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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Herstellung von hochreinem Galanthamin
bzw. hochreinen Galanthaminderivaten,
wobei man von racemischem Bromnarwe-
din ausgeht, welches unter Palladiumkata-
lyse debromiert wird. Erfindungswesentlich
ist dabei die Aufarbeitung des Reaktions-
gemisches, welche in Gegenwart von Sau-
erstoff oder Peroxiden erfolgt, sodass der
Palladiumkatalysator in eine unlésliche
Form, leicht abtrennbare Form ibergefiihrt
wird. Die weitere Reaktion erfolgt durch
Reduktion von enantiomerenreinem Nar-
wedin zu enantiomerenreinem Galantha-
min, wobei anschlieRend alyliert bzw. deal-
kyliert wird, sodass eine entsprechende
Substitution am Ring-Stickstoffatom erzielt
wird. Durch weitere Reinigung, wie Umkris-
tallisieren, werden Restanteile von Palladi-
um unterhalb von 5 ppm erzielt, sodass die
direkte Verwendung als pharmazeutischer
Rohstoff ermdglicht wird.
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Zusammenfassung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von hochreinem Galanthamin bzw.
hochreinen Galanthaminderivaten, wobei man von racemischem Bromnarwedin ausgeht,
welches unter Palladiumkatalyse debromiert wird. Erfindungswesentlich ist dabei die
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches, welche in Gegenwart von Sauerstoff oder Peroxiden
erfolgt, sodass der Palladiumkatalysator in eine unldsliche Form, leicht abtrennbare Form
Ubergefiihrt wird. Die weitere Reaktion erfolgt durch Reduktion von enantiomerenreinem
Narwedin zu enantiomerenreinem Galanthamin, wobei anschliefend alyliert bzw. dealkyliert
wird, sodass eine entsprechende Substituton am Ring-Stickstoffatom erzieit wird. Durch
weitere Reinigung, wie Umkristallisieren, werden Restanteile von Palladium unterhalb von 5
ppm erzielt, sodass die direkte Verwendung als pharmazeutischer Rohstoff erméglicht wird.
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Die Erfindung betrifft Verfahren zum Herstellen von hochreinem 4a,5,9,10,11,12,-Hexahydro-
6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinderivaten der allgemeinen Formel |

der Formel |1A

und der Formel Il

worin R1 ausgewdhit ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy,
niedriges Alkyl (C2-C10), welches gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist,
niedriges Alkenyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, R2 ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus niedriges Alky (C2-C10)l, welches gegebenenfalls durch wenigstens ein
Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl (C2-C10), niedriges Alkinyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl,
Aryloxyalkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,
Aralkyloxycarbonyl, Alkyithionyl, Arylthionyl, Aralkylthionyl, Alkyloxythionyl, Aryloxythionyl,
Aralkyloxythionyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Carboxamid, Thiocarboxamid, R3
ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl
(C2-C10), welches gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges
Alkenyl (C2-C10), niedriges Alkinyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl,
Arylcarbonyl,  Aralkylcarbonyl,  Alkyloxycarbonyl,  Aryloxycarbonyl, - Aralkyloxycarbonyl,
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Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl und wobei Z-ein Anion einer pharmazeutisch
annehmbaren organischen Saure oder ein anorganisches Anion ist.

Galanthamin ist ein vorwiegend in Pflanzen vom Typus Amaryllidaceae vorkommendes Alkaloid
mit hoher pharmakologischer Aktivitit. Hervorzuheben ist insbesondere seine Wirkung als
selektiver Acetylcholinesterase Inhibitor und die damit in Zusammenhang stehende Anwendung
bei Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen, wie die Alzheimer'sche Erkrankung. Die
aus dem natirlich vorkommenden kaukasischen Schneegléckchen Galanthus Woronoyi
isolierten Mengen sind jedoch nicht ausreichend, um den Bedarf eines pharmazeutischen
Rohstoffes abzudecken. Seit Ende der sechziger Jahre sind daher Galanthaminsynthesen
bekannt, weiche aber mitunter lange und unwirtschaftliche Reaktionswege mit schlechten
Gesamtausbeuten zeigen.

GemaR der WO-A-97/110777 soll durch gezielte Auswahl von Bromnarwedin als
Ausgangsprodukt ein wirtschaftlicher Weg fiir die Galanthaminsynthese insofern geschaffen
werden, als Bromnarwedin mit Palladium (ll) Acetat unter Zusatz von Triphenylphosphin
debromiert wird. Das erhaltene racemische Narwedin enthilt allerdings etwa 700 — 800 ppm
Palladium, welches auch nach mehrmaliger Behandlung mit Aktivkohle nicht abgetrennt werden
kann. Auch bei weiteren Reaktionsschritten, wie die Reduktion von racemischem Narwedin,
welche gemaR der WO-A-96/12692 der Anmelderin beschrieben wird, wird Palladium trotz
mehmmaliger Aufarbeitung weiter im Reaktionsendprodukt nachgewiesen. Galanthamin bzw.
Galanthaminderivate, welche Palladium in einem AusmaR von 700 — 800 ppm aufweisen, sind
jedoch fur die Herstellung von Arzneimitteln, wie Mittel zur Behandlung der Alzheimer'schen
Erkrankung nicht geeignet, da im Organismus, bedingt durch die Palladiumreste, unerwiinschte
Nebenwirkungen auftreten kénnen. DemgemaR sind Grenzwerte mit <5 ppm fiir die orale
Applikation von Arzneimitteln normiert, siehe ,Note for Guidance on specification limits for
residues of metal catalysts* CPMP/SWP/QWP/4446/00..

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, Verfahren der eingangs genannten Art
anzugeben, mit welchen die vorgenannten, normierten Grenzwerte fir Galanthaminderivate der
Formel | eingehalten werden kénnen.

Erfindungsgemé&R wird ein Verfahren zur Herstellung der eingangs genannten Verbindungen mit
der allgemeinen Formel (1) vorgeschlagen, wobei man in einem Reaktionsschritt 1 racemisches
Bromnarwedin (lll) mit Palladium (ll) Acetat und Triphenylphosphin debromiert, in einem
Reaktionsschritt 2 das Reaktionsgemisch, beinhaltend racemisches Narwedin (IV) unter
Sauerstoffkontakt bzw. Zugabe von Peroxiden aufarbeitet und in einem zum
enantiomerenreinem Narwedin (V) umwandelt und wobei man in einem Reaktionsschritt 3
durch Reduktion enantiomerenreines Galanthamin der allgemeinen Formel (V1) erhélt und in
einem Reaktionsschritt 4 durch O-Alkylierung Verbindungen der allgemeinen Formel (1) bzw. in
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einem Reaktionsschritt 4' durch O-Alyklierung sowie anschlieBender Salzbildung Verbindungen
der allgemeinen Formel (IA) erhélt bzw. in einem Reaktionsschritt 4" durch O-Alyklierung, N-
Demethylierung und N-Alkylierung Verbindungen der allgemeinen Formel (l1) erhélt.

Alternativ wird erfindungsgemaR ein Verfahren zur Herstellung der eingangs genannten
Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1) bzw. (ll) vorgeschlagen, wobei man in einem
Reaktionsschritt 1 racemisches Bromnarwedin (lll) mit Palladium (ll) Acetat und
Triphenylphosphin debromiert, in einem Reaktionsschritt 2 das Reaktionsgemisch, beinhaltend
racemisches Narwedin (IV) unter Verwendung von Peroxiden aufarbeitet und in einem zum
enantiomerenreinem Narwedin (V) umwandelt und wobei man in einem Reaktionsschritt 3
durch Reduktion enantiomerenreines Galanthamin der Formel (VI) erhdlt und in einem
Reaktionsschritt 4 durch O-Alkylierung Verbindungen der allgemeinen Formel (1) bzw. in einem
Reaktionsschritt 4' durch O-Alyklierung sowie anschlieBender Salzbildung Verbindungen der
aligemeinen Formel (lA) erhdlt bzw. in einem Raktionsschritt 4" durch O-Alyklierung, N-
Demethylierung und N-Alkylierung Verbindungen der aligemeinen Formel (il) erhélt.
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Vorteilhafte Ausgestaltungen der erfindungsgemiafen Verfahren sind Gegenstinde der
Unteranspriiche.

Die Erfindung betrifft weiters enantiomerenreines Narwedin der allgemeinen Formel V),
welches durch den Syntheseschritt 1 sowie den Syntheseschritt 2 hergestellt wird und einen
Restanteil an Palladium von weniger als 26 ppm, bevorzugter Weise von weniger als 24 ppm,
besonders bevorzugter Weise von weniger als 14 ppm aufweist.

Die Erfindung betrifft weiters enantiomerenreines Galanthamin der allgemeinen Formel (vi),
welches durch die Syntheseschritte 1 bis 3 mit einem oder mehreren jeweils nach geschalteten
Reinigungsschritten, vorzugsweise Umkristallisieren, hergestellt wird und einen Restanteil an
Palladium von weniger als 5 ppm aufweist.

Die Erfindung betrifft weiters Galanthaminderivate der allgemeinen Formeln (1) und (1), welche
nach einem Verfahren mit den Syntheseschritten 1 bis 4 bzw. 4° und 4°° sowie jeweils
nachgeschalteten Reinigungsschritten, vorzugsweise Umkristallisieren, hergestelit werden und
einen Restanteil an Palladium von weniger als 5 ppm aufweisen.

Die Erfindung betrifft weiters die Verwendung von enantiomerenreinem Galanthamin zur
Herstellung von Arzneimitteln fir die Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen, wie die
Alzheimer'sche Erkrankung.

Die Erfindung betrifft ebenso die Verwendung von hochreinen Galanthaminderivaten mit den
allgemeinen Formeln (1), (IA) und (ll) zur Herstellung von Arzneimitteln fiir die Behandlung
neurodegenerativer Erkrankungen, wie die Alzheimer'sche Erkrankung.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand von Ausfiihrungsbeispielen zum Durchfiihren der
Erfindung naher erldutert, wobei auf die Verfahrensschritte gemafR Reaktionsschema Bezug
genommen wird:

Schritt 1: Racemisches Bromnarwedin der allgemeinen Formel (111) wird in DMF aufgenommen,
mit NaCO2H, PPH3, Palladium(li)Acetat sowie Natriumhydroxid versetzt. Diese
Reaktionsmischung wird auf 94°C erhitzt und sechs Stunden auf dieser Temperatur gehalten,
wobei der Reaktionsverlauf mittels Chromatographie verfolgt wird. AnschlieRend wird das
Reaktionsgemisch aufgearbeitet, wobei man DMF abdestilliert, das racemische Narwedin (Iv)
durch Zugabe von Wasser ausfillt und abtrennt.

&
Schritt 2.1: Das erhaltene rgcemische Narwedin (IV) wird in einem Gemisch von
Ethanol/Triethylamin aufgenommen und mit Aktivkohle und einem Filterhilfsmittel versetzt. Die
Mischung wird unter intensivem Riihren ein bis vier Stunden unter Riickfluss erhitzt, wobei ein
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Luft-Stickstoffgemisch mit beispielsweise 5 Vol.% Sauerstoff durch den Reaktor geblasen wird.
Uberraschender Weise wurde gefunden, dass durch die Behandlung mit Aktivkohle einerseits
und den Sauerstoffkontakt anderseits die Reduktion der Palladiumanteile von deutlich tiber 95
% im Vergleich zu bekannten, nachweisbaren Palladiumanteilen erreicht werden konnte. Dies
soll anhand folgender Tabelle niher erlautert werden:

1. Charge 2. Charge 3. Charge
Pd (ppm) Pd (ppm) Pd (ppm)
Racemisches 813 748 753
Narwedin
(->-Narwedin 24 26 14

Aus dieser tabellarischen Aufstellung ist zu ersehen, dass im racemischen Narwedingemisch -
Palladiumreste von 748 bis 813 ppm nachweisbar sind. Reaktionsendprodukte mit diesen
Anteilen an Palladium sind fiir eine weitere Verwendung fiir die Herstellung eines Arzneimittels
ungeeignet. Durch die erfindungsgeméfe Aufarbeitung des Reaktionsgemisches mit Aktivkohle
bei gleichzeitigem Sauerstoffkontakt wird der Palladiumkatalysator in eine unlésliche, oxidierte
Form Ubergefiihrt, sodass eine Abtrennung in einem ppm-Bereich von weniger als 26,
bevorzugter Weise von weniger als 24, besonders bevorzugter Weise von weniger als 14
maoglich ist.

In einer alternativen Verfahrensvariante wird das erhaltene racemische Narwedin (V) ebenso in
einem Gemisch von 30 Ethanol/Triethylamin aufgenommen und mit Aktivkohle und einem
Filtrierhilfsmittel versetzt; allerdings wird diese Mischung anschlieRend unter intensivem Riihren
mit 0,1 -1 Gew% Wasserstoffperoxid langsam versetzt und ein bis vier Stunden unter Riickfluss
erhitzt. Uberraschender Weise wurde auch bei dieser Verfahrensvariante gefunden, dass durch
die Behandlung mit Aktivkohle einerseits und die Verwendung von Wasserstoffperoxid
andererseits nach Filtration der Palladiumanteil im Vergleich zu bekannten, nachweisbaren
Palladiumanteilen deutlich reduziert werden konnte. Die gemessenen Werte sind der folgenden
Tabelle zu entnehmen:
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1.Charge 2.Charge 3.Charge
Pd (ppm) Pd (ppm) Pd (ppm)
Racemisches Narwedine 800 810 763
(-)Narwedine (H202 behandelt) 22 24 16

In einer weiteren Verfahrensvariante wird die Mischung bestehend aus racemischem Narwedin
(IV), Ethanol, Triethylamin, Aktivkohle und einem Filtrierhilfsmittel unter intensivem Riihren mit
0,1 -1 Gew% Metachlorperbenzosaure versetzt und ein bis vier Stunden unter Riickfluss erhitzt.
Auch bei dieser Verfahrensvariante wurde Uberraschender Weise gefunden, dass durch die
Behandlung mit Aktivkohle einerseits und die Verwendung von Metachlorperbenzoséure
andererseits nach Filtration der Palladiumanteil im Vergleich zu bekannten, nachweisbaren
Palladiumanteilen wesentlich reduziert werden konnte. Die ermittelten Werte sind in folgender
Tabelle angeﬁ]hrt:' |

1.Charge 2.Charge 3.Charge

Pd (ppm) Pd (ppm) Pd (ppm)
Racemisches Narwedine 778 805 767
(-)-Narwedine (MCPBA behandelt) 20 23 18

Schritt 2.2: Das nach Schritt 2.1 erhaltene Reaktionsgemisch wird gekihlt und mit
(-) Narwedinkristallen angeimpft, sodass enantiomeren{reines (-)Narwedin mit der allgemeinen
Formel (V) erhalten wird. -

Schritt 3: Das nach dem Umkristallisieren erhaltene enantiomerenreine (-)Narwedin mit der
allgemeinen Formel (V) wird, wie in der WO-A-96/12692 beschrieben, mit einer einmolaren 5
Lésung von L-Selektrid in THF versetzt, eine Stunde rilhren gelassen, mit Ethanol versetzt und
eingedampft. Durch die enantiomerselektive Reduktion wird enantiomerenreines Galanthamin
der aligemeinen Formel (VI) erhalten. Durch ein- oder mehrmaliges Umkristallisieren werden
Restanteile von Palladium von weniger als 5 ppm erzielt. Dies deshalb, da durch die
Aufarbeitung mit Sauerstoff oder Peroxid gemaR Syntheseschritt 2.1 der Palladiumkatalysator
in eine unldsliche, oxidierte Form (ibergefiihrt wird, welche sich im Zuge der Reinigung durch
Umkristallisieren leicht abtrennen lasst.

Schritt 4: Die Verbindung der allgemeinen Formel (VI) kann einer O-Alkylierung unterworfen
werden, um so die Reste R2 am Sauerstoff-Atom einzufiihren.
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Beispiel: SPH-1313

10g Galanthamin werden in 100 ml Pyridin gel6st und Acetyichlorid bei 25 °C langsam
zugeben. 5h bei RT riihren und 5h bei 50 °C riihren. Anschliessend das Pyridin abrotieren und
den Ruckstand in Wasser aufnehmen und mit Ethylacetat ausschiitteln. Das organische Phase
wird einrotiert und das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute 43,6 %

Der gemessene Palladiumgehalt betrug < 5 ppm.

Schritt 4°: Schritt 4" erfolgt analog zu Schritt 4 mit dem Unterschied, dass eine weitere
Umsetzung mit einer Saure, wie beispielsweise Hydrobromid, zu pharmazeutisch akzeptablen
Salzen mit Gegenanionen Z- wie beispielsweise ein Bromid, erfolgt.

Schritt 4’": Die Verbindung der Formel (VI) kann einer N-Demethylierung unterzogen werden
mit anschlieRender N- und O-Derivatisierung.

Beispiel SPH-1297: ,

Zu einer Lésung von 1g Galanthamin in 50 ml Dichlormethan werden unter Schutzatmosphére
1.0 ml Vinylchloroformiat und 1,2g 1,8-Bis(dimethylamino)naphtalin zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 18 h bei 65 °C geriihrt, das Lésungsmittel abdestilliert und das
Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute 82,0 %

Der gemessene Palladiumgehalt betrug < 5 ppm

Die Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1), (IA) oder (ll) kénnen, falls notwendig, weiter
durch Umkristallisieren gereinigt werden, sodass ein Restanteil von weniger als 5 ppm erzielt
wird. Die vorgenannten Ausfiihrungsbeispiele wurden derart durchgefiihrt, dass R2 ein
Substituentenmuster zeigt, worin R2 Carbonyl-, Carbonyloxygruppe und Carboxamid darstellt.
Diese beispielhafte Auswahl ist allerdings nicht als Einschrankung des Schutzumfanges zu
bewerten. Die pharmakologische Wirkung der Verbindungen gemaR der allgemeinen Formein
(1), (1A) und (ll) lasst sich anhand der gemessenen IC50 Werte belegen, da diese jene
Konzentrationen représentieren, bei welchen eine 50%-ige Hemmung der Acetylcholinesterase
(AChEl) bzw. der Butyrylcholinesterase (BuCHEI) eintritt. Zufriedenstellende Hemmwerte —
siehe folgende Ubersicht — sind des Weiteren ein Indiz dafiir, dass die Verbindungen der
allgemeinen Formeln (1) (IA) bzw. (Il) zur Herstellung von Arzneimitteln fir die Behandlung von
neurodegenerativen Erkrankungen, wie die Alzheimer’'sche Erkrankung, geeignet sind.
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Tabelle 1: Beispiele fiir Verbindungen der allgemeinen Formeln (1), (IA) und (I1) und Ergebnisse
der Acetylcholinesterase- und Butylcholinesterasehemmung

SPH STRUCTURE AChE final BChE final Typ
SPH-1001 200 200 |
SPH-1002 45 52 I
SPH-1003 200 3,8 |
SPH-1005 200 200 i
SPH-1006 200 200 I
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SPH-1007 200 ”
SPH-1008 o "
SPH-1010 % >
SPH-1011 75 ® i
SPH-1012 0 »
SPH-1013 20 200
200

SPH-1014

200
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SPH-1015 30 15 |
SPH-1016 40 20 |

" """OJL/'\(O o
SPH-1022 %c,oég - 200 50 IA

SPH-1025 "’”ff /ﬁ\%_l:@ 18 4 |
) T

%,
SPH-1026 o h e :*-\@ 11 115 |
“(% "X
by
H

SPH-1035 4 171 I
SPH-1036 16 140 |
SPH-1037 19 172 |
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42

200

200

200

15

19

200

200

31

SPH-1039

SPH-1043

SPH-1137

SPH-1297

SPH-1313
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SPH-1351

1,1

16,7

SPH-1370

17

21

SPH-1391

18

195

SPH-1396

51

30

SPH-1397

10

53
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SPH-1398 16 ol |
SPH-1399 19 . |
SPH-1400 19 % |
SPH-1401 10 1% |
SPH-1402 10 ! |
SPH-1403 6 e |
SPH-1404 .0 ! » |
H,C
Br 'i'
CH,




N
[o)
T\
OR
SPH1405 | O‘ 5 31 |
Br N
|
SPH-1524 1 97 .
SPH-1526 11 120 I
SPH-1538 1 10 !
o]
SPH-1541 oH 0 53 .
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IA

88

194

194

90

39

18

18

SPH-1542

SPH-3272

SPH-3283

SPH-3284

SPH-3285
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SPH-3298 12 1561 1l
SPH-3364 16 168 i
SPH-3366 19 69 Il
SPH-3417 200 200 I

Der Substituent R, in der allgemeinen Formel (l), (IA) und (ll) kann abgesehen von den
eingangs genannten, bevorzugten Bedeutungen auch bedeuten:

i) Wasserstoff, eine niedrige (C-C,o, gegebenenfalls verzweigte oder substituierte) Alkylgruppe,
oder Cycloalkylgruppe, eine C3;-Cio substituierte Silylgruppe (beispielsweise Triethylsilyl,
Trimethyisilyl, t-Butyldimethylsilyl oder Dimethylphenyisilyl), eine C,-Cyo-alpha-Alkoxyalkyl-
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Gruppe, beispielsweise Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, 2-
Metho-xypropyl, Ethoxyethyl, Phenoxymethyl oder 1-Phenoxyethyl;

ii) O-CS-NHRs (Thiourethane), worin Rs die oben unter i) angegebene Bedeutungen hat;

iif) O-CO-NHR; mit der nachstehenden Bedeutung:

=,
2

iv) O-CO-HRs, worin Rg die oben unter i) genannte Bedeutungen hat, insbesondere Ester mit
den Substitutionsmuster von Aminoséauren (beide Enantiomeren), wie

OJY\/COZBI‘ o%\/SCHS O%\CGHS

NH-t-Boc NH-t-Boc NH-t-Boc

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch die erfindungsgemaRe Aufarbeitung eines
durch Palladiumkatalyse gewonnenen debromierten Narwedin, namlich durch Kontakt mit
Sauerstoff oder Peroxiden, der eingesetzte Palladiumkatalysator in eine unisliche Oxidform
Ubergefilhrt und in einfacher Weise abgetrennt werden kann. Durch diese den
Sicherheitsvorschriften durchaus gerecht werdende Aufarbeitung des Reaktionsgemisches
gelang es in Uberraschender Weise die Palladiumreste unterhalb von 5 ppm zu reduzieren,
sodass hochreines Galanthamin bzw. hochreine Galanthaminderivate gewonnen werden
konnten, welche(s) unmittelbar in die Herstellung von Arzneimittein, wie beispielsweise solche
fir die Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung, eingesetzt werden konnten (kann).

Die Verbindungen, die gemaR der Erfindung erhditich sind, sowie pharmazeutisch
annehmbare Saureadditionssalze derselben kénnen Wirkstoffe von Arzneimitteln zur
‘Behandlung von neurodegenerativen Prozessen dienen, wobei insbesondere nicht vorrangig
auf eine Verbesserung der akuten Symptomatik, sondern auf eine Verlangsamung und
Modifizierung der damit verbundenen Prozesse abgezielt wird.

Im Rahmen des Diabetes mellitus Typ 1l findet sich zunehmend Evidenz fiir eine Rolle von
Amyloid Fragmenten bei der Zelldegeneration der Insulin-produzierenden Langerhans’schen
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Inselzellen. Uber einen nicht-kontrollierten Calciumeinstrom kann die Zelldegeneration verstrkt
werden." %3

Die Verbindungen, die gemaR der Erfindung erhéitlich sind, sowie pharmazeutisch
annehmbaren Sé&ureadditionssalze derselben konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln
beispielsweise zum Behandeln von degenerativen Erkrankungen der Inselzellen (wie z.B.
Diabetes mellitus Typ Il) eingesetzt werden.

Die Verbindungen, die gemdR der Erfindung erhaltlich sind, kénnen als Wirkstoffe in
Arzneimitteln verwendet werden, die wie folgt eingesetzt werden kénnen:

a) zur Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit,

b) zur Behandlung der Parkinson’schen Krankheit,

c) zur Behandlung der Huntington’schen Krankheit (Chorea),
d) zur Behandlung der Multiplen Sklerose,

e) zur Behandlung der Amyotrophen Lateralsklerose,

f) zur Behandlung der Epilepsie,

g) zur Behandlung der Folgen des Schlaganfalles,
h) zur Behandlung der Folgen des Schédel-Hirn-Traumas,
i) zur Behandlung und Prophylaxe der Folgen diffusen Sauerstoff- und Nahrstoffmangels

im Gehirn, wie sie nach Hypoxie, Anoxie, Asphyxie, Herzstillstand, Vergiftungen, sowie
bei Komplikationen bei schweren Geburten am Saugling oder bei Narkosen beobachtet
werden,

i) zur insbesondere auch prophylaktischen Behandlung apoptotischer Degeneration in
Neuronen, die durch lokale Radio- oder Chemotherapie von Gehirntumoren geschédigt
wurden bzw. werden, und

k) zur Behandlung der bakteriellen Meningitis und

)} zur Behandlung von Erkrankungen mit apoptotischer Komponente, besonders im
Gefolge von amyloid-assoziierter Zelldegeneration

m) zur Behandlung des Diabetes meliitus, insbesondere, wenn er mit Amyloiddegeneration
der Inselzellen einhergeht.

n) zum Erhéhen der Muskelkraft und der Ausdauer von Alzheimer-Patienten

Die erfindungsgemafR erhéltlichen Verbindungen oder deren pharmazeutisch annehmbare
Saureadditionssalze, z.B. Hydrobromid, Hydrochlorid, Methylsulfat, Methiodid, Tartrat, Fumarat,
Oxalat etc. (siehe nachstehende Tabelle), konnen Patienten oral, rektal oder durch subkutane,
intramuskuldre, intravenése oder intrathekale Injektion oder Infusion, oder
intracerebroventrikulér, z.B. mittels eines implantierten Behélters verabreicht werden.
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Beispiele fiir in Betracht gezogene Salze erfindungsgemaf erhaltlicher Verbindungen, sind in

der nachstehenden Tabelle angefiihrt:

englisch

Saure

Salz

Sulfamic

Sulfaminsaure
Amidosulfonséure

Amidosulfonat

1,2-ethanedisulfonic

1,2-Ethandisulfonséure

1,2-Ethandisulfonat

2-Ethylsuccinic

2-Ethylbernsteinsaure

2-Ethylsuccinat

2-hydroxyethanesulfonic=

isethionic

2-Hydroxyethansulfonsaure

2-Hydroxyethansulfonat

3-Hydroxynaphthoic

3-Hydroxynaphthoeséure

3-Hydroxynaphthoat

acetic Essigsaure Acetat
benzoic Benzoesaure Benzoat
benzenesulfonic Benzolsulfonséure Benzolsulfonat

calcium dihydrogenedetic

Calciumdihydrogenethylendia
mintetraessigséure

Calciumethylendiamintetraa
cetat

camphorsulfonic Camphersulfonsaure Camphersulfonat
carbonic Kohlensaure Carbonat

citric Zitronensaure Citrat
Dodecylsulfonic Dodecyisulfonsaure Dodecyisulfonat
ethanesulfonic Ethansulfonsaure Ethansulfonat
edetic Ethylendiamintetraessigséure | Ethylendiamintetraacetat
fumaric Fumarséure Fumarat

Glubionic Glubionsaure Glubionat
glucoheptonic Glucoheptonséaure Glucoheptonat
gluconic Gluconséure Gluconat

glutamic Glutaminsaure Giutamat
hexylresorcinic Hexylresorcylséure Hexyilresorcylat
HBr Bromwasserstoffsaure Hydrobromid

HCI Salzséure Hydrochlorid
bicarbonic Kohlensaure Hydrogencarbonat
bitartaric Weinsaure Hydrogentartrat
hydriodic lodwasserstoffsaure Hydroiodid

lactic Milchséure Lactat

lactobionic Lactobionsédure Lactobionat
Lewvulinic Laevulinsdure Laevulinat

estolic (laurylsulfuric)

Laurylschwefelséure

Laurylsulfat
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englisch Séaure Salz
LIPOIC-(ALPHA) ACID Liponséure Liponat
malic Apfelsiure Malat
maleic Maleinséaure Maleinat
Malonic Malonséure Malonat
methanesulfonic Methansulfonsaure Methansulfonat
naphthalenesulfonic Napthalinsulfonséure Napthalinsulfonat
nitric Salpetersaure Nitrat
Pantothenic Pantothenséure Pantothenat
phosphoric Phosphoséure Phosphat
polygalacturonic Polygalacturonséure Polygalacturonat

Pectinsaure
Propionic Propionséure Propionat
salicylic Salicylséure Salicylat
succinic Bernsteinsaure Succinat
sulfuric Schwefelséure Sulfat
Tartaric Weinséure Tartrat

Typische Dosierungsraten bei Verabreichung erfindungsgemaR erhaltener Verbindungen als
Wirkstoffe hangen von der Natur der verwendeten Verbindung ab und liegen bei intravenéser
Applikation im Bereich von 0,01 bis 2,0 mg pro Tag und Kilogramm Korpergewicht in
Abhéngigkeit vom physischen Zustand und sonstiger Medikation des Patienten.

Die folgenden spezifischen Formulierungen kénnen Anwendung finden:

Tabletten und Kapseln enthaltend 0,5 bis 50 mg

Losung zur parenteralen Verabreichung enthaltend 0,1 bis 30 mg Wirkstoff/ml

flussige Formulierungen zur oralen Verabreichung in einer Konzentration von 0,1 bis 15 mg/ml
flissige Formulierungen zur intracerebroventrikuldren Verabreichung, in einer Konzentration
von 1 oder 5 mg Wirkstoff/ml.

Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen auch ein transdermales System sein, in
welchem 0,1 bis 10 mg/Tag freigesetzt werden.

Ein transdermales Dosiersystem besteht aus einer Vorratsschicht, welche 0,1 bis 30 mg der

Wirksubstanz  als freie Base oder Salz allenfalls zusammen mit einem
Penetrationsbeschleuniger, z.B. Dimethylsulfoxid oder einer Carbonséure, z.B. Octanséure, und
einem hautnahen Polyacrylat, z.B. Hexylacrylat/Vinylacetat/Acrylsdure Copolymer samt

Weichmacher, z.B. Isopropylmyristat enthélt. Als Abdeckung dient eine wirkstoffundurchléssige
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Aufenschicht, z.B. ein metallbeschichtetes, siliconisiertes Polyethylenpflaster mit einer Dicke
von beispielsweise 0,35 mm. Zur Erzeugung einer klebenden Schicht dient z.B. ein
Dimethylaminomethycrylat/Methacrylat Copolymer in einem organischen Lésungsmittel.

Die Erfindung bezieht sich auch auf pharmazeutische Zusammensetzungen, die in einem
pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff eine therapeutisch wirksame Menge wenigstens einer
der erfindungsgeman vorgeschlagenen Verbindungen enthalten.

Die Erfindung erstreckt sich auch auf die Verwendung erfindungsgemal erhaltener
Verbindungen zum Herstellen von Arzneimitteln und Verfahren zum Herstellen solcher
Verbindungen.

Insbesondere sind die erfindungsgemaR erhaltener Verbindungen, die vielfach eine die
Cholinesterase hemmende Wirkung zeigen, als therapeutische und/oder prophylaktische
Wirkstoffe fir die senile Demenz, Aizheimer-Krankheit, usw. geeignet. Die erfindungsgemaf
erhéltliche Verbindungen sind neue, hochreine Formen tetrazyklischer, kondensierter,
heterocyclischer Verbindungen.

Zusétzlich zu den therapeutischen und/oder prophylaktischen Eigenschaften konnen die
erfindungsgeméRen Verbindungen und Zusammensetzungen auch bei der Diagnose von
Krankheitszustanden der eingangs genannten Art verwendet werden.

Zusammenfassend kann ein Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung wie folgt dargestelit werden:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von hochreinem Galanthamin bzw.
hochreinen Galanthaminderivaten, wobei man von racemischem Bromnarwedin ausgeht,
welches unter Palladiumkatalyse debromiert wird. Erfindungswesentlich ist dabei die
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches, welche in Gegenwart von Sauerstoff oder Peroxiden
erfolgt, sodass der Palladiumkatalysator in eine unldsliche Form, leicht abtrennbare Form
Ubergefiihrt wird. Die weitere Reaktion erfolgt durch Reduktion von enantiomerenreinem
Narwedin zu enantiomerenreinem Galanthamin, wobei anschlieRend alyliert bzw. dealkyliert
wird, sodass eine entsprechende Substitution am Ring-Stickstoffatom erzielt wird. Durch
weitere Reinigung, wie Umkristallisieren, werden Restanteile von Palladium unterhalb von 5
ppm erzielt, sodass die direkte Verwendung als pharmazeutischer Rohstoff ermdglicht wird.

Wien, 26. Juni 2008 Sanochemia Pharmazeutika AG
vertreten durch:

PATENTANWALTE

DIPL.-ING. MANFRED BEER
DIPL.-ING. REINHARD HEHENBERGER
durch:




BEER & PARTNER RIS L I
PATENTANWALTE KEG N

1070 Wien, Lindengasse 3 W5-244000pAT

Sanochemia Pharmazeutika AG
in Wien, AT

Patentanspriiche:

1. Verfahren zum Herstellen von hochreinen 4a,5,9,10,1 1,12,-Hexahydro-6H-
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinderivaten mit der allgemeinen Formel I, 1A und Ii:

worin R1 ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy,
niedriges Alkyl (C2-C10), welches gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist,
niedriges Alkenyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, R2 ausgewahit ist aus der Gruppe
bestehend aus niedriges Alky (C2-C10)l, welches gegebenenfalls durch wenigstens ein
Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl (C2-C10), niedriges Alkinyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl,
Aryloxyalkyl, Alkyicarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkyicarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,
Aralkyloxycarbonyl, Alkylthionyl, Arylthionyl, Aralkyithionyl, Alkyloxythionyl, Aryloxythionyl,
Aralkyloxythionyl, Alkyisulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Carboxamid, Thiocarboxamid R3
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl
(C2-C10), welches gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges
Alkenyl (C2-C10), niedriges Alkinyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl,
Arylcarbonyl,  Aralkylcarbonyl,  Alkyloxycarbonyl,  Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl,
Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl und wobei Z-ein Anion einer pharmazeutisch
annehmbaren organischen Séure oder ein anorganisches Anion ist, dadurch gekennzeichnet,
dass man in einem Reaktionsschritt 1 racemisches Bromnarwedin (IIl) mit Palladium(ll)Acetat
und Triphenylphosphin debromiert, in einem Reaktionsschritt 2 das Reaktionsgemisch,
beinhaltend racemisches Narwedin (1V) unter Sauerstoffkontakt aufarbeitet und in einem zum
enantiomerenreinem Narwedin (V) umwandelt und wobei man in einem Reaktionsschritt 3




LX) ®® seve oo ®%ee oo
L] LN )

Saece
(XX Y]
(XX X}
Sove

2 °F b0 e o’ 2 %ee?®

durch Reduktion enantiomerenreines Galanthamin der allgemeinen Formel (VI) erhélt und in
einem Reaktionsschritt 4 durch O-Alkylierung Verbindungen der allgemeinen Formel (1) bzw. in
einem Reaktionsschritt 4' durch O-Alyklierung sowie anschlieRender Salzbildung Verbindungen
der allgemeinen Formel (IA) erhilt bzw. in einem R%ktionsschritt 4" durch O-Alyklierung, N-
Demethylierung und N-Alkylierung Verbindungen der allgemeinen Formel (I1) erhait.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Sauerstoffkontakt im
Reaktionsschritt 2 mit einem Luft-Stickstoff-Gemisch erfolgt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Luft-Stickstoff-
Gemisch 0,2 bis 20 Vol% Sauerstoff enthilt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der
Sauerstoffkontakt in Gegenwart von Aktivkohle erfolgt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass dem
Reaktionsschritt 3 und/ oder dem Reaktionsschritt 4 ein oder mehrere Reinigungsschritt(e),
vorzugsweise Umkristallisieren, nachgeschaltet sind (ist).

6. Enantiomerenreines Narwedin der allgemeinen Formel (V), welches durch den
Reaktionsschritt 1 sowie den Reaktionsschritt 2 gemaR® Anspruch 1 hergestelit wird und einen
Restanteil an Palladium von weniger als 26 ppm, vorzugsweise von weniger als 24 ppm, in
besonders bevorzugter Weise von weniger als 14 ppm aufweist.

7. Enantiomerenreines Galanthamin der allgemeinen Formel (I) mit R1 gleich CH3,
welches durch die Reaktionsschritte 1 bis 3 nach Anspruch 1 mit ein oder mehreren jeweils
nach geschalteten Reinigungsschritten, vorzugsweise Umkristallisieren, hergestellt wird und
einen Restanteil an Palladium von weniger als 5 ppm aufweist.

8. Galanthaminderivate der allgemeinen Formeln (I) und (Il), welche nach einem
Verfahren nach Anspruch 1 mit den Reaktionsschritten 1 bis 4 sowie jeweils nach geschaiteten
Reinigungsschritten, vorzugsweise Umkristallisieren, hergestellt werden und einen Restanteil
an Palladium von weniger als 5 ppm aufweisen.

9. Verwendung von enantiomerenreinem Galanthamin nach Anspruch 7 zur Herstellung
von Arzneimitteln fir die Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen, wie die Alzheimer'sche
Erkrankung.

10. Verwendung von hochreinen Galanthaminderivaten mit den allgemeinen Formeln (N
und () nach Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln fir die Behandiung
neurodegenerativer Erkrankungen, wie die Alzheimer'sche Erkrankung.

11. Verfahren zum Herstellen von hochreinem 4a,5,9,10,11,12,-Hexahydro-6H-
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinderivaten mit der allgemeinen Formel |, 1A und Il
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worin R1 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy,
niedriges Alkyl (C2-C10), welches gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist,
niedriges Alkenyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, R2 ausgewahit ist aus der Gruppe
bestehend aus niedriges Alky (C2-C10)l, welches gegebenenfalls durch wenigstens ein
Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl (C2-C10), niedriges Alkinyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl,
Aryloxyalkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,
Aralkyloxycarbonyl, Alkylthionyl, Arylthionyl, Aralkylthionyl, Alkyloxythionyl, Aryloxythionyl,
Aralkyloxythionyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsuifonyl, Carboxamid, Thiocarboxamid R3
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl
(CZ-C10); welches gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges
Alkenyl (C2-C10), niedriges Alkinyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl,
Aryicarbonyl,  Aralkylcarbonyl,  Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,  Aralkyloxycarbonyl,
Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl und wobei Z-ein Anion einer pharmazeutisch
annehmbaren organischen Séure oder ein anorganisches Anion ist, dadurch gekennzeichnet,
dass man in einem Reaktionsschritt 1 racemisches Bromnarwedin (111) mit Palladium(ll)Acetat
und Triphenylphosphin debromiert, in einem Reaktionsschritt 2 das Reaktionsgemisch,
beinhaltend racemisches Narwedin (IV) in Gegenwart von Peroxiden aufarbeitet und in einem
zum enantiomerenreinem Narwedin (V) umwandelt und wobei man in einem Reaktionsschritt 3
durch Reduktion enantiomerenreines Galanthamin der allgemeinen Formel (1) mit R1 gleich
CH3 erhélt und in einem Reaktionsschritt 4 durch Alkylierung bzw. Dealkylierung Verbindungen
der allgemeinen Formel (I) bzw. in einem Raktionsschritt 4' durch Alyklierung und Dealkylierung
sowie anschlieBender Salzbildung Verbindungen der allgemeinen Formel (i) erhalt.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass im ‘Reaktionsschritt 2
als Peroxide anorganische Peroxide, vorzugsweise Wasserstoffperoxid eingesetzt werden.

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass im Reaktionsschritt 2
als Peroxide organische Peroxide, vorzugsweise Metachlorperbenzoeséure eingesetzt werden.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass im
Reaktionsschritt 2 neben den Peroxiden auch Aktivkohle vorliegt.
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15. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass dem
Reaktionsschritt 3 und/ oder dem Reaktionsschritt 4 ein oder mehrere Reinigungsschritt(e),
vorzugsweise Umkristallisieren, nachgeschaltet sind (ist).

16. Enantiomerenreines Narwedin der allgemeinen Formel (V), welches durch den
Reaktionsschritt 1 sowie den Reaktionsschritt 2 gemaR Anspruch 11 hergestellt wird und einen
Restanteil an Palladium von weniger als 26 ppm, vorzugsweise von weniger als 24 ppm, in
besonders bevorzugter Weise von weniger als 14 ppm aufweist.

17. Enantiomerenreines Galanthamin der aligemeinen Formel (V1) welches durch die
Reaktionsschritte 1 bis 3 nach Anspruch 11 mit ein oder mehreren jeweils nach geschalteten
Reinigungsschritten, vorzugsweise Umkristallisieren, hergestellt wird und einen Restanteil an
Palladium von weniger als 5 ppm aufweist.

18. Galanthaminderivate der allgemeinen Formeln (1), IA und (lI), welche nach einem
Verfahren nach Anspruch 11 mit den Reaktionsschritten 1 bis 4 sowie jeweils nach
geschalteten Reinigungsschritten, vorzugsweise Umkristallisieren, hergestellt werden und einen
Restanteil an Palladium von weniger als 5 ppm aufweisen.

19. Verwendung von enantiomerenreinem Galanthamin nach Anspruch 17 zur
Herstellung von Arzneimitteln fiir die Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen, wie die
Alzheimer'sche Erkrankung.

20. Verwendung von hbchre'inen Galanthaminderivaten mit den allgemeinen Formeln (1),
(IA) und (ll) nach Anspruch 18 zur Herstellung von Arzneimitteln fir die Behandlung
neurodegenerativer Erkrankungen, wie die Alzheimer'sche Erkrankung.

Sanochemia Pharmazeutika AG
vertreten durch:

PATENTANWALTE

DIPL.-ING. MANFRED BEER
DIPL.-ING. REINHARD HEHENBERGER
durch:




Patentanspriiche:

1. Verfahren zum Herstellen von hochreinen 4a,5,9,10,11,12,-Hexahydro-6H-

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinderivaten mit der allgemeinen Formel I, IA und Ii:
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worin R1 ausgewdhit ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy,
niedriges Alkyl (C2-C10), welches gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist,
niedriges Alkenyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, R2 ausgew&hit ist_ aus der Gruppe
bestehend aus niedriges Alky (C2-C10)l, welches gegebenenfalls durch wenigstens ein
Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl (C2-C10), niedriges Alkiny! (C2-C10), Aryl, Aralkyl,
Aryloxyalkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,
Aralkyloxycarbonyl, Alkylthionyl, Arylthionyl, Aralkylthionyl, Alkyloxythionyl, Aryloxythionyl,
Aralkyloxythionyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyi, Carboxamid, Thiocarboxamid R3
ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl
(C2-C10), welches gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges
Alkenyl (C2-C10), niedriges Alkinyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl,
Arylcarbonyl,  Aralkylcarbonyl,  Alkyloxycarbonyl,  Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl,
Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl und wobei Z-ein Anion einer pharmazeutisch
annehmbaren organischen Saure oder ein anorganisches Anion ist, dadurch gekennzeichnet,
dass man in einem Reaktionsschritt 1 racemisches Bromnarwedin (1) mit Palladium(ll)Acetat
und Triphenylphosphin debromiert, in einem Reaktionsschritt 2 das Reaktionsgemisch,
beinhaltend racemisches Narwedin (IV) unter Sauerstoffkontakt aufarbeitet und in einem zum
enantiomerenreinem Narwedin (V) umwandelt und wobei man in einem Reaktionsschritt 3
durch Reduktion enantiomerenreines Galanthamin der aligemeinen Formel (VI) erhlt und in
einem Reaktionsschritt 4 durch O-Alkylierung Verbindungen der allgemeinen Formel (I) bzw. in
einem Reaktionsschritt 4' durch O-Alyklierung sowie anschlieRender Salzbildung Verbindungen
der allgemeinen Formel (IA) erhalt bzw. in einem Raktionsschritt 4” durch O-Alyklierung, N-
Demethylierung und N-Alkylierung Verbindungen der allgemeinen Formel (1) erhait.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Sauerstoffkontakt im
Reaktionsschritt 2 mit einem Luft-Stickstoff-Gemisch erfolgt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Luft—Stickstoff-
Gemisch 0,2 bis 20 Vol% Sauerstoff enthlt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der
Sauerstoffkontakt in Gegenwart von Aktivkohle erfoigt. .

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass dem
Reaktionsschritt 3 und/ oder dem Reaktionsschritt 4 ein oder mehrere Reinigungsschritt(e),
vorzugsweise Umkristallisieren, nachgeschaltet sind (ist).

6. Verfahren zum Herstellen von hochreinem 4a,5,9,10,11,12,-Hexahydro-6H-
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinderivaten mit der allgemeinen Formel 1, 1A und II
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worin R1 ausgewdhit ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy,
niedriges Alkyl (C2-C10), welches gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist,
niedriges Alkenyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, R2 ausgewihit ist aus der Gruppe
bestehend aus niedriges Alky (C2-C10)l, welches gegebenenfalls durch wenigstens ein
Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl (C2-C10), niedriges Alkinyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl,
Aryloxyalkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,
Aralkyloxycarbonyl, Alkylthionyl, Aryithionyl, Aralkyithionyl, Alkyloxythionyl, Aryloxythionyl,
Aralkyloxythionyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Carboxamid, Thiocarboxamid R3
ausgewahilt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl
(C2-C10), welches gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges
Alkenyl (C2-C10), niedriges Alkinyl (C2-C10), Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl,
Arylcarbonyl,  Aralkylcarbonyl,  Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,  Aralkyloxycarbonyl,
Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl und wobei Z-ein Anion einer pharmazeutisch
annehmbaren organischen Séure oder ein anorganisches Anion ist, dadurch gekennzeichnet,
dass man in einem Reaktionsschritt 1 racemisches Bromnarwedin (111) mit Palladium(il)Acetat
und Triphenylphosphin debromiert, in einem Reaktionsschritt 2 das Reaktionsgemisch,
beinhaltend racemisches Narwedin (IV) in Gegenwart von Peroxiden aufarbeitet und in einem
zum enantiomerenreinem Narwedin (V) umwandelt und wobei man in einem Reaktionsschritt 3
durch Reduktion enantiomerenreines Galanthamin der allgemeinen Formel (VI) erhalt und in
einem Reaktionsschritt 4 durch O-Alkylierung Verbindungen der aligemeinen Formel (1) bzw. in
einem Reaktionsschritt 4' durch O-Alyklierung sowie anschiieender Salzbildung Verbindungen
der allgemeinen Formel (lA) erhélt bzw. in einem Reaktionsschritt 4" durch O-Alyklierung, N-
Demethylierung und N-Alkylierung Verbindungen der allgemeinen Formel (Il) erhalt. -

7. Verfahren nach Anspruch6, dadurch gekennzeichnet, dass im Reaktionsschritt 2 als
Peroxide anorganische Peroxide, vorzugsweise Wasserstoffperoxid eingesetzt werden.

8. Verfahren nach Anspruch6, dadurch gekennzeichnet, dass im Reaktionsschritt 2 als
Peroxide organische Peroxide, vorzugsweise Metachlorperbenzoesaure eingesetzt werden.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 6bis 8 dadurch gekennzeichnet, dass im
Reaktionsschritt 2 neben den Peroxiden auch Aktivkohle vorliegt.

NACHGEREICHT |




y -
24 0 » o o N a0 o P
an oo an "o Do o

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass dem
Reaktionsschritt 3 und/ oder dem Reaktionsschritt 4 ein oder mehrere Reinigungsschritt(e),

vorzugsweise Umkristallisieren, nachgeschaltet sind (ist).
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