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Enrico Corvi Horaj; Via Scalabrini 49, 29100 Piacenza, Italia

Uusia vinkamiini- ja apovinkamiinijohdannaisia ja niiden valmistusmenetelma -

Nya vinkamin~ och apovinkaminderivat och deras framstillningsforfarande

Tamin keksinndn koliteena ovat uudet vinkamiini- ja apovinkamiinijohdan-
naiset, joilla on mielenkiintoisia terapeuttisia ominaisuuksia niiden vaikutta-
essa sydidn-verisuonitautitiloissa ja yleensd verenkiertoon.

Vinkamiini, jolla on kaava
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Ja apovinkamiini, jolla on kaava
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ovat tunnettuja, ja niitd on kidytetty aivoateroskleroosin hoitoon, sillid
niilld on tehokas vaikutus aivoihin ja lisdksi kyky aktivoida hermosolujen
metaboliaa.

liiden terapeuttinen vaikutus eri lidikkeenantotavoilla on kuitenkin
lyhytaikainen johtuen niiden nopeasta poistumisesta, minkid vuoksi 24 tunnin
aikana ldikkeen otto on suoritettava useita kertoja.

Nyt on keksitty, ja se on tdmidn keksinndn kohteena, ettd joillakin vinka-
miinin Jja apovinkamiinin suoloilla tai additiotuotteilla on sama terapeuttinen
aktiiviteetti sekd samalla kauvemmin kestdvi vaikutus, so. ne ovat ns. pitki-
vaikutteista tyyppii.

Erityisiéd vinkamiinin ja apovinkamiinin suoloja ja additiotuotteita,
joilla on ylli mainittu ominaisuus, ovat vinkamiinin ja apovinkamiinin glukoosi-
1-fosfaatti-, glukoosi-6-fosfaatti- ja resorsilaattiyhdisteet.

Lihemmin Z8riteltyind ndmi suolat ja johdannaiset ovat seuraavat:
vinkamiini-glukoosi-1-fosfaatin ja -glukoosi-6-fosfaatin dinatriumsuola
(moolisuhde noin 50:50 ~ 25:75);
viﬂkgg}g;glé,4:aihydrokSibéﬁféoaatti;
vinkamiini-glukoosi~-l-fosfaatti ja -glukoosi-6-~fosfaatti, neutraalisuola;
vinkamiini-glukoosi-l-fosfaatti ja -glukoosi-6~fosfaatti; hapan suolaj;
apovinkamiini-glukoosi-l-fosfaatin~- ja glukoosi-6~fosfaatin dinatriumsuola
(moolisuhde noin 50:50 = 25:75);
apovinkamiini-2,4-dihydroksibentsoaattij;
apovinkamiini-glukoosi-1-fosfaatti ja -glukoosi-6-fosfaatti, neutraali suolaj;
apovinkamiini-glukoosi~1-fosfaatti ja -glukoosi-6-fosfaatti, hapan suola.

Yleisessd menetelmissid ylld mainittujen yhdisteiden valmistamiseksi
vinkemiini tai apovinkamiini, halutusta suolasta riippuen, saatetaan sopivaan
livottimeen liuotettuna tai suspendoituna kuumana kosketuksiin 2,4-dihydroksi-
bentsoehapon tai glukoosi~l-fosfazatin tai glukoosi-6-fosfaatin liuoksen kanssa,
reaktioseosta sekoitetaan reaktion pddttymiseen asti, seos vdkevoididdn, ylimiid-
riinen erottunut virkamiini tai apovinkamiini suodatetaan, ja suodoksesta ki-
teytetdin haluttu suola.

Keksinnon mukaisten uusien yhdisteiden valmistuksen erityispiirteet ja
ykeityiskohdat gcelviiviit seuraari sta keksintdi valaicevista esimerkeistd,
jotka eivit rajota siti. kisimerkeissid on kiytetty ldhinniZ glukoosi-l-fosfaattia,
mutta tyiskentelyolosuhtecet ovat olennaiscsti samat kdytettiessi glukoosi-6-

fosfaattia.
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Bsimerkki 1

Vinkamiini-glukoosi-1-fosfaatin dinatriumsuola

Tamd yhdiste on ekvimolaarinen additiotuote (C21H26N203: CgH, ,la,0 P),

jolla on kaava
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3.54 & (lO_zmoolia) vinkamiinia liuvotetaan sekoittaen 7OOC:n vesihau-~
teessa seokseen, Jjossa on 180 ml etyylialkoholia ja 25 ml CHClB:a.

Tshin liuokseen lisdtddn tipoittain liuos, jossa on 3,76 g
(10—2 moolia) glukoosi-l-fosfaattitetrahydraatti-dinatriumsuolaa (C6H11Na209
P.4H20) 20 ml:ssa vettd.

Seosta sekoitetaan kuumana vield 30 minuuttia, sitten se haihdutetaan
noin 50 ml:ksi.

Lisdt8En vield 60 ml alkoholia, ja tislataan, kunnes muodostuu sakka.

Témd vaihe toistetaan 2 kertaa, lopputilavuudeksi saadaan 10 ml.
Saostamisen tiydentimiseksi seoksen annetaan seisti jddhauteessa. Tuotle suodate-~
taan ja kuivataan tuuletetussa limpokaapissa 6OOC:ssa, jolloin saadaan 7,2 g
valkeata kiteistd ainetta, joka ei liukene veteen eikd alkoholiin, ja Jjonka sp.
on noin 24OOC.

Vinkamiinipitoisuus yhdisteessd on 55 “%. Y114 oleva menetelmi toistetaan
kiyttiden reaktanttien erilaista suhdetta: 2,5 g vinkamiinia ja 7,5 g glukoosi-1-
fosfaattiterahydraatti-dinatriumsuolaa.

14116in saadaan 7,8 g edellii olevan tuotteen kanssa identtistid tuotetta,
jonka vinkamiinipitoisuus on 26 Y.

Lsimerkki 2

Apovinkamiini-glukoogi~1-fosfaatin-dinatriumsuola

Toistetzan muuten esimerkin 1 menetelmd, paitsi, etti additiotuote val-
mistetaan 3,%6 g:i:cta (10‘2 moolia) apovinkamiinia ja 3,76 gi:sta glukoosi-l-fos-
taattitetrahydraatti-dinatriumsuclsaa.

Saadaan | g valkeatla kiteictd ainetta, joka ei liukene veteen eiki alko-

holiin, ja jonka sp. 160-165°C.



Additiotuotteen apovinkamiinipitoisuus on 53,1 ﬂ. Y1158 oleva menetelmé
toistetaan muuttaen kuitenkin reaktanttien suhdetta kiyttien 2,5 g apovinka-
miinia ja 7.5 g glukoosi-l-fosfaattitetrahydraatti-dinatriumsuolaa. Saadaan
9.8 g edelld olevan kanssa identtistd tuotetta, jonka apovinkamiinipitoisuus
on 26%.

Esimerkki 3

Vinkemiini-2,4-dihydroksibentsoaatti (vinkamiini-P~resorsilaatti)
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Mol.p. = 508,6

Sopivaan sekoittajalla, pystyjishdyttidjidlli ja tiputussuppilolla varustet
tuun pulloon valmistetaan suspensio 7,03 g:sta (2.1()—2 moolia) vinkamiinia
100 ml:ssa etanolia. Seosta :uumennetaan palautusjiidhdyttien ja sekoittaen, ja
siihen lis&dt3d&n vEhitellen 3,08 g (2.10_2 moolia) 2,4-dihydroksibentsoehappoa
livotettuna riittividnmiiriin etyylialkoholia. Seosta keitetiin tunnin 2jan,
sitten siihen lis&tiZn 50 nml CHCl5 homogeenisen liuoksen saamiseksi,

Seos haihdutetaan alennetussa paineessa pienempdidn tilavuuteen, Jja suola
saostetaan laimentamalla dietyylieetterillid, Suodatetaan Bichner-suppilolla ja
kuivataan tuuletetussa l&Zmpckaapissa 5OOC:ssa.

Saadaan 10 g kiteistd tuotetta, joka liukence etyylialkoholiin, Jja jonks
sp. on 160-170°C. Suolan vinakamiinipitoisuus on 69 .

Dsimerkkil 4

Apovinkamiini-2,4-dihydroksibentsoaatti
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6.73 g (2.10‘2moolia) apovinkamiinia liuotetaan 100 ml:aan etyylialko-
holia, ja liuokseen lig&tédn 3,08 g (2.10—2moolia) resorsyylihappoa (2,4-dihyd-
roksibentsoehappoa) liuctettuna mahdollisimman pieneen midiriin etanolia.

Seosta keitetdidn palautusjiddhdyttden tunnin ajan Jja sitten se haihdute-
taan pienempiddn tilavuuteen. Tuote saostetaan lisddmilld dietyylieetterid jJa
jddhdyttdmZllsd jHZhauteessa.

Suodatetaan B chner-suotimella ja kuivataan tuuletetussa ldmpdkaapissa
BOOC:ssa, jolloin saadaan 9,6 g tuotetta, jolla on sp. l?O—lY}OC, ja Jjoka liu~
kenee alkoholiin muttei veteen eikd ftavallisiin orgaanisiin liuvottimiin.

Suolan apovinkamiinipitoisuus on 65 %.

Esimerkki 5

Vinkamiini-plukoogi-1-fosfaatti
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5,5 g vinkamiinia suspendoidaan seokseen, jossa on 250 ml etyylialko-
holia ja 35 ml CHClB. Seosta kuumennetaan vesihauteessa YOOC:ssa sekoittaen,
ja siihen lisdtdén 2 g glukoosi-l-fosfaattia sisdltdva vesiliuos.

Seosta sekoitetaan 7OOC:ssa 20 miruuttia, sitten se haihdutetaan pie-
nempidn tilavuuteen alennetussa paineessa. Seosta kdsitelldin 2 x 200 ml:1lla
etanolia, sitten se vikeviidddn 80 mliksi.

Erottunut ylimdiriinen vinkamiini suodatetaan ja suodos haihdutetaan
40 ml:ksi.

Liuos laimennetaan, kunnes se alkaa samentua ja jiatetddn sitten huoneen
lémpotilaan kiteytymiin, Suodatetaan ja sakka kuivataan tuuletetussa ldmpokaa-
pigsa 6OOC:ssa, jolloin saadaan 5,2 g vinkamiiniglukoosi~1-fosfaattia valkeana
kiteiseni tuotteena, joka on osittain veteen liukenevaa, ja jonka sp. on

] .
210°C (hajoaa).
Suolen vinkamiinipitoisuus on 70, 35
Esimerkki 6

Apovinkamiini-glukoosi-l-fosfaatti
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Hdelld olevan esimerkin menetelm# toistetaan kidyttien 6,7 g apovinkamii-
nia ja 2,6 g glukoosi-l-~fosfaattia.

Saadaan 0,25 g valkeata kiteistd ainetta, joka liukenee veteen, ja
jolla on sp. 155°C (hajoaa).
Tuotteen apovinkamiinipitoisuus on 70 %.

Esimerkki 7

Vinkamiini-glukoosi-l-fosfaatti, hapan suola

CH,0OH
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Toistetaan esimerkin 5 menetelmid kidyttden 3,8 g vinkamiinia ja 3,1 g

glukoosig-1-fosfaattia.

Saadaan 5,8 g valkeata kiteitd tuotetta, joka on vesiliukoista Ja

jonka sp. on 17200.

Suolan vinkamiinipitoisuus on 58,6 fo.



Esimerkki 8-

Apovinkamiini-slukoosi~1~fosfaatti, hapan suola
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Tidmid yhdiste valmistetaan edellisen esimerkin menetelmdlli 4,3 gista
glukoosi-l-fosfaattia ja 5,56 gista apovinkanmiinia.

Saadaan 5,7 g valkeata, kiteistd, vesiliukoista kiintedtd ainetta,
jolla on sp. 162°C (hajoaa). w

Vastaavat vinkamiinin ja apovinkamiinin suolat ja additiotuotteet

glukoosi-b-fosfaatin kanssa saadaan samalla tavalla kuin edellid glukoosi-l—fos%

————b

faatin kanssa.
Esilléd olevan keksinnon Johdannaisilla on suoritettu farmakologisia

tutkimuksia, joissa kiinnitettiin erityisesti huomiota ei ainoastaan farma-

kologiseen vaikutukseen aivoihin, vaan myds vaikutusajan pituuteen.
Tutkittiin seuraavat ominaisuudet:

- akuutti myrkyllisyys intraperitoneaalisti annettuna

- veritaso ei ajankohtina oraalin annon jidlkeen

- aivohakuisuus

- verivirran vaihtelut eri ajankohtina intravenddsin annon jdlkeen

- verihiutaleiden hengitys

A Akvutti myrkvllisvyys
Akuvutti myrkyllisyys kokeiltiin sveitsildistyyppisilld uroshiirilli,

joiden keskimidirdinen paino oli 20 g, kokeet suoritettiin 5 eldimen ryhmillid
Litchield'in ja ilcoxon'in menetelmilld (tarkkailuaika: 6 piividi). Yhdisteits
annettiin suspensioina Jl-.:isossa karboksimetyyliselluloosassa.

Kaikkien tutkittujen yhdisteiden akuutti myrkyllisyys oli alhainen,
kuten voidaan ndhdi seuraavasta taulukosta, jossa on myds vinkamiini-ECl:n
ja apovinkamiinin arvot.

Tulokset osoittavat siten, ettd anncttaesca yhdisteitid parenteraalisti
ne ovat tuskin lainkaan mywlkyllicid, Kailkien yhdisteiden myrkyllisyys voi-
daan Gleason'in menetelmin mulaan mifritells vihiiseclsi, kohtuulliseksi tai

olemattomalksi.



B ~ Absorntio

Kaikkia yhdisteitd® annettiin oraalisti vinkamiinin ja apovinkamiinin
suspensioina 5-%:isessa karboksimetyyliselluloosassa annoksina 100 mg/kg
(vinkamiinin ja apovinkamiinin suhteen).

Absorptio middritettiin mittaamalla veritaso seuraavina ajankohtina
(minuutteja): 0, 30, 120, 240, 480, 10 tuntia ja 12 tuntia.

Vinkamiini- ja apovinkamiinipitoisuudet midritettiin kromatografisesti.

Vinkamiinin ja apovinkamiinin guolojen Jja additiotuotteiden pitkitetym
vailutuksen arvioinnissa kéytettiin seuraavia kriteerejd: pitkdaikaisen vaiku-
tuksen omaavina Jjohdannaisina pidettiin niitd, Joilla 120 minuuttia annon
jdlkeen veritaso oli korkeampi kuin vinkamiinilla ja apovinkamiinilla saatu.

Taulukosta ilmenee, ettd vinkamiinin suoloilla ja additiotuotteilla
saatiin eri aikoina selvidsti korkeammat maksimiveritasot kuin vinkamiini-
HC1:114, mikd osoittaa ettd kyseessid ovat pitikdvaikutteista tyyppii olevat
yhdisteet. Taulukosta ilmenee samoin, ettd apovinkamiinin suoloilla ja additio-
tuotteilla saadaan selvédsti korkeammat maksimiveritasot kuin apovinkamiinilla,
mikd osoittaa pitkivaikutteista tehoa. Taulukon sarakeotsikko '"PMaksimipitoi-

suuden aika'" tarkoittaa maksimiveritasoja mEidritettyind edelld ilmoitettuina

ajankohtina.

C - Aivohakuisuus

Kaikkia yhdisteitid annettiin annoksina 100 mg/kg laskettuna vinkamiinia

tai apovinkamiinina suspensiona 5-%:isessa karboksimetyyliselluloosaliuoksessa.

Aivohakuisuus midritettiin tappamalla 7 3 rotan ryhms8i ajankohtina
30 minuuttia, 1 tunti, 2 tuntia, 4 tuntia, 8 tuntia, 12 tuntia annon JZlkeen
ja mAdrittdmdlli vinkamiinin tai apovinkamiinin pitoisuus aivokudoksesta
kromatografisesti.

Koetulokset osoittavat , ettid keksinntn yhdisteilli saadaan aivoissa
pitoisuuksia, jotka ovat yhti suuret tai suuremmat kuin vinkamiinilla tai
apovinkamiinilla saadut, jolloin pitoisuudet eri ajankohtina osoittavat pitki=-
tettyad vaikutusta, joten vinkamiinin ja apovinkamiinin aivohakuisuus sdilyy
ja Jjoissakin tapauksissa korostuu.

D - Verivirtaus

Aivojen verisuonia laajentavaa vaikutus tutkittiin nukutetuilla koirille
mittamalla valtimoa ympirdivZlli Statham-sihkimagnecttisella virtausmittarilla
verivirta niissi aivovaltimoissa, jotka tillé eliinlajilla ovat tirkeimmit

aivojen verentuojat.



Yhdisteitd annettiin injektioina reisilaskimoon vastaten 5 mg/kg
vastaten 5 mg/kg vinkamiinia tai apovinkamiinia, ja ne saivat aikean sellai-
sen kohonneen verivirran aivoihin, joka oli vihintdin vertailukykyinen ja jois-
sakin tapauksissa ylitti vinkamiinilla ja apovinkamiinilla saadut tulokset.

Tulokset on ilmoitettu taulukossa 4 elfimcn ryhmillE svoritetuissa
kokeissa yhdisteiden annon jilkeen nikamavaltimossa mitatun aivoihin suuntau-
tuvan verivirran muutos-Y:eina. Tulokszet osoittavatl myts, etti kelsinndn yhdis-
teillsd on kaikilla verisuonia lzajentavaa veikutusta ja siten vaikutusta

aivoverenkiertoon.
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Samankaltaiset kokeet, joita suoritettiin antaen yhdisteiti intravensosi
ti nukutetﬁille kaniineille, Joiden vasen pdivaltimo oli eristetty, vahvis-
tivat tuloksen, etti keksinnodn mukaisilla johdannaisilla on pitkitetty
vaikutus. Bsimerkiksi annettaesca vinkamiinia tai apovinkamiinia saatiin
suunrimmat muutokret 3 minuutin kuluttua annosta ja 10 minuvutin kuluttua
vaikutus oli jo hivinnyt, kun taas anncttaccsa svoloja tai additiotuotteita
maksimivaikutus saatiin 5 minuutin kuvluttna annostz ja 30 minuutin kuluttua
se oli viela selva.

Kaikilla yhdisteilld oli niiden vaikutusta kokeiltaessa verenpaineeseen
samankaltainen vaikutus kuin vinkamiinilla ja apovinkamiiniila.

B - Verihiutaleciden hengitys
Kaniineilla on vivo suworitetuista kokeists saatiin tulokseksi, ettd

esilli olevan keksinndn mukaiset yhdisteet pystyvdt kohottamaan verihiuta-
leiden hengitysparametreja.

Y115 esitetyn perusteella voidaan siten todeta, ettd keksinndn mukaisia
suoloja Jja additiotuotteita voidaan antaa sekf suun kautta ettid parente-
riaalisti kauvankestidvin farmaklogisen vaikutulksen aikaansaamiseksi.

On syytd korostaa, ettid anatamalla nditd yhdisteitd on mahdollista
alentaa vinkamiiniannosta terapeuttisen vakrutukeen kuitenkin sHilyess&
tai jopa parantuessa.

Tassii yhteydessZ todettakoon, etti keksinntn mukaisia yhdisteiti ak-
tiiviaineena sisidltZvidt farmaseuttiset valmisteet voivat terapeuttisena
annoksena sisdltad seuraavat madrit:

1) 40-129 mg/pidivd vinkamiinijohdannaisia

2) 40-160 mg/piivid apovinkamiinijohdannaisia.
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Patenttivaatimukset:

1. Vinkamiinin ja apovinkamiinin Jjohdannaiset, t unne t t u siitg,
ettd ne valitaan seuraavista yhdisteisti: vinkamiinin Jja apovinkamiinin
glukoosi-1-fosfaatti, glukoosi-6-fosfaatti ja resorsilaatti.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen Jjohdannainen, t unn e t t u siiti,
ettd se on vinkampiini-glukoosi~l-fosfaatin dinatriumsuola.

3., Patenttivaatimuksenl mukainen johdannainen, t ﬁ nnettu siitsd,
ettd se on vinkamiini-glukoosi-l-fosfaatin neutraalisuola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen johdannainen, t un n e t t u siiti,
ettd se on vinkamiini-glukoosi-l-fosfaatin hapan suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen johdannainen, t unn e t t u siitd,
ettéd se on vinkamiini-2,4-dihydroksibentscaatti.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen johdannainen, t unn e t t u siiti,
ettd se orn apovinkamiini-glukoosi-l-fosfaatin dinatriumsuola.

T. Patenttivaatimuksen 1 mukainen johdannainen, t unn e t t u siits,
ettd se on apovinkamiini-glukoosi-l-fosfaatin neutraali suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen Jjohdannainen, t unn e t t u siiti,
etti se on apovinkamiini-glukoosi-l-focfaatin hapan suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen Jjohdanncincen, t unn e t t u siiti,
ettd se on apovinkamiini-2,4-dihydroksibentsoaatti.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen johdannainen, t unn e t t u siitd,
ettd se on vinkamiini-6-fosfaatin dinatriumsuola.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen Jjohdannainen, t unn e t t u siits,
ettd se on vinkamiini-6-fosfaatin neutraali suola.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen johdannainen, t unne t t u siiti,
ettd se on vinkamiini—glukoosi—6—fosfaatti hapan suola.

13, Patenttivaatimuksen 1 mukainen johdannainen, t unne t t u siité;
ettid se on apovinkamiini-glukoosi-l-fosfaatin dinatriumsuola.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen Johdannainen, t un n e t t u siiti,
ettd sc on apovinkamiini-glukoosi-l-fosfaatin hapan suola.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen johdannainen, t unn e t t u siita,
etti se on apovinkamiini-2,4-dihydroksiventcoaatti,

16. Menetelmi vinkamiinin ja apovinkamiinin yhdisteluokkaan glukoosi-1-
fosfaatti, glukoosi-6-fosfaatti ja resorsilaatti kuuluvien Jjohdannaisten

valmistamiseksi, t unne t tu siitd, etti vinkemiini tai vastaavasti
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apovinkamiini saatetaan reagoimaan s-pivassa liuotiimessa Jliuwoksen tai
suspension muodossa kuumentaen vestzavasti gluloosi-1-foctaatin, glukoosi-6-
fosfaatin tai 2,4-dihydroksibentsoehapon liuoksen kanssa, rcaktioscosta
sekoitetaan kunnes reaktio on pddttynyt, ja haluttu johdannainen erotetaan.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmi, t unn e t t u siiti,
ettZ reaktio suoritetaan liuvottimessa, nimitiiin vedessi, allkoholeissa tai
klooratuissa hiilivedyiss&d, limpotiloissa ZOOC:sta reaktioseoksen kiehuma-
pisteeseen.

18. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 -15 mukainen johdannainen val-
mistettuna patenttivaatimuksen 16 mukaisella menetelmdlli.

19. Pitkédzikaisen terapeuttisen vaikutuksen omasava farmaseuttinen koostu
ms, tunnettu siiti, etti se sisdltisi aktiivisena zaineosana jonkin
patenttivaatimuksen 1-15 mukaista vinkamiinin tai apovinkamiinin johdan-
naista.

20. Fatenttivaatimuksen 19 mukainen farmaseuttinen koostumus, t u n -
nettusiitid, ettd se sisdltdd 40-120 mg patenttivaatimuksen 1 mukaista
vinkaniinijohdannaista.

21. Patenttivaatimuksen 19 mukainen farmaseuttinen koostumus, t u n -
nettu siitid,etti se sisdltdid 40-160 mg patenttivaatimuksen 1 mukaista

apovinkamiini johdannaista.
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Patentkrav

1. Derivat av vinkamin och apovinkamin, k @ nne tec k -
nat av att det utgdres av ett glukos-1-fosfat, glukos-6-fosfat
eller resorcylat av vinkamin eller apovinkamin.

2. Derivat enligt krav 1, k dnnetecknat av att
det utgdres av en dinatriumaddukt av vinkamin-glukos-1-fosfat.

3. Derivat enligt krav 1, kdnnetecknat av att
det utgdéres av ett neutralt salt av vinkamin-glukos-T1-fosfat.

4. Derivat enligt krav 1, kdnnetecknat avatt
det utgdres av ett surt salt av vinkamin-glukos-i-fosfat.

S. Derivat enligt krav 1, kdnnetecknat av att
det utgdres av vinkamin-2,4-dihydroxibensoat.

6. Derivat enligt krav 1, k dnnetecknat av att
det utgdres av en dinatriumaddukt av apovinkamin-glukos-1-fosfat.

7. Derivat enligt krav 1, kdnnetecknat av att
det utgdres av ett neutralt salt av apovinkamin-glukos-1-fosfat.

8. Derivat enligt krav 1, k dnnetecknat av att
det utgdres av ett surt salt av apovinkamin-glukos-1-fosfat.

9. Derivat enligt krav 1, kdnnetecknat av att
det utglres av apovinkamin-2,4-dihydroxibensoat.

10. Derivat enligt krav 1, kdnnetecknat avatt
det utgéf;s av en dinatriumaddukt av vinkamin-glukos-6-fosfat.

11. Derivat enligt krav 1, kdnnetecknat av att
det utgéres av ett neutralt salt av vinkamin-glukos-6-fosfat.

12. Derivat enligt krav 1, kdnnetecknat av att
det utgéres av ett surt salt av vinkamin-glukos-6-fosfat.

13. Derivat enligt krav 1, k @& nnetecknat av att
det utgdres av en dinatriumaddukt av apovinkamin-glukos-1-fosfat.

14. Derivat enligt krav 1, kdnnetecknat av att
det utgléres av ett surt salt av apovinkamin-glukos-1-fosfat.

15. Derivat enligt krav 1, k dnnetecknat av att
det utgodres av apovinkamin-2,4-dihydroxibensoat.

16. Foérfarande for framstdllning av derivat av vinkamin och
apovinkamin som utgdres av glukos-1-fosfat, glukos-6-fosfat eller
resorcylat av vinkamin eller apovinkamin enligt krav 1, k 4 n n e
tecknat av att vinkamin respektive apovinkamin 1 form av en
16sning eller suspension i ett ldmpligt losningsmedel och 1 varmt
tillstdnd bringas att reagera med en 16sning av glukos-1-fosfat,
glukos-6-fosfat respektive 2,4-dihydroxibensoesyra, det hela om-

rores tills reaktionen dr avslutad och dnskat derivat separeras.
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17. Forfarande enligt krav 16, k dnnetecknat av
att reaktionen utfdres 1 ett 10sningsmedel som utgdres av vatten,
alkoholer eller klorerade 16sningsmedel, och vid en temperatur mel-

lan 20°C och reaktionsblandningens koktemperatur.

”
e,
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(esim. saksal. Offenlegungsschrift)

eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.
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