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(s4) 2—{4—(2-furoyl)piperazin—1-yl}-4-phthalimido-6,
7-dimethoxyquinazolin til anvendelse som mel-
lemprodukt ved fremstilling af 2—(4—(2-furoy!)pi-
perazin—1-yl)}-4-amino-6,7-dimethoxy-
quinazolin

Opfindelsen angdr den hidtil ukendte forbindelse 2-[4-(2-furoyl)pipe-
razin-1l-yl]-4-phthalimido-6,7-dimethoxyquinazolin til anvendelse

som mellemprodukt ved fremstilling af 2-[4-(2-furoyl)piperazin-1-
yl]l-4-amino-6,7- dimethoxyguinazolin, kaldet prazosin. Forbindelsen
ifelge opfindelsen er ejendommelig ved, at den har den i kravets
kendetegnende del angivne formel (VI) eller er et syrgadditionssalt

deraf.

2-piperazino-4-aminoquinazolinderivater med den almene formel:
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CH,0 N N N-RZ ,
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hvori R1 betyder hydrogen eller methoxy, og R2 betyder alkenyl med
3-5 carbonatomer, benzoyl, furoyl, thienylcarbonyl, alkoxycarbonyl
med 2-5 carbonatomer, alkenyloxycarbonyl med 4 eller 5 carbonatomer
eller (2-hydroxyalkoxy)carbonyl med 4 eller 5 carbonatomer, er kend-
te kemiske forbindelser, som er vardifulde pé grund af deres evne
til at semnke blodtryk hos hypertensive pattedyr. Nermere beteg-

net er disse hypotensive forbindelser visse 2-(4-substitueret-
biperazin—l-yl)-4-amino-6,7—dimethoxyquinazoliner og 2-(4-substi-
tueret-piperazin—l—yl)-4—amino-6,7,8—trimethoxyquinazoliner, som

er angivet i US patentskrifterne nr. 3 511 836 og 3 669 968.

US patentskrift nr. 3 511.836 angiver flere fremgangsmider til
fremstilling af 2-(4-substitueret-piperazin-l-yl)-4-amino-6,7-
dimethoxyquinazoliner, for eksempel ved omszining af 2-chlor-4-

- amino-6,7~-dimethoxyquinazolin med den passende 1-substituerede

piperazin, ved omsetning af en 2—(4-substitueret-piperazin-l-yl)-
4~chlor-6,7-dimethoxyquinazolin med ammoniak eller ved alkylering,
alkanoylering, aroylering eller alkoxylering af 2-(1l-piperazinyl)-
4~amino-6,7-dimethoxyquinazolin, TUS patentskrift nr. 3 669 968
angiver fremstillingen af 2-(4-substitueret-piperazin-l-yl)-4-amino-
6,7,8-trimethoxyquinazoliner ved omsztning af 2-chlor-4-amino- '
6,7,8-trimethoxyquinazolin med den passende 1-substituerede pi-

_ perazin.

US patentskrift nr. 3 935 213 éngiver fremstillingen af 2~(4-sub-
'stitueret—piperazin-l-yl)-4-amino-6 7-dimethoxyquinazoliner og de
tilsvarende 6,7,8-trimethoxyquinazoliner ved fremgangsmiden, 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) omsmt-
ning af den passende 4,5-dimethoxy~ eller 3,4,5-trimethoxy-substi-
tuerede 2-aminobenzamidin med de samme 1,4-disubstituerede pipe-

raziner.
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Forbindelser med formlerne:

CH3O N ’/ \

\}-1‘% N_Y
Og' ’ .
N \

/

CH3O

NHCHzCGHS ) . NHCHZCGHS
(I1) (1IV)

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, methyl-
benzoyl, trifluormethylbenzoyl, furoyl, benzofuroyl, thenoyl, py-
ridincarbonyl, 3,4,5-trimethoxybenzoyl, carboxylsyre-alkylester,
hvor alkyl har 1-6 carbonatomer, og carboxylsyrealkenylester,

hvor alkenyl har 3-6 carbonatomer, er angivet i US-patentskrift
nr. 3 511 836.

En sarlig vaerdifuld forbindelse med formlen I, nemlig 2-[4-(2-fu-
royl)piperazin~l-yl]-4-amino-6,7-dimethoxyquinazolin, der kendes un-
der navnet prazosin, er for nylig blevet rapporteret at have terapeu-
tisk anvendelighed hos mennesker (Cohen, Journal of Clinical Pharma-
cology, 10, 408 [1970]; De Guia, et al., Current Therapeutic Re-
search, 15, 339 [1973]).

Fremgangsmdden ifelge US patentskrift nr. 3 511 836 er den eneste
fremgangsmade, der i den kendte teknik er eksemplificeret til frem-
stilling af prazosin; og dette eksempel kraver 4 trin til fremstil-
ling af den enskede forbindelse ud fra det kommercielt tilgzngelige
udgangsmateriale, 2,4-dichlor-6,7-dimethoxyquinazolin. Der er
ikkerangivet noget udbytte for denne reaktionsfelge. I princippet
vil prazos n imidlertid ogsd kunne fremstilles via det kendte mel-
lemprodukt med formlen (IV), hvori Y er 2-furoyl.

Den hidtil ukendte forbindelse ifelge opfindelsen med formlen (VI)
adskiller sig vasentligt fra den kendte forbindelse med

formlen (IV) i betragtning af forskellene i de fremgangsmdder, hvor-
ved de 4-amino-beskyttende grupper fjernes til opnéelse af den en-

skede forbindelse prazosin. For at fjerne benzylgruppen md forbin-
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delsen med formlen (IV) underkastes katalytisk hydrogenolyse. For-
bindelsen med formlen (VI), giver derimod den enskede forbindelse
prazosin ved hydrolyse eller omsatning med hydrazin som beskrevet i

det felgende.

Anvendeligheden af forbindelsen ifslge opfindelsen med formlen (V1)
som mellemprodukt ligger i en fremgangsmdde til fremstilling af den
gnskede forbindelse prazosin, hvorved en forbindelse med formlen:

F
(V)

N\\l//x
N\
Y :

hvori X betyder chlor eller brom, omszttes med en tilnmrmelsesvis

zkvimolaer mengde -1-(2~furoyl)piperazin med formlen

HOO | | | (111)

i et reaktionsinert organisk oplesningsmiddel ved en temperatur pd
50~-200 °C,7fortrinvis 80~-130 °C til dannelse af mellemproduktet ifgl-
ge opfindelsen med formlen (VI), hvorefter dette omszttes yderligere
ved en temperatur pd 0 - 100 °C, fortrinsvis 20 - 50 °C, til dannel-
se af slutproduktet, prazosin, enten (a) ved hydrolyse eller (D)

ved omsatning med en @kvimolar mengde hydrazin i narver af et reak-

tionsinert organisk oplesningsmiddel.

Nir der anvendes hydrolyse, foretrakkes det, at den gennemfores i
nervar af saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre eller phosphor~

syre. .
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Omsaztningen af forbindelserne med formlerne (V) og (III) udferes

som navnt i nervar af et passende reaktionsinert organisk op-
lgsningsmiddel. Et passende oplesningsmiddel er et, der vil tjene
til 1 det vmséntlige at oplese reaktanterne og ikke vil indvirke
skadeligt pad reaktanterne eller produkterne ved reaktionen. Eks-
empler pi sédanne oplesningsmidler er alkanoler, séspm isopro-~
panol, butanol, isobutanol, isoamylalkohol, 2-methyl-2-pentanol -
og 3,3-dimethyl-1-butanol, glycoler, s&som ethylenglycol og die~

' thjlenglycol, glycolethere, sdsom ethylenglycol-monomethylether,
diethylenglycol-monoethylether, 1;2-dimethoxyethan og diethylen-
glycol~dimethylether, tertizre amider, sésom N,N-dimethylformémid,'
N,N-diethylacetamid og N-methylpyrrolidon, dimethylsulfoxid og
pyridin. Selv om reaktionen kan gennemferes over et bredt tempe-
raturomrdde, foretrzkkes en temperatur i omrddet 50—20000.' Bt
serlig foretrukkent temperaturomridde er 80-130°C. Den tid, der
kreves for processen til at nd vmsentlig fuldferelse, varierer
efter flere faktorer, som for eksempel reaktionstemperaturen,
reaktiviteten af de bestemte anvendte udgangsmaterialer og koncen-
trationen af reaktanterne. Ved lavere temperaturer krzves langere
reaktionstider, medens reaktionen ved hgjere temperaturer fuld-
fores p& kortere tid. En reaktionstid pd fra 15 minutter til

50 timer er almindeligvis tilfredsstillende.

I forbindelserne med formlen (V) er X som navnt chlor eller brom,

og sarlig foretrukne er forbindelser, hvori X er chlor. Det fore-
trakkes at udfere reaktionen til dannelse af mellemproduktet med
formlen (VI) eller hydrochlorid- eller hydrobromidsaltet deraf

under anvendelse af tilnzrmelsesvis akvimolzre mengder af reak-
tanterne (V) og (III) af hensyn til gkonomi og effektivitet. Imid- -
lertid er dette ikke nedvendigt for reaktionens gennemforelse, og et
overskud af den ene eller den anden reaktant kan vare til stede.
Mellemproduktet med formlen (VI) kan hensigtsmassigt isoleres i

form af hydrochloridsaltet eller hydrobromidsaltet, som begge
almindeligvis er uopleselige i reaktionsdplzsningsmidlet og sé- f.
ledes kan opnds blot ved filtrering'og vaskning. Alternativt -
kan de ovennzvnte salte under oparbejdningen af reaktionsblandin-
gen 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-
legsningsmiddel, som for eksempei chloroform, dichlormethan eller
bengen, og inddampning til terhed. Om onsket kan enten forbindel-
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sen med formlen (VI) eller saltet deraf renses yderligere ved stan-
dardmetoder, sdsom krystallisation eller sejlekromatografi. Imid-
lertid er de ofte tilstrakkeligt rene til yderligere omsatning til

dannelse af prazosin uden nogen yderligere rensning.

Som navnt ovenfor omsazttes forbindelsen med formlen (VI) eller hy-
drohalogenidsaltet deraf yderligere til spaltning af den 4-amino-
beskyttende'phthalimidogruppe ved hydrolyse eller med hydrazin til
opndelse af det onskede produkt, prazosin. Den navnte hydrolyse

kan udferes under alkaliske betingelser i narver af for eksempel
natriumhydroxid eller kaliumhydroxid, eller under sure betingelser
under anvendelse af en egnet syre. Eksempler pd sddanne egnede sy-
rer er saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre, phosphorsyre, hydro-
geniodsyre, dichloreddikesyre og trifluoreddikesyre. Til hydrolyse
af mellemprodukterne med formlen (VI) har det vist sig at vare
sarligt hensigtsmassigt og effektivt at anvende saltsyre, hydrogen-
bromidsyre, svovlsyre eller phosphorsyre. Det foretrazkkes at gen-
nemfere hydrolysen med en af disse syrer ved en temperatur i omra-
det 0-100 °C, idet et sarlig foretrukkent temperaturomrdde for hydro-
lysen er 20-50 °C. Ved temperaturer under 0 °C er hydrolysehastig-
heden uforholdsmassigt lav. Ved temperaturer over 100 °C dannes

der overdrevne mengder nedbrydningsprodukter.

Molforholdet mellem den ovennavnte syre og forbindelsen med form-
len (VI) kan variere over et bredt omrdde, og sdledes kan der
anvendes molforhold pd fra 1:1 til 200:1 med tilfredsstillende
resultater. Den %id, der krmves til vmsentlig fuidforelse af hy-
drolysen, vil variere efter reaktionstemperaturen, og hvis der
arbejdes ved 100°C, er nogle f& minutter almindoligvis tilstrek-
keligt, og hvis der arbejdes ved OOC, kan der krzves op:til 24
timer for at ni fuldferelse. Hydrolysen kan udferes i et oandigt
medium eller et véndigt-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 tyndtlagsk:omatografi péd

‘silica~gel under anvendelse af et oplesningssystem af for eksempel
95-5 ethylacetat/diethylamin, kan det enskede produkt, prazosin,

isoleres som et salt af den syre, som er anvendt ved hydroly-

sen,. under anvendelse af metoder, som er velkendte inden for tek-
nikken. Imidlertid er det almindeligvis mere hensigtsmessigt at
indstille reaktionsblandingen til en alkalisk pH-verdi'ved $il-
sztning af for eksempel natriumhydroxid, kaliumhydroxid eller
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natriumcarbonat, efterfulgt af ekstraktion af prazosinet som den
frie base, med for eksempel et af de ovennazvnte organiske oples-—
ningsmidler, der eventuelt kunne anvendes ved hydrolysen. Produk-

tet isoleres derpd let ved inddampning.

Alternativt kan, som navnt ovenfor, mellemproduktet med formlen (VI)
omsattes yderligere med hydrazin til dannelse af slutproduktet, prazo-
sin. Anvendelsen af hydrazin til at fjerne phthaloylgruppen fra
phthalimidosyrer eller de tilsvarende lavere alkylestere er kendt,

se for eksempel 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 ovennavnte mellemprodukt med formlen (VI)

ogsd reagerer til dannelse af det enskede produkt pra-

zosin. Reaktionen udferes i nzrver af et reaktions-

inert organisk oplesningsmiddel. Eksempler pa organiske oplzsningé-

midler, der kan anvendes ved denne reaktion, er de lavere alkanoler,
sdsom ethanol, propanol, isopropanol, butanol og isoamylalkohol;

N,N-dimethylformamid, N,N—dimethylacetamid; dimethylsulfoxid,
diethylenglycol-dimethylether og diethylenglycolmonoethylether.

Det anvendte hydrazin kan vare i det vasentlige ren hydrazin eller
et derivat, sison hydrazin-hydrat, hydrazin-hydrochlorid eller '
hydrazin-sulfat. N&r syreadditionssaltene anvendes, frembringes .
hydrazinet in situ ved tilsztning af en egnet base 1til neutra- .
lisering af syren. Eksempler pd sddanne 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 7
reaktion, foretrzkkes det at anvende en zkvimolsr msngde hydrazin .
for at formindske eventuelle sidereaktioner og af skonomiske grun-
de. Det foretr&kkés at gennemfgre reaktionen med hydrazin ved
temperaturer fra O til 100°C. Et serlig foretrukkent temperatur-
omrade er 20-50°C. Ved temperaturer over 100°C sker der usnskede
31dereaktloner, medens reaktlonshastlgheden ved temperaturer under
0°C er uforholdsmessigt lav,

" Den tid, som krzves til vesentlig fuldferelse af reaktionen, vil
selvfolgelig variere med temperaturen og den nojagtige art af re-

aktanterne og oplesningsmidlet. Almindeligvis vil imidlertid
reaktionen med hydrazin til dannelse af slutproduktet prazosin
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vare i det vasentlige fuldfert i lebet af 1-48 timer. Omsztningen

af hydrazin med den ovennzvnte phthalimidoforbindelse danner ogsa

et cyclisk hydrazid-biprodukt, phthaloylhydrazid. Reaktionsblandin-
gen kan befries fra dette biprodukt, og det enskede produkt, prazosin,
kan isoleres ved metoder, som er velkendte inden for teknikken, som
for eksempel inddampning til terhed i vakuum, udrivning af remanen-
sen med fortyndet stark mineralsyre, sdsom saltsyre eller svovlisy-

' re; hvori det cycliske hydrazid sadvanligvis kun er tungtopleseligt,
filtrering og indstilling af filtratet til en alkalisk pH-verdi,
hvorpd det enskede produkt isoleres ved ekstraktion eller filtre-

ring.

De ovenfor beskrevne mellemprodukter med formlen (V) fremstilles ud
fra de passende 2,4-dihalogen-6,7-dimethoxyquinazoliner, hvori halo-
genet er chlor eller brom. Fremstillingen af de navnte dihalogen-for-
bindelser er tidligere beskrevet i US patentskrifterne nr.

3 Sli 836 oé 3 669 968 og af Curd et al., Jour. Chem. Soc. (London),
777, (1947); ibid., 1759 (1948).

Til fremstilling af de hidtil ukendte mellemprodukter med formlen

(V) omsazttes en af de ovennavnte 2,4-dihalogenquinazoliner med phthal-
imid i et reaktionsinert organisk oplesningsmiddel og i nerver af en
stark base, som f.eks. natriumhydrid, kaliumhydrid, calciumhydrid,
natriummethokid, kaliumethoxid, lithiumbutoxid eller butyllithium,
underryandfrie betingelser. Efter at reaktionen er i det vasent-

lige fuldfart, isoleres forbindelsen med formlen (V) ved standard-
metoder, f.eké. ved kvalning af reaktionsblandingen i et overskud

af vand eller fortyndet syre og filtrering, vaskning og terring til

opnielse af produktet.

- Eksempler pa 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 réaktionsinerte
organiske oplesningsmidler er N,N-dimethylformamid og tetrahydro-

furan.

(Ved udfgrelsen af resktionen til fremstilling af de hidtil ukendte
mellemprodukter med formlen (V) er den foretrukne starke base
af hensyn til gkonomi og effektivitet natriumhydrid. "Der. anvendes .
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almindeligvis et molforhold mellem denne stmrke base og 2 4-d1ha-
logenquinazolin p& mindst 1:1, og molforhold pd fra 1:1 il 2:1 .
foretrzkkes. ' -

Selv om den ovennzvnte reaktion kan gennemfmres-over et bredt tem~

peraturomrdde, foretrzkkes en temperatur i omrddet O -.150%¢C
og iszr i omradet 65 -~ 100 °C. Ved under 0 °C er reaktionen ufor-

holdmessigt langsom, medens der ved temperaturer over 150?0

f&s overdrewvne mzngder af uenskede biprodukter. Reaktionshastig-

heden er hurtigere ved hojere temperaturer, og den tid, som kraves
til fuldferelse, vil variere med temperaturen sdvel som med reak-
' tanternes og oplesningsmidlets nojagtige art., Imidlertid fuld- .

fores reaktionen almiﬁdeligvis pd 2-24 timer. -

De fwlgende eksempler tjener til narmere belysning af opfindelsen,
idet eksempel 1 belyser fremstillingen af mellemproduktet ifelge~op-'
findelsen med formel (VI) og eksempel 2 og 3 belyser dets anvendel-
se til fremstilling af det enskede slutprodukt prazosin.

EKSEMPEL 1

2-Chlor-4-phthalimido-6, 7~ dlmethoxyqulnazolln

I en 100 ml trehalset. rundbundet kolbe, forsynet med termometer,
omrgrer 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 omrgring ved stuetemperatur i 30 minutter__
blev der opndet en klar oplgsning. Til denne sattes 2359'3_(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 udfzldede. produkt blev isoleret ved flltrerlng
og tzrret i vakuum, hvorved der blev opnéet 3,1 g af den oven- -
-st8ende forbindelse, smp.: 255 °¢c. Strukturen blev bekr&ftet ved
NMR- og massespektral-data. Udbytte: 84 pct. e

2—[4-(Z—Furoyl)plper321n—l—yl]—4-phthallm1do-6 7—d1methoxyqu1nazolln

I en 35 ml enhalset rundbundet kolbe, forsynet med tllbagesvaler
og terrergr, anbragtes 1,0 g (0,0027 mol) 2—chlor—4—phtha11m1dp-
6,7-dimethoxyquinazolin, 10 ml isoamylalkohol og en ‘oplesning af -
0,550 g (0,003 mol) 1-(2-furoyl)piperazin. Den resulterende blan-
ding blev opﬁarmet til 130°C i4 timer og derpd afkelet til stue-~
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temperatur. Til reaktionsblandingen sattes 35 ml hexan, og det
udfzldede produkt blev opsamlet ved filtrering og torret til op~
n8else af 0,70 g (47 %) af hydrochloridsaltet af den ovenstiende
forbindelse. Den rensede frie base blev opndet ud fra saltet ved
"silica-gel-kromatografi p& en 5 x 30 cm kolonne under éluéring
med ethylacetat/diethylamin (90:10). Det rensede produkt smeltede
ved 3%05°C. ’ '

Nér den ovenstdende procedure gentages, men under anvendelse af
det_angivne oplesningsmiddel i stedet for isoamylalkohol og den
angi#ne temperatur og reaktionstid, opnis pd samme mide den oven-
stéende forbindelse.

Oplgsningsmiddel Reaktionstemperatur, ¢ Réakﬁioﬁstid, timer

Isobutanol . 50 o 48.

1,2-Dimethoxyethan 80 . 30

Diethylenglycol~- .

monoethylether 200 ' S
EKSEMPEL 2

En oplesning af 95 mg (0,185 millimol) 2-[4-(2-furoyl)piperazin-
1-y1]-4-phthalimido~6,7-dimethoxyquinazolin i 2,0 ml koncentreret
saltsyre blev omrgrt ved stuetemperatur i 2 timer. Derpéd tilsat-
tes 4,0 ml chloroform, og blandingen blev indstillet til pH 10
ved tilsetning 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-
quinazolin, smp.: 270°C. Strukturen blev bekreftet ved sammen-
ligning af det infrarsde spektrum med spektret af en autentisk
prove og'ved tyndtlagskromatografi pd silica-gel under anvendelse
af 95:5 ethylacetat/diethylamin som oplesningssystem.

EKSEMPEL 3

En suspension af 5,14 g (0,01 mol) 2—[4 (2-furoyl)piperazin-l-yl]-
4-phtha11m1do—6 7-dimethoxyquinazolin i 200" ml isoamylalkohol
opvarmes til frembringelse af oplesning, og der tilszttes 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-
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sket tryk. Remanensen udrives med 30 ml 0,5N saltsyre og holdes
ved 49C i 2 timer. Opleosningen filtreres for at fjerne det udfal-
dede phthalhydrazid. Filtratet geres alkalisk (pH 10) med natrium-
hydroxidoplesning, ekstraheres med chloroform, og ekstrakterne

koncentreres til terhed, hvorved der opnés 2-[ 4~(2-furoyl)pipera~ .
zin-1-yl]-4-amino-6,7-dimethoxyquinazolin. Strukturen blev bekrazftet

pd samme méde som 1 eksempel 2.
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Patentkrav:

2-[4-(2-furoyl )piperazin-1-yl]-4-phthalimido-6,7-dimethoxyquinazo-
1lin til anvendelse som mellemprodukt ved fremstilling af 2-[4-(2-

furoyl )piperazin-1-yl]-4-amino-6,7-dimethoxyquinazolin med formlen:

CH,O N/__\'“CO |
3 N L ¢ 0
/\(

CH,O

NH2

kendetegnet ved, at den har den almene formel:

CH,O
(V1)

o //N\\'O

eller er et syreadditionssalt deraf.

Fremdragne publikationer:

Langkjeer Kobenhavn
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