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Halogenvincamonderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und sie enthaltende pharmazeutische
Priparate.

@ Neue, blutgefisserweiternd wirkende Halogenvin-
camonderivate der allgemeinen Formel I

(In

)] ;l ‘:
HO |\ R

mit Oxydationsmitteln, besonders mit aktivem Mangan-
dioxyd hergestelit.

worin R eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
und X ein Halogenatom bedeuten, sowie optische Antipo-
den davon, werden durch die Behandlung der entsprechen-
den halogenierten 14-Oxo0-15-hydroxy-E-homoeburnan-
derivate der allgemeinen Formel I1
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PATENTANSPRUCHE .

1. Verbindungen der allgemeinen Formel I worin R und X die oben angegebenen Bedeutungen haben,
oder Epimere oder optische Antipoden, bzw. Siureadditions-
salze dieser Verbindungen mit Oxydationsmitteln behandelt

5 und gewiinschtenfalls die Produkte in ihre therapeutisch
anwendbaren Sidureadditionssalze iiberfithrt.

( ) 10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass man aktives Mangandioxyd als Oxydationsmittel ver-
wendet.

10

Die Erfindung betrifft die Herstellung von neuen Halogen-
worin R eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1s vincamonderivaten der allgemeinen Formel I
X ein Halogenatom bedeuten, sowie optische Antipoden und
therapeutisch anwendbare Sdureadditionssalze dieser Ver-
bindungen.
2. 10-Bromvincamon-(3a, 16a) als Verbindung nach

Anspruch 1. 20
3. 9-Bromvincamon-(3a, 16¢) als Verbindung nach
Anspruch 1. ( I)
4. 11-Bromvincamon-(3a, 160) als Verbindung nach
Anspruch 1.
5. (-)-9-Bromvincamon-(30, 16a) als Verbindungnack 25
Anspruch 1.
6. (-)-11-Bromvincamon-(3a, 16a) als Verbindung nach
Anspruch 1. worin R eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und
7. Arzneimittelpriparat mit blutgefésserweiternder Wir- X ein Halogenatom bedeuten, sowie von optischen Anti-
kung, dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff minde- 30 poden und therapeutisch anwendbaren Séureadditionssalzen
stens eine Verbindung der allgemeinen Formel I, worin R dieser Verbindungen.
und X die im Anspruch [ angegebenen Bedeutungen haben, Die der obigen Definition entsprechenden Verbindungen
bzw. optische Antipoden und/oder therapeutisch anwend- der allgemeinen Formel I zeigen wertvolle gefésserweiternde
bare Siureadditionssalze davon, im Gemisch mit pharmazeu- Wirkungen und werden erfindungsgemass derart hergestellt,
tischen Trigerstoffen und/oder Hilfsstoffen enthélt. 35 dass man halogenierte 14-Oxo-15-hydroxy-E-homoebur-
8. Arzneimittelpriiparat nach Anspruch 7, dadurch nanderivate der allgemeinen Formel II

gekennzeichnet, dass es 10-Bromvincamon-(3c, 16a) enthilt.

9. Verfahren zur Herstellung von Halogenvincamonderi-
vaten der allgemeinen Formel 1 _—
40 ~

(11)

worin R und X die oben angegebenen Bedeutungen haben,

oder Epimere oder optische Antipoden, bzw. Sdureadditions-
50 salze dieser Verbindungen mit Oxydationsmitteln behandelt

und gewiinschtenfalls die erhaltenen Verbindungen der allge-
worin R eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomenund  meinen Formel I in die optischen Antipoden zerlegt und/

X ein Halogenatom bedeuten, sowie von optischen Anti- oder die Produkte in ihre therapeutisch anwendbaren S&ure-
poden und therapeutisch anwendbaren Siureadditionssalzen  additionssalze iiberfiihrt.

dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man ss  Inderalligemeinen Formel I kann R als Alkylgruppe mit 1
halogenierte 14-Oxo0-15-hydroxy-E-homoeburnanderivate bis 6 Kohlenstoffatomen eine gerade oder verzweigte Alkyl-
der allgemeinen Formel I1 gruppe, z.B. eine Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-,

n-Butyl-, sek.-Butyl-, tert.-Butyl-, n-Pentyl-, Isopentyl-,
n-Hexyl- oder Isohexylgruppe bedeuten; die bevorzugten
6 Bedeutungen von R sind Athyl- oder n-Butylgruppe.
Das Halogenatom X kann in den allgemeinen Formeln I
( I1 ) und II ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeuten;
bevorzugt wird das Bromatom.
Der Substituent X kann in den allgemeinen Formeln I und
65 I1 an ein beliebiges Kohlenstoffatom des Benzolringes
gebunden sein, es werden aber vorzugsweise 9-, 10- oder
11-Halogen-vincamonderivate nach dem erfindungsge-
missen Verfahren hergestellt.
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Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel II des erfin- gemeinen Formel I kann man auch, ausgehend aus optisch
dungsgemissen Verfahrens sind ebenfalls neue und gefisser-  aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel 1, herstellen.
weiternd wirkende Verbindugnen. Die erfindungsgemass hergestellten racemischen oder

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II,in  optisch aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel I,
welchen der Substituent X in den 9- oder 11-Stellungen steht, s bzw. die Sdureadditionssalze davon kdnnen gewiinschten-

kénnen durch direkte Halogenierung der entsprechenden falls weiteren Reinigungsoperationen, z.B. einer Umkristalli-

unsubstituierten 14-Oxo-15-hydroxy-E-homoeburnanderi- sierung unterworfen werden. Die Losungsmittel fiir die

vate hergestellt werden; die niheren Einzelheiten dieses Ver- ~ Umkristallisierung konnen entsprechend der Loslichkeits-

fahrens sind in der HU-PS Nr. 180 928 beschrieben. und Kristallisierungseigenschaften der einzelnen Substanzen
Diejenigen Ausgangsverbindungen der allgemeinen 10 gewihlt werden. Im allgemeinen kdnnen z.B. aliphatische

Formel I1, in welchen der Substituent X in der 10-Stellung Alkohole mit | bis 6 Kohlenstoffatomen oder Acetonitril u.d.

steht, kdnnen durch die alkalische Behandiung der entspre- zu diesem Zweck verwendet werden.

chenden 9-Halogen-1-(2-hydroxy-2-alkoxycarbonyl-athyl)- Nach dem erfindungsgeméssen Verfahren werden die Ver-

octahydroindolo[2,3-a]chinolizinen hergestelit werden; die bindungen der allgemeinen Formel I in reiner, gut identifi-

niheren Einzelheiten dieses Verfahrens sind in der HU-PS 15 zierbarer Form erhalten. Die angenommene chemische

Nr. 181 496 beschrieben. Struktur der einzelnen Produkte wurde auch durch Infrarot-
Nach dem erfindungsgeméssen Verfahren werden zum Spektroskopie (IR) und durch die erhaltenen Werte der Mas-

Oxydieren der Ausgangsverbindungen der allgemeinen senspektra eindeutig bestitigt.

Formel II vorteilhaft auf Tréigerstoffe mit grosser Oberfliche, Die erfindungsgemds herstellbaren neuen Verbindungen

2.B. auf Celite, aufgetragene aktive Oxydationsmittel, vor- 20 der allgemeinen Formel I wurden beziiglich ihrer Kreislauf-
zugsweise aktives Mangandioxyd [vgl. Tetrahedron 33, 1803 wirkungen verschiedenen pharmakologischen Untersu-

(1977)] verwendet. chungen unterzogen.

Die Oxydation der Verbindungen der allgemeinen Die pharmakologischen Untersuchungen wurden an mit
Formel I kann in einem vom Gesichtspunkt der Reaktion Chloralose-Urethan narkotisierten Hunden durchgefiihrt. Es
inerten aprotischen, apolaren Losungsmittel durchgefiihrt 25 wurden nach den iiblichen Methoden die Pulszahl, der arte-
werden. Als solche Lésungsmittel kommen z.B. gegebenen- rielle Blutdruck, die Durchblutung in der Arteria femoralis

falls durch Halogen substituierte aliphatische Kohlenwasser-  und in der Arteria carotis interna, sowie der Gefésswider-
stoffe, wie Chloroform, Dichlormethan, Dichlordthan usw., stand dieser beiden Gefissgebiete (Blutdruck dividiert durch

aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Toluol, Xylol usw., den Widerstand der betreffenden Geféssbahn) gemessen. Die
oder cyclische Ather, wie Dioxan, Tetrahydrofuran usw.in 30 zu untersuchenden Substanzen wurden in wissriger Losung,
Betracht. in Dosen von | mg/kg Kérpergewicht, intravends verab-

Die Oxydation kann bei missig erhdhten Temperaturen, reicht. Es wurden mit jeder zu untersuchenden Substanz 5 bis
etwa bei 40° bis 140°C, zweckmissig bei der Siedetemperatur 6 Messungen durchgefiihrt. Die erhaltenen Ergebnisse
des eingesetzten Losungsmittels, durchgefiihrt werden. wurden in den nachstehenden Tabellen 1 und 2 zusammenge-

Die Verbindungen der aligemeinen Formel I kdnnen durch 3s fasst; die Bedeutungen der in den Tabellen verwendeten
Umsetzen mit fiir pharmazeutische Zwecke akzeptablen Abkiirzungen:
Siuren in die entsprechenden therapeutisch anwendbaren
Siureadditionssalze iibergefithrt werden. Zur Salzbildung MABP: mittlerer arterieller Blutdruck (mm Hg)
konnen z.B. die folgenden Siuren angewendet werden: Halo- HR:  Pulszahl (min~!)
genwasserstoffsduren, wie Salzsdure oder Wasserstoff- 40 CBF: Durchblutung in der Arteria carotis interna
bromid, Schwefelsdure, Phosphorsdure Salpetersidure, Perha- (ml.min~!)
logensduren, wie Perchlorsiure, usw., ferner organische Car-  CVR: Gefdsswiderstand in der Arteria carotis interna
bonsduren, wie Ameisensdure, Essigsdure, Propionsiure, (mmHg.min.ml"")
Glykolsidure, Maleinsdure, Hydroxymaleinsdure, Fumar- FBF: Durchblutung in der Arteria femoralis (ml.min~")
siure, Bernsteinsiure, Weinsiure, Ascorbinsdure, Citronen- 4s FVR:  Gefisswiderstand in der Arteria femoralis
sdure, Salicylsiure, Apfelsdure, Milchsdure, Zimtsiure, Ben- (mmHg.min.mi-")
zoesdure, Phenylessigsdure, p-Aminobenzoesdure, p-Hydr-
oxybenzosiure, p-Aminosalicylsdure, usw., Alkylsulfon- Als Referenz-Substanz wurde das bekannte und in der
sduren, wie Methansulfonséure, Athansulfonsiure usw., Therapie als hypotensives und vasodilatatorisches Mittel ver-
cycloaliphatische Sulfonséuren, wie Cylohexylsulfonsdure, s0 wendete Vincamin unter denselben Bedingungen untersucht.
Arylsulfonsiiuren, wie p-Toluolsulfonsdure, Naphthylsulfon- Die in den Tabellen 1 und 2 angegebenen Messwerte sind
sduren, Sulfanilsdure, usw. oder Aminoséuren, wie Aspara- Durchschnittswerte von je 5 bis 6 Messungen * Fehlergrenze
ginsdure, Glutaminsdure, N-Acetyl-asparaginsdure, der Durchschnittswerte.

N-Acetyl-glutarsdure usw.
Die Salzbildung kann in einem, vom Gesichtspunktder 35

Reaktion inerten organischen Losungsmittel, z.B. in einem Tabelle 1

aliphatischen Alkohol mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen durch- ~ Die Wirkung von 10-Bromvincamon-(3c., 16¢) auf den

gefiihrt werden, und zwar derart, dass man eine racemische Blutkreislauf

qder OptISf:h aktive Yerbmdgng dgr all gemeinen For{nel Iin Kontroll Behandelt Differenz, %

einem geeigneten Losungsmittel I6st und zu dieser Losung 60

die entsprechende Sdure gegebenenfalls im selben Lésungs-

mittel gelGst, so lange zusetzt, bis das Gemisch eine schwach MABP 145 £ 59 140+ 71 = 3,4

saure Reaktion (etwa pH = 5 bis 6) zeigt. Das auf diese Weise HR 157 %15 154 +16 - 19

gefillte Sdureadditionssalz kann dann auf eine geeignete CBF 652 *15 75,8 14 +16

Weise. z.B. durch Filtrieren isoliert werden. s CVR 2,22+ 0,36 185+ 0,17 -17
Die racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel I FBF 40,4 11 40,8 11 + 1,0

koénnen auf an sich bekannte Weise in die optischen Anti- FVR 3,59+ 0,52 343+ 049 - 45

poden zerlegt werden. Optisch aktive Verbindungen der all-
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Tabelle 2
Die Wirkung von Vincamin auf den Blutkreislauf

Kontroll Behandelt Differenz, %
MABP 131 + 52 112 £ 6,1 -15
HR 181 %19 165 =15 - 9,1
CBF 39,2 + 8,6 40,8 £ 8,5 + 4,1
CVR 3,35+ 0,56 2,74+ 0,52 —18
FBF 359 £ 72 428 + 74 +19
FVR 3,65+ 0,58 2,61+ 0,53 —-28

Aus den Daten dieser Tabellen ist es ersichtlich, dass durch
10-Bromvincamon-(3a, 16a) an narkotisierten Hunden, bei
einer intravendsen Dosierung von 1 mg/kg Kérpergewicht
der Blutdruck und die Pulszahl kaum beeinflusst werden, so

dass die systemische Kreislaufwirkung dieser Verbindung auf

vorteilhafte Weise niedrig ist. Die hervorragende Wirkung
von 10-Bromvincamon-(3a., 16a) zeigt sich in einer 17%igen
Gefidsserweiterung im Bereich der Arteria carotis und in der
entsprechenden 16%igen Steigerung der Durchblutung. Es ist

bei dieser Verbindung besonders vorteilhaft, dass sie praktich

keine andere Kreislaufwirkungen hat.

Auf Grund dieser spezifischen gefisserweiternden Wir-
kung ist diese Verbindung zur therapeutischen Verwendung
besonders gut geeignet.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel I kénnen unter
Verwendung von pharmazeutisch anwendbaren festen oder
flissigen Trégerstoffen und/oder anderen iiblichen pharma-
zeutischen Hilfsstoffen, nach den iiblichen Methoden zu the-
rapeutisch verwendbaren Arzneimittelpriparaten verarbeitet
werden. Als Trégerstoffe kommen z.B. Wasser, Gelatine,
Milchzucker, Stirke, Pektin, Magnesiumstearat, Stearin-
saure, Talk, pflanzliche Ole, wie Erdnussél, Olivendl usw. in
Betracht. Die Arzneimittelpriparate kénnen in den iiblichen,
zur parenteralen oder enteralen Verabreichung geeigneten
Formen, z.B. als runde oder eckige Tabletten, Dragees, Kap-
seln, Pillen, Suppositorien, oder in flissiger Form als élige
oder wiissrige Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Sirupe,
weiche Gelatinkapseln, injizierbare dlige oder wissrige
Losungen oder Suspensionen usw. hergestellt werden. Die
Menge der festen Trigerstoffe kann in den einzelnen Dosie-
rungseinheiten in breiten Grenzen, zweckmassig zwischen
25 mgund [ g variieren. Die Arzneimittelpraparate kdnnen
gegebenenfalls auch iibliche pharmazeutische Hilfsstoffe,
z.B. Konservierungsmittel, Stabilisierungsmittel, Netzmittel,
Emulgatoren, Salze zur Einstellung des osmotischen Drucks,
Puffer, Geschmack- oder Geruchmittel usw. enthalten.
Gewiinschtenfalls kann man den Arzneimittelpriparaten
auch weitere, therapeutisch aktive Verbindungen zusetzen.
Die Arzneimittelpriparate kdnnen in verschiedenen, den
beabsichtigten Verabreichungsweisen entsprechenden Dosie-
rungseinheiten hergestellt werden. Die Herstellung dieser
Priparate kann nach den iiblichen pharmazeutischen
Methoden, z.B. durch Malen, Sieben, Vermischen, Granu-
lieren, Pressen oder Losen der Bestandteile erfolgen. Die Pri-
parate konnen auch weiteren pharmazeutisch-technischen
Operationen (z.B. Sterilieren) unterworfen werden.

Die Herstellung der erfindungsgemissen neuen Verbin-
dungen wird durch die nachstehenden Beispiele niher veran-
schaulicht; die Erfindung ist aber in keiner Weise auf den
Inhalt dieser Beispiele beschrinkt.

Beispiel 1
10-Bromvincamon-(3a, 160,)
0.65 g (1.6 mMol) 10-Brom-14-0x0-15-hydroxy-E-homoe-
burnan-(3a, [7a) werden in 50 ml Dichlormethan geldst, die

Losung mit 10,7 g auf Celite gefélltes aktives Mangandioxyd
versetzt und unter stindigem Rithren 5 Stunden unter Riick-
fluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird die Suspension
abfiltriert, der Feststoff auf dem Filter mit Dichlormethan
5 gewaschen, und das mit den Waschflissigkeiten vereinigte
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der feste Riick-
stand wird aus 10 ml Methanol kristallisiert; es werden auf
diese Weise 0,40 g weisses, kristallines 10-Bromvincamon-
(3o, 16a) (61,8% d.Th.) erhalten; F. 191-192°C.
10
Summenformel: CioH21BrN20 (Molekulargewicht: 373,3).
IR (in KBr): A mux = 1710 cn~' (Amid-CO).
MS (m/e):374,373,372,371, 317, 315, 304, 302, 293, 264,
260, 258, 195, 180, 139, 41.
15
Beispiel 2
9-Bromvincamon-(3a, 160,)
0,21 g(0,52 mMol) 9-Brom-14-0x0-15-hydroxy-E-homoe-
burnan-(3a, 17¢) werden in 20 ml trockenem Dioxan geldst,
20 die Losung mit 3 g auf Celite gefélltes aktives Mangandioxyd
versetzt und unter stindigem Rithren 5 Stunden unter Riick-
fluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird die Suspension
abfiltriert, der auf dem Filter gebliebene Feststoff mit je 5 ml
trockenem Dioxan dreimal gewaschen und das mit den
25 Waschfliissigkeiten vereinigte Filtrat zur Trockne einge-
dampft. Das als Riickstand erhaltene rohe Produkt wird aus
5 ml Methanol kristallisiet. Es werden auf diese Weise 0,083 g
kristallines 9-Bromvincamon-(3a, 16¢) (42,7% d.Th.)
erhalten; F. 188-189°C.
30
Summenformel: CioH21BrN:=0 (Molekulargewicht: 373,3).
IR (in KBr1): A max = 1700 cm~! (Amid-CO).

Beispiel 3

11-Bromvincamon-(3a, 160)

0,668 g (1,66 mMol) 11-Brom-14-0x0-15-hydroxy-E-
homoeburnan-(3a, 17a) werden in 70 ml Dichlormethan
geldst, die Losung mit 10 g auf Celite gefilltes aktives Man-
gandioxyd versetzt und unter stindigem Riihren 5 Stunden
40 unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird die

Suspension abfiltriert, der auf dem Filter gebliebene Feststoff

mit je 15 ml trockenem Dichlormethan dreimal gewaschen

und das mit den Waschfliissigkeiten vereinigte Filtrat in

Vakuum zur Trockne eingedampft. Das als Riickstand erhal-
45 tene feste, rohe Produkt wird aus 10 m] Methano! kristalli-

siert. Es werden auf diese Weise 0,3 g kristallines 11-Brom-

vincamon-(3a, 160) (48,5% d.Th.) erhalten; f. 207-209°C.

35

Summenformel: CioH21BrN:0 (Molekulargewicht: 373,3)
50 IR (in KBr): Amax = 1695 cm~! (Amid-CO).

Beispiel 4
(—)-11-Bromvincamon-(3a, 160)
0,4 g (0,99 mMcl) (+)-11-Brom-14-o0x0-15-hydroxy-E-
s5 homoeburnan-(3a, 17¢) werden in 40 m! trockenem Dichlor-
methan gelost und die Losung mit 6,0 g auf Celite gefilitem,
aktivem Mangandioxyd versetzt. Das Gemisch wird unter
stdndigem Riihren 3 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach
dem Abkiihlen wird die Suspension abfiltriert, der auf dem
60 Filter gebliebene Feststoff mit je 10 ml trockenem Dichlorme-
than dreimal gewaschen; die Waschfliissigkeiten werden mit
dem Filtrat vereinigt und im Vakuum zur Trockne einge-
dampft. Der 6lige Riickstand (0,35 g) wird aus 5 ml Acetoni-
tril kristallisiert. Es werden auf diese Weise 0,182 g kristal-
¢5 lines (—)-11-Bromvincamon-(3a, 16c) erhalten (49,2% d.
Th.); F. 162-164°C; [o]5 = —96,2° (c = 1, in Chloroform).

IR (in KBr): Amax = 1710 cm~! (Amid-CO).
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Beispiel 5 gewaschen. Die Waschfliissigkeiten werden mit dem Filtrat
(—)-9-Bromvincamon-(3a, 160) vereinigt und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das als
0,2 g (0,49 mMol) (+)-9-Brom-14-0x0-15-hydroxy-E- Riickstand erhaltene dlige rohe Produkt (0,15 g) wird aus

homoeburnan-(3a, 17¢) werden in 20 ml trockenem Dichlor- 3 ml Acetonitril kristallisiert. Es werden auf diese Weise
methan gelost, die Lésung mit 3,0 g auf Celite gefilltem, 5 0,09 g kristallines (—)-9-Bromvincamon-(3a, 16a) erhalten
aktivem Mangandioxyd versetzt und das Gemisch 3 Stunden  (48,6% d. Th.); F. 185-187°C; [a]5 = —14,8° (c = 1, in Chloro-
unter Riickfluss gekocht, wobei das Reaktionsgemisch wih- form). ’

rend des Kochens stidndig geriihrt wird. Nach dem Abkiihlen
wird die Suspension abfilitriert und der auf dem Filter geblie- Summenformel: CisH21BrN20 (Molekulargewicht: 373,30).
bene Feststoff mit je 5 ml trockenem Dichlormethan dreimal 10 IR (in KBr): Amax = 1695 cm~! (Amid-CO).
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