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Eljaras pirido[1,2-a] pirimidin-szarmazékok és ezeket tartalmazé

gyogyszerkészitmények elballitasara

(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljards gasztroprotektiv hatédsd, (I)
és/vagy (II) dltaldnos képletd dj 4-oxo-4H-pirido[1,2-
a] pirimidinek, valamint gyGgyészatilag alkalmazhat6
s6ik eldéllitasdra, a képletben R jelentése adott eset-
ben 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal helyet-
tesitett 1-6 szénatomos alkil-csoport, 36 szénatomos

alkenil-csoport, 3-6 szénatomos alkinil-csoport, 3-7

A leirds terjedelme: 14 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

szénatomos cikloalkil-csoport, 1-6 szénatomos alko-
xi-karbonil-csoport vagy adott esetben a fenil-csoport-
jan egy vagy két halogénatommal vagy egy nitro-cso-
porttal szubsztitualt fenil-C,_, alkil csoport és R! je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-cso-
port, és R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkil-csoport.
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A taldlmany targya eljards gyGgydszatilag hatdsos ij 3-(1-
helyettesitett-1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H- és/vagy 3-(2-
helyettesitett-2H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a] pi-
rimidinek és séik elGallitdsdra. Ezek az dj vegyiiletek a
gybgydszatban elsdsorban gasztroprotektiv szerként ul-
kusz gydgyitdséra és megel6zésére alkalmazhatdk.

Ismeretes, hogy 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok
egyes képviseldi jelentSs antiallergids és ulkuszellenes
hatéssal rendelkeznek (217 673 és 218 423 szamd eu-
répai, 873 192 és 873 194 szdmi belga, valamint
4122 274 és 4 457 932 szdmi amerikai egyesiilt dlla-
mok-beli szabadalmi leirasok). A 9-metil-3-tetrazolil-
4-0x0-4H-pirido[1,2-alpirimidin kdliumsdjanak cito-
protektiv hatdsit részletesebben is ismertették (Gastro-
entorology 1985, 88, 1354).

Taldlmanyunk alapja az a nem vért felismerés, hogy a
3-tetrazolil-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidinek  tetrazo-
lil-csoportjanak savas hidrogénatomjét helyettesitve szé-
lesebb hatdsspektrumd szarmazékokhoz juthatunk.

Taldlméanyunk targya eljards az (I) és/vagy (II) lta-
lanos képletd tj 4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidinek va-
lamint gy6gyaszatilag alkalmazhat6 séik el@4llitdsdra

(mely képletben
R jelentése adott esetben 1-6 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoporttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 3—6 szénatomos alkenil-csoport, 3—6 szén-
atomos alkinil-csoport, 37 szénatomos cikloalkil-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport
vagy adott esetben a fenil-csoporton egy vagy két
halogénatommal, vagy egy nitro-csoporttal szubsz-
titudlt fenil-C;_, alkil-csoport,

Jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport,

R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport).

A lefrdsban hasznélt 1-6 szénatomos alkil-csoport
kifejezésen egyenes vagy eldgazé ldncd alifds telitett
szénhidrogén-csoportok értend6k (mint példaul metil-,
propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, neopen-
til-csoport).

Az () és (II) altaldnos képletid vegyiiletek gydgya-
szatilag alkalmas séi a megfelel§ alkalifémekkel, illet-
ve alkalifoldfémekkel alkotott sék, illetve a megfeleld
szerves vagy szervetlen savakkal alkotott savaddiciés
sk lehetnek.

A taldlmény targyat képez§ eljards szerint az (I) és
(I) altaldnos képletd dj vegyiileteket — mely képletben
R, R*és R! jelentése a fent megadott — és gy6gydszati-
lag alkalmas séit oly médon 4llitjuk el8, hogy valamely
() altaldnos képletd  3-tetrazolil-4-oxo-4H-piri-
do[1,2-a]pirimidint — mely képletben R' és R* jelen-
tése a fent megadott — valamely (IV) dltaldnos képletd
halogeniddel — mely képletben R jelentése 1-6 szén-
atomos alkil-csoport, 3-6 szénatomos alkenil-csoport,
3-6 szénatomos alkinil-csoport, 3—7 szénatomos ciklo-
alkil-csoport vagy adott esetben egy vagy tébb halo-
génatommal vagy egy nitro-csoporttal szubsztituélt fe-
nil-C_jalkil-csoport, X jelentése kiératom, brématom
vagy j6datom, vagy valamely (V) 4ltaldnos képletd
szulfattal — mely képletben R jelentése 1-6 szénatomos
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alkil-csoport, 3—6 szénatomos alkenil-csoport, 3-6
szénatomos alkinil-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-
csoport vagy adott esetben egy vagy tobb halogén-
atommal vagy egy nitro-csoporttal szubsztitudlt fenil-
C,., alkil-csoport —, vagy valamely (VI) éltaldnos kép-
letti szulfondttal — mely képletben R jelentése 1-6
szénatomos alkil-csoport, 3—6 szénatomos alkenil-cso-
port, 3—6 szénatomos alkinil-csoport, 3-7 szénatomos
cikloalkil-csoport vagy adott esetben egy vagy tobb
halogénatommal vagy egy nitro-csoporttal szubsztitu-
alt fenil-C;_salkil-csoport, R? jelentése fenil-csoport,
p-metil-fenil-csoport vagy metil-csoport —, vagy vala-
mely (VII) dltaldnos képletd foszfattal — mely képlet-
ben R jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport, 3-6
szénatomos cikloalkil-csoport vagy adott esetben egy
vagy t6bb halogénatommal vagy egy nitro-csoporttal
szubsztitudlt fenil-C,_, alkil-csoport —, vagy valamely
(VII) éltaldnos képletid észterrel — mely képletben R?
jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport, X jelentése
klér- vagy brématom és n jelentése 0 vagy 1-6 —
reagéltatunk, elénydsen oldészer és savmegkotSszer
jelenlétében. Ily médon az (I) és (II) dltaldnos képletd
izomer vegyiiletek elegyéhez jutunk, amelyet kivant
esetben példdul valamely kromatogrifids mddszer al-
kalmazésédval, vagy az izomerek eltéré oldékonysdgat
kihasznélva étkristdlyositdssal egymdst6l elvélasztha-
tunk, és kivdnt esetben a kapott (I) vagy (II) 4ltaldnos
képletdi vegyiiletek vagy azok keverékének séjat ké-
pezziik, vagy s6ikbdl felszabaditjuk, vagy més séikkd
alakitjuk.

A (III) altaldnos képletii vegyiiletet R csoport bevi-
telére alkalmas vegyiilettel kezeljiik. fgy alkalmazhat-
juk valamely (IV) 4ltaldnos képletd halogenidet, el6-
ny6sen kloridot, bromidot vagy jodidot. Az R csoport
bevitelét elvégezhetjiik tovabba valamely (V) dltaldnos
képletid szulféttal, (VI) éltaldnos képletd szulfondttal,
(VII) 4ltaldnos képleti foszfittal, vagy (VIII) dltaldnos
képletd észterrel. Az R csoport bevitelénél 20-250 °C
kozotti hémérsékleten, elényosen oldészer jelenlétében
dolgozhatunk. A megvalasztott reakciohdmérséklet
fiigg az alkalmazott olddszertdl is. El6nydsen alkal-
mazhatunk a reakciéndl savmegk6tS anyagokat. Igy
alkalmazhatunk alkalifém-hidroxidot, elénydsen nétri-
um-hidroxidot, kdlium-hidroxidot: alkalif6ldfém-hid-
roxidot, elénydsen kalcium-hidroxidot, magnézium-
hidroxidot, alkélifém-karbondtot, el6nydsen ndtrium-
karbonétot, kalium-karbondtot: alkdlifém-hidrogén-
karbonétot, el6nyGsen nétrium-hidrogén-karbonétot,
kalium-hidrogén-karbondtot. Kivant esetben eljérha-
tunk oly médon is, hogy a (III) dltaldnos képletd ve-
gyiileteknek valamely alk4lifém- vagy alkalifoldfém-
séjét alkalmazzuk a reakcigban.

Oldészerként alkalmazhatjuk a (IV), (V), (VI) vagy
(VII) dltaldnos képleti vegyiilet feleslegét is. OldGszer-
ként tovdbbd alkalmazhatunk valamely alkoholt (pél-
ddul etanolt, propanolt), valamely ketont (példaul ace-
tont, metil-etil-ketont), valamely dipoldris-aprotikus
oldészert, igy dimetil-formamidot, dimetil-szulfoxidot,
formamidot, 1,3-dimetil-2-oxo-imidazolidint, hexame-
til-foszfor-triamidot, acetonitrilt, nitro-metant, vagy
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aromds szénhidrogént (példdul benzolt) vagy halogén-
ezett szénhidrogént (péld4ul klér-benzolt, kloroformot)
vagy a felsorolt olddszerek elegyeit. Eljarhatunk oly
médon is, hogy az olddszer adott mennyiségd vizet
tartalmaz.

A kiinduldsi anyagként felhasznélt nitrogénhidfgs
vegyiiletek ismertek (4 122 274 szdmu amerikai egye-
siilt sllamokbeli szabadalmi leiras).

Az (I) és (II) 4ltalanos képleti vegyiiletek toxicitdsa
csekély, dltaldban LDsp>250 mg/kg p. o. patkdnyon és
egéren.

Az (I) és (II) dltaldnos képletd vegyiiletek és gy6-
gydszatilag alkalmazhat6 séik jelentds gasztroprotek-
tfv hatdssal rendelkeznek. Véd§- és gy6gyité hatdsu-
kat kifejtik mind a gyomorban, mind a vékonybélben.
Az (I) és (IT) altaldnos képletd vegyiiletek hatékony-
sdgat antiulcerogén hatds meghatdrozdsdra szolgdld
standard teszteken igazoltuk. Az (I) és (II) dltaldnos
képletd vegyiiletek gyogydszati készitmények haté-
anyagként kiilon-kiilon vagy egyiittesen is alkalmaz-
haték.

Példaként az 1. tabldzatban patkdnyokon 0,5 ml
96%-o0s alkohol és sésav 1:0,02 térfogat ardnyd elegyé-
vel kivdltott gyomorfekélyt (Gastroenterology 1979,
77, 433) kivédd hatdsét mutatjuk be.

1. tédbldzat
Sésavas alkohol okozta gyomornydlkahértya

kdrosoddssal szemben kifejtett védShatds patkanyon
. IDs, D5,
Vegyiilet neve mgfkg p.o. | uM/kg p. o.
3-(1-izopropil-1H-tetrazol-5-
il)-9-metil-4-ox0-4 H-piri- 0,34 1,25
do[1,2-a]-pirimidin
3-(2-izopropil-2H-tetrazol-5-
il)-9-metil-4-oxo0-4H-piri- 0,23 0,85
do[1,2-a]-pirimidin
3-(2-izopropil-2H-tetrazol-5-
il)-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pi- 2,2 8,5
rimidin
3-(2-butil-2H-tetrazol-5-il)-
9-metil-4-oxo-4H-pirido[ 1,2- 2 7
a]pirimidin
3~(2-allil-2H-tetrazol-5-il)-9-
metil-4-ox0-4H-pirido[1,2- 2,9 11,0
a]pirimidin
3-(2-propil-2H-tetrazol-5-il)-
9-metil-4-oxo-4H-pirido[ 1,2- 0,05 0,18
a]pirimidin

A 2. tébldzat patkdnyon indometacinnal kivaltott
gyomorfekély (Arch. Int. Pharmacodyn. 1964. 117,
113) elleni hatasdt szemlélteti a példaként megadott
vegyiileteknél.
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2. tablazat
Indometacin okozta gyomornydlkahartya kdrosodds
gatldsa patkdnyon

. D5 IDsq
Vegyiilet neve mg/kg p.o. | uM/kg p. o.
3-(2-izopropil-2H-tetrazol-5-
il)-9-metil-4-oxo-4H-piri- 2,6 9,6
dof1,2-a]-pirimidin
3-(2-allil-2H-tetrazol-5-il)-9-
metil-4-0x0-4H-pirido[1,2- 2,5 9,3
a]-pirimidin
3-(2-izopropil-2H-tetrazol-5-
il)-4-ox0-4H-piridof1,2-a]pi- 4 15,6
rimidin
3-(2-propil-2H-tetrazol-5-il)-
9-metil-4-ox0-4H-pirido[ 1,2- 55 20,3
a]-pirimidin -

A vegyiiletek patkdnyokon indometacin okozta bél-
fekély képzGdésének gatldsdra példaként a 3-(2-propil-
2H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-oxo-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimi-
din hatdsét adjuk meg.

A bélfekély képz&dés vizsgalatandl Tsuromi méd-
szerét alkalmaztuk (J. Pharm. Dyn. 1980, 3, 659), mi-
szerint a patkdnyokat négy egymds utdni napon a fenti
vegyiilet 50 mg/testsily kg orélis dézisdval kezeljiik,
mikozben a masodik nap 15 mg/testtomeg kg indome-
tacint injicidltunk irdlisan az dllatoknak. A fekély kép-
zGdést a vékonybélben az indometacin adagolds utani
harmadik napon hatdroztuk meg.

A kontrollhoz viszonyitva a 3-(2-propil-2H-tetrazol-
5-il)-9-metil-4-ox0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin ~ 70%-os
véddhatast fejtett ki, tovabbd 100%-ban gétolta az indo-
metacin-okozta pusziuldst. Az ismert 9-metil-3-(5-tetra-
zolih)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin ndtriumséja az
indometacinnal kivdltott gasztrointesztindlis karosodast
nem védte ki.

Az (I) és/fvagy (W) éltaldnos képletli vegyiileteket
vagy séikat a gyGgyészatban a hatéanyagokat és inert
szilard vagy folyékony szerves vagy szervetlen hordo-
zbanyagokat tartalmazo készitmények alakjdban alkal-
mazhatjuk. A készitmények eldéllitdsa a gydgyszer-
gyértds onmagukban ismert médszereivel torténik.

A készitményeket ordlis vagy parenterdlis adago-
ldsra alkalmas formaban készithetjiik ki, péld4ul tablet-
ta, drazsé, kapszula, vagy ezek retard véltozatai alakja-
ban. A készitmények megfelel§ szilard higité- vagy
hordozbanyagokat, steril vizes oldészert vagy nem-to-
xikus szerves olddszert tartalmazhatnak. Az orélis ada-
golasra szolgdlé készitményekhez ilyen célra haszndla-
tos édesitG- vagy izesitGanyagokat adhatunk.

Az ordlis adagoldsra alkalmas tablettak hordozé-
anyagként példdul laktézt, ndtriumcitratot, kalcium-
karbonatot, tovabba szétesést elGsegits anyagokat (pél-
ddul keményitSt, alginsavat), sikosité anyagokat (pél-
ddul talkumot, nétrium-lauril-szulfdtot, magnézium-
szteardtot) tartalmazhatnak. A kapszuldk hordozéanya-
ga lakt6z és poli(etilénglikol) lehet. A vizes szuszpen-
ziok emulgdlé vagy szuszpendélészereket tartalmaz-
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hatnak. A szerves oldészeres szuszpenzié higitészere
etanol, glicerin, kloroform stb. lehet.

A parenterdlis adagoldsra szolgdlé készitmények a
hatéanyag megfeleld kiozegben (példdul mogyordolaj
szezdmolaj, poli(propilénglikol) vagy viz) képezett ol-
datai vagy szuszpenzidi iehetnek.

A gydgyészati készitmények hatéanyagtartalma tdg
hatdrokon beliil valtozhat és 0,005-99% lehet.

A napi hat6anyag-d6zis tdg hatdrokon beliil valtozhat
és a beteg dllapotdnak siilyossdgdtél, koratdl, tomegétdl,
a kikészitési form4jatél és az adott hatéanyag aktivitasa-
t6l fiigg. Ordlis adagolds esetén a napi hatéanyagdézis 4l-
taldban 0,01-15 mg/kg egyszeri vagy napi tobbszori
adagban. A fenti adatok tdjékoztaté jellegliek, melyektsl
az adott eset kvetelményeitSl és az orvos elSirdsaitSl
fiiggGen felfelé és lefelé egyardnt eltérhetiink. Indokolt
esetben a fenti applikaciés formaktdl is eltérhetiink.

Eljardsunk tovabbi részleteit az aldbbi példdkban
ismertetjiik anélkiil, hogy taldlmanyunkat a példdkra
korlatoznank.

Példdk

1. példa

0,9 g (0,0042 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin, 25 ml dimetil-formamid, 0,58 g
(0,0042 mél) vizmentes kdlium-karbondt és 0,7 ml
(0,0084 ma}) etil-jodid elegyét 3 6ran at 80-90 °C-on
kevertetjiik. Melegités kozben narancsszinfi oldat,
amelybdl a szervetlen anyagot melegen kiszirjiik €s az
oldatot bepdroljuk. A maradékot 30 ml vizben szusz-
pendaljuk, a kristalyokat szrjiik. Igy 0,4 g (40%) 3-(1-
etil-1H-tetrazol-5-i)- és 3-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-4-
ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin 1:1 ardnyd izomerele-
gyet kapunk, amely 160 °C-on olvad.

Analizis a C;;H(NgO képlet alapjan:

szdmitott: C=54,54%; H=4,16%; N=34,7%;
talalt: C=54,76%; H=4,40%; N=134,67%;
2. példa

0,4 g (0,0018 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
ox0-4H-pirido[1,2-alpirimidin, 15 ml dimetil-forma-
mid, 0,51 g (0,0036 mdl) metiljodid és 0,25 g
(0,0018 mol) vizmentes kdlium-karbondt elegyét
30 percig 80 °C-on kevertetjiik. Az 6sszeméréskor sér-
ga szuszpenzi6 melegitéskor beold6dik. A sirga oldatot
melegen szirjiik, és a szirletet 1 éjszaka hiitSben 4llni
hagyjuk. A kivalt kristdlyokat szdrjiik. 0,35 g (80,3%)
3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-metil-2H-tetrazol-
5-il)-9-metil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin  izome-
rek elegyét kapjuk, amely elegyet dimetil-formamidbél
kristalyositva 0,2 g (57%) 3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-
9-metil-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidinhez jutunk fe-
hér, 294 °C-on bomld, tapadé kristdly formdjaban.

Analizis a C;;H;oN¢O képlet alapjan:
szamitott: C=54,54%; H=4,16%; N=34,7%;
taldlt: C=5427%;, H=4,05%; N=23436%;
3. példa

0,55 g (0,0024 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
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oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 20 ml dimetil-forma-
mid, 0,4 ml (0,0048 mol) etil-jodid és 03 g
(0,0024 mél) vizmentes kalium-karbonét elegyét
1 6rdn 4t 80 °C-on kevertetjiik. A citromsdrga €éles ol-
datot melegen szirjiik, bepdroljuk. A sirga olajos ma-
radékot, amely 4llds kozben kristdlyosodik, 50 ml alko-
holban szuszpendaljuk, szdrjiik. 0,25 g (61,5%) 3-(1-
etil-1H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-9-
metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a)pirimidin ~ 3:7  ardnyu
(INMR alapjan) izomerelegyet kapjuk, amely 168-
170 °C-on olvadé halvénysérga kristalyos anyag.
Analizis a C,H,,NgO képlet alapjdn:

szémitott: C=56,24%; H=4,72%; N=3280%;
wldle. ~ C=56,14%; H=480% N=23238%;
4. példa

0,4 g (0,00187 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin, 15 ml dimetil-formamid,
0,34 ml (0,00374 mél) propil-bromid és 0,25 g
(0,00187 mol) vizmentes kalium-karbonét elegyét
90 °C-on 1 éréan keresztiil kevertetjiik. A sotétbarna ol-
datot melegen szrjiik, bepéroljuk. Sététbama kris-
télyosodé olajos 3-(1-propil-1H- és 3-(2-propil-2H-tet-
razol-5-il)-4-oxo0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin izomerele-
gyet 10 ml etanolban c.dorzsoljik. A kapott kris-
talyokat kiszdrve 0,15 g (31,3%) 3-(2-propil-2H-tetra-
zol-5-il)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidint kapunk,
amely 115-116 °C-on olvadé halvanysérga kristly.

Analfzis a C;,H,,N¢O képlet alapjan:

szamitott: C=56,24%; H=4,72%; N=32,8%;
taldlt: C=5621%; H=4,67%; N=32,75%;
5. példa

0,4 g (0,0018 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 15 ml dimetil-forma-
mid, 0,25 g (0,0018 mdl) vizmentes kdlium-karbondt
és 0,33 ml (0,0036 mdl) propil-bromid elegyét 1 érdn
keresztiil 90 °C-on kevertetjiik. Osszeméréskor sérga
szuszpenzi6 melegités kozben oldédik, szine sttétedik.
A barna oldatot melegen szirjiik, bepdroljuk. A barna
olajos maradékot 10 ml hideg alkoholban felvessziik, a
kristalyokat szdrjiik. 0,2 g (48,7%) 3-(1-propil-1H-tet-
razol-5-il)- és 3-(2-propil-2H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin izomerek 2:3 ardnyd
keverékét kapjuk, ami 127-128 °C-on olvad.

Analizis a C;3H,,NgO képlet alapjén:

szamitott: C=57,77%; H=522%; N=31,09%;
tal4lt: C=5787%; H=532%; N=31,15%;
6. példa

4,28 g (0,02 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-pi-
rido[1,2-a]pirimidin, 100 m! dimetil-formamid, 25 ml
(0,04 mél) metil-jodid és 2,76 g (0,02 mél) vizmentes
kdlium-karbonit elegyét 1 6ran 4t 75-80 °C-on kever-
tetjiik. Az dsszeméréskor sdrga szuszpenzié melegités-
kor beoldédik és az oldat szine a reakcié végén na-
rancssarga szinii lesz. A reakcidelegyet melegen sz(ir-
jiik, a szfirletbdl kivalt kristdlyokat hiités utdn nuccsol-
juk. 2,3 g (50,4%) 3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-
4H-pirido[1,2-a]pirimidint kapunk, amely dimetil-for-



1 HU 209793 B 2

mamidbél kristalyositva 280-282 °C-on bomlé, fehér,
vattaszerid anyag.
Analizis a C;qHgN4O képlet alapjén:

szémitott: C=52,63%; H=3,53%; N=236,83%;
talalt: C=5256%;, H=3,48%; N=236,89%;
7. példa

A fenti példaban kapott dimetil-formamidos anya-
ligot 50 ml vizzel higitjuk, majd 2x50 ml kloroform-
mal kirdzzuk. Az egyesitett kloroformos fazisokat
50 ml vizzel visszardzzuk. A kloroformos fazist viz-
mentes natrium-szulfiton szdritjuk, szdrjiik, bepdrol-
juk. A kristdlyos maradékot kevés hideg etanolban
szuszpendaljuk, szfirjiik. 0,7 g (15,4%) 3-(1-metil-tet-
razol-5-il)- és 3-(2-metil-tetrazol-5-il)-4-oxo-4 H-piri-
do[1,2-a]pirimidin izomerelegyét kapjuk 1:9 ardnyban
('NMR felvétel alapjan), amely 208210 °C-on olvad.

Analizis a C,gHgNO képlet alapjéan:

szdmitott: C=152,63%; H=3,53%; N =236,83%;
talalt: C=5275%; H=3,58%; N =36,69%;
8. példa

0,9 g (0,0042 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin, 25 ml dimetil-formamid, 1,15 g
(0,0084 mol) vizmentes kdlium-karbondt és 1,1 ml
(0,0126 mol) izopropil-bromid elegyét 3 6ran 4t 90 °C-
on kevertetjiik. A sdrga oldatot melegen szfrjiik, bepd-
roljuk. A szildrd maradékot 25 ml vizben szuszpendal-
Juk, a kristdlyokat szfirjiik. 0,6 g (55,8%) 3-(2-izopro-
pil-2H-tetrazol-5-il)-4-ox0-4H-pirido[ 1,2-a] pirimidint
kapunk, amely 146-148 °C-on olvadé fehér kristaly.

Analizis a C),H;,N4O képlet alapjan:

szémitott: C=5624%; H=4,72%; N=32,79%;
talalt: C=56,32%; H=4,81%; N=32,71%;
9. példa

A fenti példdban a vizes anyaldgot 3x20 ml benzol-
lal kirdzzuk, a benzolos fazist vizmentes natrium-szul-
faton széritjuk, szirjiik majd bepdroljuk. A sirga kris-
talyos maradékot 5 ml hideg etanolban szuszpendaljuk,
a kristélyokat szfjiik. 0,1 g (9,3%) 3-(1-izopropil-1H-
tetrazol-5-i)- és  3-(2-izopropil-2H-tetrazol-5-il)-4-
0x0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin 1:1 ardnyd izomerele-
gyét kapjuk ('HNMR felvétel alapjan), amely 135-
137 °C-on olvad.

Analizis a C;,H;,N¢O képlet alapjén:

szémitott: C=56,24%; H=472%; N=3279%;
talalt: C=56,39%; H=4,87%; N=32,67%;
10. példa

0,4 g (0,00175 mél) 3-(1H-tetrazol-5-i)-9-metil-4-
0x0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin, 15 ml! dimetil-forma-
mid, 0,3 ml (0,0035 mdl) izopropil-bromid és 0,25 g
(0,0018 mol) vizmentes kalium-karbondt elegyét
3 6rén 4t 80 °C-on kevertetjiik. A reakcidelegyet mele-
gen szlrjiik, az éles sdrga oldatot hiités utdn 10 ml
vizzel higitjuk, 3xX15 ml benzollal kirdzzuk. Az egyesi-
tett benzolos részletet 1x20 ml vizzel visszardzzuk. A
benzolos fazist vizmentes natrium-szulfiton szdritjuk,
szirjiik majd bepéroljuk. 0,2 g (47,0%) 3-(1-izopropil-
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1 H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-izopropil-2H-tetrazol-5-il)-9-
metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a)pirimidin izomerek 2:3
ardnyd elegyét kapjuk, amely 143-144 °C-on olvadé
sdrga anyag.

Analizis a C;3H,4NgO képlet alapjan:

szamitott: C=57,77%; H=522%; N=31,09%;
taldlt: C=578%; H=532%;, N=31,13%;
11. példa

0,4 g (0,00187 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a)pirimidin, 15 ml dimetil-formamid, 0,3 ml
(0,0036 mdl) allil-bromid és 0,25 g (0,0018 mél) viz-
mentes kédlium-karbondt elegyét 70 °C-on 1 6rén 4t ke-
vertetjiik. A reakciGelegyet melegen szirjiik, az éles na-
rancsszinii oldatot beparoljuk, a szildrd maradékot 5 ml
etanolban szuszpenddljuk, szdrjiik. 0,1 g 3-(1-allil-1H-
tetrazol-5-il)- és 3-(2-allil-2H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-pi-
rido[1,2-a]pirimidin 1:1 ardnyd elegyéhez jutunk, amely
149-151 °C-on olvadé fehér kristdlyos anyag.

Analizis a C},H;(N4O képlet alapjan:

szdmitott: C=56,68%; H=3,96%; N =233,05%;
taldlt: C=56,73%; H=4,04%; N=33,12%;
12. példa

0,4 g (0,00175 mol) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 15 ml dimetil-formamid,
0,31 ml (0,0036 mol) allil-bromid és 0,25 g (0,0018 mdl)
vizmentes kdlium-karbondt elegyét 70 °C-on 1 6rédn it
kevertetjiik. Melegen sziirjiik a sdrga oldatot, hiités utdn
20 ml vizzel higitjuk és 3x15 mi benzollal kirdzzuk. A
benzolos részt vizmentes nétrium-szulfdton széritjuk,
sziirjiik majd rotdn bepdroljuk. Sarga kristélyosodé olaj,
amely etanolbdl kristdlyositva 0,25 g (52,0%) 3-(1-allil-
1H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-allil-2H-tetrazol-5-il)-9-metil-
4-0x0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin izomerek 1:1 ardnyd
elegye, amely 145-150 °C-on olvad.

Analizis a C3H,NgO képlet alapjan:

szamitott: C=58,20%; H=4,51%; N=31,33%;
talalt: C=5831%; H=45%%; N=31.29;
13. példa

1,07 g (0,005 mdt) 3-(1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-pi-
rido[1,2-a]pirimidin, 45 ml dimetil-formamid, 0,75 g
(0,0055 mol) vizmentes kalium-karbonat és 0,76 ml
(0,01 mél) klérhangyasav-metilészter elegyét 80-90 °C-
on 6 6rdn 4t kevertetjiik. A szildrd részt melegen kiszir-
jiik. Hiités kézben a dimetil-formamidos oldatbdl levalt
kristdlyokat szirjiik. 0,32 g (23,5%) 3-(1-metoxi-karbo-
nil-1H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-metoxi-karbonil-2H-tetra-
zol-5-il)-4-ox0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin izomerek 9:1
ardnyl elegyéhez jutunk, amely etanolbél kristdlyositva
182-183 °C-on olvadd kristdly; 3-(1-metoxikarbonil-
1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin.

Analizis a C;;HgN4O5 képlet alapjén:
szamitott: C=4853%; H=2,96%;
taldlt: C=48,61%, H=291%;

N =30,87%;
N =30,92%;

14. példa
0,25 g (0,0011 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-i1)-9-metil-4-
oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 10 ml dimetil-forma-
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mid, 0,15 g (0,0011 mdl) vizmentes kdlium-karbonat
€5 0,17 ml (0,0022 mél) klérhangyasav-metilészter ele-
gyét 80-85 °C-on 2 drat kevertetjiik. A reakcidelegyet
15 ml vizzel higitjuk, majd 3x15 m! benzollal kirdz-
zuk, a benzolos fazist vizmentes natrium-szulfiton szd-
ritjuk, sziirjiik majd bepdroljuk. 0,1 g (37,0%) 3-(1-me-
toxi-karbonil-1H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-metoxi-karbo-
nil-2H-tetrazol-5-i1)-9-metil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pi-
rimidin izomerelegyhez jutunk, amely etanolbdl kris-
tlyositva 240 °C-on bomlé sdrga kristdlyos anyag, a
3-(1-metoxikarbonil-1H-tetrazol-5-il)-izomer.
Analizis a Cj,H;(NgO képlet alapjan:

szémitott: C=52,17%; H=13,65%; N=30,42%;
talalt: C=5221%; H=375%; N=3028%;
15. példa

2,42 g (0,01 mol) 3-(1H-tetrazol-5-il)-2,6-dimetil-
4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 50 ml dimetil-forma-
mid, 1,38 g (0,01 mdl) vizmentes kalium-karbonat és
2,85 g (0,02 mdl) metil-jodid elegyét 1 éran 4t 80 °C-
on kevertetjiik. A reakciGelegyet forrén sziirjiik, hitjiik,
a sziirletbdl kivalt kristalyt vdkuumban leszivatjuk.

0,62 g (24,22%) 3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-2,6-
dimetil-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin, amely dime-
til-formamidbél kristdlyositva 2+5-246 °C-on bomlé
kristdlyos anyag.

Analizis a C,H,NgO képlet alapjan:

szémitott: C=5624%; H=472%; N =32,79%;
talalt: C=5644%; H=4386%; N=23308%;
16. példa

A fenti példdban a dimetil-formamidos anyaldgot
150 ml vizzel higitjuk, 3x50 ml benzollal kirdzzuk, az
egyesitett benzolos fazisokat 1x50 ml vizzel visszardz-
zuk, majd vizmentes ndtrium-szulfdton szaritjuk, szr-
jiik, bepéroljuk.

0,54 g (21,09%) 3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)- és 3-
(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-2,6-dimetil-4-o0x0-4H-pirido-
[1,2-alpirimidin 1:1 ardnyd izomerelegyét kapjuk,
amely 185-187 °C-on olvadd kristdlyos anyag.

Analizis a C},H,,N4O képlet alapjén:

szamitott: C=156,24%; H=4,72%; N =32,79%;
taldlt: C=56,07%; H=4,92%; N=32,84%;
17. példa

1,07 g (0,005 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-il)-4-oxo0-4H-pi-
rido[1,2-a]pirimidin, 15 ml dimetil-formamid, 0,70 g
(0,005 mol) vizmentes kdlium-karbondt és 1,51 g
(0,01 m6l) 3-metil-butil-bromid elegyét 3 éran 4t 100 °C-
on kevertetjiik, a reakcidelegyet szobahGmérsékletre hiit-
jk, 50 ml vizzel higitjuk és 3x25 ml benzollal kirdzzuk.
Az egyesitett benzolos fazist vizmentes natrium-szulfaton
széritjuk, szirjiik, majd bepdroljuk. Szobahdmérsékleten
dllas kozben bekristalyosodé 1,12 g (80%) 3-[1-(3-metil-
butil)-1H-tetrazol-5-il]- és 3-[2-(3-metil-butil)-2H-tetra-
z0l-5-il]-4-oxo0-4H-pirido-[1,2-a]-pirimidin  izomerele-
gye, amely 90-95 °C-on olvadd kristdlyos anyag.

Analizis a C;4H;¢N4O képlet alapjéan:
szamitott: C=59,14%; H=5,67%;
taldlt: C=59,30%; H=5,61%;

N = 29,56%;
N =29,67%;
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18. példa

3,42 g (0,015 mol) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 35 ml dimetil-forma-
mid, 2,07 g (0,015 mél) vizmentes kalium-karbonét és
3,57 g (0,03 mol) propargil-bromid elegyét 10 6ran 4t
100 °C-on kevertetjiik. A reakciéelegyet szobahSmér-
sékletre hiitjiik, 100 ml vizzel higitjuk, a kivalt kris-
tdlyos anyagot vdkuumban leszivatjuk, vizzel mossuk.

2,46 g (61,65%) 3-(1-propargil-1H-tetrazol-5-il)-
és 3-(2-propargil-2H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-oxo-4H-

pirido[1,2-a)pirimidin  izomerelegye, amely 182-
184 °C-on olvadé kristély.
Analizis a C;3H;oN¢O képlet alapjan:
szdmitott: C=58,64%; H=3,79%; N=231,56%;
taldlt: C=5852%;, H=3,6%; N=3182%;
19. példa

4,28 g (0,02 mol) 3-(1H-tetrazol-5-il)-4-oxo0-4H-pi-
rido[1,2-a]pirimidin, 50 ml dimetil-formamid, 2,76 g
(0,02 mél) vizmentes kélium-karbondt és 6,0 g
(0,04 mol) p-klér-benzil-klorid elegyét 3 Ordn 4t
100 °C-on kevertetjiik, a reakcidelegyet szobahSmér-
sékletre hitjiik, 100 ml vizzel higitjuk, a levalt kris-
tdlyos anyagot vdkuumban leszivatjuk, vizzel mossuk.

4,27 g (63,73%) 3-(1-p-klér-benzil-1H-tetrazol-5-
il)- és 3-(2-p-klér-benzil-2H-tetrazol-5-il)-4-oxo0-4H-
pirido-[1,2-a]pirimidin 1:1 ardnyd izomerelegye,
amely 166-167 °C-on olvadd séarga, kristdlyos anyag.

Analizis a C;¢H;NgOCl képlet alapjan:

szamitott: C=56,73%; H=23,27%;
N=24.81%; Cl=10,47%;
taldlt: C=56,89%; H=3,45%;
N=24,79%; Cl=10,28%;
20. példa

3,42 g (0,015 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-i1)-9-metil-4-
ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 30 ml dimetil-forma-
mid, 2,07 g (0,015 mél) vizmentes kalium-karbondt és
4,53 g (0,03 mél) izoamil-bromid elegyét 3 6rdn 4t
100 °C-on kevertetjiik, a reakciéelegyet szobahSmér-
sékletre hiitjiik, 100 ml vizzel higitjuk. A barna, olajos
levélds dllas kozben kristdllyd alakul. A levélt kris-
talyokat vakuumban leszivatjuk, vizzel mossuk.

2,65 g (59,20%) 3-(1-izoamil-1H-tetrazol-5-il)- és
3-(2-izoamil-2 H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-oxo-4H-pirido-
[1,2-a]pirimidin izomerelegye, amely 124-126 °C-on
olvadé kristdlyos anyag.

Analizis a CsHgNgO képlet alapjan:

szémitott: C=60,39%; H=608%; N=28,17%;
taldl: ~ C=60,08%; H=626%; N=2835%;
21. példa

4,56 g (0,02 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 60 ml dimetil-forma-
mid, 2,8 g vizmentes kédlium-karbonat és 7.4 g
(0,04 mol) 2-fenil-etil-bromid elegyét 3 6ran at
100 °C-on kevertetjiik. A hig, sirga szuszpenziét mele-
gen 180 ml vizre ontjiik. Hités utdn a levalt kristalyos
anyagot vakuumban lesz{vatjuk, vizzel mossuk.

5,84 g (87,82%) 3-(1-fenil-etil-1H-tetrazol-5-il)- €s
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3-(2-fenil-etil-2H-tetrazol-5-i1)-9-metil-4-oxo0-4 H-piri-
do[1,2-a]pirimidin 3:7 ardnyd izomerelegye, amely
153-155 °C-on olvadé kristélyos anyag.

Analizis a C;gH;¢N¢O képlet alapjan:

szamitott: C=65,05%; H=4.85%; N=2529%;
talalt: C=6538%;, H=4,89%; N=2544%;
22. Példa

9,13 g (0,04 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin, 100 ml dimetil-forma-
mid, 5,53 g (0,04 m6l) vizmentes kdlium-karbondt és
11,0 g (0,08 mél) izo-butil-bromid elegyét 5 éran 4t
100 °C-on kevertetjiik. A reakcidelegyet 300 ml vizzel
higitjuk, az olajosan leval6 anyag hosszabb 4llds utdn
és hiités kozben kristdlyossd alakul, amelyet vakuum-
ban leszivatunk, vizzel mossuk.

8,28 g (73,34%) 3-(1-izobutil- 1H-tetrazol-5-il)- és 3-
(2-izobutil-2H-tetrazol-5-i1)-9-metil-4-oxo-4H-pirido-
[1,2-a]pirimidin 3:7 ardnyd izomerelegye, amely 108
109 °C-on olvads kristalyos anyag.

Analizis a C;4H;4N¢O képlet alapjan:

szdmitott: C=59,57%; H=571%; N=29,77%;
taldlt: C=59,87%; H=563%; N=29,5%;
23.;Alda

1,5 g (0,0055 mdl) 3-(2-propil-2H-tetrazol-5-il)-9-
metil-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidint 20 ml abs. eta-
nolban kevertetés kozben forrén oldunk, majd az oldat-
hoz 10 ml 10%-os sésavas abs. etanolt csepegtetiink.
Par perc keverés utdn az oldatot szirjiik, a hités koz-
ben kivalG kristdlyos anyagot vakuumban leszivatjuk.
1,50 g (89,29%) 3-(2-propil-2H-tetrazol-5-il)-9-metil-
4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin sdsavas séja, amely
198-199 °C-on olvadé héfehér kristalyos anyag.

Analizis a C;3H;sCIN4O képlet alapjén:

szamitott: C=5090%; H =4,93%;
N=27,40%; Cl=11,56%;
talalt: C=50,87%; H=4.87%;
N=27,18%; Cl=11,50%;
24. példa

1,5 g (0,0055 mdl) 3-(2-propil-2H-tetrazol-5-il)-9-
metil-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-aJpirimidint 20 m! abs. eta-
nolban kevertetés kozben forrén oldunk, majd az oldat-
hoz 0,6 ml (0,009 mél) metdnszulfonsavat csepegtetiink.
Pir perc keverés utdn az oldatot sziirjiik, a hiités kézben
kivélo kristdlyos anyagot vakuumban leszivatjuk. 1,77 g
(87,84%)  3-(2-propil-2H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-oxo-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin  metdnszulfonsavas  séja,
amely 154-155 °C-on olvadé héfehér kristdlyos anyag,

Analizis a C;4H;3NO,S képlet alapjén:

szamitott: C=45,89%; H=495%;
N=2294%; S=8,75%;
talalt: C=4573%; H=491%;
N=22,72%; S=28,96%;

25. példa

A 24 példa szerint elGallitott 3-(2-izopropil-2H-tet-
razol-5-il)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin ~ sdsavas
s6ja 222 °C-on bomld, fehér kristdlyos anyag.
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Analizis a C;,H,3CINgO képlet alapjdn:

szamitott: C=49,24%; H =4,48%;
N=28,71%; Cl=12,11%;
talalt: C=4942%; H=4,18%;
N=28,48%; Cl=1223%;
26. példa

A 24, példa szerint elGéllitott 3-(2-izopropil-2H-tet-
razol-5-i1)-9-metil-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin
sésavas sGja 219 °C-on boml, fehér kristdlyos anyag.

Analizis a C;3H,;sCINgO képlet alapjéan:

szamitott: C=50,90%; H=4,93%;
N=27,40%; Cl=11,56%;
talalt: C=50,99%; H=4.90%;
N=2697%; Cl=11,49%;
27. példa

A 25. példa alapjan el@dllitott 3-(2-izopropil-2H-
tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin metdn-
szulfonsavas séja 213-214 °C-on boml6, fehér kris-
talyos anyag.

Analizis a C;3H,¢NgO,4S képlet alapjan:

szdmitott: C=44,31%; H=4,58%;
N=2385%; S=9,10%;
talalt: C=4422%; H=4,33%;
N=23,52%; S=9728%;

28. példa

s

A 25. példa alapjan elGallitott 3-(2-izopropil-2H-
tetrazol-5-i1)-9-metil-4-ox0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin
metdnszulfonsavas s6ja, amely 155-156 °C-on olvadd,
fehér kristalyos anyag.

Analizis a C;4H;sNgO,4S képlet alapjan:

szamitott: C=45,89%; H=4,95%;
N=22,94%; S=8,75%,;
talalt: C=4570%; H=4,75%;
N=122,40%; S=28,74%;

29. példa

A 24, példa szerint elGallitott 3-(2-allil-2H-tetrazol-
5-il)-9-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin sésavas
s6ja 203 °C-on bomlo, fehér kristélyos anyag.

Analizis a C,3H,3N4OCl képlet alapjan:

szdmitott: C=51,24%; H=4,30%;
N=27,58%; Cl=11,63%;
taldlt: C=51,06%; H=23,99%;
N=2728%; Cl=1197%;
30. példa

A 25. példa szerint elGallitott 3-(2-allil-2H-tetrazol-
5-il)-9-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin metan-
szulfonsavas soja, amely 156-157 °C-on olvadé, fehér

kristalyos anyag.
Analizis a C;4H;¢NgO,S képlet alapjén:
szdmitott: C=46,15%; H=4,43%;
N=23,06%; S=8,80%;
taldlt: C=4591%; H=447%;
N=2348%; S=28,54%;
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31. példa

23 g 3-(1H-tetrazol-5-il)-6-metil-4-oxo0-4H-piri-
do[1,2-a]pirimidin, 50 ml dimetil-formamid, 1,38 g
(0,01 mdl) vizmentes kélium-karbondt és 2,85 g
(0,02 mél) metil-jodid elegyét 1 6ran 4t 80 °C-on ke-
vertetjiik. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitjiik,
150 ml vizzel higitjuk. A levalt kristdlyos anyagot vi-
kuumban leszivatjuk.

1,61 g (66,53%) 3-(1-metil-1H-tetrazol-5-i1)-6-me-
til-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, amely dimetil-for-
mamidbdl kristlyositva 232-234 °C-on olvadé kris-
talyos anyag.

Analizis a C;;H,(N¢O képlet alapjan:

szdmitott: C=154,54%; H=4,16%; N=34,69%;
taldlt: C=5483%;,; H=3,76%; N=34,92%;
32. példa

4,8 g (0,0224 mol) 3-(1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin, 100 m! dimetil-formamid, 3,2 g
(0,0232 mél) vizmentes kélium-karbondt és 6,13 g
(0,0448 mdl) butil-bromid elegyét 3 6ran 4t 80-85 °C-
on kevertetjilk. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre
hiitjiik, 300 ml vizzel higitjuk és 3x75 ml benzollal
kirdzzuk. Az egyesitett benzolos fzist vizmentes natri-
um-szulfdton széritjuk, szdrjiik, majd bepéroljuk. Szo-
bahémérsékleten 4dllds kozben bekristilyosodé 4,77 g
(78,84%) 3-(1-butil-1 H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-butil-2H-
tetrazol-5-il)-4-oxo0-4H-pirido{ 1,2-a]pirimidin izomer-
elegye, amely 98—100 °C-on olvadé kristdlyos anyag.

Analizis a C;3H;4N4O képlet alapjén:

szamitott: C=57,77%; H=5,22%; N=31,09%;
talalt: C=58,11%; H=522%; N-=231,33%;
33. példa

1,07 g (0,005 moél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-4-oxo-4H-
pirido-[1,2-a]pirimidin, 15 ml dimetil-formamid,
0,70 g (0,005 mdl) vizmentes kalium-karbonat és
1,37 g (0,01 mdl) izobutil-bromid elegyét 5 6rén 4t
100 °C-on kevertetjiik, a reakciGelegyet szobahmér-
sékletre hiitjiik, 50 ml vizzel higitjuk és 3x25 ml ben-
zollal kirdzzuk. Az egyesitett benzolos fézist vizmentes
natrium-szulfaton szdritjuk, szidrjik, majd bepdroljuk.
Szobahdmérsékleten 4llds kozben bekristdlyosodd
1,03 g (76,3%) 3-(1-izobutil-1H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-
izobutil-2H-tetrazol-5-il)-4-ox0-4H-pirido( 1,2-a]piri-
midin izomerelegye, amely 85-89 °C-on olvadé kris-
talyos anyag.

Analizis a C;3H4N¢O képlet alapjén:

szémitott: C=57,77%; H=522%; N=31,09%;
taldlt: C=57.52%; H=508%; N=31,25%;
34. példa

23 g (0,01 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-6-metil-4-
oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 50 ml dimetil-forma-
mid, 1,38 g (0,01 mél) vizmentes kdlium-karbonat és
3,12 g (0,02 md)) etil-jodid elegyét 1 6ran 4t 80 °C-on
kevertetjiik. A reakcidelegyet még melegen 150 ml viz-
zel higitjuk. Hosszabb 4llds utdn, hiités kzben levalt
kristdlyos anyagot vakuumban leszivatjuk.

0,63 g (24,6%) 3-(1-etil-1H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

etil-2H-tetrazol-5-11)-6-metil-4-ox0-4H-pirido[ 1,2-a}-
pirimidin izomerek elegye.
Analizis a C;,H,,N¢O képlet alapjén:

szdmitott: C=56,24%; H=4,72%; N =32,79%;
talalt: C=56,52%; H=481%; N=32,72%;
35. példa

2,3 g (0,01 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-il)-6-metil-4-
oxo-4H-pirido{1,2-a]pirimidin, 1,38 g (0,01 mdl) viz-
mentes kdlium-karbondt és 8,5 ml (0,05 mdl) trietil-
foszfat elegyét 30 percig 180 °C-os olajfiirdorél mele-
gitjik kevertetés kozben. A forré reakcidelegyet
150 ml vizzel higitjuk, hitjiik, 3x30 ml benzollal kirdz-
zuk. Az egyesitett benzolos fazist csontszenes derités
utdn vizmentes natrium szulfdton szdritjuk, szirjiik,
majd bepéroljuk. Az olajos maradékot 20 ml dietiléter-
ben szuszpenddljuk, a kristdlyokat vdkuumban leszi-
vatjuk.

1,21 g (47,27%) 3-(1-etil-1H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-
etil-2H-tetrazol-5-i1)-6-metil-4-oxo0-4H-pirido[ 1,2-a]-
pirimidin izomerek 1:4 ardnyu elegye, amely 127-
130 °C-on olvadé kristdlyos anyag.

Analizis a C;,H,,N¢O képlet alapjén:

szamitott: C=56,24%; H=4,72%; N=232,79%;
talalt: C=56,11%, H=4,58%; N=3287%;
36. példa

6,85 g (0,03 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 150 ml dimetil-forma-
mid, 4,14 g (0,03 mél) vizmentes kdlium-karbondt €s
8,94 g ciklopentil-bromid elegyét 5 6ran 4t 100 °C-on
kevertetjiik. A reakcidelegyet szobahSmérsékletre hit-
jiik, 450 ml hideg vizre ontjiik.

A levalt kristalyos anyagot vdkuumban leszivatjuk,
vizzel mossuk. 7,08 g (79,64%) 3-(1-ciklopentil-1H-
tetrazol-5-il)- és 3-(2-ciklopentil-2H-tetrazol-5-il)-9-
metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin  1:4  ardnyd
("HNMR alapjén) izomer elegyét kapjuk, amely 130-
131 °C-on olvadé kristalyos anyag.

Analizis a C,sH;¢(N¢O képlet alapjan:

szamitott: C=60,80%; H=5,44%; N=28,36%;
taldlt: C=6021%; H=536%; N=28,36%;
37. példa

2,28 g (0,01 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-il)-6-metil-4-
oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 50 ml dimetil-forma-
mid, 1,38 g (0,01 mél) vizmentes kdlium-karbon4t és
3,43 g (0,02 mdél) 4-nitro-benzilklorid elegyét 3 6rdn 4t
100 °C-on kevertetjiik.

A reakcidelegyet szobah&mérsékletre hiitjiik,
150 ml vizzel higitjuk. Hosszabb dll4s utdn a ragacso-
san leval6 anyag kristdlyokra esik szét.

2,26 g (62,26%) 3-(1-/4’-nitrobenzil/-1H-tetrazol-
5-il)- és 3-(2-/4’-nitrobenzil/-2H-tetrazol-5-il)-6-metil-
4-0x0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin 3:2 ardnyd (‘"HNMR
alapjan) izomer elegye, amely 188-190 °C-on bomlé6
kristalyos anyag.

Analizis a C;;H;3N;0; képlet alapjan:
szamitott: C=56,20%; H=23,61%;
talalt: C=56,43%; H=3.94%;

N =26,98%;
N =26,46%;
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Kiszerelési példa

38. példa
100 mg hatSanyagtartalmy tabletta osszetétele:
3-(2-propil-2H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-

oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin 01g
CMC-Na 20¢g
Laktéz 1,5¢g
Gipsz 120g
Sztearinsav 15¢
Magnézium-sztearat 025¢
Talkum 05¢g
39. példa

3,62 g (0,0159 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-il)-6-metil-4-
oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 30 ml dimetil-forma-
mid, 2,21 g (0,016 mdl) vizmentes kdlium-karbonat és
3,70 g (0,03 mdl) propil-bromid elegyét 1 dran 4t
100 °C-on kevertetjiik.

A reakcibelegyet még melegen 60 ml vizzel higit-
juk, hitjiik, 3x35 ml benzollal kirdzzuk. Az egyesitett
benzolos fazist vizmentes ndtrium-szulfaton szaritjuk,
szirjiik, majd bepéroljuk.

Az olajos maradékot oszlopkromatografids eljaras-
sal (oszlop: Kieselgel 60, eluens: kloroform-metanol)
elvélasztjuk.

2,12 g (57,30%) 3-(2-propil-2H-tetrazol-5-il)-6-
metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-alpirimidin, amely diizo-

propil-éterb6l  kristdlyositva 88-90 °C-on olvadé
élénksarga kristalyos anyag.
Analizis a C;3H4NgO képlet alapjan:
szamitott: C=57,77%; H=522%; N=31,09%;
talélt: C=5783%; H=510%; N=30,78%;
40. példa

A 39. példdban alkalmazott oszlopkromatografids
elvdlasztés sordn 1,20 g (32,43%) 3-(1-propil-1H-tetra-
z0l-5-il)-6-metil-4-oxo-pirido[ 1,2-a]pirimidint  nye-
riink ki, amely 137-138 °C-on olvad6 kristdlyos anyag.

Analizis a C3H;4N¢O képlet alapjan:

szdmitott: C=57,77%; H=5,22%; N=31,09%;
taldlt: C=57,53%; H=4,.81%;, N=30,65%;
41. példa

4,60 g (0,0200 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-i1)-6-metil-4-
oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 100 ml dimetil-forma-
mid, 2,76 g (0,020 mdl) vizmentes kalium-karbondt és
4,92 g (0,04 mol) izopropil-bromid elegyét 2 6ran at
100 °C-on kevertetjiik.

A reakcidelegyet még melegen 200 ml vizzel higit-
juk, hitjik, 3x60 ml benzollal kirdzzuk. Az egyesitett
benzolos fazist vizmentes ndtrium-szulfiton szaritjuk,
szfirjiik, majd beparoljuk.

Az olajos maradékot oszlopkromatografids eljdras-
sal (oszlop: Kieselgel 60, eluens: kloroform-metanol)
elvélasztjuk.

3,34 g (71,83%) 3-(2-izopropil-2H-tetrazol-5-il)-6-
metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, amely abs. eta-
nolbdl kristlyositva 117-118 °C-on olvadé sdrga kris-
talyos anyag.
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Analizis a C3H4NgO képlet alapjan:

szémitot: C=5777%; H=522%; N=31,09%;
tal4lt: C=57,66%; H=528%; N=3085%;
42. példa

A 40. példaban alkalmazott oszlopkromatografids el-
vélasztds sordn 1,19 g (25,60%) 3-(1-izopropil-1H-tetra-
z0l-5-il)-6-metil-4-oxo-pirido[1,2-a]pirimidint nyeriink
ki, amely 166-167 °C-on olvad¢ kristdlyos anyag.

Analizis a C;3H4NgO képlet alapjan:

szémitott: C=57,77%; H=522%; N=31,09%;
taldlt: C=57,84%; H=527%; N=31,51%;
43. példa

2,28 g (0,0100 ma}l) 3-(1H-tetrazol-5-il)-6-metil-4-
oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 25 ml dimetil-forma-
mid, 1,38 g (0,010 mél) vizmentes kdlium-karbondt és
3,02 g (0,02 mdl) pentil-bromid elegyét 1 éran 4t 100
110 °C-on kevertetjiik.

A reakcidelegyet még melegen 75 ml vizzel higit-
juk, hiités kozben tovibbkevertetjiik, majd 3x30 ml
benzollal kirdzzuk. Az egyesitett benzolos fazist viz-
mentes ndtrium-szulfaton szdritjuk, szGrjik, majd be-
péroljuk. Az olajos maradékot oszlopkromatografids
eljarassal (oszlop: Kieselgel 60, eluens: kloroform-me-
tanol) elvalasztjuk.

1,20 g (44,28%) 3-(2-pentil-2H-tetrazol-5-il)-6-me-
til-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin, amely szobahd-
mérsékleten sdrgasbarna olaj.

Analizis a C;sHgN4O képlet alapjan:

szdmitott: C=60,39%; H=6,08%; N=2817%;
taldlt: C=60,74%; H=6,12%; N=2837%;
44. példa

A 43. példaban alkalmazott oszlopkromatografids
elvalasztas sordn 0,71 g (26,20%) 3-(1-pentil-1H-tet-
razol-5-il)-6-metil-4-oxo-pirido[1,2-a]pirimidint nye-
riink ki, amely 113-115 °C-on olvad6 kristdlyos

anyag.
Analizis a C;sHgN¢O képlet alapjan:

szamitott: C=60,39%; H=06,08%; N=28,17%;

taldlt: C=60,12%; H=6,17%; N=28,08%;
45. példa

2,28 g (0,0100 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-il)-6-metil-4-
0x0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 25 ml dimetil-forma-
mid, 1,38 g (0,010 mdl) vizmentes kdlium-karbonat és
5,01 g (0,03 m6l) brémecetsav-etilészter elegyét 1 6ran
at 100 °C-on kevertetjiik.

A reakcidelegyet még melegen 75 ml vizzel higit-
juk. A hiités kozben levilt kristdlyos anyagot vdkuum-
ban leszivatjuk.

2,00 g (63,70%) 3-(1-etoxikarbonil-metil-1H-tetra-
zol-5-il)- és 3-(2-etoxikarbonil-metil-2H-tetrazol-5-il)-
4-oxo0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin izomerek 96:4 ardnyd
elegye, amely 164-165 °C-on olvadé kristdlyos anyag.

Analizis a C4H4N4O5 képlet alapjan:
szamitott: C=53,50%; H=4,49%;
taldlt: C=53,39%; H=4,54%;

N =26,74%;
N =26,31%;
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46. példa

2,28 g (0,0100 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin, 50 ml dimetil-forma-
mid, 1,38 g (0,010 mél) vizmentes kalium-karbondt és
2,49 ¢ (0,01 mél) 4-brémbenzil-bromid elegyét 3 érdn
at 100 °C-on kevertetjiik.

A reakcidelegyet még melegen 100 ml vizzel higit-
juk, a levdlt kristdlyos anyagot hiités utdn vdkuumban
leszivatjuk.

3,06 g (77,08% 3-[1-(4-brémbenzil)- 1 H-tetrazol-5-
il] és 3-[2-(4-br6mbenzil)-2H-tetrazol-5-i1]-4-oxo0-4H-
pirido{1,2-a]pirimidin izomerek 59:41 ardnyu elegye,
amely 166-170 °C-on olvadé kristdlyos anyag.

Analizis a C;;H;3BrNgO képlet alapjan:

szamitott: C=151,40%; H=3,30%;
N=21,16%; Br=20,12%;
talalt: C=51,81%; H=3,35%;
N=21,60%; Br=19,50%;
47. példa

2,28 g (0,0100 mdl) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 30 ml dimetil-forma-
mid, 1,38 g (0,010 mdl) vizmentes kalium-karbondt és
1,95 g (0,02 mdl) 3,4-diklérbenzilklorid elegyét 3 6rdn
at 100 °C-on kevertetjiik.

A reakcidelegyet még melegen 100 ml vizzel higit-
juk, a levdlt kristdlyos anyagot hiités utdn vdkuumban
leszivatjuk.

3,35 g (86,56%) 3-[1-(3,4-diklérbenzil)-1H-tetra-
zol-5-il}- és 3-[2-(3,4-dikl6rbenzil)-2H-tetrazol-5-il]-4-
oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin izomerek 2:1 ardnyd
elegye, amely 168—170 °C-on olvadd kristdlyos anyag.

Analizis a C7H,,CILNO képlet alapjan:

szamitott: C=52,73%; H=3,12%;
N=21,70%; Cl=1831%
taldlt: C=5220%;, H=294%;
N=20,99%; Cl=18,56%;
48. példa

2,28 g (0,01 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidint keverés kozben hozza-
adjuk 0,6 g (0,015 mdl) ndtrium-hidroxid 20 ml vizben
késziilt oldatdhoz, majd a nagyon hig szuszpenzidhoz
1,7 g (0,0134 mél) dimetil-szulfitot csepegtetiink szo-
bahdmérsékleten. A reakcidelegyet 3,5 6ran 4t szoba-
hémérsékleten kevertetjiik, a levélt kristdlyos anyagot
vakuumban leszivatjuk, vizzel mossuk.

1,6 g (66%) 3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-
metil-2H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-oxo0-4H-pirido[ 1,2-a)-
pirimidin izomerelegyét kapjuk, amely 205-215 °C-on
olvadé kristalyos anyag.

Analizis a C;;H,¢N¢O képlet alapjan:

szdmitott: C=54,54%; H=4,16%; N =34,70%;
taldlt: C=5478%; H=4,18%; N=34,48%;
49. példa

2,28 g (0,01 mél) 3-(1H-tetrazol-5-i1)-9-metil-4-
oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidint keverés kozben hozzi-
adjuk 0,6 g (0,015 mél) natrium-hidroxid 20 ml vizben
késziilt oldatdhoz, majd a nagyon hig szuszpenziéhoz
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10

1,5 g (0,0136 mdl) metdnszulfonsav-metilésztert cse-
pegtetiink szobahdmérsékleten.

A reakcidelegyet 3 6ran 4t szobahSmérsékleten ke-
vertetjiik, a levalt kristdlyos anyagot vakuumban leszi-
vatjuk, vizzel mossuk.

1,3 g (53,7%) 3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)- és 3-(2-
metil-2H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-oxo-4H-pirido{1,2-a]-
pirimidin izomerelegyét kapjuk, amely 225-228 °C-on
olvadé kristalyos anyag.

Analizis a C;H;oNgO képlet alapjdn:

szamitott: C=54,54%; H=4,16%; N=34,70%;
taldlt; C=54,78%; H=4,18%; N=34,48%;
50. példa

4,56 g (0,02 mél) 3-(1H-tetrazol-5-il)-9-metil-4-
oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin, 100 ml dimetil-forma-
mid, 2,76 g (0,02 mdl) vizmentes kalium-karbonat és
9,60 g (0,04 mdl) 2,6-diklér-benzil-bromid elegyét
1,5 6ran 4t 100 °C-on kevertetjiik, a reakcidelegyet
80 °C-on 200 ml vizze! higitjuk, a levélt kristdlyos
anyagot leszivatjuk, vizzel mossuk.

7,18 g (92,76%) 3-[1-(2,6-diklér-benzil)-1H-tetra-
zol-5-il]- és 3-[2-(2,6-diklér-benzil)-2H-tetrazol-5-il}-
9-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin 38:62 ardnyd
jizomerelegyét kapjuk, amely 162-165 °C-on olvadé

kristdlyos anyag.
Analizis a C;;H;,C,N¢O képlet alapjan:
szamitott: C=52,73%; H=3,12%;
N=21,70%; Cl=18,31%;
talalt: C=52,32%; H=298%;
N=21,92%; Cl=18,74%;

SZABADALMI IGENYPONTOK

Eljaras (I) és/vagy (II) dltaldnos képletd 4-oxo-4H-
pirido[1,2-alpirimidinek, valamint gyégydszatilag al-
kalmazhat6 séik elddllitdsara '

a képletben
R jelentése adott esetben 1-6 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoporttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 3-6 szénatomos alkenil-csoport, 36 szén-
atomos alkinil-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
vagy adott esetben a fenil-gyliriin egy vagy keét
halogénatommal vagy egy nitro-csoporttal szubsz-
titualt fenil-C,_,alkil-csoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport —, azzal jellemezve, hogy valamely (III)
4ltaldnos képletd 3-tetrazolil-4-oxo-4H-pirido[1,2-
aJpirimidint — mely képletben R! és R* jelentése a
targyi korben megadott — valamely (IV) 4ltaldnos
képlett halogeniddel — mely képletben R jelentése
1-6 szénatomos alkinil-csoport, 3—7 szénatomos
cikloalkil-csoport, vagy adott esetben a fenil-gyd-
riin egy vagy két halogénatommal vagy egy nitro-
csoporttal szubsztitudlt fenil-C, ,alkil-csoport, X
jelentése kl6r-, brom-, vagy jédatom —, vagy vala-

R

)
e
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mely (V) dltaldnos képletii szulféttal — mely képlet-
ben R jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport, 3-6
szénatomos alkenil-csoport, 3-6 szénatomos alki-
nil-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-csoport,
vagy adott esetben a fenil-gydriin egy vagy két
halogénatommal, vagy egy nitro-csoporttal szubsz-
titualt fenil-C_jalkil-csoport —, vagy valamely (VI)
dltaldnos képletii szulfonsttal — mely képletben R
jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport, 3-6 szén-
atomos alkenil-csoport, 3-6 szénatomos alkinil-
csoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-csoport, vagy
adott esetben a fenil-gyirtin egy vagy két halogén-
atommal, vagy egy nitro-csoporttal szubsztitualt fe-
nil-Cy_salkil-csoport,
jelentése fenil-csoport, p-metil-fenil-csoport vagy
metil-csoport —, vagy valamely (VII) dltaldnos kép-
letif foszfattal — mely képletben R jelentése 1-6
szénatomos alkil-csoport, 3—6 szénatomos alkenil-
csoport, 3-6 szénatomos alkinil-csoport, 3-7 szén-
atomos cikloalkil-csoport, vagy adott esetben a fe-
nil-gyiirin egy vagy két halogénatommal, vagy egy
nitro-csoporttal szubsztituélt fenil-C,_,alkil-csoport
~, vagy valamely (VIII) dltaldnos képletd észterrel
— mely képletben R? jelentése 1-6 szénatomos al-
kil-csoport, X jelentése klor-, vagy brém-atom és n
jelentése 0 vagy 1-6 — reagéltatunk, majd i) a ka-
pott (I) és (II) altaldnos képletd izomervegyiiletek
elegyét kivant esetben elvdlasztjuk és/vagy ii) ki-
vént esetben a kapott (I) vagy (II) 4ltaldnos képletit
vegyiileteknek, vagy azok keverékének sGjit ké-
pezziik, vagy azokat s6ikbél felszabaditjuk, vagy
mds soikkd alakitjuk.
Elsébbség: 1991. 08. 13.
2. Eljérds (I) és/vagy (II) dltaldnos képleti 4-oxo-
4H-pirido[1,2-a]pirimidinek, valamint gydgydszatilag
alkalmazhaté séik el@allitasdra

(mely képletben
R jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport, 3—6 szén-
atomos alkenil-csoport, 1-4 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoport vagy fenil-C_,alkil-csoport, és
Jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport, és R* jelentése hidrogénatom, azzal jelle-
mezve, hogy valamely (III) dltaldnos képleti 3-tet-
razolil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidint - mely
képletben R! és R* jelentése a térgyi korben meg-
adott — valamely (IV) dltaldnos képletd halogenid-
del — mely képletben R jelentése 1-6 szénatomos
alkil-csoport, 3—6 szénatomos alkenil-csoport vagy
fenil-Cy_alkil-csoport, X jelentése fluor-atom, bré-
atom, vagy jéd-atom —, vagy valamely (V) dltald-
nos képleti szulféttal — mely képletben R jelentése
1-6 szénatomos alkil-csoport, 3-6 szénatomos al-
kenil-csoport vagy fenil-C,_jalkil-csoport, R? jelen-
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tése fenil-csoport, p-metil-fenil-csoport vagy metil-
csoport —, vagy valamely (VII) dltaldnos képletii
foszfattal — mely képletben R jelentése 1-6 szén-
atomos alkil-csoport, 3-6 szénatomos alkenil-cso-
port vagy fenil-C,_,alkil-csoport —, vagy valamely
(VII) 4ltaldnos képletd klér-hangyasav-észterrel —
mely képletben R? jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport n értéke 0 — reagdltatunk, majd i) a kapott
(D) és (II) 4ltaldnos képletd izomervegyiiletek ele-
gyét kivant esetben elvélasztjuk és/vagy ii) kivént
esetben a kapott (I) vagy (II) dltaldnos képletd ve-
gyiileteknek vagy azok keverékének séjit képez-
ziik, vagy azokat sGikbdl felszabaditjuk vagy mds
s6ikk4 alakitjuk.

Elsdbbség: 1990. 09. 25.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
hogy a (III) 4ltaldnos képletd vegyiilet — mely képlet-
ben R! jelentése az 1. igénypontban megadott — és a
V), (V), (VI), (VII), vagy (VII) 4ltaldnos képletd
vegyiilet — mely képletekben R, n, R%, R? és X jelentése
az 1. igénypontban megadott — reagéltatdsat oldészer
és savmegkotdszer jelenlétében végezziik.

Elsébbség: 1991. 08. 13.

4. A 2. igénypont szerinti eljdras azzal jellemezve,
hogy a (III) dltaldnos képletd vegyiilet — mely képlet-
ben R! és R* jelentése az 1. igénypontban megadott —
és a (IV), (V), (VI), (VII), vagy (VIII) dltaldnos képletd
vegyiilet — mely képletekben R, n, R%, R3 és X jelentése
a 2. igénypontban megadott — reagéltatésat oldészer €s
savmegkotGszer jelenlétében végezziik.

Elsdbbség: 1990. 09. 25.

5. Az 1. igénypont szerinti eljérds azzal jellemezve,
hogy az (I) és (1I) dltaldnos képletd vegyiiletek — mely
képletekben R, R* és R! jelentése az 1. igénypontban
megadott — elvélasztdsdt kromatografids moédszerrel
vagy atkristalyositdssal végezziik.

Els6bbség: 1991. 08. 13.

6. A 2. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve,
hogy az (I) és (II) dltaldnos képleti vegyiiletek — mely
képletekben R, R* és R! jelentése a 2. igénypontban
megadott — elvalasztdsat kromatografids médszerrel
vagy atkristalyositassal végezziik.

ElsGbbség: 1990. 09. 25.

7. Eljdras gyégydszati készitmények eldallitdsdra,
azzal jellemezve, hogy a 2. igénypont szerinti eljdrassal
eldallitott (I) és/vagy (IT) 4ltaldnos képletii — ahol R, R!
és R* jelentése az 1. igénypont térgyi korében megadott
- 4-0x0-4H-pirido[1,2-a]pirimidint, és/vagy gydgya-
szatilag alkalmazhat6 séit mint hat6anyagot, a gy6gyé-
szati készitményeknél szokdsosan alkalmazott t6ltS-,
higit6- és/vagy egyéb segédanyagok segitségével gyé-
gydszati készitménnyé alakitjuk.

ElsGbbség: 1990. 09. 25.
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