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Fremstilling af 2!-methyl-2'-hydroxypropy1-4-(mh-
stitueret)-piperazin-l-carboxylatforbindelser ved omsat-
ning af en kun ved det ene N-atom substitueret piperazin
med isobutylencarbonat, enten (i) uden oplgsningsmiddel i
en smelte, (ii) 1 et polaxt, protisk oplgsningsmiddel
mellem st peratur og tilb 14 tur eller
(iii) i et aprotisk opl¢sningsmiddel mellem 70% og til-
bag 14 P ren.

Herved opnds den gnskede forbindelse i en ca. 9
gange s3 stor mzngde som den ugnskede tilsvarende l',l'—
d:l.methyl-Z‘-hydroxyethyliuomr.
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Opfindelsen angar en sarlic fremcanasmide til fremstilling
af ?—methyl—ZLhydroxypropyl— eventuelt 4-(substitueret)-

piperazin-l-carboxylatforbindelser med formlen I

R-N N-COOCH2C(CH3)20H I

/

hvori R beteoner hydrogen, cyan, 4-amino-6,7,8-trime-
thoxyquinazolin-2-yl eller 4-amino-6,7~dimethoxyquina-
zolin-2-yl.

En del af forbindelserne med formel I er kendte
forbindelser, der for quinazolinderivaternes vedkommende
er beskrevne som havende en kraftig hypotensiv virknino
jvf.U.S. patentskrifterne 3.980.650, 3.769.286, 3.669.968,
3.663.706, 3.635.979 oo 3.511.836.

Kendte syntesemetoder til fremstillino af de fore-
trukne quinazolinderivater sasom 2imethyl-2thydroxypro-
pyl-4-(4-amino-6,7,8~trimethoxyquinazolin~2-yl)pipera-
zin-l-carboxylat eller den tilsvarende 6,7-dimethoxyana-
loge anvender alle hydratiserinc af en tilsvarende me-
thallylcarboxylatdel til dannelse af den ¢nskede 2-me-
thy1—2—hydroxy—propylcarboxylatgrup?e (U.S. patentskrift
3.663.706 og 3.769.286). Der er beskrevet adskillice syn-
tesevarianter for denne reaktionsvej, men i alle tilfelde
er udbyttet af ZLmethylvZ—hydroxypropyl—piperazin-l—car—
boxylatdelen ringe som fglae af konkurrerende hydrolyse
af carbamatgruppen under hydratiserincen af methallyl-
gruppen.

En anden metode til syntese af molekyldelen anvender
omsatning af carbonater med aminer til dannelse af de
tilsvarende carbamater. Denne reaktion er undersggt ngje,
og de forskellige carbonater og aminer, som anvendes, er

beskrevet i fplgende litteratur: J.Katzhendler et al.,
J. Chem. Soec., Perkin Trans. 2, 1972, 2019;

U.S. patentskrift 3.703.538; M. Baizer et al., J. Org.
Chem., 22, 1706 (1957); fransk



DK 1538788B

patentskrift nr. 1.096.204 og fransk tillegspatent nr.
62617.

Ved carbonatmetoden kraves der isobutylencarbonat
til en syntese af 2Lmethyl—2Lhydroxypropyl-piperazin-1-
carboxylatdelen. Imidlertid er dets reaktion med amin
i stand til at danne 2 isomerer. Denne metode kan derfor
ikke forventes at vare en effektiv vej til forbindelser-
ne med formlen I som fglae af, at der sker vasentlig

forurening med den ugnskede isomer.
10 Den kendte teknik danner et forvirrende billede.

Ifglge ovennavnte franske tillagspatent giver omsatning
af et lignende asymmetrisk carbonat, propylencarbonat,
med aminer i vand 2-hydroxyprop-l-yl-carbamatforbindel~-
sen i stedet for l-hydroxyprop-2-yl-isomeren. Disse
15 resultater bestrides af Beizer og Katzhendler, som viser,
at der fds blandinger af de to mulige isomerer i forhold
mellem 70:30 og 40:60.
‘Det er derfor overraskende at konstatere at den
gnskede 2-methyl- “hydroxypropyl-piperazin-l-carboxylat-
20 forbindelse fremkommer i et forhold pd mindst 9:1 i for-
hold til den uenskede isomer, ndr isobutylencarbonat om-
sezttes med den pdgeldende piperazinforbindelse ved frem-
gangsmdden ifglge opfindelsen.
Ved fremganasmidden ifglae opfindelsen omsatter man
25 en piperazinforbindelse med formlen II

/ N\

RN ° N-H II

\_/

30 hvori R ﬁét éen ovénfér anf¢fte betydning, med isobuty=-
lencarbonat i et polart, protisk opl¢gsninasmiddel ved en
temperatur i omridet mellem stuetemperatur og tilbage-
svalingstemperatur, indtil der er opndet et forhold pa
mindst 9:1 mellem 2-methyl-2-hydroxypropylcarboxylat-

35 forbindelsen med formlen I og den tilsvarende 1',1'-di-
methyl-2'-hydroxyethyl- eventuelt 4-(substitueret)-pipe-

razin-1-carboxylat-strukturisomer, hvorpa den dannede for-
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bindelse med formlen I isoleres pd i sig selv kendt made.
I nerverende beskrivelse og krav anvendes ordet
"protisk" som omfattende ogsd deuteriumforbindelser.
Under de reaktionsbetingelser, som anvendes i frem-

5 gangsmaden ifgloe opfindelsen, dannes der fgrst en ra-
blanding af 2-methyl-2-hydroxypropyl-carboxylatforbin-
delsen oag den tilsvarende 1, 1-dimethyl-2-hydroxyethyl-
eventuelt 4-(substitueret)-piperazin-l-carboxylatisomer,
men denne blanding omdannes spontant under reaktionsbe-

10 tingelserne til en blanding med et forhold pd mindst 9:1
mellem den ¢gnskede carboxylatforbindelse og den struktu-
relle, ugnskede isomer.

Som eksempler p& passende polare, protiske oplgs-
ningsmidler kan n®vnes vand, methanol og ethanol.

15 Den tid der kreves til dannelse af mindst 9:1 forholdet
af den gnskede carboxylatforbindelse afhanger af oplgs-
ningsmidlet og af temperaturerne. Der anvendes den tid,
der kraves til at tilvejebringe termodynamisk licevagt.
Derfor er det sadvanligt at mile forgoelsen i koncen-

20 trationen af den gnskede carboxylatforbindelse i for-
hold til koncentrationen af strukturisomeren oag at
standse reaktionen, ndr der ikke sker yderlicgere forg-
gelse.

Rekkefglgen af blandingen af udgancgsmaterialerne

25 er uden betydning. Beage reaktionsmaterialer kan vare
tilstede i reaktionsbeholderen for denne eventuelt opvar-
mes, eller aminen kan opvarmes til en passende reaktions-
temperatur, hvorpd isobutylencarbonatet kan tilsattes.

Reaktionsforlgbet kan fglges ved enhver prgveud-

30 tagningsteknik, som giver de relative koncentrationer af
carboxylatforbindelsen og strukturisomeren. F.eks. kan
forholdet mellem 2-methyl-2-hydroxypropyl-carboxylat-
forbindelsen og 1,l-dimethyl-2-hydroxyethyl-isomeren

bestemmes ved at sammenligne NMR-absorptioner fremkaldt
35 af gem-dimethylgrupperne. Andre metoder, sdsom h@jtryks-

vaskekromatografi, tyndlagskromatografi og gaskromatogra-
fi kan ogsd anvendes til at fastsld de relative mangder

af de to isomerer.
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Isolering af den g¢gnskede carboxylatforbindelse
sker pd s®@dvanlig midde. F.eks. kan man fordele reaktions-
blandingen mellem et.vandigt og et organisk lag, g@re det

vandige lag surt om ngdvendigt, isolere det vandice lag,
indstille dette til en basisk pH-vardi, ekstrahere med
et organisk oplgsningsmiddel og inddampe under reduceret
tryk efterfulgt af omkrystallisation af remanensen.
Forbindelserne, som fremstilles ved fremgangsma-—
den ifglge opfindelsen, kan som navnt anvendes som lage-
midler eller som mellemprodukter, der kan omdannes til
legemidler ved kendte fremgangsmader Som beskrevet
i ovennavnte patentskrifter. Fremgangsm&den mulig-
gpr fremstillinag af mellemprodukterne eller lacemidler-
ne i stort udbytte under anvendelse af billige, ikke-
toksiske udgangsmaterialer, og fremganasmaden kraver

ikke anvendelse af phosgen.
Eksemplerne viser, at fremgangsmaden ifglge

opfindelsen giver et forhold pd mindst 9:1 mellem den ¢gn-
skede 2—methyl-2-hydroxypropyl—carboxylatforbindelse og
den strukturelle iéomer. NMR-analyse angiver, at der
kinetisk dannes en grovblanding af de to isomerer, men
som fremgangsmdden skrider frem, frembringes den ¢gnskede
carboxylatforbindelse termodynamisk i en overraskende
me&ngde.

Fremgangsmdden ifelge opfindelsen belyses nzrmere
ved hijzlp af nedenstdende Fksempler. NMR-spektraldata
blev opndet pad et "Varian T-60" spektrometer, og er an=
givet i ¢ ppm. I almindelighed er de reaktionstempe-
raturer, som er anfert i Eksemplerne, badtemperaturer,
og de er ukorrigerede. N&r temperaturen ikke er anfert,
er denne stuetemperatur, hvilket vil sige 15-30°C.

De i eksemplerne beskrevne reaktionsforlgb blev
bestemt ved anvendelse af NMR-spektroskopi. Der blev ta-
get prgver, som blev afkglet og m3lt til bestemmelse af
det relative forhold mellem isomererne. Alternativt blev
reaktionen udfgrt i et givet tidsrum, hvorpa blandingen

blev afkglet og analyseret ved NMR-spektroskopi.
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Eksempel 1

Fremstilling af 2-hydroxy-2-methylpropyl-piperazin-1-
carboxylat (1).

Til en oplgsning af 1,74 g, 20 mmol, piperazin i
2,0 ml vand blev sat 0,58 g, 5 mmol, isobutylencarbonat.
Den resulterende oplgsning blev omrgrt ved stuetempera-
tur i 45 minutter, mettet med natriumchlorid og ekstra-
heret med 20 ml methylenchlorid. Det organiske lag blev
tdrret (MgSO4)
(1) blev krystalliseret ved tilsetning af toluen til op-
ndelse af et udbytte pd 75%, smp. 78-80°C.
Smp. 77-79; NMR (CDC13) § 1,23 (s, 6, gem (CH3), § 2,8

(m, 4, piperazinprotoner), § 3,43 (m, 4, piperazinproto-

og den i overskriften navnte forbindelse

ner) og § 3,39 ppm (s, 2, CH2).

Eksempel 2

Fremstilling af 2'-hydroxy-2'-methylpropyl-piperazin-1-
carboxylat (1).

Til en oplgsning af 174 mg, 2 mmol, piperazin i
1 ml deuteriumoxid blev sat 58 mg, 0,5 mmol, isobutylen-
carbonat. Blandingen blev analyseret periodisk under
anvendelse af NMR-spektroskopi til at fastsld tilstede-
vaerelsen af og koncentrationen af (a) isobutylencarbonat,
(b) tertizr alkohol, forbindelse (1); (c) primer alkohol,
1',1'-dimethyl-2'-hydroxyethyl-piperazin-1-carboxylat
(2); og (d) isobutylenglycol, hydrolyseprodukt af isobu-
tylencarbonat. De relative mengder af disse forbindelser
i blandingen blev bedemt ud fra intensiteterne af NMR-ab-
sorptionerne af gem-dimethylgrupperne.

Resultaterne er anfert nedenfor.

Forbin- Forbin- isobutylen- isobutylen-
Tid delse (1) delse (2) carbonat glycol
(min) (81.23ppm) (S81,40ppm) (81,50 ppm) (81,18 ppm)
10 62,5 12,9 10,9 13,6
17 73,4 8,2 4,8 13,5
24 78,9 3,7 1,8 15,5
31 80,7 1,8 0,9 16,5

38 82,6 0,8 . 0,0 16,5



10

15

20

25

30

35

6

DK 153878 B

Forbindelsen (1) isoleres som beskrevet i Eksem-—

pel 1.

Eksempel 3

- Til en oplgsning af 174 mg, 2 mmol, piperazin i

1 ml CH

3

OD blev sat 58 mg, o,5 mmol, isobutylencarbonat.

Blandingen blev analyseret periodisk som i eksempel 2.

Analysens resultater er anfgrt nedenfor.

Tid Forbin- Forbin- isobutylencarbonat
(timer) delse (1) delse (2)
(81,20ppm) (8§1,40ppm) (61,50 ppm)
0,25 2,1 22,1 54,7
0,75 34,4 35,0 30,6
1,33 39,8 40,0 20,2
1,83 43,0 42,0 15,0
17,17 68,9 28,6 2,4
24,25 74,8 23,6 1,6
41,67 82,9 15,5 1,5
65,50 92,1 7,9 0,0
100,00 96,5 3,5 0,0
(1) = 2'-hydroxy-2'-methylpropyl-piperazin-1-carboxy-
lat
(2) = 1',1'-dimethyl-2'-hydroxyethyl-piperazin-1-carb-
oxylat.
Forbindelsen (1) isoleres som i Eksempel 1.
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PATENTIERKRAYV
1. Fremgangsmdde til fremstilling af 2-methyl-2-
hydroxypropyl- eventuelt 4-(substitueret)-~piperazin-1-

carboxylatforbindelser med formlen I

/N

- - I
R-N N COOCH2C(CH3)20H

_/

hvori R betegner hydrogen, cyan, 4-amino-6,7,8-trime-
thoxyquinazolin-2-yl eller 4-amino-6,7-dimethoxyquina-
zolin-2-yl, ke nd e t e gn et ved, at man omsatter
en piperazinforbindelse med formlen II

R-N N-H II

hvori R har den ovenfor anfgrte betydning, med isobuty-

lencarbonat i et polart, protisk oplgsningsmiddel ved en

temperatur i omrddet mellem stuetemperatur og tilbage-
svalingstemperatur, indtil der er opndet et forhold pa

mindst 9:1 mellem 2'-methyl-2'-hydroxypropylcarboxylat-
forbindelsen med formlen I og den tilsvarende 1',1'-di-
methyl-2'-hydroxyethyl- eventuelt 4-(substitueret)-pi-
perazin-l-carboxylat-strukturisomer, hvorpd den dannede
forbindelse med formlen I isoleres pd i sig selv kendt
made.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k ende t e g ~
n et ved, at det polare, protiske oplgsningsmiddel
valges blandt vand, methanol eller ethanol.

3. Fremgangsmidde ifglge krav 1, k ende t e g -
net ved, at den 2-methyl-2-hydroxypropylcarboxylat-
forbindelse som fremstilles er ZLmethyl—2Lhydroxypropyl—
piperazin-l-carboxylat.

4. Fremgangsmade ifglge krav 3, kende te g -
n et ved, at der anvendes 2-3 molakvivalenter pipera-

zin pr. molekvivalent isobutylencarbonat.
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5. Fremgangsmade ifglge krav 1, k end e t e g -
net ved, at 2-methyl-2-hydroxypropyl-carboxylatfor-
bindelsen, som fremstilles, er 2tmethyl-2-hydroxypropyl-
4~ (4-amino-6,7,8-trimethoxyquinazolin-2~yl)piperazin-1-

carboxylat.
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