriumsalt af
glucose-l-phosphat, tetrahydrat.

Der opnds 7 g af et hvidt krystallinsk fast stof, som er uoplgse-
1igt i vand og alkohol og som har et smeltepunkt pé 160-165°C.

Indholdet af apovincamin i produktet er 53,1%. Fremgangsméden
gentages, dog varieres forholdet mellem de to reaktanter s&ledes
-at der anvendes 2,5 g apovincamin og 7,5 & dinatriumsalt af glu-
cose-l-phosphat, tetrahydrat. Der opnéds 9,8 g produkt, der

er identisk med det ferste dog med et apovincaminindhold pa 26%.

EKSEMPEL 3

Vincamin 2,4-dihydroxy-benzoat (vincamin B-resorcylat)

COOH .
H N, O
_-OH C28 3227

6] MY = 508,6

OH
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En suspension af 7,08 g (2.10_2 mol) vincamin i 100 ml ethyl-
alkohol fremstilles i en egnet kolbe forsynet med omregrer, en
kondensor og en tilledningstragt. Blandingen opvarmes til kog-
ning med tilbagesvaling under omrering og der tilsmttes gradvis
en oplesning bestdende af 3,08 g (2.10—2 mol) 2,4-dihydroxy-
benzoesyre i en tilstrekkelig mengde ethylalkohol. Blandingen
holdes kogende i 1 time og imedens tilszttes 50 ml CHCl3 sdledes,
at der opnés en homogen oplesning.

Blandingen koncentreres til et 1ille volumen under reduceret tryk
og udfeldning af saltet udferes ved fortynding med diethylether.
Herefter filtreres i et Blichner-filter og der terres i en ovn med
cirkulerende luft ved 50°C. Der opnéds 10 g krystallinsk produkt,
som er opleseligt i ethylalkohol og har et smeltepunkt pd 160-170°C.
Vincaminindholdet i saltet er 69%.

EKSEMPEL 4

Apovincamin 2,4-dihydroxy-benzoat

COOH
ol

: J O
. CogMa0%2%

OH MV = 490,54
Me00C

6,73 g (2-10‘2 mol) apovincamin oplegses i 100 ml ethylalkohol

og der tilsmttes 3,08 g (2-10'2 mol) resorcylsyre (2,4-dihydroxy-
benzoesyre) oplest i en minimal mengde ethanol. Blandingen koges
med tilbagesvaling i 1 time, hvorefter der koncentreres til et
1ille volumen. Udfeldning af produktet udferes ved tilsztning af
diethylether og afkeling i et isbad. Der filtreres pd et Buchner-
filter og terres ved 50°C i en ovn, hvorved der opnés 9,6 g
produkt med et smeltepunkt p& 170-173°C. Produktet er oplese-

ligt i alkohol men ikke i vand og i almindeligt anvendte organiske
oplesningsmidler. Indholdet af apovincamin i saltet er €5%.



EKSEMPEL 5

Vincamin glucose-l-phosphat

142545

CHo0OH
H
C !
oH H O_£<Oﬂ C48H65N4015P

5,5 & vincamin.suspenderes i en blanding af 250 ml ethylalkohol
og 35 ml CHC13. Blandingen opvarmes til 70°C i et vandbad under
omrgring og drébevis tilsmtning af en vandig oplesning indehol-
dende 2 g glucose-l-phosphat.

Blandingen holdes under omrering ved 70°C i 30 minutter og kon-
centreres herefter til et lille volumen under reduceret tryk.
Herefter opleses i 2 x 200 ml ethanol og blandingen koncentreres
herefter til et volumen p& 80 ml. Overskud af vincamin filtreres
fra og filtratet koncentreres til 40 ml. Oplesningen fortyndes
indtil den bliver mzlket, hvorefter den henstdr til krystallise-
ring ved stuetemperatur. Efter filtrering og terring i en ovn
ved 60°C opnds 5,2 g vincamin-glucose-l-phosphat som et hvidt
krystallinsk fast stof, der er delvist opleseligt i vand og har
et smeltepunkt pd 210°C (under dekomponering).

Tndholdet af vincamin i saltet er 70,3%.

EKSEMPEL 6

Apovincamin glucose-l-phosphat

M200C” N

CHoOH ¢, gMg1%401 F
o H

o4 H A o uv =933
, 0

H  OH
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Fremgangsméden i det foregéende eksempel gentages. Dog anvendes
6,7 g apovincamin og 2,6 g glucose-l-phosphat.

Der opnds 6,25 g hvidt krystallinsk produkt, der er oplese-
ligt i vand og har et smeltepunkt pé& 155°C (under dekomponering).

Indholdet af vincamin i saltet er 70%.

EKSEMPEL 7

Vincamin glucose-l-phosphat, surt salt

Fremgangsmdden i eksempel 5 gentages. Dog anvendes 3,8 g vinca-
min og 3,1 g glucose-l-phosphat. Der opnds 5,8 g hvidt kry-
stallinsk produkt, der er opleseligt i vand og har et smeltepunkt
p& 172°C. Indholdet af vincamin i saltet er 58,6%.

EKSEMPEL 8

Apovincamin glucose-1l-phosphat, surt salt

Cogllar 0447

MV = 596,6

Denne forbindelse fremstilles efter metoden i det foreglende ek-
sempel, idet man gér ud fra 4,3 g glucose-l-phosphat og 5,56 g
apovincamin. Der opnds 5,7 g hvidt krystallinsk vandoplese-

ligt fast produkt, der har et smeltepunkt pd 162°C (under dekompo-
nering).
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De hidtil ukendte derivater, som er fremstillet ved fremgangsméden
ifglge opfindelsen, er blevet underkastet en farmakologisk under-
sggelse, hvori fwlgende aspekter isazr undersggtes ikke blot for

at finde den farmakologiske virkning pd hjernen, men ogsd for

at finde ud af om produktet er af den langtidsvirkende type.

Folgende egenskaber er undersggt:

Akut toxicitet ad intraperitoneal ve],

ledkoncentrationer pd forskellige tidspunkter fra den orale ind-
givelse,

cerebral tropisme,

variationer i blodstremning pd forskellige tidspunkter fra
intravenss indgivelse,

blodpladerespiration.

A - Akut toxicitet

Den akutte toxicitet blev mdlt i mus af schweiziske type, der havde
en gemnemsnitlig legemsvegt pd 20 g og var af hanken, idet der
anvendtes grupper pd 5 dyr som beskrevet af Litchfield and Wilcoxon
(observationstids 8 dage). Forbindelserne blev indgivet som en
suspension i i% carboxymethylcellulose.

Den akutte toxicitet var lav for alle de undersegte forbindelser
~hvilket ses af den folgende tabel, hvori vincamin HCl og apo-
vincamin ogsd er anfert. Resultaterne beskrzfter derfor, at de
omhandlede forbindelser kun i ringe grad er toxiske nér de ind-
gives ad parenteral vej. Nir toxiciteten af forbindelserne vurde-
res efter Gleason's metode kan toxiciteten klassificeres som lidt,
meget 1idt eller ubetydeligt.

B - Absorption

Alle forbindelserne er blevet indgivet oralt i doser pd 100 mg/kg
udtrykt som vincamin og apovincamin i form af en suspension i 5%
carboxymethylcelluloseoplesning. Absorptionen blev bestemt ved

at vurdere blodkoncentrationerne péd felgende tidspunkter (minutter):
0, 30, 120, 240, 480, 10 timer og 12 timer. '
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Vincamin- og apovincaminkoncentrationerne bestemtes chromatogra-
fisk.

Til vurdering af den forlangede virkning af de omhandlede salte
og additionsprodukter af vincamin og apovincamin benyttes fol-

gende kriterium: Som derivater, der har en langtidsvirkning an-
ses de, hvor blodkoncentrationen 120 minutter efter indgivelsen
er hgjere end den, der opnds med vincamin og apovincamin alene.

Af tabellen nedenfor fremgér det klart, at wvincaminsaltene og
additionsprodukterne giver maximale blodkoncentrationer, der

er vesentlig hejere end de, der opnds ved hjelp af vincamin-
HC1l, hvorved virkningen som langtidsvirkende eller forlsnget
virkning er bekrmftet. Af tabellen fremgér det klart, at sal-
tene og additionsprodukterne af apovincamin ogsé giver meget
hajere blodkoncentrationer end apovincamin, hvorved den lang-
tidsvirkende eller forlsngede virkning er bekrmftet. I tabellen
refererer kolonnen med "™Max. conc.-tid" til den maximale hmmatiske
koncentration, der bestemmes p& det tidspunkt, der refereres til
i forbindelse med milingerne, udfert pd de tidligere anfeorte
tidspunkter.

C - Cerebral tropisme

Alle forbindelserne blev indgivet i en dosis p& 100 mg/kg ud-
trykt som vincamin og apovincamin, som en suspension i 5%
carboxymethylcelluloseoplesning.

Den cerebrale tropisme blev bestemt ved at drmbe syv grupper

af tre rotter pd tidspunkterme 15 minutter, 30 minutter, 1 time,
2 timer, 4 timer, 8 timer, 12 timer efter indgivelsen, og ved
at udfere mdlinger af indholdet af den omhandlede forbindelse i
det cerebrale vav ved chromatografiske metoder.

Af de experimentelle resultater bekrmftes det, at de omhandlede
derivater viser cerebrale koncentrationer, der er lig med eller
hejere end de, der opnds med vincamin og gpovincamin og med

en tidsmessig koncentration, der passer med den allerede nmvnte
forlaengede virkning, hvilket klart viser, at den cerebrale
tropisme af vincamin og af apovincamin fastholdes og i nogle
tilfelde forhsjes.
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D - Blodstrgmning .

Den cerebrale vasodilaterende virkning blev underssgt i anestetice-
rede hunde ved mdling af blodstremningen i den cerebrale arterie,

der i sidanne dyr ferer den sterste blodmengde til hjernen, ved
hjelp af Statham periarterial elektromagnetisk streomningsmédlere.

Nar forbindelserne inJjiceres igennem den femorale vene i en dosis,
svarende til 5 mg/kg vincamin og apovincamin fordrsager de en
foreget blodstremning direkte til hjernen, der mindst er sammen-
lignelig med og undertiden hgjere end de, der opnds med vincamin

og apovincamin.

Resultaterne er anfgrt i tabellen som procent variationer af strom-
ningen mdlt i den venstre vertebrale arterie efter indgivelse af
adskillige forbindelser til grupper pd fire dyr for hver forbindelse.
Resultaterne bekrazfter ogsd, at de omhandlede forbindelser har en
vasodilaterende virkning i det cerebrale kredslgb.
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Lignende forsgg blev udfert pé anzstetiserede kaniner, hvor den
venstre almindelige carotid var blevet isoleret, og experimenterne,
der blev udfert ad intravenss vej, bekrzftede den forlengede virk-
ning af de omhandlede derivater. For vincamin og apovincamin
fandtes maximale variationer 3 minutter efter indgivelsen, og 10
minutter efter indgivelsen var virkningen allerede forsvundet;

i tilfxlde af saltene eller additionsprodukterne fandtes

den maximale virkning 5 minutter efter indgivelsen, og virkningen
var stadig til stede 30 minutter efter indgivelsen.

Med heﬁsyn til virkningen p& blodtrykket har alle de omhandlede
forbindelser en hypotensiv virkning, ligeom vincamin og apovin-

camin.

E - Blodpladerespiration

Af forseg udfert in vivo i kaniner fremgdr det, at de omhandlede
forbindelser er i stand til at forheje de respiratoriske para-
metre for blodpladerne.

P3 basis af ovennmmvnte betragtninger kan det sdledes fastslds, at
derivaterne, fremstillet ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen kan an-
vendes bade ad oral vej og ad parenteral vej til opndelse af en
farmakologisk virkning af den langtidsvirkende type.

Det m& bemgrkes, at man ved indgivelse af de omhandlede forbindelser
kan reducere vincamindoseringen under opretholdelse af den samme
terapeutiske eller endda en forbedret terapeutisk virkning.

T denne forbindelse kan det anfores, at farmaceutiske preparationer,
der som aktivt middel indeholder en forbindelse, fremstillet ved
fremgangsméden ifelge opfindelsen, kan foreligge i felgende farma-

ceutiske doser:

1) 40 - 120 mg/dag for vincaminderivater

2) 40 - 160 mg/dag for apovincaminderivater.
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Patentkravwv:

Analogifremgangsméde til fremstilling af derivater af vincamin
eller apovincamin med glucose-l-phosphat eller 2,4-dihydroxy-
benzoesyre, kendetegnet ved, at vincamin eller apo-
vincamin i form af en oplesning eller en suspension 1 et oples-
ningsmiddel bestéende af ethylalkohol eller chloroform eller
blandinger deraf, omsettes med en vandig oplesning af glucose~1-
phosphat eller dinatriumsaltet deraf, eller med en alkoholisk
oplesning af 2,4-dihydroxy-benzoesyre under omrgring og ved en
temperatur mellem 50 og 100°C, hvorpd reaktionsproduktet ud-
skilles ved delvis afdampning af de respektive oplesningsmidler
og afkeling til 0°C.

Fremdragne publikationer:
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