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Sposób wytwarzania 2-/4-podstawionych piperazynylo-l/-4-
-aminochinazolin

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposób wy¬
twarzania 2-/4-ipodstawionych piiperazynylo-lM-
-aminochinaizolln, obniżających ciśnienie krwi u
ssaków cierpiących na nadciśnienie. Ściślej, tym
środkiem obniżającym ciśnienie jest 2-/4-ipodista-
wiona piperazynylo^l/^-amino^ej^dNyiuimetoiksychi-
nazolina, której użycie podają opisy patentowe St.
Zjedn. Am. nr nr 3 511836 i 3 669 968.

Jako związek pośredni w sposobie według wy¬
nalazku stosuje się nową 2^chloro\wco-6,7^dwume-
toks^y-4/ipodstawioną amino/chinazolinę.

Opis patentowy St. Zjedn. Am. nr 3 511836 po¬
daje killka sposobów wytwarzania 2-/4ipodstawio-
nych piperazynylo^l/-4-aimino-6,7idwumeto<ksychi-
nazolin. Na przykład, przez realkcję 2-chlo«ro-4-a-
mmo-6,7-dwuimetoksyohinazolin z odpowiednią 1-
podstawioną piperazyną, przez reakcję 2-/4-pod-
stawionyeh pi|perazynylo-l/-4HChloro-6,7Hdwiumeto-
ksychinaffiolin z amoniakiem lub przez alkilowanie,
alkanoilcwąinie, aroilowanie albo alkoksyflowanie
2-/1 ipiperazynyilo/-4-amino^6,7-dw.umetoksychina-
zoliaiy.

Sposób znany z opisu patentowego St. Zjedn.
Am. nr 3 511 836 wymaga przeprowadzenia cztero-
etapowej reakcji w przeciwieństwie do sposobu
według wynalazku, w którym reakcję prowadzi się
w dwóch etapach.

Sposób według wynalazku zapewnia uzyskanie
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wydajności w pierwszym i drugim etapie odpowie¬
dnio 73,7% i 56%, co stanowi łączną wydajność
28,6%. Wydajiność znanego procesu nie została
wprawdzie wyczerpująco zilustrowana, ale wiado¬
mo, że dwa pierwsze etapy mają odpowiednio wy¬
dajność 70% i 60%. Aby .całkowita wydajność zna¬
nego sposobu była porowinywalna z wydajnością
sposobu według wynalazku dwa ostatnie etapy
musiałyby przebiegać z wydajnością nie mniejszą
niż 90%. Na tej podstawie można przypuszczać,
że wydajiność nowego sposobu jest wyższa a po¬
nadto nowy sposób jest prostszy, ponieważ wy¬
maga przeprowadzenia tylko dwóch etapów.

Związek o wzorze 1 i związek o wzoinze 2, w
którym Y oznacza atom wodoru,, grupę alkilową
o 1—5 atomach węgla, hydroksyalkilową o 2—5
atomach węgla, alkanokarbonylową o 2—7 atomach
węgla, allilopropargilową, 2-imetyloall.ilową, feny-
lową, benzylową, benizoilową, chlorobenzoiłową,
bromobenzoilową, trójfluorometyłową, metoksyfe-
nylową, metylofeinylową, metyilobenzoiłową, trój-
fluorometylobenzoilową, furoilową, benzofiuiroilową,
tenoilową, pirydynokarbonylową, 3,4,5-trój<meto-
ksybenzoilową, gnupę estru alkilowego kwasu kair-
boksylowego, w której gr.upa alkilowa zawiera
1—6 atomów węgla i grupę estru alkenylowego
kwasu karboiksylowego, w której grupa alkeny-
lowa zawiera 3—6 atomów węgla, są znane z o-
pisu patentowego St. Zjedn. Am. nr 3 511 836. Jed-
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nak inne związki pośrednie, użytecnae w sposo¬
bie według wynalazku, są związkami nowymi.

Sposób według wynalazku wytwarzania związku
o wzorze 3, polega na poddaniu reakcji równo-
molowych ilości związku o wzorze 4 i związku
o wzorce 5, w obojętnym wobec reagentów roz¬
puszczalniku, w temperaturze 50—200°C, przy czym
otrzymuje się produkt pośredni. We wzorach 3, 4
i 5 X oznacza atom chloru lub bromu, R* ozna¬
cza atom wodoru, R2 oznacza grupę ftoroilową, R3 10
oznacza atom wodoru a R4 oznacza grupę o wzo¬
rze — CHfCfHtNf, w którym Rc oznacza atom
wodoru, chloru lub bromu, grupę metylową, me-
toksydową lub nitrową. W wyniku reakcji otrzy¬
muje sdę związek o wzorze 6, w którym Ri, R2, Ra w
i R4 mają wyżej podane znaczenie. Związki po¬
średnie o wzoirze 6 poddaje się z kolei katalitycz¬
nej hydrogenolizie.

Szczególnie korzystny zakres temperatur reakcji 2o
związku o wzorze 4 ze związkiem o wizorze 5 za¬
wiera sdę w granicach 80^130°C, a szczególnie
korzystnym katalizatorem hydrogenoldzy jest pal¬
lad.

Związek wytwarzany sposobem według wynalaz- *s
ku, czyli 2-(4-/!2-f»uroilo/piperazynyao-il]-4-amino-
^Jndmiroetoikisychinazoliny, czyli prozasin. Proza-
sin został niedaiwno opisany jako środek terapeu¬
tyczny dla ludzi (Cohen, Joumnail oi Ohemical
Rharmacology, 10, 408 (1970), De Guia i in. Gur- 30
rent Therapeutic Research, 15, 339, (1973)).

Sposób według wynalazku dotyczy wytwarzania
związków o wzorze 3 i ich soli z chlorowodorem
lub bromowodorem na drodze reakcji związku o
wzorze 4 ze związkiem o wzorze 5. Początkowo
otrzymuje się produkt pośrednio wzorze 6 lufo je¬
go sól, a następnie poddaje się go dalszej reakcji
w celu otrzymania zwiąjzków o wizorze 3. Reakcję
związków o wzorach 4 i 5 prowadzi się w obecno¬
ści odpowiedniego, obojętnego wobec reagentów '
rozpuszczaOndka organicznego. Odpowiedni jest
taki rozpuszcza/klik, który będzie służył do roz¬
puszczania reagentów, a nie będzie niekorzystnie
oddziaływał na reagenty Kub produkty reakcji.
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Przykładami takich rozpuszczalników są alko¬
hole, takie jak izopcropanol, butanol, izobutanol,
alkohol śzoaimylowy, 2-metydopentanol^2 i 3,3^dwu-
matylobutanol-fl, gildkole, takie jak glikol etyle¬
nowy i glikol dwueitylenowy, etery glikoli, takie 50
jak eter jednometyllowy glikolu etylenowego, eter
jednoetylowy glikolu dwuetylenowego, l,2-4wume-
toksyetan i eter dwumetylowy glikolu dwuetyle-
nowego, trzeciorzędowe amidy, takie jak^N-dwu-
metyloformamad, N^-dwuetyiloacetacnkl i Ń-mety- 59
topkolidon, dwiuroetylosulfotilenek i pirydyna. Mi¬
mo, że reakcję można prowadzić w szerokim za¬
kresie temperatur, to korzystne temperatury te
zawierając się w zakresie 50—fflOO°C, pany czym
szczególnie korzystne są temperatury zawarte w &
zakresie 80—*130°iC. Czas potrzebny do przeprowa¬
dzenia procesu i osiągnięcia praktycznie całkowi¬
tej przemiany zależy od kilku parametrów, ta¬
kich Jak, na przykład temperatura reakcji, reak¬
tywność poszczególnych związków wyjściowych w U
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procesie i stężenie reagentów. Dla znających za¬
gadnienie będzie oczywiste, że w niższych tempe¬
raturach poitrzelbny jest dłuższy czas reakcji, na¬
tomiast w wyższych temperaturach reakcja prze¬
biega w krótszym czasie. Zazwyczaj jednak czas
reakcji od 15 minut do 50 godzin jest wystarcza¬
jący.

Reakcja związków o wzorze 4 ze związkami o
wzoirze 5 prowadzi do związku pośredniego o wzo¬
rze 6, który poddaje się hydrogenolizie, aby otrzy¬
mać odpowiednie związki o wzoirze 3.

Przebieg procesu ilustruje schemat na rysunku.
Zgodnie z tym co podano poprzednio, związki o
wzorach 4 i 5 stosowane jako reagenty w procesie
prowadzonym sposobem według wynalazku są to
związki, w których X oznacza atom chloru lub
bromu, przy czym szczególnie korzystny jako X
jest atom chloru, a Ri, R2, R3 i R4 mają wyżej
podane znaczenie. *

W wyniku reakcji otrzymuje się, jak wspomnia¬
no związki pośrednie o wzorze 6, ioh chlorowo¬
dorki lub bromowodonki. Korzystne jest prowadze¬
nie reakcji przy użyciu w przybliżeniu równonno-
lowych ilości reagentów ze względów ekonomicz¬
nych i z uwagi na wydajność. Jednakże nie ma
to zasadniczego wpływu na_ pomyślny przebieg
reakcji, gdyż można stosować jednego z reagen¬
tów. Związki o wzorze 6 można dogodnie oddzie¬
lać w postaci soli chliorowodorkowaj lub bromowo-
dorkowej, które są zazwyczaj nierozpuszczalne w
stonowanym rozpuszczalniku, a zatem mogą być
po prostu otrzymane przez odsączenie i przemy¬
cie. >

Alternatywnie wymienione sole można podczas
obróbki mieszaniny reakcyjnej poddać działaniu
reagenta alkalicznego, takiego jak na przykład
wodorotlenek sodu, wodorotlenek potasu, węglan
potasu lub alkoholan sodu, a następnie wyekstra¬
hować wolną zasadę nie mieszającymi się z wodą
rozpuszczalnikieim, takim jak na przykład chloro¬
form, dwucMorometan lub benzen i odparować do
sucha. W razie potrzeby albo związek o wzoirze 6
albo sole tego związku można dalej oczyszczać
zwykłymi metodami, takimi jak krystalizacja lub
chromatografia kolumnowa. Jednakże związki te
są często dostatecznie czyste dla dalszej reakcji,
w której tworzą się związki o wzorze 3, bez dal¬
szego oczyszczania.

Jak wspomniano, poprzednio związki o wzorze
6 lub sole ohlorowoowodorowe poddaje się dalszej
reakcji w celu usunięcia podstawnika 4^aminowe-

*go R4 i otrzymania związków o wzorze 3. Usu¬
nięcie grupy benzylowej zachodzi korzystnie na
drodze katalitycznej hydrogenolizy. Określenie
„katalityczna hydrogenoliza" stosowane w niniej¬
szym tekście jest dobrze zrozumiałe dla znawców
zagadnienia hydrogenowania i zostało zilustrowa¬
ne ♦ w podanych przykładach.

Katalityczną hydrogenolizę można prowadzić róż- \
nymi metodami dobrze znanymi w odniesieniu do
przekształceń tego typu, takich jak opisane przez
Augustine w „Cataiytlc Hydoogenation", Marcel
Dekker Inc., Nowy Jork, 1865, str. 13*^142. Szczę-
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golnie dogodny sposób postępowania polega na
kontaktowaniu związku o wzorze 6, w któryim Rj
oznacza arbom wodoru, a R4 oznacza grupę
—CH2C4H4B5, z wodorem w obecności rozpusz¬
czalnika organicznego obojętnego wobec reagentów
i w obecności odpowiedniego katalizatora, w odpo¬
wiedniej temtperaturze i pod odipoiwiedmtiitn ciśnie¬
niem do czasu zakończenia hydrogenolizy. Otrzy¬
many produkt o wzorze 3 można następnie odzy¬
skać zwykłymi metodaimi, przez usunięcie katali¬
zatora i odzyskanie produktu ze środowiska roz¬
puszczalnikowego.

Stosowane w tekście określenie „środowisko
rozpuszczalnika obojętnego wobec reagentów" o-
znacza dowolne środowisko, któryim jest rozpusz¬
czalnik łub odjpowdednia substancja nadająca się
do tworzenia zawiesiny reagentów, trwała w wa¬
runkach hydmogenolizy i nie kolidująca z działa¬
niem katalizatora ani nie odxizialytwuijąca na rea¬
gent lub produkt. Polarne rozpuszczatoiki orga¬
niczne sĄ na ogół odtpowiednie i obejnuują one
niższe alkohole, takie jak metanol, etanol, butanol,
pierścieniowe i prostołańcuehowe, rozpuszczalne w
wodzie etery, taikie jak K^okean, czterowodorofu-
ran, eter jednotmetytiowy glikolu dwuetyllenowego,
2-etoksyetanol, niższe kwasy alkilowe, takie jak
kwas octowy lufo propionowy, środowiska wodne,
takie jak rozcieńczony wodny roztwór kwasu sol¬
nego. Jest oczywiste, że wymienione rozpuszczal¬
niki i inne są zwykle stosowane w znanych tech¬
nikach hydrogenolizy i dlatego nie mają istot¬
niejszego znaczenia.

Temperatura nie ma bardziej istotnego znacze¬
nia niż w innych znanych procesach hydirogenolli-
zy. Tak więc, temperatury 0—dOO°C mogą być sto¬
sowane z dobrymi wynikami. Korzystny zakres
temperatur zawiera się jednak w granicach 10—
60°C, a temperatura pokojowa jest szczególnie ko¬
rzystna ze względu na wygodę. W temperaturach
poniżej 0°C reakcja jest niezwykle powolna, na¬
tomiast w temperaturach powyżej 100°C może
nastąpić rozkład związku wyjściowego. Im wyższa
temperatura tymi większa szybkość reakcji, przy
ozym zazwyczaj reakcja jest zakończona w ciągu
1—24 godzin.

Odpowiednimi katalizatorami reakcji wytwarza¬
nia produktów o wzorze 3 w reakcji hydrogeno-
lizy są piatyma, pallad, rod i ruten na nośniku'
albo bez nośnika^ jak również ich związki o dzia¬
łaniu katalitycznym, takie jak tlenki lulb chlorki.
Przykładami odpowiednich nośników katalizatora
są węgiel, krzemionka i isiarczan baru. Szczegól¬
nie korzyistnyim katalizatorem jejstt pla|tyma ze
względów ekonomicznych i z powodu dużej efek¬
tywności.

Katalizator stosuje się w ilości 10—il00^/t wago¬
wych w stosunku do związku wyjściowego o wzo¬
rze 6.

Ciśnienie stosowane w procesie hydrogenolizy
nie ma większego znaczenia, na przykład dobre
wyiniki można otaymać przy ciśnieniu zmieniają-
cym się w zakresie od ciśnienia atmosferycznego
do 100 barów.
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Związki pośrednie o wzorze 4 otrzymuje się Ź
odpowiednich 2,4HdwuchJorowco^6,7Hdwumetoksy-
ohinazolin, w których chlorowcem jest altom chlo¬
ru lub bromu. Wytwarzanie wspomnianych związ¬
ków zostało podane w opisach patentowych St.
Zjedn. Am. Nr 3511636 i 3669968 i przez Ciurda
i in. Jour. Chem. Spc. (Domtfon), 777 (1947); tam¬
że, 1759 (1948).

Następujące przykłady ilustrują sposób według
wynalazku.

Przykład I. 4^benzyloamino-2^chloro-6,7^dWiU-
metoksyichinazolina.

W 200 md okrągłodemnej kolbie z trzema szy¬
jami umieszcza się 6,4*8 g (0,0(25 mola) 2,4-drwu-
chloaro-6,7Hdwumetokisychinazaliny i 104 ml czfcero-
wodorofuranu. Kolbę ogrzewa się na łaźni. olejo¬
wej utrzymywanej w temperaturze 70°C. Do kol¬
by dodaje się następnie 2,68 g (0,025 mola) ben-
zyloaminy i otrzymaną mieszaninę ogrzewa się
mieszając 1 godzinę.

Dodatkową porcję 2,68 benzyloaminy dodaje się
do kolby i ogrzewanie kontynuuje się w ciągu 1
godziny, po ozym dodaje się następną porcję 2,68
g benzyloaminy. Mieszaninę ogrzewa się dalsze 2
godziny, a następnie sączy się na gorąco w celu
usunięcia wytrąconego chlorowodorku benzyiloami¬
ny. Przesącz zatęza się do połowy objętości, do¬
daje się dwie objętości heksanu i otrzymaną mie¬
szaninę powoli miesza się w ciągu 30 minut w
celu spowodowania granulacji.

Po przesączeniu i wysuszeniu otrzymuje się 6,0
g (73%) tytułowego związku o temperaturze top¬
nienia 190—łl05°C. Budowę sprawdza się na drodze
spektroskopii magnetycznego rezonansu jądrowego
(NMR) i spektroskopii masowej.

Przykład II. 244-/2Hfuroiilo/pi]perazynyflOHl}-4-
-benzyloamino-6,7idwumetyioksychinaz^lina.

W 200 md okrąg&odennej kolbie z trzema szy¬
jami zaopatrzonej w termometr, chłodnicę i rurkę
suszącą umieszcza się w 66 mil alkoholu izoamylo-
wego i 6,0 g (0,0118 mola) 44>enzyloamiino-2^ahlo-
ro-6,7-dW'Umetoksychinazoliny. Do kolby dodaje się
roztwór 3,6 g (0,020 mola) il-/2-ifuroiło/piperazyny
w 50 ml alkoholu izoamylowego. Otrzymaną mie¬
szaninę ogrzewa się w temperaturze wrzenia
(130°C) w ciągu 4 godzin, chłodzi się do tempe¬
ratury 20°C, sączy, przemywa eterem etyHowym
i suszy na powietrzu otrzymując chlorowodorek
tytułowego związku. Związek ten przekształca się
w wolną zasadę .przez rozpuszczenie w 150 ml go¬
rącego metanolu, dodanie 1,4 g metanolami sodu,
mieszanie w temperaturze 50°C w ciągu 10 minut,
ochłodzenie do temperatury 20°C, dodanie 100 ml
wody, a następnie ekstrakcję dwiema 100 ml porc¬
jami chloroformu. Po zatężeniu ekstraktów do su¬
cha otrzymuje się 6,0 g (70°/o) tytułowego związku
o temperaturze, topnienia 220-h225°G.

Jeżeli postępowanie prowadzi się w temperatu¬
rze &0°C w ciągu 24 godzin, to wyniki są w za¬
sadzie takie same.

Jeżeli reakcję powtarza się stosując karbitcl
(eter jednoetylowy glikolu dwuetyllenowego) jako
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rozpuszczalnika i ogrzewa albo w temperaturze
200°C w ciągu 20 minut albo w temiperartiumze 50°C
w ciągu 48 godzin, to również otrzymuje się tytu¬
łowy związek.

Przykład III. 2H4-/2^uroilo/piperazynyilo-l]-
-4^miiiK>-6,7Hdiw«umetokisyc)hinazo<lina (Prazosin).

W burtili Paara umieszcza się 1,0 g (2,1 milimola)
244-/2--fujodJo/pipcrazynyJo-lM-beinzydoamiirio-6,7-
-dwumetoksychtoazoiliny i 15 ml etanolu. Wodę
(około 5 ml) dodaje ,się do czaisu zmętnienia, a na¬
stępnie 400 mg katalizatora palladowego na węg¬
lu (50*/# wilgotności). Otrzymaną mieszaninę wy¬
trąca się w aparacie Paara do hydrogenolizy pod
ciśnieniem 3,5 baira w ciągu 18 godzin, sączy się
i przesącz zawiesza się w 50 ml aMorofoirmu i
ponownie sączy.

Przesącz zatęża się pod obniżonym - ciśnieniem
do objętości 10 nul, granuluje 15 mdinult i sączy,
otrzymując 450 mg (56*/§) tytułowego związku- o
temperaturze topnienia 263—1265^0, zidentyfikowa¬
nego metodą chromatografii cienkowarstwowej na
płytce żelu krzemionkowego (octan etylu — dwu-
etyloamina 9fe: 5 jako układ rozpuszczalnikowy)
i przez porównanie widma w podczerwieni z o-
trzymanym z autentycznej próbki prazosinu.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania 2-/4-ipodistawiony!ch pi-
perazynyilo-l/-4 ammochdnazoliin o wzorze 3, w
którym Rj oznacza atom wodoru a R2 oznacza
grupę fiuroilową, lub kwasowej soli addycyjnej
tego związku z kwasem chlorowodorowyim lub
bromowodorowym, znamienny tym, że równomo-
lowe ilości związku o wzorze 4, w którym Ri ma
wyżej podane znaczenie, X oznacza atom chloru
lub bromu, R3 oznacza atom wodonu, a R4 ozna¬
cza grupę o wizorze CH^H^, w którym R5
oznacza atom wodonu, chloru lub bromu, gnupę
metylową, metoksyilową lub nitrową, i związku o
wzorze 5, w którym R2 ma wyżej podane znacze¬
nie, poddaje się reakcji w obojętnym wobec rea¬
gentów rozpuszczalniku,- w temperaturze 50—200°C
i otrzymany związek pośredni o wzorze 6, w któ¬
rym Rj, R2, R3 i R4 mają wyżej podane znacze¬
nie, poddaje się katalitycznej hydorogenoliaie.

2. Sposób według zastrz.-1, znamienny tym, że
reakcję związku o wzorze 4 ze związkiem o wzo¬
rze 5 prowadzi się w temperaturze 80—130°C.

3. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że katalityczną hydrogenolizę prowadzi się
w obecności katalizatora palladowego.
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