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69 Halogen-apovincaminsiureester, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese Verbindungen enthaltende
Arzneimittel.

@ Halogen-apovincaminsiureester weisen die Formel

I

(1A)
X
RL0OC $
RJ.
auf, worin die Substituenten geméss Anspruch 1 definiert

sind.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For-
mel I aus Halogen-14-0x0-15-hydroximino-E-homo-ebuz-
nan-Derivaten sind beschrieben.

Arzneimittel mit Antihypoxie-Wirkung enthalten als
Wirkstoffkomponente eine Verbindung der Formel I oder
ein physiologisch vertrigliches Salz davon.
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PATENTANSPRUCHE
1. Halogen-apovincaminsaureester der allgemeinen
Formel

worin
R! fiir eine Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen,
R fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen und
X fiir ein Halogenatom stehen, mit der Einschrinkung, dass
bei R? = Athyl und X = Brom in 10- oder 11-Stellung R! eine
andere Bedeutung als Athyl und n-Butyl hat und dass ferner
bei R? = Athyl und X = Brom in 9-Stellung R' eine andere
Bedeutung als n-Butyl hat, wobei es sich um 30.,160-cis-Ver-
bindungen oder um ein Racemat der 3a, 16a-cis- und der
3B,16p-Verbindungen im Verhaltnis 1:1 handelt, sowie die
physiologisch vertriglichen Salze dieser Verbindungen.

2. Optisch reine Verbindungen als Verbindungen nach
Anspruch 1.

3. (i)-9-Brom-apovincaminséiureéithylester und seine
Saureadditionssalze als Verbindung nach Anspruch 1.

4. (i)-9-Brom-apovincamins'a'.ureﬁthylester und seine
Siureadditionssalze als Verbindung nach Anspruch 2.

5. Verfahren zur Herstellung von Halogen-apovincamin-
saureestern der allgemeinen Formel 1

R1COC

worin R! fiir eine Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen,
R2fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen und X
fiir Halogenatom stehen, wobei die Verbindungen als
30,160-cis-Verbindungen oder als Racemat der 30,160-cis-
und der 3B,16p-cis-Verbindungen im Verhiltnis 1:1 vor-

liegen, sowie der physiologisch vertriglichen Sdureadditions-

salze dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass
man racemische oder entsprechende, optisch reine Halogen-
14-0x0-15-hydroximino-E-homo-eburnan-Derivate der all-
gemeinen Formel I1

(1n)

2

worin R2und X weiter oben definiert sind, oder ein Sdure-
additionssalz dieser Verbindungen, in einem Alkohol der
allgemeinen Formel :

5 R'-OH

worin R! weiter oben definiert ist, mit einer wasserentzie-
henden konzentrierten Siure behandelt und erhaltene Ver-
bindungen gegebenenfalls in physiologisch vertrigliche Sdu-
10 readditionssalze iiberfiihrt.
6. Verfahren zur Herstellung von Halogen-apovincamin-
siureestern der allgemeinen Formel I

e 1)

RZ

(1)
RL00OC

25
worin R! fiir eine Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen,
R2 fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen und X
fiir Halogenatom stehen, wobei die Verbindungen als
30,,16a.-cis-Verbindungen oder als Racemat aus 3a,160-cis-

30 und 3p,16B-cis-Verbindungen im Verhiltnis 1:1 vorliegen,
sowie die physiologisch vertriglichen Siureadditionssalze
dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man
racemische oder entsprechende optische reine Halogen-14-
oxo-15-hydroximino-E-homo-eburnan-Derivate der allge-

35 meinen Formel 11

(I1)

45

HO - N

worin R2und X weiter oben definiert sind, oder ein Sdure-

5o additionssalz dieser Verbindungen, desoximiert und in Me-
thanol mit einer Base behandelt und das erhaltene racemische
oder optisch reine Halogenvincamin-Derivat der allge-
meinen Formel I11

55
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_hydrolysmrt und das erhaltene Vincaminsiure-Derivat der
allgemeinen Formel IV



(v °

HO
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in einem Alkohol der allgemeinen Formel R!-OH mit einer
wasserentziehenden konzentrierten Sdure behandelt und das
erhaltene Halogen-apovincaminséureester-Derivat der allge-
meinen Formel I gegebenenfalls in ein physiologisch vertrig-
liches Sdureadditionssalz iiberfiihrt.

7. Arzneimittelpriparat mit Antihypoxie-Wirkung,
dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoffkomponente
mindestens eine Verbindung der Formel

/\*;/\

\;
RZ

worin R! fiir eine Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen,
R?fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen und X
fiir ein Halogenatom stehen, mit der Einschrinkung, dass bei
R? = Athyl und X = Brom in 10- oder 11-Stellung R! eine
andere Bedeutung als Athyl und n-Butyl hat und dass ferner
bei R? = Athyl und X = Brom in 9-Stellung R! eine andere
Bedeutung als n-Butyl hat, wobei es sich um 3a,16¢-cis-Ver-
bindungen oder um ein Racemat aus 3a,16¢-cis- oder 3p,16p-
cis-Verbindungen im Verhiltnis 1:1 handelt, oder ein physio-
logisch vertrigliches Sdureadditionssalz der Verbindung der
Formel IA, enthélt.

8. Arzneimittelpriparat nach Anspruch 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Verbindungen der Formel IA als
optisch reine Verbindungen vorliegen.

9. Arzneimittelpriparat nach Anspruch 7, dadurch

(IA)

RL00OC

gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff (+)-9-Brom-apovinca- -

minsduredthylester oder eine racemische Mischung von
(£)-9-Brom-Apovincaminsdureithylester oder sein physiolo-
gisch vertrigliches Siureadditionssalz enthilt.

Die Erfindung betrifft neue Halogen-apovincaminsiure-
ester, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese Verbin-
dungen enthaltende Arzneimittel. Die erfindungsgeméssen
Verbindungen konnen als optische Antipoden, als Racemat
oder auch als physiologisch vertrigliche Siureadditionssalze
vorliegen.

Die Arzneimittel, welche zur Heilung des infolge Schidi-
gung durch Gehirnblutung eintretenden Sauerstoffmangels
im Gehirn verwendet werden kdnnen, enthalten als Wirk-
stoffkomponente mindestens eine Verbindung der Formel I,
die nachfolgend definiert wird, oder ein physiologisch ver-
trigliches Salz davon.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen weisen die fol-
gende allgemeine Formel I auf
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worin Rl fiir eine Alkylgruppe mit 2—6 Kohlenstoffatomen,

R2fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen und X

fur ein Halogenatom stehen mit der Einschrinkung, dass bei

= Athylund X = Brom in 10- oder 11-Stellung R! eine
15 andere Bedeutung als Athyl und n-Butyl hat und dass ferner
bei R? = Athyl und X = Brom in 9-Stellung R! eine andere
Bedeutung als n-Butyl hat, wobei es sich um 30, 160-cis-Ver-
bindungen oder um ein Racemat aus 3a,16a-cis- und 3p,168-
cis-Verbindungen im Verhéltnis 1:1 handelt.

Die erfindungsgemissen Verbindungen der Formel I
konnen auch als physiologisch vertriigliche Siureadditions-
salze vorliegen.

Arzneimittelpriparate mit Antihypoxie-Wirkung ent-
halten als Wirkstoffkomponente mindestens eine Verbin-

25 dung der Formel IA oder ein physiologisch vertragliches Salz
davon.
Halogen-apovincaminsiureester der aligemeinen Formel I

20

(1)

35

R1OOC
RJ.

40 worin R! fiir eine Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen,
R2fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen und X
fiir Halogenatom stehen, wobei die Verbindungen als
3a,16a-cis-Verbindungen oder als Racemat aus 30, 160-cis-
und 3p,16f-cis-Verbindungen im Verhiltnis 1:1 vorliegen,

45 sowie der physiologisch vertriiglichen Sdureadditionssalze
dieser Verbindungen, werden erfindungsgemiss hergestellt,
indem man racemische oder entsprechende optisch reine
Halogen-14-oxo0-15-hydroximino-E-homo-eburnan-Derivate
der aligemeinen Formel II

50

55

60

worin R?und X weiter oben definiert sind, oder ein Saure-
additionssalz dieser Verbindungen, in einem Alkohol der
aligemeinen Formel

6
R!-OH

worin R! weiter oben definiert ist, mit einer wasserentzie-
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henden konzentrierten Sdure behandelt und erhaltene Ver-
bindungen gegebenenfalls in physiologisch vertrégliche Sdu-
readditionssalze iiberfiihrt.

Ein anderes Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der Formel 1 ist dadurch gekennzeichnet, dass man race-
mische oder optisch reine Verbindungen der weiter oben
angefiihrten Formel ITI zuerst desoximiert und in Methanol
mit einer Base behandelt und das erhaltene racemische oder
optisch reine Halogenvincamin-Derivat der allgemeinen
Formel ITI

HO "’J\j

Hy,CO0C 7 2

vV

hydrolysiert und das erhaltene Vincaminsdure-Derivat der
allgemeinen Formel IV

Z
s3u0
X N\'{/N

HOOC -~ k2

in einem Alkohol der allgemeinen Formel R!-OH mit einer
wasserentziehenden konzentrierten Sdure behandelt und das
erhaltene Halogen-apovincaminsiureester-Derivat der allge-
meinen Formel I gegebenenfalls in ein physiologisch vertrig-
liches Séureadditionssalz iiberfiihrt.

Es besteht die Moglichkeit, eine erhaltene Verbindung der
Formel IV, die als Racemat vorliegt, vor der Umsetzung mit
dem Alkohol der Formel R!-OH in die entsprechenden opti-
schen Antipoden aufzutrennen. Auch erhaltene Verbin-
dungen der Formel I, die als Racemat vorliegen, konnen in
die entsprechenden optischen Antipoden aufgetrennt
werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IA weisen
wertvolle pharmakologische Wirkungen auf. Sie sind fahig,
das Gehirn vor den bei Sanerstoffmangel eintretenden Sché-
digungen zu schiitzen (Antihypoxie- und brain protective
Wirkung).

In der allgemeinen Formel I stehen R! und R2 fiir C2-Ce-
bzw. Ci-Cs-Alkyl. Die Alkylgruppen konnen gerade oder
verzweigt sein. Als Beispicle seien die Methyl-, Athyl-,
n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl-, tert.-Butyl-,
n-Pentyl-, i-Pentyl-, n-Hexyl- und i-Hexylgruppen genannt.
X als Halogenatom ist Fluor, Chlor, Brom oder Jod und
besteht vorzugsweise fiir Brom.

Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in
denen R fiir Athylgruppe, X fiir Brom in 10- oder 11-Stel-
lung und R! fiir Athyl oder n-Butyl steht, ferner diejenigen, in
denen R2 fiir Athyl, X fiir Brom in 9-Stellung und R! fiir
n-Butyl steht, sind bekannt.

Die Herstellung dieser bekannten Verbindungen ist in der
Europa-Patentanmeldung Nr. 1940 beschrieben: Der entspre-
chende Vincaminsiureester wird bromiert, wobei ein

Gemisch der 9-, 10- und 11-Brom-vincaminsédureester ent-
steht. Das Isomerengemisch wird aufgetrennt und dann
einem Wasserentzug mit Ameisenséure unterzogen. Ausbeu-
tedaten werden nicht angegeben. Fiir eine industrielle Aus-

5 fithrung scheint das Verfahren jedoch nicht geeignet, da beim
Bromieren das Isomerengemisch erhalten wird. Dieses muss
noch in seine Komponenten aufgetrennt werden und daher
ist die Ausbeute der einzelnen Isomeren natiirlich geringer als
wenn nur ein Isomer entsteht. Beim Wasserentzug mit Amei-

10 sensdure bereitet die Isolierung des Produktes aus dem Reak-
tionsgemisch Schwierigkeiten.

Es wurde nun gefunden, dass die Halogen-apovincamin-
sdure-Derivate der allgemeinen Formel I aus leicht zugéng-
lichen, rein herstellbaren Ausgangsstoffen in einem einzigen

15 Reaktionsschritt in guter Ausbeute auch in industriellem
Massstabe hergestellt werden konnen.

Von den Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel
II sind diejenigen, in denen der Substituent X nicht in 10~
oder 11-Stellung gebunden ist, neue Verbindungen, die eben-

20 falls biologisch aktiv sind. Die bekannten 10- und
11-Halogen-Derivate konnen auf die in den ungarischen
Patenten Nr. 182 432, 182 433, 183 896, 178 702 und 181 372
beschriebene Weise durch Nitrosieren der entsprechenden
Halogen-14-oxo-E-homo-eburnan-Derivate erhalten werden.

25 Zur Dehydratierung der Ausgangsstoffe der allgemeinen
Formel II konnen alle geeigneten konzentrierten anorgani-
schen Sduren, zum Beispiel konzentrierte Schwefelsédure,
Polyphosphorsiure, ferner auch wasserfreie organische
Sduren, zum Beispiel wasserfreie Oxalsdure, verwendet

30 werden. Die Reaktion wird in dem Alkohol durchgefiihrt, der
der gewiinschten Gruppe R! entspricht.

Gemiss einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfin-
dungsgemissen Verfahrens werden die Verbindungen der all-
gemeinen Formel II in dthanolischem Medium mit konzen-

35 trierter Schwefelsdure umgesetzt. :

Reaktionstemperatur und Reaktionszeit hingen davon ab,
welche wasserentziehende Sdure und welcher Alkohol
R!-OH verwendet werden.

Die beim zweiten Verfahren erhaltenen Produkte der

40 Hydrolyse sind neue Intermedidre der allgemeinen Formel IV,
die auch an sich biologisch aktiv sind. Vorteilhaft ist, dass die
Verbindungen der allgemeinen Formel IV eine freie Carbo-
xylgruppe aufweisen. Sollen die Verbindungen bevorzugt in
ihre optischen Antipoden aufgetrennt werden, so wird das

45 zweckmissig in diesem Abschnitt des Verfahrens vorge-
nommen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I1I werden vor-
zugsweise mit der Losung von organischen Basen, zum Bei-
spiel Alkalihydroxyden wie Kaliumhydroxyd, Natriumhy-

59 droxyd usw. in einem niederen aliphatischen Alkohol hydro-
lysiert.

Bei der Umsetzung der Intermedidren der allgemeinen
Formel IV zu Verbindungen der allgemeinen Formel I
konnen als wasserentziehende Sduren und als Alkohole der

ss allgemeinen Formel R!~-OH die oben bereits genannten ver-
wendet werden.

Die erfindungsgemdss erhaltenen, racemischen oder
optisch aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel I
konnen gewiinschtenfalls durch Umkristallisieren gereinigt

60 werden. _

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen gege-
benenfalls mit physiologisch vertrigliche Salze liefernden
Sduren zu Sdureadditionssalzen umgesetzt werden. Als geeig-
nete Sduren kommen anorganische Sduren wie die Halogen-

65 wasserstoffséiuren, zum Beispiel Salzsdure, Bromwasserstoff,
Schwefelsdure, Phosphorsiure, Perhalogensiuren wie Per-
chlorsdure, aber auch organische Siuren, z.B. Carbonsiuren
wie Ameisensdure, Essigsdure, Propionsdure, Oxalséure,



Glycolsiure, Maleinsiure, Fumarsiure, Bernsteinsiure,
Weinsdure, Ascorbinséure, Zitronensiure, Apfelsdure, Sali-
cylséure, Milchsiure, Benzoesiure und Zimtsdure, ferner
Alkylsulfonsiuren wie Methansulfonsiure, Arylsulfon-
sduren wie p-Toluolsulfonsiure, Cyclohexylsulfonsiuren
und Aminoséuren wie Asparaginsiure, Glutaminsiure,
N-Acetylasparaginsiure, N-Acetylglutaminsiure in Frage.

Die Salzbildung wird bevorzugt in einem hinsichtlich der
Reaktion inerten organischen Losungsmittel, zweckmdssig in
einem aliphatischen Alkohol mit 1-6 Kohlenstoffatomen,
vorgenommen. Die Base der allgemeinen Formel I wird
gewbhnlich in dem Losungsmittel gelost und die Lésung
kann durch Zusatz der entsprechenden Siure auf einen
schwach sauren pH-Wert (etwa 6) angesiuert werden. Das
gebildete Saureadditionssalz der Verbindung der allge-
meinen Formel I wird dann zweckmissig durch Zusatz eines
mit Wasser nicht mischbaren organischen Lésungsmittels
(z.B. Diéthyldther) ausgefillt und isoliert.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I enthalten
zwei asymmetrische Kohlenstoffatome; bevorzugt werden
auch die optischen Antipoden isoliert. Die Trennung der
optischen Antipoden kann in an sich bekannter Weise vorge-
nommen werden, zum Beispiel als letzter Verfahrensschritt.
Man kann jedoch auch so vorgehen, dass man optisch aktive
Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel IT einsetzt
oder die optischen Isomeren der Intermediéirprodukte von-
einander trennt und die folgenden Reaktionsschritte mit
optisch aktiven Verbindungen ausfiihrt. Gewiinschtenfalls
kann aus erhaltenen optisch aktiven Verbindungen der allge-
meinen Formel I das Racemat gebildet werden.

In dem erfindungsgemassen Verfahren werden die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I in hoher Ausbeute und gut
identifizierbarer Form erhalten. Die Ergebnisse der Elemen-
taranalyse stimmen gut mit den berechneten Werten iiberein,
und die Lage der Banden der charakteristischen Gruppen im
IR-Spektrum beweist eindeutig die Struktur geméiss Formel I.

Die Intermediéren der aligemeinen Formel IV sind neue
Verbindungen und auch an sich biologisch aktiv.

Die erfindungsgemissen Verbindungen der allgemeinen
Formel I verfiigen iiber eine wertvolle pharmakologische
Wirkung; sie sind fihig, das Gehirn vor den im Zustand des
Sauerstoffmangels eintretenden Schidigungen zu schiitzen.

Zur Erhohung der Durchblutung des Gehirns werden all-
gemein auf das Gefésssystem wirkende (vasoaktive) Sub-
stanzen verwendet. Von den Verbindungen mit Indolstruktur
wirken zahlreiche auf das Gefisssystem des Gehirns, so zum
Beispiel das Vincamin (Solti et al., Cor et Vasa 1964, 6, 138),
der (+)-Apovincaminsdureithylester (K4rpati und Szporny,
Arzneim.-Forsch. 1976, 26, 1908), das (—)-Oxo-16-cis-
eburnan (Linee et al., Ann. Pharm. Fr., 1977, 35, 97), das
Deséthyl-epi-21-eburnamonin (Aurousseau et al., Symp. on
Pharm. of Vinca Alkaloids, Akadémia Kiado, Budapest,
1976, p. 5). Von einem Teil der Verbindungen ist auch die
Fahigkeit bekannt, das Gehirn vor den im Zustand des Sauer-
stoffmangels eintretenden Schéidigungen schiitzen zu kénnen
(Biro et al., Arzneim.-Forsch., 1976, 26, 1918; Dubreuil et al.,
7th Int. Congr. of Pharm., Reims, 1978).

Die Wirkung der Verbindungen der allgemeinen Formel I,
die Gehirnfunktionen im Zustand des Sauerstoffmangels zu
schiitzen, wurde mit der dhnlichen Wirkung des Vincamins
und des (+)-Apovincaminsiureithylesters verglichen. Die
genannten Verbindungen sind in Struktur und Wirkungsrich-
tung nahestehend und werden in der Pharmazie erfolgreich
angewendet. Die Tierversuche wurden folgendermassen vor-
genommen. .

Testmethode: Uberlebenszeit von Mausen bei atmosphéri-
schem Druck in einer Luft, die weniger Sauerstoff als normal
enthilt (normobarische Hypoxie).

652403

Fiinf ménnliche Miuse wurden in einen Glaszylinder von
3 Liter Volumen eingesetzt, in den eine Gasmischung aus 96%
Stickstoff und 4% Sauerstoff eingeleitet wurde. Die Zeit bis
zum Exitus wurde gemessen. Die Tiere, die nach dem Dop-

5 pelten der Durchschnittszeit unbehandelter Tiere noch am
Leben waren, wurden als geschiitzt betrachtet. Die Verbin-
dungen wurden je 10 Tieren intraperitoneal in einer Dosis
von 50 mg/kg Korpergewicht 30 Minuten vor dem Ein-
bringen in den Glaszylinder appliziert. Die Ergebnisse sind

10 in der folgenden Tabelle enthalten.

Verbindung Uberlebenszeit % Schutz
Mittelwert +
15 Streuung (Minuten)
Kontrolle 5,7+0,73 - -
(Losungsmittel)
(+)-11-Brom-apovincamin- 6,8+ 1,22 +193 0
» sduredthylester
(+)-9-Brom-apovincamin- 10,1 +4,66 +77,2 50
sduredthylester
(£)-10-Brom-apovincamin-  8,3+2,75 +45,6 10
2 sduredthylester
* (+)-Apovincaminséure- 7,41 1,06 +29,8 0
dthylester
Vincamin 7,1+£1,30 +245 0
30

Aus der Tabelle ist gut ersichtlich, dass die Verbindungen
der allgemeinen Formel I in dem durch Verminderung des
Sauerstoffgehaltes der Luft hervorgerufenen Sauerstoffman-

35 gelzustand des Gehirns (cerebrale Hypoxie) die Uberlebens-
zeit der Méuse verldngert. Verglichen mit der Uberlebenszeit
der unbehandelten Kontrolle betrigt die Verldngerung
20-60%. Die Referenzsubstanzen verldngern die Uberlebens-
zeit um 25-30%, ein 100%iger Anstieg (geschiitztes Tier)

40 kommt jedoch nicht vor. Vorteilhafter als die Referenzsub-
stanzen ist der (+)-10-Brom-apovincaminsaureithylester, der
die Uberlebenszeit um durchschnittlich 45% verléngert,
wobei von 10 Tieren eines als geschiitzt betrachtet werden
konnte. Noch vorteilhafter ist der (+)-9-Brom-apovincamin-

4s siuredthylester, der die Uberlebenszeit um durchschnittlich

80% verldngert, wobei von 10 Tieren 5 geschiitzt waren.

Die Wirkung der Verbindungen der allgemeinen Formel I,
die Gehirnfunktionen im Sauerstoffmangelzustand des
Gebhirns zu schiitzen, kann in der Medizin in allen den Fillen
genutzt werden, in denen wegen einer Schiidigung des
Gehirnkreislaufs die Sauerstoffversorgung der Gewebe kri-
tisch wird. :

Die Wirkstoffe der allgemeinen Formel I kdnnen zu den
tiblichen, zur parenteralen oder enteralen Verabreichung ge-
eigneten, nicht toxische, inerte, fiir pharmazeutische Pripa-
rate iibliche feste oder fliissige Trigerstoffe und/oder Hilfs-
stoffe enthaltenden Formulierungen verarbeitet werden. Als
Trégerstoffe kommen zum Beispiel Wasser, Gelatine, Lac-
tose, Milchzucker, Stirke, Pektin, Magnesiumstearat, Stea-
rinséure, Talkum, Pflanzenéle (Erdnussdl, Olivenol) in
Frage.

Die Wirkstoffe werden gewdhnlich zu den iiblichen Priapa-
raten formuliert, die in fester Form (runde oder eckige
Tabletten, Dragees, Kapseln wie zum Beispiel harte Gelatine-
kapseln, Pillen, Suppositorien) oder in fliissiger Form (6lige
oder wissrige Losung, Suspension, Emulsion, Sirup, weiche
Gelatinekapseln, injizierbare 6lige oder wissrige Losung
oder Suspension) vorliegen kénnen. Die Menge des festen

60
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'Streckmittels kann innerhalb weiter Grenzen variieren und
betrigt fiir eine Dosiereinheit im allgemeinen 25 mg bislg.
Die Priparate kénnen gegebenenfalls die in der Pharmazie

iiblichen Hilfsstoffe, zum Beispiel Konservierungsmittel, Sta-

bilisatoren, Netzmittel, Emulgetoren, Salze und Puffer zum

Einstellen des osmotischen Druckes, Duft- und Geschmacks-

stoffe usw. enthalten. Die Priparate kdnnen ferner gegebe-
nenfalls weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten.
Die Priparate konnen in an sich bekannter Weise hergestellt
werden, zum Beispiel durch die Arbeitsgéinge Sieben,

Mischen, Granulieren, Pressen oder Auflosen. Die Préparate
kénnen ferner den in der Arzneimittelindustrie iiblichen wei-

teren Arbeitsgingen (zum Beispiel Sterilisieren) unterzogen
werden.

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele
niher erliutert, ist jedoch nicht auf die Beispiele beschrénkt.

Beispiel 1
(ir_)-rl(‘)q-rBypmi-y;ncaminVglntermediéir) _ .
12 g (26 mMol) (£)-10-Brom-14-oxo-15-hydroximino-E-

homo-eburnan (30, 17c) werden in 240 ml Eisessig gelost. Zu
der Losung werden 24 g wasserfreie p-Toluolsulfonsdure und .

36 g Paraformaldehyd gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
unter dem Ausschluss von Feuchtigkeit 3,5 Stunden lang bei

110°C gehalten, dann in Eiswasser gegossen und mit konzen-

triertem wiissrigem Ammoniak auf pH 9 alkalisch gemacht.
Das ausgefaliene (t)-10-Brom-14,15-dioxo-E-homo-
eburnan (130, 17¢) wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und im Exsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Das
erhaltene Produkt (8,4 g, Schmp.: 184°C unter Zersetzung,
IR(KBr): 1720 cm-! (CO), 1690 cm™! (Sdureamid-CO)) wird

ohne zwischenzeitliche Reinigung weiter umgesetzt. Das Pro-

dukt wird in 400 ml Dichlormethan geldst, die Losung fil-
triert und aus dem Filtrat das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Zu dem Eindampfriickstand werden 40 ml eines aus
10 g Kalium-tert.-butylat und 400 ml abs. Methanol berei-
teten Gemisches gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf
40°C erwirmt und spiter bei Raumtemperatur 2 Stunden
lang stehen gelassen. Die ausgefallenen Kristalle werden
abfiltriert, mit wenig kaltem Methanol gewaschen und dann
getrocknet. 3,8 g (33%) des obigen Produktes werden
erhalten, das bei 220-221°C unter Zersetzung schmilzt.

Beispiel 2

(£)-10-Brom-vincaminsiure

2,5 g (5,77 mMol) des gemiss Beispiel I hergestellten
(%)-10-Brom-vincamins und 3,4 g (60,6 mMol) Kaliumhy-
droxyd werden in 75 m! Methanol geldst und die Losung am
Riickfluss zwei Stunden lang gekocht. Nach dem Abkiihlen
wird die Losung mit Eisessig auf pH 6 angeséuert und dann
zum Kristallisieren in den Eisschrank gestellt. Die Kristalle
werden abfiltriert, zweimal mit 10 ml Wasser gewaschen und
dann getrocknet. 1,9 g (78,5%) des obigen Produktes werden
erhalten, das bei 234-236°C schmilzt.
IR-Spektrum (KBr): Umax: 1635 cm™! (>C=O).

Beispiel 3
(i)-lO-Brom-apovincaminséiureéithylester-hydroch]orid
1,1 g (2,62 mMol) der gemiss Beispiel 2 erhaltenen (+)-10-

Brom-vincaminséiure werden in einem Gemisch aus 40 ml
absolutem Athanol und 3,0 ml konzentrierter Schwefelsdure
gelost. Die Losung wird am Riickfluss 10 Stunden lang
gekocht. Nach Beendigung der Reaktion wird das Gemisch
im Vakuum eingedampft. Zu dem Eindampfriickstand
werden 100 ml Wasser gegeben, und die erhaltene Losung
wird mit 40%iger Natronlauge auf pH 10 alkalisch gemacht.
Die alkalische Losung wird nacheinander mit 50, 45 und

30 ml Dichlormethan extrahiert, die organischen Phasen
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werden vereinigt, iiber festem, wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Der feste Riickstand wird in 5 ml
Athanol gel6st und die Losung mit salzsaurem Athanol auf

s pH 5 angesiuert. Die saure Losung wird mit 15-20 m1 Ather
verdiinnt, worauf die Kristallisation beginnt. 0,9 g (73,6%)
()1 0-Brom-apovincaminséureithylester-hydrochlorid
werden erhalten, das bei 221-223°C schmilzt.

10 Analyse fiir C22H2sBrCIN202 (M = 465,83)

Ber.%: C 56,73; H 5,63; N 6,01
Gef.%: C 56,58; H 5,49; N 5,86.

15 IR-Spektrum (KBr): Umax 1725 cm! ( —>C=0); 1625 cm™!,
1605 cm-! ( —>C=C ).

Beispiel 4
(+)-9-Brom-apovincaminsdureéthylester
3,5 g (+)-9-Brom-14-0xo-15-hydroximino-E-homo-
eburnan werden in einem Gemisch aus 70 ml wasserfreiem
Athanol und 24,5 ml konzentrierter Schwefelsdure unter
Stickstoffatmosphiire 6 Stunden lang bei 90°C gehalten.
Dann wird das Reaktionsgemisch in 250 ml Eiswasser
25 gegossen und der pH-Wert mit 25%igem wéssrigem Ammo-
niak auf 9 eingestellt. Die Losung wird 3x mit 70 ml Dichlor-
methan extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt und
iiber festem, wasserfréiem Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Filtrieren wird die Losung eingedampft. 2,5 g (75%) des
3 obigen Produktes werden erhalten, das bei 76-78°C schmilzt.
Spezifische Drehfahigkeit: [offy = +148,8° (¢ = 1, Dime-
thylformamid).
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38 Beispiel 5

(+)-11-Brom-apovincaminsiuredthylester

Man geht von 3,5 g (+)-11-Brom-14-0xo-15-hydroximino-
E-homo-eburnan-hydrochlorid aus und arbeitet auf die im
Beispiel 2 beschriebene Weise. 3,0 g der Verbindung werden
in Form eines blassgelben Ols erhalten. Dieses wird mit 5 ml
Ather verrieben, die dabei erhaltenen Kristalle werden abfil-
triert und getrocknet. 2,1 g (65%) (+)-11-Brom-apovincamin-
siureithylester werden in Form weisser Kristalle erhalten,
die bei 158-160°C schmelzen. Spezifische Drehféhigkeit:
[o}E = +80,2° (c = |, Dimethylformamid)
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Préparat

(-)-9-Brom-14-0x0-15-hydroximino-E-homo-eburnan-
hydrochlorid

2,0 g (+)-9-Brom-14-0xo-E-homo-eburnan (Schmelz-
punkt: 192-198°C, [efl = +23,6°, ¢ = 1, Chloroform, Her-
stellung gemiss ungarischer Patentanmeldung RI-676 durch
Bromieren des entsprechenden (+)-14-Oxo0-E-homo-
eburnans), werden in 18 ml wasserfreiem Benzol gelst. Zu
der Losung werden 1,8 ml (wenigstens 95%iges) tert.-Butylni-
trit und danach 0,9 g Kalium-tert.-butylat gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird unter dem Ausschluss von Feuchtig-
keit bei Raumtemperatur 40 Minuten lang gerithrt und dann
zuerst mit 0,4 ml Eisessig, dann mit 9 ml Wasser versetzt. Die
Phasen werden voneinander getrennt. Die benzolische Phase
wird dreimal mit 5,5 ml Wasser ausgeschiittelt und dann iiber
festem wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Filtrieren wird die Losung zur Trockne eingedampft. Das
erhaltene O1 wird in einem Gemisch aus 2,7 ml Methylen-
chlorid und 3,6 ml Methanol gelost. Der pH-Wert der Losung
wird durch Zugabe von salzsaurem Methanol auf 2-3 einge-
stellt. Das Gemisch wird 4-5 Stunden lang gekiihlt, die ausge-
fallenen Kristalle werden abfiltriert, mit wenig kaltem Me-
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thanol gewaschen und dann getrocknet. 1,7 g (73%) des schmilzt.
obigen Produktes werden erhalten, das bei 240-245°C [a]5 = —20,0° (c = 1, Dimethylformamid).
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