POLSKA OPIS PATENTOWY 136 568

RZECZPOSPOLITA
LUDOWA PATENTU TYMCZASOWEGO

Patent tymczasowy dodatkowy Int. C1.° COTD 471/04
do patentu nr ——— -

Zgtoszono: 84 01 18 (P. 245824)

~ T TELNIA

Picrwszenstwo ———

URZAD
PATENTOWY

PRL Opis patentowy opublikowano: 1986 11 29

Zgloszenie ogtoszono: 84 12 03

Tworcy wynalazku: Leonard Kuczynski, Jadwiga Sotoducho, Aleksander Mrozikiewicz,
Teresa Bobkiewicz-Koztowska

Uprawniony z patentu tymczasowego': Akademia Medyczna,
Wroctaw (Polska)

Spos6b wytwarzania nowego
2-p-chlorostyrylo-3,4-dihydropirydo-[2,3-d]-pirymidyn-4-onu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowego 2-p-chlorostyrylo-3.4-dihydropiry-
do- [2,3-d]-pirymidyn-4-onu, o wzorze 1, charakteryzujacego si¢ dziatlaniem hipotensyjnym.

Ze stanu techniki nie sa znane sposoby wytwarzania styrylopochodnej pirvdo-[2,3-d]-
pirymidyny.

Wedlug wynalazkusposéb wytwarzania nowego 2-p-chlorostyrylo-3,4-dihydropirvdo-[2,3-d]-
-pirymidyn-4-onu o wzorze 1 polega na tym, Zze na 2-aminonikotynoamid dziala si¢ nadmiarem
acetamidu w temperaturze 403-413 K i otrzymuje 2-metylo-3,4-dihydropirydo-[2,3-d]-pirymidyn-
4-on o wzorze 2, na ktdéry nastgpnie dziala si¢ nadmiarem p-chloro-benzaldehydu w temperaturze
pokojowe;j.

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 o dziataniu farmakologicznym. Zwigzek wytworzony sposobem wedlug wynalazku wyka-
zuje w badaniach farmakologicznych dzialanie hipotensyjne. Zwigzek ten podawany szczurom w
dawce 50 mg/kg powoduje spadek ci$nienia, ktéry narasta z uplywem minut, osiggajac po 60
minutach od podania 30 mmHg. Zwiazek ten powoduje zwolnienie czgstosci oddechu, ktére po
upltywie 60 minut wynosi 57 czgsto$ci na minutg. Toksyczno$¢ przyblizona zwigzku oznaczona w
tescie po podaniu dootrzewnowym u myszy wynosi 300 mg/kg. .

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przyktadzie wykonania.

Przyktad. Mieszaning 10 g(0,072mola) 2-aminonikotynoamidu ogrzewa si¢ z 5 g (0,08 mola)
acetamidu w temperaturze 403-413 K w czasie 4 godzin, a nastgpnie ochtadza, odfiltrowuje osad i
przemywa acetonem, po czym przekrystalizowuje z matanolu. Otrzymuje si¢ 10,57 g 2-metylo-3,4-
dihydropirydo- [2,3-d]-pirymidyn-4-onu. Mieszaning 1 g (0,006 mola) tak wytworzonego zwigzku,
20cm’ kwasu octowego i 1,12 g (0,008 mola) p-chlorobenzaldehydu miesza si¢ w temperaturze
pokojowej 4 godziny. Nadmiar rozpuszczalnika oddestylowuje si¢, z pozostatosci po ochtodzeniu
wyodrgbnia si¢ krystaliczny produkt, ktéry przekrystalizowuje si¢ z metanolu. Otrzymuje si¢
0,71g, co stanowi 81% wydajnosci teoretycznej, 2-p-chlorostyrylo-3,4-dihydropirydo- [2,3-d]-



2 136 568

-pirymidyn-4-onu. Zwiazek ten jest Z61ta, krystaliczng substancja o temperaturze topnienia 458 K,
rozpuszczalng w metanolu, dimetylosulfotlenku, tetrahydrofuranie, stabo w etanolu, za$ nierozpu-
szczalng w wodzie, benzenie, eterze etylowvm i naftowym, ktéra nie podlega zmianom pod
wptywem powietrza 1 Swiatla.

Zastrzezenie patentowe
Spos6b wytwarzania nowego 2—p-chloro‘styrylo-3,4—dihydropirydo— [2,3-d]-pirymidyn-4-onu
o wzorze 1, znamienny tym, Ze na 2-aminonikotynoamid dziala si¢ nadmiarem acetamidu w

temperaturze 403-413K i otrzymuje 2-metylo-3,4-dihydropirydo-[2,3-d]-pirymidyn-4-on o wzo-
rze 2, na ktory nastepnie dziata si¢ nadmiarem p-chlorobenzaldehydu w temperaturze pokojowe;.
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