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A taldlmany tdrgya Gj eljaras 94%;-nal nagyobb meny-
nyiségli vindezin-monoszulfitot tartalmazé vindezin-
-szulfat eléallitassra.

A vindezint Cullinan és Gerzon a 813 168 szamu,
1974. oktober 2-4n megadott belga szabadalmi leirdsban
irja le, és itt 4-dezacetil VLB C-3 karboxamidnak nevezi.
A vegyiilet kémiai szerkezetét az I képlet abrdzolja.
A vindezin 4-dezacetil-3-dezkarbometoxi-VLB-3-kar-
boxamidnak vagy 23-amino-O*-dezacetil-23-dezmetoxi-
-vinkaleukoblasztinnak is nevezhetd. A vindezin szulfat-
sojat szintén a 813 168 szamuy, 1974. oktéber 2-an meg-
adott belga szabadalmi leiras irja le.

Az allatokba atiiltetett daganat-rendszerekben, a vin-
dezin megkozelitéen hasonlé aktivitdst mutat, mint a
vinkrisztin, bar potencidlisan bizonyos neurologiai mel-
Iékhatdsok hidnyoznak, amelyek a vinkrisztin klinikai
telhasznalasat kisérik. A vindezin jelenleg vilagméret(
klinikai vizsgalat alatt 4ll, és a kezdeti vizsgalatok alap-
jan bizonyos leukémia, limfoma, és néhany tiidérak
ellen haszndlhaténak mutatkozott.

A vinblasztin és a vinkrisztin, e két rokon vinka-alka-
loida, jelenleg mint daganatellenes szer kereskedelemben
kaphat6 és kulonbozé daganatos betegségekben szen-
vedS betegeknek intravénas adagolasra a szulfatként
hasznaljak. Azt talaltdk, hogy a vindezin-szulfat a vin-
dezin-bazis oldatinak 2 molegyenértéknyi hig kénsav-
oldattal torténd Osszekeverésével, és szdrazra parldsdval
allithato el6. E vegyiilet elektrosztatikus, nehezen kezel-
hetd és tarolhato.
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A jelen taldlmany targya eljaras 94%,-nal nagyobb
menryiséglt vindezin-monoszulfitot tartalmazé vin-
dezin-szulfat elGdllitasara, mely jo taroldsi stabilitassal
és kezelhetGséggel rendelkezik.

A 1aldlmany szerint vindezinbazist 194 koncentricio-
ban, acetonitrilben vagy acetonban oldunk, és az oldat-
hoz erés keverés kozben 1 n vizes kénsav-oldatot adago-
lunk 1 ml/perc vagy ennél kisebb sebességgel.

Az adagolas sebessége és a keverés erdssége kritikussa
valik. amint a vindezin-bazis a semlegesitési pontjdt
megk ozeliti.

Az 0j eljaras szerint a vindezin-szulfat eldallitasat els-
nyosen két fokozatban végezziik. El¢szor, 1 moélegyen-
értéknyi 1 n vizes kénsav-oldatot adagolunk lassan (cse-
pegtetve, keverés kdzben) az 1%-os acetonitriles vin-
dezin-oldathoz. Az adagolds befejezése utin a kapott
szuszpenziot 0,5 ora hosszat keverjilk, majd keverés koz-
ben tovabbi mélegyenértéknyi 1 n vizes kénsav-oldatot
adagclunk hozza lassan. Az elegyet ezutan 0,5 6ra hosz-
szat keverjiik, majd a kicsapddott vindezin-szulfatot ki-
sziirjiik. A sziiredéket a vindezin-bazis olddsara hasznalt
azonos szerves oldoszerrel mossuk és sulydllanddsdgig
szaritjuk. A vindezin-szulfat kitermelése 94—96%.

Az 1 n vizes kénsav-oldatot az 1%-os vindezin aceto-
nitriles oldatdhoz elénydsen olyan sebességgel adagol-
juk, hogy a kénsav adagoldsi sebessége megfeleljen a
keverss sebességének vagy a kavaras mértékének, hogy

ez a vindezin-diszulfat képzédésének elkeriilését ered-

ményazze. Az adagoldsi sebesség 1 mi/perc vagy annal
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kisebb, kiilondsen fontos ennek betartisa a semlegesités
vége felé. Az adagoldashoz szokdsosan biiretta hasznal-
haté.

A vindezin-bazis és az els6 molegyenértéknyi kénsav
reakcidjaval f6 termékként hemiszulfat [2 mol vin-
dezin/1 mol kénsav] képzédik. A masodik molegyen-
értéknyi kénsav hatasira — melyet azonos sebességgel
adagolunk — e hemiszulfdt monoszulfatta [1 mol vin-
dezin/1 mol kénsav} alakul. Ha az adagolas tal gyors,
kiillonosen a semlegesitési pont vége felé, vagy a kén-
savat feleslegben haszndljuk, akkor diszulfdt [1 mol vin-
dezin/2 mél kénsav] képzbdik. Ha a vindezinhez hozza-
adott kénsav mennyisége, a 97%,-0s tisztasagu vindezin-
re (tiszta alkaloidot tartalmazo oldat) szamitva 2 mol-
nyi, akkor a kénsav egy részébol diszulfat képzédik, igy
szitkségszertien valamennyi vindezin mint hemiszulf4t
van jelen, mivel a kénsav mennyisége nem elegendd
ahhoz, hogy a vindezin egész mennyiségébdl mono-
szulfitot képezzen. A hemiszulfat kevésbé stabil mint a
vindezin-monoszulfat. Példdul 25 °C hémérsékleten egy
hénap utdn a vindezin-hemiszulfat csak 85,2%-o0s hatas-
sal, mig a vindezin-monoszulfat 97,4%-os hatassal ren-
delkezik. igy, a talalmany szerinti adagolasi eljaras el-
keriili a diszulfdt képzédését és a hemiszulfat jelenlétét
a termékben, és megfelelen stabil vindezin-monoszul-
fatot eredményez, mely elényosen alkalmazhato gyogy-
szerkészitéshez.

A vindezin-bazis, el6bbi modszerrel 1 n vizes kénsav-
oldattal lefolytatott semlegesitésénél a titraldsi gorbe
6,5 pH-nal inflexios pontot mutat, ami a vindezin-hemi-
szulfat képzodésének felel meg. A masodik mélegyen-
értéknyi 1 n kénsav hozzaadasa az oldat pH-jat 4,5—
5,0 pH-értékre csokkenti.

Bar az eldbbi reakcié pH-mérével kovethets, a vég-
pont értéke valtozik (4,5—5,0). Ezért elényoés, ha a be-
adagolt kénsav mennyiségét a végpontmeghatirozas
helyett, a vindezin-bazis nagynyomasu folyadékkroma-
tografids meghatdarozasaval kapott értéke alapjan sza-
mitjuk. A talalmany szerinti eljarassal el6allitott vin-
dezin-monoszulfit stabilitds szempontjabol rendkiviil
fontos, hogy az eléallitdshoz nagy tisztasagl vindezin-
bazist hasznaljunk.

Kénsav felesleg hozzdaddsaval a pH tovabb csékken,
ahogy a monoszulfat diszulfattd alakul. Diszulfat jelen-
Iéte a monoszulfatban vizes oldas soran (10 mg/ml),
sokkal savasabb pH-t ad (pH==4,5), mint a tiszta vin-
dezin-monoszulfit oldat. A vindezin-diszuifat vizes olda-
ta (10 mg/ml) 2,0 pH-t mutat. A szilird szulfat mikro-
analizise a vindezin-monoszulfatra szamitott 3,76%
értéknél magasabb kéntartalmat ad. A vindezin-diszul-
fat képz6dése hatranyos, mivel az alacsony pH-érték
miaft parenteralis adagolasra nem alkalmas.

Az el6bbi eljarissal kapott vindezin-szulfat hidrata-
16dik, és Karl Fischer-meghatarozas alapjan 4—5%
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hasznéalhatd, azonban az acetonitril elényosebb, mivel

ebben az oldodszerben eléallitott vindezin-monoszulfat
stabilitdsa jobb.

Példa

32,84 g vindezin-bazisbol és 3284 ml acetonitrilbél
oldatot készitiink. Az oldathoz keverés kozben 1 mol-
egyenértéknyi 1 n vizes kénsavoldatot adagolunk
1 ml/perc sebességgel (1 g 97%-os tisztasdgd vindezin
szabad bazishoz 1,25 ml 1,0 n vizes kénsavoldat sziiksé-
ges). Az els6 moélegyenértéknyi kénsav adagoldsa utan a
kapott szuszpenziét szobahémérsékieten 20—30 percen
at keverjitk, majd azonos sebességgel keverés kozben a
mascdik molegyenértéknyi 1 n vizes kénsavoldatot hoz-
zaadjuk. A mdasodik molegyenértéknyi kénsav hozza-
adasa kozben, a képz&dott hemiszulfat vindezin-mono-
szulfatta alakul. A kapott szuszpenziét szobahémérsék-
leten tovabbi 30 percen at keverjiik. Az igy kapott vin-
dezin-szulfatot ezutan szlirjiik, és a sziiredéket 100 ml
acetenitrillel mossuk. A csapadéket vakuumban, 35 °C-
nal nem magasabb hémérsékleten sulysllandodsagig
szaritjuk. Kitermelés: 34,8—35,6 g (94—96%).

Ebben a példdban, a higitott kénsav vindezin-bazis,
vagy vindezin-hemiszulfat oldathoz vald adagoldsdnak
sebessége 1 mi/perc. Lassubb adagolds lényegében azo-
nos credményt ad. Nagyobb sebességii adagolds is alkal-
mazhato, feltéve, ha megfelels keverést biztositunk a di-
szulfat képz6désének elkeriilésére. Az eljardsban nem a
higitott vizes kénsavoldat adagolasanak abszolit sebes-
sége a lényeges, hanem a megfelel6 adagolasi sebesség-
hez tartozo megfelels keverés, hogy a diszulfat képzddé-
sét minimalisra csokkentsiik, kiilondsen a semlegesitési
folyamat vége felé.

Az elGbbi eljaras két szakaszban is lefolytathatd vagy-
is a hemiszulfat, mely mol jellemzett vegyiilet, elkiilonit-
heté, szarithato, és ezutan szerves oldoszerben ismét
szuszpendalhato, hogy a szuszpenziohoz a méasodik mél-
ekvivalens kénsavat hozzaadjuk.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras 94%,-nal nagyobb mennyiségii vindezin-
-monoszulfatot tartalmazo vindezin-szulfat eléallitasara,
azzal jellemezve, hogy vindezin-bazist 19/ koncentracio-
ban, acetonitrilben vagy acetonban oldunk, és az oldat-
hoz ers keverés kozben 1 n vizes kénsavoldatot adago-
lunk 1 ml/perc vagy ennél kisebb sebességgel.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy oldoszerként acetonitrilt hasz-
nalunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a vindezin-bazist acetonitril-

(mintegy 2 mol) vizet tartalmaz. fgy, a vindezin-szulfat 55 ben vagy acetonban 1% koncentricioban oldjuk, és ez-
molekulanként 1 mol vindezint, 1 mél kénsavat és 2 mol utan chhez keverés kozben molegyenértéknyi 1 n vizes
vizet tartalmaz. kénsavoldatot adagolunk, majd az igy keletkezett vin-
A taldlmany szerinti eljaras soran a vindezin oldasa- dezin-hemiszulfathoz keverés kézben tovabbi mélegyen-
hoz elényosen acetonitrilt hasznilunk. Aceton szintén értéknyi 1 n vizes kénsavoldatot adagolunk.
1db rajz
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