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Eljaras a (+)-(3a,160)-14-imino-(15H)-eburnamenin
eloallitasdra.
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A taldlmany targya eljaras az gj (I) képletii (+)-(30,16a)-
14-imino-(15H)-eburnamenin elfallitasara.

A taldlmany szerinti eljarassal el6allithatd (I) képletd ve-
gyiiletben a 3-helyzetdi hidrogénatom és a 16-helyzeti etil-
csoport cisz konfigurciéji;

Az (I) képletii vegyiiletet a talalmany szerint oly mddon
allithatjuk el6, hogy a (II) képletii vegyiiletet vagy annak egy
sojat alkélifém-hidroxiddal reagéltatjuk.

A (I) képletl vegyiiletnek (I) képletii vegyiiletté vald
atalakulasa soran a molekula konfiguracidja valtozatlan ma-
rad. Ez azt jelenti, hogy ha cisz konfigurici6jn (II) képletit
vegyiiletbSl indulunk ki (ahol a D és E gyiiri cisz helyzetben
kapunk.

A taldlmany szerinti eljardssal ugy allithatunk el (+)-
-(3a,160)-14-imino-(15H)-eburnamenint, hogy kiindulasi
vegyiiletként (+)-(30,16a)-14,15-dihidro-15-hidroxiimino-
-D-homo-eburnamenin-14-ont vagy e vegyiilet valamely s6-
jat hasznaljuk.

Ha a (II) képletli vegyiilet s6jabol indulunk ki, akkor
foloslegben vessziik a bazikus reagenst. Annyi bzist haszna-
lunk, amennyi elegendo a reakcidelegy k6zombositéséhez és
a (II) képletd vegyiilettel valé reakciéhoz.

Alkalifém-hidroxidként nétrium-hidroxidot,
hidroxidot vagy litinum-hidroxidot hasznalhatunk.

A (I} képletii vegyiiletet melegités kozben, elénydsen
100—150 °C-on reagaltatjuk a bazikus reagenssel.

A (IT) képletii vegyiilet és a bazikus reagens k6zotti reakci-
6t végrehajthatjuk egy szerves oldoszerben, pl. egy alkohol-
ban, elénydsen olyan alkoholban, amelynek forrdspontja
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100°-nal magasabb. gy oldészerként hasznalhatunk etoxi-
etanolt, etilén-glikolt, dietilén-glikolt vagy trietilén-glikolt
vagy egy protonmentes olddszert, pl. dimetil-szulfoxidot.
A szerves olddszert ugy valasztjuk meg, hogy az vizzel ele-
gyedjék. Elonyosen a reakcidelegy forrdspontjan dolgozunk.

A (IT) képletii vegyiiletet vizben is reagaltathatjuk a bazi-
kus reagenssel, elonydsen 100—150 °C-on. Ekkor nyomés
alatt dolgozunk.

Ha az (I) képletii vegyiiletet vizes kdzegben allitjuk el8,
akkor célszerfien kis mennyiségfi vizet hasznalunk. Egyéb-
ként bekovetkezhetne az (I) képletdl vegyiilet hidrolizise,
amely tobbé-kevésbé fiigg a jelenlevd viz mennyiségétdl. Az
ilyen hidrolizis kovetkeztében csOkken az (I) képletii vegyti-
let hozama.

Az (I) képletii vegyiiletek optikailag aktiv alakjait el8allit-
hatjuk oly mddon is, hogy a raceméatot valamilyen altalano-
san hasznalt modszerrel rezolvaljuk.

Az (I) képletii vegyiilet valamint e vegyiiletek dsvanyi vagy
szerves savakkal képzett addicios soi figyelemremélto farma-
kologiai sajatsagokkal rendelkeznek. Kiilondsen jelentOs
oxigénkdzvetitd és az agyi ereket szabalyozé hatasuk. Fo-
kozzak a vérkeringést, kiilondsen a mikrocirkuldciot az agy-
ban. E sajatsagok alapjan az (I) képletli vegyiiletet haté-
anyagként hasznalhatjuk a gyogyaszatban.

Ez a vegyiilet igen hasznos hatéanyag a human terapidban
a cerebralis vaszkulopatia kezelésében, valamint az agyi vér-
keringés barmely betegségének gyoOgyitdsaban. Hatdsos e
vegyiilet a cerebralis arterioszklerdzis, az agyi keringési zava-
rok, az agyhartyaban vagy az agyban bekovetkezd vérzések
megel6zésében vagy csokkentésében. E vegyiiletet kiilondsen
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hasznosan alkalmazhatjuk az agymiikodeés elégtelensége, ce-
rebro-vaszkuléris zavarok és fejsériilések kezelésében.

Az (I) képletd vegyiiletet tehat felhasznathatjuk olyan
gyogyaszati készitmények elallitasara, amelyek hatéanyag-
ként (I) képleth vegyiiletet tartalmaznak. Az (I) képletd
vegyiiletet felhasznalhatjuk tovabba az ismert (IIT) képletd
vegyiilet eléallitasara.

A gyogyaszati készitményeket oralis vagy parenteralis be-
adasra alkalmas formaban készitjiik el. Tgy készithetiink a
humén gyogydszatban szokasos szilard vagy folyékony
kompozicidkat, példaul bevonat nélkiili vagy cukorbevona-
tos tablettat, zselatinkapszuldkat, granulatumot, kipot és
injektalhato készitményeket. Mindezeket a szokdsos mod-
szerek alkalmazasaval allitjuk elo.

A hatdanyagot a gydgyszerkészitésben szokasos vivé-
anyagokkal és segédanyagokkal, igy talkummal, arabmézga-
val, lakt6zzal, keményitovel, magnéziumsztearattal, kakao-
vajjal, vizes vagy nem vizes vivoanyagokkal, ndvényi vagy
llati eredetli zsiradékokkal, paraffin-szirmazékokkal, gli-
kolokkal, kiilonféle nedvesitoszerekkel, diszpergaloszerek-
kel vagy emulgealoszerekkel és/vagy tartositoszerekkel ke-
verjiik dssze.

A hatbanyag dozisa a hatdanyagként hasznalt vegyiilettol,
a kezelt beteg sajatsagaitol, &s a betegség sulyossagatol fig:
gden valtozik. Felndtt ember napi dézisa ordlis beadas ese-
tén 10—200 mg Iehet.

Az (I) képletd vegyiilet eldallitasdhoz kiindulasi anyag-
ként hasznilt (IT) képletii vegyiilet ismertetése a 2 081 593 és
a 2104 959 szamu francia szabadalmi leirdsban talalhato.

A (IT) képleti vegyiilet s6it a szokasos modszerekkel allit-
hatjuk el6 a (IT) képleti vegyiiletbol.

A talalményt az alabbi példakkal vilagitjuk meg kozelebb-
16l az oltalmi kor korlatozdsa nélkiil.

1. példa
(+)~(30,16a)-14-imino-(15H)-eburnamenin

100g  (+)-(3a,160)-14,15-dihidro-15-hidroxiimino-D-
-homo-eburnamenin-14-on-hidrokloridot ~ Jsszekeveriink
250 ml etoxi-etanollal és 32,1 g granulalt kalium-hidroxid-
dal. A reakcidelegyet egy Oran at keverjiik, azutan forrasig
melegitjitk és 24 oran at forraljuk visszafolyato hiitd alatt.
Ezutdn enyhén lehitjiik a reakcidelegyet és 1200 g jégre
ontjiik lassu iitemben. Egy 6rdn at keverjiik, azutan vaku-
umsziirén kisziirjiik, vizzel mossuk és megszaritjuk a kivalt
kristalyokat. (A szaritast 60 °C-on, szaritoszekrényben vé-
gezziik.) 69,2 g nyers terméket kapunk.

Az el6bbi termék 20 grammjat 60 ml metanolbol atkrista-
lyositjuk. Felolddas utan 10 percig deritjiik az oldatot aktiv
szénnel, majd az aktiv szenet kiszirjiik, kétszer Sml forrd
etanollal atdblitjiik, majd az oldatot 0°C és 5°C kozotti
hémérsékletre hitjiik le. Ezen a hdmérsékleten allni hagyjuk
egy Oran at, majd a kivalt kristalyokat vakuumsziirén ki-
sziirjiik, és kétszer 10 ml hideg metanollal mossuk. 12,2 g
cim szerinti terméket kapunk.

Olvadaspontja 161 °C.

@)= —-92°+ 15" (c=0,5 kloroform).

Elemi Osszetétele a C,,H,3;N; képlet alapjan:
szamitott: C 77,77%, H 7,90%, N 14,32%;
taldl:  C78,1 % H79 % N140 %.
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4
UV spektrum etanolban

max: 242 nm =647 £=18900
max: 274nm  E}=349 £=10200
max: 292nm = E|=25¢ ¢= 7500
max: 302 nm E}=245 g= 7200

Az 1. példaban kiindulasi anyagként hasznalt (+)-
-(3a,16a)-14,15-dihidro-15-hidroxiimino-D-homo-eburna-
menin-14-on-hidrokloridot az alabbiak szerint allitjuk elG.

208,82 (+)-(3a,16a)-14,15-dihidro-15-hidroxiimino-D-
-homo-eburnamenin-14-on 500 ml toluollal készitett oldata-
hoz keverés kdzben argon atmoszféraban 10—15 perc alatt
20—21 °C-on hozzaadunk 2 liter acetont.

A kapott oldathoz hgzzdadunk 58 ml 22 Bé®-o0s sosavat
vagyis 100 ml-ként 42,8 g sosavat, azaz 24,8 g tiszta savat
adunk az oldathoz.

A sosav adagolasakor megkezdddik a hidroklorid krista-
lyok kivaldsa. A reagens adagolisinak befejeztével sirga
szuszpenziot kapunk. Ezt egy 6ran 4t keverjik 20 °C homér-
sékleten, azutan a szilard anyagot vakuumsziiron kiszirjik,
és kétszer 150 ml acetonnal elpépesitjilk. A terméket 40 °C-
on, szaritoszekrényben szaritjuk 16 o6ran at. 219,8 g (95%)
kivant hidrokloridot kapunk.

o= +77°+2° (c=1 piridin).

2. példa
(+)-(3a,16a)-Eburnamenin-14-(15H)-on

Az 1. példa szerint eldallitott (+)-(3w,16a)-14-imino-
(15H)-eburnamenin 20 grammjat sszekeverjiik 100 ml me-
tanollal, 20 ml ecetsavval és 10 ml ionmentesitett vizzel. Az
oldatot 48 6ran at allni hagyjuk 21—22°C-on, azutan
1000 m1 hideg vizbe ontjiik. Hozzdadunk 40 ml tdmény am-
ménium-hidroxidot, azutdn 30 percig keverjiik. Ezutin a
szilard terméket vakuumsziirGn kisziirjiik, vizzel mossuk, és
60°C-o0s szaritoszekrényben megszaritjuk. 19,85 g kivant
nyers terméket kapunk.

A nyers termék 20 grammjat oly médon tisztitjuk, hogy
50 ml metilén-kloridban oldjuk, az oldatot sziirjiik, a kiszfirt
részt metilén-kloriddal 4toblitjiik. Az oldatot légkori nyo-
madson desztillaljuk, majd a desztillaciét vakuumban fejez-
ziik be. A maradéhot dsszekeverjilk 20 ml metanollal 20—
22°C-on. A szilard anyagot vakuumszirdn kiszlirjik, és
kétszer 10 ml metanollal mossuk. 19,1 gramm tiszta kivant
terméket kapunk. Olvadédspontja 174,5 °C.

[@]?=—90°+2° (c=1 kloroform).

3. példa
(+)(3a,16a)-Eburnamenin-14-(15H)-on

800 ml etoxi-etanolt és 64,2 gramm szemcsés natriumhid-
roxidot Osszekeveriink 200 g (+)-(3a,16a)-14,15-dihidro~
-15-hidroxiimino-D-homo-eburnamenin-14-on-hidro-klo-
riddal. A kapott szuszpenziét 1 6ran at keverjik, majd 24
6ran 4t melegitjiik visszafolyat6 hiité alatt. Az etoxi-etanolt
10 mmHg nyomason kidesztilldljuk, maximum 70 °C hé-

meérsékleten.

A kapott maradékot osszekeverjiik 800 ml vizzel, lassan
hozzdadunk 200 ml sésavat, majd a kapott oldatot 30 percig
melegitjiik 90—95 °C-on. Ezutén egy kg jégre ontjiik, és
tomény ammoéniumhidroxid 250 ml-ének lassu hozziadasa-

2.
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val megligositjuk. Ezutan egyszer 500 ml és négyszer 200 ml
metilén-kloriddal extrahaljuk, az extraktumokat egyesitjiik,
megszaritjuk és szarazra beparoljuk. A maradékot dsszeke-
verjilk 100 ml metanollal, ismét szarazra paroljuk, majd
ismét Osszekeverjilk 200 ml metanollal. Ezutan 15 percig
melegitjiikk visszafolyato hiit6 alatt, majd 20 °C-ra hiitjik le
€s 30 percig melegitjiik e homérsékleten. Ezutan vakuumszii-
ron kisziirjiik €s haromszor 50 ml metanollal mossuk a szi-
lard terméket. A terméket 60 °C-on megszaritjuk. 1384
gramm cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely 175°C-on
olvad.
[@]¥=—92°+2° (c=1, kloroform).

Ez a termék szerkezeti szempontbdl azonos a masodik
példa termékével.

A kristalyositas anyalugjabol ugyanennek a vegyiiletnek
tovabbi 4,8 grammjat nyerjiik ki.

4. példa
(+)—(3a,16a)-Eburnamenin-14-(15H)-on

Egy autoklivba betsltiink 45 gramm (+)—(3a,16a)-
-14,15-dihidro-15-hidroxiimino-D-homo-eburnamenin-14-
-on-hidrokloridot, 246,7ml n natrium-hidroxidot és
1103 m! ionmentesitett vizet. A reakcidelegyet egy Oran at
keverjiikk szobahdmérsékleten, azutan felmelegitjiik 130—
135°C-ra. Ekézben az autokliv nyomdsa stabilizalodik
2,5kg+0,1 kg értéken. Ezeket a reakciokorilményeket 24
6ran 4t tartjuk fenn, azutdn 25 °C-ra hitjiik le az anyagot.
Ekkor haromszor 150 ml metilénkloriddal extrahaljuk, az
extraktumot megszaritjuk és szarazra beparoljuk. A mara-
dékot Osszekeverjiik 45 ml metanollal, ismét szarazra parol-
juk, majd 4jbol 45 ml metanollal keverjiik 6ssze, 20—25 °C-
on 30 percig keverjiik, azutan a szilard anyagot vikuumszi-
rén kisziirjik és haromszor 15 ml metanollal atoblitjik.
29,15 gramm cim szerinti terméket kapunk, amely 175 °C-on
olvad.

[a])=—93"+2° (c=0,5, kloroform).

. A termék szerkezeti szempontbol azonos a 2. és 3. példa
szerinti termékkel.

S. példa
(+)— (3a,160)-eburnamenin-14-(15H)-on

Egy autoklavba betéltiink 1,5 gramm (+)— (3a,16a)-14-
-imino-(15H)-eburnamenint, 10,48 ml n natrium-hidroxidot
€5 26,2 ml ionmentes vizet. A reakcidelegyet 150 °C-on mele-
gitjik olajfiirdvel 24 6rdn at, keverés kozben. Az autoklav
belsejében 135 °C homérséklet és 2,5 kg nyomads alakul ki.
A 24 ora elteltével a késziiléket 20 °C-ra hitjiik le és kinyit-
juk. A terméket metilénkloriddal extrahéljuk, az extraktu-
mot vizzel mossuk, megszaritjuk, sziirjiik és szarazra bepa-
roljuk. A maradékot &sszekeverjiik 1,5 ml metanollal, majd
egy Orén at hiitjikk 18—20 °C-on, azutan a szilard terméket
vakuumsziirn kiszirjiik, atoblitjiik és megszaritjuk. 1,31 g
cim szerinti terméket kapunk, amely 175 °C-on olvad.

[u]§= —91,5° +£2° (c=1, kloroform).

Ez a termék szerkezeti szempontbodl azonos a 2, 3. és 4.
példa szerinti termékkel.
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6. példa

a) Tablettat készitiink az alabbi Gsszetételben:
(+)—(3a,16a)-14-imino-(15H)-eburnamenin
egy tablettahoz sziikséges segédanyag.

30 mg

Segédanyagként laktozt, bizakeményitot, feldolgozott ke-
ményitét, rizskeményitdt, magnéziumsztearatot és talkumot
hasznélunk.

b) Zselatinkapszulat készitiink az aldbbi Osszetétellel:
(+)—(30,160)-14-imino-(15H)-eburnamenin 30 mg
egy zselatinkapszuldhoz szitkséges segédanyag q. s.150 mg.

Segédanyagként talkumot, magnéziumsztearatot és aero-
szilt haszndlunk.

A taldlmény szerinti eljarassal eloallithat6 vegyiiletek bio-
logiai hatasat az alabbi kisérletekben vizsgaltuk.

1. Az akut toxicitas meghatarozasa

Az akut toxicitast 5 vagy 10 darab 20~-22 gramm silyd
him egérbdl allo kisérleti csoportokon vizsgaltuk. Az egere-
ket &t 6ran at éheztettiik. Ezutdn a vizsgilando vegyiiletet
oralisan, szonda segitségével adtuk be 0,5%-0s metilceltuloz-
zal készitett szuszpenzidoban. A pusztuldsi ardnyt naponta
feljegyeztilk egy héten keresztill. Az 1. példa szerinti termék
LDj, értéket 1000 mg/kg-nal nagyobbnak talaltuk.

2. Hipobarometrikus anoxia vizsgalat

20—22 gramm suly him egereket 6t Oras éheztetés utin
tizes csoportokba osztottuk. A vizsgalando vegyiiletet orali-
san adtuk be az allatoknak 0,5%-os metiléncelluléz oldattal
készitett szuszpenzioé alakjaban. A hatdéanyag beaddsa utin
15 perccel az allatokat két literes exszikkatorba helyeztiik,
amelyben egy szivattyd segitségével 90 mmHg értékre csok-
kentettiik hirtelen a nyomast. Az allatok életben maradasa-
nak idejét masodpercekben mértik.

Az ¢életben maradas idejének a kontrollhoz viszonyitott
novekedését 9;-ban fejeztitk ki. Azt tapasztaltuk, hogy az
elsd példa szerinti termék 100 mg/kg dozisban 50%-kal hosz-
szabbitja meg az allatok életbenmaradasanak idejét a kont-
rollhoz képest.

3. Kutya vertebralis és femoralis keringésére kifejtett hatas
vizsgalata

Ezt a vizsgalatot mindkét nemhez tartozod 10—13 kg-os
kopokutyak nyitott mellkasin végeztiik, amelyeket klora-
l6zzal anesztetizaltunk.

A ml/perc egységben kifejezett vertebralis keringést Stat-
ham tipusti elektromégneses keringésmérdvel mértik. A mé-
réeszkozt a jobboldali vertebralis artéria elagazasaba helyez-
tiik.

A femoralis keringést hasonl6 korilmények kozott mér-
tik a jobboldali femoralis artérian.

Rogzitettiik tovabba az artérids nyomast és a sziv-frek-
vencia értékét.

A kiilonféle paramétereket a vizsgaland6 vegyiilet injek-
cidja elott és az utan hataroztuk meg, és a maximalis valtoza-
sokat %-ban fejeztiik ki. Eredményeinket a kvetkezo tabla-
zatban kozoljiik, ahol n jelzi a2 egyes dozisokkal folytatott
kisérleteink szamat.

3-
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Vegyiilet Dézis Viltozds %,
oghs Atlaﬁ;); :l;tsériés Szivfrekvencia V::;ggs che':liongsu
n n n

1. példa szerinti termék 0,1 47+£37 3 -23+23 3 26 + 38 3 27,7+ 89 3

0,3 23+38 6 2 +44 6 28 +155 6 17,3+182 6
Vinkamin 0,1 —-6,5+6,5 2 -10 £10 2 55 2 17 1

0,3 -0,6+14 S -152+ 43 5 1,0£11,5 5 -28+ 28 4

Kisérleteinkbdl az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le.

Az 1. példa szerinti termék 0,1 mg/kg vagy ennél nagyobb
intravénas dozisban oly médon noveli a vertebralis kerin-
gést, hogy kdzben nem befolyasolja Iényegesen sem a vér-
nyomdst, sem a szivfrekvenciat. Fokozza tovabbd a femora-
lis keringést.

A vinkamin hasonl6 dézisban szabélytalanul médositja a
vertebralis és a femorélis keringést (amint a standard devid-
ci6 atlagos értékeibdl kitlinik), és enyhén csokkenti a sziv-
frekvencidt.

Szabadalmi igénypontok
1. Eljaras az (I) képletdt (+)—(3a,16a)-14-imino-(15H)-

vegyliletként (I1) képletli (+)—(3a,160)-14,15-dihidro-15-
-hidroxiimino-D-homo-eburnamenin-14-ont vagy annak
egy sojat alkalifém-hidroxiddal reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositasi maod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciét 100—150 °C-on végez-
ziik.

35 3. Eljaras gyogyaszati készitmény elGallitasara, azzal jelle-

mezve, hogy az 1. igénypont szerint elGallitott (I) képletd
(+)—(30,160)-14-imino-(15H)-eburnamenint a gyogyszer-
készitésben szokasos toltGanyagokkal, higitoszerekkel, és
kivant esetben egyéb segédanyagokkal dsszekeverve gyogya-

-eburnamenin eléallitdsara, azzal jellemezve, hogy kiindulasi 40 szati készitménnyé alakitjuk.

A kiads

ért felel a Kozgazdash

1 rajz

[ l {3{,3!

i és Jogi Kdnyvkiadé igazgatbja

85.5587.66-4. Alfoldi Nyomda, Debrecen — Felels vezetd: Benkd Istvan igazgatd
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Nemzetkoz osztalyozas:
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