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Vynilez se tyka novych derivat pyrimido/1,6- ;

a/ergonilu-I obecného vzorce 1

e, R

(D,

kde R znad alkyloxykarbonylskupinu s nejvyse
5 atomy uhliku nebo kyanmethylskupinu a R’ znaci
alkyloxykarbonylskupinu s nejvySe 5 atomy
uhliku.

Vynédlez se dile tykd zplisobu vyroby litek
obecného vzorce I, kde R zna&i alkoxykarbonyl-
skupinu -COOR’’ kde R'' znadi alkylskupinu
s jednim aZ &tyfmi atomy uhliku, piimou nebo
rozvétvenou; R déle znadi kyanmethylskupinuaR’
znad& alkoxykarbonylskupinu -COOR’’’ kde R
zna¥i alkylskupinu s jednim aZ &tyfmi atomy
uhliku, pfimou nebo rozvétvenou.

Slougeniny obecného vzorce I kde R a R’ maji
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vy$e uvedeny vyznam, vykazaly pfi biologickém
hodnoceni na pokusnych zvifatech farmakologicky
vjznamny u&inek. Tak napfiklad v davee
10 mg/1 kg aplikované my3im jevi negativné ino-
tropni a negativn& chronotropni d¢inek a jsou
potenciondln& pouZitelné ve veterindrni i humanni
mediciné. .

Slougeniny obecného vzorce I, kde R a R’ maji
vyse uvedeny vyznam, se piipravi tim zplisobem, Ze
se do reakce uvede sluéenina obecného vzorce II

kde R ma stejny vyznam jako ve shora uvedeném
obecném vzorci I, basické ¢&inidlo jako jsou alkalic-
ké hydroxidy, amidy alkalickych kovd, tercidrni
aminy, amidinové base, s vfhodou 1,5-diazabicyk-
lo/5,4,0/undec-4-en (DBU), nebo 1,5-diazabicyk-
10/4,3,0/non-5-en (DBN) a ester kyseliny isonitri-
loctové v prostfedi inertniho rozpoustédia, které se
voli ze skupiny poldrnich solvatujicich rozpoutédel
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jako jsou 1,2-dimethoxyethan, 1,4-dioxan, anisol,

dimethylsulfoxid, dimethylformamid a jejich smé&-
' si, s vihodou v tetrahydrofuranu a hexamethylfos-

fortriamidu a v jejich smé&si, pfi teplotédch vinterva-

lu od 0 °C aZ do bodu varu reakéni smési.

Zpisob vyroby sloufenin obecného vzorce

' I 0 v§¥e uvedeném vyznamu R a R je podrobné&ji
popsén v nésledujicich pfikladech provedeni, které
viak Z4ddnym zplisobem neomezuji rozsah vyn4-
lezu.

- Piklad 1
8,17-di(methoxykarbonyl)- 6-methyl-pynmldo/
. 1,6-a/ergolin-I
. K michanému roztoku 1,67 g DBU (11 mmol)
v 50 ml suchého tetrahydrofuranu se béhem 35
: minut pfikape pfi teplot¢ 40 °C roztok 3,13 g
(10 mmol) 2-formyl-8-methoxykarbonyl-6-met-
. hylergolinu-Ia 1,1 g (11 mol) methylesteru kyseli-
. ny isonitriloctové v 40 ml tetrahydrofuranu. Re-
. akéni smés se micha a udrZuje na 40 °C je§t& 25
minut, potom se ochladi na 15°C a pfidd se
. koncentrovand kyselina octovd (3 ml), Reak&ni
- smés se odpafi do sucha za vakua vodni vyvévy,
' odparek se pfelije nasycenym roztokem NaHCO,

a vytfepe opakovan& chloroformem. Organické

vytfepky se spoji, vysusi siranem sodnym, odpafi se

, za vakua vodni vyvévy a odparek se chromatogra-

i fuje na sloupci silikagelu chloroformem s postupné

i se zvySujicim obsahem methanolu. Krystalizaci
z vodniho methanolu se obdrZi produkt o teplot&

_tani 262 aZ 266 °C, /a/F = —127° (c 0,2; py-
ridin).
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" vyS nez 300°C a /a/%,

. Piiklad 2

- 17-ethoxykarbonyl-8-methoxykarbonyl-6-met-

hyl-pyrimido-/1,6-a/ergolin-I

K michanému roztoku 1,37 g (11 mmol) DBN
v 50 ml suchého tetrahydrofuranu se béhem 40
minut pfikape roztok 3,19 g (10 mmol) 2-formyl- |
8-methocykarbonyl-6-methylergolinu-I a 1,24 g
(11 mmol) ethylesteru kyseliny isonitriloctové
v 40 ml suchého tetrahydrofuranu. Reak¢ni smés
se zpracuje stejné jako v. pfikladu 1. ObdrZi se
krystalicky produkt o teploté tini 207 aZ 210 °C,
/a/¥ = —114° (c 0,2; pyridin).

Priklad 3

17-methoxykarbonyl-8-kyanmethyl-6-methyl-py-

. rimido/1,6-a/-ergolin-I

K michanému roztoku 1,67 g DBU (11 mmol)

| ve 40ml suchého tetrahydrofuranu se b&ehem

tyFiceti minut. pfikape pfi teploté 50 °C roztok

2,93 g 2-formyl-8-kyanmethyl-6-methylergolinu-

; 1(10 mmol) a 1,1 g (11 mmol) methylesteru kyse-
- liny isonitriloctové ve smé&si 30 ml hexamethylfos-

- fortriamidu a 30 ml tetrahydrofuranu. Reakéni
| smé&s se michd pfi této teploté jeité 40 minut,
- potom se ochladi na 15 °C a za michdn{ se pfid4

¢ 5ml konc. kyseliny octové. Tetrahydrofuran se

odpafi za vakua vodni vyvévy a zbytek se vlije do

| 1 velkého pfebytku vody. Vznikl4 sraZenina se odfil-
| truje, promyje vodou, vysusi a chromatografuje na
i sloupci silikagelu chloroformem se vzristajicim

obsahem methanolu. Krystalizaci ze smési dichlor-
methan/methanol se obdr# produkt o teploté tani
= —85,4° (¢ 0,2; py-
ridin). '

PREDMET VYNALEZU C

1. Derivéty pyrimido/ 1,6-a/ergolinu;l, obecné-

ho vzorce I

M,

¢ kde R znadi 'alk).floxykarbonylskupinu s nejvyse
5 atomy uhliku nebo kyanmethylskupinu, a R’
znadi alkyloxykarbonylskupinu s nejvyse 5 atomy
uhlikun.

2. 8,17-di(methoxykarbonyl)-6-methyl-pyrimi-
do/1,6-a/ergolin-1.

3. 17- methoxykarbonyl—S-kyanmethyl 6-me-
thyl-pyrimido/1,6-a/ ergolin-I.

4. 17-ethoxykarbonyl-8-methoxykarbonyl-6-
methyl-pyrimido /1,6-a/ergolin-1. .
5. Zpiisob vyroby ldtek obecného vzorce I, kde
R znaél alkoxxlggrbonylskupmu -COOR’’ kde R"’

' zna¥ alkylskupinu s jednim a¥ &tyfmi atomy.

~ uhliku, pfimou nebo rozvétvenou, R déle znad&i

kyanmethylskupinu a R’ zna¢i alkoxykarbonylsku-:

_ pinu -COOR’"’ kde R’ zna alkylskupinu s jed-

nim aZ &tyfmi atomy uhliku, pfimou nebo rozvétve-
nou, vyznafujici se tim, Ze se do reakce uvede

~ slougenina obecného vzorce II

an,

| kde R m4 shora uvedeny vyznam, bazické élmdlo, :
- s vghodou 1,5-diazabicyklo/5,4,0-/undec-4-en ne-
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bo 1,5-diazabicyklo/4,3,0/non-5-en a ester kyseli- | fortriamidu popfipad€ v jejich smési, pfi teplotdach
ny isonitriloctové v prostfedi inertniho rozpoustéd- | v intervalu od 0°C aZ do teploty varu reakeni

la, s vihodou v tetrahydrofuranu, hexamethylfos- = smési.
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