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Den antihypertensivt virkende forbindelse 6,7-dimethoxy-4-amino-2-[4-
{2-furoyi)-1-piperazinyl | kinazalinhydrochlorid, dvs. prazosinhydro-
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Den foreliggende opfindelse angdar en serlig fremgangsmade til
fremstilling af 6,7-dimethoxy-4-amino-2-[4-(2-furoyl)-1-piperazi-
nyllkinazolinhydrochlorid, ogs@ kaldet prazosinhydrochlorid med
antihypertensiv virkning, hvilken forbindelse har formlen
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hvorved der gennemféres en intramolekyler ringslutning af methyl-N-
(3,4-dimethoxy-6-cyanpheny1)-[4-(2-furoyl)-1-piperazinyl]thioforma-
midat med formlen

CH,0 N=C-N N—CO—& 7
3 \ /
'SCH \/

3 II

CH.O CN

Forskellige, tidligere kendte fremgangsmader til fremstilling af
prazosin er beskrevet i US patentskrift nr. 3.511.836, DE offent-
Tiggerelsesskrift nr. 24 57 911 og NL patentansdgning nr. 7206067.

Der er imidlertid mange tekniske besvarligheder forbundet med den
praktiske udgvelse af disse kendte fremgangsmader. Desuden er
udbyttet ved disse fremgangsmider temmelig lavt, og oprensningen af
den opniede forbindelse er besverlig. Ved den i svensk fremlzggel-
sesskrift nr. 435.284 beskrevne fremgangsmade til fremstilling af
prazosin har man i betydelig grad kunnet reducere de forstyrrende
faktorer, der optreder ved de nevnte, tidligere fremgangsmider, og
samtidig opnaet et bedre udbytte.

Ved fremgangsméden'if¢1ge SE nr. 435.284 til fremstilling af prazo-
sin udfgres ringslutningen til dannelse af kinazolinringen intramo-
lekylert under anvendelse af methyl-N-(3,4-dimethoxy-6-cyanphenyl)-
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[4-(2-furoyl)-1-piperazinyl]thioformamidat med den nedenstaende
formel II som udgangsmateriale. Denne forbindelse omszttes med
ammoniak i formamid i narver af en basisk katalysator, sdsom natri-
umamid, ifglge folgende reaktionsskema:

CH.O N=C-N N - CO
3 { 7
éCH \L——J/ \ /

3 II
NH. +NaNH
CH3O -CN 3 2
Prazosin

Udbyttet af prazosin ved denne fremgangsmide belgber sig ti1 40-50%
raprodukt med en renhedsgrad pa 95-97%. Produktet bgr derefter yder-
ligere omdannes til hydrochloridet, som udger det egentlige
legemiddel, samt omkrystalliseres et antal gange inden man opnar den
som legemiddel kravede renhedsgrad (99,7-99,8%). Det totale udbytte
falder herved til ca. 35%.

Det har nu overraskende vist sig, at udbyttet af prazosin og samti-
digt produktets renhed i betragtelig grad kan forbedres, samt at
fremstillings- og oprensningmetoderne kan forenkles, hvis man ved
ovennavnte reaktion til ringslutning af methyl-N-(3,4-dimethoxy-6-
cyanpheny1)-[4-(2-furoyl)-1-piperazinyl]thioformamidat ifglge den
foreliggende opfindelse anvender et stort overskud ammoniumchlorid i
stedet for ammoniakgas.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at forbindel-
sen med formlen II ved en temperatur pa fra 100 til 140°C, fortrins-
vis 120°C, omszttes med et stort overskud af ammoniumchlorid i et
polart oplgsningsmiddel, f.eks. formamid.

Til udgvelsen af reaktionen kraves slet ikke nogen basisk kataly-
sator (natriumamid eller lignende). Ved reaktionen dannes desuden
direkte det gnskede prazosinhydrochlorid i hgjt udbytte (93-95%).
Raproduktet har endog en meget hdjere renhedsgrad, dvs. ca. 99,5%.
Gennem en eneste omkrystallisation af dette raprodukt opnds den
krevede renhedsgrad (99,7-99,8%). Det totale udbytte herved er 85-

86%.
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Ved fremgangsmaden til fremstilling af prazosinhydrochlorid ifglge
den foreliggende opfindelse opnir man sdledes en meget betydelig
forbedring i forhold til de hidtil kendte fremgangsmader. Den
praktiske gennemfgrelse af reaktionen, isolering samt oprensning af
produktet bliver vasentligt enklere end tidligere. Desuden elimine-
rer man anvendelse af det i stgrre mengder svert handterlige natri-

umamid.

Ved anvendelse af ammoniak og natriumamid sker reaktionen i alkalisk
milje, hvorved der som fglge af det som oplgsningsmiddel anvendte
formamids indvirkning sker en vis substitution af dem i prazosin-
molekylet indgdende furoylgruppe med en formylgruppe. Derimod er
ammoniumchloridoplgsning svagt sur, og derfor sker der nzppe over-
hovedet den navnte om-acylering. Dette er en fordel, da en fuld-
stendig fjernelse af navnte, i smd mengder forekommende forbindelse
har vist sig at vare besvarlig i praksis.

Det som udgangsmateriale anvendte methyl-N-(3,4-dimethoxy-6-cyan-
pheny1)-[4-(2-furoyl)-1-piperazinyl]thioformamidat med formlen (II)
kan fremstilles med et udbytte pa 70 til 75% ved at omsztte 3,4-di-
methoxy-6-[4-(2-furoyl)-1-piperazinylthiocarbamido]benzoenitril med
methyliodid ved den i svensk fremlzggelsesskrift nr. 435.284 be-
skrevne fremgangsmade.

Felgende eksempel illustrerer opfindelsen.

EKSEMPEL

6.7-Dimethoxy-4-amino-2-[4-(2-furoyl)-1-piperazinyllkinazolinhydro-
chlorid

275 g (0,66 mol) methyl-N-(3,4-dimethoxy-6-cyanphenyl)-[4-(2-furo-
y1)-1-piperazinyl]thioformamidat oplgstes i 3000 ml formamid, og
under omrgring tilsattes 1375 g (25,7 mol) ammoniumchlorid. Reak-
tionsblandingen opvarmedes derefter under omrgring i 15 til 20 timer
ved 120°C under samtidig tilledning af nitrogen til fjernelse af den
fremkomne methanthiol (kan absorberes i natriumhypochloritoplgs-
ning). Det dannede prazosinhydrochlorid udkrystalliserer 1idt efter
1idt fra reaktionsblandingen. Efter afslutning af reaktionen
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tilsattes 3 til 4 kg is. Produktet filtreredes, vaskedes med koldt
vand og acetone samt tgrredes. Udbytte 254-259 g (93-95%) .
Renhedsgrad 99,5% (HPLC). Produktet omkrystalliseredes fra ca. 10
liter vand-ethanol-blanding (15:50). Udbytte 232-235 g (85-86%).
Renhedsgrad 99,7-99,8% (HPLC). Produktets IR-, NMR- og massespektre
er identiske med modsvarende spekire for prazosinhydrochlorid, som
er fremstillet ved de tidligere nzvnte, fra litteraturen kendte

fremgangsmader.
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1. Fremgangsmide til fremstilling af 6,7-dimethoxy-4-amino-2-[4-
(2-furoy1)-1-piperazinyl]kinazolinhydrochlorid med antihypertensiv
virkning, hvilken forbindelse har formlen
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hvorved der gennemfgres en intramolekyler ringslutning af methyl-N-
(3,4-dimethoxy-6-cyanpheny1)—[4-(2-furoy1)-l-piperazinyl]thioforma-
midat med formlen

5.0 N=¢C-N N - CO
N ' w_/ _ﬁg__;? 11

CH,O CN

kendetegnet ved, at forbindelsen med formlen II ved en
temperatur pd fra 100 til 140°C, fortrinsvis 120°C, omszttes med et
stort overskud af ammoniumchlorid i et polart oplgsningsmiddel,
f.eks. formamid.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved, at der
anvendes 30 til 40 mol NH4C1 pr. mol af forbindelsen med formlen II.

3. Fremgangsmide ifglge krav 1 eller 2, kendetegnet
ved, at reaktionen gennemfgres med en reaktionstid pd fra 15 til 20
timer.
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