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Sposéb wytwarzania nowego
3-piperydynometylo-3,4-dihydropirydo-[2,3-d]-pirymidynonu-4

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowego 3-piperydynometylo-3,4-
dihydropirydo-[2,3-d]-pirymidynonu-4 o wzorze 1, charakteryzujacego si¢ dziataniem hipotensyj-
nym.

Ze stanu techniki nie s3 znane sposoby wytwarzania zasady Mannicha — pochodne;j pirydo-
[2,3-d]-pirymidyny.

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania nowego 3-piperydynometylo-3,4-dihydropirydo-
[2,3-d]-pirymidynonu-4 o wzorze 1 polega na dzialaniu na 2-aminonikotynoamid formamidem w
nadmiarze w temperaturze 130-140°C a nast¢pnie na otrzymany 3,4-dihydropirydo-[2,3-d]-
pirymidynon-4 o wzorze 2, dziata si¢ nadmiarem piperydyny i 40% formaliny w metanolu, w
temperaturze 60-70°C. ,

Na podstawie stanu techniki nie mozna bylo z gory przewidzieé, ze uzyska si¢ reakcje
przebiegajaca pomi¢dzy reagentami uzytymi w sposobie wedlug wynalazku i Ze otrzyma si¢
produkt w postaci wolnej zasady Mannicha o silnym dziataniu farmakologicznym. Zwigzek
wytworzony sposobem wedtug wynalazku wykazuje w badaniach farmakologicznych dzialanie
hipotensyjne, kurczy on migénie gtadkie jelita przy steZeniu 3 - 10™*g/cm’. Zwiazek nie daje efektu
spazmolitycznego, co wskazuje na jego o§rodkowe dziatanie w zakresie efektu hipotensyjnego.
Zwiazek ten podawany dootrzewnowo w dawce 50 mg/kg szczurom w zawiesinie w 1% metylocelu-
lozie powoduje dtugotrwale obnizenie ci$nienia t¢tniczego. Wplyw zwiazku na izolowane migénie
gladkie, badany na wycinkach jelita cienkiego krélika metodag Magnusa, wykazal spontaniczng
ruchliwo$¢ jelita, rejestrowang na tasmie kimografu. Toksyczno$¢ ostra zwigzku, oznaczona w
tescie przy pomocy tak zwanej approximate lethal dose u szczuréw, wynosi 400 mg/kg.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przyktadzie wykonania.

Przyktad. Mieszaning 10 g (0,072 mola) 2-aminonikotynoamidu ogrzewa si¢ w 40 ml
(0,2 mola) formamidu w temperaturze 140°C w czasie 4 godzin, a nast¢pnie ochtadza, odfiltrowuje
osad i przemywa acetonem, po czym przekrystalizowuje z metanolu. Otrzymuje si¢ 8 g, co stanowi
- 74,76% wydajnosci teoretycznej, 3,4-dihydropirydo-[2,3-d]}-pirymidynonu-4, ktéry jest biala kry-
staliczng substancja o temperaturze topnienia 249-250°C, rozpuszczalng w metanolu, etanolu,
dimetylosulfotlenku, za$ nierozpuszczalng w wodzie, acetonie, eterze etylowym i naftowym, ktéra



2 126 441

nie podlega zmianom pod wptywem powictrza i $wiatla. 1 g {0,0067 mola) 3,4-dihydropirydo-[2,3-
d]J-pirymidynonu-4 rozpuszcza sig w 10 ml metanolu i do otrzymanego roztworu przy mieszaniu
wkrapla si¢ 2cm’ (0,071 mola) 405 formaliny i 2 cm®{0,03 mola) piperydyny. Mieszaning reagen-
téw ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia metanolu przez okoto 4 godziny. Po oddestylowaniu
nadmiaru rozpuszczalnika oleista pozostato$¢ poddaje si¢ destylacji pod zmniejszonym ci$nieniem.
Otrzymuje si¢ 1,27g, co stanowi 82,3% wydajnosci teoretycznej, 3-piperydynometylo-3,4-
dihydropirydo-[2,3-d]}-pirymidvnonu-4, o temperaturze wrzenia 140°C/2 mmHg.

Zwiazek ten jest bezbarwna oleistg substancjg rozpuszczalng w metanolu, nierozpuszczalng w
wodzie, acetonie, nie podlegajaca zmianom pod wpltywem powietrza i $wiatfa.

Zastrzezenie patentowe

Sposob wytwarzania nowego 3-piperydynometylo-3,4-dihydropirydo-[2,3-d}-pirymidyno-
nu-4 o wzorze 1, znamienny tym, ze 2-aminonikotynoamid dziala si¢ nadmiarem formamidu w
tempcraturze 130-140°C na otrzymany 3,4-dihydropirydo-[2,3-d}-pirymidynon-4 o wzorze 2, dzia-
ta si¢ nadmiarem piperydyny i 40% formaliny w metanolu, w temperaturze 60-70°C.
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