POLSKA OPIS PATENTOWY 132 467

RZECZPOSPOLITA -
LUDOWA PATENTU TYMCZASOWEGO

Patent tymczasowy dodatkowy Int. C1.’ CO7D 471/04
do patentu nr ——— » CO07D 413/14
Zgtoszono: 82 12 24 (P. 239770)

Pierwszenstwo ———

. CZYTELNIA
D
URZA Zgtoszenie ogloszono: 83 10 24

PA T E N T 0 WY ::“rfi:du Pofen‘towe;_;o

2 Menisatenire (gagee)

PRL Opis patentowy opublikowano: 1986 05 31

Twércy wynalazku: Leonard Kuczynski, Aleksander Mrozikiewicz, Jadwiga Sotoducho

Uprawniony z patentu tymczasowego: Akademia Medyczna,
Wroclaw (Polska)

Sposéb wytwarzania nowego 1-morfolinometylo-2,3,4,9-
tetrahydropirvdo-[2,3-e] [1,4]-diazepino-2,3,9-trionu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowego I-morfolinometylo-2,3,4,9-
tetrahydrop1rydo-[2 3-¢] [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 sposéb wytwarzania nowego l-morfolinometylo-2,3,4,9-tetrahydropiry-
do-[2,3-e][1,4]- diazepino-2,3,9-trionu o wzorze 2 polega na tym, Ze najpierw na 2-aminonikotyno-
amid dziata si¢ nadmiarem chlorku oksalilu w temperaturze 403-413 K i otrzymuje si¢ 1 H,2,3,4,9-
tetrahydropirydo-[2,3-¢] [1,4]- diazepino-2,3,9-trion o wzorze 2, na ktéry nast¢pnie dziata si¢
nadmiarem morfiny i formaliny w temperaturze 333-338 K.

Na podstawie stanu techniki nie mozna bylo z géry przewidzie¢, ze uzyska si¢ reakcje
przebiegajaca pomigdzy reagentami uzytymi w sposobie wediug wynalazku i ze otrzyma si¢
produkt w postaci wolnej zasady Mannicha o dziataniu farmakologicznym. Zwigzek wytworzony
sposobem wedlug wynalazku wykazujc w badaniach farmakologicznych dziatanie hipotensyjne.
Kurczy on mi¢énie gladkie jelita przy st¢zeniu 3 - 10™g/cm’. Zwiazek nie daje efektu spazmolity-
cznego, co wskazuje na jego osrodkowe dzialanie w zakresie efektu hipotensyjnego. Zwigzek ten
podawany w dawce 50 mg/kg szczurom powoduje dtugotrwale obnizenie ci§nienia t¢tnicznego o
50mm Hg. Toksycznos$¢ ostra zwigzku oznaczona w tescie przy pomocy tak zwanej approxnmate
lethal dose u szczuréw wynosi 400 mg/kg.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przykladzu: wykonania.

‘Przyktad. Mieszaning 10 g (0,072 mola) 2-aminonikotynoamidu ogrzewa sig z 10, 15 g (0,08
mola) chlorku oskalilu w 100 ml ksylenu w temperaturze 413K w czasie 4 godzin, nastepnie
oddestylowuje si¢ nadmiar ksylenu, ochtadza, odfiltrowuje osad i przemywa acetonem, po czym
przekrystalizowuje z metalonu. Otrzymuje si¢ 11,09 g 1H,2,3,4,9-tetrahydropirydo-[2,3-¢] [1,4}-

“diazepino-2,3,9-trionu. ! g (0,0052 mola) wytworzonego zwiazku rozpuszcza si¢ na ciepto w S0 ml
metanolu, do roztworu wkrapla si¢ 2cm’ (0,071 mola) 40% formaliny i 2cm’ (0,023 mola)
morfoliny. Mieszaning reagentéw ogrzewa si¢ w lekkim wrzeniu w temperaturze 338K przez
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4 godziny. Nadmiar rozpuszczalnika oddestylowuje si¢, z oleistej pozostato$ci acetonem wytraca
si¢ krystaliczny produkt, po czym przekrystalizowuje si¢ z metanolu. Otrzymuje si¢ 1,22 g, co
stanowi 81,4% wydajnosci teoretycznej, I-morfolinometylo-2,3,4,9-tetrahydropirydo-[2,3-e][1,4]-
diazepino-2,3,9-trionu. Zwiazek ten jest biala krystaliczna substancja o temperaturze topnienia
407-408 K rozpuszczalng w metanolu, dimetylosulfotlenku, tetrahydrofuranie, stabo w etanolu,
za$ nierozpuszczalng w wodzie, acetonie, eterze stylowym i naftowym, ktdra nie podlega zmianom
pod wplywem powietrza i1 Swiatla.

Zastrzezenie patentowe
Spos6b wytwarzania nowego l-morfolinometylo-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 dziala 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 nast¢pnie dziata si¢ nadmiarem morfoliny i

formaliny w temperaturze 333-338 K.
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