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(54) 2-Halogen—-4—(beskyttet-amino)quinazolinderi-
vater til anvendelse som mellemprodukter ved
fremstilling af 2—(4—(2-furoyl)pipera-
zin-1~yl}-4-amino—6,7-dimethoxyquinazolin

Opfindelsen angdr hidtil ukendte 2-halogen-4-(beskyttet-amino)-
quinazolinderivater til anvendelse som mellemprodukter ved frem-
stilling af 2-[4-(2-furoy1)piperazin—l—yl]—4-amino-6,7-dimethoxy—
quinazolin, kaldet prazosin. )

2-Piperazino-4-aminoquinazolinderivater med den almene formel

Ry

: > 2
CH,0 / YN -R (1)
~ e
30
NH,

CH




) 146625

hvori R1 betyder hydrogen eller methoxy, og R2 betyder alkenyl

med 3-5 carbonatomer, benzoyl, furoyl, thienylcarbonyl, alkoxy-
carbonyl med 2-5 carbonatomer, alkenyloxycarbonyl med 4 eller 5
carbonatomer eller (2-hydroxyalkoxy)carbonyl med 4 eller 5 carbon-
atomer, er kendte kemiske forbindelser, som er verdifulde pa grund
af deres evne til at sznke blodtryk hos hypertensive pattedyr.
Nermere betegnet er disse hypotensive forbindelser visse 2-(4-
substitueret-piperazin-1-yl)-4-amino-6,7-dimethoxyquinazoliner

og 2-(4-substitueret-piperazin-1l-yl)-4-amino=-6,7,8-trimethoxy-
guinazoliner, som er angivet i US patentskrifterne nr. 3 511 836

og 3 669 968.

US patentskrift nr. 3 511 836 angiver flere fremgangsméder til
fremstilling af 2-(4-substitueret-piperazin-l-yl)-4-amino~-6,7-
dimethoxyquinazoliner, <for eksempel ved omsztning af 2-chlor-4-
amino~6,7-dimethoxyquinazolin med den passende 1-substituerede
piperazin, ved omsztning af en 2-(4-substitueret-piperazin-l-yl)-
4=chlor-6,7-dimethoxyquinazolin med gmmonigk eller ved alkylering,
alkanoylering, aroylering eller alkoxylering af 2-(l-piperazinyl)-
4-amino-6,7-dimethoxyquinazolin, US patentskrift nr. 3 669 968
angiver fremstillingen af 2-(4-substitueret-piperazin-l-yl)-4-amino-
6,7,8-trimethoxyquinagzoliner ved omssgtning af 2-chlor-4-amino-
6,7,8=-trimethoxyquinazolin med den passende 1-substituerede pi-
perazin.

US patentskrift nr. 3 935 213 angiver fremstillingen af 2-(4-sub-
stitueret-piperazin-l-yl)-4-amino-6 7-dimethoxyquinazoliner og de
tilsvarende 6,7,8-trimethoxyguinazoliner ved fremgangsméden, som
omfatter enten (1) omsetning af den passende 4,5-dimethoxy-sub-
stituerede eller 3%,4,5-trimethoxy-substituerede 2-aminobenzoni-
tril med visse 1,4-disubstituerede piperaziner, eller (2) omszt-
ning af den passende 4,5-dimethoxy- eller 3,4,5-trimethoxy-substi-
tuerede 2-aminobenzamidin med de samme 1,4-disubstituerede pipe-

raziner.

Forbindelser med formlerne:
CH,O N / \
3
QkT_N N-Y
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hvori Y betyder hydrogen, alkyl med 1-5 carbonatomer, hydroxyalkyl
med 2-5 carbonatomer, alkanoyl med 2-7 carbonatomer, allyl, pro-
pargyl, 2-methallyl, phenyl, benzyl, benzoyl, chlorbenzoyl, brom-
benzoyl, trifluormethyl, methoxyphenyl, methylphenyl,methylbenzoyl,
trofluormethylbenzoyl, furoyl, benzofuroyl, thenoyl, pyridincarbo-
nyl, 3,4,5-trimethoxybenzoyl, carboxylsyre-alkylester, hvor alkyl
har 1-6 carbonatomer, og carboxylsyrealkenylester, hvor alkenyl har
3-6 carbonatomer, er angivet som mellemprodukter i US patentskrift
nr. 3 511 836.

En serlig verdifuld forbindelse med formlen I, nemlig 2-[4-(2-
furoyl)piperazin—l—yl] ~-4-amino-6, 7-dimethoxyquinazolin, er for
nylig blevet rapporteret at have terapeutisk anvendelighed hos
mennesker (Cohen, Journal of Clinical Pharmacology, 10, 408 (1970);
De Guia, et al., Current Therapeutic Research, 15, 339 (1973)).

Fremgangsmdden ifelge US patentskrift nr. 3 511 836 er den eneste
fremgangsmade, der i den kendte teknik er eksemplificeret til
fremstilling af prazosin; og de involverede reaktioner belyses i

det folgende reaktionsskema A:

A.
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Det ses, at denne kendte teknik kraver 4 trin til fremstilling af
den enskede forbindelse ud fra det kommercielt tilgzngelige ud-
gangsmateriale, 2,4-dichlor-6,7-dimethoxyquinazolin. Der er ikke

angivet noget udbytte for denne reaktionsfelge.

Det har vist sig, at anvendelsen af hidtil ukendte forbindelser

med formlen

N. :
R3O 40 )

hvori RBU betyder hydrogen, og R40 betyder —CUCHB, -CDC6H5 eller
—CUUCZH:, som mellemprodukter giver mulighed for at fremstille
den enskede forbindelse i to trin ud fra det samme udgangsmate-

riale, som belyst ved det fglgende reaktionsskema B:

B.

H,CO N cl H,CO N _Cl
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Samlet udbytte: 20 x37 . 26%
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Nar R30 og R40 i formlen (V) sammen med nitrogenatomet, hvortil de

er knyttet, danner en phthalimidogruppe, kan den egnskede forbin-
delse fremstilles i tre trin som forklaret i det felgende, hvor det
sidste trin er en simpel hydrolyse eller spaltning med hydrazin,

som kan gennemfegres med hejt udbytte.

I overensstemmelse hermed er forbindelserne ifelge opfindelsen
ejendommelige ved, at de har den i kravets kendetegnende del an-

givne formel (V) eller er syreadditionssalte deraf.

Disse forbindelser er nyttige som mellemprodukter ved en fremgangs-
made til fremstilling af prazosin, hvorved forbindelserne (V) om-

sattes med 1-2 mol 1-(2-furoyl)piperazin med formlen

HN/_\N—C- / \ (T11)
_/

Nar fremgangsmdden udferes med en forste reaktant med formlen (V),
hvori R30 og R40 sammen med nitrogenatomet, hvortil de er knyttet,
danner en phthalimidogruppe, foretrzkkes det at anvende akvimolare
mengder af reaktanterne til dannelse af et mellemprodukt med

formlen (VI) , -

CH,0 P N N——E /0.\

Y\_/ 0 (V1)
CH,0 =

N

OC/ \CO
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Det navnte mellemprodukt omsattes yderligere ved en temperatur pa
0-100 °C til dannelse af slutproduktet prazosin: (a) ved hydro-
lyse eller (b) ved omsatning med en @kvimoler mengde hydrazin i

nzrvar af et reaktionsinert organisk oplesningsmiddel.

En s®rlig foretrukken temperatur for den yderligere omsatning af
mellemproduktet med formlen (VI) ved hydrolyse eller med hydrazin
er 20-50 °C.

Nar der anvendes hydrolyse, foretrzkkes det, at den gennemfeores i
nervaer af saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre eller phosphor-

syre.

Nar fremgangsmdden udferes med en forbindelse med formlen (V),

30
37 —COCsH5 eller -COOC2 5

opnads direkte den enskede forbindelse, prazosin, eller hydro-

hvori R er hydrogen, og R40 er COCH
chlorid—- eller hydrobromid-syreadditionssaltet deraf. I det
sidstnavnte tilfalde foretrazkkes det at omsztte ét mol af den
forste reaktant med formlen (V) med 2 mol 1-(2-firoyl)piperazin
(III).

Omsztningen af forbindelserne med formlerne (V) og (III) udferes i
nzrver af et passende reaktionsinert organisk oplesningsmiddel. Et
passende oplgsningsmiddel er et, der vil tjene til i det vzsentlige
at oplese reaktanterne og ikke vil indvirke skadeligt pd reaktan-
terne eller produkterne ved reaktionen. Eksempler pd sddanne oples-
ningsmidler er alkanoler, sdsom isopropanol, butanol, isobutanol,
isoamylalkohol 2-methyl-2-pentanocl og 3,3-dimethyl-l-butanol,
glycoler, sasom ethylenglycol og diethylenglycol, glycolethere, sé-
som ethylenglycol-monomethylether, diethylenglycol-monoethylether,
1,2-dimethoxyethan’ og diethylenglycol-dimethylether, tertiere amider,
sdsom N,N-dimethylformamid, N,N-diethylacetamid og N-methylpyrrolidon,
dimethylsulfoxid og pyridin. Selv om reaktionen kan gennemfsres

over et bredt temperaturomréde; foretrekkes en temperatur i omrddet
50-200° C. Et sarlig foretrukkent temperaturomride er 80-130° C.

Den tid, der kraves for processen til at nd vasentlig fuldferelse,
varierer efter flere faktérer, som for eksempel reaktionstempera-
turen, reaktiviteten af de bestemte anvendte udgangsmaterialer og
koncentrationen af reaktanterne. Ved lavere temperaturer kraves
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lengere reaktionstider, medens reaktionen ved hejere temperaturer
fuldferes . pd kortere tid. En reaktionstid pa fra 15 minutter til
50 timer er almindeligvis tilfredsstillende.

I visse tilfzlde dannes ved omsatningen af en forbindelse med
formlen (V) med 1-(2-furoyl)piperazin (III) et mellemprodukt med
formlen (VI), som derpd omsattes yderligere til opndelse af den
gnskede forbindelse, prazosin. Sdledes kan fremgangsméden
gennemfgres enten i et eller i to trin som vist i det

fglgende reaktionsskema, hvori R2 stdr for 2-furoyl, og hvor i
tilfzlde af metode A R30 og R40 sammen med nitrogenatomet,
hvortil de er khyttet, danner en phthalimidogruppe, og-i til-
fazlde af metode B R30 er hydrogen, og R40 er COCH3, COCGH5

eller —COOC2H5. - )

2
3 cl CH3 0 N I\/-—\I—R
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N&r omsatningen udferes i to trin, som vist ved metode A i det
ovenstdende reaktionsskema, anvendes som vist forbindelser med
formlen (V), hvori R30 og R40 sammen med nitrogenatomet, hvortil
de er knyttet, danner en phthalimidogruppe. Sadanne forbindelser
med formlen (V) reagerer som navnt med l-(2-furoyl)piperazin (III)
til dannelse af et mellemprodukt med formlen (VI) eller hydro-
chlorid- eller hydrobromidsalte deraf. Det foretrzkkes at udfere
reaktionen under anvendelse af tilnarmelsesvis zkvimolare mangder
af reaktanterne af hensyn til okonomi og effektivitet. Imidlertid
er dette ikke nedvendigt for reaktionens gennemforelse, og et
overskud af den ene eller den anden reaktant kan vere til stede.
Mellemproduktet med formlen (VI) kan hensigtsmessigt isoleres i
form af hydrochloridsaltet eller hydrobromidsaltet, som begge
almindeligvis er uopleselige i reaktionsoplesningsmidlet og sa-
ledes kan opnés blot ved filtrering og vaskning. Alternativt kan
de ovennavnte salte under oparbejdningen af reaktionsblandingen
behandles med et alkalisk reagens, som f.eks. natriumhydroxid,
kaliumhydroxid, kaliumcarbonat eller natriummethoxid, efterfulgt
af ekstraktion af den frie base ind i et med vand ublandbart op-
lesningsmiddel, som f.eks. chloroform, dichlormethan eller benzen,
og inddampning til terhed. Om ensket kan enten forbindelsen med
formlen (VI) eller saltet deraf renses yderligere ved standard-
metoder, sdsom krystallisation eller seojlekromatografi. Imidler-
tid er de ofte tilstrakkeligt rene til yderligere omsaztning til

dannelse af prazosin uden nogen yderligere rensning.

Som navnt ovenfor omsazttes forbindelsen med formlen (VI) eller
hydrohalogenidsaltet deraf yderligere til fjernelse af phthal-
imidogruppen ved hydrolyse eller med hydrazin til opndelse af

den onskede forbindelse, prazosin.

Den navnte hydrolyse kan udferes under alkaliske betingelser i
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narver af f.eks. natriumhydroxid eller kaliumhydroxid, eller under
sure betingelser under anvendelse af en egnet syre. Eksempler pa
sddanne egnede syrer er saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre,
phosphorsyre, hydrogeniodsyre, dichloreddikesyre og trifluoreddike-
syre. Det har vist sig at vere sarlig hensigtsmessigt og effektivt
at anvende saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre eller phosphor-
syre. Det foretrzkkes at gennemfere hydrolysen med én af disse
syrer ved en temperatur i omrddet 0-100 °C, idet et sarlig fore-
trukkent temperaturomrade for Hydrolysen er 20-50 °C. Ved tempe-
raturer inder 0 °C er hydrolysehastigheden uforholdsmassig lav.
Ved temperaturer over 100 °C dannes der overdrevne mengder ned-

brydningsprodukter.

Molforholdet mellem den ovennazvnte syre og forbindelsen med form-
len (VI) kan variere over et bredt omrdde, og sdledes kan der an-
vendes molforhold p& fra 1:1 til 200:1 med tilfredsstillende re-
sultater. Den tid, der kraves til vasentlig fuldferelse af hydro-
lysen, vil variere efter reaktionstemperaturen, og hvis der
arbejdes ved 100 °C, er nogle fa minutter almindeligvis tilstrak-
keligt, og hvis der arbejdes ved 0 °C, kan der krazves op til 24
timer for at nd fuldferelse. Hydrolysen kan udferes i et vandigt
medium eller et vandigt-organisk medium under anvendelse af et med
vand ublandbart organisk oplesningsmiddel, som f.eks. chloroform,
methylendichlorid, benzen eller toluen. Efter fuldferelse af
hydrolysen, som let kan bestemmes ved tyndtlagskromatografi pa
silica~gel under anvendelse af et oplesningssystem af f.eks.

95-5 ethylacetat/diethylamin, kan prazosinet isoleres som et salt
af den syre, som er anvendt ved hydrolysen, under anvendelse af
metoder, som er velkendte inden for teknikken. Imidlertid er

det almindeligvis mere hensigtsmessigt at indstille reaktions-
blandingen til en alkalisk pH-verdi ved tilsztning af f.eks.
natriumhydroxid, kaliumhydroxid eller natriumcarbonat, efter-
fulgt af ekstraktion af prazosinet som den frie base, med f.eks.
ét af de ovennavnte organiske oplgsningsmidler, der eventuelt
kunne anvendes ved hydrolysen. Produktet isoleres derpd let ved

inddampning.
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Alternativt kan, som navnt ovenfor, mellemproduktet med formlen
(VI) omsattes yderligere med hydrazin til dannelse af slutproduk-
tet, prazosin. Anvendelsen af hydrazin til at fjerne phthaloyl-
gruppen fra phthalimidosyrer eller de tilsvarende lavere alkyl-
estere er kendt, se f.eks. Boissannas, Advances in Org. Chem., 3,
179-183 (1963) og Sheehan et al., Jour. Amer. Chem. Soc., 76,

6329 (1954). Det har nu vist sig, at det ovennazvnte mellempro-

dukt med formlen (VI) ogsd reagerer til dannelse af det enskede
produkt, prazosin. Reaktionen udferes i narver af et reaktions-
inert organisk oplesningsmiddel. Eksempler pd organiske oplesnings-
midler, der kan anvendes ved denne reaktion, er de lavere alkanoler,
s&dsom ethanol, propanol, isopropanol, butanol og isoamylalkohol;
N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, di-
ethylenglycol-dimethylether og diethylenglycolmonoethylether.

Det anvendte hydrazin kan vere i det vesentlige rent hydrazin eller
et derivat, sdsom hydrazin-hydrat, hydrazin-hydrochlorid eller
hydrazin-sulfat. N&r syreadditionssaltene anvendes, frembringes
hydrazinet in situ ved tilsmtning af en egnet base til neutra-
lisering af syren. ZEksempler pd sdédanne egnede baser er natrium-
methoxid, kaliumcarbonat, triethylamin, triethanolamin og natri-
umhydroxid. Selv om der med held kan anvendes et molart overskud
af hydrazin pd op til 5 mol pr. mol mellemprodukt (VI) ved denne
reaktion, foretrzkkes det at anvende en #kvimol®r msngde hydrazin
for at formindske eventuelle sidereaktioner og af gkonomiske grun-
de. Det foretrmkkes at gennemfegre reaktionen med hydrazin ved
temperaturer fra 0 til 100°c. Et serlig foretrukkent temperatur-
omréde er 20-50°C. Ved temperaturer over 100°C sker der uenskede
sidereaktioner, medens reaktionshastigheden ved temperaturer under
0°C er uforholdsmessigt lav. ’

Den tid, som kraves til vesentlig fuldferelse af reaktionen, vil
selvfolgelig variere med temperaturen og den nejagtige art af
reaktanterne og oplesningsmidlet. Almindeligvis vil imidlertid
reaktionen med hydrazin til dannelse af slutproduktet prazosin
vare i det vasentlige fuldfert i lebet af 1-48 timer. Omsatningen
af hydrazin med den ovennavnte phthalimidoforbindelse (VI) danner
ogsd et cyclisk hydrazid-biprodukt, phthaloylhydrazid. Reaktions-
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blandingen kan befries fra dette cycliske hydrazid-biprodukt,

og det onskede produkt, prazosin, kan isoleres ved metoder,

som er velkendte inden for teknikken, som f.eks. inddampning

til terhed i vakuum, udrivning af remanensen med fortyndet

stark mineralsyre, sdsom saltsyre eller svovlsyre, hvori det
cycliske hydrazid szdvanligvis kun er tungtopleseligt, filtrer-
ing og indstilling af filtratet til en alkalisk pH-vardi, hvorpa
det onskede produkt isoleres ved ekstraktion eller filtrering.

30

Nar en forbindelse med formlen (V), hvori R™" er hydrogen, og

R40 er —COCH3, -COC6H5 eller —COOC2H5, omsattes med 1-(2-furoyl-
piperazin med formlen (III), foregdr reaktionen direkte til
dannelse af den enskede forbindelse prazosin i et trin som

vist ved metode B i det ovenstdende reaktionsskema. Med en sa-
dan forbindelse med formlen (V) reagerer den l-substituerede
piperazin (III) sdledes bdde i 2-stillingen af quinazolinen (V)

til udskiftning af chloratomet og under fjernelse af R40-grup~

30 40

pen, ndr R°~ er hydrogen, og R°° er en af de ovennavnte carbo-

nylholdige grupper, til dannelse af prazosin i et enkelt trin.

Selv om et-trins-fremgangsmdden hensigtsmessigt kan udferes
under anvendelse af molforhold mellem forbindelse (V) og for-
bindelse (III) pd fra 1l:1 til 3:1 eller derover, foretrzkkes
det at omsatte forbindelsen med formlen (V) med forbindelsen
med formlen (III) i et molart forhold pd 2:1 af hensyn til ef-

fektivitet og gkonomi.

Det enskede produkt, prazosin, isoleres let ved standardmetoder,
enten i form af hydrochloridsaltet eller i form af den frie
base. Hvis f.eks. forbindelsen med formlen (V) omszttes med

2 mol af forbindelsen med formlen (III), opnas hydrochlorid-
satet af prazosin almindeligvis let ved filtrering af reak-
tionsblandingen og vaskning af produktet. Hvis man ensker den
frie prazosinbase, behandles reaktionsblandingen efter fuld-
forelse af reaktionen med et overskud af en vandig oplesning

af et sterkt alkalisk reagens, sdsom natriumhydroxid, kalium-
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hydroxid eller natriumcarbonat, og den frie base ekstraheres
med et med vand ublandbart oplesningsmiddel,sdsom chloroform,
methylenchlorid, 1,2-dichlorethan eller benzen. Produktet kan

derpd f.eks. opnds ved afdampning af oplesningsmidlet, om

ensket, renses yderligere.

De hidtil ukendte mellemprodukter med formlen (V) adskiller sig
patenterbart fra den kendte tilsvarende forbindelse med form-
len (II) i betragtning af de ovennavnte forskelle i de frem-
gangsmader, hvorved beskyttelsesgrupperne fjernes til opndel-
se af de enskede forbindelser med formlen (I). Den kendte for-
bindelse, som har den til (V) svarende formel (II), hvori R3

er hydrogen, og R40 er benzyl, reagerer med forbindelsen med
formlen (IITI) tilrdannelse af de kendte forbindelser med form-
len (IV). For at fjerne benzylgruppen underkastes denne for-

bindelse hydrogenolyse. Derimod reagerer de hidtil ukendte

forbindelser med formlen (V), hvori R30 er hydrogen, og R40 er

-COCH3, ,—COC6H5 eller _COOCZHS' med forbindelsen med formlen
(III) til dannelse af det onskede produkt, prazosin, direkte.
Den forbindelse med formlen (V), hvori R30 og R40 sammen med
nitrogenatomet, hvortil de er knyttet}d anner en phthalimido-
gruppe, reagerer med forbindelsen med formlen (III) til dannelse
af det hidtil ukendte mellemprodukt med formlen (IV), som igen
giver den snskede forbindelse prazosin ved hydrolyse eller om-

satning med hydrazin som beskrevet i det foregdende.

Forbindelserne ifwslge opfindelsen med den almene formel (V)
fremstilles ud fra de passende 2,4-dihalogen-6,7-dimethoxyquina-
zoliner, hvori halogenet er chlor eller brom. Fremstillingen af
de navnte dihalogenforbindelser er tidligere beskrevet i US
patentskrifterne nr. 3 511 386 og 3 669 968 og af Curd et al.,
Jour. Chem. Soc. (Landon), 777 (1947); ibid., 1759 (1948).

Ved fremstillingen af den hidtil ukendte forbindelse med formlen

(v), hvori R30 og R40 sammen med nitrogenatomet, hvortil de er

knyttet, danner en phthalimidogruppe, omsattes en af de oven-
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nevnte 2,4-dihalogenquinazoliner med phthalimid i et reaktions-
inert organisk oplesningsmiddel og i narvar af en sterk base,

som f.eks. natriumhydrid, kaliumhydrid, calciumhydrid, natrium-
methoxid, kaliumethoxid, lithiumbutoxid eller butyllithium,

under vandfrie betingelser. Efter at reaktionen er i det vasent-
lige fuldfert, isoleres forbindelsen med formlen (V) ved standard-
metoder, f.eks. ved udslukning af reaktionsblandingen i et over-
skud af vand eller fortyndet syre og filtrering, vaskning og

terring til opndelse af produktet. Udslukning i fortyndet syre fore-

trazkkes, ndr amidet eller urethanen anvendes.

Eksempler p& reaktionsinerte organiske oplesningsmidler, som kan
anvendes, er N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N-methyl-
pyrrolidon, ethylether, tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethan, di-
methylsulfoxid, toluen og benzen. Foretrukne reaktionsinerte
organiske oplesningsmidler er N,N-dimethylformamid og tetrahydro-

furan.

Den foretrukne base er af hensyn til ekonomi og effektivitet na-
triumhydrid. Der anvendes almindeligvis et molforhold mellem den
starke base og 2,4-dihalogenquinazolinen pa mindst 1:1, og mol-
forhold p& fra 1:1 til 2:1 foretrazkkes.

Selv om den ovennavnte reaktion kan gennemferes over et bredt
temperaturomrdde, foretrzkkes en temperatur i omradet 0~150 °C
og isar i omrddet 65-100 °C. Ved under 0 °C er reaktionen ufor-
holdsmessigt langsom, medens der ved temperaturer over 150 °C fds
overdrevne mezngder af uenskede biprodukter. Reaktionshastigheden
er hurtigere ved hejere temperaturer, og den tid, som kraves til
fuldferelse, vil variere med temperaturen savel som med reaktan-
ternes og oplesningsmidlets nejagtige art. Imidlertid fuldferes

reaktionen almindeligvis p& 2-24 timer.

De folgende eksempler tjener til narmere belysning af opfindelsen,
idet eksempel 1-4 belyser fremstillingen af forbindelserne med
formlen (V), og eksempel 5-7 belyser deres anvendelse som mellem-

produkter ved fremstilling af prazosin.
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EKSEMPEL 1

2-Chlor-4-phthalimido-6,7-dimethoxyquinazolin’

I en 100 ml trehalset rundbundet kolbe, forsynet med termometer,
omregrer og terrerer, anbragtes 50 ml N,N-dimethylformamid, 1,47

g (0,010 mol) phthalimid og 0,48 g (0,010 mol) 50 vegtprocent
natriumhydrid. ZEfter omrering ved stuetemperatur i 30 minutter
blev der opniet en klar oplesning., Til denne sattes 2,59 g (0,010
mol) 2,4-dichlor-6,7-dimethoxyquinazolin, og den resulterende
blanding blev afkelet til stuetemperatur, hvorefter der tilsattes
150 ml vand, og det udfeldede produkt blev isoleret ved filtrering
og terret i vakuum, hvorved der blev opndet 3,1 g af den oven-
stéende forbindelse, smp.: 255°C, Strukturen blev bekraftet ved
NMR- og massespektral-data. Udbytte: 84 pct.

EKSEMPEL 2

4-Benzoylamino-2-chlor-6,7-dimethoxyquiﬁazolin

I en 100 ml +trehalset rundbundet kolbe, forsynet med tilbagesva-
ler, termometer og terrerer, anbragtes 32 ml tert tetrahydrofuran,
10 ml tert N,N-dimethylformemid, 6,48 g (0,025 mol) 2,4-dichlor-
6,7-dimethoxyquinazolin [fremstillet ifelge Curd et al., J. Chem.
Soc., 1759 (1948)], 3,03 g (0,025 mol) benzamid og 2,4 g (0,050
mol) 50 vegtprocent natriumhydrid, idet hydridet tilsattes sidst.
Den resulterende blanding blev opvarmet under tilbagesvaling i 24
timer, afkelet til stuetemperatur, filtreret og vasket med tetra-
hydrofuran,hvorved der blev opndet 6,0 g (66 %) af natriumsaltet
af den ovenstiende forbindelse, smp.: 315°0,

Efter opslezmning af 1,0 g af natriumsaltet i 20 ml vand, syrning
til pH 3-4 med 2N saltsyre, omrgring i 15 minutter ved 20-2500,
filtrering og terring natten over blev der opndet 0,67 g af den
ovenstiende forbindelse, smp.: 235-240°C. Efter omkrystallisa-~
tion fra isoamylalkohol var smeltepunktet 236 - 238°¢, Massespek-
tret viste maxima ved M/e 342 og 344.
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EKSEMPEL 3

4-Acetylamino-2-chlor-6,7-dimethoxyquinazolin

I en 100 ml reaktionsbeholder anbragtes 6,48 g (0,025 mol) 2,4-di-
chlor-6,7-dimethoxyquinazolin, 1,5 g (0,025 mol) acetamid, 32 ml
tert N,N-dimethylformamid og 2,4 g (0,050 mol) 50 % natriumhydrid.
Efter opvarmming til 40° begyndte en exotherm regktion, og tempe-
raturen steg hurtigt til 120°0C under betydelig skumning. Under
denne exotherme periode blev reaktionsblandingen purpurfarvet og
derpd red. Blandingen blev afkelet til 90°¢ og holdt ved denne
temperatur i 2 timer., Blandingen blev derefter afkelet til stue-
temperatur, heldt ud i 150 ml vand, vasket med to 100 ml portioner
chloroform, og den vandige fase blev indstillet +il pH 2 ved til-
setning af koncentreret saltsyre. Det udfmzldede produkt blev opsam-
let ved filtrering og terret til opndelse af et 86 % udbytte af
den ovenstdende forbindelse, smp.: 275°C, Kun én plet blev opni-

et ved tyndtlagskromatografi pd silica-gel under eluering med 95:5
ethylacetat/diethylamin. Massespektret viste en molekylar ion ved

M/e 281.
EKSEMPEL 4

4~Ethoxycarbonylamino-2~chlor-6,7-dimethoxyquinazolin

2,4-dichlor-6,7-dimethoxyquinazolin (6,48 g, 0,025 mol), 32 ml
tetrahydrofuran, ethylcarbamat (2,23 g, 0,025 mol) og 50 % natrium-
hydrid (2,4 g, 0,050 mol) anbragtes i en 100 ml reaktionskolbe
forsynet med termometer, tilbagesvaler og terrerer. Reaktions-
blandingen blev opvarmet under tilbagesvaling i 2 timer, hvoref-
ter der langsomt tilsattes 70 ml methanol. Den resulterende blan-
ding blev opvarmet til 60°C og filtreret varm, filtratet blev kon-
centreret til en tyk opslemning, det faste stof blev opsamlet ved
filtrering og vasket med 5 ml chloroform, hvorved der blev opndet
5,4 g (70 %) af den ovenstdende forbindelse. En preve,omkrystalli-
seret fra en blanding af tetrahydrofuran og hexan (2:3), smeltede
ved 212°C,

Analyse beregnet for 013H14N30401 (#): ¢ 50,09 - H 4,53 - N 13,48
fundet: C 49,95 - H 4,46 - N 13,54.
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EKSEMPEL 5

2-[ 4-(2-Furoyl)piperazin-l-yl]-4-phthalimido-6,7-dimethoxyquinazolin

I en 35'ml enhalset rundbundet kolbe, forsynet med tilbagesvaler
og terrerer, anbragtes 1,0 g (0,0027 mol) 2-chlor-4-phthalimido-

- 6,7-dimethoxyquinazolin, 10 ml isoamylalkohol og en oplgsning af
0,550 g (0,003 mol) 1-(2-furoyl)piperazin., Den resulterende blan-
ding blev opvarmet til 130°C 1 4 timer og derpd afkelet til stue-
temperatur. Til reaktionsblandingen sattes 35 ml hexan, og det
udfeldede produkt blev opsamlet ved filtrering og terret til op-
ndelse af 0,70 g (47 %) af hydrochloridsaltet af den ovenstéende
forbindelse. Den rensede frie base blev opndet ud fra saltet ved
silica~-gel-kromatografi p&d en 5 x 30 cm kolonne under eluering
‘med ethylacetat/diethylamin (90:10). Det rensede produkt smeltede
ved 305°C.

N&r den ovenstdende procedure gentages, men under anvendelse af
det angivne oplesningsmiddel i stedet for isoamylalkohol og den
angivne temperatur og reaktionstid, opnds péd samme mdde den oven-
stéende forbindelse.

Oplosningsmiddel Reaktionstemperatur, °¢ Regktionstid, timer
Isobutanol 50 48
1,2-Dimethoxyethan 80 30
Diethylenglycol- '
monoethylether 200 1

2-[4-(2-furoyl)piperazin-l-yl]-4~-amino-6, 7~dimethoxyquinazolin ved
En oplssning af 95 mg (0,185 millimol) 2-[4-(2-furoyl)piperazin-
1-y1l]-4-phthalimido~-6,7-dimethoxyquinazolin i 2,0 ml koncentreret
saltsyre blev omrert ved stuetemperatur i 2 timer. Derpd tilsat-
tes 4,0 ml chloroform, og blandingen blev indstillet il pH 10
ved tilsztning af natriumcarbonatoplesning. Chloroformlaget blev
skilt fra og inddampet til terhed, hvorved der blev opndet 55 mg
(77,6 %) 2-[4-(2~furoyl)piperazin-l-yl]-4-amino-6,7~-dimethoxy-
gquinagolin, smp,.: 270°C. Strukturen blev bekrmftet ved sammen-
ligning af det infrarede spektrum med spektret af en autentisk
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preve og ved tyndtlagskromatografi pd silica-gel under anvendelse
af 95:5 ethylacetat/diethylamin som oplesningssystem.

2-[4-(2-furoyl })piperazin-1-yl ]-4-amino-6,7-dimethoxyquinazolin ved

En suspension af 5,14 g (0,01 mol) 2-[4-(2-furoyl)piperazin-l-yl]-
4-phthalimido~6,7-dimethoxyquinazolin i 200 ml isoamylalkohol
opvarmes til frembringelse af oplesning, og der tilsmttes 0,55 g
(0,011 mol) hydrazin-hydrat. Den resulterende oplesning opbevares
ved 20°C i 18 timer og inddampes derpd til terhed under formind-
sket tryk. Remanensen udrives med 30 ml O,5N saltsyre og holdes
ved 4°C i 2 timer. Oplesningen filtreres for at fjerne det udfel-
dede phthalhydrazid. Filtratet geres alkalisk (pH 10) med natrium-
hydroxidoplesning, ekstraheres med chloroform, og ekstrakterne
koncentreres til terhed, hvorved der opnds 2-[4-(2-furoyl)pipera-
zin-1-yl]-4-amino-6,7-dimethoxyquinazolin.

EKSEMPEL 6

2-[ 4=(2=furoyl)piperazin-l-yl]-4-amino-6,7-dimethoxyquinazolin

I en 50 ml kolbe, forsynet med omrerer, tilbagesvaler og torre-
ror, anbragtes 160 mg (0,66 mol) 4-benzoylamino-2-chlor-6,7-di-
methoxyquinazolin, fremstillet ved proceduren i eksempel 2, 244,2
mg (1,32 mmol) 1-(2-furoyl)piperazin og 4 ml isoamylalkohol.

Den resulterende blanding blev opvarmet til 100°C i 4 timer 08
derpd afkelet til stuetemperatur. Det udfgldede faste stof blev
opsamlet ved filtrering og terret, hvorved der blev opndet 60 mg.
rdt produkt. Det blev identificeret som 2-[ 4-(2-furoyl)-pipera-
zin-1-yl]~-4-amino=-6,7~-dimethoxyquinazolin ved silica~-gel-tyndt-
lagskromatografi (ethylacetat/diethylamin 90:100). Det réd mate-
riale blev renset pd en 1,3 x 23 cm kolonne af silica-gel under -
eluering med benzen/acetone/myresyre/vand (volumenforhold 100:
100:20:5), hvorved der blev opndet 35 mg, smp.,: 27500.

N&r den ovenstidende procedure gentages, men under anvendelse af

det angivne oplgsningsmiddel i stedet for isoamylalkohol og gennem-—
forelse af reaktionen under anvendelse af den angivne temperatur og
det angivne tidsrum i hvert tilfelde, opnds péd lignende mAde den
ovenstiende forbindelse, :
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Oplesningsmiddel Reaktionstemperatur, ¢ Reaktionstid, timer
2-Butanol 50 50
2-Methoxyethanol 80 18
2-Methyl-2~-pentanol 7 130 2
Diethylenglycol 200 0,25

EXKSEMPEL 7

2-[4-(2-furoy1)piperazin—1—yl]-4—amino-6,7-dimethoxyguinazolin

4-Ethoxycarbonylamino -2-chlor-6,7-dimethoxyquinazolin (2,0 g, 0,0064
mol) og 23 ml isoamylalkohol blev kombineret i en reaktionskolbe,
-'Der tilsattes en oplesning af 2,54 g (0,014 mol) 1-(2-furoyl)-
piperazin i 18 ml isoamylalkohol, og blandingen blev opvarmet til
130°C i 4 timer. Det udfzldede faste stof blev opsamlet pd en

filte:tragt, vasket med isoamylalkohol og derpd omrgrt med 100

ml 10 % vandig natriumhydroxidoplesning. Der tilsattes et lige

s& stort volumen chloroform, og blandingen blev omrert i 15 minut-
ter. Det organiske lag blev skilt fra, koncentreret til omkring
25 ml, og der tilsattes 50 ml tetrahydrofuran. Det faste stof blev
opsamlet ved filtrering og derpd renset yderligere ved kromato-
grafi p& en silica-gel-kolonne (2,5 x 46 cm) under eluering forst
med ethylacetat og derpd med methanol, Fraktionerne indeholdende
den ovenstiende forbindelse blev kombineret og inddampet til teor-
hed. Remanensen blev optaget i 10 ml chloroform, der tilsattes
hexan til uklarhedspunktet, omrgrtes i 15 minutter, og de udfel-
dede krystaller blev opsamlet ved filtrering, smp.: 26500,
udbytte 900 mg (37%).

N8r den ovenstéende reaktion gentages ved 80°C i 18 timer, er re-
sultaterne i det vzsentlige uzndret.
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Patentkrav:

2-Halogen-4-(beskyttet-amino)quinazolinderivater til anvendelse
som mellemprodukt ved fremstilling af 2—[4—(2—furoyl)piperazin—1—
yl1J-4-amino-6, 7-dimethoxyquinazolin med formlen:

CH.O N A 4
3 N\(\__j&')
///N

CH,0
NH2

kendetegnet ved, at de har den almene formel:

cl
CH,0 N\ :
(V)
N
CH,0 e

N
Raa,r’ \\\R4o

hvori R30

eller —COOC2H5,

hvortil de er knyttet, danner en phthalimidogruppe, eller

betyder hydrogen, og R40 betyder —COCH3, —COC6H5

eller R30 og R40 sammen med nitrogenatomet,

er syreadditionssalte deraf.
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