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Vyndlez se tykd nového zplisobu vyroby
2-(4-furoylpiperazin-1-yl})-4-amino-6,7-dime-
thoxychinazolinovych derivatd s hypoten-
zivnim tdinkem, ]GJIChZ pouZiti bylo popsé-
ne v US patentu . 3511 836. Tyto latky sni-
Zuji krevni tlak u savch se zvySenym Kkrev-
nim tlakem.

V US pat. Cislp 3511836 je popsdno né-
kolik zpisobli vyroby 2-(4-substituovanych
piperazin-1-yl}4-amino-6,7-dimethoxychina-
zolinovych derivatii. Napftiklad jde o reakci
2-chlor-4-amino-6,7-dimethoxychinazolinu s
piislusng 1-substituovanym piperazinem, o
reakci 2-[4-substituovangho piperazin-1-yl})-
-4-chlor-6,7-dimethoxychinazolinu s amonia-
kem nebo po alkylaci, alkanoylaci, aroylaci
nebo alkoxylaci 2-(1-piperazinyl)-4-amino-
-6,7-dimethoxychinazolinu. V US patentu Cis-
lo 3669968 je popsdn zplisob vyroby 2-(4-
-substituovanych piperazin-1-yl}-4-amino-
-6,7,8-trimethoxychinazolini reakci 2-chlor-
-4-amino-6,7,8-trimethoxychinazolinu a piis-
sludnym 1-substituovanym piperazinem.

V US patentu ¢islo 3 935 213 jsou popsény
‘postupy, jimiZ je moZno ziskat 2-(4-substi-
tuované piperazin-1-yl)-4-amino-6,7-dimetho-
xychinazoliny né&kolika zplisoby: 1) reakci
piisludného 4,5-dimethoxy-substituovaného
nebo 3,4,5-trimethoxysubstituovaného 2-ami-
nobenzonitrilu s n8kterymi 1,4-disubstituova-
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nymi piperaziny a 2] reakci piislusného 4,5-
-dimethoxy- nebo 3,4,5-trimethoxysubstituo-
vaného 2-aminobenzamidinu tymZ 1,4-disub-
stituovanym piperazinem. TimtéZ zp@sobem
je moZno ziskat i odpovidajici 6,7,8-trimetho-
xychinazoliny.

PredloZeny zpdsob vyroby 2-(4-furoyl-pipe-
razin-1-yl}-4-amino-6,7-dimethoxychinazoli-
novych derivdtli obecného vzorce I

CH, ON N N—c-R‘
0

NHL (1)
kde
R! znamena 2-furyl, se vyznaduje tim, Ze

se uvede v reakci 1 mol slou€eniny vzorce
11

-CN

CH 0
NH, (1)
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s 1 a%¥ 3 moly sloudeniny obecného vzorce

RILi
kde

R! znamend 2-furyl, za bezvodych podmi-
nek za pritomnosti organického rozpoustéd-
la, inertniho za reak&nich podminek p¥i tep-
lot¢ —80 aZ 65°C s néslednou hydrolyzou
takto vzniklé reakéni smési.

Vyhoda zplisobu podle vynélezu spocivé
piedeviim v tom, Ze jej lze provadst za vy-
hodnych podminek. Zndmé zplsoby vyZaduji
pouZiti teplot aZ 160°C a ve v&tSin& pFipadi
je nutno pracovat pod tlakem.

Zplisob podle vynélezu je velmi vyhodny
zejména k vyrobé 2-[4-(2-furoyl)piperazin-1-
-yl]-4-amino-6,7-dimethoxychinazolinu, ktery
je zndm pod b&Znym nézvem Prazosin. Pra-
zosin md 1écebné pouZiti u lidi, jak bylo po-
psdno v publikaci Cohen, Jorunal of Clinical
Pharmacology, 10, 408 (1970).

Vhodné rozpoustédlo je takové, které roz-
pusti nebo disperguje reakéni sloZky, avSak

neovlivni nep¥iznivé ani reaktni sloZky, ani
vytéZek reakce. Prikladem vhodnych roz-
poustddel jsou ethery, nap¥tklad diethylether,
diisopropylether, di-n-butylether, methyliso-
butylether, tetrahydrofuran, tetrahydropyran,
dioxan, ethylenglykoldimethylether, diethy-
lenglykoldimethylether a anisol, uhlovodiky
jako hexan, heptan, cyklohexan, 1-dekan,
benzen a xylen a tercidrni aminy jako tri-
ethylamin a smé&si t§chto rozpoustédel.

Reakci je moZno provédét v Sirokém tep-
lotnim rozmezi, je viak vyhodné u%it rozme-
zl —80 aZ 65°C. Zvlasté vyhodnou teplotou
je —60 aZ —20°C.

Doba, jiZ je zapotfebl k piFezkouSeni re-
akce, zdvis{ na riznych faktorech. Reakce
je obvykle ukonfena b&hem n8kolika minut
a¥ ndkolika hodin. Je samoziejmé, Ze pii ni%-
81 teploté trvd reakce déle a p¥i vySsi tep-
loté je ukondena diive.

Pfi reakci se vytvaFi meziprodukt, ktery
se hydrolyzuje za vzniku Z4daného produktu
obecného vzorce I. Reakce je znézornéna
nésledujicim reak&nim schématem.

CHaO ‘ N\‘/ _/ 6

CHO™

NHy,

P¥i nasledné hydrolyze se rovn&Z rozloZi
'7a1k3’1koli zbytek reaké&ntho &inidla vzorce
RiLi.

Hydrolyzu je moZno provddét vodou za
vzniku alkalické smési, neba je moZno ji
provadét: pridanim zfedéného vodného roz-
toku kyseliny, nap¥iklad kyseliny chlorova-
dikové, sirové, fosfore¢né a octové nebo vod-
nych roztokt kyselych soli, jako jsou chlo-
rid amonny, bromid amonny, hydrofosforec-
nan amonny, dihydrofosforetnan amonny,
dihydrofosfore¢nan sodny, a triethylamin-
hydrochlorid. Hydrolyzu je moZng provadét
pii Sirokém teplotnim rozmezi, napi¥iklad p¥i

teploté —20 aZ 100°C. Pro jednoduchost se

(1)

v§ak hydrolyza obvykle provadi pii teploté
mistnosti nebo v blizkosti této teploty. V tom-
to p¥ipadé je Casto Z&douci reakéni smés
chladit v prabghu pfiddvéni vody, vodného
roztoku kyseliny nebo vodného roztoku soli,
protoZe hydrolyza je v nékterych piipadech
exothermnl.

Doba, ji% je zapotfebi k hydrolyze reakin!
smési, je nepfimo zdvisld na teplots. P tep-
lot& mistnosti nebo v blizkostl této teploty
je hydrolyza obvykle ukondena v nékolika
minutdch a% ve 2 hodindch.

Po skonfeni hydrolgyzy se reak&ni smés
zZpracovévé héinym zpdsobem, kter¢ je od-
bornfkm zndm. Napifklad p¥i pouiZitf kyse-
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1é hydroiyzy se vodna vrstva extrahuje roz-
poustddlem nemisitelnym s vodou, jimZ miiZe
byt rozpoustédlo uZité k provadéni reakce,
nebo n&které jiné rozpoustédlo jako chloro-
form, methylenchlorid ethylacetdt, methyli-
sobutylketon a podobn#&. Tato rextrakce od-
strani neutrdini materidl, protoZe vysledny
produkt je rozpustny ve zfedéném vodném
roztoku kyseliny. Vodna féze se pak alka-
lizuje napiiklad pridanim hydroxidu sodné-
ho, hydroxidu draselného nebo uhlifitanu
sodného a pak se znovu exirahuje, extrakty
se odpafi na maly objem a vysrdZi se vhod-
nym ¢inidlem, napriklad hexanem, heptanem
neho petroletherem. VysraZeny produkt se
pak odd8lf filtraci a je moZno jej déle &istit
standardnimi metodami, jako pfekrystalovéa-

nim nebo chromatografii na sloupci silikage-
lu. V piipadég, Ze se hydrolyza provadi pou-
ze vodou, je vyslednd smés alkalickd a vod-
nou vrstvou je moZno p¥imo extrahovat nék-
terym ze svrchu uvedenych rozpoustédel a
extrakty s obsahem produktu se pak zpra-
covavaji stejn&, jako po kyselé hydrolyze.

Reakéni sloZka vzorce RILi se obvykle
pfipravuje z halogenovanych slouenin RiX,
v nichZ X znamené atom chloru, bromu ne-
bo jodu. Z t&chto sloudenin se b&Zné dodéava
fenyllithiumbromid.

Slouceniny obecného vzorce II, je moZno
ziskat zplisobem A popsanym v US patentu
¢islo 3 511 836.

Zptlsob A

A
CH,0 N Neen— (D
2N \_/
CHbO: : Y
NHz’ )

(1v)

(A = Cl nebo Br)
Zptlisob B:

‘ /N

NH

~N + ZCN (1)
CH,0 —

NH,,

(V)

(Z = Cl nebo Br)

V pfipagé, Ze se uZije zpfisobu A, uvede se
v reakci 1-substituovany piperazin, ktery je
moZno ziskat z obchodnich zdrojii a slouce-
niny vzorce IV v ekvimoldrnim mnoZstvi za
pritomnosti rozpoustédla, inertniho za re-
ak¢nich podminek.

V pfipadé, Ze se uZije zplsobu B, uvadi
se v reakci sloufenina vzorce V s ekvimolér-
nim mnoZstvim slou€eniny vzorce ZCN za
pFitomnosti organického rozpoustédla, inert-
niho za reakénich podminek. Reakce se s
vyhodou provadi pii teplotdch —20 aZ 50
stupnid Celsia.

Vynélez bude osvétlen nésledujicim pii-
kladem.

P¥iklad

2-[4-(2-Furoyl)piperazin-1-yl]-4-amino-6,7-
-dimethoxychinazolin

Do batiky o obsahu 100 ml, opatfené tep-
lomé&rem a susici trubici se vnese 10 ml bez-
vodého tetrahydrofuranu a 0,5 ml (6,2 mmol)
furanu. Roztok se zchladi na —20°C, nadeZ
se pfida 2,8 ml (6,2 mmol) n-butyllithia v
hexanu. Vyslednd sv&tlehnéd4d smés se smisi
se 400 mg 1,24 mmol 2-(4-kyanpiperazin-1-
-y1)-4-amino-6,7-dimethoxychinazolinu v roz-
toku ve 30 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
Po skonfeném piiddvani se reakéni smés ne-
ché zteplat na teplotu mistnosti a pak se mi-
cha pres noc. Pak se reakéni smé&s smisi s
88 ml 2 N kyseliny chlorovodikové, promyije
se 100 ml chloroformu, pH se upravi na 10
vodnym roztokem hydroxidu sodného a smés
se extrahuje 2X 100 ml chloroformu. Vod-
né faze se zahusti ve vakuu na objem 2 ml
a zfiltruje, ¢imZ se ziskd 15 mg vysledné
latky, bod tani 263 aZ 264°C. Spektrum v
infraerveném svétle a chromatografie na
tenké vrstvé byly v souhlasu s autentick§m
vzorkem vysledné 14tky.

V pfipadé, Ze byl svrchu uvedeny postup
opakovan pfi pouZiti ekvimolarniho mnoZstvi
v8ech reak¢nich sloZek, tj. 6,2 mol 2-[4-kyan-
piperazin-1-yl}-4-amino-6,7-dimethoxychina-
zolin), byla ziskdna vyslednd litka ve vytsz-
ku 37 %.
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PREDMET VYNALEZU

1 Zpﬁsob vyroby 2-(4-furoylpiperazin-1-
-yl] -4-amino-6,7-dimethoxychinazolinovych
de:iva_tﬁ_ Qbecného vzorce I .

| CH,0 ‘N f\:’ .N\_
X
CHoT T

NHy, (1)

Cc-R?
i

kde
R! znamena 2-furyl, vyznadujici se tim, Ze

II

AFCN

- N v
(-

se uvede v reakci 1 mol sloueniny vzorce -

s 1 aZ 3 moly sloufeniny obecného vzorce
RILi,
kde

R! znamené 2-furyl, za bezvodych podmi-
nek za piitomnosti organického rozpoustéd-
la, inertniho za reak&nich podminek p¥i tep-
loté —80 aZ 65°C s néslednou hydrolvzou
takto vzniklé reakéni smési.

2. Zpiisob podle bodu 1, vyznacujici-se tim,
Ze se reakce provAad! pi‘i teploté —60 az
—20°C.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se uZije ekv1molérmho mnoZstvi re-
ak(’fnich sloZek.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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