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Sposob wytwarzania winkaminy

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia winkaminy z 16-epiwinkaminy.

Winkamina jest waznyén $§rodkiem terapeutycz-
nym i jest stosowana jako - specjalny lek rozsze-
rzajacy naczynia mézgowe i obwodowe (L. Szpro-
ny, K. Szasz: Arch. Exp. Path. Pharmak. 236—296
(1959). Winkamine wyodrebnié mozma z naturalne-
go #r6dla jakim jest Vinca minor L. (Patenty
wegierskie 146,703 i 147,282) lub wytwarzaé synte-
tycznie (Patent USA 3.454,583; J. Am. Chem. Soc.
86, 2946 (1964); Lloydia 27, 435 (1964); Gibson,
Saxton: Chem. Commun. 1490 (1969). Oprécz
winkaminy, Vinca minor zawiera réwmiez
16-epiwinkamine, ktérg réwmiez  wyodrebnié
mozna 2z materialébw farmaceutycznych (Morky,
Kempis: Lloydia 27, 428 (1964). W znanych spo-
sobach wytwarzania, opr6cz winkaminy powstaje
w duzych iloSciach 16-epiwinkamina, co wplywa
na znaczne obnizenie wydajno$ci procesu.

Inng niedogodno$cia w wytwarzaniu winka-
miny jest to, Ze wyodrebnia sie jg razem z
16-epiwinkaming i wymagany do cel6w farmaceu-
tycznych stopien czysto$ci osiggnaé mozna wylacz-
nie metodg chromatograficzng 1lub za pomoca
innych kosztownych metod oczyszczania.

Wedlug wynalazku spos6b wytwarzania polega
na epimeryzacji 16-epiwinkaminy do winkaminy,

w epimeryzacji tej przeksztalca sie: 16-epiwmin--

kamine lub mieszanine epimer6éw. w czysta win-
kamine.
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Epimeryzacja jest procesem znanym i szeroko
stosowanym w sterochemii, jednakie znane meto-
dy epimeryzacji prowadzone sg w ostrych tech-
nologicznych warunkach i nie mozna ich stosowaé
do epimeryzacji 16-epiwinkaminy bez obawy
rozkladu pozadanej substaneji.

Stwierdzono niespodziewanie, ze zaréwmno czystg
16-epiwinkamine jak i mieszanine l6-epiwinka-
miny i winkaminy mozna z bardzo dobrg wydaj-
no$cig przeksztalcié w winkamine, je§li roztwér
16-epiwinkaminy lub mieszaniny 16-epiwinka-
miny i winkaminy potraktuje sie jednym Ilub
wiecej metalami z grup: IA, IB, IIA, IIB, IVB,
VB, VIB, VIIB, lub VIII ukladu okresowego
pierwiastk6w. (Perry’s Chemical Engineers Hand-
book, Vol. I. 4 th Ed.,, Mc Graw — Hill, New
York — Toronto London, 1963) oraz/albo
jednym lub wiecej zwiazkami wymienionych
metali. Proces epimeryzacji mozna przeprowadzié¢
przez ogrzewanie omawianych roztworéw w
obecno$ci metalu lub zwiazku tego metalu, jednak
w pewnych przypadkach przeksztalcenie nastgpié
moze podczas pozostawienia wymienionej wyzej
mieszaniny na dluzszy okres czasu w temperaturze
pokojowej. Omawiany proces mozna zastosowaé
do epimeryzacji odmiany racemiczmej i optycznie
czynnej 16-epiwinkaminy. .

W sposobie wedlug wynalazku mieszanine 16-
-epiwinkaminy i winkaminy otrzymang na przy-
klad przez ekstrakcje Vinca minor albo wytwo-
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rzong w procesie syntezy winkaminy, lub czysta
16-epiwinkaming rozpuszcza si¢ w odpowiednim
rozpuszczalniku, szczegblnie w ksylenie (naj-
korzystniej, gdy stezemie .roztworu wynosi 19,
wyjéciowej substancji). Do roztworu dodaje. .sie
jeden lub wiécej métali nalezacych do grup: IA,
IB, IIA, {IB, IVB, VB, VIB, VIIB, VIII ukiadu okre-
sowego pierwiastkéw albo jeden lub wiecej zwigz-
kéw powyzszych metali i ogrzewa sie¢ mieszaning

reakcyjng przez odpowiedni okres czasu na przy-

klad przez kilka godzin. Jako czynniki epimery-

zujace stosuje sie metale, takie jak srebro, pla-..

tyna, pallad lub rod otaz/llub zwiagzki metali, na
przyklad sole nieorganiczne i organiczne srebra,
rteci; miedezi, wapnia, manganu, magnezu, kobaltu,
niklu, chromu,’ wa-nadu; tytanu, zelaza, platyny,
palladu, rutenu lub najkorzystniej ich mieszaniny.
Spoéréd  wymienionych, szezegbinie ' korzystne sg
‘srebro lub rteé i/lub ich sole, na przyklad weglan
srebra lub. octan..srebra. Metale i/lub .ich zwiazki
stosuje sie w postaci czystej lub w polgczeniu z
noénikiem. :

Jako rozpuszczalniki stosu;e 51e zwykle sto-
sowane rozpuszczalniki orgamiczne zdolne do roz-
puszczania 16-epiwinkaminy, na przyklad weglo-
wodory alifatyczne i aromatyczne oraz chlorow-
copochodne weglowodoréw, jak chloroform, cztero-
chlorek wegla, dekalina, benzen, toluen i ksylen;
alkohole, jak metanol, etanol, izopropanol i n-bu-
tanol lub inne obojetne rozpuszczalniki, jak aceto-
nitryl, dwumetyloformamid itp. - -+ .-

Epimeryzacje prowadzi si¢ w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika, po kilku godzinach
ogrzewania oddestylowuje sie rozpuszczalnik, a
suchg pozostabo§é krysrtahque sie z odpowiedniego
rozpusmzalmka lub m1eszanmy rompusmczalmﬂ(éfw
Oczyszczame roztworu wnn[kammy mozna réwniez
ptrzeprowadm_é za pomoca adsorbentu uzywanego
w chromatografii, na przykiad tlenkiem glinu
- P wg Mercka. . ‘

W innym sposobie wytwarzania wediug wy-
nalazku jako czynniki epimeryzujace stosuje sig
aﬂlkoholamy metali  alkalicznych, na przyklad
metanolany lub etanolany sodu, potasu lub litu,
a jako rozpuszczalniki alkohole, jak metanol,
etanol, izo-prapanol lub n-butanol. Reakcje prze-
prowad.za si¢ przez ogrzevwame, naukoujzysbmej w
temperad:uu‘ze wrzenia pod chlodnica zwrotng w
ciggu jednej lub kilku godznn

Spos6b wytwarzania wedlrug Wynatlazku bhzeJ
waaémaJa nastepujace przyklady.

Pr_zyklad I. 200 mg (t) -epiwinkaminy roz-

puszcza si¢ w 20 ml ksylenu. Do roztworu dodaje
sie 0,75 g weglanu srebra osadzomego na 15 g
celitu, Mieszanine reakcyjng ogrzewa si¢ i utrzy-
muje w temperaturze wrzenia w cxaglu 3—4 godm.n
Reakcje mozna kontrolowaé za pomoca chromato-
grafii c1enlkowa1rstwotwej Nastepnie - odsacza sie
k‘ata;hzamou' przemywa goracym ksylenem, a
roztwiory ksylenowe lac\zy sig i odjparoque ‘pod
zmniejszonym ciénieniem w atmosferze amtu do
okolo 20% poczatkowe] ‘objetoéci. Zagqsmcmy
roztw(:tr pozostawna si¢ do krystalizacji na jeden
dziefi, po czym lcrysftahcmy pmdfukt odsacza sie,
przemywa i suszy. Otrzymuje sie 170 mg (85%)
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(1) -wmkammy o tanperwwrrze topmema 227-—
—228°C,
Przyktad II 200 mg (1) -eplwinkammy roz-
puszcza sie w 20 ml czterowodoronaftalenu, do

" roztworu dodaje sie 0,5 g octanu srebra i uzyskang

zawiesine miesza sie intensywmie w ciggu 5 godzin
w temperaturze 130°C. Octan srebra.qdsgcza sie,

‘a rozpuszcza.lmk oddestylowuje pod . zmniejszo-

nym ci$nieniem w atmosferze azotu.  Pozostalo$é
krystalizuje ‘si¢ z ksylenu. Otrzymuje .si¢ 150 mg
(75%) () -winkaminy o temperaturze topnienia
226—228°C. '

Przyktad III. 20 m g(*) -epiwinkaminy roz-
puszcza sie¢ w 2 ml ksylenu i do rwbwom dodaje
si¢ mieszanine tlenku rTodu i tlenku plaJty:ny
Mieszaning reakcyjng ogrzewa sie w femperaturze
wrzenia przy intensywnym mieszaniu w ciggu 8
godzin." Nastepnie bdsacza sie katalizator, a roz-
puszczalnik odparowuje. sie pod zmmniejszonym

-ciSnieniem. Pozostalo§é rozpuszcza si¢ w_ miesza-

ninie metanolu i chlorku metylenu 1:200 i poddaje

. chromatografii na. kolumnie wypelnionej tlenkiem

glinu P wg Mercka, 'substancje 0 wyzszej war-
toséci Ry wymywa sie i otrzymuje 5 mg (25%)
-winkaminy o temperaturze topnienia 225—
—228°C. )

Przyktad IV. 150 mg (*)-epiwinkaminy i
50 mg (+)-winkaminy rozpuszcza sie w 20 ml ksy-
lenu. Do roztworu dodaje sig¢ 0,75 g weglanu sreb-
ra osadzonego na 1,5 g celitu. Mieszanine reakcyj-

> ng ‘ogrzewa 'sie w temperaturze wrzenia pod chiod-

nicg zwrotng w ciaggu 3—4 godzin. Reakcje moz-
na kontrolowa¢ za pomoca chromatografii cien-
kowarstwowej, Nastepnie Kkatalizator odsgcza sie
i przemywa goracym ksylenem. Roztwory ksyle-
nowe laczy sie i .odparowuje pod zmmiejszonym
ciSnieniem w atmosferze azotu do okoto 209 po-
czatkowej objetosSci. Zatezony roztwér pozostawia
sie¢ na jeden dziefi do krystalizacji, a nastepmie
wykrystalizowana substancje odsacza sie, przemy-
wa i suszy. Otrzymuje si¢ 177 mg (+)-winkaminy
o temperaturze topnienia 227—228°C.. '

Przyktad V. Proces wytwarzania prowadzi
sie jak w przykladzie I z tym, Ze jako substan-
cje wysciowa stosuje sie¢ optycznie czynng (+)-.
-16-epiwinkamine. Otrzymuje sie¢ 170 mg (85%)
(+)-winkaminy o temperaturze topmienia 227—
228°C. - ‘
.Przyktad VI 200 mg epiwinkaminy roz-
puszcza -si¢ w 20 mi izopropanclu i do roztworu
dodaje sie 200 mg octanu rteciawego. Mieszanine
reakcyjna ogrzewa sie w . temperaturze wrzenia
przez 20 minut. Przeksztalcenie substancji wyjscio-
wej w winkamine jak wskazuja oznaczenia chro-
matograficzne jest ilo§ciowe. Krystaliczny pro-
dukt - odsgcza sie. Wydajno§¢é chromatograficznie
czystej: wmﬂ:ammny 198 mg (99,0%)..

Przyktad VIIL fzoo-mg;epx.wmkamimy TOZ-
puszcza si¢@ w 20 mil acetonitrylu i do roztworu
dodaje sie 200 mg octanu rteciawego. Mieszanine
ogrzewa sie przez jedna godzine w temperaturze:
wrzenia -ped - chlodnica zwrotng. Po ochlodzeniu
oddziela sie krystaliczny' prodikt.- Wydajnosé - chro-
matograficznie czystej winkaminy: 190 mg (95,0%).-
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Przyktad VIII. Proces wybtwarzania prowa-
dzi sie jak w przykiadzie VII, z tym, Ze zamijast
acetonitrylu uzywa sie 20 ml dwumetyloforma-
midu, Wydajnosé czystej winkaminy: 100 mg (50%).

Przyktad IX. 300 mg epiwinkaminy i 60 mg
octanu rteciawego w 20 ml ksylenu ogrzewa sie
w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng
w ciggu jednej godziny. Po ochlodzeniu oddziela
sie wykrystalizowany produkt. Wydajno§é czystej
winkaminy: 240 mg (80%).

Przyklad X. Proces wytwarzania prowadzi
sie jak w przykladzie IX, z tym, Ze zamiast octa-
nu rteciawego stosuje sie jako czynniki epime-
ryzujace nastepujace zwigzki: chlorek palladu,
octan miedziowy, chlorek miedziawy, tlenek ru-
tenu, chlorek zelazowy, octan manganawy, tlenek
kobaltawy, siarczan niklawy, tlenek chromowy
lub ewentualnie octan srebrowy. Wydajnoéé czy-
stej winkaminy: 30 mg — 90 mg (10—30%).

Przyktad XI. Proces wytwarzania prowa-

dzi sie jak w przykladzie IX, z tym, Ze zamiast
octanu rteciawego uzywa sie jako czynnika epi-
meryzujacego 80 mg nadchloranu magnezowego.
Wydajnosé czystej winkaminy: 60 mg (20%).
. Przyktad XII. Proces wytwarzania prowa-
dzi sie jak w przykladzie IX, z tym, Ze zamiast
octanu rteciawego uzywa sie jako czynnika epi-
meryzujacego 80 mg chlorku wapniowego. Wy-
dajno§é czystej winkaminy: 45 mg (15%).

Przyktad XIII. 200 mg epiwinkaminy roz-
puszcza sie w 20 ml metanolu i do roztworu do-
daje sie 50 mg metanolanu sodu. Mieszaning ogrze-
wa sie w temperaturze wrzemia pod chlodnicg
zwrotng przez jedna godzine. Po ochlodzemiu od-
dziela sie krystaliczny produkt. Wydajnosé chro-
matograficznie czystej winkaminy: 195 mg (97,4%).

Przykltad XIV. Proces wytwarzania prowa-
dzi sie jak w przykladzie XIII, z tym, Ze zamiast
epiwinkaminy stosuje sie jako material wyjscio-
wy taka samg ilosé mieszaniny epiwinkaminy i
winkaminy. Wydajnoéé chromatograficznie czystej
winkaminy: 178 mg (98,5%).

Przykltad XV. Proces wytwarzania prowadzi
sie jak w przykladzie XIII, z tym, Ze zamiast me-
tanolanu sodu stosuje si¢ jako czynnik -epimeryzu-
jagcy réwmowaima ilo§é metanolanu potasu. Wy-
dajnosé czystej winkaminy: 198 mg (99,0%).

Przyklad XVI. Proces wytwarzania prowa-
dzi sie jak w przykladzie XIII, z tym, Ze zamiast
‘metanolanu sodu stosuje sie jako czynnik epime-
ryzujacy metanolan litu. Wydajno§é czystej win-
‘kaminy: 191 mg (95,5%).

Przyklad XVII. Proces wytwarzania prowa-
dzi sie jak w przyktadzie XIII, z tym, Ze do roz-
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puszczenia wyjSciowej epiwinkaminy uzywa sie
izo-propanolu zamiast metanolu, a jako czZyunik
epimeryzujgcy stosuje sie réwmowazng iloéé izo-
-propanolanu sodu zamiast metanolanu sodu. Wy-
dajnoéé czystej winkaminy: 198 mg (99,0%).

Przykltad XVIII. Proces wytwarzamnia pro-
wadzi si¢ jak w przykladzie XIII, z tym, Ze za-
miast metanolanu sodu stosuje sie jako czynnik
epimeryzujacy 60 mg octanu sodu. Wydajnosé
czystej winkaminy: 190 mg (95,0%).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania winkaminy z 16-epiwin-
kaminy, rnamienny tym, ze na roztwér 16-epiwin-
kaminy lub roztwér mieszaniny 16-epiwinkaminy
i winkaminy dziala sie metalemm nalezgcym do
grup: IA, IB, IIA, IIB, IVB, VB, VIB, VIIB lub
VIII ukladu okresowego pierwiastkbébw lub zwiqz-
kami tych metali.

2. Sposéb wytwarzania wedlug zastrz., 1, sma-
mienny tym, ze 16-epiwinkamine stosuje si¢ w po-
staci racemicznej lub optycznie czynnej.

3. Spos6b wytwarzania wedlug zastrz. 1, =ma-
mienny tym, ze jako metal lub jego zwiagzek sto-
suje sie srebro lub jego zwigzek.

4., Spos6b wytwarzania wedlug zastrz. 3, zma-
mienny tym, e jako zwigzek srebra stosuje sie
weglan srebra lub octan srebra.

5. Spos6b wytwarzania wedlug zastrz. 1, mma-
mienny tym, ze jako metal lub jego zwigzek sto-
suje sie platyne lub tlenek platyny.:

6. Spos6b wytwarzania wedlug zastrz. 1, na-
mienny tym, ze jako metal lub jego zwigzek sto-
suje sie rod lub tlenek rodu.

7. Spos6b wytwarzania wedlug zastrz. 1, zna-
mienny tym, Ze jako zwigzek metalu stosuje sie
mieszanine tlenku platyny i tlenku rodu.

8. Spos6b wytwarzania wedlug zastrz. 1, zna-
mienny tym, ze jako zwigzek metalu stosuje si¢
octan rteciawy.

9. Spos6b wytwarzania wedlug zastrz. 1, zns-
mieny tym, Ze jako zwigzek metalu stosuje sie
alkoholan metalu alkalicznego i jako rozpuszczal-
nik nizszy alkohol alifatyczny.

10. Spos6b wytwarzania wediug zastrz. 1, zna-
mienny tym, ze jako rozpuszczalnik stosuje sie¢ we-
glowod6r aromatyczny.

11. Spos6b wytwarzania wedlug zastrz. 1, zna-
mienny tym, e jako rozpuszczalnik stosuje sie
ksylen lub czterowodoronaftalen.

12. Spos6b wytwarzania wedlug zastrz. 1, zna-
mienny tym, ze proces epimeryzacji prowadz sie
w temperaturze 40—150°C.
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