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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von (-)-18Athyl-1e-(hydroxymethyl)-1,2,3,4,6,7,12,12 ba-octahydroindolo[2,3-al-chinolizinen der
allgemeinen Formel (1) und seiner Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, da man ein 1:1-Gemisch von 1a-Athyl-15-
(acyloxymethyl)-1,2,3,4,6,7,12,12bB-octahydroindolo {2,3-a]chinolizinen der allgemeinen Formel (lla) und 18-Athyl-1a-
{acyloxymethyl)-1,2,3,4,6,7-12,12ba-octahydroindolo[2,3-a]chinclizinen der allgemeinen Formel (b}, wobei in den
aligemeinen Formeln (l{a) und (lib}) ’

R' firWasserstoff, eine Alkylcarbonylgruppe mit 1—-6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine gegebenenfalls substituierte
Aryicarbonylgruppe oder eine Aralkylcarbonylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen steht,

in die optisch aktiven isomeren auftrennt und im Falle von R = H die Zielverbindung gewinnt beziehungsweise im Falle von

R' H die als Zwischenverbindung anfallenden (-)-18-Athyl-1a-(acyloxymethyl)-1,2,3,4,6,7,12,12 b-octahydroindolo[2,3-

alchinolisin-Derivate der aligemeinen Formel (lll), worin R* mit Ausnahme von Wasserstoff alle Bedeutungen von R'

annehmen kann, hydrolysiert und gewiinschtenfalls das erhaitene neue (-)-18-Athyl-1a-(hydroxymethyi)-1,2,3,4,6,7,12,12b-

octahydroindolo-[2,3-alchinolisin mit einer Sdure behandelt. ‘

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man die Trennung in die optisch aktiven isomeren mit D-Weinsaure
vornimmt,

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Hydrolyse unter basischen Bedingungen vornimmt.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von (-7-18-Athyl-1a-(hydroxymethyl)-1,2,3,4,6,7,12,12 ba- )
octahydroindolof2,3-alchinolisin der allgemeinen Formel (1). Die neue Verbindung ist optisch aktiv; sie enthélt die 1-Athyigruppe
in trans-Stellung zu dem 12 b-Wasserstoffatom.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

In der DE-PS 2520131 sind 1,1-disubstituierte Octahydroindolo[2,3-alchinolisin beschrieben, die in 1-Stellung die gleichen
Substituenten tragen kénnen wie die neue Verbindung, jedoch ist fiir die Substituenten in 1-Stellung die auf das
12b-Wasserstoffatom bezogene Raumstellung nicht angegeben. Obwohl in den Schutzumfang des Anspruches auch die optisch
aktiven Verbindungen fallen und fiir die Trennung der optischen Isomeren in der Beschreibung allgemeine Hinweise vorhanden
sind, so sind konkret doch nur die racemen Verbindungen beschrieben.

Die bekannten Verbindungen weisen eine gefalRerweiternde Wirkung auf, die sich peripher und in der Gehirnregion gleichzeitig
manifestiert, d. h. die gefalRerweiternde Wirkung der bekannten racemen Verbindungen ist nicht selektiv. Die erfindungsgeman
hergestellte Verbindung hingegen wirkt selektiv gefaRerweiternd in den peripheren Regionen. Ein weiterer Unterschied in der
Wirkung besteht darin, daB die erfindungsgema&R hergestellte Verbindung neben ihrer selektiv peripheren geféderweiternden
Wirkung noch die vorteilhafte antihypoxische Wirkung aufweist, wéhrend die bekannten racemen Verbindungen keine
Antihypoxiewirkung haben.

Aus Helv.Chim. Acta 60 1801 (1977) ist ein Verfahren bekannt, nach welchggm die bei der Vincaminsynthese als Zwischenprodukt
erhaltene, in 1-Stellung eine Aldehydgruppe aufweisende raceme trans-Verbindung reduziert wird, wodurch das raceme
trans-Athyl- 1-(hydroxymethyl)-1,2,3,4,6,7,12,12 b-octahydroindolo[2,3-alchinolisin hergestellt wird. In dem Artikel ist auf eine
Trennung der optischen Isomeren, auf die entsprechenden optisch aktiven Verbindungen und eine eventuelle Heilwirkung
derselben kein Hinweis vorhanden. ,

GemaR einem in Gaz.Chim. Italiana 111 257 (1981) beschriebenen Verfahren wird aus 1-Athyl-hexahydroindolo[2,3-a)-
chinolisinium-perchlorat in Gegenwart von Diisopropylathylamin mit waRriger Formaldehydldsung in Acetonitril unter
Erwarmen ebenfalls racemes trans-1-Athyl-1-(hydroxymethyl)-1,2,3,4,6,7,12,12 b-octahydroindolo[2,3-alchinolisin hergestellt.
Auchin diesem Artikel ist kein Hinweis auf die entsprechenden optisch aktiven Verbindungen, auf die Auftrennung der Racemate
oder eine Heilwirkung der Verbindungen zu finden.

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung soll ein Verfahren zur Herstellung eines Wirkstoffes mit selektiv pheripherer gefaRerweiternder Wirkung
bereitgestellt werden.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde nun Gberraschenderweise gefunden, daB die eingangs genannte Verbindung, d:h. das bisher weder konkret

beschriebene nach hergestelite neue (-)-1-methyi)-1,2,3,4,6,7,12,12ba-octahydroindolo[2,3,-a]chinolisin der Formel (1), nicht wie
die bekannte, raceme Verbindung eine allgemeine geféRerweiternde Wirkung hat, sondern (iber eine selektiv periphere
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gefaRerweiternde Wirkung verfigt, die schon bei ganz geringen Dosen (0,03 mg/kg i.v.) auftritt, wahrend die Wirkung der
entsprechenden racemen Verbindung sich erst in etwa zwei GroRenordnungen gréReren Dosen (1 mg/kg) manifestiert. Ein
weiterer Vorteil besteht darin, dal die neue Verbindung auch eine Antihypoxiewirkung aufweist, die die selektive periphere
gefaRerweiternde Wirkung vorteilhaft ergénzt. Die bekannte raceme Verbindung hat keine Antihypoxiewirkung.

Die Verbindung-der Formel (I} wird erfindungsgema hergestellt,indem man ein 1:1-Gemisch von 1a-AthyI 1B8-(acyloxymethyl)-
1,2,3.4,6,7,12,12, bB-octahydroindolo[2,3-a]-chinolisinen der aligemeinen Formel (lia) und 18-Athyi-1a-(acyloxymethyl)-
1,2,3.4,6,7,12,12 ba-octahydroindolo[2,3-al-chinolisinen der allgemeinen Formel {lIb), worin

R'  fir Wasserstoff, eine Alkylcarbonylgruppe mit 1-6 Kohienstoffatomen im Alkyiteil, eine gegebenenfalls substituierte’

Arylcarbonylgruppe oder eine Aralkylcarbonylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen steht,

in die optisch aktiven Isomeren auftrennt und im Fallevon R' = H die Zielverbindung gewinnt und beziehungsweise im Falle von
R' =H die als Zwischenverbindung anfallenden (-)-18-Athyl-1a-(acyloxymethyl)-1,2,3,4,6,7,12,12 ba-octahydroindolo[2,3-
alchinolisinderivate der allgemeinen Formel (Ill), worin R? mit Ausnahme von Wasserstoff alle Bedeutungen von R' annehmen
kann, hydrolysiert und gewiinschtenfalls das erhaltene neue (-)-18-Athyl-1a-(hydroymethyl)-1,2,3,4,6,7,12,12 ba-
octahydroindolo-[2,3-alchinolisin mit einer Sdure behandelt.

Die Alkylgruppen in der Bedeutung von R" und R? gerade oder verzweigte Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie Methyl-,
Athyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, sec.-Butyl, tert.-Butyl-, i-Butylgruppen usw. sein. Die Arylgruppen sind aus einem oder
mehreren, isolierten oder kondensierten aromatischen Ringen bestehende Arylgruppe, wie Phenyl-, Diphenyl-, Naphthylgruppe
usw. Die Aralkylgruppe in der Bedeutung von R' und R? sind beliebige Kombinationen der oben aufgefiihrten Alkyl- und
Arylgruppen.

Die Verbindung der Formel {1} ist linksdrehend, sie enthélt die 1-Athylgruppe und das 12b-Wasserstoffatom in trans-Stellung
zueinander. Die neue Verbindung weist eine wertvolle pharmakologische Wirkung auf: sie wirkt auf das cardiovaskulare System,
insbesondere hat sie eine selektiv erweiternde Wirkung auf die peripheren Blutgeféde und daneben eine Antihypoxiewirkung.
Die in dem erfindungsgeméRen Verfahren als Ausgangsstoffe verwendeten racemen Verbindungen der aligemeinen Formeln
{lla) beziehungsweise (Il b) sind gem&R einem in der DE-PS 2520 131 beschriebenen Verfahren herstellbar.

Die Auftrennung der 1:1-Gemeinde der Verbindungen (l1a) und (Il b) in die optisch aktiven Antipoden kann nach einem beliebigen
der dafiir bekannten Verfahren erfolgen. GemaR einer bevorzugten Methode wird zur Trennung der optischen Antipoden eine
optisch aktive Saure, vorzugsweise D-Weinsaure, Dibenzyl-D-weinsédure, Camphersulfonsiure usw. verwendet.

Die Trennung der optischen Isomeren kann in einem geeignet gewéhlten inerten organischen Losungsmittel, zum Beispiel
einem aliphatischen Keton, wie Aceton, oder in einem aliphatischen Alkohol oder deren Gemischen mit Wasser vorgenommen
werden.

Das mit der optisch aktiven Saure gebildete Sdureadditionssalz kann durch Kristallisieren in die diastereomeren Salzpaare
aufgetrenntwerden. Aus dem Salz der linksdrehenden trans-Verbindung der allgemeinen Formel (lIl) wird gewl{inschtenfalls die
Base freigesetzt. Dazu wird das Salz zweckmaf3ig in Wasser oder in einem Gemisch aus Wasser und einem nicht
wassermischbaren organischen Losungsmittel (gegebenenfails haiogenierte aliphatische oder aromatische
Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Chloroform, Toluol oder Ather, zum-Beispiel Diathylather) gelost beziehungsweise
suspendiert und mittels einer organischen Base, zum Beispiel Alkalimetallcarbonaten, wie Kalium- oder Natriumcarbonat, oder
Ammoniak, alkalisch gemacht, und die freigesetzte linksdrehende trans-Base der allgemeinen Formel (ill) wid — bevorzugt durch
Extrahieren mit einem der weiter oben aufgeflihrten, mit Wasser nicht mischbaren Lésungsmittel — abgetrennt. Die Base der
Formel (I1}) kann aus dem dabei anfallenden Extrakt durch Eindampfen isoliert werden. Gewlinschtenfalls kann die rohe
linksdrehende trans-Base der allgemeinen Formel (Ill) aus einem geeignet gewéhliten Losungsmlttel zum Beispiel einem
aliphatischen Alkoho! mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie Methanol, umkristallisiert werden.

Fiir den Fall R' Hwerden die linksdrehenden trans-Basen der allgemeinen Formet (1ll) nach der Auftrennung in die optisch aktiven
Isomeren noch hydrolysiert. Bevorzugt ist die basische Hydrolyse, bei der als Base zweckmaRig ein Alkalimetallalkoholat,
vorzugsweise Natriummethylat, verwendet wird. Die Hydrolyse wird in einem organischen Lésungsmittel, vorzugsweise in
einem aliphatischen Alkohol mit 1-6 Kohlenstoffatomen, zum Beispiel Methanol, vorgenommen. Man kann jedoch die basische
Hydrolyse auch mit einer in einem walrigen Alkohol gelésten anorganischen Base vornehmen. Die Temperatur der Hydrolyse
liegt zweckmafig bei 60~100°C, insbesondere beim Siedepunkt des Reaktionsgemisches. Die Hydrolyse verlauft innerhalb
kurzer Zeit vollstandig.

Aus der erfindungsgemaéfien neuen, linksdrehenden trans-Verbindung der Formel (I) kdnnen gewiinschtenfalls
Saureadditionssalze gebildet werden. Daflir kommen die folgenden Sauren in Frage: anorganische Sauren wie
Halogenwasserstoffe, zum Beispiel Salzsdure oder Bromwasserstoffsaure, Schwefelséure, Phosphorséure, Perhalogenséuren,
zum Beispiel Perchlorséure usw. oder organische Sduren, zum Beispiel Ameisensdure, Essigsaure, Perpionséure, Glycolséure,
Maleinséure, Hydroxymaleinsdure, Fumarséure, Bersteinsdure, Weinsaure, Ascorbinséure, Citronenséure, Apfelsdure
Salicylséure, Milchsaure, Zimtséure, Benzoesédure, Phenylessigsdure, p-Aminobenzoeséure, p-Hydroxybenzoeséure,
p-Aminosalicylsiure usw., ferner Alkylsulfonsauren, wie Methansulfonséure, Athansulfonsiure usw., cycloaliphatische
Sulfonséuren wie Cyclohexylsulfonsaure, Naphthylsulfonséure, Sulfanilséure, sowie Aminoséuren, wie Asparaglnsaure
Glutaminséure, N-Acetylasparaginsaure, N-Acetylgiutarsédure usw.

Die Saureadditionssalze kdnnen in einem inerten organischen Lésungsmittel, zum Beispiel einem ahphatxschen Alkohol mit 1-6
Kohlenstoffatomen, gebildet werden, indem man die Verbindung der Formel (I} in dem Lésungsmittel 16st und zu der Lésung so
lange die entsprechende Séure beziehungsweise deren mit dem gleichen Losungsmittel hergestellte Losung gibt, bis das
Gemisch schwach sauer reagiert {pH 5-6). Dann wird das Saureadditionssalz auf eine geeignete Weise, zum Beispiel durch
“Filtrieren, abgetrennt.

Die erfindungsgemaéfe hergestellte Verbindung der Formel (1) und ihre Saize kdnnen gewlinschtenfalls — zum Beispiel durch
Umbkristallisieren — weiter gereinigt werden. Das zum Umckristallisieren verwendete Lésungsmittel wird entsprechend den
Léslichkeits- und Kristallisationseigenschaften der zu kristallisierenden Verbindung gewahit.

Die gefaRerweiternde Wirkung der neuen, linksdrehenden trans-Verbindung der Formel (1) wurde an narkotisierten Hunden
untersucht. In die Arteria femoralis und die Arteria carotis interna der Tiere wurden elektromagnetische
DurchfluBmeRkopfe(Hersteller: Hellige) eingefiihrt, und die durch die GefaRe flieRende Blutmenge wurde in mi/min gemessen.
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Mit Hilfe eines Statham-Druckfiihlers, der an eine in die Arterie eingeflihrte Polyathylenkaniile angeschlossen war, wurde der
arterielle Mitteldruck gemessen. Die Pulszah! pro Minute wurde aus der pulsatorischen Komponente des Blutdrucks mittels eines
Frequenzzahlers bestimmt. Alle MeRBwerte wurden mittels eines Mehrkanalschreibers (Polygraph) kontinuierlich registriert.
Als Vergleich wurden bei der Wirkungsuntersuchung die entsprechende rechtsdrehende trans-Verbindung sowie das (£)-
Racemat beider trans-Verbindungen herangezogen.

Die linksdrehende trans-Verbindung der Formel (I) beeinfluBte in der angewendeten Dosis von den untersuchten
Kreislaufparametern die Pulszah! und die Blutstrdmung in der A. carotis nicht. Der Blutdruck sank im Falle aller drei
Untersuchungssubstanzen voriibergehend in geringem MaRe; diese Wirkung war am stérksten {mit 20 %) bei der racemen
Verbindung, in schwécherem MaRe (mit 6%) beim (+)-Isomer und mit 7-10% beim (-)-lsomer zu beobachten. Die
pharmakologische Wirkung der neuen linksdrehenden trans-Verbindung du8ert sich in einer Erhdhung des Blutstromes in der
Arteria femoralis. Deshalb wurde zum Vergleich auch die Wirkung des sich in der Struktur von der neuen Verbindung
unterscheidenden, aber in der Therapie als Mittel zum Erweitern der GliedmaRengefaBe erfoigreich eingesetzte Pentoxyphyllins
untersucht.

Die Wirkung je einer Verbindung wurde an mehreren Tieren untersucht. Von den erhaltenen individuellen Ergebnissen wurde
der Durchschnittswert gebildet. In der Tabelle 1 sind die Anzahl der Tiere (n), die Durchschnittswerte der gemessenen Parameter
und die prozentualen Verénderungen angegeben. Bei intravendser Applikation der Substanzen wurden die Ausgangswerte
{Grundwerte) und die maximale Anderung bewertet.

Tabelle 1
Die Wirkung der untersuchten Verbindungen auf die Blutstrdmung in der Arteria femoralis bei i.v. Applikation
Verbindung Dosis n Grundwert max. Anqerung Wirkungs-
mg/kg ' mi/min mi/min % dauer (min)
Racemat 1,0 5 50 146,6 +144 15,6
0,03 2 60 75 +25 1
(+) 1,0 4 42,5 54,5 +28 3.7
0,03 2 62 62 0 0
(-) 0,01 6 40,2 63 +57 2,3
) 0,03 7 42,3 99,6 +135 9,6
Pentoxy- 2,0 5 49,6 60,6 . +22 1.5
phyllin

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB die gefaBerweiternde Wirkung des erfindungsgeméRen neuen trans-(-)-Stereoisomers die
Wirkung des Pentoxyphyilins (ibertrifft. Es ist weiter ersichtlich, daB die gefdRerweiternde Wirkung des neuen (-)-Stereoisomers
in vollig unerwarteter Weise die Wirkung des (+)-Stereoisomers um mehr als das Hundertfache und die des Racemats um etwa
das DreiBigfache Gbertrifft.

Von einem der beiden Stereoisomeren wiére tatsichlich zu erwarten gewesen, daB es im Extremfall die gleiche Wirkung zeigt wie
das Racemat, vorausgesetzt, das andere Stereoisomer ist vollig wirkungslos, und Tréger der Aktivitét ist allein das wirksame
Stereoisomer, DaB das erfindungsgeman hergestellte linksdrehende trans-Stereoimer selbst die erkung der racemen trans-
Verbindung noch um das DreiRigfache Gbertrifft, war in keiner Weise vorauszusehen.

Von den Daten der Tabelle 1 ist weiterhin bemerkenswert, dald sowoh! das bekannte Racemat als auch die neue rechtsdrehende
trans-Verbindung in einer Dosierung von 1,0mg/kg am wirksamsten sind, wéhrend die erfindungsgemag hergestelite
linksdrehende trans-Verbindung in der sehr geringen Dosis von 0,03mg/kg am wirksamsten ist. Werden auch das Racemat
beziehungsweise die rechtsdrehende Verbindung in dieser geringen Dosis angewendet, so hat die rechtsdrehende Verbindung
* (iberhaupt keine Wirkung, wahrend die Wirkung des Racemats etwa ein Sechstel der Wirkung der erfindungsgemaf
hergestellten Verbindung ausmacht und auf3erdem nur eine Minute lang anhélt; die erﬁndungsgemaB hergestellte Verbindung
wirkt etwa 10 Minuten lang.

Die antihypoxische Wirkung der neuen linksdrehenden Verbindung wurde an nicht narkotisierten Mausen in normobarer
Hypoxie untersucht. Finf ménnliche Mause wurden in einen Glaszylinder von 3 Liter Volumen gesetzt. Der Glaszylinder wurde
kontinuierlich von einem aus 96 % Stickstoff und 4% Sauerstoff bestehenden Gasgemisch durchstromt. Die Zeitdauer zwischen
dem Einsetzen in den Zylinder und dem Tod wurde gemessen, maximal 15 Minuten lang. Die durchschnittliche Uberlebenszeit
der unbehandelten Kontrolle betrug 6,2 Minuten, und die Tiere, die nach dem Doppelten dieser Zeit (nach 12,4 Minuten) noch am
Leben waren wurden als geschitzt betrachtet. Die zum Vergleich untersuchten Substanzen wurden jeweils 20 Tieren
intraperitoneal in einer Dosis von 50 mg/kg 30 Minuten vor Versuchsbeginn appliziert, die erfindungsgeméfie Verbindung in
einer Dosis von 26 mg/kg. Die bis zum Sterben der behandelten Tiere verstrichenen Zeiten wurden als Durchschnittswert auf die
Durchschnittsiiberlebenszeit der unbehandelten Tiere bezogen und der Unterschied in Prozent ausgedriickt {Tabelle 2). Der
Prozentsatz der geschiitzten Tiere, d. h. der Tiere mit einer Uberlebensdauer von mehr als 12,4 Minuten), wurde als hinsichtlich
der Wirkung wesentlichste Angabe ebenfalls in der Tabelle angegeben.

Die antihypoxische Wirkung der erfindungsgemaéf hergestellten neuen linksdrehenden trans-Verbindung wurde einesteils mit
der Wirkung des entsprechenden rechtsdrehenden Stereoisomers und des aus beiden bestehenden Racemats verglichen, zum
anderen wurden auch Vergleiche mit sonstigen, in der DE-PS 2520131 beschriebenen racemen trans-Verbindungen
vorgenommen, um festzustellen, ob auch fiir die (ibrigen, verwandt aufgebauten Verbindungen zutrifft, daR das linksdrehende
trans-lsomer eine wesentlich stérkere beziehungsweise andere Wirkung zeigt als das betreffende Racemat beziehungsweise die
rechtsdrehende Verbindung. Auch die aus diesen Vergleichen gewonnen Daten wurden in der Tabelle 2 angegeben.
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Tabelle 2
Wirkung der untersuchten Verbindungen auf die Uberlebenszeit und Geschiitztheit von Mausen in hypoxischem Medium

Verbindung durchschnitt- Prozentualer
liche Anderung Anteil der
der Uberle- geschitzten
bensdauerbe- - Tiere
zogen auf die
Kontroile

%

bekannt {)-1-(Hydroxymethyl)- . .
Derivat (DT-PS2520 131, +256 - 10
VerbindunglimitR'=H

neu {+)-1-(Hydroxymethyi)-Derivat +15 10

neu (-)-1-(Hydroxymethyl)-Deri-
vatder Formel |, +75 70
Dosis: 25 mg/kg

bekannt (+)-1-(Acetoxymethyl)-
Derivat (DT-PS 2520131, +4 5
Verbindung Il mitR' = CHj;)

neu (+)-1-(Acetoxymethytl)-Derivat +3 0

neu (-)-1-{(Acetoxymethyl)-Derivat
(M) mitR?=CH; . +31 10

bekannt (£)-1-&Propionyloxymethy!}-
Derivat {DT-PS 2520 131 -11 0
Verbindung Il mitR" = C;Hs

neu (+)-1-(Propionyloxymethyl)-Derivat +38 20

neu {-)-1-(Propionyloxymethyl)-
Derivat Verbindung i -6 0
mit Rz = Csz

Aus den in der Tabelle 2 angegebenen Daten ist ersichtlich, da das neue linksdrehende trans-Stereoisomer im Unterschied zu
dem entsprechenden rechtsdrehenden Stereoisomer und auch dem Raceamat eine bedeutende antihypoxische Wirkung zeigt,
d.h. die Widerstandsfahigkeit der Gewebe und Organe des Kérpers gegen Hypoxie schon in geringer Dosis bedeutend erhéht.
Diese biologische Wirkung ist unter dem Aspekt der therapeutischen Indikation sehr vorteilhaft, weil bei den mit
GefaBverengung verbundenen Krankheiten die Blutversorgung der Gewebe und Organe bedeutend schlechter ist, Hypoxie
auftritt und Gewebe absterben. Die GefiRerweiternde Wirkung und die Erhéhung der Resistenz der Zellen gegen Hypoxie
erganzen sich in sehr vorteilhafter Weise.

Die bekannte rechtsdrehende trans-Verbindung und das Racemat weisen auch in groReren Dosen keine antihypoxische Wirkung
auf; die 10%ige Haufigkeit der Geschiitztheit ist ndmlich nicht signifikant, denn auch bei den unbehandelten Tieren kommt
Geschiitztheit in diesem Verhaltnis vor.

Aus der Tabelle 2 kann auch entnommen werden, daR von den Verbindungen mit verwandter Struktur nur das erfindungsgeman
hergestelite linksdrehende Sterecisomer, abweichend von dem entsprechenden rechtsdrehenden Stereoisomer und dem
Racemat, eine derartige, iiberraschende andere Wirkung aufweist, denn die in der DE-PS 2520131 beschriebenen racemen
trans-1-(Acetoxymethyl)- und 1-(Propionyloxymethyl)-Derivate zeigen im wesentlichen ebensowenig eine hypoxische
Wirksamkeit wie die aus ihnen durch Trennverfahren herstellbaren optischen Isomeren.

Die erfindungsgemaR hergestelite Verbindung der Formel (1) ist infolge ihrer pharmakologischen Wirkung in erster Linie zur
Behandlung von mit einer GefdRverengung verbundenen Erkrankungen geeignet. Die therapeutische Dosis wird bei parenteraler
Verabreichung bei etwa 0,01~1,0mg/kg, im Falle oraler Verabreichung bei etwa 0,5-5,0 mg/kg liegen.

Der neue Wirkstoff der Formel (I} beziehungsweise seine physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze konnen mit Gblichen,
zur parenteralen oder enteralen Verabreichung geeigneten, nichttoxischen, inerten festen oder fliissigen Trager- und/oder
Hilfsstoffen vermischt und zu Arzneimitteln formuliert werden. Als Tragerstoffe kommen zum Beispiel Wasser, Gelatine,
Milchzucker, Starke, Pektin, Magnesiumstearat, Stearinsiure, Talkum, Pflanzendéle (z.B. Erdnufél, Olivendl) usw. in Frage. Die
Praparate kénnen die Form der iiblichen Arzneimittelformulierungen aufweisen, zum Beispiel feste Darreichungsformen
(abgerundete oder eckige Tabletten, Dragees, Kapseln, wie Hartgelatinekapseln, Pillen, Suppositorien usw.) oder flissige
Praparate (zum Beispiel mit Ol oder Wasser hergestellte Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Sirup, Weichgelatinekapsein,
mit Ol oder Wasser hergestellte Injektionsldsungen oder -suspensionen usw.} sein. Die Menge des festen Tragerstoffes kann
innerhalb eines gréReren Bereiches variieren, im allgemeinen enthélt eine Dosiereinheit etwa 25mg bis 1g Trégerstoff. Die
Praparate konnen gegebenenfalls auch die tblichen Hilfsstoffe, zum Beispiel Konservierungs- und Stabilisierungsmittel,
Netzmittel, Emulgatoren, Salze zum Einstellen des osmotischen Druckes, Puffer, Geruchs- und Geschmacksstoffe usw.
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enthalten. Die Praparate kdnnen gegebenenfalls auch weitere pharmakologisch wirksame, bekannte Verbindungen enthalten,
ohne daf dadurch eine synergistische Wirkung eintritt. Die Praparate werden bevorzugt in Dosiereinheiten hergestelit, die der
gewlinschten Applikationsweise entsprechen. Die Arzneimittelpréparate kénnen in der liblichen Weise, zum Beispiel durch
Vermischen, Sieben, Granulieren und Pressen der Komponenten oder durch Auflosen hergestellt werden. Die Préparate kénnen
gewtiinschtenfalls weiteren bei der Arzneimittelherstellung Ublichen Arbeitsgéngen unterworfen, zum Beispiel sterilisiert
werden. :

Ausfilthrungsbeispiele

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Ausfliihrungsbeispiele naher erldutert, ist jedoch nicht auf diese Beispiele
beschrénkt.

Beispiel 1
(+)-18-(Acetyloxymethyl)-1a-dthyl-1,2,3,4,6,7,12,12 bB-octahydroindolo[2,3-alchinolisin und (-)-1a-(Acetyloxymethyl)-18-athyl-
1,2,3,4,6,7,12,12ba-octahydroindolo(2,3-a]-chinolisin
2,4619g (7,54mMol) (+)-1-(Acetyloxymethyl)-1-dthyl-1,2-3,4,6,7,12,12 b-octahydroindolo[2,3-a]chinolisin (DE PS 2520131)
werden in 25 ml wasserfreiem Aceton geldst. Zu der kochenden Lésung wird eine mit 25 ml wasserfreiem Aceton hergestelite
kochende Lésung von 1,1319g (7,54 mMol) D-Weinsaure gegeben. Man 14t das Gemisch bei Raumtemperatur 24-28 Stunden
lang kristallisieren. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und mit einer geringen Menge Aceton gewaschen. Man erhalt
2,009 Tartrat. Das Salz wird in 50 ml destilliertem Wasser geldst, und unter Eiswasserkiihlung wird die Ldsung mit 5%iger
Natriumcarbonatldsung alkalisch (pH 8) gestellt. Die alkalische Losung wird dreimal mit je 20ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum eingedampft.
Das zuriickbleibende Ol wird aus Methanol kristallisiert. Auf diese Weise erhait man 1,209 (97,4%) der (+)-Titelverbindung in
kristalliner Form. Schmp.: 122-123°C, [a]p = +38,7°C (c = 1, Dichlormethan).
Die nach dem Abfiltrieren des Tartratsalzes zur(ickgebliebene Mutterlauge wird im Vakuum eingedampft. 1,659 eines festen

" Schaumes bleiben zuriick. Dieser wird auf die beschriebene Weise aufgearbeitet, das Produkt wird aus'Methanol kristallisiert.
Man erhilt 1,09 (81,2%) der im Titel angegebenen (-)-Verbindung in Form einer kristallinen Substanz, die bei 122-123°C
schmilzt.

{alp = —37,5°C (c = 1, Dichlormethan).

Belsplel 2

(+)-1a-Athyl-18- (hydroxymethyl) 1,2,3,4,6,7,12,12bB-octahydroindolo[2,3- a]chmolusm und {-)-18-Athyl- 1a-(hydroxymethyl)
1,2,3,4,6,7,12,12 ba-octahydroindolo[2,3-alchinolisin

a) 1,95¢ (5,97 mMol) des gemaR Beispiel 1 hergestellten (+)-18- (Acetyloxymethyl) 1a-4thyl-1,2,3,4,6,7,12,12bp- ]
octahydroindolo[2,3-alchinolisins werden kochend in 100 m! wasserfreiem Methanol geldst. Die Lésung wird nach Zusatz von
0,05g (0,92 mmMol) Natriummethylat 30 Minuten lang am Rickflud gekocht. Nach dem Abkihlen wird das Reaktionsgemisch in
300ml destilliertes Wasser gegossen. Die auskristallisierende weif3e Substanz wird abfiltriert und mit kaltem Wasser gewaschen.
Auf diese Weise erhélt man 1,659 (97,6%) der im Titel genannten (+)-Verbindung, die bei 220-221°C schmilzt.[a]p = +110,4°C
{c = 1, Dimethylformamid)

b) Aus dem gemaR Beispiel 1 hergestellten (-)-1a-(Acetyloxymethyl)-18-4thyl-1,2,3,4,6,7,12,12 ba-octahydroindolo-{2,3-
alchinolisin wird nach der unter a) beschriebenen Weise die linksdrehende Titelverbindung erhalten. Ausbeute: 1,60g (94,2 %)
einer kristallinen Substanz, die bei 220-221°C schmilzt. [a]p = 108,0°C (¢ = 1, Dimethylformamid).

Durch Lésen in der zehnfachen Menge Aceton, Aufkochen und Versetzen mit 48%iger wéRriger Bromwasserstofflosung wird das
Hydrobromid der linksdrehenden Titelverbindung hergestelit. Schmelzpunkt: 280-282°C. Nach Umkristallisieren aus Methanol
schmilzt die Verbindung bei 285-287°C.
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