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A talalmdany targya 1j eljaras I altalanos képletii halogén-
apovinkaminsav-észter-szdrmazékok — mely képletben R!
jelentése 2—6 szénatomos alkil-csoport, R? jelentése etil-
csoport és X jelentése 9-, 10- vagy 1l-helyzetd brématom
— és optikai antipodjaik eléallitasara oly médon, hogy

a) valamely racém vagy optikailag aktiv IT altaldnos képle-
tli halogén-14-0x0-15-hidroxiimino-E-homo-eburnan-szar-
mazékot — mely képletben R? és X jelentése az I 4ltalanos
képletnél fent megadottakkal egyezd —, illetve savaddicios
sdjat valamilyen R'—OH altalanos képletii alkoholban —
mely képletben R! jelentése az I altalanos képletnél fent
megadottal egyez — valamilyen dehidratal6 tomény savval
kezeliink, vagy

b) valamely racém vagy optikailag aktiv III dltalanos
képletdi halogén-vinkamin szirmazékot — mely képletben
R2 és X jelentése az I altalanos képletnél fent megadottakkal
egyez6 — hidrolizalunk, ezt kdvet8en az 4j IV édltalanos
képletil halogén-vinkaminsav szarmazékot — mely képlet-
ben R2 és X jelentése az eldz8ekben megadottakkal egyezd
— valamilyen R'—OH altalanos képletii alkoholban —
mely képletben R! jelentése az el6zdekben megadottal egye-
20 — valamilyen dehidratal6 tomény savval kezeljiik, vagy

€) valamely @j racém vagy optikailag aktiv IV 4ltalanos
képletii halogén-vinkaminsav szirmazékot — mely képlet-
ben R2 és X jelentése az el6z6ekben megadottakkal egyez6
— valamilyen R'—OH 4ltaldnos képletii alkoholban —
mely képletben R! jelentése az el6zéekben megadottal egye-
26 — valamilyen dehidratal6 tomény savval kezeliink.

Az | altalanos képletil vegyiiletek értékes gyogyaszati ha-
tassal rendelkeznek, nevezetesen védeni képesek az agyat az
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oxigénhidnyos allapotban bek{vetkezd karosodasoktdl (an-
tihypoxids és brain protective hatas).

Az [ altalanos képletli vegyiiletekben R és R? alkil-
csoportként egyenes vagy eldgazo lanca csoportot, igy me-
til-, etil-, n-propil-, i-propil, n-butil-, i-butil-, terc-butil-
csoportot jelenthet, X halogénatomként fluor-, klér-, brém-
vagy joédatomot, elénydsen brématomot jelenthet.

Az1 altalanos képletii vegyiiletek koziil néhanyan, melyek
képletében ha'az X bromatomként a gyiirti 10-es vagy 11-es
helyéhez kapcsolédik, R jelentése etil- vagy n-butil-csoport,
ha az X bromatomként a gyiirii 9-es helyéhez kapesolddik,
R1 jelentése n-butil-csoport, ismertek, a tobbi vegyiilet uj.

Az ismert vegyiiletek elallitasat az 1940. sz. Eurdpa sza-
badalmi bejelentés ismerteti. Az elGallitas értelmében a meg-
feleld vinkaminsav-észtert bréomozzak, ekkor a 9-, 10- és
11-brémvinkaminsav-€szterek elegyét kapjak. Ezt kovetGen
az izomerelegybdl az egyes izomereket killonvalasztjak,
majd hangyasavas vizelvonast végeznek. A bejelentés kiter-
melési adatokat nem koz0l. Az eljards azonban ipari meg-
valositas szempontjabol szamos hatrannyal rendelkezik.
A brémozaskor nem kapnak egyértelmii terméket, hanem
izomerelegyet. Ezt az izomerelegyet még kiilon bonyolult
szétvalasztasi miiveleteknek kell alavetni. fgy az egyes izo-
merek eldallitasi kitermelése nyilvanvaléan csak lényegesen
alacsonyabb lehet, mintha csak egyetlen izomer keletkezne.
A hangyasavas vizelvonasnal pedig a termék elkiilonitése a
reakcidelegybdl jelent nehézséget.

Azt talaltuk, hogy az I altalanos képletii halogén-apovin-
kaminsav-szarmazékok konnyen hozzaférhetd, tisztan elbal-
lithaté kiindulési anyagokbdl egyetlen reakciélépésben, j6
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kitermeléssel, iparilag egyszeriien kivitelezhetd modon allit-
hatdk el6.

A talalmany szerinti eljaras II altalanos képletii kiindulési
anyagai kozill azok, melyek képletében az X szubsztituens
a gyiirti 10~ vagy 11-helyzetétdl eitérd helyhez kapesolodik,
uj vegyliletek €s dnmaguk is bioldgiailag aktivak. Az ismert
II altalanos képleti 10- és 11-halogén-szarmazékokat a
178 702 Isz. magyar szabadalmi leirdsban ismertetett eljaras
szerint a megfelelé halogén-14-oxo-E-homo-eburnin-szir-
mazék nitrozalasa utjan allithatjuk eld.

A II altaldnos képletii kiinduldsi anyagokat dehidratdld
tomény savként valamilyen dehidratalasra képes tomény
szervetlen savval, mint amilyen a tomény kénsav, polifosz-
forsav stb. vagy vizmentes szerves savval, mint amilyen a
vizmentes oxélsav stb., reagaltathatjuk. A reakciot valamely,
az I altalanos képletil vegyiiletbe bevinni kivant R! csoport-
nak megfeleld R'—OH altalanos képletii alkoholban végez-
ziik.

A taldlmany szerinti eljaras egyik elonyds foganatositdsi
moédja érteimében valamely I altalanos képletdi vegyiiletet
etilalkoholos kdzegben tdmény vizes kénsav-oldattal reagal-
tatjuk.

A reakcid h&meérséklete €s a reakciéidd az alkalmazott
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dehidratalé tomény savtdl és az R'—OH altaldnos képleti-

kozegtdi fligg.

A talalmany szerinti eljaras értelmében tgy is eljarhatunk,
hogy a I1 4ltalanos képletl vegyiiletet eldsz6r dezoximaljuk,
majd ezt kovetden metanolban egy bazissal kezeljiik
(178 702 Isz. magyar szabadalmi leiras), és az igy kapott I1T
altalanos képletii vegyiiletet hidrolizaljuk. A hidrolizis ered-
ményeként uj IV dltalanos képleti kdzbensd vegyiileteket
allithatunk el8, melyek dnmagukban is bioldgiai aktivitassal
rendelkeznek. Tovabbi elény szdrmazik abbdl, hogy a IV
altalanos képletil vegyiiletek szabad karboxil-csoporttal ren-
delkeznek, igy a kivant esetben végzend6 rezolvalas az elja-
ras ezen szakaszaban elOnydsen elvégezhetd.

A 11T altalanos képletil vegyiiletek hidrolizisét valamilyen
szervetlen bazissal, igy egy alkalifémhidroxid, mint amilyen
a kaliumhidroxid, a natriumhidroxid stb., valamilyen 1—6
szénatomos alifds alkohollal készilt oldatdval végezziik.

A TV dltaldnos képletii vegyiiletek I altaldnos képletli
vegyiiletekké alakitasindl R'—OH A4ltalanos képletii alko-
holként és dehidratalo tomény savként barmely, a II Altala-
nos képletii vegyiiletek I altalanos képlet{i vegyiiletté alakita-
sanal felsorolt alkoholt vagy savat alkalmazhatjuk.

A taldlmany szerinti eljarassal kapott racém vagy optikai-
lag aktiv I altalanos képletdi vegyiileteket kivant eseiben
tovabbi tisztitasi miveletnek, példaul atkristalyositdsnak
vethetjitk ala.

A talalmany szerinti eljarassal elGallitott racém vagy opti-
kailag aktiv 0j I altalanos képletii vegyiiletet kivant esetben
valamilyen savval gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd sav-
addiciés sova alakithatjuk, mely eljards azonban nem képezi
a taldlmdny targyat. [lyen savak lehetnek példaul a szervet-
len savak, mint amilyenck a hidrogénhalogenidek, példaul
a sosav, hidrogénbromid stb., a kénsav, a foszforsav; a
perhalogénsavak, mint amilyen a perklérsav; a szerves kar-
bonsavak, mint amilyen a hangyasav, ecetsav, propionsav,
oxalsav, glikolsav, maleinsav, fumarsav, borostyankdsav,
borkdsav, aszkorbinsav, citromsav, almasav, szalicilsav, tej-
sav, benzoesav, fahéjsav; az alkil-szulfonsavak, mint amilyen
a metan-szulfonsav; aril-szulfonsavak, mint amilyen a p-
-toluol-szulfonsav; a ciklohexil-szulfonsavak; az aszparagin-
sav, glutaminsav, N-acetil-aszparaginsav, N-acetil-gluta-
minsav stb.
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A sOképzést eldnyosen valamely, a reakceid szempontjabol
k6zombos szerves olddszerben, célszerlien valamely 1—6
szénatomos alifas alkoholban, mint amilyen a metanol, vé-
gezzitk ugy, hogy az I altaldnos képletii bazist a fenti oldd-
szerben oldjuk, majd addig adagoljuk hozzd a megfeleld
savat, mig az elegy pH-ja enyhén savas lesz (koriilbeliil
pH = 6-ig). Ezutan a kivalt I altalanos képletd vegyiilet meg-
feleld sojat a reakcibelegybdl, eldnydsen valamely vizzel nem
elegyedd szerves olddszerrel, mint amilyen a dietiléter, torté-
né kicsapassal elkGionitjlik.

A taldlmény szerinti eljarassal elGallitott I 4ltalanos képle-
ti vegyiiletek aszimmetrias szénatomot tartalmaznak. A ta-
lalmény szerinti eljaras az optikai antipédok elGallitasara is
kiterjed. llyenkor gy jarunk el, hogy a taldlmany szerinti
eljarasban optikailag aktiv II altalanos képletii kiinduldsi
anyagot alkalmazunk.

A talalmany szerinti eljdrassal magas kitermelési hanyad-
dal, j0l azonosithatd formaban allitunk el I altalanos képle-
t vegytileteket, melyek elemanalizis eredményei jo egyezést
mutatnak a szdmitottal és az infravords spektroszkopiai
uton mért jellemzd csoportok savjainak helye egyértelmiien
bizonyitjdk az I altalanos képletli vegyiiletek szerkezetét.

A taldlmany szerinti eljards IV altaldnos képleti kozbensd
termékei 0j vegyliletek és dnmaguk is bioldgiailag aktivak.

A talalmany oltalmi kore kiterjed arra is, hogy az eljdrast
az uj kozbensé termékbdl kiindulva végrehajthassuk.

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott I altalanos képle-
ti vegyiiletek értékes gyogyhatassal rendelkeznek, nevezete-
sen védeni képesek az agyat az oxigénhianyos allapotban
bekovetkezd karosodasoktol (antihypoxids és brain protecti-
ve hatas).

Ismeretes, hogy az érrendszerre hat6 (vasoaktiv) anyagok
ltalanosan hasznalatosak az agyi véraramlas fokozasara.
Azindolvazas struktiraval rendelkezd vegyiiletek koziil sza-
mosan hatnak az agyi érrendszerte, igy a vinkamin (Solti et
al., Cor et Vasa 1964, 6, 138), a (+)-apovinkaminsav-etilész-
ter (Karpati and Szporny, Arzneim.-Forsch., 1976, 26,
1908}, a (—)-oxo-16-cisz-eburndn (Linee et al., Ann. Pharm.
Fr., 1977, 35, 97), a dezetil-epi-21-eburnamonin (Aurous-
seau et al., Symp. on Pharm. of Vinca Alkaloids, Akadémia
Kiadd, Budapest, 1976, p. 5). A vegyiiletek egy részérdl
ismert az a tulajdonsag is, hogy védeni képesek az agyat az
oxigénhianyos allapotban bekovetkezd karosodasoktol (an-
tihypoxias és brain protective hatas); (Bird et. al., Arzneim.-
Forsch., 1976, 26, 1918; Dubreuil et al., 7th Int. Congr. of
Pharm., Reims, 1978).

Az T altaldnos képletdl vegyiileteknek az agyi funkcidkat
védo hatdsat az agy oxigénhianyos allapotaban a vinkamin-
nal és a (+)-apovinkaminsav-etilészterrel, mint kémiailag
kozelallo és a gyogyaszatban eredményesen hasznalt vegyii-
letekkel hasonlitottuk Ossze. Az allatkisérletes vizsgalatok-
hoz az alabb ismertetett, dltaldnosan ismert és hasznalt mé-
rési modszert alkalmaztuk.

Vizsgalati modszer: egerek talélési ideje légkdri nyoméson
a levegd Osszetételéhez képest csGkkentett oxigéntartalmi
légtérben (normobarikus hypoxia-ban).

5 him egeret 3 literes iiveghengerbe helyeziink, amelyen
969 nitrogén és 4% oxigént tartalmazd gazkeveréket ara-
moltatunk. A behelyezéstdl az elpusztulasig eltelt idét mér-
jitk. A kezeletlen 4llatok atiagos pusztulasi ideje kétszeresé-
nél a még €15 allatokat védettnek tekintjikk. Az anyagokat
10—10 allatnak intraperitonedlisan adjuk be 50 mg/test-
stlykg-os dozisban 30 perccel az iiveghengerbe helyezés
el6tt. .

2.
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A vizsgélati eredményeket az alabbi tblazatban foglaljuk
Ossze:
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Tilélési idd o
Anyag R528pariek £ 526135 o Védés
(percekben) °

oldészer kontroll 5.7+0.73 — —
(+)-11-brém-apovink-

aminsav-etilészter 6.8+1.22 +19.3 0
(+)-9-bréom-apovink-

aminsav-etilészter 10.1+4.66 +772 ] 50
(+)-10-brém-apovink-

aminsav-etilészter 83+275 +456 | 10
(+)-apovinkaminsav-

etilészter 7.4+1.06 +29.8 0

vinkamin 7.1+£1.30 +24.5 0

A tablazat adataibdl lathat6, hogy a taldlmany szerinti
eljarassal eléallitott vegyiiletek a légkér oxigén tartalmanak
csOkkentésével létrehozott agyi oxigénhidnyos allapotban
(cerebralis hypoxia-ban) az egerek tulélési idejét megndvelik.
Ez a novekedés az oldoszeres kontroll allatok talélési idejé-
nek 20—60%-a. A referencia anyagoknal a tilélés atlagos
megnyilasa 25—30%-o0s, de 100%;-0s novekedés (védett al-
lat) nem fordul elé. Ezeknél elonydsebb a (+)-10-brom-
45%-kal fokozddik és 10 koziil 1 allat védettnek tekinthetd.
Még elonyosebb a (+)-9-brém-apovinkaminsav-etilészter,
allatok 50%-a védettnek tekinthetd. A taldlmany szerinti
eljarassal eloallitott I altalanos képleti vegyiiletek agyi funk-
ciokat védo tulajdonsaga az agy oxigénhianyos allapotaban
gyogyaszatilag felhasznalhaté minden olyan esetben, amikor
az agyi vérkeringés karosoddsa miatt az agy oxigén ellatott-
sdga csokken.

Az I altalanos képletl hatéanyagot a gyogyaszatban szo-
kasos, parenteralis vagy enteralis adagolasra alkalmas, nem
toxikus, iners, az ilyen készitményekben hasznélatos szilard
vagy folyékony hordozbanyagokkal és/vagy segédanyagok-
kal Osszekeverve gydgyaszati készitményekké alakitjuk.
Hordozdanyagként példaul vizet, zselatint, laktozt, tejcuk-
rot, keményit6t, pektint, magnéziumsztearatot, sztearinsa-
vat, talkumot, novényi olajokat, mint amilyen a f6ldimogyo-
16 olaj, oliva olaj stb. alkalmazhatunk.

A hatéanyagot a szokdsos gyogyaszati készitmények for-
médjaban, példaul szilard (gémbolyitett vagy szogletes tablet-
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ta, drazs¢, kapszula, mint amilyen a kemény zselatin kapszu- -

la, pirula, kap stb.) vagy folyékony (példaul olajos vagy vizes
oldat, szuszpenzid, emulzio, szirup, lagy zselatin kapszula,
injektalhato olajos vagy vizes oldat vagy szuszpenzié stb.)
alakban készithetjik ki. A szilard vivéanyag mennyisége
széles hatarok kozott valtozhat, elonydsen koriilbeliil 25 mg
és 1 g kozotti érték. A készitmények adott esetben szokasos
gyogyaszati segédanyagokat, példaul tartdsitdszereket, sta-
bilizaloszereket, nedvesitészereket, emulgaloszereket, az oz-
mozis nyomas beallitdsara szolgald sokat, puffereket, izesi-
tészereket, illatanyagokat stb. is tartalmazhatnak. A készit-
mények tovabba adott esetben mas gydgyaszatilag értékes
ismert vegyiileteket is tartalmazhatnak a szinafizmus fellépé-
se nélkiil. A készitményt el6nydsen olyan dézisegységekben
készitjiilk el, amely megfelel a kivant beaddsi médnak.
A gyogyaszati készitményeket a szokasos modszerekkel ké-
szithetjiik el, melyek magukban foglaljak példaul az alkoto-
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részeknek a megfeleld készitményekké alakitdsdhoz sziiksé-
ges szitalasat, keverését, granulaldsat és préselését vagy felol-
dasat. A készitményeket tovabbi szokdsos gyogyszeripari
miiveleteknek vethetjiik ala (példaul sterilezés).

Taldlméanyunkat részletesebben az alabbi kiviteli példak-
kal szemléltetjiik az oltalmi kor korlatozdsa nélkil.

1. példa
(£)-10-Brém-vinkamin (k6zbensé termék)

12 g (26 mmol) (+)-10-brém-14-ox0-15-hidroxiimino-E-
-homo-eburnant (3a, 17a) 240 ml jégecetben oldunk, az ol-
dathoz 24 g vizmentes p-toluol-szulfonsavat és 36 g para-
formaldehidet adunk. A reakcidelegyet nedvesség kizdrdsa
kozben 3 és fél 6rdn at 110 °C-on melegitjiik, majd jeges vizre
ontjik, tomény vizes ammoniumhidroxid-oldattal pH=9
értekre ligositjuk, a kivalt (+)-10-brém-14,15-dioxo-E-
-homo-eburnant (13a, 17a) sziirjiik, vizzel mossuk és exszik-
katorban foszfor(V)-oxid felett szaritjuk. Az igy kapott 8,4 g
terméket [olvadaspont: 184°C  (bomlik), IR(KBr):
1720 cm * (CO), 1690 cm  (savamid CO)] tisztitds nélkill
vissziik tovabb, a kovetkezd reakciélépésbe azaz 400 ml
diklormetanban oldjuk, sziirjiik, és a sziirletbdl az olddszert
vakuumban eltavolitjuk. A pérlasi maradékhoz 40 ml-t
adunk 10 g kédlium-terc-butilat 400 ml abszolut metanollal
készitett oldatabdl. Az elegyet 40 °C-ra melegitjik, majd
szobahSmérsékleten 2 6ran at Allni hagyjuk. A kivalt krista-
lyokat szfirjiik, kevés hideg metanollal mossuk, széritjuk.

fgy 3,8 g cim szerinti vegyiiletet llitunk eld.
Kitermelés: 33%.
Olvadaspont: 220—221 °C (metanolbdl).

2. példa
(2)-10-Brém-vinkaminsav

2,5 g (5,77 mmol) az 1. példa szerint el6allitott (+)-10-
-brém-vinkamin és 3,4 g (60,6 mmol) kaliumhidroxid 75 ml
metanollal késziilt oldatat visszafolyaté hiité alkalmazisa
mellett 2 drdn keresztiil forraljuk. Lehiilés utan az oldatot
jégecettel pH =6 értékig savanyitjuk, majd jégszekrényben
kristalyosodni hagyjuk. A kristalyokat sziirjiik, kétszer
10 ml vizzel mossuk és szaritjuk.

fgy 1,9 g (£)-10-brém-vinkaminsavat allitunk el5 fehér,
kristalyos termék alakjaban.

Kitermelés: 78,5%.
Olvadaspont: 234—236 °C.
Osszegképlet: C,oH,3BrN,0, (Mdlsily: 419,32).

IR szinkép (KBr): v_: 1635cm ™ (>é=0).

3. példa
(£ )-10-Brém-apovinkaminsav-etilészter-hidrogénklorid

‘L,Ig (2,62mmol) 2. példa szerint elballitott (+)-10-
-brém-vinkaminsav-40 ml abszolit etanol és 3,0 ml tdmény
vizes kénsav-oldat elegyével készitett oldatat visszafolyatd
hiitd alkalmazasa mellett 10 6ran keresztiil forraljuk. A re-
akcid befejezbdése utdn az elegyet vakuumban bepéroljuk.
A pérlasi maradékhoz 100 ml vizet adunk, majd az oldatot

3-
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40%-o0s nétriumhidroxid-oldattal pH=10-ig lagositjuk.
A bazikus kémhatasu oldatot dikiérmetannal (50, 45, 30 ml)
extrahaljuk, a szerves extraktumokat szilard vizmentes mag-
néziumszuifattal szaritjuk, szlirjik, a sziirletet vikuumban
sz4razra paroljuk. A szilard maradékot 5 ml etanolban old-
juk, az oldat pH-jat sosavgazzal telitett etanoilal 5-re allit-
juk. A savas oldatot 15—20 ml éterrel higitjuk, kristalykiva-
las indul meg.

fgy 0,9 g (&)-10-brém-apovinkaminsav-etilészter-hidro-
génkloridot allitunk elé fehér kristalyos termék alakjaban.

Kitermelés: 73,6%.
Olvadaspont: 221—223°C.

Elemanalizis eredmények a C,,H,BrCIN,0, Osszegképlet
(molsuly: 465,83) alapjan:

szamitott: C 56,73%, H 5,63%, N 6,01%;

talalt: C 56,58%, H 5,49%, N 5,86%.

IR szinkép (KBr): v_: 1725cm ™! (OC=0);
1625 cm ™!

-~
1605 cm ~? (>c=c\).
4. példa
(+)-9-Bréom-apovinkaminsav-etilészter

3,5 g (+)-9-brom- 14-0xo0-15-hidroxiimino-E-homo-ebur-
nant 70 ml vizmentes etanol s 24,5 ml tomény vizes kénsav-
oldat elegyében, nitrogén atmoszférdban, 6 6ran 4t 90 °C-on
melegitjiik. Ezutan a reakcioelegyet 250 ml jeges vizre ont-
jik, majd az elegy kémhatasat 25%-os vizes ammoniumhid-
roxid-oldattal pH =9-re allitjuk. A bazikus kémhatasi olda-
tot haromszor 70 ml diklormetannal extrahaljuk, a szerves
réteget elvalasztas utan szilard, vizmentes natriumszulfaton
szaritjuk, sziirjiik, a sziirletet beparoljuk.

gy 2,5 g cim szerinti vegyiiletet allitunk elé megszilirdulé
habos olaj formajaban.

Kitermelés: 75%.

Olvadaspont: 76—78 °C.

Fajlagos forgatOképesség: folp= +148,8° (c=1, dimetil-
formamid).

5. példa
(+)-11-Brém-apovinkaminsav-etilészter

35g (+)-11-brém-14-ox0-15-hidroxiimino-E-homo-
-eburnan-hidrogénkloridbol indulunk ki és a 4. példaban
leirt modon jarunk el.

igy 3,0 g cim szerinti vegyiiletet allitunk el3 halvinysarga
olaj formajaban. A 3,0 g olajat 5 mi éterrel eldorzsoljik, a
kapott kristalyokat sziirjiik, szaritjuk.

fgy 2,1g fehér kristalyos 11-brém-apovinkaminsav-
-etilésztert allitunk el6. -
Kitermelés: 65%.
Olvadaspont: 158—160 °C.

Fajlagos forgatoképesség: [a]5=+80,2° (c=1, dimetil-
formamid).
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6. példa

(—)-9-Brom-14-ox0-15-hidroxiimino-E-homo-
-eburnan-hidrogénklorid

2,0g (+)9-brém-14-oxo-E-homo-eburnant [olvadas-
pont: 192—198 °C, [0]= +23,6 (¢=1, kloroform), elGalli-
tasa az RI—676 asz. magyar szabadalmi bejelentés alapjan
a megfelelé (+)-14-oxo-E-homo-eburnan bromozasaval
tortént] 18 ml vizmentes benzolban oldunk. Az oldathoz
1,8 ml (minimum 95%-os) tercier-butilnitritet, majd 09 g
kalium-tercier-butilatot adunk. A reakcidelegyet a nedvesség
kizarasa mellett szobahOmérsekleten 40 percig keverjiik. Ez-
utdn a reakcioelegyhez 0,4 ml jégecetet, majd 9 ml vizet
adunk. A keletkezett rétegeket egymastdl clvalasztjuk, a
benzolos oldatot haromszor 5,5 ml vizzel Osszerazzuk, majd
a rétegeket egymastol elvalasztjuk, a benzolos réteget szilard
vizmentes natriumszulfittal szdritjuk, sziirjiik, a szirletet
szarazra paroljuk. A kapott olajat 2,7 ml metilénklorid és
3,6 ml metanol elegyében oldjuk, az oldathoz pH=2—3
értékig sésavas metanolt adagolunk. Az elegyet 4—S5 6rdn
at higjiik, a kivalt kristalyokat sziirjiik, kevés hideg metanol-
lal mossuk, szaritjuk.

fay 1,7 g cim szerinti kristalyos vegyiiletet Allitunk €ld.
Kitermelés: 73%.
Olvadaspont: 240—245 °C.
Fajlagos forgatoképesség: [o]}) = ~20,0° (c=1, dimetilform-
amid).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras I altalanos képleti halogén-apovinkaminsav-
-észter-szdrmazékok — mely képletben R! jelentése 2—6
szénatomos alkil-csoport, R? jelentése etil-csoport és X je-
lentése 9-, 10- vagy 1l-helyzetii bromatom — és optikai
antipodjaik eléallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) valamely racém vagy optikailag aktiv II altalanos képle-
ti halogén-14-ox0-15-hidroxiimino-E-homo-eburnan szar-
mazékot — mely képletben R2 és X jelentése az I altalanos
képletnél fent megadottakkal egyez6 —, illetve savaddicids
sdjat valamilyen R'—QH altalanos képletii alkoholban —
mely képletben R! jelentése az I altaldnos képletnél fent
megadottal egyezd — valamilyen dehidratald tomény savval
kezelink, vagy

b) valamely racém vagy optikailag aktiv III &ltalanos
képletii halogén-vinkamin szidrmazékot — mely képletben
R2 és X jelentése az I altaldnos képletnél fent megadottakkal
egyezd — hidrolizdlunk, ezt kévetéen az 0j IV altalanos
képletli halogén-vinkaminsav szarmazékot — mely képlet-
ben R? és X jelentése az el6z6ekben megadottakkal egyezd
— valamilyen R'—OH altalanos képletii alkoholban —
mely képletben R! jelentése az €l6z6¢kben megadottal egye-
z6 — valamilyen dehidratdlé tdmény savval kezeljilk, vagy

¢) valamely racém vagy optikailag aktiv IV dltalanos kép-
letdi halogén-vinkaminsav szdrmazékot — mely képletben
R? és X jelentése az el6zGekben megadottakkal egyezd —
valamilyen R1—OH altaldnos képletii alkoholban — mely
képletben R! jelentése az elézGekben megadottal egyezd
— valamilyen dehidratalé tomény savval kezeljiink.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi médja az
1 altalanos képletti vegyiiletek szlikebb korét képviseld
V képletii, az agy oxigénhidnyos allapotaban az agyi funk-
ciokat védd hatdsh (+)-9-brém-apovinkaminsav-etilészter,

4.
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€és racematja elGallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely a
II altalanos képletii vegyiiletek sziikebb korébe esé j VI
képletli racém vagy optikailag aktiv 9-brém-14-oxo-15-
-hidroxiimino-E-homo-eburnant vagy savaddicios s6jat va-
lamilyen R!'—OH altalanos képletii alkoholban — mely
képletben R! jelentése etil-csoport — valamilyen dehidratald
tomény savval kezeljiik.

3. Az 1—2. igénypontok barmelyike szerinti eljaras foga-
natositasi médja, azzal jellemezve, hogy dehidratald tdmény
savként tdmény vizes kénsav-oldatot hasznalunk.

4. Az 1. igénypont b) eljarasanak foganatositasi modja,
azzal jellemezve, hogy a III altalanos képletl halogén-vink-
amin szarmazék — mely képletben R2 és X jelentése az 1.
igénypontban megadottakkal egyezd — hidrolizisét valami-
lyen szervetlen bézis, elonyosen egy alkalifémhidroxid, vala-
milyen 1—6 szénatomos alifds alkohollal késziilt oldataval
hajtjuk végre.
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S. Eljaras antihipoxias hatdsu gyogyaszati készitmények
el6allitasara, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként vala-
mely, az 1. igénypont szerint eldallitott I altalanos képletii
halogén-apovinkaminsav-etilészter szarmazékot — mely
képletben R! jelentése 2—6 szénatomos alkil-csoport, R?
jelentése etil-csoport és X jelentése 9-, 10- vagy 11-helyzetii
bromatom, azzal a megszoritassal, hogy amennyiben R2?
jelentése etil-csoport és X jelentése 10- vagy 11-helyzeti
bromatom, R! jelentése etil- és n-butil-csoporttdl, illetve ha
X jelentése 9-helyzetii bromatom, R! jelentése n-butil-
csoporttol kiilonbozo-, vagy optikai antipodjait a gyogya-
szatban szokasos hordozdanyagokkal és/vagy scgédanya-
gokkal, adott esetben, a szinergizmus megjelenése nélkiil,
mds gyogyaszatilag értékes ismert vegyiilettel dsszekeverjitk
¢s gyogyaszati készitménnyé alakitjuk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras foganatositisi médja,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként a (+)-9-brém-apo-
vinkaminsav-etilésztert vagy racematjat hasznaljuk.

(2 lap rajz, 6 képlettel)

A kiadasért felel a Kozgazdasagi és Jogi Konyvkiado6 igazgatdja

84.5586.66-4. Alfoldi Nyomda, Debrecen — Felels vezetd: Benkd Istvin igazgatd
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