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(54}  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG DER ALPHA- FORM VON PRAZOSINHYDROCHLORID

{57)Die Erfindung betrifit ein Verfahren fuer die Herstellung der a -Form von Prazosinhydrochiorid mit

wertvollen pharmakelogischen, insbesondere blutdrucksenkenden Eigenschaften fuer die Anwendung als Arzneimittel.
Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines verbesserten Verfahrens, mit dem die o -Form

von Prazosinhydrochlorid in' guter Ausbeute und hoher Reinheit erhalten wird. Erfindungsgemae® wird das

Kristaliwasser des Hydrats des Prazosinhydrochlorids azeotropisch durch Kochen des Hydrats in Dichiormethan und durch
Trennen des befreiten Wassers mit einem Wasserseparator entfernt. Als Ausgangsmateria! wird erfindungsgemae® das
Dihydrat des Prazosinhydrochlorids verwendst. '
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Verfahren fiir die Herstellung der > -Form von
Prazosinhydrochlorid ‘

Anwendungsgebiet der Erfindung

- Die Erfindung betriff{ ein Verfahren zur'Herstellung'der-

™ ~Form von Prazosinhydrochlorid mit wertvollen pharmakolo-
gischen, insbesondere blutdrucksenkenden Eigenschaften fiir
die Anwendung alg Arzneimittel.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen -

Prazosin ist ein bekanntes den Blutdruck reduzierendes
Pharmakon. In der FJ-Patentanmeldung 77 0634 wird eine.
Kristallform seines anhydrischen Hydrochlorids charakteri-
siert und als o -Prazosinhydrochlorid bezeichnet. Es ist
angegeben worden, daB8 die — -Form gewisse Vorfeile im Ver-
gleich zu den anderen Kristallformen aufweist (siehe FJ-
Patentanmeldung 77 0634, S. 15). Aus der betreffenden Ver-
6ffentlichung ist weiter bekannt, die o -Form dadurch her-
zustellen, daB gewisse andere Kristallformen bei einer
hohen Temperatur (100 bis 200 °C) in einem organischen
Ltsemittel, besonders in einem 5 bis 7 Kohlenstoffatbmé

: enthaltenden Alkohol, erhitzt werden.

Das in der FJ-Patentanmeldung 77 0634 beschriebene Verfah-
ren filr die Herstellung derot -Form weist einige Nachbeile
auf. Bei einer hohen Températur kann das Prazosin sich
schon teilweise aufldsen, was im Produkt Verunreinigungen
bilden und den Erirag vermindern kann. Es besteht auch die
Gefahr, daB man statt der & -Form daskx--Form bekannte
kristallin Polymorph erhilt (siehe FJ-Potentanmeldung
77 0634, S. 7). AuSerdem kenn das Entfernen von Losemitteln

mit hohem Siedepunkt aus dem Produkt schwierig sein.
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Ziel der Erfindung

Ziel der DErfindung ist die Bereitstellung eines verbesser-
ten Verfahrens fiir die Herstellung der o¢ ~Form von Pra-
zosinhydrochlorid,_bei dem das gewlnschte Produkt in guter
Ausbeute ﬁnd’hoher Reinheit erhalten wird.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, das Kristallwasser
bei niedriger Temperatur zu entfernen.

Erfindungsgemif wird die « -Form des Hydrochlorids von
Prazosin, d. he von 2-/4-(2-furoyl)piperazin-l-yl/-4-amino-
6,7~-dimethoxyquinazolin (Formel I).
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hergestellt. -

Gem#B der Frfindung wird die ox -Form so hergestellt, daf
das Kristallwasser aus dem_Hydrat des Prazosinhydrochlorids
durch azeotropische Destillation mit Hilfe von Dichlor-

. methan entfernt wird. Nachdem alles Wasser entfernt worden
ist, bleibt die reine o< -Form des Prazosinhydrochlorids
tibrig. | ' ~
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Erstaunlicherweise ist entdeckt worden, dafB reine & ~Form
des Prazosinhydrochlorids mit guantitativem Ertrag und
sehr einfach dadurch hergestellt werden kann, daB das
‘Wagser aug dem Hydrat oder dem wasserhaltigen Hydrat von
Prazosinhydrochlorid durch azeotropische Destillation mit
Hilfe von Dichlormethan entfernt und das befreite Wasser
mit einem Wesserseparator getrennt wird. Bs istvfestge—
stellt worden, daB dabel ausschlieBflich & =Form des Prg-
zosinhydrochloridé gebildet wird. Das Produk?t wurde auf
Grund seines IR-Spektrums identifiziert.

Als Ausgangsmaterial wird Pragzosinhydrochlorid verwendet.

Das Verfahren gemif der Brfindung ist vor allem wegen der
niedrigen Temperatur (rund'42o) ginstig. Ein weiterer Vor-
teil ist, daB Dichlormethan ein billiges, leicht rege-
nerierbares und fir den industriellen Betrieb sehr gut
geeignetes Logemittel ist. Es ist nicht gefunden worden,
daB im Verfahren gemdl der Erfindung Verunreinigungen ge-
bildet wilrden. :

Ausfihrungsheigpiel

Die nachstehendeh Beispiele veranschaulichen die Erfin-~
dunge

BEISPIEL 1. - B v

228 g (0,5 Mol) von Dihydrat des Prazosinhydrochlorids
(hergestellt mit dem Verfahren gemiB der PJ-Patentanmel-
dung 79 0320) wird in 2200 ml von Dichlormethan geschlimmt.
An das Reaktionsgef#B wird ein Wasserseparator angeschlos-
sen und die lischung wird unier Rilckfihrung gekoch®, bis
kein Wasser mehr getrennt wird (etwa 4 bis 6 Stunden).
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Der RaoPstand wird filtriert und das Ubrig gebliebene
‘Dichlormethan wird unter reduziertem Diuck verdampfte.

Der Ertrag betrigt 210 g (100 % der Theorle) von Prazosin-
hydrochlorid (Aufldsungspunkt 280 bis 82°, IR (KBr):

3319, 3226, 3077, 2857, 1634, 1597, 1481, 1468, 1425, 1280,
794, 763, 751, 721, 717, 675 cm 1y, Das IR-Spektrum ist
identisch mit dem in der FJ-Patentanmeldung 77 0634 be-
schriebenen Spektrum der < ~Form. '

BEISPIEL 2.

300 g von ungetrocknetem, aus wasserhaltigem Medium
filtriertem und mit Wasser gewaschenem Prazosinhydrochlorid
(enthdlt 30 % Wasser als mit dem Verfahren von Karl Fischer
bestimmt) wird in 2200 ml von Dichlormethan geschlémmt

und dem Vorgang des Beispiels 1 wird gefolgt. Der Ertrag
betrigt 210 g (100 % von der Theorie) von o« ~Prazosin-
hydrochlorid.
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Erfindungsanspruch

Te Verfahren fir die Herstellung der < ~Form von Prazosin-
hydrochlorid, gekennzeichnet dadurch, daB das Kristall-
wasser aus dem Hydrat des Prazosinhydrochlorids durch
azeotropisches Kochen des Hydrats in Dichlormethan
und durch Trennen des befreiten Wessers mit einem
Wasserseparator entfernt wird.

2. Verfahren gemiB dem Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
daB Dihydrat des Prazosinhydrochlorids als Ausgangsma-
terial verwendet wirde.
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