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Sposéb wytwarzania nowego 2-metylo-3-piperydynometylo-3,4-
-dihydropirydo-[2,3-d]-pirymidyn-4-onu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowego 2-metylo-3-piperydynometylo-3,4-
dihydropirydo- [2,3-d]-pirymidyn-4-onu o wzorze 1, charakteryzujacego si¢ dziataniem
hipotensyjnym.

Wedlug wynalazku spos6b wytwarzania nowego 2-metylo-3-piperydynometylo-3,4-dihydro-
pirydo-[2,3-d]-pirymidyn-4-onu o wzorze 1 polega na tym, Ze na 2-aminonikotynoamid dziafa si¢
nadmiarem acetamidu w temperaturze 403-413K i otrzymuje si¢ 2-metylo-3,4-dihydropiry-
do-[2,3-d]-pirymidyn-4-on o wzorze 2, na ktéry nast¢pnie dziata si¢ nadmiarem piperydyny i
formaliny w temperaturze 363 K.

Na podstawie stanu techniki nie mozna bylo z géry przewidzieé¢, ze uzyska si¢ reakcje
przebiegajaca pomigdzy reagentami uzytymi w sposobie wedlug wynalazku i Zze otrzyma si¢
produkt w postaci wolnej zasady Mannicha o dzialaniu farmakologicznym. Zwiazek wytworzony
sposobem wedlug wynalazku wykazuje w badaniach farmakologicznych dzialanie hipotensyjne.
Zwiazek ten podawany szczurom juz w dawce 10 mg/kg powoduje spadek ci$nienia, ktéry narasta z
uplywem minut, osiagajac po 60 minutach od podania 60 mm Hg. W zakresie wptywu zwigzku na
czynnoé¢ oddechowa u szczuréw, zwalnia ja o okoto 40% w dawce 10 mg/kg. Zwigzek ten w sposdb
statystycznie znamienny w dawce 10mg/kg znosi wzrost obwodowego oporu naczyniowego
wywotanego podaniem 50 mcg noradrenaliny oraz zapobiega temu wzrostowi. W badaniach nad
wptywem zwiazku na izolowane odcinki jelita cienkiego krodlika, zwigzek wykazuje stabe dzialanie
myolityczne przy stgzeniu 10 - 10 °g/cm’. Toksyczno$é przyblizona zwiazku oznaczona w tescie po
podaniu dootrzewnowym u myszy wynosi 400 mg/kg.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przyktadzie wykonania.

Przyktad. Mieszaning 10g (0.072 mola) 2-aminonikotynoamidu ogrzewa si¢ z 5g
(0,08 mola) acetamidu w temperaturze 403-413 K w czasie 4 godzin, a nast¢pnie schtadza, odfiltro-
wuje osad i przemywa acetonem, po czyvm przekrystalizowuje z metanolu. Otrzymuje si¢ 10,57 g
2-metylo-3,4-dihydropirydo- [2,3-d]-pirvmidyn-4-onu. 1 g (0,0062 mola) wytworzonego zwigzku
rozpuszcza si¢ w 10cm’ metanolu, do roztworu wkrapla si¢ 2cm’ (0,071 mola) 40% formaliny
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i 2 cm’ (0,03 mola) piperydyny. Mieszanine rozpuszczalnika oddestylowuje si¢, z pozostatosci
wyodrebnia si¢ krystaliczny produkt, ktéry przekrystalizowuje si¢ z metanolu. Otrzymuje si¢
1,35 g, co stanowi 84,5% wydajnosci teoretycznej, 2-metylo-3-piperydynometylo-3,4-dihydropiry-
do-[2,3-d]-pirymidyn-4-onu. Zwiazek ten jest bezbarwng krystaliczng substancjg o temperaturze
topnienia 475-476 K, rozpuszczalng w metanolu, dimetylosulfotlenku, tetrahydrofuranie, za$
nierozpuszczalng w wodzie, eterze etylowym i naftowym, ktora nie podlega zmianom pod wpty-
wem powietrza i §wiatla.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowego 2-metylo-3-piperydynometylo-3,4-dihydropirydo- [2,3-d]-
pirymidyn-4-onu o wzorze 1, znamienny tym, Ze na 2-aminonikotynoamid dziata 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 ktory nastgpnie dziala si¢ nadmiarem piperydyny i formaliny w
temperaturze 363 K.
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