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Sposdb wytwarzania nowego 1 H,2,3,4,9-tetrahydropirydo-
[2,3-e] [1,4]-diazepino-2,3,9-trionu

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania nowego 1 H,2,3,4,9-tetrahydropirydo-{2,3
-e] [1,4]-diazepino-2,3,9-trionu o wzorze 1. Zwiagzek wytworzony sposobem wediug wynalazku
stanowi produkt wyjSciowy do wytwarzania jego nowych pochodnych, ktére w badaniach farma-
kologicznych wykazuja wlasnosci hipotensyjne.

Wedtug wynalazku sposdb wytwarzania nowego 1H,2,3,4,9-tetrahydropirydo-[2,3-¢] [1,4]-
diazepino-2,3.9-trionu o wzorze 1 polega na tym, ze na 2-aminonikotynoamid dzala si¢ nadmia-
rem chlorku oksalilu w temperaturze 403-413 K.

Na podstawie stanu techniki nie mozna bylo z goéry przewidzieé, ze uzyska si¢ reakcj¢
pomigdzy reagentami uzytymi w sposobie wedtug wynalazku, prowadzaca do wytworzenia w
dalszej reakcji nowych: 1-morfolinometylo-2,3,4,9-tetrahydropirydo-[2,3-¢][1,4]-diazepino-2,3,9-
trionu o wzorze 2 i l-piperydynometylo-2,3,4,9-tetrahydropirydo-[2,3-¢] [1,4]-diazepino-2,3,9-
trionu o wzorze 3, charakteryzujacych si¢ dzialaniem hipotensyjnym przy znikomej toksycznosci.
Poddajac wytworzony zwigzek o wzorze 1 dziataniu nadamiru morfoliny i formaliny otrzymuje si¢
zwigzek o wzorze 2, ktéry w badaniach na zwierz¢tach doswiadczalnych przy dawce 50 mg/kg
wykazuje dziatanie hipotensyjne, powodujace dtugotrwate obnizenie si¢ ciSnienia tg¢tnicznego.
Natomiast poddajac zwiazek o wzorze 1 dziataniu nadmiaru piperydyny i formaliny otrzymuje si¢
zwiazek o wzorze 3, ktéry w badaniach na zwierzgtach do$wiadczalnych réwniez przy dawce
50 mg/ kg wykazuje dziatanie hipotensyjne. Toksyczno§¢ ostra zwiazku 2 oznaczona w tescie przy
pomocy tak zwanej approximate lethal dose u szczurd6w wynosi 400 mg/kg, natomiast zwigzku o
wzorze 3 wynosi 300 mg/kg.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przykladzie wykonania.

Przyktad . Mieszaning 10g (0,072 mola) 2-aminonikotynoamidu ogrzewa si¢ z 10, 15g
(0,08 mola) chlorku oksalilu w 100 ml ksylenu w temperaturze 413 K w czasie 4 godzin, nast¢pnie
oddestylowuje si¢ nadmiar ksylenu, ochtadza, odfiltrowuje osad i przemywa acetonem, po czym
przekrystalizowuje z metanolu. Otrzymuje si¢ 11,09 g, co stanowi 79,8% wydajnosci teoretycznej,

s 1 H,2,3,4,9-tetrahydropirydo-[2,3-e] [1,4]-diazepino-2,3,9-trionu. Zwigzek ten jest biala krystali-
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czng substancja o temperaturze topnienia 423-426 K rozpuszczalng w metanolu, etanolu, dimety-
losulfotlenku, tetrahydrofuranie, za§ nierozpuszczalng w wodzie, acetonie, eterze etylowym i
nattowym, ktéra nie podlega zmianom pod wplywem powietrza i Swiatta.

ZastrzeZenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowego 1H,2,3,4,9-tetrahydropirydo-[2,3-¢] [1,4]-diazepino-2,3,9-
trionu o wzorze 1, znamienny tym, ze na 2-aminonikotynoamid dziata si¢ nadmiarem chlorku
oksalilu w temperaturze 403-413K.
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