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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON OPTISCH AKTIVEN UND VON RACEMISCHEN TRANS- UND/ODER

(57

CIS-APOVINCAMINSXUREESTERN

Zur Horstellung von optisch sktiven zum Teil neuen
trens- und/oder cis-Apavinceminsiiureestern der allge-
meinon Formel(n) (la), (Ib), (Ic) wund/oder (Id) bzw.
von racemischen trans- und/oder cis-Apovinceminsiuree-
stern der allgemeinen Formel (I) werden neue optisch
ektive bzw. recemische trans- und/oder  cis-
1-(2*-(Alkoxycarbonyl)~2"~(hydroxyimino)-dthyl)~-1-al-
kyl~1,2,3,4,6,7,12b-octehydroindolo(2,3-a)chinolizine
in einem inerten argenischen Losungsmittel mit einer
nicht fliichtigen konzentrierten Séure umgesetzt.

Die erhaltenen Apovincaminsdureester besitzen ins-
besondere eine entziindungshenmende und krampf losende

wirkung,
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Dic Erfindung betrifft cin Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven trans- undfoder cis-
Apovincaminsiureestcrn der allgemcinen Formel(n)
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und/oder

«(1d)

I A

bzw. von racemischen trans- und/oder cis-Apovincaminsiiureestern der allgemeinen Formel

=

D

4

"~ ~m—

worin R;und R, gleich oder verschicden sind und fur C;- bis C¢-Alkyl sichen, sowic von deren
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Sturcadditionssalzcn.
Es ist bekannt, daB dic racemischen cis-Apovincaminsiureester der aligemeinen Formel

(D

und dic optisch aktiven cis-Apovincaminsiurcester der allgemcinen Formel

»(Ic)

worin Ry und Ry gleich oder verschieden sind und fiir Alkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatome(n) stchen,

wertvolle pharmakologische Wirkungen haben, wobei sich von dicsen der (+)-cis-Apovincaminsiurciithylester
durch seine bedeutende gefiflerweiternde Wirkung besonders auszeichnel,

Dice racemischen cis-Apovincaminsiureester der allgemeinen Formel (1) und dic optisch aktiven cis-
Apovincaminsiurcester der allgemeinen Formel (Ic) werden nach der HU-PS 163 143 hergestellt, indem das auch
scibst wertvolle therapeutische Wirkungen aufweisende Vincamin hydrolysiert, dann dic erhaliene Vincaminsiiure
in den gewiinschien Ester dbergefiihrt und aus dem Vincaminstiureester durch Wasscrabspaltung der entsprechende
Apovincaminsiurcester crhalten wird oder aus dem Vincamin vorher durch Wasserabspaliung Apovincamin
hergestellt, dann dicses hydrolysicrt und dic crhaliene Apovincaminsiiure in den entsprechenden Ester dibergefithn
wird, Diese Verfahren haben jedoch den Nachtcil, daB zuerst Vincamn in einer mehrstufigen Synthese hergestellt
werden muB, worauf aus diesem der entsprechende Apovincaminsiurcester in ciner Ausbeute von nur hochstens
60 % hergestellt werden kann.

Dic racemischen trans-Apovincaminsaurcester der allgemeinen Formel (1) sind in der EP-A1 13 315
beschricben.

Dic DE-OS 2 944 036 betnfft dic Herstellung von Apovincaminsiurcestern durch Dehydrausicrung von
Vincaminsiureestern und/oder 14-Epivincaminstiurcestern,

GemiB der DE-OS 3 042 396 wicderum werden aus 9- und/oder 10- und/oder 11-Halogen-14-0x0-15-
hydroxyimino-E-homo-cbuman-denvaten 9- und/oder 10- und/oder 11-Halogen-apovincaminstiurcester hergesiellt,
dic danach katalyuisch hydricrt werden.

Beim Verfahren gemiB der DE-OS 2 948 116 1st dic Ausgangsverbindung Dioxo-E-homo-cburnan. Dic
Apovincaminsfurcester werden iiber dic Zwischenprodukie Oxyimino-E-homo-cburnan und Oxyamino-cbumnan
(14-Epimergemisch) hergestelit

Bci den drei letztgenannien Verfahren werden pentacychsche Verbindungen als Ausgangsstoffe verwendet, aus
denen die Apovincaminsiurcester in mchreren Schritien hergestellt werden midssen. Dic Reaktionsprodukte
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weisen darilber hinaus immer cis-Konfiguration auf und wirken lediglich blutdrucksenkend und gefdBerweitemd.
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, cin cinfaches und verbessertes Verfahren zur Herstellung von
Apovincaminsiureestern der eingangs beschricbenen Art zur Verfiigung zu stellen, das auch erlaubt, ncue
pharmakologisch aktive Apovincaminsturecster herzustellen.
Dicse Aufgabe wird erfindungsgemiB dadurch gelost, daB man ein ncues, optisch aktives trans-1-(2'-
(Alkoxycarbonyl)-2"-(hydroxyimino)-4thyl]-1-alkyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo{2,3-a]chinolizin der
allgemeinen Formel(n)

, (1la)

R, ~-0~-C-C-C

1 £

.

B,
0 ¥ - OCH
und/oder
L(1lb)
EZ 3
B,
0 F - OH

bzw. cin ncucs racemisches trans-1-{2'-(Alkoxycarbonyl)-2'-(hydroxyimino)-tthyl]-1-alkyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-
octahydroindolo2,3-achinolizin der allgemeinen Formel
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(I

e

N - CH

und/oder cin ncues, optisch aktives cis-1-[2'-(Alkoxycarbonyl)-2'- (hydroxylmmo) thyl]-1-alkyl-
1,2,3.4,6,7,12,12b-octahydroindolo{2,3-a]chinolizin der allgemeinen Formel(n)

und/oder

(lc)
i
31 -0-C~-C-~-C
\\ -
2
X - OE
(11d)
A\“\\\\
B, ~-0-C-—-C - c“ |
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bzw. cin neucs racemisches cis-1-[2'-(Alkoxycarbony!)-2'-(hydroxyimino)-athyi]-l-alkyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-
octahydroindolo(2,3-a]chinolizin der allgemeincn Formel (11) bzw. ¢in Siurcadditionssalz dersclben in einem
incrten organischen Losungsmittel mit einer nicht fliichtigen konzentrierten Siure umsetzt und gegebenenfalls
cincn crhaltenen neucn, optisch aktiven trans-Apovincaminsiureester der allgemeinen Formel (Ia) umestert
und/oder mit ciner Sdure in ein Siurcadditionssalz iberfilhrt und/oder ein erhaltenes Siureadditionssalz eines
optisch aktiven trans-Apovincaminsiureesters der allgemeinen Formel (Ia) in die entsprechende freie Base oder in
¢in anderces Salz Gberfithrt,

Die Reste R} und R, der obigen Formeln sind gleich oder verschieden und stehen fiir Alkyle mit 1 bis 6

Kohlenstoffatom(cn). Sic kénnen geradkettig oder verzweigt scin. Beispicle dafiir sind Methyl-, Athyl-,
n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, scc. Butyl-, tert. Butyl-, n-Pentyl-, Isopentyl-, n-Hexyl- und Isohexylreste,
bevorzugt Alkylreste mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatom(en). Fiir R, ist der Athylrest ganz
besonders bevorzugt.

Dic ncucn Ausgangsproduktc der allgemeinen Formeln (11a), (11b), (Ilc), (11d) bzw. (IT) kénnen beispielsweise
aus racemischen oder optisch akiiven 1-[2'-(Alkoxycarbonyl)-athyl)-1-alkyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-
indolo(2,3-a]chinolizin-S-iumderivaten der allgemeinen Formel

bzw. aus racemischen oder optisch aktiven cis-oder trans-[2'-(Alkoxycarbonyl)-tithyl)-l-alkyl-1,2,3.4.,6,7,12,12b-
-octahydroindolof2,3-a]chinolizinen der allgemeinen Formel

worin R4 wic oben definicrt ist, Ry die gleiche Bedeutung wie R+ hat oder fur einen von R verschiedenen C -
2 3 2 2 1

bis Cg-Alkylrest sicht, XOeincn Saurerest oder cinen Alkanolatrest mit 1 bis 6 C-Atom(cn) bedeutet und dic
gewellten Linien jeweils einc Alpha oder B-stindige Bindung symbolisieren, hergestellt werden.

Diese Verbindungen sind in der HU-PS 171 660 beschneben.

Als nicht flichtige konzentricrie Siuren fiir dic Umsctzung mit den 1-[2'-(Alkoxycarbonyl)-2'-
(hydroxyimino)-ithyl]-I-alkyi-1,2,3,4,6,7,12,1 2b-octahydroindolo| 2,3-aJchinolizincn der allgemeinen Formeln
(11a), (Tb), (lc), (11d) bzw. (II) konnen vorteithalt konzentricrie Mineralsiuren, wic konzentricrie Schwefclsture,
oder aliphatische bzw. aromatische organische Sulfonsiuren, wic Methansulfonsiure, Athansulfonsiure,
Dodecylsulfonsdure, Benzolsulfonsdure, p-Toluolsulfonsiure, Alpha-Naphthylsulfonsiure und/oder B-
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Naphthylsulfons3ure, verwendet werden. Als inerte Losungsmittel fiir diese Umsetzung k8nnen vorteilhaft
Alkanole mit 1 bis 6 Kohlenstoffatom(en), wie Methanol und/oder Athanol, und/oder organische aprotische
Losungsmittel, beispiclsweisc gegebenenfalls durch 1 oder mehr Halogenatom(e) substituicrte, aromatische
Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol und/oder Chlorbenzol, und/oder ringformige Ather, wic Dioxan,
eingesctzt werden,

Vorteilhaft kdnnen mit dem erfindungsgemiBen Verfahren auch optisch aktive, zum Teil neue trans-
Apovincaminsiureester der allgemcinen Formeln (Ia) oder (Ib), worin R; und R, wic oben definiert sind,
hergestellt werden, indem als Ausgangsverbindung eine neue Verbindung der allgemeinen Formeln (I1a) oder (1Ib)
eingesetzt wird,

Weiters ktinnen auch optisch aktive cis-Apovincaminsiurcester der allgemeinen Formel (Id), worin RjundRy
wic oben definiert sind, hergestellt werden, indem eine neue Verbindung der allgemeinen Formel (1ld) als
Ausgangsverbindung cingesetzt wird.

Nach einer besonders giinstigen Ausfithrungsform des erfindungsgemiBen Verfahrens werden neue
Apovincaminsdureester erhalten, wenn Ausgangsverbindungen eingesetzt werden, in dencn Ry und R, filr C 1-bis

C4- insbesondere Cj- bis Co-Alkyl stchen.

Die weiter oben bezilglich der 1-[2'-(Alkoxycarbonyl)-2'-(hydroxyimino)-4thyl]-l-alkyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-
octahydroindolo[2,3-a]chinolizine der allgemeinen Formeln (I1a), (ITb), (11c), (I1d) bzw. (i) ftir die Alkylreste, fitr
welche Ry und R, stehen, gebrachten Beispicle und Bevorzugungen gelten auch beziiglich der erfindungsgemiB
herzustellenden optisch aktiven trans-Apovincaminssiurcester der allgemeinen Formeln (Ia) bzw. (Ib).

Die erfindungsgemiB herstellbaren zum Teil ncuen Verbindungen der aligemeinen Formeln (la) bzw. (Ib)
besitzen insbesondere entziindungshemmende und krampfhemmende Wirkungen, Wirkungen auf das
Zentralnervensystem, anticholinergische Wirkungen, Antiparkinsonwirkungen sowie Wirkungen gegen
Arteriosklcrose und konnen daher als Wirkstoffe - zweckmiBig zusammen mit wenigstens cinem pharmazeutisch
akzeptablen Triger- und/oder Hilfsstoff - zu Arzncimitteln formuliert werden.,

Auch die nach dem erfindungsgem#B8en Verfahren herstellbaren optisch aktiven cis-Apovincaminsiureester der
allgemeinen Formel (Id) weisen dicselben pharmakologischen Wirkungen auf wie die bekannten optisch aktiven
cis-Apovincaminsaurcester der aligemeinen Formel (Ic). Sic k6nnen daher gleichfalls als Wirkstoff(e) bei der
Herstellung von Arzneimitteln mit gefdBerweiternder Wirkung - zweckmiBig zusammen mit wenigstens einem
pharmazeutisch akzeptablen Tréger- und/oder HilfsstofT - verwendet werden,

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele noch nsher erliutert.

Beispicl I: .

+ -Apov

Es wurden 4,75 g (0,025 Mol) p-Toluolsulfonsiuremonohydrat mit Toluol bei der Siedetemperatur unter
Verwendung eines Marcusson-Aufsatzes unter Atmosphiirendruck wasserfrci gemacht und dann wurde dic Menge
des Toluols auf 70 cm3 ergiinat, Danach wurden 4,2 g (0,01 Mol) (-)-1Alpha-{[2'-(Athoxycarbonyl)-2'-
(hydroxyimino)]-athyl}-18-4thyl-1,2,3,4,6,7,12,12bAlpha-octahydroindolo[2,3-a]chinolizinhydrochlorid (Fp.: 247
bis 249°C, [Alpha)p20 = 44° (c = 1, Dimcthylformamid)) zugegeben. Daraufhin wurde das Reaktionsgemisch
1,5 h lang unter RiickfluB zum Sicden erhitzt, anschlieBend wurden 30 cm3 Wasser bei Raumtemperatur
zugesetzt und ¢s wurde mit ciner wisserigen Ammoniumhydroxidldsung auf einen pH-Wert von 9 alkalisch
gemacht. Nach dem Abtrennen der toluolischen Phase wurde diese getrocknet, mit Aktivkohle geklirt und filtrient
und das Filtrat wurde unter vermindertem Druck zu einem Ol eingedampft. Der Eindampfriickstand wurde mit §

“em? Athanol zum Sieden erhitzt und das ausgeschiedene Material wurde bei 0°C filtriert und getrocknet.

So wurden 3,14 g (90 % d. Th.) (+)-trans-Apovincaminsaurcithylester mit cinem Schmelzpunkt von 120 bis
122°C und cinem [Alpha)p20 -Wert von +144 4° (c = 1, Chloroform) erhalten.

yye— . . |
. Beispiel 1 wurde mit dem Unterschicd wicderholt, daB als Ausgangssubstanz 4,2 g (0,01 Mol) (+)-18-{[2-
(Athoxycarbonyl)-2'-(hydroxyimino))-4thyl}-1Alpha-4thyl-1,2,3.4,6,7,12,12b8-octahydroindolo[2,3-
aJchinolizinhydrochlorid (Fp.: 248 bis 249°C, [Alpha)p20 = +45° (¢ = 1, Dimcthylformamid)) verwendet wurden,
So wurden 3,18 g (91 % d. Th.) (-)-trans-Apovincaminsdurethylester mit einem Schmelzpunkt von 121 bis
122°C und cinem [Alpha]p20-Wert von -147,6° (c = 1, Chloroform) erhalten.
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Beispiel 1 wurde mit dem Unterschied wiederholt, daB als Ausgangssubstanz 4,2 g (0,01 Mol) racemisches
trans-1-([2"-(Athoxycarbonyl)-2"-(hydroxyimino)]-4thyl} -1-4thyl-1,2,3,4,6,7,12, 12b-octahydroindolo[2,3-
a]chinolizinhydrochlorid (Fp.: 226 bis 228°C, Zersetzung) verwendet wurden.

So wurden 3,22 g (92 % d. Th.) racemischer trans-Apovincaminsiureithylester mit einem Schmelzpunkt von
106 bis 108°C und einem [Alpha]DQO-Wen von 10 (¢ = 1, Chloroform) erhalten.

. i . . .

Beispiel 1 wurde mit dem Unterschied wiederholt, daB als Ausgangssubstanz 4,2 g (0,01 Mol) aus
racemischem cis-1-[(2'-Athoxycarbonyl)-4thyl]-1-4thyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indolo[2,3-a]chinolizin-5-
iumperchlorat erhaltenem racemischem cis-1-{[2'-(Athoxycarbonyl)-2'-(hydroxyimino)]-Hthyl}-1-4thyl-
1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo(2,3-a]chinolizinhydrochlorid als Ausgangssubstanz hergestelltes racemisches
cis-1-{[2"-(Athoxycarbonyl)-2'-(hydroxyimino)]-4thyl } - 1-ithyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo[2,3-
a]chinolizinhydrochlorid eingescizt wurden,

So wurden 3,22 g (92 % d. Th.) racemischer cis-Apovincaminsiureithylester mit einem Schmelzpunkt von
122°C und einem [Alptial20-Wert von 10 (¢ = 1, Chioroform) erhalien.,

Em.nmli{ -cis-Apovi . hyl
_ Beispiel 1 wurde mit dem Unterschied wiederholt, daB als Ausgangssubstanz 4,2 g (0,01 Mol) (-)-18-{[2"
(Athoxycarbonyl)-2'-(hydroxyimino)]-4thyl} -1 Alpha-tithyl-1,2,3,4,6,712,12bAlpha-octahydroindolo[2,3-
a)chinolizinhydrochlorid (Fp.: 257 bis 260°C, [Alpha]p20= -55° (¢ = 1, Dimethylformamid)) verwendet wurden.
So wurden 3,14 g (9¢ % d. Th.) (+)-cis-Apovincaminsiurcithylester mit eincm Schmelzpunkt von 148 bis
151°C und eincm [Alpha]p20-Wert von +147° (¢ = 1, Chloroform) erhalten.

. . . *
Bmsm:l.ﬁ.:_: is-Apavi , hyl
Beispiel 1 wurde mit dem Unterschied wiederholt, da8 als Ausgangssubstanz 4,2 g (0,01 Mol) (+) 1Alpha-
{12"-(Athoxycarbonyl)-2'-(hydroxyimino))-tithyl} -18-4thyl-1,2,3.4,6,7,12,12b8-octahydroindolo[2,3-
aJchinolizinhydrochlorid (Fp.: 258 bis 260°C, [Alpha] 1)20 =+55° (¢ = 1, Dimethylformamid)) verwendet wurden,

So wurden 2,52 g (60 % d. Th.) (-)-cis-Apovincaminsiurcithylester mit einem Schmelzpunkt von 148 bis
151°C und einem [Alpha]p20-Wert von -145,8° (¢ = 1, Chloroform) erhalten,
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1. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven trans- und/oder cis-Apovincaminsiureestern der allgemeinen
Formel(n)
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» (Ic)

(1d)

.M
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worin Rj und Ry gleich oder verschicden sind und fiir Cy- bis Cg-Alkyl stehen, sowic von deren
S#urcadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, daB man cin ncucs, optisch aktives trans-1-(2'-

(Alkoxycarbonyl)-2'-(hydroxyimino)-#thylj-1-alkyi-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo[2,3-a]chinolizin der
allgemeincn Formel(n)
(1la)
R, -0-C-C-¢C
B E
B>
0 ¥ - O0H
und/oder
. (1Ib)
| B2 &
| 22
0 E - O

bzw. ein ncues racemisches trans-1-[2'-(Alkoxycarbonyl)-2'-(hydroxyimino)-tthyl]-1-alkyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-
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octahydroindolo[2,3-a]chinolizin der allgemeinen Formel

R

1

-0-c-¢c-¢”

|1

N - OE

(D

und/oder ein ncues, optisch aktives cis-1-{2'-(Alkoxycarbonyl)-2' -(hydroxyimino)-dthyi]-l-aikyl-
12,3.4,6,7,12,12b-octahydroindolo{2,3-a]chinolizin der allgemcinen Formel(n)

Bq

-0-C~-C-C

s

H

(e}

o BRLEUTRITIIL
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und/oder

(1id)

bzw. cin ncues racemisches cis-1-{2'-(Alkoxycarbonyl)-2'-(hydroxyimino)-tithyl)-I-alkyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-
octahydroindolo{2,3-a]chinolizin der allgemeinen Formel (II) bzw. cin Siurcadditionssalz dersclben in einem
incricn organischen Losungsmittel mit ciner nicht fliichtigen konzentricricn Siiurc umsctzt und gegebenenfalls
cinen crhaltenen neuen, optisch aktiven trans-Apovincaminssurcester der allgemeinen Formel (la) umestert
und/oder mit einer Siure in cin S#urcadditionssalz {iberfilhrt und/oder cin crhalicnes S#urcadditionssalz cincs
optisch aktiven trans-Apovincaminsiurcesters der allgemeinen Formel (Ia) in dic entsprechende freic Base oder in
cin anderes Salz tiberfiihrt,

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von opusch aktiven, zum Teil ncucn trans-
Apovincaminsiurcestern der allgemeinen Formeln (la) oder (Ib), worin R und Ry wic in Anspruch 1 definicnt

sind, dadurch gekennzeichnet, dal man als Ausgangsverbindung cine ncuc Verbindung der allgemcinen
Formeln (1lIa) oder (1Ib) cinsctzt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von oplisch akuven cis-Apovincaminsiurcestern der allgemceinen
Formel (1d), worin R| und Ry wic im Anspruch 1 definicrt sind, dadurch gekennzeichnet, daB man cinc ncuc

Verbindung der allgemeinen Formel (11d) als Ausgangsverbindung cinsctzt,
4. Verfahren nach cinem der Anspriiche 2 und 3 zur Herstellung von neuen Apovincaminsiurcestern, dadurch

gekennzeichnet, daB Ausgangsverbindungen, in denen Ry und Ry fur C;- tus Cy-, inshesondere fur C-bus
C,-Alkyl sichen, cingesctzt werden,

-14.-

&
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