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Spos6b wytwarzania nowego l-piperydynometylo-2,3,4,9-
tetrahydropirydo-[2,3-e] [1,4]-diazepino-2,3,9-trionu

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowego l-piperydynometylo-2,3,4,9-
tetrahydropirydo-[2,3-e] [1,4]-diazepino-2,3,9-trionu o wzorze 1, charakteryzujacego si¢ dziala-
niem hipotensyjnym.

Ze stanu techniki nie s3 znane sposoby wytwarzania zasady Mannicha — pochodnej pirydo-
1,4-diazepiny.

Wedtug wynalazku spos6b wytwarzania nowego 1-piperydynometylo-2,3,4,9-tetrahydropiry-
do-[2,3-¢] [1,4]-diazepino-2,3,9-trionu o0 wzorze 1 polega na tym, ze najpierw na 2-aminonikotyno-
amid dziata si¢ nadmiarem chlorku oksalilu w temperaturze 403-413 K i otrzymuje si¢ 1H,2,3,4,9-
tetrahydropirydo-[2,3-¢] [1,4]-diazepino-2,3,9-trion 0 wzorze 2, na ktérym nastgpnie dziala si¢
nadmiarem piperydyny i formaliny w temperaturze 333-338 K.

Na podstawie stanu techniki nie mozna bylo z gory przewidzie¢, ze uzyska si¢ reakcj¢
przebiegajaca pomig¢dzy reagentami uzytymi w sposobie wedlug wynalazku i Zze otrzyma sig
produkt w postaci wolnej zasady Mannicha o dziataniu farmakologicznym. Zwigzek wytworzony
sposobem wedtug wynalazku wykazuje w badaniach farmakologicznych dziatanie hipotensyjne.
Kurczy on migénie gtadkie jelita przy stezeniu 2 - 107 g/cm’. Zwiazek nie daje efektu spazmolity-
cznego, co wskazuje na jego oSrodkowe dzialanie w zakresie efektu hipotensyjnego. Zwiazek ten
podawany w dawce 50 mg/kg szczurom powoduje dtugotrwale obnizenie ciSnienia t¢tnicznego o
60 mm Hg. Toksyczno$¢ ostra zwigzku oznaczona w tescie przy pomocy tak zwanej approximate
lethal doseu i szczur6w wynosi 300 mg/kg.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przyktadzie wykonania.

Przyktad . Mieszaning 10 g (0,072 mola) 2-aminonikotynoamidu ogrzewa si¢ z 10, 15 g
(0,08 mola) chlorku oksalilu w 100 ml ksylenu w temperaturze 413 K w czasie 4 godzin, nastepnie
oddestylowuje si¢ nadmiar ksylenu. ochtadza, odfiltrowuje osad i przemywa acetonem, po czym
przekrystalizowuje z metanolu. Otrzymuje si¢ 11,09 g 1H,2,3,4,9-tetrahydropirydo-[2,3-¢] [1,4]-
diazepino-2,3,9-trionu.
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1g (0,0052 mola) wytworzonego zwigzku rozpuszcza si¢ na ciepto w 50 ml metanolu do
roztworu wkrapla si¢ 2 cm® (0,071 mola) 40% formaliny i 2cm* (0,03 mola) piperydyny. Mieszaning
reagentow ogrzewa si¢ w lekkim wrzeniu w temperaturze 338 K przez 4 godziny. Nadmiar rozpu-
szczalnika oddestylowuje sig, z pozostatosci wyodrgbnia si¢ krystaliczny produkt, ktéry przekry-
stalizowuje si¢ z mieszaniny metanolu z acetonem. Otrzymuje sie 1.24 g, co stanowi 82.7%
wvdajnoSci teoretycznej, 1-piperydynometylo-2,3,4.9-tetrahydropirydo-[2,3-e] [1,4]-diazepino-
2,39-trionu. Zwigzek jest bezbarwng, krystaliczng substancja, o temperaturze topnienia
393-395K, rozpuszczalng w metanolu, dimetylosulfotlenku, tetrahydrofuranie, stabo w acetonie,
za$ nierozpuszczalng w wodzie, eterze stylowym i naftowym, ktéra nie podlega zmianom pod
wplywem powietrza i $wiatla.

N

Zastrzezenie patentowe
Sposob wytwarzania nowego 1-piperydynometylo-2,3,4,9-tetrahydropirydo-[2,3-e] [1,4]-
diazepino-2,3,9-trionu o wzorze 1, znamienny tym, ze najpierw na 2-aminonikotynoamid dziata si¢
nadmiarem chlorku oksalilu w temperaturze 403-413 K i otrzymuje 1H,2,3,4,9-tetrahydropirydo-

[2,3-e][1,4]-diazepino-2,3,9-trion o wzorze 2, na ktory nastgpnie dziata si¢ nadmiarem piperydyny i
formaliny w temperaturze 333-338 K.
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