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Spos6b wytwarzania nowego 2-metylo-3-B-hydroksy--y-
-morfolinopropylo-3,4-dihydropirydo-[2,3-d]-pirymidyn-4-onu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowego 2-metylo-3-B-hydroksy-y-
morfolinopropylo-3,4-dihydropirydo- [2,3-d]-pirvmidyn-4-onu o wzorze 1, charakteryzujacego si¢
dziataniem hipotensyjnym.

Ze stanu techniki nie sg znane sposoby wytwarzania B-hydroksy-y-morfolinopropylowej
pochodnej pirydo-[2,3-d]-pirymidyny.

Wedtug wynalazku spos6b wytwarzania nowego 2-metylo-3-B-hydroksy-y- morfolinopropy-
lo-3,4-dihydropirydo-[2,3-d]-pirymidyn-4-onu o wzorze 1 polega na tym, ze na 2-aminonikotyno-
amid dziata si¢ nadmiarem acetamidu w temperaturze 403-413 K i otrzymuje 2-metylo-3,4-dihy-
dropirydo-[2,3-d]-pirymidyn-4-on o wzorze 2, na ktéry nast¢pnie dziata si¢ nadmiarem chlorku
B-hydroksy-vy-morfolinopropylowego w temperaturze 363 K. '

Na podstawie stanu techniki nie mozna bylo z géry 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 wedtug wynalazku wyka-
zuje w badaniach farmakologicznych dziatanie hipotensyjne. Zwigzek ten podawany szczurom w
dawce 30mg/kg powoduje spadek ci$nienia, ktdry narasta z uptywem minut, osiagajac po 60
minutach od podania 50 mm Hg. W zakresie wptywu zwigzku na czynnos$¢ oddechowa u szczuréw,
powoduje niewielkie zwolnienie czestosci oddechu. Zwiazek ten w sposdb statystycznie znamienny
w dawce 50 mg/kg znosi wzrost obwodowego oporu naczyniowego, wywolanego podaniem 50 mcg
noradrenaliny oraz zapobiega temu wzrostowi. Toksycznos§é przyblizona zwiazku oznaczona w
-te$cie po podaniu dootrzewnowym u myszy wynosi 400 mg/kg.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przvkiadzie wykonania.

Przyktad. Mieszaning 10 g (0,072 mola) 2-aminonikotynoamidu ogrzewasi¢z 5 g(0,08 mola)
acetamidu w temperaturze 403-413 K w czasie 4 godzin, a nastepnie ochtadza, odfiltrowuje osad i
przemywa acetonem, po czym przekrystalizowuje z metanolu. Otrzymuje si¢ 10,57 g 2-metylo-3,4-
-dihydropirydo-[2,3-d]-pirymidyn-4-onu. Do 20 cm” suchego ksylenu i 0,3 g (0,007 mola) amidku
‘'sodowego wprowadza si¢ zawiesing 1 g (0,0062 mola) 2-metylo-3,4-dihydropirydo-[2,3-d]-pirymi-
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dyn-4-onu w 10 cm? suchego ksylenu. Mieszaning reagentow ogrzewa si¢ w lekkim wrzeniu 2
godziny, sOl sodowg odsacza sig, rozpuszcza si¢ ja w 20cm’ metanolu, a nastgpnie ogrzewa 4
godziny z 1,3 g (0,007 mola) chlorku B-hydroksy-y-morfolinopropylowego. Odsacza si¢ od nie-
przereagowanej soli sodowej, rozpuszczalnik oddestylowuje sig, z pozostatoéci wyodrgbnia sig
krystaliczny produkt, kiory przekrystalizowuje si¢ z metanolu. Otrzymuje sig 1,56 g, co stanowi
83% wydajnosci teoretycznej, 2-metylo-3-B-hydroksy-y-morfolinopropylo-3,4-dihydropirydo-
[2,3-d])-pirymidyn-4-onu. Zwigzek ten jest bezbarwna, krystaliczng substancja o temperaturze
topnienia 492-493 K, rozpuszczalng w metanolu, acetonie, dimetylosulfotlenku, tetrahydroiura-
nie, za$ nierozpuszczalna w benzenie, wodzie, eterze etylowym i naftowym, ktéra nie podlega
zmianom pod wplywem powietrza i $wiatla.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowego 2-metylo-3-B-hydroksy-y-morfolinopropylo-3,4-dihydropiry-
do-[2,3-d]-pirymidyn-4-onu o wzorze 1, znamienny tym, ze na 2-aminonikotynoamid dziata si¢ nad-
miarem acetamidu w temperaturze 403-413K i otrzymuje 2-metylo-3,4-dihydropirydo-[2,3-d]-
-pirymidyn-4-on o wzorze 2, na ktdry nast¢pnie dziata si¢ nadmiarem chlorku S-hydroksy-y-mor-
folinopropylowego w temperaturze 363 K. :

0
]
= | “—CH,- C!-\—CHz—N' O
OH
X p
N N CHs
WZOR 1
0
= | H
AN /LCH:
N .
WZOR 2

Pracownia Poligraficzna UP PRL. Naktad 100 egz.
Cena 100 zt



	PL136563B2
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


