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Sposéb wytwarzama nowego
2-B—lzopropyloammoetylo-&hydroksy 9-benzoiloaminoperhydropirazyno[1,2-c]
pirymidyno-1,6-dionu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowego 2-B-izopropyloaminoetylo-8-
hydroksy-9-benzoiloaminoperhydro pirazyno[l,2-c]pirymidyno-1,6-dionu o wzorze 1. Zwigzek
wytworzony sposobem wedtug wynalazku wykazuje dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy.

Wedtug wynalazku sposéb wytwarzania nowego 2-B-izopropyloaminoetylo-8- hydroksy-9-
benzoiloaminoperhydro pirazyno[l,2-c]pirymidyno-1,6-dionu o wzorze | polega na tym, ze 1-
benzoilo -2-okso-4,6-dihydroksyazetyno[3,2-d]pirymidyn¢ poddaje si¢ reakcji zdietanoloaming w
bezwodnym $rodowisku alkoholowym, za$ otrzymany dietanoloamid kwasu 2,4-dihydroksy-5-
benzoiloamino-6-pirymidynokarboksylowego o wzorze 2 poddaje si¢ reakcji zchlorkiem tionylu w
Srodowisku bezwodnego benzenu, natomiast otrzymany 2-B8-chloroetylo-8-hydroksy-9-benzoilo-
aminoperhydro pirazyno[1l,2-c]pirymidyno-1,6-dion o wzorze 3 poddaje si¢ reakcji z izopropyloa-
ming w temperaturze pokojowej.

Zwiazek wytworzony sposobem wedtug wynalazku w badaniach prowadzonych na zwierzg-
tach doswiadczalnych wykazuje dziatanie na o§rodkowy uktad nerwowy, wyrazajace si¢ hamowa-
niem ich ruchliwosci spontanicznej, dziataniem przeciwserotoninowym oraz silng aktywnoscia
pot¢gujaca dziatanie DOPA. Wedtug przeprowadzonych badan, zwigzek ten, w przeciwienistwie do
dotychczas znanych lek6w przeciwdepresyjnych ma bardzo niska toksycznos¢, oznaczona metoda
Litchfield’a 1 Wilcoxon’a, a mianowicie LDs#17 mg/kg, przy podaniu dootrzewnowym i
1656 mg/kg przy podaniu doustnym. W badaniach poréwnawczych oznaczanych metoda Eve-
rett’a i wspotpracownikéw zwigzek ten wykazuje korzystniejsze dziatanie w dawce 0,4 LDso przy
podaniu dootrzewnowym 16,68 mg/kg, niz imipramina w dawce 0,077 LDso przy podaniu
dootrzewnowym 10 mg/kg.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przykladzie wykonania.

Przyktad. Do zawiesiny 5 g 1-benzoilo-2-okso-4,6-dihydroksyazetyno[3,2-d]pirymidyny w
220 ml absolutnego etanolu dodaje si¢ roztwér 5,2 g dietanoloaminy w 50 ml absolutnego etanolui
ogrzewa w tempetaturze wrzenia przez 5 godzin. Nastg¢pnie po ochtodzeniu mieszaniny odsacza si¢
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6,2g dietanoloamidu kwasu 2,4-dihydroksy-5-benzoiloamino-6-pirymidynokarboksylowego, o
temperaturze topnienia 262-263°C, przy wydajnosci 85%.

Do zawiesiny 3,6¢ dietanoloamidu kwasu 2,4-dihydroksy-5-benzoiloamino-6-pirymidyno-
karboksylowego w 80ml bezwodnego benzenu dodaje si¢ 25ml chlorku tionylu i 15 kropli
pirydyny, a nastepnie ogrzewa si¢ we wrzeniu przez 12 godzin. Po przesaczeniu na goraco filtrat
pozostawia si¢ w temperaturze pokojowej na 24 godziny. Wydzielony z6tty osad odsacza sig i
wygotowuje z chloroformem, a nast¢pnie po ochtodzeniu odsacza si¢ 2,5 g 2-B-chloroetylo-8-
hydroksy-9-benzoiloaminoperhydro pirazyno[1,2-c]pirymidyno-1,6-dionu, o temperaturze top-
nienia 220°C, przy wydajnosci 50%.

Do 3,6 g 2-B-chloroetylo-8- hydroksy-9-benzoiloaminoperhydro pirazyno[1,2-c]pirymidyno-
1,6-dionu dodaje si¢ 45 ml izopropyloaminy i mieszaning pozostawia si¢ W temperaturze pokojowe;j
na 24 godziny. Nastgpnie odsacza si¢ osad, a filtrat zaggszcza si¢ do sucha. Do suchej pozostatosci
dodaje si¢ 50 ml acetonu i ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia 1 godzing. Nast¢pnie po ochtodzeniu
odsacza si¢ osad, ktory krystalizuje si¢ z duzej iloSci metanolu, otrzymujac 1,5g 2-8-
izopropyloaminoetylo-8-hydroksy-9-benzoiloaminoperhydro pirazyno[ 1,2-c]pirymidyno-1,6-dio-
nu w postaci chlorowodorku, o temperaturze topnienia 310°C, przy wydajnosci 50%.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowego 2-f-izopropyloaminoetylo-8hydroksy-9-benzoiloaminoper-
hydro pirazyno[ 1,2-c]pirymidyno-1,6-dionu o wzorze 1, znamienny tym, ze 1-benzoilo-2-okso-4,6-
dihydroksyazetyno[3,2-d]pirymidyn¢ poddaje "si¢ reakcji z dietaloaming w bezwodnym
srodowisku alkoholowym, za$ otrzymany dietanoloamid kwasu 2,4-dihydroksy-5-benzoiloamino-
6-pirymidynokarboksylowego o wzorze 2 poddaje si¢ reakcji z chlorkiem tionylu w §rodowisku
bezwodnego benzenu, natomiast otrzymany 2- Bchloroetylo-8-hydroksy-9-benzoiloaminoperhyd-
ro pirazyno[1,2-c]pirymidyno-1,6-dion o wzorze 3 poddaje si¢ reakcji zizopropyloaming w tempe-
raturzc pokojowe;j.
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