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Sposob wytwarzania

1

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposéb wy-
twarzania 2-M-podstawionych = piperazynylo-1/-4-
-aminochinazolin, obnizajgcych ci$nienie krwi u
ssak6w ci‘enpi'acy\ch na nadciénienie. Scidlej, tym
$rodkiem obnizajgcym cisnienie jest 2-/4-podsta-
wiona piperazynylo-1/-4-amino-6,7-dwumetoksychi-
nazolina, ktérej uzycie podaja opisy patentowe St.
Zjedn. Am. nr nr 3511836 i 3 669 968.

Jako zwigzek posredni w sposobie wediug wy--

nalazku stosuje sie nowg 2-chlorowco-6,7-dwume-
toksy-4/podstawiong amino/chinazoline.

Opis patentowy St. Zjedn. Am. nr 3511836 po--

daje kilka sposobow wytwarzania 2-/4-podstawio-
nych piperazynylo-1/-4-amino-8,7-dwumetoksychi-
nazolin. Na przyklad, przez reakcje 2-chloro-4-a-
mino-6,7-dwumetoksychinazolin z odpowiednia 1-
podstawiong piperazyng, przez reakcje 2-/4-pod-
stawionych piperazynylo-1/-4-chloro-6,7-dwumeto-
ksychinazolin z amoniakiem lub przez alkilowanie,
alkanoilowanie, aroilowanie albo alkoksylowanie
2-/1-piperazynylo/-4-amino-6,7-dwumetoksychina-
zoliny.

Sposdéb znany z opisu patentowego St. Zjedn.
Am. nr 3511 836 wymaga przeprowadzenia cztero-
etapowej reakcji w przeciwiefistwie do sposobu
wedlug wynalazku, w ktorym reakcje prowadzi sie
w dwoch etapach.

. Spos6b wedlug wynalazku zapewnia uzyskanie .
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* bromobenzoilowa, tréjfluorometylowa,

2-/4-podstawionych piperazynylo-1/-4-
-aminochinazolin

2

wydajnosci w pierwszym i drugim etapie odpowie-
dnio 73,7% i 56%, co stanowi lgczng wydajnosé
28,6%. Wydajno$¢ znanego procesu nie zostala
wprawdzie wyczenpujaco zilustrowana, ale wiado-
mo, ze dwa pierwsze etapy maja odpowiednio wy-
dajnosé 70% i 60%. Aby calkowita wydajnc§é zna-
nego sposobu byla poré6wnywalna z wydajnoscia
sposobu wedlug wynalazku dwa ostatnie etapy
musialyby przebiegaé z wydajnoscia nie mmniejsza
niz 20%. Na tej podstawie mozna przypuszczaé,
ze wydajno$é nowego sposobu jest wyzsza a po-
nadto nowy sposéb jest prostszy; poniewaz wy-
maga przeprowadzenia tylko dwdéch etapow.

Zwigzek o wzorze 1 i zwigzek o wzonze 2, w
ktorym Y oznacza atom wodoru, grupe alkilowa
o 1—5 atomach wegla, hydroksyalkilowg o 2—5
atomach wegla, alkanokarbonylowg o 2—7 atomach
wegla, allilopropargilows, 2-metyloallilowg, feny-
lowa, - benzylcwa, benzoilowa, chlorobenzoilowa,
metoksyfe-
nylowa, metylofenylowa, metylobenzoilowa, tréj-
fluorometylobenzoilowa, furoilowa, benzofuroilowa,
tenoilowa, pirydynokarbonylowa, 3,4,5-tréjmeto-
ksybenzoilowa, grupe estru alkilowego kwasu kar-
boksylowego, w ktérej grupa. alkilowa zawiera
1—6 atom6w wegla i grupe estru alkenylowego
kwasu karboksylowego, w ktérej grupa alkeny-
lowa zawiera 3—6 atomoéw wegla, sg znane z o-
pisu patentowego St. Zjedn. Am. nr 3511 836. Jed-
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nak inne zwigzki posrednie, uiyteczme w sposo-
bie wedbug wymalazku, s3 zwigzkami nowymi.

Sposéb wedlug wynalazku wytwarzania zwigzku
o wzorze 3, polega na poddaniu reakcji réwmno-
molowych ilosci zwigzku o wzorze 4 i zwigzku

‘0 wzorze 5, w obojetnym wobec reagentéw roz--

puszczalniku, w temperaturze 50—200°C, przy czym
otrzymuje sie produkt posredni. We wzorach 3, 4
i 5 X oznacza atom chloru lub bromu, Ry ozna-
cza atom wodoru, Ry oznacza grupe furoilows, Rg
oznacza atom wodoru a R4 oznacza grupe o wzo-
rze — CHgCeHNs, w ktérym Rs ommacza atom

10

wodoru, chloru lub bromu, grupe metylowg, me-

toksylowq lub nitrowg. W wyniku reakcji otrzy-
muje sie zwigzek o wzorze 6, w ktérym Ry, Ry, Ry
i Ry maja wyzej podane znaczenie. Zwigquki po-
$érednie o wzome 6 poddaje sie z kolei katalitycz-
nej hydrogenolizie.

Szczegbélnie korzystny zakres temperatur reakcji
awiazku o wzorze 4 ze zwigzkiem o wwzorze 5 za-
wiera sie w granicach 80—130°C, a szczegélnie
korzystnym katalizatorem hydrogenolizy jest pal-
lad. ‘

Zwigzek wytwarzany sposobem wedlug wynalaz-
ku, czyli 2-{4-/2-furoilo/piperazynylo-1}-4-amino-
-8,7-dwumetolasychinazoliny, ozyli prozasin. Proza-
sin zostat niedawno opisany jako $rodek terapeu-
tyczny dla ludzi (Cohen, Joumal of Chemical
- Pharmacology, 10, 408 (1970), De' Guia i in. Cur-
rent Therapeutic Reseanch, 15, 339, (1973))..

Spos6tb wedlug wynalazku dotyczy wytwarzania
zwigzkéw o wzorze 3 i ich soli z chlorowodorem
lub bromowodorem na drodze reakcji zwigzku o
wazorze 4 ze zwigdkiem o wzorze 5. Poczatkowo
otrzymuje sie-produkt posredni o wzorze 6 lub je-
go s6l, a nastepnie poddaje sie go dalszej reakcji
w celu otrzymamnia zwigzkéw o wzorze 3. Reakcje
zwigzké6w o wworach 4 i 5 prowadzi sie w obecno-
$ci odpowiedniego, obojetnego wobec 'reagentéw

. rozpuszczalnika organicznego. Odpowiedni jest
taki rozpuszczalnik, ktéry bedzie skuzyt do roz-
puszczania reagentéw, a nie bedzie niekorzystnie
oddzialywat na reagenty lub produkty reakcji.

Przykladami takich rozpuszczalnikéw sq alko-
hole, takie jak imopropanol, butanol, izobutanol,
alkohol izoamylowy, 2-metylopentanol-2 i 3,3-dwu-
metylobutanol-l, glikole, takie jak glikol etyle-
nowy 1 glikol dwuetylenowy, etery glikoli, takie
jak eter jednometylowy glikolu etylenowego, eter
jednoetylowy glikolu dwuetylenowego, 1,2-dwume-
toksyetan i eter dwumetylowy glikolu. dwuetyle-

nowego, trzeciorzedowe amidy, takie jak N,N-dwu-
metyloformamid, N,N-dwuetyloacetamid i N-mety-

lopirolidon, dwumetylosulfotlenek i pirydyna. Mi-
mo, Ze reakcje moina prowadzi¢ w szerokim za-
kresie - temperatur, to korzystne temperatury te
sawieraja” sie w zakresie 50—200°C, przy czym
szczegblnie korzysine sy temperatury zawante w
zaltresie 30—130°C. Czas potrzebny do przeprowa-
deenia procesu i osiggniecia praktycznie calkowi-
tej przemiany zalety od kilku parametréw, ta-
kich jak, na przykiad teinperatura realecji, reak-
tywnosé poszczegblnych zwigzkéw wyjsciowych w
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procesie i stezenie reagentdw. Dla zajacych za-
gadnienie bedzie oczywiste, ze w nizszych tempe-
raturach potrzebmy jest diuzszy czas reakcji, na-
tomiast w wyzszych temperaturach reakcja prze-
biega w krotszym ozasie. Zaawyczaj jednak czas
reakiji od 15 minut do 50 godzin jest wystarcza-
jacy.

Reakcja zwiqzké6w o wzorze 4 ze awigdkami o
wazorze 5 prowadzi do zwigzku posredniego o wzo-
rze 6, ktéry poddaje sie hydrogenolizie, aby otrzy-
maé odpowiednie zwigzki o wzorze 3.

Przebieg procesu ilustruje schemat na rysunku.
Zgodnie z tym co podano poprzedmio, awigzki o
wazorach 4 i 5 stosowane jako reagenty w procesie
prowadzonym sposobem wediug wymnalazku s to
zwigzki, w ktérych X oznacza atom chiloru. lub
bromu, przy czym szczegélnie konzystny jako X
jest atom chloru, a Ry, Ry, Ry i Ry majg wyzej
podane zmaczenie. ¢ :

‘W wyniku reakcji otrzymuje sig, jak wspomnia-
no zwigzki posrednie o wzorze 6, ich chlorowo-
dorki lub bromowodorki. Korzystne jest prowadze-
nie reakcji przy uzyciu w przyblizeniu réwnomo-
lowych iloSci reagentow ze wagleddéw ekonomicz-
nych i z uwagi na wydajnosé. Jednakze nie ma

- to zasadniczego wplywu na pomyslny przebieg

reakcji, gdyz mozna stosowaé¢ jednego z reagen-
tow. Zwigzki o wzorze 6 mozna dogodnie oddzie-

laé w postaci soli chlorowodonkowej lub bromowo-

dorkowej, ktére s3 zazwyczaj nierozpuszezalne w
stosowanym rozpuszczalniku, a zatem mogg byé
po prostu otrzymane przez odsgozenie i przemy-
cie. . ) .

Alternatywnie wymienione sole mozna podczas
obrobki mieszaniny reakcyjnej poddaé dzialaniu
reagenta alkalicznego, takiego jak na przyklad
wodorotlenek sodu, wodorotlenek potasu, weglan

. potasu lub alkoholan sodu, a nastgpnie wyekstra-

howaé¢ wolng zasade nie mieszajgcym sie z woda
rozpuszczalnikiem, takim jak na przykiad chiloro-
form, dwuchlorometan lub benzen i odparowaé do
sucha. W razie potrzeby albo zwiazek o wzorze 6
albo sole tego zwigzku mozna dalej oczyszczaé
awyklymi metodami, takimi jak krystalizacja lub
chromatografia kolumnowa. Jednakze zwigzki te
sg czesto dostatecznie czyste dla dalszej reakeji,
w ktorej tworzg sie zwigzki o wzorze 3, bez dal-
szego oczyszczania.

Jak wspomniano, poprzednio zwigzki o wzorze
6 lub sole chlorowcowodorowe poddaje sie dalszej
reakcji w celu usunigcia podstawnika 4-aminowe-

‘go Ry i otrzymania zwigzkéw o wzorze 3. Usu-

niecie grupy benzylowej zachodzi korzystnie na
drodze katalitycznej hydrogenolizy. OkreSlenie
»katalityczna hydrogenoliza” sbtosowane w niniej-
szym tekécie jest dobmze zrozumiale dla znawcow
zagadnienia hydrogenowania i zostalo zilustrowa-
ne-w podanych przykiadach.

Katalityczng hydrogenolize mozna prowadzié roz-
nymi metodami dobrze znanymi w odniesieniu do
przeksztalcefi tego typu, takich jak opisane przez
Augustine w ,Catalytic Hydrogenation”, Marcel
Delkker Inc., Nowy Jork, 1965, str. 139—142. Szcze-
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gbélnie dogodny sposéb postgpowania polega na
kontaktowaniu zwiazku o wazorze 6, w ktérym Rg
oznacza abom wodoru, a Ry oznacza grupe
—CH,CgH4Rs, z wodorem w obecnosci rozpusz-
czalmika organicznego obojetnego wobec reagentéw
i w obemnosci odpowiedniego katalizatora, w odpo-
wiedniej temperaturze i pod odpowiednim cisnie-
niem do czasu zakonczenia hydrogenolizy. Otrzy-
many produkt o wzorze 3 mozna nastepnie odzy-
skaé zwyklymi metodami, przez wusuniecie katali-
zatora i odzyskanie produktu ze S$rodowiska roz-
puszczalnikowego.

Stosowane w teks$cie okreslenie ,Srodowisko
rozpuszczalnika obojetnego wobec reagentéw” o-
znacza dowolne Srodowisko, ktérym jest rozpusz-
ozalnik lub odpowiednia substancja nadajgca sie
do tworzenia zawiesiny reagentéw, trwala w wa-
runkach ‘hydmogenolizy i nie kalidujaca z dziala-
niem katalizatora ani nie oddziatymwujgca na rea-
gent lub produkt. Polarne rompuszczalniki orga-
niczne s§ na og6l odpowiednie i obejmujg one
nizsze alicohole, takie jak metanol, etanol, butanol,
pierScieniowe i prostotaficuchowe, rozpuszczaline w
wodzie ebtery, takie jak dioksam, czterowodorofu-
ran, eter jednometylowy glikolu dwuetylenowego,
2-etoksyetanol, nizsze kwasy alkilowe, takie jak
kwas octowy lub propionowy, §rodowiska wodne,
takie jak roscieficzony wodny roztw6r kwasu sol-
nego. Jest oczywiste, ze wymienione rozpusaczal-
niki i inne sa awykle stosowane w znanych tech-
nikach hydrogenolizy i dlatego nie maja istot-
niejszego znaczenia.

Temperatura nie ma bardziej istoinego znacze-
nia niz w innych znanych procesach hydrogenoli-
zy. Tak wiec, temperatury 0—100°C mogg byé sto-
sowane z dobrymi wynikamj. Korzystny zakres
temperatur zawiera si¢ jednak w granicach 10—
60°C, a temperatura pokojowa jest szczegblnie ko-
rzystna ze wazgledu na wygode. W temperaturach
ponizej 0°C reakcja jest niezwykle powolna, na-
tomiast w temperaturach powyzej 100°C moze
nastapié¢ rozkilad zwigzku wyjsciowego. Im wyzsza
temperatura tym wiegksza szybko$¢ reakcji, przy
ozym zazwyrczaj reakcja jest zakonczona w ciggu

. 1—24 godazin.

Odpowiednimi katalizatorami reakcji wytwarza-
nia produktéw o wzorze 3 w reakcji hydrogeno-

lizy sg platyna, pallad, rod i ruten na noéniku "

albo bez nosnika, jak réwniez ich zwigzki o dzia-
laniu katalitycznym, takie jak tlenki lub chlorki.
Przykladami odpowiednich nos$nikéw katalizatora
sq wegiel, krzemionka i siarczan baru. Saczeg6l-
nie korzystnym katalizatorem jest platyna ze
wugled(xw ekonomicznych i z powodu duzej efek-
tywmosci. ‘
Katalizator stosuje si¢ w iloci 10—100°% wago-

wych w stosunku do zwiazku wyjsciowego o wzo-
rze 6.

Ciénienie stosowane w procesie hydrogenolizy
nie’ ma wigkszego znaczenia, na przykiad dobre
wyniki mozna otrzymaé przy cisnieniu zmieniajg-
cym si¢ w zakresie od cisnienia atmosferycznego
do 100 baréw.

15
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Zwiazki podrednie o wzorze 4 otrzymuje sie 2
odpowiednich  2,4<dwuchlorowco-6,7-dwumetoksy-
chinazolin, w ktérych chlorowcem jest atom .chlo-
ru lub bromu. Wytwarzanie wspomnianych zwigz-
kéw zostalo podane w opisach patentowych St.
Zjedn. Am. Nr 3511836 i 3669968 i przez Curda
i in. Jour. Chem. Soc. (London), 777 (1947); tam-
ze, 1750 (1948). '

Nastepujace przykiady ilustruja sposéb wedlug
wynalazku. . )

Przyktad I. 4-benzyloamino-2-chloro-6,7-dwu-
metoksyichinazolina.

‘W 200 ml okraglodennej kolbie z trzema szy-
jami umiesacza sie 648 g (0,025 mola) 24-dwu-
chloro-6,7-dwumetoksychinazoliny i 104 ml cztero-
wodorofuranu. Kolbe ogrzewa sie na laimi.olejo-
wej utrzymywanej w temperaturze T0°C. Do kol-
by dodaje sie nastepnie 2,68 g (0,025 mola) ben-

zyloaminy i otrzymang mieszaning ogrzewa sie’

mieszajac 1 godzine.

Dodatkowq porncje 2,68 benzyloaminy dodaje sie
do kolby i ogrzewanie kontynuuje si¢ w ciggu 1
godziny, po czym dodaje sie nastepng porcje 2,68
g benzyloaminy. Mieszanine ogrzewa si¢ dalsze 2
godziny, a nastepnie s3aczy si¢ na gorgco w. celu
usuniecia wytraconego chlorowodorku benzyloami-
ny. Przesgcz zateza sie do polowy objetosci, do-
daje si¢ dwie objetosci heksanu i otrzymang mie-
szanine powoli miesza sie¢ w ciggu 30 minut w
celu spowodowania granulaqji.

Po przesgczeniu i wysuszeniu otrzymwuje sig 6,0
g (73%) tytulowego zwiazku o temperaturze top-

. nienia“190—195°C. Budowe sprawdza sie na drodze

spekitroskopii magnetycznego rezonansu jadu-awego
(NMR) i spektroskopii masowej.

Przyktad IL 2-{4-/2-furoilo/piperazynylo-1}-4-
-benzyloamino-6,7-dwumetyloksychinazolina.

W 200 ml okraglodennej kolbie z trzema szy-
jami zaopatrzonej w termometr, chlodnice i rurke
suszgcq umieszcza sie w 66 mil alkoholu izoamylo-
wego i 6,0 g (0,018 mola) 4-benzyloamino-2-chlo-
ro-8,7-dwumetoksychinazoliny. Do kolby dodaje si¢
roztwor 3,6 g (0,020 mola) 1-/2-furoilo/piperazyny
w 50 ml alkoholu izoamylowego. Otrzymang mie-
szaning ogrzewa sie w temperatunze wrzenia
(130°C) w ciggu- 4. godzin, chlodzi si¢ do tempe-
ratury 20°C, sgozy, przemywa eterem etylowym
i suszy na powietrzu otmzymujac chlorowodorek
tytulowego zwigzku. Zwigzek ten przeksztalca sie

. W wolng zasadg przez rozpuszczenie w 150 mi go-

racego metanolu, dodanie 1,4 g metanolanu sodu,
mieszanie w temperaturze 50°C w ciggu 10 minut,
ochlodzenie do temperatury 20°C, dodanie 100 ml
wody, a nastepnie ekstrakcje dwiema 100 mi porc-
jamd chloroformu. Po zatezeniu ekstraktéw do su-
cha ofrzymuje sie 6,0 g (70%) tytulowego zwigzku
o temperaturze. topnienia 220—225°C.

Jezeli postepowanie prowadzi si¢ w temperatu-
rze 80°C w ciggu 24 godzin, to wymiki sq w za-
sadzie takie same,

Jezeli reakcje powtarza sie stosujgc karbitol
(eter jednoetylowy glikolu dwuetylenowego) jako
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Yozpuszczalnika i ogrzewa albo w temperaturze
200°C w ciggu 20 minut albo w-temperaturze 50°C
w ciggu 48 godzin, to réwniez otrzymuje si¢ tytu-
lowy zwigzek. '

Przyktad III. 244-/2-furoilo/piperazynylo-1]-
-4-amino-6,7-dwumetoksychinazolina (Prazosin).

W butli Paara umieszcza sie 1,0 g (2,1 milimola)
2+{4-f2-furoilo/piperazynylo-1]-4-benzyloamino-8,7-
-dwumetoksychinazoliny i 15 ml etanolu. Wode
(okolo 5 ml) dodaje sie do czasu zmetnienia, a na-
stepnie 400 mg katalizatora palladowego na weg-
lu (50% wilgotnosci). Otrzymang mieszaning wy-
traca sie w aparacie Paara do hydrogenolizy pod
ciénieniem 3,5 bara w ciagu 18 godazin, sgczy sie
i przesgcz zawietza si¢ w 50 mil chloroformu i
ponownie s3czy.

Przesgcz zateza si¢ pod obnizonym -ei$nieniem
- do objetosci 10 mil, granuluje 15 minut i saczy,
‘otrzymujac 450 mg (56%) tytubowego zwigzku o
temperaturze topnienia 263—285°C, zidentyfikowa-
nego metoda chromatografii cienkowarstwowej na
plytce zelu krzemionkowego (octan etylu — dwu-
etyloamina 95:5 jako uklad rozpuszczalnikowy)
i przez poréwnanie widma w podczerwieni z o-
trzymanym z autentycznej pr6bki prazosinu.

CHP
CHD

. 0
wzor 1
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NHCHCH,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 2-/4-podstawionych pi-
perazynylo-1/-4 aminochinazolin o wazorze 3, w
ktérym Ry oznacza atom wodoru a R, oznacza
grupe furoilowa, lub kwasowej soli addycyjnej
tego zwigzku z kwasem chlorowodorowym ‘lub
bromowodorowym, znamienny tym, ze réwmnomo-
lowe iloSci zwiazku o wzorze 4, w ktérym Ry ma
wyzej podane znaczenie, X oznacza atom chloru
lub bromu, Rs oznacza atom wodoru, a R4 ozna-
cza grupe o wzorze CHyCgHg4Rz, w ktérym. Rj
oznacza atom wodoru, chloru lub bromu, grupe
metylowa, metoksylowg lub nitrows, i zwigzku o
wzorze 5, w ktérym R, ma wyzej podane znacze-
nie, poddaje si¢ reakcji w obojetnym wobec rea-
gentdéw rozpusztzalniku, w temperaturze 50—200°C
i otrzymany zwigzek poSredni o wizorze 6, w kit6-
rym Ry, Ry, Ry i R4 maja wyzej podane. znacze-
nie, poddaje sie katalitycznej hydrogenolizie. .

2. Spos6b wedlug zastrz.-1;, znamienny tym, ze
reakcje zwigzku o wazorze 4 ze zwiazkiem o wzo-
rze 5 prowadzi si¢ w temperaturze 80—130°C.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze katalityczng hydrogenolize prowadzi sie
w obecnosci katalizatora palladowego.

o ey

NHCHCH,

”
wzor 2

R, R4
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