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(54) Nové 3-substituované tetrazolyl-4-oxo-4H-pyrido
[1,2-a] pyrimidinové derivaty

(57) Rie3enie sa tyka terapeuticky pouZitelnych 4-oxo-4H-
pyrido[1,2-a] pyrimidinovych derivitov veobecnych vzor-
cov Lalebo II, kde R znamena alkylovii skupinu s jednym
aZ Siestimi atomami uhlika, alkenylovii & alkiny-lov
skupinu vZdy s troma aZ Siestimi atémami uhlika, cyklo-
alkylovii skupinu s troma aZ siedmimi atémami uhlika,
alkoxykarbonylovil skupinu s jednym aZ S$tyrmi atémami
uhlika alebo aralkylovi skupinu so siedmimi alebo 6smi-
mi atémami uhlika, pripadne substituovanu raz & viac-
krat atomom halogénu ¢i halogénov alebo nitroskupinou a
R¥ znamend vodik alebo alkylovii skupinu s jednym aZ
Styrmi atémami uhlika, ako i zodpovedajiice soli, d'alej
spdsobu pripravy uvedenych litok a farmaceutickych
pripravkov, ktoré ich obsahuji. Tieto nové zluceniny
méZu byt’ terapeuticky vyuZitelné predovsetkym ako pro-
tektivne latky zaZivacieho traktu pri liegbe a prevencii
Zalido&ného vredu.
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NOVE 3-(SUBSTITUOVANE TETRAZOLYL)-4-0XO-4H-PYRIDO-(1,2-A]-
PYRIMIDINOVE DERIVATY, ICH SOLI, FARMACEUTICKE PRIPRAVKY, KTORE
UVEDENE LATKY OBSAHUJU, AKO I SPOSOB VYROBY UVEDENYCH LATOK

Oblast techniky

Vynalez sa tyka terapeuticky pouzitelnych novych
3-{1l-substituovanych-1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido-(1,2a]}-py-
rimidinovych derivatov a/alebo 3-(2-substituovanych-2H-tetrazol-5
-yl)-4-oxo-4H-pyrido-[1,2-a]-pyrimidinovych derivatov, ich soli,
spdsobu ich  vyroby, ako i farmaceutickych  pripravkov,
obsahujucich tieto 1latky. Tieto nové zluéeniny mézu byt
terapeuticky vyuzitelné obzvlast pri ochrane zaZivacieho traktu
pri liecbe a prevencii Zaludoénych vredov.

Doteraisi stav techniky

Je zname, Ze niektoré 1latky zo skupiny 4H-pyrido-{1,2al-py-
rimidin-4-énov sa vyznadujui vyznamnou antialergickou ué¢innostou
ako 1 prevenciou vzniku vredov (vid Eurépsky patentovy spis
217 673 a 218 423, Belgicky patentovy spis 873 197 a 873 194
a Americky patentovy spis 4 122 274 a 4 457 932).
Cystoprotektivna uc¢innost 9-metyl-3-tetrazolyl-4-oxo-4H-pyrido
[1,2-a]4pyrimidinu pri pouziti vo forme draselnej soli bola
sledovand podrobnejsie (Gastroenterology 88, 1354 (1985)).

Podstata vyndlezu

Vyndlez sa zakladd na neocakavanom zistehi, Ze vysledkom
substituovania kyslého vodikového atému v tetrazolylovej skupine
3-tetrazolyl-4-oxo-4H-pyrido(1l,2-a]pyrimidinovych derivdtov su
dalsie derivaty so $irsim terapeutickym spektrom.

Obzv1ast sa potom tento vyndlez tyka novych 4-oxo-4H-pyrido

(1,2-alpyrimidinovych derivatov vsSeobecného vzorca I
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kde R znamend alkylovi skupinu s jednym a2 Siestimi atdémami
uhlika, alkenylovd ¢i alkinylovi skupinu viZdy s troma az
Siestimi atdémami uhlika, cykloalkylovi skupinu s troma a2
siedmimi atémami uhlika, alkoxykarbonylovua skupinu
s jednym aZz Styrmi atémami uhlika alebo aralkylovi skupinu
so siedmimi aZ Osmimi atémami wuhlika, vidy pripadne
substituovani raz ¢i viackrat atémom halogénu &i halogénov
alebo nitroskupinou,

rR1 znamend vodik alebo alkylovi skupinu s.jednYm az Styrmi
atémami uhlika.

Vyraz alkylova skupina s jednym aZ Styrmi atémami uhlika,
ako sa tu pouiiva, znamend priamu alebo vetvendi nasytenu
alifatickd uhlovodikovi  skupinu, ako je skupina metylova,
n-propylova, izopropylova, n-butylova, izobutylova,
terc.-butylova, neopentylova.

Ako farmaceuticky vhodné soli zlucenin vseobecného vzorca

I alebo II sU mienené soli alkalickych Kkovov alebo. kovov.

-



Zieravych zemin, alebo adicéné soli kyselin, ako sa tvoria
S organickymi élebo anorganickymi kyselinami.

Inym rysom tohto vyndlezu je spésob vyroby novych zluéenin
vSeobecnych vzorcov I alebo II, kde R a Rl maju vyznamy, ako tu
boli pridve uvedené, ako i ich farmaceuticky vhodnych soli,
vyznacujuice sa tym, Ze sa pdsobi na derivat 3-tetrazolyl-4-oxo-
pyrido(1l,2~-alpyrimidinu vseobecného vzorca III ‘

kde Rl ma vyznamy, ako tu boli wuvedené vysS$ie, halogenidom
vSeobecného vzorca IV

R=-X (IV)

kde R znamena alkylovi skupinu s Jjednym aZ Siestimi atdémami
uhlika, alkenylovi ¢&i alkinylovd skupinu vidy s troma az
Siestimi atémami uhlika, cykloalkylovi skupinu s troma aZ
siedmimi atémami uhlika, alkoxykarbonylovi  skupinu
s jednym aZ Styrmi atémami uhlika alebo aralkylovi skupinu
so siedmimi atdémami uhlika, pripadne substituovanui raz &i
viackrat atéﬁém-halogénu ¢i halogénov alebo nitroskupinou
a X znamend chlér, brém alebo jéd, alebo esterom kyseliny

sirovej vsSeobecného vzorca V

R-0~~0 v
R—07 0
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kde R znamend alkylovi skupinu s jednym az Siestimi atémami
uhlika, alkenylovi ¢i alkinylovd skupinu s troma a3
Siestimi atémami uhlika, cykloalkylovi skupinu s troma az
siedmi atémami uhlika alebo aralkylovi skupinu so siedmimi
az Osmimi atémami uhlika, pripadne substituovani raz ¢&i
viackrat atémom halogénu ¢&i halogénov alebo nitroskupinou
alebo sulfonatom vseobecného vzorca VI

i

R—0-S—R? o
I
0

kde R znamend alkylovi skupinu s djednym aZ Siestimi atdmami
uhlika, alkenylovi ¢&i alkinylovi skupinu vzdy s troma az
Osmimi atémami uhlika, cykloalkylovui skupinu s troma a2
siedmimi atémami uhlika alebo aralkylovi skupinu so
siedmimi atémami uhlika, pripadne substituovanui raz &i
viackrat atémom halogénu ¢&i halogénov alebo nitroskupinou
a R? znamena skupinu fenylovi, p-metylfenylovi alebo mety-
lovi

alebo esterom kyseliny fosforednej vSeobecného vzorca VII

R=0_
R—0—P=0 L
r—0”

kde R znamend alkylovi skupinu s jednym a2 Siestimi atdémami
uhlika, alkenylovi ¢&i alkinylovi skupinu vidy s troma az
Siestimi atémami' uhlika, cykloalkylovi skupinu s troma az
siedmimi atémami uhlika alebo aralkylovi skupinu so
siedmimi atémami uhlika, pripadne substituovani raz ¢&i
viackrat atémom halogénu ¢&i halogénov alebo nitroskupinou
alebo esterom vsSeobecného vzorca VIIT

X-(CH,),~COOR? (VIII)
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kde R3 znamena alkylovi skupinu s Jjednym az 3Styrmi atdémami
uhlika,
X znamena chlor alebo brém a n znamend 0 alebo 1,

vidy s vyhodou za pritomnosti rozpustadla a ¢inidla,
viazZuceho kyseliny, a - ak je to Ziaduce - deli sa takto ziskana
zmes 1izomérov vSeobecného vzorca I a II navzidjom od seba
chromatografickymi postupmi alebo krystalizaciou, vyuzitim
rozdielov v rozpustnostiach izomérov, naco sa - ak je to 2iaducé
- prevadzaju izoméry vsSeobecnych vzorcov I a II, alebo ich zmes
na zodpovedajlice soli a - ak je to ziaduce - uvolnuju sa
zodpovedajuice bazy =z takto ziskanych soli a prevadzaju sa potom
vyuzitim znamych postupov na inu sol.

Pri priprave zlucenin podla tohto vynadlezu sa pésobi na
zluiCeniny vSeobecného vzorca III ¢inidlami vhodnymi na vytvorenie
skupiny R. Takéeb Zz halogenidov vsSeobecného vzorca IV su to
s vyhodou chloridy, bromidy alebo jodidy, alebo inak sirany
vSeobecného vzorca V, sulfonaty vSeobecného vzorca VI, estery
kyseliny fosforecnej vSeobecného vzorca VII, ako 1 estery
vSeobecného vzorca VIII. Vytvaranie skupiny R moZno vykonadvat pri
teplotéach v rozmedzi 20 aZ 250 °C, s vyhodou =za pritomnosti
rozpustadla. Teplota sa voli podla pouZitého rozpustadla
a reakcia sa mdéZe s vyhodou vykondvat za pritomnosti &inidla,
viazZuceho kyseliny ako si hydroxidy alkalickych kovov, s vyhodou
hydroxid sodny alebo draselny, hydroxidy kovov Zieravych zemin,
s vyhodou  vépenaty alebo horec¢naty, alebo za pritomnosti
uhlic¢itanov alkalickych kovov, ako 3je wuhliéitan sodny alebo
draselny i hydrogénuhlic¢itan draselny. Ak je to vhodné, potom sa
mbéZe reakcia vykonavat pri pouziti soli alkalickych kovov alebo
kovov Zieravych zemin zluéenin vSeobecného vzorca III.

Ako rozpustadla, ktoré sa pouzivaji v nadbytku pri reakcii
zliéenin vseobecnych vzorcov IV, V, VI alebo VII sa mézu pouzit
tieto 1latky ako také, dalej potom alkoholy (napriklad etanol
alebo propanol), Kketény (napriklad acetdén, metyletylketén),

dipoldrne  aprotické rozpistadla, ako je dimetylformamid,
dimetylsulfoxid, hexametyltriamid kyseliny fosforeénej,
.acetonitril, nitrometan, aromaticke uhlovodiky (napriklad

benzén), alebo halogénované uhlovodikové derivaty (napriklad
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chldérované derivaty benzénu ¢i chloroform), alebo sa mdéZe pouZit
i zmes vy$s$ie uvedenych rozpustadiel. Rozpustadla méZu obsahovat
i vhodné mnoZstvo vody.

Vychodiskové zluc¢eniny s dusikovym mostikom su zname latky
(vid Americky patentovy spis 4 122 274).

Toxicita zlucenin vsSeobecného vzorca I i II 3je nizka,
zvyCajne su hodnoty ich oralnych davok IDg, vySSie ako 250 mg/kg
pre Krysy a mysSi.

Zliceniny vSeobecnych vzorcov I a IT, ako i ich
farmaceuticky vhodné soli sa vyznacuju vyznamnymi
gastro-protektivnymi Wdé&inkami a ich protektivne ako i liecebné
pdsobenie sa prejavi ako v oblasti Zaludka, tak i tenkého ¢&reva.
U&innost zluéenin vSeobecnych vzorcov I a II bola preukdzana
pouzitim zvyéajnych testov, ktorymi sa zistuje protivredovy
u¢inok. Zlucenina vsSeobecnych vzorcov I a II sa mézZu pouZit
oddelene alebo vo forme zmesi ich izomérov ako aktivne zloiky
farmaceutickych pripravkov.

Ako priklad je protektivne pdsobenie zlucenin podla tohto
vyndlezu proti Zaluddoénému vredu po indukcii 0,5 ml zmesi
96%-ného etanolu a chlorovodikovej Kkyseliny v objemovom pomere
1 0,02 dolozené v  tabulke 1. Pouzity postup, vid
Gastroenterology, 77, 433 (1979).



Tabulka 1 Protektivny uéinok (krysy) zldéenin podla tohto
vynalezu proti gastrickym mukéznym lézidm po vyvolani
pésobenim 96 %¥-ného etanolu s obsahom chlorovodikovej
kyseliny -

Zlucenina IDg
IDg,, per os mg/kg p.o. M/kg

3-(1-izopropyl-1lH-tetrazol-5-yl)-
-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a]-
pyrimidin 0.34 1.25

3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-
-9-metyl-3-oxo-4H-pyrido(l,2-a]-
pyrimidin 0.23 0.85

3-(2-izopropyl~2H-tetrazol-5-yl)-
3-oxo-4H-pyrido(1l,2~a]-pyrimidin 2.20 8.50

3-(2-butyl-2H-tetrazol-5-yl)-
~9-metyl-4-oxo-4H~-pyrido(1,2~-a]-
pyrimidin 2.00 7.00

{3-2(allyl-2H-tetrazol-5-yl)~-
-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido(1l,2-a]l- '
pyrimidin 2.90 11.00

3-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-
-9-metyl-4-oxo~4H-pyrido(1l,2-al-
pyrimidin 0.05 0.18

U¢inok zlu&enin podla tohto vynalezu formou =zvolenych
prikladov proti vredu, vyvolanému indometacinom (Arch. Int.
Pharmacodyn. 117, 113 (1964) je dolozZeny v tabulke 2.



Tabulka 2 Inhibovanie zazZivacich mukéznych 1lézii vyvolanych

indometacinom, u krys

Zluc¢enina IDgg
IDgg, P. O. . mg/kg p.o. "M/kg

3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-
-9-metyl-3-oxo-4H-pyrido(1,2-a])-
pyrimidin 2.60 9.60

3-(2-allyl-2H-tetrazol-5-yl)-
-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[l,2-a]-
pyrimidin 2.50 9.30

3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-
4-oxo-4H-pyrido(1l,2-a)-pyrimidin 4.00 15.60

3-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-
| ~9~-metyl-4-oxo-4H-pyrido(1l,2-al-
pyrimidin o 5.50 20.30

Na preukazanie inhibi¢ného WG&inku zldéenin podla tohto
vyndlezu na tvorbu vredu na dvanastorniku, vyvolaného
indometacinom u krys, je uvedené ako priklad pdésobenie
3~(2~-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a])-py-
rimidinu.

Podla postupu Tsumoriho (J. Pharm. Dyn. 3, 659 (1980) sa
podava menovana 1latka krysdm v  davkach 50 mg/kg podas 4
nasledovnych dni. Druhy dein sa podd kryse ordlne 15 mg/kg
indometacinu a tvorba vredu sa stanovi na tenkom éreve treti den
po podani indometacinu. V porovnani s Kkontrolnym pripadom sa
vplyv tejto zluc¢eniny podla nasho vyndlezu prejavi 20 $-nym
inhibovanim tvorby vredu a tieZ 100 %-nym inhibovanim tmrtnosti,
spbsobenej indometacinom, | B

Znama zlicenina, totiZ draselnd sol 9-metyl-3-(5-
tetrazolyl)-4-oxo-4H-pyrido(l,2-a)-pyrimidinu nedokdZe zabranit
gastrointestindlnemu zvredovateniu, vyvolanému indometacinom.

Zliceniny vsSeobecnych vzorcov I a II, ako i ich soli sa mdzu
v lekarstve vyuzZit vo forme pripravkov, obsahujticich aktivnu
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zlozku v zmesi s inertnym pevnym ¢i kvapalnym organickym alebo
anorganickym nosicom ¢i nosic¢mi. Takéto pripravky sa vyrabaju
znamymi postupmi vo farmaceutickom priemysle.

Pripravok sa mdzZe upravit do formy na oralne podavanie alebo
na parenterdlne podavanie vo forme napriklad tabliet, drazé,
kapsuli alebo roéznych variantov na pozvolné uvolnovanie uéinnej
zlozky. Pripravky mdZu obsahovat vhodné pevné riedidld &i pevné
nosice, sterilné vodné roztoky alebo netoxické organické
rozpustadla. Pripravky na ordlne poddvanie Jje mozZné doplnit
sladidlami alebo prichutami (aromatizujicimi &inidlami), pokial
su vhodné na tento ucel.

Tablety na oralne podavanie méZu obsahovat noside ako je
laktéza, sodnd sol kyseliny citrénovej alebo uhliditan vépenaty,
¢inidla, urychlujuce rozpad, ako Je Skrob alebo alginové
kyseliny, ako i klzné ¢&inidlad, napriklad mastenec, sodni sol
kyseliny laurylsirovej alebo horec¢nati sol kyseliny Stearovej.
Ako nosi¢ v  kapsuli sa hodi napriklad laktéza alebo
polyetylénglykol. Vodné suspenzie mdZu obsahovat emulgatory alebo
suspenzné ¢&inidld. Ako riedidlo suspenzie sa méZe pouzit
z organickych rozpustadiel glycerol, etanol, chloroform a podobné
latky.

Ako pripravky na parenterdlne pouZitie sluiZia roztoky alebo
suspenzie aktivnej zlozky vo vhodnom prostredi, ako je
podzemnicovy olej, sézamovy olej, polypropylénglykol alebo voda.

Obsah WUc¢innej zloZky vo farmaceutickych pripravkoch podla
tohto vyndlezu mbéZe kolisat v Sirokom rozmedzi, zvyédajne od
0,005 do 99 %

Denna davka Gc¢innej zlozky mdZe tiez kolisat v Sirokom
rozmedzi a Jje zavisld na zavaznosti choroby, ako i na veku
a hmotnosti pacienta, na forme podavania, ako i na uUc¢innosti
pouzitej aktivnej =zlozky. V pripade ordlneho podavania sa
pohybuje denna davka aktivnej zlozZky zvycajne od 0,05 do 15
mg/kKg denne, naraz alebo v rozdelenych davkach. Avsak vyssie
uvedené udaje maju len informativny charakter, uvedené davky
mozno zvysSovat alebo =zniZovat v zavislosti na poziadavke,
situacii a predpisu lekdra. Pokial je to nutné, méZu sa pouzit

i pripravky lisiace sa od vy$sie popisanych aplikaé&nych foriem.

CESE TP T WIT Ny
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Priklady uskutoénenia vyndlezu

Vyndlez je dalej popisovany podrobnejsie formou prikladov, 
ktorymi nie je rozsah vyndlezu akokolvek obmedzovany.

Priklad 1

Priprava 3-(l-etyl-1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a)
-pyrimidinu a 3-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
(1,2-a)-pyrimidinu

Zmes 0,9 g (0,0042 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
[1,2-a)-pyrimidinu, 25 ml dimetylformamidu, 0,58 g (0,0042 mél)
bezvodého uhlic¢itanu draselného a 0,7 ml (0,0084 mdl) etyljodidu
sa 2ahrieva 3 hodiny za miesania na 80 - 90 °C. 2 oranZovo
sfarbenej reakénej zmesi sa odfiltruju anorganické podiely
a filtrat sa zahusti. K zvysku sa pridd 30 ml vody, krystaly sa
odfiltruji a =ziska sa tak 0,4 g (40 %) izomérnej zmesi (1 : 1)
zli¢enin, ako su uvedené v nadpise, t. t. 160 °C.

Analyza: |

pre C,,H,4NgO

vypocitané: 54,54 % C, 4,16 %
C, 4,40 %

o\

ndjdené: 54,76

Priklad 2

Priprava 3-(l-metyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-py-
rido(1,2-a]-pyrimidinu a 3-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-
-metyl-4-oxo-4H-pyrido([1,2-a]-pyrimidinu

Zmes 0,4 g (0,0018 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
(1,2-a]-pyrimidinu, 15 ml dimetylformamidu, 0,25 g (0,0018 mol)
bezvodého uhlic¢itanu draselného a 0,51 ml (0,0036 mél)
metyljodidu sa zahrieva za miesania 30 mindt na 80 °C. Z1ta
suspenzia sa pomaly rozpusti, postupom doby celkom. 2 “horidceho
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2lto zafarbeného roztoku sa odfiltruji anorganické podiely
a filtrat sa ponechd cez noc vV chladnic¢ke v pokoji. Vylucené
krystaly sa odsaju a ziska sa tak 0,35 g (80,3 %) izomérnej zmesi
zlicéenin, uvedenych \' nadpise. Zmes_' sa prekrystalizuje
z dimetylformamidu, ziska sa tak 0,2 g (57 %) 3—(1-mety1-1H¥
tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]-pyrimidinu vo forme
bielych krystdlov o t. t. 294 °C (za rozkl.):

Analyza:

pre C11H10N60

vypo¢itané: 54,54 % C, 4,16 $ H, 34,70 ¥ N
najdené: 54,27 %3 C, 4,05 % H, 34,36 % N

Priklad 3

Priprava 3-(l-etyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-py-
rido[1,2-a)-pyrimidinu a 3-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-
~-metyl-4-oxo-4H-pyrido(1l,2-a]-pyrimidinu

Zmes 0,55 g (0,0024 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido(1,2=-al-pyrimidinu, 20 ml dimetylformamidu, 0,3
g (0,0024 mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 0,4 ml (0,0048
mél) etyljodidu sa zahrieva 2za mieSania hodinu na 80 °C.
Ccitrénovo sfarbeny roztok sa filtruje, filtrat sa zahusti, Zlty
olejovity zvysok statim zacina krystalizovat. Po pridani 50 ml
etanolu sa Kkry&taly odsaju a =ziska sa tak 0,25 g (61,5 %)
izomérnej zmesi (3 : 7) zlucenin, ako su uvedené v nadpise, a to
vo forme bledo zltych krystdlikov. T. t. 168 - 170 °C (pomer
izomérov bol vyhodnoteny 1y-NMR-spektroskopiou).

Analyza:

pre Cy,H;,N.0

vypoéitané: 54,54 % C, 4,72 ¥ H, 32,80 ¥ N
najdené: 56,14 ¥ C, 4,80 % H, 32,38 3 N

Priklad 4
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Priprava 3-(l-propyl-lH-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
(1,2-a]-pyrimidinu a 3-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-
pyrido(1,2-a)-pyrimidinu

Zmes 0,4 g (0,00187 mél) 3-(1lH-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyri-
do(1l,2-a]-pyrimidinu, 15 ml dimetylformamidu, 0,25 g (0,00187
mél) bezvodého uhliéitanu draselného a 0,34 ml (0,00374 mol)
propylbromidu sa zahrieva hodinu za mieSania na 90 °C. Temne
hnedy roztok sa este za horuca filtruje, filtrat sa zahusti
a temne hnedy olejovity zvySok statim, ktory je zmesou zlucenin,
uvedenych v nadpise, zacne krystalizovat. Ku krystalom s olejom
sa pridd 10 ml etanolu, krystdly sa odsaji a ziska sa tak 0,15
g (31,3 %) 3-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido[l,2-a]l-
pyrimidinu vo forme bledo Zltych krystalov, t. t. 115 - 116 °C.

Analyza:

pre C;,H,,N0

vypocitané: 54,54 % C, 4,72 ¥ H, 32,80 ¥ N
najdené: 56,21 $ C, 4,67 % H, 32,75 $ N

o

Priklad 5

Priprava 3-(l-propyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-py-
rido(1l,2-a)-pyrimidinu a 3-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-
metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]-pyrimidinu

Zmes 0,4 g (0,0018 mél) 3-(lH-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido(1,2-a)-pyrimidinu, 25 ml dimetylformamidu, 0,25
g (0,0018 mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 0,33 ml (0,0036
mdél) propylbromidu sa zahrieva za mie$ania hodinu na 90 °C. Zlta
suspenzia sa postupne farbi do hneda, filtruje sa a filtrat sa
zahusti. K hnedému olejovitému zvysku sa pridd 50 ml studeného
etanolu, vyluicené krystdly sa odsaju a ziska sa tak 0,2 g (48,7
%) izomérnej zmesi zluc¢enin, ako si uvedené v nadpise, t. t. 127
- 128 °C.

Analyza:
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pre C13H14N60

vypoc¢itané: 57,77 ¥ C, 5,22 % H, 31,09 % N
najdené: 57,87 %$ C, 5,32 $ H, 31,14 ¥ N
Priklad 6

Priprava 3-(l-metyl-1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido[1l,2-a]
-pyrimidinu

Zmes 4,28 g (0,02 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
(1,2-a)-pyrimidinu, 100 ml dimetylformamidu, 2,76 g (0,02 mél)
bezvodého uhlic¢itanu draselného a 25 ml (0,04 mdl) metyljodidu sa
zahrieva za miesania hodinu na 75 - 80 °C. Z21ta suspenzia sa
postupne rozpusta a na konci vznikne oraniovo sfarbeny roztok,
ktory sa filtruje, filtrat sa ochladi a vylucené krystaly sa
odsaju. Ziska sa tak 2,3 g (50,4 %) ZluiCeniny, ako je uvedené
v nadpise. Krystalovanim 2z dimetylformamidu sa ziskaju biele
krystaly, t. t. 280 - 282 °C (za rozkl.).

Analyza:

pre C10H3N60

vypocitané: 52,63 ¥ C, 3,53 % H, 36,83 % N
najdené: 52,56 %$ C, 3,48 % H, 36,89 N

ov

Priklad 7

Priprava 3-(l-metyl-lH-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido[1l,2-a]
-pyrimidinu a 3-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
[1,2=-a]=~pyrimidinu

Mate¢ny dimetylformamidovy roztok 2z prikladu 6 sa zriedi
pridanim 50 ml vody, zriedeny roztok sa extrahuje dvakrat do 50
ml chloroformu, spojeny chloroformovy roztok sa premyje pouzitim
50 ml vody, vysusi sa bezvodym siranom sodnym, filtruje a filtrat
sa zahusti. Ku krystalizujicemu zvysku sa prida studeny etanol,
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vyluicené krystdly sa odsaji a vo vytazku 0,7 g (15,4 %) sa ziska
zmes zlucenin (1 : 9), ako su uvedené v nadpise, t. t. 208 - 210

°C. Pomer izomérov bol vyhodnoteny pouzitim lH-NMR—spektroskopie.

Analyza:

pre C,yHgNO

vypoéitané: 52,63 ¥ C, 3,53 % H, 36,83 ¥ N
najdené: 52,75 $ C, 3,58 $ H, 36,69 $ N

ow

Priklad 8

Priprava 3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
{(1,2-a]-pyrimidinu

Zmes 0,9 g (0,0042 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyri-
do(1,2-a]-pyrimidinu, 25 ml dimetylformamidu, 1,15 g (0,0084 mél)
bezvodého uhlic¢itanu draselného a 1,1 ml (0,0126 mdl)
izopropylbromidu sa mie$a hodinu za zahrievania na 90 °C. Horuci
21ty roztok sa filtruje, filtrdt sa zahusti, ku krystalickému
zvysku sa prida 25 ml vody a krystdly sa odsaju. Ziska sa tak
2,3 g (50,4 %) zlicenina, uvedena v nadpise, 0,6 g (55,8 %).
Tvori biele krystalky, t. t. 146 - 148 °C.

Analyza:

pre C,,H,,N50

vypoc¢itané: 56,24 % C, 4,72 % H, 32,80 % N
najdené: 56,32 % C, 4,81 ¥ H, 32,71 % N

Priklad 9
Priprava 3-(1l-izopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
[(1,2-a)-pyrimidinu a 3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-

4H-pyrido[1l,2-a]-pyrimidinu

Vodny mateé¢ny luih z prikladu 8 sa extrahuje dvakrat do 20 ml
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benzénu, spojeny roztok v benzéne sa vysus$i, filtruje, filtrat sa
zahusti, k Zltému Kkrystalizujuicemu zvysku sa prida 5 ml studeného
etanolu a krystaly sa odsaju. V pomere 1 : 9 sa ziska reakdéna
zmes produktov, ako je to uvedené v nadpise, 0,1 g (9,3 %), t. t.
135 - 137 °C. Pomer izomérov bol vyhodnoteny 1H—NMR—spektrosko-
piou.

Analyza:

pre C;,H;,NcO

vypoéitané: 56,24 $ C, 4,72 $ H, 32,80 % N
najdené: 56,39 ¥ C, 4,87 % H, 32,67 % N

Priklad 10

Priprava 3-(1-izopropyl-lH-tetrazol=5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H~
pyrido(1l,2-a])-pyrimidinu a 3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-
4-oxo-4H~-pyrido(1,2-a)-pyrimidinu

Zmes 0,4 g (0,00175 mél) 3-(1lH-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido(1l,2-a)-pyrimidinu, 15 ml | dimetylformamidu, 0,25
g (0,0018 mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 0,3 ml (0,0035
mél) izopropylbromidu sa zahrieva za miesania 3 hodiny pri 80
°C. Horuca reakénd zmes sa filtruje, &iry, 2Z1lty filtrat sa
ochladi a zriedi pridanim 10 ml vody; nasleduje extrakcia trikrat
do 15 ml benzénu, roztok v benzéne sa po spojeni vytrepkov
premyje pouZitim 20 ml vody, vysu$i sa bezvodym siranom sodnym,
filtruje a zahustenim filtratu sa ziska podiel 0,2,9 (42,0 %)
Zltych krystalikov zldcenin uvedenych v ndzve, pomer 2 : 3, t. t.
143 - 144 °C.

Analyza:

pre C;4H;,N.O

vypoc¢itané: 57,77 % C, 5,22 % H, 31,09 %
% C % H

najdené: 57,85 , 5,32
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Priklad 11

Priprava 3-(l-allyl-lH-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido{1l,2-a}
-pyrimidinu a 3-(2-allyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
(1,2-a]-pyrimidinu

Zmes 0,4 g (0,0087 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-4~oxo-4H-pyri-
do(1,2-a]-pyrimidinu, 15 ml dimetylformamidu, 0,25 g (0,0018 mél)
bezvodého uhlic¢itanu draselného a 0,3 ml (0,0036 mdl)
allylbromidu sa zahrieva za miesSania hodinu na 70 °C. Horiuca
reakéna zmes sa filtruje, <&iry, oranZovo sfarbeny filtradt sa
zahusti, ku krystalizujucemu zvysku sa pridd 5 ml etanolu a po
odsati sa takto izoluje 0,1 g bielych krystalikov, ¢o je zmes
produktov, uvedenych v nadpise, pomer 1 : 1, t. t. 149 - 151 °C.

Analyza:
pre C,,Hq4NgO
vypocitané: 56,68 % C,

c, 3
C, 4,04 ¥ H, 23,12 %

o\°

ndjdené: 56,73

Priklad 12

Priprava 3-(l-allyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H~-pyri-
do(1l,2-a]-pyrimidinu a 3-(2-allyl-2H-tetrazol-5-yl)=-9-metyl-
4-oxo-4H-pyrido{l,2-a]-pyrimidinu

Zmes 0,4 g (0,00175 mél) 3-(lH-tetrazol-5-yl)~-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido[1l,2-a])-pyrimidinu, 15 ml dimetylformamidu, 0,25
g (0,0018 mél) bezvodého uhli¢itanu draselného a 0,31 ml (0,0036
mél) allylbromidu sa miesa hodinu za teploty 70 °C. Horiuca
reakéna zmes sa filtruje, filtrat sa ochladi a zriedi pridanim
20 ml vody, nasleduje extrakcia trikrat do 15 ml benzénu. Spojeny
benzénovy roztok sa vysusi bezvodym siranom sodnym a po filtracii
sa filtrat zahusti. Krystalizovanim zltych krystalov s olejom
z etanolu a sa takto ziska 0,2 g (52,0 %) zmesi (1 : 1) zlucenin,
uvedenych v nadpise, t. t. 145 - 150 °C.
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Analyza:
pre C13H12N60

vypocitané: 58,20 % C, 4,51 % H, 31,33 ¥ N
najdené: 58,31 % C, 4,59 % H, 31,29 % N
Priklad 13

Priprava 3-(l-metoxykarbonyl-lH-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-py-
rido([1l,2-a)-pyrimidinu a 3-(2-metoxykarbonyl-2H-tetrazol-5-
yl)-4-oxo-4H~-pyrido[1l,2-a)-pyrimidinu

Zmes 1,07 g (0,005 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-4-0oxo-4H~-pyri-
do(1,2-a)-pyrimidinu, 45 ml dimetylformamidu, 0,75 g (0,0055 mél)
bezvodého uhlic¢itanu draselného a 0,76 ml (0,01 mél) metylesteru
kyseliny chloromravéej sa mieSa 6 hodin za teploty 80 - 90 °C.
Horuca reakéna zmes sa filtruje, krystdly, ktoré sa vylicia
z filtratu chladnutim, sa odsaju.a ziska sa tak 0,32 g (23,5 %)
zmesi zlucenin (1 : 1), ako su uvedené v nadpise a krystalovanim
z etanolu sa dalej ziska 3-(1l-metoxykarbonyl-1H-tetrazol-5-yl)-4-
oxo-4H-pyrido(1l,2-a]l-pyrinidinu, t. t. 182 - 183 °C.

Analyza:
pre C11H8N60

vypoc¢itané: 48,53 % C, 2,96 $ H, 30,87 ¥ N
najdené: 48,61 %¥ C, 2,91 % H, 30,92 % N
Priklad 14

Priprava 3-(2-metoxykarbonyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo
-4H-pyrido(1,2-al-pyrimidinu a 3-(2-metoxykarbonyl-2H-tetra-
z0l-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a]~-pyrimidinu

Zmes 0,25 g (0,0011 modl) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-
oxo-4H-pyrido(1l,2-a]-pyrimidinu, 10 ml dimetylformamidu, 0,15
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g (0,0011 mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 0,17 ml (0,0022
mél) metylesteru kyseliny chloromravencej sa zahrieva na 80 - 85
°C za miesSania pocdas 2 hodin. Dalej sa reakénd zmes zriedi
pridanim 15 ml vody a vSetko sa extrahuje trikrdt vZdy do 15 ml
benzénu. Spojeny roztok v benzéne sa vysusi bezvodym siranom
sodnym, po filtracii sa filtrat zahusti a ziska 'sa tak 0,1
g (37,0 %) krystdlikov, ¢o je zmes zlucenin uvedenych v nadpise.
Prekrystalizovanim z etanolu sa ziskaju 3-(1H-tetrazol-5-yl)-9-
metyl-4-oxo-4H-pyrido (1,2-a]=pyrimidinu, teda jedného
z izomérov, t. t. 240 °C (za rozkl.).

Analyza:

pre CjoH;oNeO3

vypoc¢itané: 52,17 % C, 3,65 % H, 30,42 % N
najdené: 52,21 % ¢, 3,75 % H, 30,28 N

oe

Priklad 15

Priprava 3-{1-(3-metylbutyl)-1H-tetrazol-5-yl]-4-oxo-4H-py-
rido(1l,2-a]-pyrimidinu a 3-[2-(3-metylbutyl)-2H-tetrazol-5-
yl]-4-oxo-4H-pyrido(1l,2-a)-pyrimidinu

Zmes 1,07 g (0,005 mél) 3-(1lH-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyri-
do(1l,2-a]-pyrimidinu, 15 ml dimetylformamidu, 0,70 g (0,005 mol)
bezvodého uhli¢itanu draselného a 1,51 ml (0,01 mdbl)
3-metylbutylbromidu sa zahrieva za mieSania 3 hodiny na 100 °C.
Po ochladeni horucej = reakénej zmesi sa pridd 50 ml vody, vSetko
sa extrahuje trikrdt do 25 ml vzdy benzénu, spojeny benzénovy
roztok sa vysusi bezvodym siranom sodnym, filtruje a po filtracii
sa filtrat zahusti. V olejovitej forme sa ziska sa 1,12 g (80,0
%) zmesi izomérov zldéenih, uvedenych v nadpise, a to vo forme
oleja, ktory krystalizuje statim pri teplote miestnosti, t. t.
90 - 95 °C.

Analyza:
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vypoc¢itané: 59,14 % C, 5,67 % H, 29,56 %

C N
c, %,61 % H, 29,67 % N

o°

najdené: 59,30

o\¢

Priklad 16

Priprava 3-(lpropargyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-
pyrido(1,2-a]-pyrimidinu a 3-(2-propargyl-2H-tetrazol-5-yl)-
9-metyl-4-oxo-4H~-pyrido(1l,2-a)-pyrimidinu

Zmes 3,42 g (0,015 mél) 3-(1lH-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido([1,2-al-pyrimidinu, 35 ml dimetylformamidu, 2,07
g (0,015 mél) bezvodého wuhli¢itanu draselného a 3,57 ml (0,05
mdél) propargylbromidu sa miesa 10 hodin za teploty 100 °C. Po
ochladeni sa reakénd zmes zriedi pridanim 100 ml vody, vylucené
krystaly sa odsaji, premyji vodou a 2ziska sa tak 2,46 g (61,65
%) izomérnej zmesi zluc¢enin, ako su wuvedené v nadpise, t. t. 182
- 184 °C.

Analyza:

pre C,3H,4NgO

vypo¢itané: 58,64 % C, 3,792 % H, 31,56 ¥ N
najdené: 58,52 ¥ C, 3,64 % H, 31,82 ¥ N

Priklad 17

Priprava 3-(l-p-chldérbenzyl-1H-tetrazol-5-yl]-4-oxo-4H-pyri-
do(1,2~-a)-pyrimidinu a 3-(2-p-chldorbenzyl-2H-tetrazol-5-yl]
-4-0x0-4H-pyrido(1l,2-al-pyrimidinu

Zmes 4,28 g (0,02 mél) 3-(lH-tetrazol-5-yl)=-4-oxo-4H-pyrido
[(1,2-a]-pyrimidinu, 50 ml dimetylformamidu, 2,76 g (0,02 mél)
bezvodého uhlic¢itanu draselného a 6,0 ml (0,04 mol)
p-chldérbenzylchloridu sa miesa 3 hodiny za teploty 100 °C. Po

ochladeni sa reakénd zmes sa zriedi pridanim 100 ml vody, Zlté
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krystaliky, Kktoré sa tym vylucia, sa odsaji, premyji vodou
a ziska sa tak 4,27 g (63,73 %) zmesi 1 : 1 zlucenin, ako su
uvedené v nadpise, t. t. 166 - 167 °C.

Analyza:
pre C,gH,.NO

vypoéitané: 56,73 % C, 3,27 % H, 24,81 % N, 10,47 % Cl
najdené: 56,89 %$ C, 3,45 % H, 24,79 % N, 10,28 Cl

Priklad 18

Priprava 3-(1l-izoamyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-py-
rido(1l,2-a)-pyrimidinu a 3-(2-izoamyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-
metyl-4-oxo~4H-pyrido(1l,2-al-pyrimidinu

Zmes 3,42 g (0,015 mél) 3-(1lH-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido[1l,2-a]-pyrimidinu, 30 ml dimetylformamidu, 2,07
g (0,015 mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 4,53 ml (0,03
mél) izoamylbromidu sa miesa 3 hodiny za teploty 100 °C. Po
zriedeni pridanim 100 ml vody sa vylui¢i hnedy olej,
krystalizujici statim. Krystdly sa odsaju, premyjui vodou a ziska
sa tak 2,65 g (59,20 %) zmesi zlucenin, ako su uvedené v nadpise,
t. t. 124 - 126 °C.

Analyza:
pre C,gH,¢gNO

vypoc¢itané: 60,39 % C, 6,08 % H, 28,17 $ N
najdené: 60,08 ¥ C, 6,26 ¥ H, 28,35 % N
Priklad 19

Priprava 3-(l-fenyletyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-
pyrido(1l,2-~a]-pyrimidinu a 3-(2-fenyletyl-2H-tetrazol-5-yl)-
9-mety1-4-6xo-4H-pyrido[1,2-a]-pyrimidinu
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Zmes 4,56 g (0,02 mol) 3-(1lH-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido[1l,2-a])-pyrimidinu, 60 ml dimetylformamidu, 2,8 g (0,02
mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného " a 7,4 ml (0,04 mél)
2-fenyletylbromidu sa za miesSania zahrieva 3 hodiny na 100 °C.
Z21ta suspenzia sa vleje do vody (180 ml), vyzrazané Krystaly sa
odsaju, premyju vodou .a ziska sa tym 5,84 g (87,82 %) zmesi 3

7 zlicenin, ako su uvedené v nadpise, t. t. 153 - 155 °C.

Analyza:

pre C,gH,gNg0O

vypoc¢itané: 65,05 % C, 4,85 % H, 25,29 % N
najdené: 65,38 ¥ C, 4,89 % H, 25,44 ¥ N

Priklad 20

Priprava 3-(l-izobutyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-
pyrido(1l,2-al-pyrimidinu a 3-(2-izobutyl-2H-tetrazol-5-yl)-
9-metyl-4-oxo-4H~-pyrido[1l,2-a]-pyrimidinu

Zmes 9,13 g (0,04 mdél) 3-(1lH-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido(1,2-a)-pyrimidinu, 100 ml dimetylformamidu, 5,53
g (0,04 mél) bezvodého uhli¢itanu draselného a 11,0 ml (0,08 mdl)
izobutylbromidu sa zahrieva za miesania 5 hodin na 100 °C, potom
sa zriedi pridanim 300 ml vody, vyzraza sa tym olej,
krystalizujuci dlhsSim stdtim za chladenia. Odsatim a premytim
vodou sa takto ziska 8,28 g (73,34 %) kryStalov zmesi izomérov

(3 : 7) zlucenin, ako su uvedené v nadpise, t. t. 108 - 109 °C.

Analyza:

pre C4H;gNgO
vypo¢itané: 59,57 $ C, 5,71 % H, 29,77 $ N
najdené: 59,87 ¥ C, 5,63 ¥ H, 29,52 ¥ N

o\

Priklad 21
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Priprava 3~-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-py-

rido[1l,2-a)-pyrimidinu vo forme hydrochloridu

V 20 ml absolutneho alkoholu sa rozpusti =za zahrievania
a miesania 1,5 g (0,0055 mdl) 3-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-
metyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]-pyrimidinu a do roztoku sa
prikvapkava 10 ml vodne] chlorovodikovej kyseliny. Po niekolkych
minitach sa reakénd zmes filtruje, filtrat sa ochladi, vylucené
kry$taly sa odfiltrujui a ziska sa tak 1,50 g (89,29 %) zluceniny,
ako je uvedené v nadpise, a to vo forme bielych krystalov, t. t.
198 - 199 °C.

Analyza:

pre C13H15C1N6O

vypo&itané: 50,90 % C, 4,93 % H, 27,40 % N, 11,56 % Cl
najdeneé: 50,87 ¥ C, 4,87 % H, 27,18 % N, 11,50 % C1

Priklad 22

Sol 3-(2-propyl—2H-tetrazol-5—yl)-9-mety1—4-oxo-4H-pyrido

[1,2~a)-pyrimidinu s metansulfdnovou kyselinou

Vv 20 ml absolitneho etanolu sa rozpusti za zahrievania
a miesania pod spatnym chladicom 1,5 g (0,0055 mél)
3-(2-propyl-2H—tetrazol—5—yl)—9-metyl—4—oxo—4H—pyri-do[1,2-a]—py-
rimidinu a do roztoku sa prikvapkava 0,6 ml (0,009 mél) kyseiiny
metansulfénovej. Po niekolkominutovom mieSani sa reakéna zmes
filtruje, filtrdt sa ochladi a vyluéené krystaly sa odsaju.
zluc¢enina, ako je uvedend v nadpise, sa ziska vo vytazku 1,77
g (87,84 %) vo forme bielych krystdlov, t. t. 154 - 155 °C.

Analyza:

pre C14H16N6O4S

vypoéitané: 45,89 % C, 4,95 % H, 22,94 % N, 8,75 % S
ndjdené: 45,73 $C, 4,91 % H, 22,72 % N, 8,96 % S.
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Priklad 23

Sol 3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido[1l,2-a]~-
pyrimidinu s Kkyselinou chlérovodikovou sa pripravi podobne, ako
je to popisané v priklade 22. Je to biela krystalickd latka,
t. t. 222 °C (za rozkl.).

Analyza:

pre C12H13C1N60

vypoéitané: 49,24 % C, 4,48 % H, 28,71 ¥ N, 12,11 % Cl
najdené: 49,42 %5 C, 4,18 % H, 28,48 ¥ N, 12,23 % Cl

Priklad 24

Hydrochlorid 3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido[1l,2~al-pyrimidinu sa pripravuje podobne, ako je
popisané v priklade 22. Biela krystalicka latka, t. t. 219 °C (za
rozkl.).

Analyza:

pre C;3H,5CINGO

vypoc¢itané: 50,90 % C, 4,93 % H, 27,40 % N, 11,56 % Cl
najdené: 50,99 ¥ C, 4,90 ¥ H, 26,97 % N

Priklac 25

Sol metdnsulfdénovej Kyseliny a 3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-
yl)-4-oxo-4H-pyrido(1l,2-a]-pyrimidinu sa pripravuje podobne, ako
to bolo popisané v priklade 23. Tvori biela krystaliky, t. t.
213 - 214 °C.

Analyza:
pre 013H16N604S
vypoc¢itané: 44,31 % C, 4,58 % H, 23,58 $ N, 9,10 % C1
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najdené: 44,22 3 C, 4,33 $ H, 23,52 ¥ N, 9,28 % Cl

Priklad 26

Adic¢nd sol kyseliny metdnsulfénovej a 3-(2-izopropyl=-2H-
tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H~pyrido[1l,2-a]-pyrimidinu sa
pripravuje podobne podla postupu 2z prikladu 23; tvori bielu
krystalicki latku o t. t. 155 - 156 °C.

Analyza:

pre C14H16N604S

vypoc¢itané: 45,89 C, 4,95 % H, 22,94 ¥ N
najdené: 45,70 % C, 4,75 % H, 22,40 % N
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Priklad 27

Hydrochlorid 3-(2-allyl-2H~-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-
pyrido(1l,2-al]-pyrimidinu sa pripravuje ako to bolo popisané
v priklade 22; biela krystalicka latka, t. t. 203 °C (za rozkl.).

Analyza:
pre C,3H,4CINO

o0
o
i

vypo¢itané: 51,24 % C, 4,30 $ H, 27,58 % N, 11,63
najdené: 51,06 $ C, 3,99 % H, 27,28 %$ N, 11,97 % Cl

Priklad 28

Adi¢énd sol kyseliny meténsulfénovéj a 3-(2-allyl-2H-tetra-
201-5~yl)-9-metyl-4-oxo-4H~-pyrido[1,2-a)-pyrimidinu sa pripravuje
podobne ako to bolo popisané v priklade 23; biela krystalicka
latka, t. t. 156 - 157 °C. |

Analyza:
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pre C14H16N6O4S
vypocitané: 46,15 % C, 4,43 % H, 23,06 $ N, 8,80 % S
najdené: 45,91 % C, 4,47 % H, 23,48 % N, 8,54 S

o\

1

Priklad 29

Priprava 3-(l-metyl-1H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-4H-pyri-
do(1l,2=-a}=pyrimidinu

Zmes 2,3 g 3-(1H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-4H-pyrido
(1,2-a)-pyrimidinu, 50 ml dimetylformamidu, 1,38 g (0,001 mél)
bezvodého uhlic¢itanu draselného a 2,85 ml (0,02 mél) metyljodidu
sa miesa hodinu za teploty 80 °C; potom sa reakénd zmes ochladi
na teplotu miestnosti, zriedi sa pridanim 150 ml vody, vyzrazané
krystaly sa odsaju a ziska sa tak 1,61 g (66,5 %) zludeniny, ako
su uvedené v nadpise, a td sa prekrystalizuje z dimetylformamidu,
t. t. 232 - 234 °C.

Analyza:

pre C;,H; N0

vypoc¢itané: 54,54 % C, 4,16 % H, 34,69 %3 N
najdené: 54,83 % C, 3,76 ¥ H, 34,92 % N

Priklad 30

Priprava 3-(1l-butyl-1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido[1l,2-a]
-pyrimidinu a 3-(2-butyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo- 4H-pyrido
[1,2-a)-pyrimidinu

Zmes 4,8 g (0,0224 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
(1,2-a]l-pyrimidinu, 100 ml dimetylformamidu, 3,2 g (0,232 mél)
bezvodého uhlié¢itanu draselného a 6,13 ml (0,0448 mol)
butylbromidu sa mieSa 3 hodiny za teploty 80 -~ 85 °C. Po
ochladeni reakénej =zmesi na teplotu miestnosti sa prida 300 ml

vody, vykond sa extrakcia trikrat do 25 ml benzénu. Spojené
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benzénové vytrepky sa vysusia bezvodym siranom sodnym a po
filtracii sa filtrat zahusti. V olejovitej forme sa ziska 4,77
g (78,84 %) olejovitej =zmesi 1izomérov, ako to bolo uvedené
v nadpise; statim za teploty miestnosti produkt krystalizuje, t.
t. 98 - 100 °C. “

Analyza:

pre Cy3Hy4NgOg

vypoc¢itané: 57,77 % C, 5,22 % H, 31,09 % N
néjdené: 58,11 $ C, 5,22 % H, 31,33 % N

Priklad 31

Priprava 3-(1l-izobutyl-1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido
(1,2-a)l-pyrimidinu a 3~-(2-izobutyl-2H-tetrazol-5-yl)=~-4-oxo-
4H-pyrido(1l,2-a)-pyrimidinu

Zmes 1,07 g (0,005 mél) 3-(lH-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyri-
do(1l,2-a]-pyrimidinu, 15 ml dimetylformamidu, 0,70 g (0,005 mél)
bezvodého uhliéitanu draselného a 1,32 ml (0,01 mél)
izobutylbromidu sa miesa 5 hodin 2za teploty 100 °C. Po ochladeni
reak¢énej zmesi na teplotu miestnosti a pridani 50 ml vody sa
extrahuje vsSetko trikrat do 25 ml benzénu, spojeny roztok v tomto
rozpustadle sa vysus$i bezvodym siranom sodnym, po filtracii sa
filtrat zahusti a ziska sa tak 1,03 g (76,3 %) olejovitej
izomérnej zmesi zlucenin, ako si uvedené v nadpise. Statim za
teploty miestnosti produkt krystalizuje, t. t. 85 - 89 °C.

Analyza:
pre C,3H,,4NO

vypoéitané: 57,77 %$ C, 5,22 $ H, 31,09 % N
najdené: 57,52 $ C, 5,08 % H, 31,25 % N

Priklad 32
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Priprava 3-(l-etyl-1H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-4H-pyrido
(1,2-a)-pyrimidinu a 3-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-
oxo-4H-pyrido([1l,2-al-pyrimidinu

Zmes 2,3 g (0,01 mél) 3-(lH-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-4H~-
pyrido(1,2-a]-pyrimidinu, 50 ml dimetylformamidu, 1,38 g (0,01
mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 3,12 ml (0,02 mél)
etyljodidu sa miesSa hodinu za teploty 80 °C. ESte horuca reakéna
zmes sa zriedi pridanim 150 ml vody, naco sa dalsim statim
a chladenim vyzrdza krystalicky podiel, ktory sa odsaje a premyje
vodou: 0,63 g (24,6 %) izomérnej zmesi zldcéenin, ako su uvedené
v nadpise. T. t. 182 - 184 °C.

Analyza:

pre C;,H ,5N-O

vypoc¢itané: 56,24 % C, 4,72 % H, 32,79 ¥ N
najdené: 56,52 % C, 4,81 % H, 32,72 % N

Priklad 33

Priprava 3-(l1-etyl-1H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-4H-pyrido-
[1,2-a]-pyrimidinu a 3-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-
oxo-4H-pyrido{1l,2-a)-pyrimidinu

Zmes 2,3 g (0,01 mél) 3-(1H-tetrazol-5-y1)-6-mety1-4-oxo¥
4H-pyrido(1,2-a]-pyrimidinu, 8,5 ml (0,05 mol) trietylestery
kyseliny fosforeénej a 1,38 g (0,01 mél) bezvodého uhliéitanu
draselného sa miesa za teploty 280 °C 30 mindt. Horuca reakcéna
zmes sa zriedi pridanim 150 ml vody a po ochladeni sa extrahuje
trikrdt do 30 ml benzénu. Spojeny roztok v benzéne sa odfarbi
aktivnym uhlim, vysu$i sa bezvodym siranom sodnym a po filtracii
sa zahusti. K olejovitému zvysku sa pridd 20 ml dietyléteru,
krystalicky podiel sa odsaje a ziska sa tak 1,12 g (80,0 %)
krystdlikov, ¢o Jje =zmes 1 : 4 izomérov v nadpise uvedenych
zldi¢enin, t. t. 122 - 130 °C.
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Analyza:

pre C,,H,,Ng0

vypoCcitané: 56,24 % C, 4,72 % H, 32,79 % N

najdené: 56,11 %$ C, 4,58 % H, 32,87 % N
Priklad 34

Priprava 3-(1-cyklopentyl-1H-tetrazol-5-yl)=-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido(1,2-a)-pyrimidinu a 3-(2-cyklopentyl-2H-tetrazol-
5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido(1l,2-a]-pyrimidinu

Zmes 6,85 g (0,03 mél) 3-(1lH-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido(1l,2-al-pyrimidinu, 35 ml dimetylformamidu, 4,17
g (0,03 mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 8,94 g (0,03 mél)
cyklopentylbromidu sa miesa za teploty 100 °C 5 hodin, reakéna
zmes sa potom ochladi na teplotu miestnosti, vleje sa do 450 ml
vychladenej vody, vyluc¢ené krystdly sa odsajui a premyjui vodou:
7,08 g (79,64 %) izomérnej zmesi (1 : 4) zluidenin, ako si uvedené
v nadpise, t. t. 130 - 131 °C. ZloZenie izomérnej zmesi bolo
vyhodnotené pouzZitim 1H—NMR-spektroskopie.

Analyza:

pre C,gH ) ¢NgO
vypoéitané: 60,80 % C
ndjdené: 60,21 % C

Priklad 35

Priprava 3-(l1-p-nitrobenzyl-1H-tetrazol-5-yl)-6-metyl~4-oxo-
4H-pyrido(1l,2-a]-pyrimidinu a 3-(2-p-nitrobenzyl-2H-tetrazol-
5-yl)-6-metyl-4-oxo-4H-pyrido{1l,2-a]-pyrimidinu

Zmes 2,28 g (0,01 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-4H
-pyrido(1,2-a]-pyrimidinu, 50 ml dimetylformamidu, 1,38 g (0,01
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mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 3,43 g (0,02 mol)
p-nitrobenzylchloridu sa miesa 3 hodiny 2a teploty 100 °C,
reakénd zmes sa potom ochladi na teplotu miestnosti, zriedi sa
pridanim 150 ml vody a krysStaly, ktoré sa vylucia dlhsSim statim,
sa odsaju: 2,26 g (62,26 %) izomérnej zmesi (1 : 4) zlda&enin,

uvedenych v nadpise, t. t. 182 - 184 °C (za rozkl.).

Analyza:
pre C;7H;3N703
, 26,98 % N

vypoéitané: 56,20 ¥ C, 3,61 % H
$ H, 26,46 % N

najdené: 56,43 % C, 3,94

Priklad 36

Pripravok

ZloZenie tabliet, obsahujuicich 100 mg U¢innej zloZky:

3-(2~-propyl~2H-tetrazol-5-yl)-9~-
metyl-4-oxo-4H~pyrido(1l,2-al-

pyrimidin 10,0 g
CMC-Na 2,0 g
laktéza 1,5 g
sadra 12,0 g
stearova kyselina 1,5 g
horeénatd sol stearovej kyseliny 0,25 g
mastenec 0,5 g
Priklad 37

Priprava 3-(2-prole-2H-tetrazol-5-y1)—6-mety1-4-oxo-4H-py-
rido(1,2-a]-pyrimidinu

Zmes 3,62 g (0,0159 moél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo
—-4H-pyrido(1l,2-a]-pyrimidinu, 30 ml dimetylformamidu, 2,21
g (0,016 mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 3,70 g (0,03 mél)
propylbromidu sa miesa za teploty 100 °C hodinu. Potom sa reakéna
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zmes eSte za horuca zriedi pridanim 60 ml vody, po ochladeni sa
vytrepdva trikradt do ml benzénu, spojeny roztok v benzéne sa
vysusl bezvodym siranom sodnym a po filtracii sa filtrat zahusti.

Olejovity zvysok sa deli stipcovou chromatografiou
(silikagel "Kieselgel 60", elu¢né ¢inidla chloroform a metanol).
Ziska sa tak 2,12 g (57,30 %) zliceniny, ako je uvedend
v nadpise. Po krystalizacii 2z diizopropyléteru jasne Zlta
krystalicka latka, t. t. 88 - 90 °C.

Analyza:
pre C;;H,gN O

vypoc¢itané: 57,77 ¥ C, 5,22 ¥ H, 31,09 ¥ N
nijdené: 57,83 $ C, 5,10 $ H, 30,78 $ N
Priklad 38

Priprava 3-(l-propyl-lH-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-4H-py-
rido(1,2-a]-pyrimidinu

V priebehu stipcovej chromatografie, popisanej v priklade
37, sa ziska vo forme krystalického podielu o t.t. 137 - 138°C
1,20 g (32,43 %) 3-(l-propyl-l1H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-py-
rido(1,2-a)~-pyrimidinu.

Analyza:

pre C13H14N60

vypoc¢itané: 57,77 ¥ C, 5,22 % H, 31,09 ¥ N
nédjdené: 57,53 $ C, 4,81 % H, 30,65 % N

Priklad 39

Priprava 3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-4H-
pyrido{1l,2-al-pyrimidinu

Zmes 4,60 g (0,0200 mél) 3~-(1lH-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo
-4H-pyrido(1l,2-a]-=pyrimidinu, 100 ml dimetylformamidu, 2,76
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g (0,020 mél) bezvodého uhlié¢itanu draselného a 4,92 g (0,04 mdl)
izopropylbromidu sa mieSa 2 hodiny =za teploty 100 °C. Este za
hordica sa pridd 200 ml vody, po ochladeni sa pretrepidva zmes
trikrat vidy s 60 ml benzénu, vytrepky sa spoja a po vysuseni
bezvode' siranom sodnym, po filtradcii a zahusteni sa ziska
olejovity zvy3ok. Ten sa deli stlpcovou chromatografiou na
silikageli "Kieselgel 60", eluovanie: chloroform a metanol. Ziska
sa tak 3,34 g (71,83 %) zliceniny, ako je uvedend v nadpise. Po
krystalizdcii z absolutneho etanolu: 21ta&, krystalicka latka, b.
t. 117 - 118 °c.

Analyza:

pre C13H14N60

vypo¢itané: 57,77 ¥ C, 5,22 ¥ H, 31,09 ¥ N
najdené: 57,66 ¥ C, 5,28 ¥ H, 30,85 % N

Priklad 40

Priprava 3-(1l-izopropyl-2H~-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-4H-
pyrido[1,2-a)}-pyrimidinu

Pri stlpcovej chromatografii, ako bola popiéané v priklade
38, bolo ziskanych 1,19 g (25,60 %) =zli¢eniny, ako je uvedena
v nadpise, v krystalickej forme, b. t. 166 - 167 °C.

Analyza:

pre C;4H;,NcO

vypo&¢itané: 57,77 ¥ C, 5,22 ¥ H, 31,09 ¥ N
najdené: 57,88 $C, 5,27 % H, 31,51 % N

Priklad 41

Priprava 3-(2-pentyl-2H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4<oxo-4H-py-
rido[1l,2-a]-pyrimidinu
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Zmes 2,28 g (0,0100 mél) 3-(1lH-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-
4H-pyrido(1,2-a)-pyrimidinu, 25 ml dimetylformamidu, 1,38
g (0,010 mél) bezvodého uhli¢itanu draselného a 3,02 g (0,02 mél)
izopropylbromidu sa miesa za teploty miestnosti hodinu pri 100
- 110 °C. ESte za horuca sa reakénd zmes zriedi pridanim 75 ml
vody, ochladi sa za miesania a pretrepava trikrat vidy s 60 ml
benzénu. Spojeny roztok v benzéne sa vysusi bezvodym siranom
sodnym, po filtracii sa filtrat zahusti, vysledkom je olejovity
zvySok, ktory sa c¢isti stipcovou chromatografiou na koléne na
silikageli "Kieselgel 60", za eluovania chloroformom a metanolom.
Zluéenina, ako je uvedend v nadpise, sa ziska vo vytaiku 1,20
g (44,28 %) vo forme zltavo-hnedého oleja.

Analyza:

pre C15H18N60

vypod¢itané: 60,39 % C, 6,08 ¥ H, 28,17 ¥ N
najdené: 60,74 % C, 6,12 % H, 28,37 % N

Priklad 42

Priprava 3-(l-pentyl-1H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo-pyrido
(1,2-a)-pyrimidinu

V priebehu chromatografovania na stlpci, ako to bolo
popisané v priklade 41, sa ziska 0,71 g (26,20 %) zluceniny, ako
je uvedend v nadpise, vo forme kryStalického produktu o b. t.
113 - 115 °C.

Analyza:
pre C15H18N60

o\°

vypocitané: 60,39 c, 6,08 ¥ H, 28,17 ¥ N
c,

najdené: 61,12 % 6,17 % H, 28,08 % N
Priklad 43

Priprava 3-(1l-etoxykarbonylmetyl-1H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-
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pyrido(1l,2-al-pyrimidinu a 3-(2-etoxykarbonylmetyl-2H-
tetrazol-5-yl)-4-oxo~-4H-pyrido[1l,2-a)}-pyrimidinu

Zmes 2,28 g (0,0100 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-6-metyl-4-oxo
-4H-pyrido(1l,2-a)-pyrimidinu, 25 ml dimetylformamidu, 1,38

g (0,010 mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 5,01 g (0,03 mdl)

etylesteru kyseliny bromoctovej sa mieSa hodinu za teploty 100
°C.

ESte za horica sa zriedi reakénd zmes pridanim 75 ml vody,
chladenim sa potom vylu¢i krystalicka 1latka, ktora sa odsaje. Vo
forme krystalickej latky s b.t.l1l64 - 165 °C sa =ziskaji 2,00
g (63,70 %) izomérnej zmesi zlucenin, ako su uvedené v nadpise.

Analyza:

pre C;4Hy4NgO;

vypocitané: 53,50 % C, 4,49 % H, 26,74 % N
najdené: 53,39 $ C, 4,54 % H, 26,31 $ N

Priklad 44

Priprava 3-[1-(4-brémbenzyl)-1H-tetrazol-5-yl]-4-oxo-4H-
pyrido(1l,2-a]-pyrimidinu a 3-[2-(4-brémbenzyl)-2H-tetrazol-
5-yl]-4-oxo-4H-pyrido{1,2-a)-pyrimidinu

Zmes 2,28 g (0,0100 mél) 3-(1lH-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido(1l,2-a]-pyrimidinu, 50 ml dimetylformamidu, 1,38
g (0,010 mél) bezvodého uhliditanu draselného a 2,49 g (0,01 mél)
4-brdmbenzylbromidu sa mie$sa 3 hodiny za teploty 100 °C. Edte za
horuca sa zriedi reakénd zmes pridanim 100 ml vody, chladenim sa
potom vyluc¢i krystalicky podiel, ktory sa odsaje vo vakuu. Ziska
sa tak 3,06 g (77,08 %) zmesi 3-[1-(4-brémbenzyl)-1H-tetrazol-5-
Yl]-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a]-pyrimidinu a 3-{2-(4-brémbenzyl)-2H-
tetrazol-5-yl]-4-oxo-4H-pyrido[1l,2-al-pyrimidinu Vo forme
kryStalickej latky o t. t. 166 - 170 °C.

Analyza:
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pre C;,H;;BrN,O
, 26,16 % N, 20,12 % Br

vypoc¢itané: 51,40 % C H
1%C, 3,35 % H, 21,60 ¥ N, 19,50 % Br

najdené: 51,8

Priklad 45

Priprava 3-{1-(3,4-dichldérbenzyl)-1H-tetrazol-5-yl]-4-oxo-
4H-pyrido(1l,2-a)-pyrimidinu a 3-[2-(3,4-dichlérbenzyl)-2H-
tetrazol- 5-yl]-4-oxo-4H-pyrido(1l,2-a]-pyrimidinu

Zmes 2,28 g (0,0100 mél) 3-(1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido(1,2-a)-pyrimidinu, 30 ml dimetylformamidu, 1,38
g (0,010 mél) bezvodého uhlic¢itanu draselného a 1,95 g (0,02 mél)
3,4-dichldérbenzylchloridu sa miesa hodinu za teploty 100 °C, este
za horuica sa zriedi reakénda zmes pridanim 100 ml vody, chladenim
sa vylucéi krystalickd latka, ktord sa odsaje vo vakuu.

Ziska sa tak 3,35 g (86,56 %) izomérnej zmesi (2 : 1)
zli¢enin uvedenych v nadpise, a to vo forme krystalickej latky o
t. t. 168 - 170 °C.

Analyza:

pre C17H12N60

vypo¢itané: 52,73 ¥ C, 3,12 ¥ H, 21,70 % N, 18,31 % Cl
najdené: 52,20 $ C, 2,94 % 4, 20,99 % N, 18,56 % Cl
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PATENTOVE NAROKY

1. Zluéeniny vsSeobecného vzorca I

kde R znamena alkylovi skupinu s Jjednym a2 Siestimi atdmami
uhlika, alkenylovi ¢&i alkinylovd skupinu vidy s troma az
"Siestimi atdémami uhlika, cykloalkylovi . skupinu s troma a2
siedmimi atdémami uhlika, alkoxykarbonylovi  skupinu
s jednym a2z Styrmi atdémami uhlika alebo aralkylovi skupinu
so siedmimi aZz o6smimi atdémami uhlika, vZdy pripadne
substituovani raz ¢i viackrat atémom halogénu ¢i halogénov

alebo nitroskupinou,
R! znamena vodik alebo alkylovi skupinu s jednym az sStyrmi

atémami uhlika, ako i farmaceuticky vhodné ich soli.

2. ZlUceniny vsSeobecného vzorca II

R |  N=N
0\
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kde R znamend alkylovi skupinu s Jjednym aZ Siestimi atdmami

uhlika, alkenylovi ¢&i alkinylovu skupinu vZdy s troma a2
Siestimi atdémami uhlika, cykloalkylovd skupinu s troma aZz
siedmimi atémami uhlika, alkoxykarbonylovi skupinu
s jednym az Styrmi atdémami uhlika alebo aralkylovi skupinu
so siedmimi alebo Osmimi atémami uhlika, vidy pripadne
substituovani raz ¢&i viackrat atémom halogénu ¢i halogénov
alebo nitroskupinou a

R! znamend vodik alebo alkylovi skupinu s jednym az Styrmi
atémami uhlika, ako i ich farmaceuticky vhodné soli.

3. 3-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido-

[1,2-a)-pyrimidin.

4. 3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-3-oxo-4H-pyrido-

(1,2-a]l-pyrimidin.

5. 3-(2-allyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo~-4H-pyrido-

(1,2-a)-pyrimidin.

6. 3-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a]-~-

pyrimidin.

7. 3-(1-izopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-pyrido

(1,2-a)-pyrimidin.

8. Spdsob vyroby novych 4-oxo-4H-pyrido(1l,2-a]-pyrimidino-

vych derivdtov vSeobecnych vzorcov I a/alebo II, kde

R

znamend alkylovu skupinu s jednym az Siestimi atémami uhlika,
alkenylovu ¢&i alkinylovﬁ skupinu viZdy s troma aZ Siestimi
atémami uhlika, cykloalkylovi skupinu s troma az siedmimi
atémami uhlika, alkoxykarbonylovi skupinu s Jjednym aZz Styrmi
atémami uhlika alebo aralkylovd skupinu so siedmimi alebo
ésmimi atémami uhlika, v22dy pripadne substituovanu raz ¢i
viackrat atémom halégénu ¢i halogénov alebo nitroskupinou a

znamend vodik alebo alkylovi skupinu s jednym aZ sStyrmi
atémami uhlika, ako i zodpovedajuce farmaceuticky vhodné soli,
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vyznacujuci sa tym, ze sa pbésobi na
3-tetrazolyl-4-oxo-4H-pyrido [1,2-a]-pyrimidinovy derivat

vSeobecného vzorca III

N
SNALT - I

kxde RI ma vyznamy, uvedené tu prave vyssie, halogenidom

véeobecného vzorca IV
R-X (IV)

kde R ma vyznamy, uvedené tu prave vyssie a X znamend chlér, brém
alebo joéd
alebo esterom kyseliny sirovej vsSeobecného vzorca V

kde R m& vyznamy, uvedené tu prave vyséie, alebo sulfonatom

vSeobecného vzorca VI

0
L2

R—0—-S—R% X Vi
1
0

kde R ma vyznamy uvedené tu prdve vyssie a R? znamena skupinu

fenylovi, p-metylfenylovi alebo metylovi, alebo esterom kyseliny
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fosforeédnej vseobecného vzorca VII
R—0—P=0 VL

kde R ma vyznamy, uvedené tu prave vyssie
alebo esterom vSeobecného vzorca VIII

X-(CH, ) ,~COOR> (VIII)

kde R3 znamena alkylovi skupinu s Jjednym aZ Styrmi atémami
uhlika, X znamend chlér alebo brém a n znamena 0 alebo 1,

a, ak je to Ziaduce, )

deli sa takto =ziskana zmes izomérov vsSeobecnych vzorcov I a II,
kde R a R! maji tu prave vyssSie uvedené vyznamy, a -~ ak je to
Ziaduce, prevadzaji sa zluiéeniny vSeobecnych vzorcov I a II alebo
ich zmesi na zodpovedajice soli, alebo sa wuvolnuji z takychto
soli a prevaddzajui sa na iné soli.

9. Spbésob podla naroku 8, vyznaéujuici sa tym, Ze sa pdsobi
. na zluicéeninu vseobecného vzorca III, kde R! na vyznamy uvedené
v naroku 8, zludeninou vieobecného vzorca 1V, V, VI, VII alebo
VIII, kde R, Rl, R2, R a X majui vyznamy, ako boli uvedené
v naroku 8, za pritomnosti rozpastadla a ¢&inidla, viaZuceho
kyseliny.

10. Spésob podla naroku 8, vyznadujici sa tym, Ze sa delia
od seba zluceniny Véeobecn?ch vzorcov I a II, kde R a Rl maju
vyznamy, ako boli uvedené v naroku 1, chromatografickymi postupmi
alebo krystalovanim.

11. Farmaceuticky pripravok, obsahujici ako aktivnu zloZku
z1li¢eniny vSeobecného vzorca I a/alebo II, kde R a Rl maju
vyznamy ako boli uvedené v nadroku 1, alebo zodpovedajuicu

farmaceuticky vhodnu sol v zmesi s nosiémi a/alebo prisadami, ako
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sa zvyéaijne pouzivajl vo farmaceutickom priemysle.
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