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69 Halogenvincaminsiiure-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese Verbindungen enthaltende
Arzneimittel.

&) Halogenvincaminsiure-Derivate weisen die Formel . Die Verbindungen der Formel IV weisen eine biolo-
auf gische Aktivitit auf und werden als Wirkstoffkomponen-
te, die in Arzneimitteln mit Antihypoxie-Wirkungdienen,

verwendet.

)

worin R? fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffato-
men und X fiir ein Halogenatom stehen, wobei es sich
um 3a,160-cis-Verbindungen oder um ein Racemat der
3a,16a-cis- und 3f,160-cis-Verbindungen im Verhiltais
1:1 handelt.

Die Verbindungen der Formel IV konnen auch als
Sdureadditionssalze vorliegen,
. Die Verbindungen der Formel IV werden erhalten,
indem man ein entsprechendes Halogen-14-o0x0-15-hydro-
ximino-E-homo-eburnan-Derivat desoximiert und in Me-
thanol mit einer Base behandelt und dann die erhaltene
Verbindung hydrolysiert.
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11I Halogenvincaminsdure-Derivate der allgemeinen For-
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worin R? fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen
und X fiir ein Halogenatom stehen, wobei es sich um 3a,16a-
cis-Verbindungen oder um ein Racemat der 3a,16a-cis- und
3B,16p-cis-Verbindungen im Verhéltnis 1:1 handelt, sowie
die physiologisch vertriglichen Sdureadditionssalze dieser
Verbindungen.

2. Halogenvincaminsdure-Derivate geméss Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass sie als optisch reine Verbin-
dungen vorliegen.

3. Verfahren zur Herstellung von Halogenvincaminsiu-
re-Derivaten der allgemeinen Formel IV
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(IV)

R2

worin R2 fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen
und X fiir ein Halogenatom stehen, wobei die Verbindungen
als 3a,160-cis Verbindung oder als Racemat aus der 3a,16a-

cis- und der 3p,16B-cis-Verbindung im Verhéltnis 1:1 vorlie- 45

gen, sowie der physiologisch vertriglichen Siureadditions-
salze dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass
man ein optisch reines Halogen-14-oxo-15-hydroximino-E-
homo-eburnan-Derivat der allgemeinen Formel II
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worin die Bedeutung von R? und X die gleiche wie oben ist,
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worin die Bedeutung von R2 und X die gleiche wie oben ist,
hydrolysiert und gegebenenfalls das erhaltene Halogenvinca-
mm Derivat der allgemeinen Formel IV in ein physiologisch
vertraghches Sédureadditionssalz iiberfiihrt.

4. 9-Brom-14-0x0-15-hydroximino-E-homo-eburnan der
allgemeinen Formel VI

Br

(V1)

CaHs

% und sein Siureadditionssalz als Mittel zur Durchfiihrung des

Verfahrens nach Anspruch 3.
5. (£)-9-Brom-14-ox0-15-hydroximino-E-homo-ebur-
nan und seine Sdureadditionssalze als Verbindung gemiss

w0 Anspruch 4.

6. (—)-9-Brom-14-o0x0-15-hydroximino-E-homo-ebur-
nan und seine Sdureadditionssalze als Verbindung geméss
Anspruch 4.

7. Arzneimittelpréparat mit Antihypoxie-Wirkung, da-
durch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoffkomponente
mindestens eine Verbindung der Formel

(IV)
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worin R? fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen
und X fiir ein Halogenatom stehen, wobei es sich um 3a,160-
cis-Verbindungen oder um ein Racemat der 3a,16a-cis- und
3B,16B-cis-Verbindungen im Verhéltnis 1:1 handelt, oder ein

bzw. sein Sdureadditionssalz, bzw. Gemische der optisch rei- 65 physiologisch vertrigliches Sdureadditionssalz dieser Ver-

nen Isomeren desoximiert und in Methanol mit einer Base
behandelt, und das erhaltene racemische oder optisch aktive
Halogenvincamin-Derivat der allgemeinen Formel IIT

bindungen, enthilt.



Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Halogenvin-
caminsdure-Derivate, auf ein Verfahren zu ihrer Herstellung
sowie auf diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. Die
genannten neuen Verbindungen stellen Zwischenprodukte
zur Herstellung von Halogenapovincaminsédureestern der
allgemeinen Formel I

(1)

worin R! fiir eine Alkylgruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen,
R2 fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen und X
fiir ein Halogenatom stehen, dar, wie es im belgischen Patent
Nr. 885 723 beschrieben ist. Die Verbindungen der Formel I
finden als Wirkstoffkomponente in Arzneimitteln mit Anti-
hypoxie-Wirkung Verwendung. Die weiter oben genannten
erfindungsgemissen Halogenvincaminsiure-Derivate weisen
ebenfalls eine pharmazeutische Aktivitit auf.

Die erfindungsgeméssen Halogenvincaminsiure-Deriva-
te weisen die folgende allgemeine Formel IV auf
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worin R2 fiir eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen
und X fiir ein Halogenatom stehen, wobei es sich um 3a,160-
cis-Verbindungen oder um ein Racemat der 3a,16a-cis- und
der 3B,16B-cis-Verbindungen im Verhiltnis 1:1 handelt. Die
Verbindungen kdnnen auch als physiologisch vertragliche
Sdureadditionssalze vorliegen.

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel IV ist dadurch gekennzeichnet, dass man ein optisch
reines Halogen-14-0x0-15-hydroximino-E-homo-eburnan-
Derivat der allgemeinen Formel II

worin dié Bedeutung von R? und X die gleiche wie oben ist,
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bzw. sein Sdureadditionssalz, bzw. Gemische der optisch rei- &5

nen Isomeren desoximiert und in Methanol mit einer Base
behandelt, und das erhaltene racemische oder optisch aktive
Halogenvincamin-Derivat der allgemeinen Formel III
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worin die Bedeutung von R? und X die gleiche wie oben ist,
hydrolysiert und gegebenenfalls das erhaltene Halogenvinca-
min-Derivat der allgemeinen Formel I'V in ein physiologisch
vertrigliches Sdureadditionssalz iiberfiihrt.

Wird die Verbindung der Formel IV als Racemat erhal-
ten, kann sie in optischen Antipoden getrennt werden.

Das 9-Brom-14-0xo-15-hydroximino-E-homo-eburnan
der Formel VI ist ebenfalls eine neue Verbindung und es

20 kann erhalten werden, indem man racemisches oder optisch

aktives 9-Brom-14-oxo-E-homo-eburnan oder sein Sduread-
ditionssalz mit einem nitrosierenden Mittel umsetzt und ge-
gebenenfalls mit einer Sdure behandelt, um in das entspre-
chende Salz iiberzufiihren.

Auch hier, falls die Verbindung der Formel VI als Race-
mat anfillt, kdnnen durch Trennung die optischen Antipo-
den hergestellt werden.

Als Nitrosiermittel verwendet man ein tertidres Alkylni-
trit und nitrosiert in Gegenwart eines Alkali-tert.-alkohola-
tes in einem inerten Losungsmittel.

Die Alkylgruppen der Substituenten R* und R? kénnen
gerade oder verzweigt sein, als Beispiele seien die Methyl-,
Athyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl, tert.-Butyl-,
n-Pentyl-, i-Pentyl-, n-Hexyl- und i-Hexylgruppe genannt. X
als Halogenatom ist Fluor, Chlor, Brom oder Jod und steht
vorzugsweise fiir Brom.

Im erfindungsgeméssen Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der Formel IV werden Verbindungen der all-
gemeinen Formel IT zuerst desoximiert und dann in Metha-
nol mit einer Base behandelt (ungarische Patent-Nr. 178 702
und 181 372) und die auf diese Weise erhaltene Verbindung
der allgemeinen Formel ITI werden hydrolysiert. Die Pro-
dukte der Hydrolyse sind neue Zwischenverbindungen der
allgemeinen Formel IV, die auch an sich biologisch aktiv
sind. Vorteilhaft ist, dass die neuen Verbindungen der allge-
meinen Formel IV eine freie Carboxylgruppe aufweisen. Sol-
len die Verbindungen in ihre optischen Antipoden aufge-
trennt werden, so wird das zweckmassig in diesem Abschnitt
des Verfahrens vorgenommen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III werden
vorzugsweise mit der Losung von organischen Basen, zum
Beispiel Alkalihydroxyden wie Kaliumhydroxyd, Natrium-
hydroxyd usw. in einem niederen aliphatischen Alkohol hy-
drolysiert.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV bzw. VI
konnen gegebenenfalls mit physiologisch vertragliche Salze
liefernden Sduren zu Sdureadditionssalzen umgesetzt wer-
den. Als geeignete Sduren kommen anorganische Sduren wie
die Halogenwasserstoffsduren, zum Beispiel Salzsiure,
Bromwasserstoff, Schwefelsiure, Phosphorsiure, Perhalo-
gensduren wie Perchlorsdure, aber auch organische Sduren,
z.b. Carbonsiuren wie Ameisensiure, Essigsdure, Pro-
pionsdure, Oxalsdure, Glycolsdure, Maleinsdure, Fumarsiu-
re, Bernsteinsdure, Weinsdure, Ascorbinsdure, Zitronensiu-
re, Apfelsdure, Salicylsdure, Milchsdure, Benzoesiure und
Zimtsdure, ferner Alkylsulfonsiuren wie Methansulfonsiu-
re, Arylsulfonsduren wie p-Toluolsulfonsdure, Cyclohexyl-
sulfonsduren und Aminosduren wie Asparaginsiure, Gluta-
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minsiure, N-Acetylasparaginsiure, N-Acetylglutaminsiure
in Frage.

Die Salzbildung wird bevorzugt in einem hinsichtlich der
Reaktion inerten organischen Losungsmittel, zweckmissig
in einem aliphatischen Alkohol mit 1-6 Kohlenstoffatomen
vorgenommen. Die Base der allgemeinen Formel IV bzw. VI
wird vorzugsweise in dem Losungsmittel geldst und die Lo-
sung kann durch Zusatz der entsprechenden Siure auf einen
schwach sauren pH-Wert (etwa 6) angesiuert werden. Das
gebildete Sdureadditionssalz der Verbindung der allgemei-
nen Formel IV bzw. VI wird dann zweckmissig durch Zu-
satz eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels (z. B. Didthylither) ausgefillt und isoliert.

Die neuen Verbindungen enthalten drei asymmetrische
Kohlenstoffatome. Bevorzugt werden auch die optisch rei-
nen Verbindungen isoliert. Die Trennung der Diasteromeren
kann in an sich bekannter Weise vorgenommen werden, zum
Beispiel als letzter Verfahrensschritt. Man kann jedoch auch
so vorgehen, dass man optisch reine Ausgangsverbindungen
der allgemeinen Formel IT einsetzt oder die optischen Isome-
ren der Intermedidrprodukte voneinander trennt und die fol-
genden Reaktionsschritte mit optisch reinen Verbindungen
ausfiihrt.

In dem erfindungsgemissen Verfahren werden die Ver-
bindungen in hoher Ausbeute und gut identifizierbarer
Form erhalten. Die Ergebnisse der Elementaranalyse stim-
men gut mit den berechneten Werten iiberein, und die Lage
der Banden der charakteristischen Gruppen im IR-Spektrum
beweist eindeutig die gewiinschte Struktur.

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele ni-
her erldutert, ist jedoch nicht auf die Beispiele beschrinkt.

Beispiel 1
(£)-10-Brom-vincamin

12 g (26 mMol) (4)-10-Brom-14-0xo-15-hydroximino-
E-homo-eburnan (3a,17e) werden in 240 ml Eisessig geldst.
Zu der Losung werden 24 g wasserfreie p-Toluolsulfonsdure
und 36 g Paraformaldehyd gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird unter dem Ausschluss von Feuchtigkeit 3,5 Stunden
lang bei 110 °C gehalten, dann in Eiswasser gegossen und
mit konzentriertem wissrigem Ammoniak auf pH 9 alka-
lisch gemacht. Das ausgefallene (+)-10-Brom-14,15-dioxo-
E-homo-eburnan (13e,17¢) wird abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen und im Exsiccator iiber Phosphorpentoxyd ge-
trocknet. Das erhaltene Produkt (8,4 g, Schmp.: 184 °C un-
ter Zersetzung, IR(KBr): 1720 cm ™! (CO), 1690 cm ™! (Séu-
reamid-CO) wird ohne zwischenzeitliche Reinigung weiter
umgesetzt. Das Produkt wird in 400 ml Dichlormethan ge-
18st, die Losung filtriert und aus dem Filtrat das Losungs-

mittel im Vakuum entfernt. Zu dem Eindampfriickstand
werden 40 ml eines aus 10 g Kalium-tert.-butylat und 400 ml
abs. Methanol bereiteten Gemisches gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wird auf 40 °C erwdrmt und spiter bei Raum-
s temperatur 2 Stunden lang stehen gelassen. Die ausgefalle-
nen Kristalle werden abfiltriert, mit wenig kaltem Methanol
gewaschen und dann getrocknet. 3,8 g (33%) des obigen
Produktes werden erhalten, das bei 220-221 °C unter Zerset-
zung schmilzt.
10
Beispiel 2
(£)-10-Brom-vincaminsiure
2,5 g (5,77 mMol) des geméss dem Beispiel 1 hergestell-
ten (+)-10-Brom-vincamins und 3,4 g (60,6 mMol) Kalium-
15 hydroxyd werden in 75 ml Methanol gel6st und die Lésung
am Riickfluss zwei Stunden lang gekocht. Nach dem Abkiih-
len wird die Losung mit Eisessig auf pH 6 angesduert und
dann zum Kristallisieren in den Eisschrank gestellt. Die Kri-
stalle werden abfiltriert, zweimal mit 10 ml Wasser gewa-
20 schen und dann getrocknet. 1,9 g (78,5%) des obigen Pro-
duktes werden erhalten, das bei 234-236 °C schmilzt.
IR-Spektrum (KBr): v, =1635cm™! (CC=0).

Beispiel 3
(—)-9-Brom-14-0x0-15-hydroximino-E-homo-eburnan-
hydrochlorid
2,0 g (+)-9-Brom-14-oxo-E-homo-eburnan (Schmelz-
punkt: 192-198 °C, [o]p2® = +23,6°, ¢ = 1, Chloroform,

Herstellung geméss ungarischer Patentanmeldung RI-676

30 durch Bromieren des entsprechenden (+)-14-Oxo-E-homo-
eburnans) werden in 18 ml wasserfreiem Benzol gel6st. Zu
der Losung werden 1,8 ml (wenigstens 95%iges) tert.-Butyl-
nitrit und danach 0,9 g Kalium-tert.-butylat, gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird unter dem Ausschluss von Feuchtig-

35 keit bei Raumtemperatur 40 Minuten lang geriihrt und dann
zuerst mit 0,4 ml Eisessig, dann mit 9 m] Wasser versetzt.
Die Phasen werden voneinander getrennt. Die benzolische
Phase wird dreimal mit 5,5 ml Wasser ausgeschiittelt und
dann iiber festem wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.

40 Nach dem Filtrieren wird die Losung zur Trockne einge-
dampft. Das erhaltene Ol wird in einem Gemisch aus 2,7 ml
Methylenchlorid und 3,6 ml Methanol gel6st. Der pH-Wert
der Losung wird durch Zugabe von salzsaurem Methanol
auf 2-3 eingestellt. Das Gemisch wird 4-5 Stunden lang ge-

45 kiihlt, die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, mit we-
nig kaltem Methanol gewaschen und dann getrocknet. 1,7 g
(73%) des obigen Produktes werden erhalten, das bei
240-245 °C schmilzt. [a]?% = —20,0° (c = 1, Dimethylfor-
mamid).
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