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Fremgangsmade til fremstilling af apovincaminsyreestere.
Racemiske cis- og/eller trans-apovincaminsyreestere
med formlen I

1
rRlood”  §2

hvor R1 og Rz er alkyl og de tilsvarende optisk aktive deri-
vater deraf fremstilles ved reduktion af en forbindelse med
formlen V

3 2
R OOC-CHZCHz R

hvorpa man eventuelt hydrolyserer under alkaliske betingelser
til dannelse af en forbindelse med formlen III

[ @]
111

HOOC-CHz-CH2

hvilken forbindelse forestres til em forbindelse med formlen
vi

N vI
k

4
R700C~CH,~CH,

hvorefter man behandler med t-butylnitrit i et aromatisk kul-
brinteoplesningsmiddel og derpa med alkalimetal-t-alkoholat
og eventuelt med et aprotisk dipolart oplesningsmiddel og

om ensket med en alkanol med formlen RS—OH, hvor RS er alkyl,
hvorpa den vundne forbindelse med formlen IX

IR

A

rlooc-C-CH
-OH
behandles med en koncentreret, ikke flygtig syre i et inak-
tivt organisk oplosningsmiddel.

Racemiske og/eller optisk aktive forbindelser med form-
len I, der har velkendte farmakologiske egenskaber sdsom va-
sodilaterende virkning, vindes i gode udbytter.

Racemiske og/eller optisk aktive forbindelser med form-
len II er hidtil ukendte mellemp ter.

II
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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmade
£i1 fremstilling af racemiske Cis- og/eller trans-apovincaminsyrees-
rere med den i krav 1's indledning viste almene formel I eller
de tilsvarende, til dels hidtil ukendte, optisk aktive deriva-
ter med de ogsd i krav 1l's indledning viste formler Ia, Ib, Ic
og Id, i hvilke Rl og R2 er ens eller forskellige alkylgrupper
med fra 1-6 kulstofatomer.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved
det i krav 1's kendetegnende del anfgrte.

Opfindelsen angdr tillige et mellemprodukt til brug som
udgangsmateriale ved den angivne fremgangsmdde. Udgangsmateria-
let er ifglge opfindelsen som angivet 1 krav 2's kendetegnende
del, alts& en racemisk cis- eller trans-forbindelse II eller et
tilsvarende optisk aktivt derivat IIa, ITb, IIc eller 114,
hvor Rl og R2 har de ovenfor angivne betydninger, eller farma-
ceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

Forbindelserne II, IIa, IIb, IIc og IId kan fremstilles
ved at racemiske hexahydroindolo/2,3-a/quinoliziniumderivater

med den almene formel V

3
R OOC-CHZ-CH2 2

hvor R2 og R3 er ens eller forskellige alkylgrupper med 1-6 kul-
stofatomer og X er en syrerest eller et alkanolat med 1-6 kul-
stofatomer, om gnsket opspaltes med optisk aktiv dibenzoylvin-
syre, og de vundne optisk aktive hexahydroindolo/Z,3-a/quinoli-

ziniumderivater med den almene formel Va eller Vb:

Va

R3OOC—CH

> RLLILTY
N

2 CH,
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R3ooc—CH2—cﬁ‘ RZ

eller de racemiske forbindelser med formel V, hvor R2, R3 og
X har de ovenfor angivne betydninger, enten
a) reduceres med et alkalimetalhydrid, hvorpd& racemiske

5 trans-oktahydroindolo/2,3-a/quinoliziner med formlen

nr
? Iv

H

3 ; 2
RT00C CH2 CH2 R
hvor R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger, om ¢gnsket
opspaltes med D-vinsyre og de tilsvarende optisk aktive baser
friggres fra de vundne optisk aktive tartrater, og de optisk
10 aktive oktahydroindolo/2,3-a/quinolizinderivater med formlerne

IVa eller IVb:

Iva,

IVb

3

R

eller de racemiske trans-oktahydroindolo/2,3-a/quinoliziner
15 med formel IV, hvor R2 og R3 har de ovenfor angivne betydnin-

ger, om ¢gnsket underkastes alkalisk hydrolyse, og de racemiske
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3

trans—oktahydroindolo[i,3-§7quinolizinkarboxylsyrer med for-

mel III
e
? I1I
H
2
HOOC—CH2 CH2 R

eller de tilsvarende optisk aktive derivater med formlerne

5 IIIa eller IIIb:

IIla,

HOOC—CHZ—CH2 R

IIIb

Nl Y)
HOOC-CH,-CH, R

hvor R2 har den ovenfor angivne betydning, forestres, om ¢n-

sket efter opspaltning af de racemiske trans-forbindelser med
10 formlen III, hvorefter de vundne optisk aktive oktahydroindolo-
[5,3-§7quinolizinderivater med formlerne VIa eller VIb:

Vlia,

VIib

bI]/
H

J
\\\\\

4 2

W
R OOC—CH2—CH2 R
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4

eller de tilsvarende racemiske trans-forbindelser med formlen

VI

4
R OOC—CHZ—CH2

hvor R2 har den ovenfor angivne betydning og R4 er en alkyl-
gruppe med 1-6 kulstofatomer, hvilken gruppe kan vare identisk
med eller forskellig fra gruppen R3, behandles med t-butylni-
trit i et aromatisk kulbrinteoplgsningsmiddel, derefter med et
alkalimetal-t-alkoholat og eventuelt med et aprotisk dipolart
oplgsningsmiddel og om ¢gnsket med en alkanol med formlen RS-OH,
hvor R5 er en alkylgruppe med 1-6 kulstofatomer, idet R5 kan
vere identisk med eller forskellig fra gruppen R4; eller

b) underkastes katalytisk hydrogenering, hvorpd de racemiske

cis-oktahydroindolo[f,3-§7quinoliziner med formlen IV

it =

é iv

3 Y
R700C-CH, ~CH}

hvor R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger, om gnsket op-

spaltes med D-vinsyre og de tilsvarende optisk aktive baser fri-
ggres fra de vundne optisk aktive tartrater, og de optisk ak-
tive oktahydroindolo/2,3-a/quinolizinderivater med formlerne
IVc eller IVd:

Ive,

R3OOC-CH ~CH

ivd

3 N
R ooc—CHz—cH2 R
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eller de racemiske cis-oktahydroindolo/2,3-a/quinoliziner
med formel IV,rhvor R2 og R3 har de ovenfor angivne betydnin-
ger, om gnsket underkastes alkalisk hydrolyse, og de racemis-
ke cis—oktahydroindolo[i,3—§7quinolizinkarboxylsyrer med den
5 foran viste almene formel III eller de tilsvarende optisk ak-

tive derivater med formlerne IIIc eller I1Id:

HOOC-CHZ—CH2 R

\)
_ _ \\\\\' 2
HOOC CH2 CH2

IIllc,

I11Id

hvor R2 har den ovenfor angivne betydning, forestres, om gnsket

10 efter opspaltning af de racemiske cis~-forbindelser med formel
III, og de vundne optisk aktive oktahydroindolo[i,3-§7quinoli—

zinderivater med formlerne VIc eller vid:.

4 £
R“00C-CH,CH, R

N
l

H
\&

4 _ ™ B2
R*00C CH2 CH2 R

Vie,

vid
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eller de tilsvarende racemiske cis-forbindelser med formlen

VI

R4OOC—CH2-C
hvor R2 har den ovenfor angivne betydning og R4 er en alkyl-
gruppe med 1-6 kulstofatomer, som kan vaere identisk med el-
ler forskellig fra gruppen R3, behandles med t-butylnitrit
i et aromatisk kulbrinteoplésningsmiddel, derefter med et
alkalimetal-t-alkoholat og om gnsket med et aprotisk dipolart
oplgsningsmiddel og om gnsket med en alkanol med formlen
RS-OH, hvor R5

hvilken gruppe kan vare identisk med eller forskellig fra

er en alkylgruppe med fra 1-6 kulstofatomer,

gruppen R4.

Det er wvelkendt at racemiske cis-apovincaminsyreestere
med formel I og de optisk aktive cis~forbindelser med formel Ic
har verdifulde farmaceutiske egenskaber, og specielt (+)-cis-
apovincaminsyreatylester har fremragende vasodilatorisk virk-
ning.

Ifglge ungarnsk patentskrift nr. 163.143 fremstilledes
racemiske cis-forbindelser med formel I og optisk aktive cis-
forbindelser med formel Ic ved hydrolyse af farmaceutisk ak-
tiv vincamin og omdannelse af den vundne vincaminsyre til en
gnsket ester, hvorfra den tilsvarende apovincaminsyreester
vandtes ved fraspaltning af vand; eller ved omdannelse af
vincamin fgrst til apovincamin ved fraspaltning af vand hvor-
efter der blev foretaget hydrolyse og den vundne apovincamin-
syre omdannedes til en ¢nsket ester. Denne fremgangsmdde er
ufordelagtig pa den made at der fgrst skal fremstilles vin-
camin ved en syntese der omfatter mange trin hvorefter de til-
svarende apovincaminsyreestere kan fremstilles ud fra vin-
camin med et udbytte pa kun hgjst 60%. Ved den foreliggende
fremgangsmdde sparer man helt fremstilling af vincamin.

Racemiske trans-forbindelser med formel I er beskrevet

i den europsiske patentansggning nr. 13315.
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Fra tysk patentskrift nr. 2813015 kendes der en mange-
trinsfremgangsmdde til fremstilling af apovincaminsyreestere,
ved hvilken man gdr ud fra et tryptaminsalt: syntesen er kom-
pliceret og de enkelte trin giver ikke serlig hgje udbytter,

s& fremgangsm&den ikke egner sig til industriel udnyttelse.

Det mellemprodukt i denne kendte syntese, der kemisk er nazrmest
beslagtet med udgangsforbindelsen II for fremgangsmaden ifglge

opfindelsen, er et 1—alky1—l—(2—acetoxy-2-alkoxykarbonyletyl)-

1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo/Z,3-a/quinolizin med den

almene formel A

N

' )

qu Rb A
CH.,COO-CH

3 1
Coor?

der derpd over et tilsvarende hydroxyderivat og en vincaminsyre-
ester eller epivincaminsyreester fgrer til den gnskede apovinca-
minsyreester. Under &t giver disse tre trin et udbytte af stgr-
relsesordenen 45%, mens ettrinsfremgangsméden ifplge opfindelsen
hyppigst giver udbytte omkring 90% som det fremgdr af omstden-

de eksempler.
Fra finsk fremlaggelsesskrift nr. 67546 kendes der en frem-

gangsmdde til fremstilling af vincaminsyre eller desoxyvincamin-
syre, ikke apovincaminsyreestere som ved den foreliggende frem-
gangsmade. Nggle-mellemproduktet i denne kendte fremgangsméde,

en forbindelse med den almene formel B

/\\w——-
| {=
ROOC/ﬁ‘sz’T\»:]
N\NH L”\ B
= 02
|
NO
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er langt mere kompliceret end udgangsforbindelsen II for den
foreliggende fremgangsmdde; fallestrakket er navnlig at de beg-
ge indeholder en C=N binding i sidekaden. Ved den kendte frem-

10

15

20

25

30

35

gangsmade kan der sdledes i nogle trin ud fra en temmelig
kompliceret octahydroindoloquinolizinester~-fenylhydrazon dan-
nes et vincaminsyrederivat, der derpd skal omdannes til en
apovincaminsyreester hvis man ¢nsker at nd frem til en forbin-
delse med den almene formel I. '

De ifglge opfindelsen fremstillede optisk aktive trans-
forbindelser med formlerne Ia og Ib er hidtil ukendte og ud-
viser verdifulde antiinflammatoriske, antikonvulsiviske, CNS-,
antikolinerge, antiparkinsonisme- og anti-atherosclerotiske
egenskaber. Mellemprodukterne med formlerne II, IIa, IIb, IIc
og IId er ogsd hidtil ukendte.

Cl_Galkylgrupperne Rl, R2, R3, R4 og R5 kan vare lige-
kedede eller forgrenede og har som angivet 1-6 kulstofatomer;
de er fx metyl, &tyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, s-butyl,
t~-butyl, n-pentyl, isopentyl, n-hexyl eller isochexyl.

X som en syrerest kan reprasentere en rest af en hvil-
ken som helst organisk eller uorganisk syre og er fortrinsvis
et perhalogenat, fx perklorat, og X som et alkanolat stdr for
et alkanolat svarende til en hvilken som helst af de alkylgrup-
per der refereres til i forbindelse med Rl, R2, R3, R™ og R7,
fortrinsvis metanolatet.

Opspaltning af de racemiske cis-forbindelser og race-
miske trans-forbindelser med formlerne IV 0g V kan gennemfgres
i et hvilket som helst organisk oplgsningsmiddel eller i en hvilken
som helst oplgsningsmiddelblanding som er inaktiv under re-
aktionsbetingelserne. Passende oplgsningsmidler indbefatter
fx alifatiske eller aromatiske kulbrinter som eventuelt er
substitueret med et eller flere halogenatomer, sdsom diklor-
metan, eller alkanoler med fra 1-6 kulstofatomer, sdsom meta-
nol, atanol eller blandinger deraf.

Til katalytisk hydrogenering af forbindelserne med
formlerne V, Va og Vb anvendes der som en katalysator for-
trinsvis palladium-pd-trakul, men reaktionen kan lige sa vel
gennemfgres med succes i narvaerelse af en hvilken som helst

konventionel hydrogeneringsmetalkatalysator, eventuelt udfal-
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det pa en barer. Katalytisk hydrogenering gennemfgres i nar-
verelse af et organisk oplesningsmiddel eller en opl@snings-
middelblanding som er inaktiv over for reaktionsbetingelserne.
Passende oplgsningsmidler indbefatter aprotiske dipolare op-
lgsningsmidler, sasom dimetylformamid, eller protiske oples-
ningsmidler, sdsom alkanoler med fra 1-6 kulstofatomer, sasom
metanol, @tanol osv. eller blandinger deraf.

Reduktion forbindelserne med formlerne V, Va og
Vb gennemferes fortrinsvis i nervarelse af natriumborhydrid,
men der kan fx ogsd anvendes litiumaluminiumhydrid. Reduktio-
nen gennemfgres i en alkanol med 1-6 kulstofatomer, f£x meta-
nol eller atanol.

Den alkaliske hydrolyse af forbindelserne med formler-
ne IV, IVa, IVb, IVc og IVd gennemfgres i en blanding af en
uorganisk base, fx alkalimetalhydrid sasom natriumhydrid,
en alkanol med fra 1-6 kulstofatomer og vand.

Syrerne med formlerne III, IIIa, IIIb, IIIc og IIId
vundet ved den alkaliske hydrolyse kan omdannes til et til-
svarende salt med en passende base, eller til andre funktio-
nelle derivater, fx syrehalogenider, syreamider, nitriler,
syreanhydrider eller syreazider.

Forestring af forbindelserne med formlerne III, IIIa,
IIIb, IIIc og IIId kan gennemfgres pad en hvilken som helst

kendt made.
N&r man omdanner forbindelserne med formlerne VI, Vlia,

VIb, VIc og VId til de respektive forbindelser med formler-
ne II, IIa, IIb, IIc og IId kan der som et aromatisk kulbrin-
teoplegsningsmiddel £x anvendes benzen, toluen eller xylen.
Velegnede alkalimetal-t-alkoholater indbefatter kalium- eller
natrium-alkoholater med 4-8 kulstofatomer, £x kalium-t-buty-
lat, natrium-t-butylat, kalium-t-amylat eller natrium-t-amy-
lat. Om gnsket kan der ogsd sattes et aprotisk dipolart op-
lgsningsmiddel, £x dimetylformamid eller dimetylacetamid,

til reaktionsblandingen sdvel som en alkanol med formlen

RS—OH.

Forbindelserne II, IIa, IIb, IIc.og IId behandles ifgl-
ge opfindelsen med en koncentreret, ikke-flygtig syre, fx
en koncentreret mineralsyre, fx koncentreret svovlsyre eller

en organisk alifatisk eller aromatisk sulfonsyre, sasom metan-
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sulfonsyre, etansulfonsyre, dodecylsulfonsyre, benzensulfon-
syre, p—toluensulfonsyre, o-naftylsulfonsyre eller B-naftyl-
sulfonsyre. Syrebehandlingen kan gennemfgres i et inaktivt
organisk oplgsningsmiddel, fx en alkanol med fra 1-6 kulstof-
atomer, sisom metanol eller @tanol, eller i et aprotisk orga-
nisk oplgsningsmiddel, fx en aromatisk kulbrinte som eventu-
elt er substitueret med et eller flere halogenatomer, sisom
benzen, toluen, xXylen eller klorbenzen, eller i cykliske ate-
re, sasom dioxan.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere i det
fglgende ved hjalp af eksemplerne 1-6, mens der foran dem er
givet eksempler I-XVIII pd fremstilling af diverse mellempro-

dukter.

Eksempel I

Opspaltning af 1-(metoxykarbonyletyl)-l-ztyl-1,2,3,4,6,7-hexa-
hydro-12H-indolo[2,3-a]quinoliziniummetanolat

100,0 g (0,2699 mol) 1-(2'-metoxykarbonylatyl)-l-=tyl-
1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indolo[2,3-a]quinoliziniummetanolat

oplgses i 200,0 ml diklormetan ved stuetemperatur, hvorpa

der tilszttes en oplgsning af 100,0 g dibenzoyl-l-vinsyre-
monohydrat (0,2673 mol) i 400,0 ml diklormetan under omrgring.
Blandingen omrgres ved stuetemperatur i 1 time hvorefter det
udfeldede stof filtreres fra, vaskes med diklormetan og ter-
res. Der vindes 91,84 g.(0,1322 mol) 1B-(2'-metoxykarbonyl-
etyl)-a-etyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indolo{2,3-a]quino-
lizinium-dibenzoyltartrat. Udbytte: 98,0% (beregnet for o-
etyl-formen). [u]go = -68,6° (c = 1, i DMF). Baseindhold:
48,49% (teoretisk: 48,73%). Smp.: 139,5-140°C.

Fra det vundne salt frigeres den tilsvarende base som
derpd omdannes til henholdsvis det tilsvarende metanolat el-
ler det tilsvarende perklorat.

18-(2'-Metoxykarbonylaetyl)-le-ztyl-1,2,3,4,6,7-hexa-
hydro-12H-indolo[2,3-a]lquinoliziniummetanolat: smp. lSl—lSZOC,

(2120 = -27,6° (c = 1, puF).
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18-(2'-Metoxykarbonylstyl )-le-2tyl-1,2,3,4,6,7-hexahy-
dro—lZH—indolo[2,3-a]quinolizinium—HClO4: Smp . 178-180°C,
[a)20 = -23,5° (c = 1, DmF).

Fra den ved opspaltningen vundne modervaeske kan de
tilsvarnede salte af B-ztyl-antipoden fremstilles efter fri-

ggrelse af basen.

Eksempel II

Opspaltning af l1-(metoxykarbonylaetyl)-l-etyl-1,2,3,4,6,7-
hexahydro-12H-indolo[2,3-a]quinoliziniummetanolat
100,0 g (0,2699 mol) 1-(2'-metoxykarbonylatyl)-l-atyl-

1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indolo[2,3~-a]quinoliziniummetano-

lat oplgses i 200,0 ml diklormetan ved stuetemperatur hvorpa
der tilsattes en oplgsning af 100,0 g (0,2673 mol) dibenzo-
yl-d-vinsyre i 400,0 ml diklormetan. Efter omrgring ved stue-
temperatur i1 1 time filtreres reaktionsblandingen, vaskes
med diklormetan og tgrres.

Der vindes 91,7 g (0,1320 mol) 1l-la-(metoxykarbonyl-
@tyl)-18-2tyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indolo[2,3-a]quinoli-
zinium~-dibenzoyltartrat. Udbytte: 97,8% (beregnet for 1lB-aztyl-
antipoden). [a}go = +68,8o (c = 1, DMF). Baseindhold: 48,5%
(teoretisk: 48,73%). Smp. l39—l4OOC.

Fra den vundne rd forbindelse kan det tilsvarende me-
tanolatsalt og perkloratsalt fremstilles efter frigerelse
af den tilsvarende base.

lo-(Metoxykarbonylaetyl)-18-#tyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-
12H-indolo[2,3-a]quinoliziniummetanolat med smp. 150—1520C,

[a12°

= +27,8° (c = 1, DMF).
la-(Metoxykarbonylatyl)-18-etyl-1,2,3,4,6, 7-hexahydro-
12H-indolo[2,3-a]quinoliziniumperklorat: smp. 178,5—180°C,
[u]éo = +24° (¢ = 1, DMF).
Fra den ved opspaltningen fremkomne modervaske kan
man ogsad fremstille de tilsvarende salte af e-2tyl-antipoden

efter friggrelse af basen.
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Eksempel III

(-)-18-(2'-Metoxykarbonyl®tyl)-loa-2tyl-1,2,3,4,6,7,12,12ba-
oktahydroindolo[2,3-a]quinolizin

34,7 g (0,05 mol) (-)-1B-(2'metoxykarbonylatyl)-18-
2tyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indolo[2,3-a]quinolizin-5-ium-

(-)-dibenzoyltartrat i 70 ml dimetylformamid i narvarelse

af 0,25 g af en 10%s palladium-pa-trakul-katalysator hydro-
generes i 2 1/2 time ved 40°C under atmosfarisk tryk. Kataly-
satoren filtreres fra og vaskes derpd med tilsamren 10 ml
dimetylformamid i to portioner. Til filtratet hazldes der 200
ml af en 5%s vandig metanoloplgsning under kraftig omrgring.
Den i overskriften angivne forbindelses (-)-dibenzoyltartrat
udfeldes. Produktet vaskes med tilsammen 10 ml kold metylal-
kohol delt i to portioner og terres. Udbytte 26 g (75%). Smp.
150-152°¢, []20 = -120,1° (c = 2, DmP).

Eksempel IV

——— . —————— g

(+)-la-(2'-Metoxykarbonylaetyl)-18-2tyl-1,2,3,4,6,7,12,12b8-

oktahydroindolo[2,3-alquinolizin

Ved at folge den fremgangsmdde der er beskrevet i eksem-

pel III, men gdende ud fra 34,7 g (0,05 mol) (+)-lo-(2'-me-
toxykarbonyletyl)-18-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indolo[2,3-
aJquinolizin-5-ium-(+)-dibenzoyltartrat vindes den i over-
skriften angivne forbindelse i en vagtmengde pa 25,5 g (73,5%),

smp. 150-151°C, [a]2° = +119,8° (c = 2, DmF).

Eksempel V

(+)-18-(2'-Metoxykarbonyletyl)-la-atyl-1,2,3,4,6,7,12,12bB8-
oktahydroindolo[2,3-alquinolizin

4,39 g (0,01 mol) (-)-1B—-(2'-metoxykarbonylaetyl)-la-
atyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indolo[2,3-a]quinolizin-5-ium-

perklorat suspenderes i 100 ml metylalkohol ved 60°C og ved
samme temperatur tilsazttes i lgbet af 1 time 1,2 g natrium-
borhydrid i flere portioner hvorefter blandingen omrgres i

yderligere 1 time. Der afdestilleres 70 ml metylalkohol fra

. . o
reaktionsblandingen, remanensen omrgres ved 0°C, vaskes ved
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overdekning med kold metylalkohol og vaskes til neutralitet
med destilleret vand. Der vindes 1,7 g (50%) af den i over-
skriften angivne forbindelse med smp. 108—109OC, [a]go =
+69,7° (c = 1, CHC1,). '

Eksempel VI

(-)-la-(2'-Metoxykarbonyletyl)-18-2tyl-1,2,3,4,6,7,12,12bo-
oktahydroindolo[2,3-a]quinolizin

Ved at fglge den fremgangsmade som er beskrevet i ek-
sempel V, men ved at ga ud fra 4,39 g (0,01 mcl) (+)-lo-(2'-
metoxykarbonylatyl)-18-2tyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indo-
lo[2,3-a]quinolizin-5-ium-perklorat vindes der 1,73 g (51%)
af den i overskriften angivne forbindelse med smp. lO8—lO9°C,

[a]go = -68,9° (c = 1, CHC1,).

Eksempel VII

Opspaltning af racemisk trans-1-(2'-metoxykarbonyletyl)-1-
@tyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]quinolizin

34 g (0,1 mol) af den i overskriften angivne forbin-
delse suspenderes i 400 ml metylalkohol ved 55°C 0og en oples-
ning af 15 g (0,1 mol) D-vinsyre i 40 ml metylalkohol ved
55°C tils®ttes ved den samme temperatur. Den homogene oplgs-
ning afkeles til 15°C. Det udfzldede (+)-18-(2'-metoxykar-
bonylatyl)-lo-2tyl-1,2,3,4,6,7,12,12bB8-0oktahydroindolof2,3-
a]Jquinolizin-5-ium-D-tartrat filtres og vaskes med ialt 50

ml kold metanol i to portioner. Der vindes 24,1 g (98,3%)

20 _

af den ovennavnte forbindelse med smp. 213—2150C, [a]D

+44,8° (c = 1, DMF).
Den tilsvarende base frigeres pa felgende made:
Produktet oplgses i 200 ml vand, pH indstilles til
9 med vandig ammoniak og blandingen ekstraheres med ialt
120 ml diklormetan delt i 3 portioner. Efter terring inddam-
pes oplgsningen og den vundne olieagtige remanens koges med
30 ml metanol. Der vindes 15,5 g (91,5%) (+)-1B-(2'-metoxy-
karbonyletyl)-le-2tyl-1,2,3,4,6,7,12,12b8~0oktahydroindolo-
[2,3-a]quinolizin med smp. 108,5-109°C, [m]go = +70,1°

(c =1, CHC13).
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Fra den ved opspaltningen vundne metanoliske moder-
vaeske isoleres den anden optisk aktive isomer. Den inddampes
til 100 ml, fortyndes med 200 ml vand og efter indstilling
af pH til 9 med vandig ammoniak ekstraheres der med ialt 120
ml diklormetan delt i tre portioner. Blandingen tegrres, ind-
dampes og den olieagtige remanens koges med 30 ml metanol.
Der vindes 15,1 g (89%) (-)-la-(2'-metoxykarbonyletyl)-18-
atyl-l,2,3,4,6,7,lzéézba-oktahydroindolo[2,3—a]quinolizin

med smp. 109°C. (el = -69,4° (c = 1, CHCL,).

Eksempel VIII

(+)-1B-(2'-Karboxystyl)-la-etyl-1,2,3,4,6,7,12,12bB~oktahydro-
indolo[2,3-alquinolizin

6,8 g (0,02 mol) (+)-18-(2'-metoxykarbonylatyl)-la-
etyl-1,2,3,4,6,7,12,12bB8~-oktahydroindolo[2,3-a]quinolizin,
80 ml metanol, 4 ml vand og 2 g natriumhydroxyd koges under

tilbagesvaling i 1 time hvorefter 50 ml af blandingen destil-
leres af under nedsat tryk, der tilszttes 80 ml vand og pH

~indstilles til 6,5 med 1M vandig citronsyre ved 60°C. Den

i overskriften angivne forbindelse filtreres fra ved 20°¢
og vaskes derpa med ialt 50 ml destilleret vand i to portio-

ner. Der vindes 6,34 g (99%) af den i overskriften angivne

forbindelse med smp. 144°C under sgnderdeling. [a]go = +52,4o

({c = 1, ®tanol).

Eksempel IX

(—)-1a-(2'—Karboxyatyi)-lB—atyl-l,Z,3,4,6,7,12,l2ba—oktahy-

droindolo[2,3-alquinolizin

Ved at fglge den fremgangsmdde som er beskrevet i eksem-
pel VIII, men ved at g& ud fra 6,8 g (0,02 mol) (-)-la=(2'-
metoxykarbonyletyl)-18-styl-1,2,3,4,6,7,12,12ba~-oktahydroin-

dolo[2,3-a]quinolizin vindes den i overskriften angivne for-
bindelse med smp. 144°C under spnderdeling. [a]gO = -48,6°

(c = 1, =tanol).
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Eksempel X

(=)-18-[ (2'-Metoxykarbonyl-2'~hydroxyimino)-atyl]-lo-atyl-
1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahydroindolo[2,3-a]quinolizin og hydro-
kloridet deraf

Til 34 g (0,1 mol) (-)-1B8-(2'-metoxykarbonyletyl)-lo-
®tyl-1,2,3,4,6,7,12,12ba~oktahydroindolo[2,3-a]quinolizin
settes 20 ml aboslut toluen, 30 ml af en 55-60%s toluenoplgs-

ning af t-butylnitrit og derpa 17 g (0,15 mol) kalium-t-buty-
lat. Blandingen omrgres ved 25-30°C i 20 minutter, der til-
s@ttes langsomt 150 ml absolut metanol og blandingen omrores
ved 40°C i 3 timer. Derpa afkegles reaktionsblandingen til
20°C, den syrnes til pH = 1 med koncentreret saltsyre, der
tilszttes 50 ml vand og blandingen omrgres ved +5°C i 2 timer.
Bundfaldet filtreres fra, KCl udvaskes med vand og bundfaldet
tgrres. Der vindes 32,5 g (80%) af hydrokloridet af den i
overskriften angivne forbindelse med smp. 265-272°C med son-
derdeling. [a]go = -57° (c = 1, DMF).

Ud fra det vundne hydroklorid fremstilles den frie
base ved at suspendere saltet i 80 ml metanol og tilsatte
en bianding af 25 ml 25%s vandig ammoniumhydroxydoplgsning
og 40 ml vand drabevis under omrgring. Efter 1 times omrgring
afkgles der til lOOC, der filtreres, vaskes med vand og tor-
res. Der vindes 24-25 g af den i overskriften angivne forbin-
delse med smp. 208-210°C. [a]go = -62° (¢ = 1, DMF).

Eksempel XI

(=)-18~[ (2'-Metoxykarbonyl-2'-hydroxyimino)-etyl]-lo-atyl-
1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahydroindolo|[2,3~a]quinolizin

a) Ved at fglge den fremgangsmade der er beskrevet i ek-
sempel X men ved at udskifte K-t-butylatet med 15 g Na-t-
butylat vindes 24 g (60%) af den i overskriften angivne for-
bindelse.

b) Ved at folge procedureﬂ under punkt a) men ved ogsd

at tilsette 7 ml dimetylformamid til reaktionsblandingen vin-
des der 32,5 g (80%) af den i overskriften angivne forbindel-

se.
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Eksempel XII

(-)-1B-[ (2'-Etoxykarbonyl-2'-hydroxyimino)-etyl]-la-atyl-
1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahydroindolo[2,3-a]quinolizin og hydro-
kloridet deraf

Ved at fglge den fremgangsmdde der er beskrevet i ek-
sempel X men ved at udskifte metanolen med 150 ml absolut
ztanol vindes der 25 g af hydrogenkloridsaltet af den i over-
skriften angivne forbindelse i et udbytte pa 60%, smp. 257-
260°¢, [a]go = -55° (c = 1, DMF).

Den tilsvarende base friggres i vandig @tanol med en

25%s ammoniumhydroxydoplgsning i overensstemmelse med eksem-

pel 10. Der vindes 21 g af den i overskriften angivne forbin-

delse med smp. 172-173°C, [a]§°=

-118° (¢ =1, CHC1,).

Eksempel XIII

(+)-1la-[ (2'-Etoxykarbonyl-2'-hydroxyimino)-atyl]-18-a2tyl-
1,2,3,4,6,7,12,12bB-oktahydroindolo[2,3-a]quinolizin og hydro-
kloridet deraf '

Ved at fglge den fremgangsmade der er beskrevet i eksem-

pel X, men ved at ga ud fra 34 g (+)-le-(2'-metoxykarbonyl-
atyl)—lB—atyl—l,z,3,4,6,7,12,leB—oktahydroindolo[2,3—a]quino—
lizin og ved som en alkohol at anvende 150 ml absolut atanol
vindes der 25,2 g (60%) af hydrokloridet af den i overskrif-
ten angivne forbindelse med smp. 258-260°C, [a]go = +55°
(c = 1, DMF).

Den tilsvarende base friggres i vandig atanol med 25%s
ammoniumhydroxydoplegsning i overensstemmelse med eksempel
X. Der vindes 21,3 g af den éooverskriften angivne forbin-

delse med smp. 171-172°C, [a]D = +118° (¢ = 1, CHC13).

Eksempel XIV

(=)=-la-[ (2'-Metoxykarbonyl-2'-hydroxyimino)-atyl]-18-aztyl-
1,2,3,4,6,7,l?,lea—oktahydroindolo[2,3—a]quinolizin og hy-
drokloridet deraf

Ved at fplge den fremgangsmade der er beskrevet i ek-
sempel X, men ved at ga ud fra 34 g (0,1 mol) (-)-la-(2'-
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metoxykarbonylatyl)-lB—atyl—l,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahydro—
indolo[2,3-alquinolizin vindes der 24,3 g (60%) af hydroklo-
ridet af den i overskriften angivne forbindelse med smp. 214-
215°%, [a]2® = -46° (c = 1, DMF).

Det vundne hydroklorid suspenderes i 50 ml vand og
der tilsattes 100 ml kloroform hvorpé pH indstilles til 9
med 25%s vandig ammoniumhydroxydoplesning. Kloroformfasen fra-
skilles, den vandige fase ekstraheres med 20 ml kloroform.
Den kombinerede organiske fase teorres over natriumsulfat,
inddampes under vakuum og remanensen omkrystalliseres fra
30 ml diklorztan. Der vindes 16 g af d;g i overskriften angiv-

ne forbindelse med smp. 166-168°C, [a]y” = -54° (c = 1, DMF).

Eksempel XV

(+)-lB—[(2'—Metoxykarbonyl—z'-hydroxyimino)—atyl]—la—atyl—
1,2,3,4,6,7,12,12b8-oktalydroindolo[ 2,3-a]quinolizin og hydro-
kloridet deraf

Ved at fglge den fremgangsmade der er beskrevet i ek-

sempel X, men ved at ga& ud fra 34 g (0,1 mol) (+)-18-(2'-
metoxykarbonylatyl)—la—atyl—l,2,3,4,6,7,12,leB—oktahydro-
indolo[2,3-a]quinolizin vindes der 25 g (61,5%) af hydroklo-
ridet af den i overskriften angivne forbindelse smeltende
ved 214-215°C, [a1§° = +46° (¢ = 1, DMF).

Ud fra hydrokloridet vindes den tilsvarende frie base
pd den mide der er beskrevet i eksempel XIV. Der vindes 19,2
g af den i overskriften angivne forbindelse med smp. 166-
168°¢, [a]go = +53,2° (c = 1, DMF).

Eksempel XVI

(—)—la—[(2'—Etoxykarbonyl—Z'—hydroxyimino)—atyl]—lB—atyl—
1,2,3,4,6,7,lZ,lea—oktahydroindolo[2,3—a]quinolizin-hydro—
klorid

Ved at fglge den fremgangsmdde der er beskrevet i ek-

sempel X men gaende ud fra 35,4 g (0,1 mol) (-)-la—-(2'—-
atoxykarbonylatyl)—lB—atyl—l,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahydroin—

dolo[2,3-a]quinolizin og ved at anvende 150 ml absolut e2tanol
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som en alkohol vindes der 23 g (55%) af den i overskriften

20 = _44° (c =

angivne forbindelse med smp. 247-249°C, [a]D

1, DMF).

Eksempel XVII

(+)-18-[ (2'-Etoxykarbonyl-2"'-hydroxyimino)-atyl |- (le-atyl-
1,2,3,4,6,7,12,12b8-oktahydroindolo[2,3-a]lquinolizin-hydroklo-

rid

Ved at folge den fremgangsmadde der er beskrevet i eksem-
pel x, men gaende ud fra 35,4 g (0,1 mol) (+)-1B-(2'-z=toxy-
karbonylatyl)-la—atyl—l,2,3,4,6,7,12,leB—oktahydrcindolo-
[2,3-a]quinolizin og ved at anvende 150 ml absolut @tanol
som en alkohol vindes der 23,2 g af den i overskriften angiv-
ne forbindelse med smp. 248-249°C, [a]é0 = +45° (c = 1, DMF).

Eksempel XVIIT

Racemisk trans-1-[ (2}-ztoxykarbonyl-2'-hydroxyimino)-ztyl]-
l-2tyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]Jquinolizin-
hydroklorid

Ved at fplge den fremgangsmade der er beskrevet i ek-

sempel X, men gdende ud fra 35,4 g (0,1 mol) racemisk trans-
1- (ztoxykarbonyletyl)-l-2tyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydro-

indolo[2,3-a]quinolizin og ved at anvende 150 ml absolut =ta-
nol som en alkohol vindes der 25,1 g (60%) af den i overskrif-

ten angivne forbindelse med smp. 226-228°C (sgnderdeling),

[a]§° = +@ (c = 1, DMF).
Eksempel 1

(+)-Trans—-apovincaminsyreatylester

4,75 g (0,025 mol) p-toluensulfonsyre-monohydrat koges
under tilbagesvaling i en kolbe forsynet med en Marcusson's
vand-svaler under atmosfarisk tryk, hvorpd toluenen bringes
op til 70 ml og der tilszttes 4,2 g (0,01 mol) (-)-la-[(2'-
etoxykarbonyl-2'-hydroxyimino)-#tyl]-18-2tyl-1,2,3,4,6,7,12,12ba-
cktahydroindolo[2,3-a]quinolizin-hydroklorid. Reaktionsblan-
dingen koges under tilbagesvaling i 1 1/2 time og der tilsat-
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tes 30 ml vand ved stuetemperatur. Blandingen indstilles til
pH 9 med en vandig ammoniakoplgsning. Efter separation ind-
dampes toluenfasen under nedsat tryk, den olieagtige rema-
nens koges med 5 ml &tanol og filtreres ved 0°C. Der vindes
3,14 g (90%) af den i overskriften angivne forbindelse med
smp. 120-122°C, [a]2° = +144,4° (c = 1, cHCL,).

Eksempel 2

(-)-Trans-apovincaminsyreaztylester

Ved at fglge den fremgangsmdde der er beskrevet i ek-
sempel 1, men gdende ud fra 4,2 g (0,01 mol) (+)-18-[(2'-
etoxykarbonyl-2'-hydroxyimino)-etyl]~-la-a2tyl-
l,2,3,4,6,7,lZ,leB-oktahydroindolo[2,3—a]—quinolizin-hydro-
klorid vindes der 3,18 g (91%) af den i overskriften angivne
forbindelse med smp. 121-122°C, [o]2° = -147,6° (c = 1, CcHCL,).

Eksempel 3

Racemisk trans-apovincaminsyreatylester

Ved at fglge den fremgangsmade der er beskrevet i ek-
sempel 1, men ved at ga ud fra 4,2 g (0,01 mol) racemisk
trans-1-[ (2'-a2toxykarbonyl-2'-hydroxyimino)-atyl]-1-atyl-
1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo{2,3-a]quinolizin-hydroklo-
rid (eksempel 21), vindes der 3,22 g (92%) af den i overskrif-
ten angivne forbindelse med smp. 106-108°C, [a]go =40 (c = 1,
CHC1,).

Eksempel 4

Racemisk cis-apovincaminsyreztylester

Ved at folge den fremgangsmade der er beskrevet i ek-
sempel 1, men gdende ud fra 4,2 g (0,01 mol) racemisk cis-
1-[ (2'-ztoxykarbonyl-2"'-hydroxyimino)-@tyl]|-1-atyl-
1,2,3,4,6,7,12,12b~oktahydroindolo[2,3~-a]quinolizin-hydroklo-
rid vindes der 3,22 g (92%) af den i overskriften angivne

forbindelse med smp. 122°%. [a]go =40 (c = 1, CHC13).
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Eksempel 5

(+)-Cis-apovincaminsyreatylester

Ved at fglge den fremgangsmade der er beskrevet i ek-
sempel 1, men gdende ud fra 4,2 g (0,01 mol) (-)-le-[(2'-
atoxykarbonyl-2'-hydroxyimino)-etyl]-le-atyl-
1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahydroindolo[2,3-a]quinolizin-hydro-
klorid vindes der 3,14 g (90%) af dgg i overskriften angivne

forbindelse med smp. 148-151°C, [a]Z’ = +147° (c = 1, CHC1

)
D 37"

‘Eksempel 6

(-)-Cis-apovincaminsyreztylester

Ved at felge den fremgangsmdde der er beskrevet i ek-
sempel 1, men gdende ud fra 4,2 g (0,01 mol) (+)-le-[(2'-
atoxykarbonyl-2'-hydroxyimino)-atyl ]-18-etyl-
1,2,3,4,6,7,12,12bB8-oktahydroindolo[2,3-a]-quinolizin-hydro-
klorid vindes der 25,2 g (60%) af den i overskriften angivne
forbindelse med smp. 148-151°C, [a]go = -145,8° (c = 1, CHCL,).
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Patentkravw

1. Fremgangsmade til fremstilling af racemiske cis- og/el-

ler trans-apovincaminsyreestere med formlen I

RlOOC 2.

eller de tilsvarende optisk aktive derivater med formlerne
Ia

Ia,
Ib

Ib,
Ic

Ic

og Id
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Id

1
RT00C R

1 og R2 er ens eller forskellige alkylgrupper med

hvor R
1-6 kulstofatomer, k ende tegnet ved at man be-

handler et racemisk cis- eller trans-hydroxyiminooktahy-

5 droindolo[2,3-alquinolizinderivat med formlen II
LI
1!1 II
RlOOC—C-CH2 2
-0OH

eller et tilsvarende optisk aktivt derivat med formlen
IIa

IIa,

10
IIb,
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IIc

IIc

eller IId

I| B TId

Ii] l\j
H
1 N AD

R ooc—C—CHé° R
-OH

hvor R1 og R2'har de ovenfor angivne betydninger, om gn-
sket efter omdannelse til et syreadditionssalt deraf og/
eller resolvering af den racemiske cis- eller trans-for-
bindelse med formel II, med en koncentreret, ikke-flygtig
syre i et inaktivt organisk oplesningsmiddel,

hvorpa man om eonsket pd i og for sig kendt mdde trans-for-
estrer en dannet racemisk cis- eller trans-forbindelse med
formel I eller en dannet optisk aktiv trans-forbindelse

med formel Ia og/eller Ib, eller en dannet optisk aktiv
cis-forbindelse med formel Ic og/eller Id.

2. Mellemprodukt til brug som udgangsmateriale ved den

i krav 1 angivne fremgangsmdde, k e nd e t e g n e t ved at
det er et racemisk cis- eller trans-hydroxyiminooktahydroin-

dolo[i,3-§7quinolizin med formel II

II

eller et tilsvarende optisk aktivt derivat med formlen IIa



RIOOC-—ﬁ-CH2

el

10

24

oy,

N-OH

ler formlen IIb

|
H o

R looc-C‘CHz\\\“R
-OH

QL=+ i

eller formlen IIc

rlooc-c-cH R
-OH

N

eller formlen IId

l \\\\\\\
RT00C-C-CH 2\ R
-OH
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IIa

IIb

1Ic

I1d

hvor Rl og R® er ens eller forskellige alkylgrupper med
1-6 kulstofatomer, eller et farmaceutisk acceptabelt syre-

additionssalt deraf.
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