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67 Die racemischen und optisch aktiven Derivate der all-

gemeinen Formel I sowie die Sdureadditionssalze die-
ser Verbindungen zeigen pharmazeutische Wirkungen. Die
Substituenten in Formel I haben die im Anspruch 1 ange-
gebene Bedeutung und Stellung,

Die Verbindungen werden hergestellt aus Verbindun-
gen der allgemeinen Formel I, in denen A fiir eine Metho-
xygruppe steht und Glycolmonoalkyldthern der allgemei-
nen Formel IIT

(1),

1
R O-(Cﬁz)n"Y (I11),

worin Y fiir eine Hydroxylgruppe, -OMe oder ein Halogen-
atom steht.
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PATENTANSPRUCHE

1. Racemische und optisch aktive Eburnamenin-14-carbonsiu-
re-Derivate der allgemeinen Formel 1

s
NS NS N
\
A—C
l r?
(¢]

worin

A fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel —O—(CH,),—OR!,
in der R! eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und n
eine Zahl zwischen 2 und 6 bedeutet, steht und die Bedeutung von

R? eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, die mit
der Alkylgruppe R! identisch oder von dieser verschieden sein kann,
wobei das Wasserstoffatom in 3-Stellung und R? die Raumstellun-
gen, a,0 und/oder B.p bzw. o,B und/oder B, einnehmen, sowie die
physiologisch vertriglichen Siureadditionssalze dieser Verbindun-
gen. : .

2. Verfahen zur Herstellung racemischer und optisch aktiver
Eburnamenin-14-carbonsiure-Derivate der allgemeinen Formel I

@

Il

0

worin

A fir eine Gruppe der allgemeinen Formel —O—(CH,),—OR!,
in der R! eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und n
eine Zahl zwischen 2 und 6 bedeutet, steht und die Bedeutung von

R? eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, die mit
der Alkylgruppe R! identisch oder von dieser verschieden sein kann,
wobei das Wasserstoffatom in 3-Stellung und R? die Raumstellun-
gen 0,0 undfoder B,p bzw. c.f und/oder B,a einnehmen, sowie der
physiologisch vertrédglichen Sdureadditionssalze dieser Verbindun-
gen, dadurch gekennzeichnet, dass man die optischen Antipoden
oder das Racemat cines Apovinkamin-Derivates der allgemeinen
Formel IT

an

CH

39—¢

o
worin die Bedeutung von R? und die Raumstellung des Wasserstoff-
atoms in 3-Stellung und des Substituenten RZ die gleiche Bedeutung
wie oben ist, oder deren Siureadditionssalze mit einem Glycolmono-
alkylather-Derivat der allgemeinen Formel I1I
RIO—(CH,),~Y 1
worin die Bedeutung von R! und n die gleiche wie oben ist und Y

fiir eine Hydroxylgruppe steht, in Gegenwart einer katalytischen
Menge eines Alkalimonoglycolates der Verbindung der allgemeinen

Formel ITf umsetzt und gewiinschtenfalls die optischen Antipoden
oder das Racemat des erhaltenen Derivates der allgemeinen Formel I
mit einer dafiir geeigneten Séure zu einem physiologisch vertréigli-
chen Sdurcadditionssalz umsetzt.

5 3. Verfahren zur Herstellung racemischer und optisch aktiver
Eburnamenin-14-carbonsiure-Derivate der allgemeinen Formel I

I

A—C
is I
worin 0
A fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel —O —(CH,),—OR!,
in der R! eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und n
eine Zahl zwischen 2 und 6 bedeutet, steht und die Bedeutung von
R? eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, die mit
der Alkylgruppe R! identisch oder von dieser verschieden sein kann,
wobei das Wasserstoffatom in 3-Stellung und R? die Raumstellun-
gen a,0 und/oder B.B bzw. ,p und/oder B,« einnehmen, sowie der
physiologisch vertriglichen Siureadditionssalze dieser Verbindun-
gen, dadurch gekennzeichnet, dass man die optischen Antipoden
oder das Racemat eines Apovinkamin-Derivates der allgemeinen
Formel I
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worin die Bedeutung von R? und die Raumstellung des Wasserstoff-
atoms in 3-Stellung und des Substituenten R? die gleiche Bedeutung
wie oben ist, oder deren Siureadditionssalze zuerst hydrolysiert und
40 die optischen Antipoden oder das Racemat des erhaltenen, an Stelle
des Substituenten A eine Hydroxylgruppe aufweisenden Derivates
der Verbindung der Formel I oder deren mit einer anorganischen
Séure gebildete Siureadditionssalze mit einem Halogenierungsmittel
behandelt und die optischen Antipoden oder das Racemat des erhal-
45 tenen, an Stelle des Substituenten A ein Halogenatom aufweisenden
Derivates der Verbindung der Formel I oder deren Sdureadditions-
salze mit einem Glycolmonoalkyldther-Derivat der allgemeinen
Formel III
R!Q—~(CH,),—Y (I11)
50
worin die Bedeutung von R? und n die gleiche wie oben ist und Y
fiir eine Hydroxylgruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel
—OMe mit Me = Alkalimetallatom steht, umsetzt und gewiinsch-
tenfalls die optischen Antipoden oder das Racemat des erhaltenen
55 Derivates der allgemeinen Formel I mit einer dafiir geeigneten Sdure
zu einem physiologisch vertriiglichen Sdureadditionssalz umsetzt.
4. Verfahren zur Herstellung racemischer und optisch aktiver
Eburnamenin-14-carbonsiure-Derivate der allgemeinen Formel I
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worin :

A fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel —0—(CH,),—OR!,
in der R! eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und n
eine Zahl zwischen 2 und 6 bedeutet, steht und die Bedeutung von

R?2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, die mit
der Alkylgruppe R! identisch oder von dieser verschieden sein kann,
wobei das Wasserstoffatom in 3-Stellung und R? die Raumstellun-
gen a,0 und/oder B,B bzw. ¢, und/oder B,a einnehmen, sowie der
physiologisch vertriglichen Sdureadditionssalze dieser Verbindun-
gen, dadurch gekennzeichnet, dass man die optischen Antipoden
oder das Racemat des an Stelle des Substituenten A eine Hydroxyl-
gruppe enthaltenden Derivates der Verbindung der Formel I oder
deren mit einer anorganischen Sdure gebildete Siureadditionssalze
mit einer Base behandelt, und das erhaltene Derivat der Verbindung
der allgemeinen Formel I, worin an Stelle des Substituenten A eine
Gruppe —OMe mit Me = Alkalimetallatom steht, mit einem Gly-
colmonoalkyldther-Derivat der allgemeinen Formel 111

‘RIO—(CH,),—Y (II0)
worin die Bedeutung von R! und n die gleiche wie oben ist und Y
fiir ein Halogenatom steht, umsetzt, und gewiinschtenfalls die opti-
schen Antipoden oder das Racemat des erhaltenen Derivates der all-
gemeinen Formel I mit einer dafiir geeigneten Siure zu einem phy-
siologisch vertréiglichen Sdureadditionssalz umsetzt.

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass
man die Halogenierung in Gegenwart eines Katalysators vornimmt.

6. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittelpriparaten,
dadurch gekennzeichnet, dass man ein racemisches oder optisch
aktives Eburnamenin-14-carbonséure-Derivat der allgemeinen
Formel I oder dessen physiologisch vertrigliches Sdureadditionssalz
mit den in der Pharmazie iiblichen Triiger- und/oder Hilfsstoffen zu
Arzneimittelprdparaten formuliert.

7. Arzneimittelpriparat, gekennzeichnet durch einen Gehalt an
racemisch oder optisch aktiver Verbindung der allgemeinen Formel I
oder den physiologisch vertriglichen Siureadditionssalzen dieser
Verbindungen.

Die Erfindung betrifft neue, raceme und optisch aktive Eburna-
menin-14-carbonsdure-Derivate der allgemeinen Formel (I)

@

worin

A fiir eine Gruppe der aligemeinen Formel —O—(CH,),~OR?,
in der R! eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen und n eine
Zahl zwischen 2 und 6 bedeutet, steht und die Bedeutung von

R? Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen ist, die mit der Al-
kylgruppe R! identisch oder von dieser verschieden sein kann,
wobei das Wasserstoffatom in 3-Stellung und R2 die Raumstellun-
gen a0 und/oder B,B und/oder «,8 und/oder B,o einnehmen. Die Er-
findung betrifft ferner die physiologisch vertriiglichen Siureaddi-
tionssalze dieser Verbindungen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden erfin-
dungsgemdss hergestellt, indem man die optischen Antipoden oder
das Racemat eines Apovinkamin-Derivates der allgemeinen For-
mel (1)
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worin die Bedeutung von R? und die Raumstellung des Wasserstoff-
atoms in 3-Stellung des Substituenten R? die gleiche wie oben ist,
oder deren Sdureadditionssalze mit einem Glycolmonoalkylither-
Derivat der allgemeinen Formel (I1I)

R!IO—(CH,),—-Y (1)
worin die Bedeutung von R! und n die gleiche wie oben ist und Y
fiir Hydroxylgruppe steht, in Gegenwart einer katalytischen Menge
eines Alkalimonoglycolates der Verbindung der allgemeinen Formel
(II1) umsetzt,
oder die Verbindung der allgemeinen Formel (II) zuerst hydrolysiert
und die optischen Antipoden oder das Racemat des erhaltenen, an
Stelle des Substituenten A eine Hydroxylgruppe aufweisenden Deri-
vates der Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder deren mit
einer anorganischen Saure gebildete Sdureadditionssalze mit einem
Halogenierungsmittel behandelt,
und die optischen Antipoden oder das Racemat des erhaltenen, an
Stelle des Substituenten A ein Halogenatom aufweisenden Derivates
der allgemeinen Formel (I) oder deren Sdureadditionssalze mit
einem disjunkten Glycolmonoalkylither-Derivat der allgemeinen
Formel (III)

RIO—(CH,),~Y (1)
worin die Bedeutung von R* und n die gleiche wie oben ist und Y
fiir eine Hydroxylgruppe oder eine Gruppe der aligemeinen Formel
—OMe mit Me = Alkalimetallatom steht, umsetzt,
oder die optischen Antipoden oder das Racemat des an Stelle des
Substituenten A eine Hydroxylgruppe enthaltenden Derivates der
Verbindung der allgemeinen Formel (I) der deren mit einer anorga-
nischen Sdure gebildete Sdureadditionssalzes mit einer Base behan-
delt,
und das erhaltene Derivat der allgemeinen Formel (I), worin an
Stelle von A eine Grupe —OMe mit Me = Alkalimetallatom steht,
mit einem disjunkten Glycolmonoalkylither-Derivat der allgemei-
nen Formel (I1I), worin die Bedeutung von R? und n die gleiche wie
oben ist und Y fiir Halogenatom steht, umsetzt,
und gewiinschtenfalls die optischen Antipoden oder das Racemat des
erhaltenen Derivates der Verbindung der allgemeinen Formel (I),
worin A fiir eine Gruppe der aligemeinen Formel —O—(CH,),—OR!
steht und Bedeutung und Raumstellung der {ibrigen Substituenten
die gleiche wie oben ist, mit einer dafiir geeigneten Siure zu einem
physiologisch vertrdglichen Siureadditionssalz umsetzt.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind biolo-
gisch aktiv und weisen wertvolle pharmazeutische Wirkungen auf.
Von dieser Verbindungsgruppe weisen diejenigen, in denen das Was-
serstoffatom in 3-Stellung und R? die Raumstellung a,0 und/oder
B.p einnehmen, eine bedeutende antihypoxive Wirkung auf, wihrend
die Verbindungen, in denen die Raumstellung des Wasserstoffatoms
in 3-Stellung und des Substituenten R? o,B und/oder B,a ist, eine er-
weiternde Wirkung auf die peripheren Gefésse ausiiben. Die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel (I) haben auch noch andere phar-
mazeutische Wirkungen.

In den allgemeinen Formeln stehen die Alkylgruppen R? und R?
fiir gerade oder verzweigte Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffato-
men, beispielsweise fiir Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, i-Propyl, n-
Butyl, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, n-Pentyl-, i-Pentyl-, n-Hexyl- oder i-
Hexylgruppe. Als Halogenatom Y kommen alle Halogene wie
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Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom in Frage. Das Alkalimetall- —OMe enthaltenden Glycolmonoalkyldther-Derivaten der allgemei-
atom Me kann fiir alle Alkalimetalle, zum Beispiel fiir Natrium oder  nen Formel (III) kann in einem hinsichtlich der Reaktionspartner
Kalium, stehen. Die Bedeutung von n ist 2, 3, 4, 5 oder 6. inerten organischen Losungsmittel, vorzugsweise in einem cyclischen

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (IT) kdnnen Ather wie Dioxan oder Tetrahydrofuran vorgenommen werden.
auf die in der ungarischen Patentschrift Nr. 151295 beschriebene 5 Zur Umsetzung der an Stelle des Substituenten A eine Hydroxyl-
Weise, zum Beispiel durch Dehydratieren des Vinkamins, hergestellt  gruppe enthaltenden Derivates der Verbindung der allgemeinen
werden. Formel (I) mit einer Base setzt man als Base im allgemeinen eine
Diejenigen Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (III),  anorganische Base, zweckmissig ein festes Alkalihydroxyd, zum Bei-
in denen Y fiir Hydroxylgruppe steht, sind handelsiibliche Produkte.  spiel Kaliumhydroxyd oder Natriumhydroxyd, oder ein Alkalicar-
Diejenigen Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (III), 10 bonat, zum Beispiel Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein. Zur
in denen Y fiir Halogenatom steht, konnen nach literaturbekannten ~ Durchfiihrung der Umsetzung kann man zum Beispiel das genannte

5

Methoden (Org. Synth. Coll., vol. I, S 371 [1932] aus disjunkten Derivat mit zweckméssig der dquivalenten Menge des festen Alkali-
Glycolmonoalkyléthern der allgemeinen Formel R10—(CH,),—OH hydroxydes in einem inerten organischen Lésungsmittel, zweckmis-
und Thionylchlorid hergestellt werden. sig einem Alkanol mit 1-6 Kohlenstoffatomen (Methanol) oder in

b

Bei der Umsetzung des Apovinkamin-Derivates der allgemeinen einem aromatischen Kohlenwasserstoff (Benzol oder Toluol) reagie-
Formel (II) mit dem Glycolmonoalkyléther-Derivat der allgemeinen  ren lassen und anschliessend das Reaktionsgemisch durch azeotrope
Formel (IIT) verwendet man als Losungsmittel zweckmissig einen Destillation zur Trockne eindampfen. Der trockene Eindampfriick-
Uberschuss der Verbindung (IIT). Statt dessen kann als Losungsmit-  stand, der das entsprechende Alkalisalz ist, kann ohne zwischenzeit-
tel jedoch auch ein inertes organisches Losungsmittel, bevorzugtein  liche Reinigung mit dem als Substituenten Y ein Halogenatom ent-
aromatischer Kohlenwasserstoff wie Benzol, Toluol oder Xylol ver- 20 haltenden disjunkten Glycolmonoalkylither-Derivat der allgemei-

=]

wendet werden. Die Reaktion wird bevorzugt am Siedepunkt des nen Formel (IIT) umgesetzt werden, wobei man als Losungsmittel
Reaktionsgemisches ausgefiihrt. Das in katalytischer Menge einge- ein inertes organisches Lsungsmittel, zweckmissig einen cyclischen
setzte Alkalimonoglycolat der Verbindung der allgemeinen Formel Ather wie Tetrahydrofuran oder einen aromatischen Kohlenwasser-
(IIT) (d.h. eine Verbindung der allgemeinen Formel (III), in der die stoff wie Benzol oder Toluol einsetzt.

Bedeutung von R! und n die gleiche wie oben ist und Y fiir eine 25 Man kann auch so vorgehen, dass man das an Stelle des Substi-
Gruppe —OMe mit Me = Alkalimetallatom steht) kann erhalten tuenten A eine Hydroxylgruppe aufweisende Derivat der Verbin-

werden, indem man eine entsprechende Verbindung der allgemeinen ~ dung der allgemeinen Formel (I) und die Base, zweckmissig festes
Formel (III), die als Substituenten Y eine Hydroxylgruppe aufweist, ~ Kaliumcarbonat oder Natriumcarbonat in dquimolarer Menge,

mit einem Alkalimetall (Natrium, Kalium, Lithium) oder einem Al-  zweckmdssig unter Ausschluss der Feuchtigkeit, in einem aproti-
kalialkoholat (z.B. Natriummethylat, Kalium-tert.,-butylat, Na- 30 schen dipolaren Losungsmittel, zum Beispiel Hexamethylphosphor-
trium-tert.-butylat) oder einem Alkalimetallhydrid (z.B. Natriumhy-  sduretriamid, Dimethylformamid oder Methylithylketon, miteinan-

=3

drid, Kaliumhydrid) umsetzt. Man kann das Alkalimonoglycolat der umsetzt und zu der erhaltenen Losung, in der das entsprechende
auch in situ herstellen, indem man im Uberschuss der als Y eine Hy-  Alkalisalz des genannten Derivates vorliegt, das Glycolmonoalkyl-
droxylgruppe aufweisenden Verbindung der allgemeinen Formel ather-Derivat der allgemeinen Formel (III) gibt.

(III) ein Alkalimetall oder ein Alkalialkoholat in katalytischer 35 Durch Umsetzen mit entsprechenden Sduren kénnen aus den
Menge 16st und die Verbindung der aligemeinen Formel (II) dann Verbindungen der allgemeinen Formel (I} physiologisch vertrigliche
dieser Losung zusetzt. Siureadditionssalze hergestellt werden.

Die Hydrolyse der Apovinkamin-Derivate der allgemeinen Zur Salzbildung kénnen zum Beispiel die folgenden Sauren ver-
Formel (IT) wird in an sich bekannter Weise in Gegenwart einer wendet werden; anorganische Siuren wie Halogenwasserstoffe, zum
Base vorgenommen. Als Base kann man zum Beispiel eine anorgani- 40 Beispiel Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoffsiure, ferner Schwe-
sche Base, zweckmissig ein Alkalihydroxyd wie zum Beispiel Na- felsdure, Phosphorséure, Salpetersiure, Perhalogensiure wie zum
triumhydroxyd verwenden. Als Lsungsmittel kommen Gemische Beispiel die Perchlorsiure, oder organische Sduren, zum Beispiel
aus einem Alkanol mit 1-6 Kohlenstoffatomen und Wasser, zum Carbonsiuren wie Ameisensiure, Essigsdure, Propionsiure, Glycol-
Beispiel wisseriges Methanol, in Frage. sdure, Maleinsdure, Hydroxymaleinsdure, Fumarsiure, Bernstein-

Zum Halogenieren der an Stelle des Substituenten A eine Hydro- 45 siure, Weinsiiure, Ascorbinsiure, Citronsiure, Apfelsiure, Salicyl-
xylgruppe aufweisenden Derivates der Verbindungen der allgemei- sdure, Milchsdure, Zimtsiure, Benzoesdure, Phenylessigsiure, p-
nen Formel (I) kann man zum Beispiel Thionylchlorid, Thionylbro- ~ Aminobenzoesiure, p-Hydroxybenzoesiure, p-Aminosalicylsiure
mid oder Oxalylchlorid verwenden. Die Halogenierung kann in usw., ferner Alkylsulfonsduren wie Methansulfonsiure, Athansul-
einem hinsichtlich der Reaktionspartner inerten organischen L&~ fonsaure, cycloaliphatische Sulfonsduren wie Cyclohexylsulfonsiure,
sungsmittel, zum Beispiel in halogenierten aliphatischen oder aro- 50 Arylsulfonsiuren wie p-Toluolsulfonsiure, Naphthylsulfonsiure,
matischen Kohlenwasserstoffen wie Chloroform, Tetrachlorkohlen- Sulfanylsdure, und schliesslich Aminosduren wie Asparaginsiure,
stoff, Dichlordthan, Chlorbenzol, vorgenommen werden. Ge- Glutaminsdure, N-Acetylasparaginsiure, N-Acetylglutarsiure usw.
wiinschtenfalls wird ein Katalysator, zum Beispiel Dimethylforma- Die Salzbildung kann in einem inerten organischen Losungsmit-
mid oder Pyridin, eingesetzt. tel, zum Beispiel einem aliphatischen Alkohol mit 1-6 Kohlenstoff-

Die Umsetzung des an Stelle des Substituenten A ein Halogen- 55 atomen, vorgenommen werden, indem man die raceme oder optisch
atom aufweisenden Derivates der Verbindung der aligemeinen aktive Verbindung der allgemeinen Formel (I) in diesem Lésungs-
Formel (II) mit dem an Stelle von Y eine Hydroxylgruppe enthalten-  mittel 13st und zu der Losung die entsprechende Siure oder deren
den Glycolmonoalkyldther-Derivat der allgemeinen Formel (III) Ldsung so lange zusetzt, bis das Gemisch schwach sauer reagiert

wird zweckmssig in einem Uberschuss des letzteren als Losungsmit-  (etwa pH 5-6). Anschliessend wird das ausgefallene Sdureadditions-
tel vorgenommen. Statt des Uberschusses der Verbindung (III) kann € salz auf eine geeignete Weise, zum Beispiel durch Filtrieren, abge-

als Losungsmittel jedoch auch ein hinsichtlich der Reaktanten trennt.
inertes organisches Losungsmittel eingesetzt werden. Als solches Die racemen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen
kommen zum Beispiel Chlorkohlenwasserstoffe wie Chloroform, in an sich bekannter Weise in ihre optischen Antipoden aufgetrennt
Dichlormethan oder Dichlorithan, ferner cyclische Ather wie werden. Man kann jedoch auch so vorgehen, dass man als Aus-
Dioxan oder Tetrahydrofuran in Frage. 65 gangsstoff bereits optisch aktive Verbindungen der allgemeinen

Die Umsetzung des an Stelle des Substituenten A ein Halogen- Formel (II) einsetzt. Zweckmissig verfihrt man so, dass — sollen
atom enthaltenden Derivates der Verbindung der allgemeinen raceme Verbindungen der allgemeinen Formel (I) hergestellt werden

Formel (I) mit an Stelle von Y eine Gruppe der allgemeinen Formel — als Ausgangsstoff raceme Verbindungen der allgemeinen Formel



(IT) verwendet werden, wihrend zur Herstellung von optisch aktiven
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) von den entsprechenden,
optisch aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel (II) ausge-
gangen wird.

Die in dem erfindungsgeméssen Verfahren erhaltenen, optisch
aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel (I) bezichungsweise
ihre Racemate oder Sdureadditionssalze kénnen gewiinschtenfalls
weiter gereinigt werden, zum Beispiel durch Umkristallisieren. Das
zum Umkristallisieren verwendete Losungsmittel wird abhéingend
von den Loslichkeits- und Kristallisationseigenschaften der umzu-
kristallisierenden Substanz gewihlt.

Die antihypoxive Wirkung der Verbindungen der allgemeinen
Formel (I), in denen A fiir die Gruppe —O—(CH,),—OR! steht,
wurde mit folgenden Methoden untersuchi.

1) Hypobare Hypoxie (Baumel T. et al.: Proc. soc. Exp. Biol.
[NY] 132, 629 [1969])

24-26 g schwere CFLP-Mause beiderlei Geschlechts erhalten
nach 16stiindigem Hungern die zu untersuchende Substanz als ein-
malige Dosis von 50 mg/kg intraperitonal verabreicht. 30 Minuten
nach der Applikation werden die Tiere in einen Exsikkator gesetzt,
der innerhalb 25 Sekunden auf 73,3 kPa evakuiert wird. Bei diesem
Druck wird die Uberlebenszeit der Tiere gemessen. Als durch die
Behandlung geschiitzt werden diejenigen Tiere betrachtet, die mehr
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als doppelt so lange leben wie die mit einem Placebo behandelten
Tiere.

2) Asphyktische Anoxie (Caillard C. et al.: Life Sci. 16, 1607
[1975))

Die Miuse werden wie unter 1) beschrieben behandelt und
30 Minuten nach der Behandlung in Iuftdicht schliessende Glasge-
fasse von 100 ml Volumen gesetzt. Die Uberlebenszeit wird gemes-
sen. Als geschiitzt gelten diejenigen Tiere, deren Uberlebenszeit um
wenigstens 30 % ldnger ist als die der mit einem Placebo behandelten
Tiere.

3) Normobare Hypoxie

Die Mause werden auf die unter 1) beschriebene Weise behandelt
und 30 Minuten nach der Behandlung in einen Glaszylinder von
3 Liter Volumen gesetzt, durch den man ein aus 96 % Stickstoff und
4% Sauerstoff bestehendes Gasgemisch mit einer Geschwindigkeit
von 3 Liter/min strémen ldsst. Das Gas kann durch eine Offnung
ungehindert austreten. Die Zeit vom Einbringen der Tiere bis zum
Aufhéren der Atembewegungen wird gemessen. Diejenigen Tiere,
die mehr als doppelt so lange leben wie die nur mit Lésungsmittel
behandelten, werden als geschiitzt betrachtet. In der folgenden
Tabelle sind der Durchschnitt der Uberlebenszeit (+ SE) und die
Anzahl der geschiitzten Tiere in Prozent angegeben.

(+)-cis-Eburnamenin-
Methode Placebo Vinkamin 14-carbonsduremethoxy-
athylester

Hypobare Hypoxie

2) E%eglebensze‘t 64,543,53 | 129,.8+3,18 185,04 30,52

b) geschiitzte Tiere, % — 40 60
Asphy{ctische Anoxie

a) Ebsfiélebenszelt 15,241,04 20,141,09 2244144

b) geschiitzte Tiere, % -— 40 70
Normc_)bare Hypoxie

2) [ibs";:lebe“m“ 5,040,39% 7141,12 13,540,73

b) geschiitzte Tiere, % — 0 90

x = Limitzeit: 19,8 min
xXx = Limitzeit: 129 sec
xxx = Limitzeit: 15,0 min

Aus der Tabelle ist ersichtich, dass zum Beispiel der erfindungs-
gemisse (+)-cis-Eburnamenin-14-carbonsiuremethoxyithylester,
verglichen mit dem Placebo beziehungsweise dem in dhnlicher Rich-
tung wirkenden Vinkamin, den Sauerstoffhaushalt des Gehirns
giinstig beeinflusst. Die Verbindung steigert die Ausnutzbarkeit des
Sauerstoffes und verhindert dadurch bei Sauerstoffmangel im
Gehirn eine Schidigung der Gehirngewebe. Die Tierversuche
wurden unter auf verschiedene Weise hervorgerufenen, zum Tode
filhrenden extremen hypoktischen Bedingungen vorgenommen. Aus
den Versuchen kann abgeleitet werden, dass die Vorbehandlung mit
den erfindungsgeméssen Verbindungen die Uberlebenszeit der Tiere
verldngerte beziehungsweise dass ein Teil der Tiere den Aufenthalt
in der ansonsten auf jeden Fall zum Tode fithrenden hypoktischen
Umgebung iiberlebte. :

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kénnen mit den in
der Pharmazie iiblichen, zur parenteralen oder enteralen Verabrei-
chung geeigneten festen oder fliissigen Trager- und/oder Hilfsstoffen
zu Arzneimittelpraparaten formuliert werden. Als Trégerstoffe
kommen zum Beispiel in Frage: Wasser, Gelatine, Lactose, Milch-
zucker, Stérke, Pektin, Magnesiumstearat, Stearinsiure, Talkum,

Pflanzendle wie Erdnussol oder Olivendl. Die erfindungsgemissen

so Verbindungen kdnnen zu unterschiedlichen Darreichungsformen,
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zum Beispiel zu festen Priparaten (abgerundete oder eckige Tablet-
ten, Dragées, Kapseln wie Hartgelatinekapseln, Pillen, Supposito-
rien usw.) oder fliissigen Priparaten (Lésungen, Suspensionen oder
Emulsionen in Wasser oder Ol, Sirup, Weichgelatinekapseln, inji-
zierbare Losungen oder Suspensionen in Wasser oder Ol usw.) for-
muliert werden. Die Menge des festen Trigerstoffes kann innerhalb
weiter Grenzen variieren und liegt vorteilhaft zwischen 25 mg

und 1 g.

Die Préparate kénnen gegebenenfalls die iiblichen Hilfsstoffe,
zum Beispiel Konservierungsmittel, Stabilisatoren, Netz- und Emul-
giermittel, zum Einstellen des osmotischen Druckes dienende Salze,
Puffer, ferner Geruchs- und Geschmacksstoffe enthalten. Die Pripa-
rate kénnen auch pharmazeutisch wirksame bekannte Verbindungen
enthalten, ohne dass diese mit den erfindungsgemissen Verbindun-
gen eine synergistische Wirkung zeigen. Die Priparate werden
zweckmiissig in Dosiereinheiten formuliert, die der gewiinschten Ap-
plikationsart entsprechen. Die Arzneimittelpréiparate werden in an
sich bekannter Weise, zum Beispiel durch Sieben und Mischen der
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Bestandteile, Granulieren und Pressen oder Aufldsen hergestellt. Die
Priparate konnen weiteren iiblichen Arbeitsgiingen (z.B. einer Steri-
lisierung) unterzogen werden.

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele néher er-
I4utert, ist jedoch nicht auf diese Beispiele beschriinkt.

Beispiel 1:
( + )-cis-Eburnamenin-14-carbonsdure(3a,16a)

50,5 g (4 )-cis-Apovinkamin(3e,16¢) werden in der Lésung von
38 g festem Natriumhydroxyd in 400 ml Methanol und 25 ml
Wasser am Riickfluss 30 Minuten lang gekocht. Dann wird der Me-
thylalkohol aus der Losung abdestilliert, der Riickstand wird in
300 mi Wasser geldst und der pH-Wert der Lsung mit einmolarer
Citronenséure auf 6,50 eingestellt. Die ausgefallene Verbindung wird
abfiltriert, dreimal mit insgesamt 150 ml destilliertem Wasser gewa-
schen und dann getrocknet. 46,5 g (95,8 %) schneeweisses, mikrokri-
stallines Produkt werden erhalten.
Schmelzpunkt: 260-261" C (unter Zersetzung),
[a]y: +69° (¢ = 1, in ammoniakalischem Methanol).

Beispiel 2:
{ + )-cis-Eburnamenin-14-carbonsdurechloridhydrochlo-
rid(3a,16a)

64,5 g der gemiss Beispiel 1 hergestellten (+ )-cis-Eburnamenin-
14-carbonsdure(3a,16¢) werden in 250 ml Dichlordthan suspendiert.
Zu der mit 0,1 m] Dimethylformamid versetzten Suspension werden
26,2 g Thionylchlorid tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsge-

" misch wird bei 40° C 3 Stunden lang geriihrt und dann im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Zu dem &ligen Eindampfriickstand
werden 200 ml Cyclohexan gegeben, die ausgefallenen Kristalle
werden abfiltriert, mit 2 x 30 ml Cyclohexan gewaschen und dann
getrocknet. 70 g der im Titel genannten Verbindung werden erhal-
ten.

Schmelzpunkt: 184-186° C.

Das Produkt kann ohne weitere Reinigung fiir den folgenden

Reaktionsschritt verwendet werden.

Beispiel 3:
( + )-cis-Eburnamenin-1 4-carbonsduremethoxydthylester (3a,16a)

1,8 g 80 %iges Natriumhydrid werden in 50 ml Athylenglycolmo-
nomethyldther gelost und zu der Lésung 11,3 g des gemiss Beispiel
2 hergestellten (+)-cis-(3¢,16¢)-Eburnamenin-14-carbonsiurechlo-
ridhydrochlorides gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raum-
temperatur 3 Stunden lang geriihrt, dann mit 50 ml Wasser versetzt
und mit 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die Phasen werden von-
einander getrennt, dann wird die wiisserige Phase noch einmal mit
50 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen
Phasen werden {iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und
nach dem Filtrieren zur Trockne eingedampft. Der dlige Eindampf-
riickstand wird dreimal mit je 50 ml n-Hexan behandelt. Die erhalte-
nen 12,5 g Festsubstanz werden abfiltriert und aus 20 ml Diisopro-
pylather umkristallisiert. 10,8 g (80 %) der obigen Verbindung
werden erhalten.

Schmelzpunkt: 102-103°C,
[a]}: +128,97 (c = 1, Chloroform).

Beispiel 4:

( + )-trans-Eburnamenin-14-carbonsduremethoxydithylester-
(3a,16f )hydrochlorid

0,2 g metallisches Kalium werden in 100 ml wasserfreiem Athy-
lenglycolmonomethylither geldst. Zu der Lésung werden 8,4 g
(0,025 Mol) (+)-trans-Eburnamenin-14-carbonsiuremethylester-
(3c.,16B) gegeben. Die Losung wird bei 60° C 30 Minuten lang
geriihrt und dann das Losungsmittel bei 20-25 Torr innerhalb einer
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Stunde abdestilliert. Der Riickstand wird auf Raumtemperatur
gekiihlt, mit 50 ml Wasser versetzt und mit halbkonzentrierter Salz-
siure auf pH = 2 eingestellt. Das Kristalle enthaltende Gemisch
wird erwdrmt, bis sich die Kristalle geldst haben, und anschliessend
wird durch langsames Abkiihlen kritallisiert. Das Gemisch ldsst man
bei 0- C 4 Stunden lang stehen, filtriert dann ab, wischt das Produkt
mit 2 x 30 m] kaltem Wasser und trocknet. Die erhaltenen 9,4 g
Rohrprodukt werden aus 60 ml Wasser umkristallisiert. 8,5 g (82%)
Hydrochlorid werden erhalten.

Schmelzpunkt: 237-238° C,

[alf: +147,37 (c = 1, Chloroform).

Beispiel 5:
( -+ )~trans-Eburnamenin-14-carbonséure( 3a,16f3 )

33,6 g (+)-trans-Apovinkamin(3c.16B) werden in der Losung
von 25 g festem Natriumhydroxyd in 250 ml Methanol und 25 mi
Wasser 45 Minuten lang am Riickfluss gekocht. Dann wird das Me-
thanol aus der Losung abdestilliert, der Riickstand wird in 250 ml
Wasser geldst und mit einmolarer Citronensiure auf pH 6,60 ange-
sduert. Die ausgefallene Verbindung wird abfiltriert, viermal mit ins-
gesamt 160 ml destilliertem Wasser gewaschen und dann getrocknet.
30,5 g (94.1%) schneeweisses amorphes Produkt werden erhalten.
Schmelzpunkt: 208-210° C (unter Zersetzung),

[o]5: +136,1° (c = 1, Dimethylformamid).

Beispiel 6:

( + )-trans-(3a,16f)- Eburnamenin-14-carbonséurechloridhydro-
chlorid

Zu 100 ml Thionylchlorid werden 40 g (0,125 Mol) der gemiiss
Beispiel 5 hergestellten (+)-trans-Eburnamenin-14-carbonsiu-
re(3.,16p) gegeben. Das Gemisch wird bei 60° C 3 Stunden lang
geriihrt, wobei alles in Lésung geht. Die Losung wird auf 20°C
gekiihlt und mit 25 ml Diisopropylither versetzt, wobei sich eine
gelbe, klebrige Substanz ausscheidet. Diese wird nach Abgiessen der
Fliissigkeit mit 150 ml Diisopropylither griindlich verrieben, abfilt-
riert, durch Aufschldmmen in 2 x 50 ml Diisopropyliither gewaschen
und dann getrocknet. 45 g (96 %) Produkt werden in Form eines
schwach gelben, amorphen Pulvers erhalten.

Schmelzpunkt: 171-172° C.

Beispiel 7:

( + J-trans-Eburnamenin-14-carbonsiuremethoxydthylester-
(3a,16f ) hydrochlorid

9,4 g (0,025 Mol) des gemiiss Beispiel 6 hergestellten (+ )-trans-
(30, 16B)-Eburnamenin-14-carbonséurechloridhydrochlorides werden
zu 100 ml wasserfreiem Athylenglycolmonomethylither gegeben,
Das Reaktionsgemisch wird bei 60° C eine Stunde lang geriihrt und
dann das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand
wird in 60 ml kochendem Wasser gelést, die Losung kochend mit
Aktivkohle geklért, dann filtriert und das Filtrat gekiihlt. Die ausge-
fallenen Kristalle werden abfiltriert, mit 2 x 10 ml kaltem Wasser ge-
waschen und dann getrocknet. Die erhaltenen 9,2 g Rohprodukt
werden in 60 ml kochendem Wasser geldst, die Losung mit Aktiv-
kohle geklirt, filtriert, und das Produkt wird durch Abkiihlen des
Filtrates kristallisiert. 8,3 g (80 %) Produkt werden erhalten.
Schmelzpunkt: 237-238° C,

[0]3: +147 (c = 1, Chloroform).

Beispiel 8:

(+ )-cis—Eburnamenin-14-carbon.s'iz'uremetlzoxyiz'thylester (3a,16a)

16,1 g der gemiiss Beispiel 1 hergestellten (4-)-cis-(3¢,16a)-Ebur-
namenin-14-carbonsiure werden in 160 ml wasserfreiem Hexame-
thylphosphorsiuretriamid geldst. Zu der Losung werden unter Aus-
schluss der Feuchtigkeit zuerst 8,3 g feinpulverisiertes, festes, was-
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serfreies Kaliumcarbonat und dann bei Raumtemperatur innerhalb gekldrt und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand
15 Minuten 8,3 g Methoxyéthylbromid gegeben. Das Reaktionsge- wird aus 30 ml Diisopropyléther kristallisiert. 14,3 g (75%) Produkt
misch wird bei Raumtemperatur gerithrt, dann in 300 ml Eiswasser werden erhalten.

gegossen und viermal mit insgesamt 200 ml Benzol extrahiert. Die Schmelzpunkt: 102-103°C,

vereinigten benzolischen Phasen werden getrocknet, mit Aktivkohle s [a]d: +128,2° (¢ = 1, Chloroform).
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