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1
Vynalez se tyka derivatu 6-norfestuklavi-
nu obecného vzorce I

. CH
(I\TX |

ve Kterém

R znaéi atom vodiku, alkyl se 2 aZ 7 ato-
my uhliku, ethoxykarbonylmethyl, 2-[{etho-
xykarbonyl)ethyl, 4-(ethoxykarbonyl)bu-
tyl nebo nitrilovou skupinu, jejich farma-
ceuticky vhodnych soli a zpilisobdi vyroby
téchto derivati.

P#i biologickém zkouSeni vykdzaly deriva-
ty 6-norfestuklavinu obecného vzorce I v§-
razny inhibi¢ni a¢inek na sekreci adenohy-
pofyzarniho prolaktinu u pokusnych zvirat,
coZ se v cilovém efektu projevilo nap¥. anti-
nidaénim acinkem u krys, a to v ddvkéch
0,1 aZz 1,0 mg na zvife (asi 200 g}, poda-
nych ordlng, 5. den po kopulaci. Vyrazny
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antinida¢ni Gcéinek p¥i dévce 0,1 mg/zvife
byl nalezen napfiklad u 6-nor-6-ethylfestuk-
lavinu a u 8-nor-6-propylfestuklavinu, poda-
nych za uvedenych podminek ve formé vod-
nych roztokl vinand.

Derivaty 6-norfestuklavinu lze podle vy-
nalezu pripravovat nékolika zplisoby, a to po-
dle povahy substituentu R v obecnem VZOr-
ci L

Ma-li se ziskat derivdt obecného vzorce I,
ve Kkterém R znadi nitrilovou skupinu, ne-
chd se reagovat festuklavin (D-6,8-dimethyl-
grgolin-I) s bromkyanem, v mnoZstvi 1 a¥
5 molekvivalentti, s vyhodou 1,5 molekviva-
lentu, v prostfedi nete¢ného organického
rozpoustédla, napfiklad typu chlorovaného
alifatického uhlovodiku, s vyhodou dichlor-
methanu, p¥i teplotdch od 0 do 80°C, s vy-
hodou pii 20 aZ 25°C. Za t8chto podminek
prob&hne reakce za 1 aZ 7 dni. Reakéni
smés se po reakci zpracuje obvyklym zpii-
sobem, tj. napfiklad tak, Ze se dichlorme-
thanovy roztok vytfepe vodnym roztokem
kyseliny vinné (odstranéni nezreagované
vychozi latky], rozpoustédlo se odpaii a zis-
kany surovy produkt se predisti krystaliza-
ci z organického rozpoust&dla, naptiklad
methanolu nebo ethanolu.

Vychozi ldtka, tj. festuklavin, je zndmd;
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1ze ji snadno ziskat napitklad podle ¢s. au-
torského osvéddéeni &. 173 416.

Derivat obecného vzorce I, ve kterém R
znati atom vodiku, se podle vyndlezu pii-
pravuje tak, Ze se nechd reagovat D-6-kyan-
-8-methylergolin-1 s draslikem, v mnoZstvi
2 a7 20 molekvivalentdi, v prostfedi hexa-
methyltriamidu kyseliny fosfore¢ne, v at-
mosféfe neoxidujicitho plynu, napfiklad du-
siku, za teploty od 20 do 100°C, s vyhodou
30 aZ 50°C. Jako vychozi latky lze pfi tom-
to zptisobu pouZit téZ 6-nor-6-kyanfestukla-
vinu.

Reakéni smés se po reakci zpracuje ucel-
né tak, Ze se malije do prebytku vody, vy-
lougeny mikrokrystalicky produkt se odde-
i a vyd&isti krystalizaci z organického roz-
poustddla nebo smési rozpoustédel; zv14asté
vhodnd je sm&s ethanolu s chloroformem.

Metoda redukéni dekyanizace zmin&nych
vychozich latek je vyhodnd, ponévadZ je
snadno proveditelnd a poskytuje jednotny
kone&ny produkt ve vysokém vyt&Zku. Od-
§tdpeni nitrilovych skupin z atomu uhliku i
dusiku probifhéd selektivng a neni doprova-
zeno konkurenéni redukci nitrilové skupi-
ny na primérni amin. Vychozi latka, tj. D-
-6-kyan-8-kyanmethylergolin-I, je zndma,
snadno pripravitelnd v dobrém vytéZku a
vyhovujici &istotd z D-6-methyl-8-kyanme-
thylergolinu. Redukéni dekyanizace D-6-
-kyan-8-kyanmethylergolinu-I jako vychozi
latky je pro piipravu latky obecného vzor-
ce 1, ve kterém R znadi atom vodiku, z eko-
nomického hlediska vyhodngjsi, protoZe po-
skytuje Zadany produkt v reakénim sledu
kratS$im o jeden stuperi.

Derivdty obecného vzorce I, ve kterém R
znadi alkyl se 2 aZ 7 atomy uhliku, se pli-
pravuji tak, Ze se derivdt obecného vzorce
I, ve kterém R znali atom vodiku, tj. 6-nor-
festuklavin, alkyluje, zejména alkylhaloge-
nidem nebo dialkylsulfdtem, jehoZ alkyl mé
2 a¥ 7 atomt uhliku, v prostfedi nete¢ného
rozpoustédla, napiiklad dimethylformamidu,
za pritomnosti bezvodého uhligitanu drasel-
ného, p¥i teplot& od 20°C aZ k teploté bodu
varu reak&ni smési.

K alkylaci lze pouZivat 1 aZ 20 molekvi-
valentfi, s vyhodou 2 molekvivalenty, alky-
laéniho ginidla, napf. alkylesterd kyseliny
chlorovodikové, bromovodikové, nebo jodo-
vodikové, poptipadé dialkylesterd kyseliny
sirové. MnoZstvi bezvodého uhlifitanu dra-
selného, potfebného k reakci, &ini 1 aZz 10
molekvivalentd, s vyhodou 1,6 molekviva-
lentu. Optimdlni reakéni teplota je 80 °C;
pouZiva-li se alkylesterii kyseliny jodovodi-
kové 1ze pracovat i pfi teplotdch v rozmezi
20 az 25 °C.

Derivdty obecného vzorce I, ve kterém R
znati ethoxykarbonylmethyl, 2-(ethoxykar-
bonyl)ethyl nebo 4-(ethoxykarbonyl)butyl,
1ze ziskat za obdobnych podminek jako vy-
Se, s tim rozdilem, Ze se alkylace provadi
ethylesterem kyseliny bromoctové, g-brom-
propionové nebo §-bromvalerove. PTi obvyk-
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lém zplisobu provedeni se nechd reagovat
latka obecného vzorce I, ve kterém R zna-
& atom vodiku s 1 aZ 20 molekvivalenty
ethylesteru w-halogenkarboxylové kyseliny,
vfhodné w-bromkarboxylové, pfi reak¢ni do-
b& 2 aZ 24 hodin, v prostiedi indiferentni-
ho rozpoustddla, vyhodné dimethylformami-
du, v prfitomnosti 1 aZ 10 molekvivalentil
bezvodého uhligitanu draselného, vyhodné&
1,6 molekvivalentu, pii teploté od 20°C aZ
do bodu varu reak&ni smési, vyhodn& pii
80 °C.

Po prob&hnuti vy¥e uvedenych reakci se
reak®ni smési zpracuji obligdtnim postu-
pem, napf. po nalitl reakéni smési do vody
se vyloudena sraZenina odsaje, promyje vo-
dou a vysu$i. Surové produkty se precisti
krystalizaci z organického rozpoustédla ne-
bo smési rozpoustddel, nebo chromatogra-
fii na sloupci silikagelu, pop¥ipadé za uZiti
obou metod.

Latky obecného vzorce I se prevedou ve
farmaceuticky vhodné soli reakci s organic-
kymi nebo anorganickymi kyselinami, napf.
v prostfedi niZsich alkoholli, jako naptiklad
methanolu nebo ethanolu. Z anorganickych
kyselin jsou k tomuto Géelu vhodné kyseli-
ny sirovd, chlorovodikovd a z organickych
kyseliny vinnd, maleinovd, methan- a ethan-
sulfonova. Zviasts vhodnymi solemi, vyho-
vujichini farmakologickym udellim, jsou vi-
nany bazi.-

V piikladech uvedené hodnoty specific-
kych rotaci latek byly stanoveny v pyridinu
a vztahujl se na latky prosté rozpoustédel;
hodnoty teplot jsou vyjddreny ve °C.

Priklad 1

6-Nor-6-kyanfestuklavin

K roztoku 240 mg (1 mmol) festuklavinu
ve 40 ml dichlormethanu bylo p¥fiddno 159
mg (1,5 mmol) bromkyanu a homogenni
reakéni sm#s ponechdna reagovat pfi 20 aZ
25°C po dobu 1 tydne. Potom byla reakéni
smds vyt¥epana 2 x 10 ml 1% vodného roz-
toku kyseliny vinné, organickd vrstva oddé-
lena, vysu$ena bezvodym siranem sodnym,
zahusténa a odstavena ke krystalizaci. Tak-
to bylo ziskédno 220 mg (88 %) surového
produktu o t. t. 277 aZ 278 °C. Po krystaliza-
ci z ethanolu byl ziskdn preparét o t. t. 279
az 281 °C,

[e]1p%0, +78,8° (¢ = 0,370).

Priklad 2

6-Norfestuklavin z D-6-kyan-8-kyanmethyl-
ergolinu-I

K roztoku 276 mg (1 mmol) D-6-kyan-8-
-methylergolinu-I v 10 ml hexamethyltri-
amidu kyseliny fosforetné bylo za intenziv-
ntho michéani, v dusikové atmosfére, vnese-
no po malych &astech 390 mg (10 mmol)
drasliku a reakéni sm#s michdna 3 hodiny
pfi teplotd 40 °C. Po ochlazeni ma 20 °C byla
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reakéni smés vnesena, za michdni, do 200
ml vody, vyloudend sraZenina po 1 hoding
stdni v lednici pfi 5°C odsdta a promyta 100
ml vody. Po vysuSeni p¥i 100°C ve vakuu
vodni vyvévy bylo ziskdno 200 mg (88,5 %)
produktu o t. t. 238 aZ 240°C. Krystalizaci
latky ze smési chloroform-methanol (1:1)
byl ziskdn prepardt o t. t. 242 aZ 245 °C,
[@]p?0, —35,7°, (¢ = 0,350).

Priklad 3
6-Norfestuklavin z 6-nor-6-kyanfestuklavinu

K roztoku 503 mg (2 mmol)} 6-nor-6-kyan-
festuklavinu ve 30 ml hexamethyltriamidu
kyseliny fosforetné bylo za intenzivniho
michédni v dusikové atmosféfe, vneseno po
gastech 780 mg (20 mmol) drasliku a re-
akéni smés michdna p¥i teplotd 20 aZ 25°C
po «dobu 3 hod. Po ukondeni reakce byla
reakéni smés vnesena do 300 ml vody, vy-
loudend sraZenina byla odsata, promyta 200
ml vody a zpracovdna jako v pi¥ikladd 2.
Bylo ziskdno 402 mg (89 %) surového pro-
duktu o t. t. 237 a% 239 °C. Krystalizaci ze
smési chloroform-methanol (1:1) byl pifipra-
ven preparat o t. t. 242 aZ 245 °C.

[e]p?? —35,9°, (c = 0,348).

Priklad 4
6-Nor-6-ethylfestuklavin

K roztoku 226 mg (1 mmol) 6-norfestu-
klavinu v 10 ml bezvodého dimethylform-
amidu bylo ptiddno 220 mg (1,6 mmol) bez-
vodého uhligitanu draselného a 312 mg (2
mmol]) ethyljodidu a reakéni sm#s michédna
pii 20 aZ 25 °C po dobu 7 hodin, ponechédna
stat pFes noc a zfedéna 100 ml vody. Vy-
loudend sraZenina byla odsita a po promyti
20 ml vody vysuSena pii 80°C ve vakuu
vodni vyvévy. Surovy produkt (220 mg, 86,6
proc.) byl prekrystalizovdn ze smési chloro-
form-methanol (1:1) a ziskdna latka o t. t.
257 aZ 258 °C,

[¢]p?, —107,7°, {c = 0,343).

Analogickym postupem byly piipraveny
rovnéz:

6-Nor-6-propylfestuklavin:

t. t. 188 aZ 190°C (benzen-methanol],

[¢]p?0, —76,1°, (c = 0,396).
6-Nor-6-butylfestuklavin:

t. t. 173 aZ 175 °C (methanol),

[a]p®, —78,2° (¢ = 0,373).
P¥iklad 5
6-Nor-6-isopropylfestuklavin

K roztoku 452 mg (2 mmol] 6-norfestu-

.
klavinu v 15 ml dimethylformamidu bylo p¥Fi-
dédno 440 mg (3,2 mmol) bezvodého uhlidi-
tanu -draselného a 492 mg (4 mmol) iso-
propylbromidu a reak¢éni smés michdna pii
teploté 80°C po dobu 16 hodin. Po ochla-
Zzeni na teplotu 20 aZ 25°C byla reakéni
smés prevedena do 200 ml vody a vyloude-
néd sraZenina zpracovdna analogickym zpi-
sobem jako v- piikladé 5. Po chromatogra-
fii surového produktu na sloupci silikagelu
v soustavé benzen + 1 % methanolu a spo-
jenim jednotnych frakci bylo ziskdno 210
mg (39,2 %) produktu, ktery po krystalizaci
Z benzenu poskytl prepardt o t. t. 249 aZ
251 °C,

[av]DZO, ’—95,807 [C = 0’373)-

Analogickym postupem byly pfFipraveny
rovnéz:

6-Nor-6-isobutylfestuklavin:
t. t. 145 aZ 147 °C (chloroform- methanol],
[2]p20, —85,2° (¢ = 0,340).

6-Nor-6-h Pptylfestuklavm
t. t. 148 aZ 150 °C (chloroform-methanol),
[@]p?, —55,7° (¢ = 0,403).
Priklad 6

6-Nor-6- [ethoxykarbonylmethyl]
fr*stuklavm

‘K roztoku 226 mg (1 mmol) 6-norfestu-
klavinu v 8 ml dimethylformamidu bylo p¥i-
dano 220 mg (1,6 mmol) uhliditanu drasel-
ného a 400 mg (2,4 mmol) bromoctanu
ethylnatého a reakéni smés zahiivdna na
teplotu 80°C po dobu 16 hod. a pak zpra-
covana analogicky jako v pFikladé 5. Po
chromatografii v soustavé benzen + 0,5 %
methanolu bylo ziskdno 228 mg (73 %) jed-
notného produktu, ktery po krystalizaci ze
smési chloroform-hexan (1:5) poskytl pro-
dukt o t. t. 195 aZ 197 °C,

[@]p%0, —63,06° (¢ = 0,333).

Analogickym postupem byly pFipraveny
rovnéZ mapriklad:

6-Nor-6- {8-ethoxykarbonylethyl)-
festuklavin:
t. t. 120 aZ 122°C (benzen-hexan),
[@]p20, —60,08° {c = 0,333).

6-Nor-6-(8-ethoxykarbonylbutyl)-
festuklavin:
t. t. 77 aZ 79°C [benzen-hexan],
[@]p20, —56,2° (¢ = 0,373).



195855

PREDMET VYNALEZU

1.. Derivaty 6-norfestuklavinu obecného
vzorce I

ve kterém

R znaéi atom vodiku, alkyl se 2 aZ 7 ato-
my uhlfku, ethoxykarbeonylmethyl, 2-(etho-
xykarbonyl)ethyl, 4-(ethoxykarbonyl]butyl
nebo nitrilovou skupinu a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli.

2. Zplsob vyroby derivdtu 6-norfestukla-
vinu gbecného vzorce I, ve kterém R zna-
&i nitrilovou skupinu, vyznacujici se tim, Ze
se nechd reagovat festuklavin s bromkya-
nem, v mnoZstvi 1 aZ 5 molekvivalentq, s
vyhodou 1,5 molekvivalentu, v prostiedi ne-
tetného organického rozpoustédla, napfi-
klad typu chlorovaného alifatickéhio uhlo-
vodiku, s vyhodou dichlormethanu, pfi tep-
lotdch od 0 do 80°C, s vyhodou pii 20 aZ 25
st. Celsia.

3. Zpidsob vyroby derivatu 6-norfestukla-
vinu obecného vzorce I, ve kterém R znafi
atom vodiku, vyznaéujici se tim, Ze se ne-
chd reagovat D-6-kyan-8-kyanmethylergolin-
-1, s draslikem, v mnoZstvi 2 aZ 20 molekvi-
valentil, v prostfed{ hexamethyltriamidu ky-
seliny fosfore&né, v atmosféfe neoxidujici-
ho plynu, napiiklad dusiku, za teploty od
20 do 100°C, s vyhodou 30 aZ 50°C.

4. Zptsob podle bodu 3, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivd 6-nor-
-6-kyanfestuklavinu.

5. Zpisob vyroby ‘derivéatii 6-norfestukla-
vinu obecného vzorce I, ve kterém R znagi
alkyl se 2 aZ 7 atomy uhliku, vyznadujici
se tim, Ze se derivdt obecného vzorce I,
ve kterém R znadi atom vodikuy, tj. 6-nor-
festuklavin, alkyluje, zejména alkylhalogeni-
dem, nebo dialkyisulfdtem, jehoZ alkyl ma
2 a% 7 atomit uhliku, v prostfedi nete&ného
rozpous$tédla, naptiklad dimethylformamidu,
za pritomnosti bezvodého uhlig¢itanu drasel-
ného, pii teplotd od 20°C aZ k teplotd bodu
varu reakéni smési.

6. Zplisob vyroby derivati 6-norfestukla-
vinu obecného vzorce I, ve kterém R znati
ethoxykarbonylmethyl, 2-(ethoxykarbonyl)-
ethyl nebo 4-(ethoxykarbonyl)butyl, podle
bodu 5, vyznadujici se tim, Ze se alkylace
provadi ethylesterem kyseliny bromoctové,
g-brompropionové nebo §-bromvalerove.

Severogratia, », p., z&vod 7, Most
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