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PredloZeni izum odnosi se na 2,8-disupstituirane kinazolinone, postupak za njihovu proizvodnju 1 njihovu upotrebu u
lijekovima, osobito za lijeCenje upala, tromboembolijskih, sréanih i bolesti krvnog optoka i oboljenja urogenitalnog
sistema.

1z publikacije PCT WO 93/12095 poznati su kinoksalinoni sa selektivnim cGMP PDE inhibitorskim djelovanjem.

Fosfodiesteraze (PDE's) imaju znadajnu ulogu u regulaciji intracelularnih razina ¢cGMP 1 cAMP. Od dosada opisanih
fosfodiesteraznih izoenzimskih skupina PDE I do PDE V [nomernklatura prema Beavo-u i Reifsnyderu (usporedi Beavo,
J.A. 1 Reifsnyder, D.H.: Trends in Pharmacol. Sci 11, 150-155 (1990))] PDE I aktivirana sa Ca-kalmodulinom, PDE II
koja se moze stimulirati sa cGMP 1 cGMP specifi¢na PDE V uglavnom su odgovorne za metabolizam ¢cGMP. Na osnovi
razliCite razdiobe tih PGE's koje metaboliziraju ¢cGMP u tkivu, selektivni inhibitori bi trebali, ovisno o razdiobi
odgovarajuceg izoenzima u tkivu, povisiti razinu ¢cGMP u odgovaraju¢em tkivu. To moze dovesti do specificnog,
antiagregacijskog, antispastickog, dilatacijskog djelovanja na krvne zile, antiaritmi¢kog i/ili antiinflamacijskog
djelovanja.

PredloZeni izum odnosi se na 2,8-disupstituirane kinazolinone opée formule (I)

O
E-—O0 HN
SN (1)
I
D
u kojoj
A predstavlja oksiranil koji je po potrebi supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom sa do 8 ugljikovih atoma, koji

sa svoje strane moze biti supstituiran s fenilom,
ili ostatak formule

A

CH-R* R LR

gdje

R predstavlja vodik ili ravan ili razgranati alkil sa do 6 ugljikovih atoma,

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 8 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 5 ugljikovih atoma ili skupinu formule -ORS,

gdje

RS predstavlja vodik, hidroksi zastitnu skupinu ili ravan ili razgranati alkil sa do 5 ugljikovih atoma,

R* predstavlja ravan ili razgranati alkil sa 2 do 10 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,
L predstavlja ostatak formule -CO-, -CH(OH)-, -CH,, -CH(N3) ili -CH(OS02R7),

gdje

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 4 ugljikova atoma ili fenil,

R® predstavlja ravan ili razgranati alkil sa 3 do 8 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom, ili benzil
ili 2-feniletil,

D predstavlja vodik ili skupinu formule -SO,-NR*R’,

gdje
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R¥iR® su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, fenil ili ravan ili razgranati alkil sa do 6 ugljikovih atoma, koji je po
potrebi supstituiran s hidroksi,

ili zajedno s dusikovim atomom tvore petero¢lani do Sesteroclani zasi¢eni heterocikl sa do 2 daljnja heteroatoma iz niza S,
N #/ili O, koji je po potrebi, takoder preko slobodne N-funkcije, supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom sa do 6
ugljikovih atoma, koji sa svoje strane moZe biti supstituiran s hidroksi,

E predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 8 ugljikovih atoma,

injihove tautomere 1 soli.

Tvari prema izumu mogu biti prisutne kao soli. U okviru izuma prednost imaju fiziologki nedvojbene soli.

Fiziloloski nedvojbene soli mogu biti soli spojeva prema izumu s anorganskim ili organskim kiselinama. Prednost, imaju
soli s anorganskim kiselinama kao $to su primjerice solna kiselina, bromovodi¢na kiselina, fosforna kiselina ili sumporna
kiselina, ili soli s organskim karbonskim ili sulfonskim kiselinama kao §to su primjerice octena kiselina, maleinska
kiselina, fumarna kiselina, jabu¢na kiselina, limunska kiselina, vinska kiselina, mlije¢na kiselina, benzojeva kiselina, ili
metansulfonska kiselina, etansulfonska kiselina, fenilsulfonska kiselina, toluolsulfonska kiselina ili naftalidindisulfonska
kiselina.

Spojevi prema izumu opée formule (I) mogu se pojaviti u razli¢itim stereokemijskim oblicima, koji se ponasaju ili kao
slika 1 zrcalna slika (enantiomeri), ili koji se ne ponasaju kao slika i zrcalna slika (diastereomeri) . Izum se odnosi na
antipode kao takoder i na racemi¢ne oblike, te na diastereomerne smjese. Racemicni oblici mogu se rastaviti, jednako kao
diastcrcomeri, na poznat nacin u stcrcoizomernc pojcdinadng sastojke.

Peteroclani do Sestero¢lani zasiceni heterocikl vezan preko dusikovog atoma, koji osim toga kao heteroatome moze
sadrzavati do 2 kisikova, sumporna 1/ili dusikova atoma predstavlja opCenito piperidil, morfolinil ili piperazinil. Posebnnu
prednost ima morfolinil.

Hidroksi zastitna skupina u okviru gore navedene definicije predstavlja opcenito zastitnu skupinu iz niza: trimetilsilil,
trietilsilil, triizopropilsilil, terc.butil-dimetilsilil, trifenilsilil ili benzil. Prednost imaju trimetilsilil, terc,butil-dimetilsilil ili
benzil.

Osobitu prednost imaju spojevi opée formule (I)

u kojoj

A predstavlja oksiranil, koji je po potrebi supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom sa do 7 ugljikovih atoma,

koji sa svoje strane moZe biti supstituiran s fenilom,
ili ostatak formule

R’ CH-R

gdje

R! predstavlja vodik ili ravan ili razgranati alkil sa do 5 ugljikovih atoma,

R? predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 6 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,
1§ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 4 ugljikova atoma ili skupinu formule -OR®,

gdje

R® predstavlja vodik, benzil, acetil ili ravan ili razgranati alkil sa do 4 ugljikova atoma,

R* predstavlja ravan ili razgranati alkil sa 2 do 8 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,
L predstavlja ostatak formule -CO-, -CH(OH)-, -CH,, -CH(N3) ili -CH(OSOzR7),

gdje

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 3 ugljikova atoma ili fenil,

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil .sa 3 do 7 ugljikovih atoma, koji je sa svoje strane supstituiran s fenilom, ili
benzil ili 2-feniletil,

D predstavlja vodik ili skupinu formule -SO,-NR*R’,
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edje

R*iR’ su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, fenil ili ravan ili razgranati alkil sa do 5 ugljikovih atoma, koji je po
potrebi supstituiran s hidroksi, ili zajedno s dusikovim atomom tvore morfolinilni, piperidinilni ili piperazinilni prsten,
koji je po potrebi, takoder preko slobodne N-funkcije, supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom sa do 4 ugljikova
aloma, koji sa svoje strane moZe biti supstituiran s hidroksi,

E predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 6 ugljikovih atoma,

injihovi tautomeri i soli.

Osobitu prednost imaju spojevi opée formule (I)
u kojoj

A predstavlja oksiranil koji je po potrebi supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom sa do 6 ugljikovih atoma, koji
sa svoje strane moze biti supstituiran s fenilom,

ili ostatak formule
R‘l /kCH_RZ Ra/L ili

LR* CHR’
gdje
R predstavlja vodik ili ravan ili razgranati alkil sa do 3 ugljikova atoma,
R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 6 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,
R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 4 ugljikova atoma ili skupinu formule -OR®,
gdje
R® predstavlja vodik, benzil, acetil ili ravan ili razgranati alkil sa do 3 ugljikova atoma,
R* predstavlja ravan ili razgranati alkil sa 2 do 7 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,
L predstavlja ostatak formule -CO-, -CH(OH)-, -CH,, -CH(N;) ili -CH(OSO,R) ,
gdje
R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 3 ugljikova atoma ili fenil,
R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa 3 do 6 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,
ili benzil ili 2-feniletil,
D predstavlja vodik ili skupinu formule -SO,-NR*R’,
gdje

R*iR’ su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, fenil ili ravan ili razgranati alkil sa do 3 ugljikova atoma,
ili zajedno s dusikovim atomom tvore morfolinilni ili piperidinilni prsten,

E predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 4 ugljikova atoma,

1 njihovi tautomeri 1 soli.

Osim toga pronaden je postupak za proizvodnju spojeva prema izumu opée formule (I), naznacen time, da se najprije
spojevi opce formule (II)

T-0,C
E~——0 0O
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u kojoj
D ima gore navedeno znacenje,
T predstavlja C;-Cy-alkil
i
R predstavlja halogen, ponajprije brom ili jod, cikliziraju s formamidom u spojeve opée formule (IIT)

O]

E—O HN
NN IIT
N ( )
R
D
u kojoj
D,EiR" imaju gore navedeno znacenje,
iu posljednjoj fazi sa spojevima opce formule (IV)
1 2
R -CH=CH-R (IV)

u kojoj

R'iR? imaju gore navedeno znafenje, u inertnim otapalima, u prisutnosti baze i u sistemu
tri-o-tolilfosfin/paladij-Il-acetat prevedu se u spojeve opce formule (Ia)

@]
E—QO HN
N (Ia)
N
R’ NCH-R?
D

u kojoj
D,E,R'iR*  imaju gore navedeno znatenje, i po potrebi dvostruku vezu se hidrira,

ili u sliaju da A = supstituirani oksiranil,po potrebi, dvostruku vezu se po uobitajenim metodama oksidira sa sredstvom
za oksidaciju u inertnim otapalima u odgovarajuce epoksidne spojeve 1 oni se reakcijama otvaranja prstena prevode u
odgovarajuce hidroksi spojeve,

1 polazeci od hidroksi spojeva, po potrebi nakon aktivacije, provode se reakcije nukleofilne supstitucije,

ili se hidroksi spojevi oksidiraju u okso spojeve.

Postupci prema izumu mogu se primjerice objasniti sa slijede¢om shemom formula:
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H H,CO,C 0]
5C- (CHz)z\ H,C-(CH,),
HCO-NH, o HN
- % -
N
Br
0
H,C-(CH.,)
X CHYCH, 77T PPl mCPBA
-—__H_' =
Pd(OAC), N
N
CH-(CH,),-CH,
0 O
H,C-(CH.)
H.) 3 2l
0 metancl Q
—_ a
bortrifluorid- N
eterat {CH.),-CH
H,CO CA
(CH,),-CH, OH
ili
o
™~ Hsc'(CHz)z\O HN/lk
©/L Pd(Ochz . O
= N
T O
H,C-(CH
PdIC 3 ( 1)7\0 H
-, N

Za postupak prikladna su inertna organska otapala koja se ne mijenjaju pod uvjetima reakcije. Tu spadaju ponajprije eteri
kao primjerice dietileter, dioksan, tetrahidrofuran, glikolmono- ili dimetileter, halogenirani ugljikovodici kao di-, tri- ili
tetraklormetan, dikloretilen, trikloretilen, octeni ester, toluol, acetonitril, dimetilformamid, triamid heksametillosforne
kiseline i aceton. Razumljivo je da se mogu korisiti 1 mjeSavine otapala. Posebnu prednost imaju diklormetan i
dimetilformamid.

Reakceijska temperatura moZe opéenito varirati u velikom podru¢ju. Opcenito se radi u podru¢ju od -20°C do 200°C,
ponajprije od 0°C do 25°C.

Ciklizaciju se provodi opcenito u temperaturnom podrucju od +50°C do 200°C, ponajprije od +160°C do +180°C.

Pripremanje spojeva opée formule (Ia) vrsi se opéenito u jednom od gore navedenih otapala, ponajprije dimetilformamidu
1u prisutnosti baze.

Kao baze mogu se upotrijebiti opéenito anorganske ili organske baze. Zu ponajprije spadaju alkalni karbonati kao natrijev
karbonat, kalijev karbonat ili cezijev karbonat, ili alkalni ili zemnoalkalni alkoholati ili amidi kao natrijev ili kalijev
mctanolat, natrijev ili kalijev ctanolat, kalijev tere.butilat ili kalijev amid, ili organski amini (trialkil (C,-Cg) amini) kao
trietilamin ili tributilamin. Posebnu prednost ima tributilamin.

6
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Baze se opcenito uzimaju koli¢inom od 0,05 mola do 10 mola, ponajprije od 1 mola do 2 mola u odnosu prema 1 molu
spoja opée formule (TIT).

Postupci prema izumu provode se opéenito u temperaturnom podrucju od 0°C do +180°C, ponajprije od +30°C do
+150°C.

Faze postupka prema izumu provode se opéenito pod normalnim tlakom. Medutim, takoder je moguce raditi i pod
povisenim ili pod smanjenim tlakom (npr. u podruéju od 0,5 do 5 bara).

Epoksidiranje se provodi u jednom od gore navedenih otapala, ponajprije u suhom triklormetanu, u prisutnosti sredstva za
oksidaciju, kao primjerice m-klorperbenzojeve kiseline ili H,O,. Prednost ima m-klorperbenzojeva kiselina.

Epoksidiranje se opcenito provodi u temperaturnom podru¢ju od -20°C do +50°C, ponajprije od 0°C do +30°C.
Hidriranje se opcenito provodi u jednom od gore navedenih alkohola, ponajprije metanolu.
Kao katalizatori prikladni su opcenito paladijevi spojevi. Prednost ima Pd/C.

Katalizator se stavlja koli¢inom pd 0,01 mola do 0,4 mola, ponajprije 0,05 mola do 0,2 mola u odnosu prema 1 molu
odgovarajuccg alkohola.

Hidriranje se opcéenito provodi u temperaturnom podrucju od -20°C do +50°C, ponajprije od 0°C do +30°C.

Hidriranje se opcenito provodi pod normalnim tlakom. Medutim, takoder je moguée raditi pod povisenim ili pod
smanjenim tlakom (npr. u podrucju od 0,5 do 5 bara).

Epoksidiranje se vr§i po metodama opisanim u literaturi [usporedi Takano et al., Heterocycles 29,(1989), 249] i takoder u
jednom od gore navedenih alkohola, ponajprije metanolu, u prisutnosti bortrifluorid-eterata.

Kemijska pretvorba s kloridima alkilsulfonske kiseline vi$i se, polaze¢i od odgovarajucih slobodnih hidroksi spojeva, u
jednom od gore navedenih otapala 1 jednoj od baza, ponajprije s diklormetanom i trietilaminom u temperaturnom podrucju
od -20°C do +20°C, ponajprije 0°C 1 pod normalnim tlakom.

Uvodenje azidnog ostatka vrsi se opéenito kemijskom pretvorbom odgovarajucih alkilsulfoniloksi supstituiranih spojeva s
natrijevim azidom u jednom od gore navedenih otapala, ponajprije dimetilformamidu, u temperaturnom podruéju od 50°C
do +120°C, ponajprije pri 100°C 1 pod normalnim tlakom.

Ketoni se proizvode polaze¢i od odgovarajuc¢ih hidroksi spojeva po poznatim metodama (Swernova oksidacija) .

Spojevi u obliku ¢istih enantiomera dostupni su po uobi¢ajenim metodama, primjerice pomocu kromatogralije racemi¢nih
spojeva opée formule (I) na kiralnim fazama.

Spojevi opée formule (II) su djelomi¢no poznati ili novi i tada se mogu proizvesti tako da se spojevi opée formule (V)
T-0,C

HN (V)

2
10

u kojoj

R'*D i T imaju gore navedeno znadenje, kemijski pretvore sa kloridima 2-n-alkoksibenzojeve kiseline formule (V)
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E—0
co-Cl

u kojoj
DiE imaju gore navedeno znaCenje, u inertnim otapalima 1 u prisutnosti baze.
Kao otapala prikladna su gore navedena otapala, pri ¢emu se prednost daje diklormetanu.

Kao bazc prikladni su cikli¢ki amini, kao primjcrice piperidin, piridin, pirimidin, dimetilarainopiridin ili C,-Cy-alkilamini,
kao primjerice trietilamin. Prednost se daje trietilaminu i piridinu.

Baze se stavljaju opcenito koli¢inom od 0,5 mola do 2 mola, ponajprije od 1 mola do 1,2 mola u odnosu prema 1 molu
spoja opée formule (V).

Reakcijska temperatura moZe se openito mijenjati u Sirokom rasponu. Opéenito se radi u podrudju od -20°C do +200°C,
ponajprije od 0°C do 25°C.

Spojevi opce formule (V) (npr. J. Heterocyclic. Chem., 26 (5), 1989, 1405-1413) 1 (VI) (npr. EP-0 526 004 A1) poznati su
sami po sebi.

Spojevi opée formule (IIT) su novi i mogu se proizvesti kako je gore opisano.

Spojevi opée formule (IV) su poznati.

Spojevi opée formule (Ia) su novi i mogu se proizvesti kako je gore opisano.

Spojevi prema izumu op¢ih formula (I) 1 (Ia) pokazuju nepredvidljiv, dragocjeni spektar farmakoloskog djelovanja.

Oni inhibiraju jednu ili viSe fosfodiesteraza (PDE I, PDE II i PDE V) koje metaboliziraju ¢cGPM. To dovodi do
diferenciranog porasta ¢cGMP. PoviSenje razine ¢cGMP moZe dovesti do antitromboti¢kog, vazodilatorickog i/ili
antiaritmikog djelovanja. Selektivnost je odredena zajedno s razdiobom izoenzima u tkivu.

Osim toga spojevi prema izumu pojacavaju djelovanje tvari, kao $to su primjerice EDRF (Endothelium-derivated relaxing
factor) i ANP (atrial natriuretic peptide), koji poviSuju razinu cGMP.

Oni se stoga mogu upotrijebiti kao lijekovi za lije¢enje upalnih oboljenja kao §to su primjerice astma, upalne dermatoze,
za lijeCenje visokog krvnog tlaka, stabilne i nestabilne angine, bolesti perifernih i kardijalnih krvnih Zila, aritmija, za
lijecenje tromboembolijskih oboljenja i1 ishemija kao infarkta miokarda, moZdanog udara, tranzitorijskih i ishemijskih
udara, Angine pectoris, perifernih poremecéaja prokrvljenosti, spreCavanje restenoza kao nakon terapije trombolize,
perkutanih transluminalnih angioplastija (PTA) 1 bajpasa, perkutanih transluminalnih koronarnih angioplastija (PTCA),
bajpasa, septickog Soka i bolesti urogenitalnog sistema kao primjerice hipertrofije prostate, impotencije i inkontinencije.

Aktivnost fosfodiesteraza (PDE's)

PDE II koja se moZe stimulirati sa cGMP, PDE III koja se moZe suzbiti sa c-GMP 1 cAMP specifi¢na PDE IV izoliraju se
ili iz svinjskog ili govedeg sr¢anog miokarda. PDE I koja se moZe stimulirati sa Ca-kalmodulinom izolira se iz svinjske
aorte ili svinjskog mozga. cGMP specificna PDE V dobije se iz svinjskog tankog crijeva, svinjske aorte /ili humanih
krvnih plogica. Cis¢enje se vi$i pomocu kromatografije s anionskom izmjenom na MonoQ® Pharmacia uglavnom po
metodi M. Honeya i Miles D. Houslaya, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193-202 (1990).

Odredivanje enzimatske aktivnosti vr$i se u ispitnoj smjesi koja u 100 pl u 20 mM tris/HC1-pufera pH 7,5 sadrzi 5 mM
MgCl, 0,1 mg/ml tele¢eg serumskog albumina i ili 800 Bq "HcAMP ili "HcGMP. Krajnja koncentracija odgovarajuéih
nukleotida je 10 mol/l. Reakcija se potite dodatkom enzima, koli¢ina enzima se odmijeri tako da se tijekom inkubacije od
30 minuta kemijski pretvori pribl. 50% supstrata. Da bi se ispitala PDE II koja se moZe stimulirati sa cGMP kao supstrat se
upotrebljava *HcAMP i reakcijskoj smjesi doda se 10° mol/l neobiljeZenog ¢cGMP. Da bi se ispitala PDE I ovisna o
Ca-kalmodulinu, reakcijskoj smjesi doda se jo§ 1 pM CaCl, 1 0,1 pM kalmodulina. Reakcija se zaustavlja dodatkom 100
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pl acetonitrila koji sadrzi 1 mM cAMP 1 1 mM AMP. 100 ul reakcijske smjese rastavi se na HPLC-koloni i proizvod
raspada kontinuirano se kvantitativno odreduje s proto¢nim scintilacijskim brojacem. Mjeri se koncentracija tvari kod
koje se brzina reakcije sprecava za 50%.

Inhibitori fosfodiesteraza in vitro.

Broj PDE I PDEII PDEV
primjera ICso [pM] ICso [uM] ICsp [um]
14 5 5 3
15 3 5
16 5 5
20 10 2 5
29 0,5 1

Spojevi su istraZeni glede antihipertenzivne aktivnosti na narkotiziranoj svinji.
Antihipertenzivna aktivnost bila je mjerena nakon intravenozne aplikacije na SHR-§takorima.

Za odredivanje ciklickih nukleotida uzeta su tkiva srca 1 aorti 1 neposredno zatim duboko smrznuta. Uzorci su pulferizirani
u teku¢em dusiku, ekstrahirani sa 70%-tnim etanolom i pomoc¢u komercijalnog radioimunoskog pokusa (Amersham)
odreden je sadrzaj cGMP 1 cAMP.

Djelovanje na erekcijsko izlu¢ivanje izmjereno je na narkotiziranim kuni¢ima (CG. Stief et al., World Journal Urology
1990, str. 233-236).

Tvari se apliciraju u dozama od 0,1 do 10 mg/kg izravno u Corpus cavernosum, intraduodenalno, rektalno, oralno,
transdermalno ili intravenozno.

Nove tvari mogu se na poznat nain prevesti u uobiCajene formulacije, kao §to su tablete, draZeje, pilule, granulat, acrosol,
sirup, cmulzijc, suspenzije 1 otoping, uz upotrcbu incrtnog, ncotrovnog, farmaccutski prikladnog nosioca ili otapala. Pri
tome terapeutski ucinkovit spoj treba biti prisutan koncentracijom od otprilike 0,5 do 90 mas. % ukupne smjese, tj.
koli¢inama koje su dovoljne da se postigne navedeni raspon doziranja.

Formulacije se proizvode primjerice smjesavanjem aktivne tvari s otapalima 1/ili nosiocima, po potrebi uz upotrebu
emulgatora 1/ili dispergatora, pri ¢emu, npr. u slucaju upotrebe vode kao sredstva za razredenje, kao pomocna sredstva
mogu se po potrebi upotrijebiti organska otapala.

Aplikacija se vr§i na uobicajen nacin, ponajprije oralno, parenteralno, transdermalno, perlingualno ili intravenozno.

Opcenito, za postizanje znac¢ajnijeg rezultata kod intravenozne aplikacije korisnim se je pokazalo dati koli¢inu od otprilike
0,01 do 10 mg/kg, ponajprije otprilike 0,1 do 10 mg/kg tjelesne tezine.

Usprkos tome po potrebi moZe biti potrebno odstupiti od navedenih koli¢ina, i to ovisno o tjelesnoj teZini, odnosno o vrsti
puteva aplikacije, o indivudualnoj reakciji na lijek, vrsti njegove formulacije i trenutku, odnosno intervalu u kojem se lijek
daje. Tako u nekim sluc¢ajevima moZe biti dovoljno i¢i s manje od prethodno navedenih minimalnih koli¢ina, dok se u
drugim slu¢ajevima moraju prekoraditi navedene gornje granice. U slucaju aplikacije vec¢ih koli¢ina preporuca se
podijeliti ih u vise pojedina¢nih davanja tijekom dana.

Polazni spojevi

Primjer I

Metilester 2-(2-n-propoksibenzamido)-3-jod-benzojeve kiseline
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27,9 g (0,1 mola) metilestera 2-amino-3-jod-benzojeve kiseline 1 15,4 ml (0,11 mola) trietilamina otopi se u 170 ml aps.
CH,Cl,. Pri 0°C dokaplje se otopinu od 20 g (0,1 mola) klorida 2-n-propoksibenzojeve kiseline u 80 ml aps. CH,Cl..
Mijesa se preko no¢i pri 20°C, talog se odfiltrira i promucka se sa 100 ml 1 n HCI, 100 ml 1 n NaOH 1 100 ml zasi¢ene
otopine NaCl. Organsku fazu se osusi preko Na,SO,, ispari se u vakuumu 1 ostatak se o¢isti kromatografijora preko silika
gela (eluent: toluol/etilester octene kiseline 95:5).

Iskoristenje: 36 ¢ (81,4%).

R¢= 0,25 (toluol/etilester octene kiseline 10:1).

Primjer IT

Metilester 2-(2-n-propoksibenzamido)-3-brom-benzojeve kiseline

Analogno propisu za primjer I proizveden je naslovni spoj polazeci od metilestera 2-amino-3-brom-benzojeve kiseline.
Iskoristenje: 60,4%.
R¢= 0,10 (toluol/etilester octene kiseline 5:1).

Primjer 111
2-(2-n-propoksifenil)-8-jod-kinazolin-4-(3H)-on

0

H,C
N0 HN
~
N
J

19,4 g (44,17) mmola) spoja iz primjera I mijesa se 10 sati pri 180°C u 216 ml formamida. Nakon hladenja doda se 500 ml
vode 1 4 puta se ekstrahira sa po 300 ml CH,Cl,. Sjedinjene organske faze se osuse preko MgSQ,, otapalo se ispari u
vakuumu 1 ostatak se pomijeSa s mjeSavinom od 100 ml dietiletera 1 50 ml petroletera. Proizvod se odsisa (17,8 g) 1

prekristalizira iz aps. etanola.
Iskoristenje: 14,56 g (81,2%).
Taliste: 174°C.

Primjer IV

2-(2-n-propoksifenil)-8-brom-kinazolin-4-(3H)-on

>
N

Br

Analogno propisu za primjer III proizveden je naslovni spoj polaze¢i od spoja iz primjera II.
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Iskoristenje: 60%.
R = 0,7 (toluol/etilester octene kiseline 10:1).

Proizvodni primjeri

Primjer 1
2-(2-n-propoksifenil)-8-(1-hepten-1-il)-kinazolin-4(3H)-on

0]

H.C
3
S O  HN
N
N

CH

3

5 g (12,3 mmola) spoja iz primjera III, 3,7 ml (15,4 mmola) tributilamina, 6,6 ml (46,2 mmola) 1-heptena, 375 mg
tri-o-tolilfosfina (1,23 mmola) 1 138 mg paladij(Il)acetata (0,6 mmola) mijeSa se u 50 ml suhog DMF-a 2,5 sata pri 100°C.
Ohladi se na sobnu temperaturu i nakon dodatka 50 ml etilestera octene kiseline 3 puta se¢ ispere sa po 50 ml H,0. Nakon
susenja preko MgSO, organsku fazu ispari se u vakuumu i ostatak se kromatografira preko silika gela s toluol/etilesterom
octene kiseline 95:5 kao eluentom. Frakcije koje sadrZe proizvod se sjedine i otapalo se ispari u vakuumu. S podetka
uljasti ostatak kristalizira kad se pomijesa s 35 ml petroletera.

Iskoristenje: 2,2 g (47,5%).

Taliste: 94°C.

Primjer 2

2-(2-n-propoksifenil)-8-(3-fenil-1-propen- 1-il)-kinazolin-4(3H)-on

U analogiji s propisom primjera 1 dobiven je naslovni spoj polaze¢i od spoja iz primjera III i 3-fenil-1-propena.
Iskori$tenje: 63,9%.
Taligte: 123-126°C (iz dietiletera).

Primjer 3
2-(2-n-propoksifenil)-8-(4-fenil-1-buten-1-il)-kinazolin-4(3H)-on

11
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Analogno propisu za primjer 2 dobiven je naslovni spoj polazeci od spoja iz primjera III 1 4-fenil-1-butena.
Iskoristenje: 49,9%.

Ry = 0,27 (toluol/etilester octene kiseline 10:1).

Primjeri 415

2-(2-n-propoksifenil)-8-(5-fenil-2-penten-2-il)-kinazolin-4(3H)-on 1 2-(2-n-propoksifenil)-8-(5-fenil-3-penten-3-il)
-kinazolin-4(3H)-on

(3)

U analogiji s propisom primjera 1 dobiven je naslovni spoj polaze¢i od spoja iz primjera III 1 5-fenil-pentena-2.
Iskoristenje: 64,6%.
Smjesa dvaju izomera koji se hidriraju bez razdvajanja (vidi primjer 8).

Primjer 12

2-(2-n-propoksifenil)-8-(1-heptil)-kinazolin-4(3H)-on

H.,C
3 \/\o HN

NS

N
CH

20 mg Pd/C (10%-tnog) prethodno se hidrira 20 minuta u 2 ml aps. metanola. K tome se doda 200 mg (0,53 mmola) spoja
iz primjera 1 umjesavini od 2 ml aps. metanola i 0,8 ml etilestera octene kiseline 1 hidrira se 1 sat pri 20°C. Katalizator se
odfiltrira, a otapalo se ispari u vakuumu. Prema DC ostatak je bio Cist 1 kristalizirao je pri suSenju u visokom vakuumu.
Iskoristenje: 180 mg (89,6%).

Taliste: 7 3°C.

Primjer 7

2-(2-n-propoksifenil)-8-(3-fenil-1-propil)-kinazolin-4(3H)-on

12
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Analogno propisu primjera 6 proizveden je naslovni spoj polazec¢i od spoja iz primjera 2.
Iskoristenje: 79,7%.
s Taliste: 89°C.

Primjer 8

2-(2-n-propoksifenil)-8-(4-fenil-1-butil)-kinazolin-4(3H)-on
10

Analogno propisu za primjer 6 proizveden je naslovni spoj polazeci od spoja iz primjera 3.
Iskoristenje: 86,2%.

15 Taligte: 82°C.
Primjeri 91 10

2-(2-n-propoksifenil)-8-(5-fenil-2-pentil)-kinazolin-4(3H)-on i
20 2-(2-n-propoksifenil)-8-(5-fenil-3-pentil)-kinazolin-4(3H)-on

o]

H.C
3 \/\0 HN O
~ -
" SN
H,C

Analogno propisu primjera 6 dobiveni su naslovni spojevi polaze€i od smjese izomera spoja iz primjera 4. Rastavljanje je
25 provedeno srednjetlatnom kromatografijom preko silika gela sa CH,Cly/etilesterom octene kiseline (20:5) kao elunetom.
Iskoristenje, primjer 9 : 9%,
iskoristenje, primjer 10 : 7,8%.
R¢= primjer 9: 0,49 (CH,Cly/etilester octene kiseline 10:1),
Rg= primjer 10: 0,51 (CHCly/etilester octene kiseline 10:1).
30
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Primjer 11
2-(2-n-propoksifenil)-8-(1,2-epoksi-1-heptil)-kinazolin-4(3H)-on

(o}
Hac\/\o HN

CH
0

1,5 g (3,98 mmola) spoja iz primjera 1 otopi se pri 0°C u 40 ml suhog kloroforma. K tome se doda 0,98 g (3,98 mmola)
70%-tne m-klor-perbenzojeve kiseline. Pusti se da dode na sobnu temperaturu i mije$a se jos 3 sata. Ispere se 3 puta sa po
30 ml 10%-tne otopine natrijevog bisulfita i 2 puta sa po 30 ml 1 n otopine NaOH, osusi se preko MgSQ, i ispari u
vakuumu. Ostatak (1,6 g) kromatografira se preko silika gela s toluol/etilesterom octene kiseline 95:5 kao eluentom.
Iskoristenje: 1,06 g (67,8%).

Taliste: 7 8°C.

Primjer 14

2-(2-n-propoksifenil)-8-(1,2-epoksi- 1-propil)-kinazolin-4(3H)-on

Analogno propisu za primjer 11 proizveden je naslovni spoj polazeci od spoja iz primjera 2.
Iskoristenje: 47%.

Ry=10,27 (toluol/etilester octene kiseline 10:1).

Primjer 13

2-(2-n-propoksifenil)-8-(4-fenil-1,2-epoksi-1-butil)-kinazolin-4(3H)-on

o]

Hac\/\o N

Analogno propisu za primjer 11 proizveden je naslovni spoj polazeci od spoja iz primjera 3.
Iskoristenje: 61,4%.
R¢= 0,29 (toluol/etilester octene kiseline 1:1).

Primjer 14

2-(2-n-propoksifenil)-8-(1-metoksi-2-hidroksi-1-heptil)-kinazolin-4(3H)-on

14
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Hac\/\

K otopini 0od 0,2 g (0,51 mmola) spoja iz primjera 11 u 6 ml metanola pri 0°C dokaplje se 0,1 ml bortrifluorid-eterata (0,7
6 mmola). Nakon 20 minuta pri 0°C doda se 75 ml etilestera octene kiseline i 3 puta se izmucka sa po 50 ml vode.
Organsku fazu kromatografira se preko silika gela s toluol/etilesterom octene kiseline 5:1 kao eluentom.
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Iskoristenje: 160 mg (73,9%).
R¢=0,19 (toluol/etilester octene kiseline 5:1).

Primjer 15
2-(2-n-propoksifenil)-8-(3-fenil-1-metoksi-2-hidroksi-1-propil)-kinazolin-4(3H)-on

O]

H.C

3 \/\O HN
N
N
H'.!C\O

Analogno propisu za primjer 14 proizveden je naslovni spoj polazeci od spoja iz primjera 12.
Iskoristenje: 32,5%.
R¢= 0,20 (toluol/etilester octene kiseline 5:1).

Primjer 16

2-(2-n-propoksifenil)-8-(4-fenil- 1-metoksi-2-hidroksi- 1-butil)-kinazolin-4(3H)-on

Analogno propisu za primjer 14 proizveden je naslovni spoj polaze¢i od spoja iz primjera 10.
Iskoristenje: 74,4%.
R¢= 0,17 (toluol/etilester octene kiseline 5:1).

Primjer 17

2-(2-n-propoksifenil)-8-(3-hidroksi-2-oktil)-kinazolin-4(3H)-on

15
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K suspenziji od 0,14 g (1,53 mmola) Cu(I)CN u 3 ml aps. dietiletera pri -78°C dokaplje se 1,9 ml 1,6 molarne otopine
metillitija u dietileteru (3,06 mmola). Nakon 1 sata pri -78°C zagrije se na -45°C i dokaplje se 200 mg (0,51 mmola) spoja
iz primjera 11 u 2 ml aps. dietiletera. Mijesa se 1 sat pri 0°C, zatim se reakciju zavrsi pri 20°C (DC-kontrola, pribl. 1 sat).
Nakon dodatka od 50 ml etilestera octene kiseline ispere se 3 puta sa po 30 ml vode. Organsku fazu osusi se preko Na, SO,
11ispari se u vakuumu. Ostatak se kromatografira preko silika gela s toluol/ etilesterom octene kiseline 7:1 kao eluentom.
Iskoristenje: 80 mg (38,4%).

R¢= 0,22 (toluol/etilester octene kiseline 5:1).

Primjer 18

2-(2-n-propoksifenil)-8-(4-fenil-3-hidroksi-2-butil)-kinazolin-4(3H)-on

Analogno propisu za primjer 14 proizveden je naslovni spoj polaze¢i od spoja iz primjera 9.
Iskoristenje: 38,5%.
Ry=10,21 (toluol/etilester octene kiseline 5:1).

Primjer 16

2-(2-n-propoksifenil)-8-(5-fenil-3-hidroksi-2-pentil)-kinazolin-4(3H)-on

Analogno propisu za primjer 17 proizveden je naslovni spoj polazeci od spoja iz primjera 13.
Iskoristenje: 51,4%.
Smjesa diastereoizomera, Ry = 0,18 1 0,24 (toluol/etilester octene kiseline 5:1).

Primjer 20

2-(2-n-propoksifenil)-8-(4-hidroksi-3-nonil)-kinazolin-4(3H)-on

1,02 ml 3M otopine C;HsMgBr (3,05 mmola) u dietileteru pri -20°C dokaplje se k otopini od 240 mg (0,61 mmola) spoja
iz primjera 11 1mijeSa se 45 min pri -20°C, a zatim 20 minuta pri sobnoj temperaturi. Dodatkom 4 ml aps. tetrahidrofurana
otopi se uljasti talog 1 jo§ jednom se doda 1,02 ml 3 M otopine C,Hs;MgBr za potpuno dovrSenje kemijske pretvorbe.
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Nakon 15 minuta pri 20°C doda se 7 5 ml etilestera octene kiseline 1 tri puta se ispere sa po 50 ml vode. Nakon susenja
organske faze preko MgSQO, otapalo se ispari u vakuumu, 1 ostatak se kromatografira preko silika gela s toluol/etilesterom
octene kiseline 10:1 kao eluentom.

Iskoristenje: 40 mg (15,5%).

R¢=0,24 (toluol/etilester octene kiseline 5:1).

Primjer 21

2-(2-n-propoksifenil)-8-(3-metansulfoniloksi-2-oktil)-kinazolin-4(3H)-on

0S0,CH,

740 mg (1,81 mmola) spoja iz primjera 17 1 0,3 ml (2,17 mmola) trietilamina u 18 ml aps. CH,Cl, pri 0°C pomijeSa se sa
0,17 ml (2,17 mmola) klorida metansulfonske kiseline. Izmucka se 2 puta sapo 30 ml 1 n NaOH 12 putasapo30ml1n
HC], organsku fazu se osusi preko MgSOy, i otapalo se ispari u vakuumu na rotacijskom uredaju za isparavanje. Cvrsti
ostatak se preuzme u mjeSavinu od 30 ml etilestera octene kiseline i 30 ml petroletera 1 proizvod se odfiltrira.
Iskoristenje: 650 mg (73,8%).

Taliste: 195°C.

Primjer 17

2-(2-n-propoksifenil)-8-(3-azido-2-oktil)-kinazolin-4(3H) -on

[@]
H.C
NS00 KN

>
N

CH
H,C 3

N,y

50 mg (0,103 mmola) spoja iz primjera 18 1 13,4 ml (0,206 mmola) natrijevog azida mijesa se u 2 ml aps. DMF-a preko
no¢i pri 40°C. Doda se 5 ml etilestera octene kiseline 1 izmucka se 3 puta sa po 50 ml vode. Nakon suSenja organske faze
prcko Na,SO, 1 otapalo sc ispari u vakuumu na rotacijskom urcdaju za isparavanjc, ostatak sc o€isti kromatografijom u
koloni preko silika gela (sredstvo za ispiranje: toluol/etilester octene kiseline 5:1).

/7

Iskoristenje: 31 mg (67%).
R¢=0,59 (toluol/etilester octene kiseline 5:1).

Primjer 23
2-(2-n-propoksifenil)-8-(1-metoksi-2-okso-1-heptil)-kinazolin-4(3H)-on

O
Hsc\/\\o N

Hac\o CH
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K 0,21 ml (2,46 mmola) oksalilklorida u 13 ml aps. CH,Cl, pri -70°C dokaplje se 0,38 ml (5,41 mmola) aps. DMSO u 4 ml
aps. CH,Cl,. Nakon 30 minuta dokaplje se 870 mg (2,05 mmola) spoja iz primjera 14 u 6 ml aps. CH,Cl,, 1 zatim nakon
daljnjih 30 minuta 1,42 ml (10,24 mmola) N(C,Hs);. Pusti se da dode na sobnu temperaturu i nakon 10 minuta pomije§a se
sa 100 ml H,0. Vodenu fazu ekstrahira se 3 puta sa po 50 ml CH,Cl,, sjedinjene faze u CH,Cl, se osuse preko MgSO, 1
ispari se na rotacijskom uredaju za isparavanje. Ostatak se otopi u 10 ml etanola i nakon dodatka 3 ml 1 n HC]l mijesa se 3
sata pri sobnoj temperaturi. Etanol se ispari u vakuumu, ostatak se preuzme u 30 ml etilestera octene kiseline 1 2 puta se
ispere s vodom. Nakon susenja preko MgSQ, ispari se rotacijom u vakuumu 1 ostatak se ocisti kromatograf(ijom preko
silika gela s toluol/etilesterom octene kiseline 98:2 kao eluentom.

Iskoristenje: 510 mg (58,9%).

R = 0,26 (toluol/etilester octene kiseline 5:1).

Primjer 24

2-(2-n-propoksi-5-morfolinosulfonilfenil)-8-(1-hepten-1-il)-kinazolin-4(3H)-on

Analogno propisu primjera 1 proizveden je naslovni spoj polazeéi od 2-(2-n-propoksi-5-morfolinosulfonilfenil)- 8-
brom-kinazolin-4(3H)-ona i 1-heptena.

Iskoristenje: 53,2%.

Taliste: 112°C (dietileter).

Primjer 25

2-(2-n-propoksi-5-morfolinosulfonilfenil)-8-(1,2-epoksi-1-heptil)-kinazolin-4(3H)-on

0
H,C
N0k
"
N
CH,
so; N, o0

U analogiji s propisom primjera 11 proizveden je naslovni spoj polaze¢i od spoja iz primjera 24,
Iskoristenje: 90,7%.

Taliste: 96°C.

Primjer 26

2-(2-n-propoksi-5-morfolinosulfonilfenil)-8-(1-metoksi-2-hidroksi-1-heptil)-kinazolin-4(3H)-on

18
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Q
H,C
3 \/\O HN
NS
N
HCf CH,
I o
SO—N ©
S

U analogiji s propisom primjera 14 proizveden je naslovni spoj polazeci od spoja iz primjera 25.
Iskoristenje: 20,3%.
5 Ry= 0,42 (toluol/etilester octene kiseline 2:1).

Primjeri 27128

2-(2-n-propoksi-5-morfolinosulfonilfenil)-8-(5-fenil-2-penten-2-il)-kinazolin-4(3H)-on 1
10 2-(2-n-propoksi-5-morfolinosulfonilfenil)-8-(5-fenil-3-penten-3-il)-kinazolin-4(3H)-on

{primjer 27)

{primjer 28)

: ./

15 U analogiji s propisom primjera 1 dobiveni su naslovni spojevi polaze¢i od 2-(2-n-propoksi-5-morfolinosulfonil-fenil)-8-
brom-kinazolin-4(3H)-ona i 5-fenil-2-pentena.
Iskoristenje: 39%.
Smjesa dvaju izomera hidrirana je bez razdvajanja.

20 Primjeri 191 30

2-(2-n-propoksi-5-morfolinosulfonilfenil)-8-(5-fenil-2-pentil)-kinazolin-4(3H)-on 1
2-(2-n-propoksi-5-morfolinosulfonilfenil)-8-(5-fenil-3-pentil)-kinazolin-4(3H)-on

(primjer 29)

2
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{primjer 30)

U analogiji s propisom primjera 6 dobiveni su naslovni spojevi polaze¢i od smjese izomera iz primjera 27. Razdvajanje je
provedeno srednjetlacnom kromatografijom preko silika gela sa CH,Cly/etilesterom octene kiseline (2:1) kao eluentom.
Iskoristenje primjera 29: 36,3%,

R¢ = 0,44 (CHCl,/etilester octene kiseline 4:1).

Iskoristenje primjera 30: 18,4%,

R = 0,49 (CH,Cly/etilester octene kiseline 4:1).

PATENTNI ZAHTJEVI
1. 2,8-disupstituirani kinazolinoni op¢e formule (I)

Q

E—0 #N
N
N (1)
A
D

naznadeni time, da
A predstavlja oksiranil koji je po potrebi supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom sa do 8 ugljikovih atoma,
koji sa svoje strane moZe biti supstituiran s fenilom, ili ostatak formule

/g /'l\ . 111 CH,-R®

CH-R? | R TLR

R‘I

edje

R' predstavlja vodik ili ravan ili razgranati alkil sa do 6 ugljikovih atoma,

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 8 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 5 ugljikovih atoma ili skupinu formule -ORS,

edje

R® predstavlja vodik, hidroksi zadtitnu skupinu ili ravan ili razgranati alkil sa do 5 ugljikovih atoma,

R* predstavlja ravan ili razgranati alkil sa 2 do 10 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,

L predstavlja ostatak formule -CO-, -CH(OH)-, -CH,, -CH(N;) ili -CH(OSO;R7),

gdje

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 4 ugljikova atoma ili fenil,

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa 3 do 8 ugljikovih atoma, koji je sa svoje strane supstituiran s fenilom, ili
benzil ili 2-feniletil,

D predstavlja vodik ili skupinu formule -SO,-NR*R’,

edje

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

HR P960004 A2

R® i R’ su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, fenil ili ravan ili razgranati alkil sa do 6 ugljikovih atoma, koji je
po potrebi supstituiran s hidroksi,

ili zajedno s dusikovim atomom tvore petero¢lani do Sesterolani zasiceni heterocikl sa do 2 daljnja heteroatoma iz
niza S, N 1/ili O, koji je po potrebi, takoder preko slobodne N-funkcije, supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom
sa do 6 ugljikovih atoma, koji sa svoje strane moZe biti supstituiran s hidroksi,

E predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 8 ugljikovih atoma,

1 njihovi tautomeri 1 soli.

2,8-disupstituirani kinazolinoni opée formule prema zahtjevu 1, naznaceni time, da

A predstavlja oksiranil koji je po potrebi supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom sa do 7 ugljikovih atoma,
koji sa svoje strane moze biti supstituiran s fenilom, ili ostatak formule

R 4 111 CH,R®

CH-R* R TLR

gdje

R! predstavlja vodik ili ravan ili razgranati alkil sa do 5 ugljikovih atoma,
R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 6 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,
R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 4 ugljikova atoma ili skupinu formule -OR®,

gdje

R® predstavlja vodik, benzil, acetil ili ravan ili razgranati alkil sa do 4 ugljikova atoma,
R* predstavlja ravan ili razgranati alkil s 2 do 8 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,
L predstavlja ostatak formule -CO-, -CH(OH)-, -CH,, -CH(N3) ili -CH(OSO,R"),

gdje

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 3 ugljikova atoma ili fenil,

R® predstavlja ravan ili razgranati alkil sa 3 do 7 ugljikovih atoma, koji je sa svoje strane supstituiran s fenilom, ili
benzil ili 2-feniletil,

D predstavlja vodik ili skupinu formule -SO,-NR*R’,

gdje

R% R’ su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, fenil ili ravan ili razgranati alkil sa do 5 ugljikovih atoma, koji je
po potrebi supstituiran s hidroksi,

ili zajedno s dusikovim atomom tvore morfolinilni, piperidinilni ili piperazinilni prsten, koji je po potrebi, takoder
preko slobodne N-funkcije supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom sa do 4 ugljikova atoma, koji sa svoje
strane moZe biti supstituiran s hidroksi,

E predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 6 ugljikovih atoma,

1 njihovi tautomeri 1 soli.

2,8-disupstituirani kinazolinoni formule prema zahtjevu 1, naznaceni time, da

A predstavlja oksiranil koji je po potrebi supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom sa do 6 ugljikovih atoma,
koji sa svoje strane moZe biti supstituiran s fenilom, ili ostatak formule

1/& 2 3)\ . 113 (!‘,H‘Rs
R'ScHr? | R L-R )

gdje
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R'  predstavlja vodik ili ravan ili razgranati alkil sa do 3 ugljikova atoma,

R’  predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 6 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,
R’  predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 4 ugljikova atoma ili skupinu formule -ORS6,

gdje

R®  predstavlja vodik, benzil, acetil ili ravan ili razgranati alkil sa do 3 ugljikova atoma,
R*  predstavlja ravan ili razgranati alkil sa 2 do 7 ugljikovih atoma, koji je po potrebi supstituiran s fenilom,
L  predstavlja ostatak formule -CO-, -CH(OH)-, -CH,, -CH(N3) ili -CH(OSO,R"),

gdje

R’ predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 3 ugljikova atoma ili fenil,

R’  predstavlja ravan ili razgranati alkil sa 3 do 6 ugljikovih atoma, koji je sa svoje strane supstituiran s fenilom, ili
benzil ili 2-feniletil,

D  predstavlja vodik ili skupinu formule -SO,-NR'R?,

gdje

R*iR’ su jednaki ili razlititi i predstavljaju vodik, fenil ili ravan ili razgranati alkil sa do 3 ugljikova atoma,
ili zajedno s duSikovim atomom tvore morfolinilni ili piperidinilni prsten,

E  predstavlja ravan ili razgranati alkil sa do 4 ugljikova atoma,

1 njihovi tautomeri i soli.

2,8-disupstituirani kinazolinoni prema zahtjevima 1 do 3, naznadeni time, da se primjenjuju za terapiju.

Postupak za proizvodnju 2,8-disupstituiranih kinazolinona prema zahtjevima 1 do 3, naznacen time, da se najprije
spojevi opce formule (IT)

T-0
E——0O O

,.C
R1D
D

D i E imaju gore navedeno znacenje,

T predstavlja C,-C,-alkil,

i

R'  predstavlja halogen, ponajprije brom ili jod, cikliziraju s formamidom u spojeve opée formule (I1T)

u kojoj

C
E—O HN
\N (II1)
R10
D

u kojoj

D,EiR"  imaju gore navedeno znacenje,

a u posljednjoj fazi sa spojevima opée formule (IV)

1 2
R -CH=CH~-R (IV})
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u kojoj
112 . . v .
R'iR imaju gore navedeno znacenje,

U inertnim otapalima, u prisutnosti baze i u sistemu tri-o-tolilfosfin/paladij-II-acetat prevedu se u spojeve opée
formule (Ia)

N (Ia)

R’ CH-R?

u kojoj

D, E, R' i R” imaju gore navedeno znadenje,

1 po potrebi hidrira se dvostruku vezu,

ili u slu¢aju da A = supstituirani oksiranil,

po potrebi dvostruku vezu se po uobifajenim metodama oksidira sa sredstvom za oksidaciju u inertnim otapalima u
odgovarajuce epoksidne spojeve 1 oni se reakcijama otvaranja prstena prevode u odgovarajuce hidroksi spojeve, a
polaze¢i od hidroksi spojeva, po potrebi nakon aktivacije, provode se reakcije nukleofilne supstitucije, ili se hidroksi
spojevi oksidiraju u okso spojeve.

6. Lijek, nazna€en time, da sadrZi najmanje jedan 2,8-disupstituirani kinazolinon prema zahtjevima 1 do 3.

7. Lijek prema zahtjevu 6, naznacen time, da se koristi za lijecenje upala, tromboembolijskih oboljenja te sr¢anih 1
bolesti krvnog optoka.

8. Lijek prema zahtjevima 6 i 7, naznafen time, da s¢ koristi za lijeCenje impotencije.

9. Upotreba 2,8-disupstituiranih kinazolinona prema zahtjevima 1 do 3, maznafena time, da sluZi za proizvodnju
lijekova.

10. Upotreba prema zahtjevu 9, nazna€ena time, da se lijek upotrebljava za lijecenje upala, tromboembolijskih oboljenja
te sr¢anih i bolesti krvnog optoka.

SAZETAK

Proizvedeni su 2,8-disupstituirani kinazolinoni, pri ¢emu se najprije uobicajenom reakcijom kondenzira kinazilinonski
osnovni kostur, a na kraju se u polozaj 8 uvode Zeljeni supstituenti. Spojevi su prikladni kao aktivne tvari u lijekovima,
osobito za lije¢enje upala, tromboembolijskih oboljenja, te sr€anih i bolesti krvnog optoka.
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