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Vygélez se tykd nového zplsobu vyroby 2—[ﬁ—/2-furdy1/piperazin-1—yl]—é—amino-G,7-di-
methoxychinazolinu, ktery je cenny vzhledem ke své schopnosti sniZovat krevni tlak hyperten-
zfvnich saved /pouZiti této slouleniny je popsédno v US patentu &. 3 511 836/. Ddle vyndlez
popisuje ur&ité nové meziprodukty, jimiZ jsou 2~[k~/halogen-2—furoyl/piperazin-1—yll—&-amino—
~6,7-dimethoxychinazoliny, které jsou uXitelné jakq vychozi ldtky pro prdci zplsobem podle :

vynédlezu,

V US patentu &. 3 511 836 je popsino ndkolik zplsobd vyroby 2—[4-/2-furoy1/pipetazin—
-1-y1]-4~amino-6,7-dimethoxychinazolinu, jako nap¥iklad reakce 2-chlor-4-amino-6,7-dimetho~
xychinazolinu s 1—/2-fur0yl/piperazinem, reakce 2—[&-/2-furoy1/pipérazin—1~y1]-4—ch10r—6,7—
~dimethoxychinazolinu s amoniakem nebo acylace 2-~/1-piperazinyl/-4-amino-6,7-dimethoxychina-

zolinu, nap¥iklad Z-furoylchlqtidem.

V US patentu &, 3 935 213 jsou popsdny zplsoby, podle nich%¥ se 2-/4~subst. piperazin~
xy=-1~yl/~4~amino=-6,7-dimethoxychinazoliny, vietné 2-[4-/2-furoy1/piperazin-1-yl]—k-amino—
-6,7-dimethoxychinazolinu, vyrdb&j{ bud

1/ reakei 4,5-dimethoxy-2-aminobenzonitrilu s urditymi 1,4-disubstituovanymi piperaziny,
nebo

2/ reakei 4,5-dimethoxy-2-aminobenzamidinu s tymi% 1,4-disubstituovanymi piperaziny.

Pfedmé&tem .vyndlezu je zplsob vjroby 2—{4-/27£uroy1/piperazin-1-yLJ-4—amino—6,7-dimetho-

xychinazolinu vzorce 1 —
CH30 YN N—ﬁ—[ ]
N O /I/ 3
CH3
NHa .
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nebo jeho hydrochloridu, hydrobromidu &i hydrojodidu, vyznalujici se tim, Ze se slouéenina'
obecného vzorce II

CH30. | Ynf\:\/o—i-@"‘
! /i,
P _
NHa

ve kterém

X znamend chlor, brom nebo jod,

nechd reagovat s vodikem v p¥itomnosti katalytického mnoZstvi dehalogenadniho katalyzdtoru,

popfipad& naneseného na nosi¥i, vybrandho ze skupiny zahrnujici paliﬁium, m&d, kobalt, nikl

a sm&si palddia s platinou, rutheniem nebo rhodiem, v p¥itomnosti inertniho rozpoudtédla pfi
teplotd od 0 do 150 %C a popfipadd v pfitomnosti Zinidla vézajiciho kyselinu,

Oproti postupdm zndmym 2 dosavadniho stavu techniky mé4 zplsob podle vyndlezu tu hlavni
pfednost, Ze poskytuje znadn¥ vydsi vjtéiky Z4daného produktu.

Zv148Et vyhodné proveden{ zpdsobu podle vyndilezu spodivd v tom, Ze se jako vychozi létka
pouZije sloufenina shora uvedeného obecného vzorce I1I, ve kterém X znamené chlor nebo brom,
pracuje se pF¥i teplot® od 25 do 100 °cC, popiipadd v p¥itomnosti alespon 1 mol akceptoru kyse-
liny o hodnoti PKy 7 nebo ni¥3i, a v pFitomnosti katalyzdtoru, jim%* je palddium nebo palddium
na uhlf, nebo smés obsahujfci 98 a% 99,9 hmotnostnich dfld palddia a 0,1 aZ 2 hmotnostni dily
platiny, ruthenia nebo rhodia. V souhlase se 2zv143E vyhodnym provedenim se pak jako vychozi
ldtka obecného vzorée II pouZivid 2-[4-/5-brom—z-furoyl/piperazin-l-yl]-4-&mino-6,7-dimethoxy-

chinazolin, jako katalyzdtor palddium a reakce se providdi v pfitomnosti alespon jednoho ekvi-

valentu triethylaminu jako akceptoru kyseliny.

Zpisob podle vyndlezu je vhodny pro pEipravu 2-[4-/2-furoyl/piperazin-1~yl)-4-amino=6,7-
-dimethoxychinazolinu, ktery je zném pod oznalenim "prazosin". Bylo prokdzdno, Ze prazosin
je moZno terapeuticky pou¥ivat v huménni medicind [viz Cohan, Journal of Clinical Pharmacolo-
gy, 10, 408 /1970/].

Vyndlez rovndZ zahrnuje nové uZfite¥né vychozi 14tky obecného vzorce II, v némZ X m4 sho-
ra uvedeny vyznam., 2Zv14d3f vyhodnou vychozi litkou je 2—[4~/5-brom—2-furoy1/piperazin-i-yl]-
~4-amino-6,7-dimethoxychinazolin.

Zplsob se provddi tak, Ze se plsobi na slou¥eninu obecného vzorce II vodikem za pEitom~-
nosti dehalogenadniho katalyzdtoru, jak zde byl definovén. Vyraz "dehalogena&ni katalyzdtor"
znamend katalyzdtor, ktery ovlivni selektivni ndhradu halogenu vodikem za podminek provédd&né-
ho postupu tak, Ze vznikd jako produkt sloulenina vzorce I, ani3 by dochdzelo k podstatndjdi-
mu hydrogenovdni nebo hydrogenolyze furanové nebo chinazolinové &4sti vychozi slouleniny
a produktu,

Dehalogenalni katalyzétor, ktery se pouZije p¥i provdd¥ni postupu podle tohoto vynélezu,
miZfe byt bez nosile nebo na nosili, a mife to byt palfaium, mé&d, kobalt nebo nikl, nebo sm&s
palddia s platinou, rutheniem nebo rhodiem. Jako pfiklady vhodnych katalyzdtorovych nosidd je
mo¥no uvést uhli, kysli&nik barmaty, uhliZitan v4penaty a siran barnaty. Tyto katalyzdtory
je moino p¥ipravit pfedem nebo se mohou pFipravovat in situ pfed redukci vhodného kysliZniku
nebo soli katalytické slouZeniny. Tato pFfedredukce se providi jednodude suspendovénim létky,
ze které se md p¥ipravit katalyzdtor, v hydrogena¥nim prostfedi s tim, %e se hydrogenuje,
ptidd se nosil a pokraluje se v hydrogenovéni. Jinak je moZno pfidat najednou viechny 3 slo%-
ky a zahdjit hydrogenovdni. P¥edchozi posfup mé tu vyhodu, ¥e doQoluje pracovnikovi odd&lend
uréit mno¥stvi vodiku, je% bylo absorbovéno b&hem pFedredukce pfi p¥ipravé katalyzdtoru,

a mno¥stvi vodiku vlastni f4ze hydrogenovdni. Rozsah hydrogenovéni se miZe potom snadno kon-

trolovat,
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Mezi vhodné dehalogenadni katalyzitory, poufitelné p¥i postupu podle tohoto vyndlezu,
lze za¥adit kovy, jako je kobalt, nikl, mdd a jejich sm&si, a/to ve velejemné formd. P¥ipra-
vu a pouZiti takovych katalyzdtord pépisuje Freifelder "Practical Catalytic Hydrogenation",

J. Wiley and Sgns, New York, 1971, a tam jsou uvedeny i odkazy na dal3i prdce.

Katalyzdtory pro provdd&ni postupu podle toh&to vyndlezu jsou hlavnd palddium, mdd,
kobalt, nikl a sm&si palddia s platinou, rutheniem nebo rhodiem., A¥koliv se dd pouZit kteréd-
koli z uvedenych smési, obsahujicich palddium a jeden z uvedenych dalSich kovi, kde hmotnost-
ni pomé&r palddia k platin&, rutheniu nebo rhodio mi%e kolisat v Firokém rozmezi, jsou zvlasté
vyhodné smé¥si, obsahujici hmotnostn& 98 aZ 99,9 Edsti palddia a 0,1 a% 2 &4sti platiny, ruthe-

nia nebo rhodia.

Katalyzdtory se poufivaji p¥i postupu podle tohoto vyndlezu v "katalytickych mno%¥stvich",
co? je vyraz odbornikém velmi dob¥e zndm§, a je dolo¥en v pfipojenjch pE¥ikladech. Rovn&Z viz
Freifelder, vySe uvedend kniha, str., 79 a% 81. Obecn& je vSak vyhodné pouZivat hmotnostné

1 a%z 40 7% katalyzdtoru, p¥epodtenoc na hmotnost vﬁchozi sloudeniny obecného vzorce II.

Postup podle tohoto vyndlezu se provédi’za pritomnosti rozpou¥td&dla inertniho za reak&-
nich podminek. Vhodnym rozpouitddlem je kafdé takové, je% v podstat® rozpusti nebo disperguje
reak&ni slo¥ky, ani% s nimi neXddoucim zplsobem reaguje, aniZ reaguje s vzniklymi produkty
‘%i katalyzitorem. Jako p¥iklady pouZitelnych rozpou3tddel je moZno jmenovat ni%3i alkoholy,
jako je methanol, ethanol, 2-propanol, n-butanol, isobutanol a isoamylalkohol, déile cyklické
i acyklické ethery, pokud jsou fozpustné ve vodé, jako jé dioxan, tetrahydrofuran, monoethyl-
ether diethylenglykolu, 2-ethoxyethanol, N,N-dimethylformamid a N,N;dimethylacetamid, jakoZ

i sm&si takovych rozpoudtédel s vodou.

Tlak, ktery se pouZije pfi provddéné hydrogenaci podle tohoto vyndlezu, nemd rozhodujici
vyznam, a je zdvisly v prvé Fad® na pouZitém zat¥izeni. Obecné se mohou pou¥ivat tlaky od at-
mosférického a¥ do 13,73 MPa jako vyhodné. Jak je zndmo, provddi se hydrogenovdni za atmo-
sférického tlaku obecnd v zafizeni, kde zméfeny objem vodiku, obsaZeného v zdsobniku, se pfi-
poji na manometr za (¥elem zm¥¥it objem spotEebovaného vodiku. Jinak se miZe pouZit citrdtové
banky nebo banky s kyslidnikem hoFeZnatym /Parrova bafka/ nebo mechanického tfepaciho zafi-
zeni s kalibrovanou tlakovou stupnici, jako je Parriiv hydrogenalni apardt, nebo lze pracovat

ve vysokotlakovém autokldvu za michéni nebo t¥epdni.

Dehalogenalni postup podle tohoto vyndlezu se provddi za teploty v rozmezi od 0 a% do

150 °C, A zv143t% vyhodué rozmezi teploty se pohybuje od 25 aZ do 100 °¢.

Provddi~1i se postup podle tohoto vyndlezu se slouleninou obecného vzorce II jako tako-
vou, pak se ziskd jako produkt sl slouleniny vzorce I s halogenovodikovou kyselinou., Tuto
sdl je mono izolovat jako takovou, nebo se miie pFevést tato sil na volnou‘bézi pisobenim
vodného roztoku anorganické zdsady, jako je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny s ndsledu-
jicim -odfiltrovdnim bdze nebo extrakei této bize do rozpoudtédla, nemisitelného s vodou, jako
je ethylether, chloroform nebo methylenchlorid. Jinak se dd postup podle tohoto vyndlezu pro-
v4d¥t za pfitomnosti litky, vdzajici kyseliny, a tim se ptimo izoluje volnd bdze vzorce I,

a pochopitelnd i s&l halogenovodikové kyseliny a ldtky, jeZ byla pouZita k vdzdni této kyse-
liny. Vjrazem "litka, vdzajici kyseliny", se mini bazickd sloufenina, jeZ se ptidd do reakini
smési a pouZije pFi postupu podle tohoto vynidlezu, pfilemi reaguje selektivn& s halogenovo-
dikem, ktery se uvolni, a to za vzniku soli helogenovodiku, ani? by pfitom dochdzelo k pod-
statndj3imu vzniku vedlejdich produktﬁ_piipadnou'daléi reakci reakZnich sloZek nebo produktd,
pfifemi ddle md uvedend p¥idand l4tka jen nepatrny nebo vibec %4dny vliv na pouZity katalyzd-
tor. Se z¥etelem na dokonalé vdzdni halogenovediku, vzniklého p¥i reakci podle tohoto vynédle-
zu, se md jako ldtka, vdzajici kyseliny, pogiit silnéjsi bize, ne? je sloulenina obecného

vzorce 1I nebo produkt vzorce I, to znamend, Ze to md byt bdze o hodnotd pKy, 7 nebo nizsi.
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Jako p¥iklady vhodnych ldtek, védzajicich kyseliny, lze uvést sﬁiny, jako je triethylamin,
N-methylpyrrolidin, triethanolamin, nfﬁutylamin, benzylamin, isoamylamin, morfolim a piperi-"
din, ddle amoniak, hydrazin a kysli¥niky nebo hydroxidy alkalickych kovd nebo kovd alkalic-
kyeh zemin, jako kysli¥nik nebo hydroxid sodny, draselny, hofelnaty, vdpenaty a barnat§, .

Z hlediska ﬁéelnopti, ekonomiky a d&innosti je zv143f vyhodnou létkou vdzajici kyselinu tri-
ethylamin. . v

Pokud se tedy p¥i reakci podle vyndlezu pouZivd ldtka vdzajici kyselinu, a to nejméné
v ekvivalentnim mno%stvi, vztaZeno na mnoZstvi vznikajfecfiho halogenovodiku, ziskd se jako
vysledny produkt sloufenina vzorce I ve form& volné bédze. Pracuje-1li se v nepFitomnosti ldtky
vézajici kyselinu, vznikd jako produkt sdl slou¥eniny vzorce I s halogenovodikovou kyselinou.
Tak napfiklad pou%ije-li se vichozi létka obecného vzorce I1I, ve kterém X znamend chlor,
a pracuje-li se v nepFitomnosti akceptoru kyseliny, ziskéd se jako produkt hydrochlorid slou-

geniny vzorce I.

Pokud je Zéddouci pracovat v pFfitomnosti akceptoru kyseliny, pak se s vyhodou pouZivd na

ka¥dy mol sloufeniny obecného vzorce II alespoii jeden ekvivalent akceptoru kyseliny.

Reak®ni doba potfebnd pro prakticky dplné prob&hnuti dehalogenace podle vynilezu se méni
v zdvislosti na rdznych faktorech, jako na reakdni teplot®, katalyzdtoru a na charakteru vy-
chozi 14tky obecného vzorce II., Obvykle je v3ak dehalogenace prakticky ukonlena zhruba za
0,5 aZ 24 hodiny.

Jak jif bylo uvedeno vySe, miZe p¥i reakci podle vyndlezu vznikat jako produkt sloudeni-
na vzorce I ve form& volné bize nebo veﬁformé hydrochloridu, hydrobromidu nebo hydtojo#idu.
Libovolnj z tdchto produktd je moZno izolovat a popFipad® déle ¥istit zndmjm zplsobem. Tak
nap¥iklad volnou bézi je moZno Zasto izolovat pouhym odpafenim rozpoustddla /po odfiltrovéni
katalyzdtoru/, po ndm% se produkt vysrd%i, nebo je moZno tuto volnou bézi z reak&ni smési
vysrdfet p¥idavkem ldtky, ve které se produkt nerozpoulti, jako hexanu nebo heptanu. Volnou
bdzi je moZno dile ¥istit rdznymi metodami, jako napfiklad pEekrystalovédnim nebo sloﬁpcovou
chromatografi{ na silikagelu. Pokud p¥i reakci podle vyndlezu vznikne n&kterj z vySe uvede-
njch hydrohalogenidd sloufeniny vzorce I, lze jej pfevést na voinou bdzi a tu pak izolovat
shora popsanym zplsobem, nebo je moZno tento hydrohalogenid izolovat tak, Ze se reak&ni smés
zah¥eje, aby se viSe zmin¥ny hydrohalogenid rozpustil, pak se filtraci zbavi katalyzétoru,
filtrdt se zahugti na maly objem a ochladi se, pFifem# se Zddany produkt obvykle vysréd#i.

Ziskany hydrohalogenid je popFipad& moZno ddle Zisctit, nap¥iklad piekrystalovéﬁim.

Vjchozi l4tky obecného vzorce II, ve kterém X mi shora uvedeny vyznam, jsou novymi
slouleninami. Tyto l&tky je mo¥no pFipravit libovolnym ze zndmych postupd popsanych vyde pro
pfipravu 2-[4"/2~furoyl/pipernzinrt—yl]-k-amino—&,7-dime:hoxychinazolinu za pouZiti p¥islul-
njch halogensubstituovanyech vychozich ldtek. Vfhodné zplsoby pEipravy sloufenin obecného
vzorce 11 jsou popsdny ddle jako postupy,A resp. B.

Postu P A

o
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Ve sloulenindch obecnych vzorel III a VI znamend A chlor nebo brom. Symbol X méd shora
uvedeny vyznam. Sloufeniny obecnych vzorcd IIL a V je moZuno pEipravit postupy popsanymi v US
patentu &. 3 511 836, Acylhalogenidy obecného vzorce VI se p¥ipravuji z odpovidajicich halo-
genovych 2-furoovych kyselin za pouZiti zndmych postupl, nap¥iklad reakci takovych kyselin
s nadbytkem thionylchloridu nebo thionylbromidu s ndsledujicim odpafenim reakéni smési. Z ha-
logenovych furoovych kyselin, ze kterych se p¥ipravuji slouleniny obecného vzorce VI, je
b&Zné dostupnd kyselina 5-brom-2-furoovd, ostatni chlorované a bromované derivdty furoové
kyseliny se pfipravuji za pouZiti postupl, popsanych Shepardem a spol., v J. Amer. Chem. Soc.
52, 2 083 /1930/ a Gilmanem a spol., v J. Amer. Chem. Soc. 57, 1 146 /1935/; tam jsou citovd~
ny dal3i odkazy. Jodované derivdty furoové kyseliny se pfipravuji z odpovidajicich jodovanych
derivdtd furfuralu oxidaci peroxidem alkalického kovu za pouZfiti postup&, ktery popsala Bori-
sovg a spol., Chem. Abstr. 73, 35 134f /1970/ nebo postupem podle Sornaye a spol., Bull,

Soc. Chim. France 1971, 990.

PouZije~1i se postup A, plsobi se na 1-substituovany piperazinovy derivdt obecného vzor-
ce IV, ktery se miZe pFipravit z vySe uvedeného halogenidu kyseliny obecného vzorce VI a ek~
vimoldrniho mnoZstvi piperazinu, sloueninou vzorce III v p¥ibli¥n¥& ekvimoldrnich mnoZstvich
za pf¥itomnosti organického rozpoudté&dla, inertniho za reak&nich podminek. Reakci je moZno
provést v Sirokém rozmezi teploty, ale vyhodnym je rozsah teploty od 50 a¥ do 150 °C. Reakce
je obyfejné skonlena za 1 aZ 24 hodin, a produkt se mife izolovat ve form& hydrochloridu nebo
hydrobromidu, a potom se p¥evede tato izolovand sl na odpovidajici volnou bdzi obecného
vzorce II za pouZiti b&Znych postupd., Jinak lze reakdni smés alkalizovat napfiklad pf¥iddnim
hydroxidu sodného nebo draselného, a potom se volnd bdze izoluje extrakci do rozpoudtédla
a jeho oddestilovédnim. Jako p¥iklady vhodnych rozpou3tddel, inertnich za reak&nich podminek,
je moZno pro tento postup zvolit alkanoly, jako je ethylalkohol, n-butylalkohol, isoamylalko-
hol, n-hexylalkohol nebo cyklohexanol, ddle N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, di-
methylsulfoxid, diethylether diethylenglykolu, n-butylether ethylenglykolu, chlorofornm nebo
methylenchlorid.

PouZije~1i se postup B, pak se pisobi na slouleninu obecného vzorce V ekvimoldrnim mnoZ-
stvim slouleniny obecného vzorce VI za pFitomnosti vhodného organického rozpouStédla, inert-—
niho za reakénich podminek. Reakce se s vyhodou provddi za teploty od =20 a% do 100 °C, a ja-
ko pfiklady vhodnych rozpoudtédel k pouZiti p¥i tomto postupu je moZno uvést stejnd rozpoud-
tddla, jako vyS8e p¥i postupu A, Reakce je obvykle skonena za n&kolik mdlo minut a% za 10 ho~
din. OCekdvany reak&ni produkt se izoluje pouZitim bé&Znjych postupl, jako je nap¥iklad dprava
pH reakéni smési do alkalické oblasti p¥iddnim vodného roztoku bdze, nap¥iklad hydroxidu
sodného, hydroxidu draselného nebo uhli¥itanu sodného, nale? se produkt extrahuje do rozpoud-
tédla, nemisitelného s vodou, jako je chloroform nebo methylenchlorid, a rozpoustédlo se od-

destiluje, '

Z divodu hospoddrnosti a dlinnosti jsou ze sloulenin obecného vzorce II vyhodnd zv143td
ty, kde X znamend chlor nebo brom. Zv1d3t& vyhodnou slouleninou je 2-[4¥/5~brom—2—furoy1/pi-

perazin~1-yl]-4-amino-6,7-dimethoxychinazolin.
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Dal8i piiklady, jimiZ rozsah vyndlezu neni jakkoli omezovdn, popisuji a doklidaji podrob-
n&ji postup podle tohoto vyndlezu. Pfiklady 1 a 2 popisuji p¥ipravu novych meziproduktd obec-

ného vzorce II a pfiklady 3 a% 6 popisuji postup podle tohoto vyndlezu.

P¥iklad 1
2-[&-/5—Brom-2—furoy1/piperazin—1~y1]—4-amino-6,7—dimethoxychinazolin

K roztoku 19,1 g /0,10 mol/ kyseliny 5-brom-2-furoové v 100 ml chloroformu se p¥idd 20 g
thionylchloridu a ziskand reakéni sm8s se michd za teploty mistnosti po 2 hodiny, nale% se
nechd stdt p¥es noc. T¥kavé sloiky se potom oddestiluji ve vakuu a ziskd se tim 5~brom-2~fu-
roylchlorid. Ten se rozpusti v 50 ml methylenchloridu, a za teploty 25 °C se tento roztok
pfikapdvd k roztoku 8,6 g /0,10 mol/ piperazinu v 50 ml stejného rozpoudt&dla. Trvd to asi
30 minut, Reak&ni smds se michd daldi hodinu, alkalizuje se pFfiddnim 2 N roztoku hydroxidu
sodného, organickd vrstva se odd&li a vodny podil se extrahuje znovu methylenchloridem. Po
vysufeni roztoku v organickém rozpou¥tddle bezvodym uhliZitanem draselnym a filtraci se roz-
pouStédlo oddestiluje do sucha, a jako zbytek se ziskd 23 g 1-/5~brom=-2~furoyl/-piperazinu.
Cdst této litky se pFekrystaluje ze smdsi methylenchloridu a ethylesteru kyseliny octové;
Cistd ldtka md t. t. 113 a¥ 115 g,

Analyza:

pro CgH, 0,N,Br

vypolteno: 41,72 % C, 4,28 7 H, 10,81 %Z N, 30,84 Z Br;
nalezeno: 41,44 7 C, 4,35 Z H, 10,66 % N, 30,49 % Br.

Smés 9,55 g /0,04 mol/ 4-amino~2-chlor-6,7-dimethoxychinazolinu, p¥fipraveného postupem
podle US patentu 3 511 836, 200 ml isoamylalkoholu a 20,7 g /0,08 mol/ 1-/5-brom-2-furoyl/pi~-
perazinu, jak byl pfipraven vy¥e, se v suspenzi zah¥ivd 90 minut k varu pod zpétnym chladilem,
naleZ se reakini sm&s ochladi, vyloudeny podil se odfiltruje, a promytim ethanolem se ziskd
21,8 g surového hydrochloridu slouleniny, jeji% sloZeni je uvedeno v nadpise. Tato sl taje
za rozkladu p¥i 276 a% 278 °C. Rozmichd se do 200 ml ethanolu, a p¥iddnim 2 N roztoku hydro~
xidu sodného se suspenze uvede do roztoku, roztok se zahusti ve vakuu na maly objem, tento
zbytek se ochladi, pevny podil se odfiltruje, a promytim vodou s ndsledujicim vysulenim se
ziskd 18,8 g produktu o t. t. 206 a% 209 ©C, Ten se rozpusti ve smdsi chloroformu a methanolu,
roztok se vysudi bezvodym siranem sodnym, a po odbarveni aktivnim uhlim se rozpou¥tddlo na-
hradi ethylesterem kyseliny octové. Krystalizaci se izoluje 9,8 g /53 %/ &istého produktu
o t. t. 213 az 215 °c,

Analyza:

pro C19H20N504Br

vypolteno: 49,36 % ¢, 4,36 % H, 15,15 % N, 17,28 % Br;
nalezeno: 48,70 %2 C, 4,36 %7 H, 14,87 Z N, 16,87 % Br.

P¥#iklad 2
2—[4—/3—Chlor—2—furoy1/piperazin—I—yl]—é—amino-6,7—dimethoxychinazolin

Provede se reakce 3~chlorfuran-2-karboxylové kyseliny, p¥ipravené postupem dle citované
préce Sheparda a spol., s nadbytkem thionylchloridu za teploty mistnosti, a dalfim zahu¥ténim

rozpoudtédla ve vakuu se ziskd jako zbytek chlorid kyseliny.

K roztoku 28,9 g /0,10 mol/ 2-/1-piperazinyl/~4~amino-6,7-dimethoxychinazolinu, p¥ipra-
veného postupem podle US patentu 3 511 836, v 300 ml methanolu, se p¥iddv4 b&hem 30 minut za
energického michdni 16,5 g /0,10 mol/ vySe uvedeného chloridu kyseliny, a vznikld reakéni
smés se michd dalSi 3 hodiny za teploty mistnosti. Rozpou3tddlo se oddestiluje ve vakuu,

a zbytek se rozmichd v methylenchloridu, vie se alkalizuje p¥iddnim 2 N roztoku hydroxidu
sodného, organickd vrstva se odd&li, vysu3i se siranem sodnym, a zahu¥ténim do sucha se zisks

sloucenina, jejiZ sloZeni je uvedeno v nadpise.
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PouZije-li se thionylbromid misto thionylchloridu p¥i vy3e uvedeném postupu, a provede
se reakce pfipraveného bromidu kyseliny s 2-/1~piperazinyl/-4-amino-6,7-dimethoxychinazoli-

nem, jsou vysledky v podstaté stejné.
PF¥iklad 3

V Parrové tlakovém zafizeni se umisti 1,0 g /2,16 mmol/ 2- 4-/5-brom~2-furoyl/piperazin-
~1-yl1}-4-amino~6,7~dimethoxychinazolinu, 10 ml methanolu, 1,0 ml triethylaminu a 0,4 g 5%niho
palddia na uhli /vlhkost 50 %/. Baika se umisti v, Parrové tfepalce, natladi se vodik na tlak
0,34 MPa, Teoreticky vypo&tené mnoZstvi vodiku se spot¥ebuje za 18 hodin, potom se odfiltru-
je smés katalyzdtoru a vysrdZeného produktu, pevné podily se rozmichaji v 25 ml chloroformu,
a z roztoku produktu se odfiltruje katalyzdtor, k filtrdtu se p¥idd 50 ml hexanu, smds se
michd 10 minut, nale? se filtraci izoluje surovy reak&ni produkt, ktery se isti chromatogra-
fovidnim na kolon& silikagelu rozmdrd 45 na 7,5 cm za eluovdni smési ethylester kyseliny octo-
vé a diethylamin /90 : 10 podle objeml/; ziskd se tim 300 mg 2-[4'/2—furoy1/piperazin-1—yl]—
~4~amino~6,7-dimethoxychinazolinu, t. t. 266 °C, ktery byl identifikovdn porovndnim infra-
dervenédho spektra v chioroformu se spgktrem autentického vzorku, jakoZ i chromatografovidnim

na tenké vrstvé@ silikagelu,
P¥iklad 4

V néddobce pro hydrogenovdni za atmosférického tlaku se umisti 4,18 g /0,01 mol/ 2~[4~/3—
~chlor-2-furoyl/piperazin~i-yl]}-4-amino-6,7-dimethoxychinazolinu, 75 ml 95% ethanolu, 0,50 g
/0,10 ﬁol/ hydrazinhydrdtu a 0,5 g katalyzdtoru, obsahujiciho hmotnostn& 98 dild palédia
a 2 dily platiny. ReakZni smé&s se ochladi na 0 °C, a hydrogenuje se 4 hodiny za atmosférické-
ho tlaku. Potom se z reak&ni smé&si odfiltruje katalyzdtor, filtrdt se zahusti ve vakuu do
sucha, a zbytek se rozdéluje mezi .methylenchlorid a vodu. Organickd vrstva se vysudi siranem
sodnym, a zahu3t&nim do sucha se zisk4 2-[A—/Z—furoyl/piperazin—1—yl]—4—amino—6,7-dimethoxy-

chinazolin, ktery se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu.

Opakuje-1i se vySe uvedeny postup, ale za pouZiti 0,5 g katalyzdtoru, obsahujiciho hmot~

nostné 99,9 dild palddia a 0,1 dil platiny, jsou v§sledky v podstatd tytéi.
P¥iLiklad 5

V autokldvu objemu 500 ml se umisti 9,24 g /0,02 mol/ 2—[4—/A-brom~2—furoy1/piperazin-
—l—yl]—A—amino—ﬁ,7—dimethoxychinazolinu, 2,0 g 50% vlhkého Raneyova niklu a 200 ml 70%7 etha-
nolu /smé&s ethanolu a vody objemové 7 : 3/. Reak&ni smés se udrZuje na teplot& 100 °C 30 minut
za tlaku vodiku 1,373 MPa; po ochlazeni na teplotu mistnosti se katalyzdtor odfiltruje,

z filtrdtu se oddestiluje ethanol, koncentrdt se alkalizuje p¥iddnim uhliditanu draselného,
produkt se extrahuje do chloroformu, nale? zahu3t&nim chloroformovych extraktd do sucha se
ziskd 2—[4—/2—furoyl/piperazin—1~y1]~4—aminc—6,7—dimethoxychinazolin‘ Produkt se miZe Zistit

ddle sloupcovou chromatografii na silikagelu.

P+#ik1lad 6

V zafizeni pro hydrogenovdni za atmosférického tlaku se umisti 4,18 g /0,01 mol/
2-[4-/4-chlor-2-furoyl/piperazin-1-y1] ~4-amino-6,7~dimethoxychinazolinu, 200 ml isoamylalko-
holu a 0,20 g prdikovaného katalyzdtoru, obsahujiciho 99,9 dild palédia a 0,1 dil rhodia
/hmotnostné/. Reakini sm&s se hydrogenuje za energického michdni 2 hodiny za atmosférického
tlaku; bé&hem té doby se spot¥ebuje teoretické mnoZfstvi v%diku, nale? se sm&s odpoji od vlast-
niho zatizeni, vyhfeje se k varu a filtraci je3t& za horka se odfiltruje katalyzdtor. Filtrat
se ochladi v ledu, a filtraci se odd&li vyloudeny 2-[4-/2-furoyl/piperazin-1-yl}-4-amino-

-6,7-dimethoxychinazolin ve form& hydrochloridu.
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Opakuje-li se vySe uvedeny postup, ale za pouZiti 0,0f mol 2- [4-/5~brom-2-~ furoyl/pipe-
razin=- 1—y1] ~4-amino~6,7-dimethoxychinazolinu misto odpovidajiciho 4-chlor-2~furoyl- derivitu,

izoluje se hydrobromld 2- [4 /2~furoyl/piperazin-1 yl] -4-amino-6,7~dimethoxychinazolin obdob~

nym zpdsobem,

PREEDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby 2—[4-/2-furoy1/piperazin—1—yl]-4-amino~6,7-dimethoxychinazolinu vzorce

CH30 r(—\ N—Cf—U

CH30 /11,

nebo jeho hydrochloridu, hydrobromidu nebo hydrojodidu, vyznadujici se tim, Ze se sloudénina

obecného vzorce II

CH30 NYNQ—CU_

CH30

/11/,
NH2

ve kterém X znamend chlor, brem nebho jod,

nechd reagovat s vodikem v piitomnosti katalytického mno%stvi dehalogena&niho katalyzitoru,
popfipadé naneseného na nosi&i, vybrandého ze skupiny zahrnujici palddium, m&d, kobalt, nikl
a smési palddia s platinou, rutheniem neho rhodiem, v p¥fitomnosti inertniho rozpoudtédla p¥i

teploté& od O do 150 °C a popfipadé v pfitomnosti akceptoru kyseliny.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaldujici se tim, %e se reakce provddi pfi teplotd od 25 do
100 °c.

3, Zplsob podle bodu 1 nebo 2, vyznafujici se tim, Ze se pou’iv4d akceptor kyseliny, jeho%

pKy je 7 nebo niZii,

~4. Zplsob podle bodu 3, vyznalujici se tim, Ze se poufije alespon jeden ekvivalent akcep-

toru kyseliny na ka?dy mol sloculeniny obecného vzorce 1T,

5. Zpisob podle bodd 1 aZ 4, vyznalujici se tim, Ze se jako katalyzdtor pouZije palddium

nebo palddium na uhli.
6. Zplsob podle bodfi 1 a% 4, vyznalujici se tim, Ze se jako katalyzdtor pouZije sm&s ob-
sahujici 98 a% 99,9 hmotnostnich dilfi palddia a 0,1 a? 2 hmotnostni dily platiny, ruthenia

nebo rhodia,

7. Zpisob podle bodd 1 aZ 6, vyznafujici se tim, Ze se pouZivaji vychozi l4tky obecného

vzorce II, ve kterém X znamend chlor nebo brom.

8. Zpisob podle bodl 1 a% 7, vyznadujici se tim, Ze se jako akceptor kyseliny pou¥ije

nejméné 1 ekvivalent triethylaminu.

Severografin. n. p.. révod 7. Most
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