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(57) Abstract

Compounds have the formula (I), in which R; stands for
hydroxy or an aliphatic, araliphatic or aromatic radical; X stands
for a bivalent aliphatic, cycloaliphatic, cycloaliphatic—aliphatic,
araliphatic, heteroarylaliphatic or aromatic radical; Rz stands for
hydrogen or an aliphatic or araliphatic radical; alk stands for lower
alkylidene; and Rs, R4 and Rs independently represent hydrogen,
lower alkyl, halogen, trifluoromethyl, cyano or nitro. These
compounds and their salts may be used for treating pathological
conditions which respond to the blocking of exciter amino acid
receptors, and for producing pharmaceutical compositions.
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Verbindungen der Formel (I), worin Ry Hydroxy oder einen aliphatischen, araliphatischen oder aromatischen Rest bedeutet; X einen
zweiwertigen aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch—aliphatischen, araliphatischen, heteroarylaliphatischen oder aromatischen
Rest bedeutet; Ry Wasserstoff oder einen aliphatischen oder araliphatischen Rest darstellt, alk fiir Niederalkyliden steht; und R3, R4 und
Rs unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethyl, Cyano oder Nitro stehen; und ihre Salze kdénnen zur
Behandlung von pathologischen Zustéinden, die auf Blockierung von excitatorischen Aminosiurerezeptoren ansprechen, und zur Herstellung

von pharmazeutischen Priparaten verwendet werden.
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Substituierte Aminoalkanphosphonsauren

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

o) R,
HO I /
P—X—N
R
1 alk H
N 0
Ra I (l):
R; I-NI 0
Rs

worin

R, Hydroxy oder einen aliphatischen, araliphatischen oder aromatischen Rest bedeutet,
X einen zweiwertigen aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen,
araliphatischen, heteroarylaliphatischen oder aromatischen Rest bedeutet,

R, Wasserstoff oder einen aliphatischen oder araliphatischen Rest darstellt,

alk fiir Niederalkyliden steht und

Ra, R, und Rs unabhéngig voneinander fur Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen,
Trifluormethyl, Cyano oder Nitro stehen,

und ihre Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende pharmazeutische

Praparate.

Neue Verbindungen der Formel | sind beispielsweise solche, in denen

a1) R, von Nitro verschieden ist, wenn X Methylen, 3-Hydroxybenzyliden, 3-Methoxy-
benzyliden, 3-Pyridyimethylen, Ethylen, Oxoethylen, Ethyliden, 1,3-Propylen, 1,3-(1-
Carboxy)propylen, Cyclopropylen oder 1,4-Butylen ist, R, Hydroxy ist, alk Methylen ist und
R., R, und Rs Wasserstoff bedeuten, oder wenn X Methylen, Ry Methyl oder Benzyl ist, alk
Methylen ist und R,, Rs und Rs Wasserstoff bedeuten, oder wenn X Butylen, Ry Hydroxy
ist, alk Methylen ist, R, Methyl ist und Rs und Rs Wasserstoff bedeuten und

b1) R, von Brom verschieden ist, wenn X Methylen oder Ethyliden ist, R, Hydroxy ist, alk
Methylen ist und R, R; und Rs Wasserstoff bedeuten,

beispielsweise solche, in denen
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a2) X von Methylen, 3-Hydroxybenzyliden, 3-Methoxybenzyliden, 3-Pyridyimethylen
Ethylen, Oxoethylen, Ethyliden, 1,3-Propylen, 1,3-(1-Carboxy)propylen, Cyclopropylen und
1,4-Butylen verschieden ist, wenn R, Hydroxy und R; Wasserstoff bedeutet,

b2) X von 1,4-Butylen verschieden ist, wenn Ry Hydroxy und R, Methyl bedeutet,

und

c¢) X von Methylen verschieden ist, wenn R, Methyl oder Benzyl ist.

Aliphatische Reste sind beispielsweise Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Niederalkanoyl-

reste.

Araliphatische Reste sind beispielsweise Phenylniederalkyl- oder Naphthyiniederalkylreste.
Aromatische Reste sind beispielsweise Phenyl- oder Naphthylreste.

Zweiwertige aliphatische Reste sind beispielsweise Niederalkylen, Oxoniederalkylen,
Oxoniederalkenylen, Niederalkyliden, Polyhalogenniederalkyliden, Carboxyniederalkyliden,
Hydroxyniederalkyliden, Niederalkoxyniederalkyliden oder Niederalkyithioniederalkyliden.
Zweiwertige cycloaliphatische Reste sind beispielsweise gegebenenfalls benzokondensierte
Cyloalkylen-, Cycloalkyliden- oder Cycloalkenylidenreste, wie 3- bis 6-gliedriges
Cycloalkylen, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyliden oder 3- bis 6-gliedriges

Benzocycloalkenyliden.

Zweiwertige cycloaliphatisch-aliphatische Reste sind beispielsweise 3- bis 6-gliedriges
Cycloalkylniederalkylen- oder Cycloalkylniederalkylidenreste.

Zweiwertige araliphatische Reste sind beispielsweise Phenylniederalkylen-, Phenyl(oxo)-

niederalkylen- oder Phenylniederalkylidenreste.

Zweiwertige heteroarylaliphatische Reste sind beispielsweise Pyrrolyiniederalkyliden-,
Furylniederalkyliden-, Thienylniederalkyliden- oder Pyridylylniederalkylidenreste.

Zweiwertige aromatische Reste sind beispielsweise Phenyien- oder Naphthylenreste.
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Aliphatische Reste sind beispielsweise Niederalkyl- oder Niederalkenylreste.

Araliphatische Reste sind beispielsweise Phenylniederalkyl- oder Naphthylniederalkylreste.

Aromatische Reste sind beispielsweise Phenyl- oder Naphthyireste.

Das Ringsystem der genannten Cylcoalkylen-, Cycloalkyliden-, gegebenenfalis
benzokondensierten Cyloalkylen-, Cycloalkyliden- oder Cycloalkenyliden-, Cycloalkylnieder-
alkyliden-, Cycloalkylniederalkyliden,- Phenyiniederalkylen-, Phenyl(oxo)niederalkylen-,
Phenylniederalkyliden-, Furylniederalkyliden-, Thienyiniederalkyliden-, Pyridylylnieder-
alkyliden-, Phenylen-, Naphthylen-, Phenylniederalkyl- und Naphthylniederalkylreste kann
unsubstituiert oder in Ublicher Weise, beispielsweise durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Phenyloxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino,
Nitro, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl und/oder Cyano, substituiert wie mono-,

di- oder trisubstituiert sein.

3- bis 6-gliedriges Benzocycloalkenyliden ist beispielsweise Indanyliden oder
Tetrahydronaphthyliden, wie Indan-2,2-yliden.

3- bis 6-gliedriges Cycloalkylen ist beispielsweise Cyclopropylen, 1,2-Cyclobutylen, 1,2-
Cyclopentylen oder 1,2-Cyclohexylen.

3- bis 6-gliedriges Cycloalkyliden ist beispielsweise Cyclopropyliden, Cyclobutyliden,
Cyclopentyliden oder Cyclohexyliden.

3- bis 6-gliedriges Cycloalkyiniederalkylen ist beispielsweise 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyl-
C,-C4-alkylen, worin Cycloalkyl beispielsweise Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexy! bedeutet.

3- bis 6-gliedriges Cycloalkyiniederalkyliden ist beispielsweise 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyl-
C1-Cs-alkyliden, worin Cycloalkyl beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexy! bedeutet.
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Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche
zu verstehen, die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome)
aufweisen.

Carboxyniederalkyliden ist beispielsweise Carboxy-C1-C4-alkyliden, wie Carboxymethylen,

ferner 2-Carboxyethyliden, 3-Carboxypropyliden oder 4-Carboxybutyliden.

Diniederalkylamino ist beispielsweise Di-C,-C,-alkylamino, wie Dimethylamino, Diethyl-
amino, N-Ethyl-N-methyl-amino, N-Propyl-N-methyl-amino,
N-Isopropyl-N-methyl-amino oder N-Butyl-N-methyl-amino.

Furyiniederalkyliden Furyl-C4-C4-alkyliden, wie Furylmethylen, ferner 2-Furylethyiiden, 3-
Furylpropyliden oder 4-Furylbutyliden.

Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chlor oder
Brom.

Hydroxyniederalkyliden ist beispielsweise Hydroxy-C,-C+-alkyliden, insbesondere Hydroxy-
C.-Cq-alkyliden, wie 2-Hydroxyethyliden, 3-Hydroxypropyliden oder 4-Hydroxybutyliden.

Naphthylniederalky! ist beispielsweise unsubstituiertes oder wie angegeben substituiertes
Naphthyl-C4-C,-alkyl, wie Naphthylmethyl, 2-Naphthylethyl, 3-Naphthyipropy! oder 4-
Naphthylbutyl.

Niederalkanoylamino ist beispielsweise C,-C.-Alkanoylamino, wie Acetylamino, Propionyl-

amino, Butyrylamino, Isobutyrylamino oder Pivaloylamino.

Niederalkenyl ist beispielsweise C2-C;-Alkenyl, vorzugsweise Cs-C,-Alkenyl, wie Allyl oder
But-2-enyl.

Niederalkoxy ist beispielsweise C1-C;-Alkoxy, vorzugsweise C;-Cs-Alkoxy, wie Methoxy,

Ethoxy, Propyloxy, isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy, Tertidrbutyloxy,
Pentyloxy oder eine Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe.
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Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise C1-C7-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise C;-Cs-Alkoxy-
carbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyioxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl
oder Butyloxycarbonyl , kann aber auch Isobutyloxycarbonyl, Sekundérbutyloxycarbonyl,
Tertiarbutyloxycarbonyl oder eine Pentyloxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl- oder Heptyl-
oxycarbonylgruppe sein.

Niederalkoxyniederalkyliden ist beispielsweise C4-C4-Alkoxy-C4-C,-alkyliden, wie 2-Methoxy-
ethyliden, Ethoxymethylen, 2-Methoxyethyliden, 2-Ethoxyethyliden, 3-Methoxypropyliden
oder 4-Methoxybutyliden.

Niederalkyl ist beispielsweise C1-C7-Alkyl, vorzugsweise C,-C,-Alkyl, wie insbesondere
Methyl oder in zweiter Linie Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, kann aber auch Isobutyl,
Sekundarbutyl, Tertiérbutyl oder eine Cs-C7-Alkyl-, wie Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe
sein.

Niederalkylen kann geradkettig oder verzweigt sowie in beliebiger Stellung gebunden sein
und ist beispielsweise geradkettiges oder verzweigtes C,-C4-Alkylen, wie insbesondere
Methylen, ferner 1,2-Ethylen, 1,3- oder 1,2-Propylen oder 1,4-, 1,3- oder 2,3-Butylen.

Niederalkyliden kann geradkettig oder verzweigt sowie geminal in beliebiger Stellung
gebunden sein und ist beispielsweise geradkettiges oder verzweigtes C,-C4-Alkylen, wie
insbesondere Methylen, 1,1-Ethyliden, 1,1- oder 2,2- Propyliden oder 1,1-Butyliden.

Niederalkylthioniederalkyliden ist beispielsweise C;-C4-Alkylthio-C,-C,-alkyliden, wie
Methylthiomethylen, Ethylthiomethylen, 2-Methylthioethyliden, 2-Ethylthioethyliden, 3-
Methylthiopropyliden oder 4-Methylthiobutyliden.

Oxoniederalkenylen ist mit dem in Formel | eingezeichneten N-Atom vorzugsweise Uiber das
die Oxogruppe tragende C-Atom verbunden und bedeutet beispielsweise entsprechendes
Oxo-C3-C4-alkenylen, wie insbesondere 1-Oxoprop-2-enylen oder 1-Oxobut-2-enylen.

Oxoniederalkylen ist mit dem in Formel | eingezeichneten N-Atom vorzugsweise (iber das

die Oxogruppe tragende C-Atom verbunden und bedeutet beispielsweise entsprechendes
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Oxo-C,-C4-alkylen, wie insbesondere 1-Oxoethylen oder 1-Oxopropylen, ferner 1-
Oxobutylen.

Phenyi(oxo)niederalkyten ist mit dem in Formel | eingezeichneten N-Atom vorzugsweise
Uber das die Oxogruppe tragende C-Atom verbunden und bedeutet beispielsweise

entsprechendes Phenyl(oxo)-C,-Cq-alkylen, wie insbesondere 1-Oxo-2-phenyl-ethylen.

Phenylniederalkyl ist beispielsweise unsubstituiertes oder wie angegeben substituiertes
Phenyi-C,-C4-alkyl, wie Benzyl, 2-Phenylethyl, 3-Phenylpropyl oder 4-Phenylbutyl.

Phenylniederalkylen ist beispielsweise unsubstituiertes oder wie angegeben substituiertes
Phenyl-C,-C,-alkylen, wie 2-Phenylethylen, 3-Phenylpropylen oder 4-Phenylbutyien.

Phenyiniederalkyliden Phenyl-C;-C4-alkyliden, wie Benzyliden, ferner 2-Phenylethyliden, 3-
Phenylpropyliden oder 4-Phenylbutyliden.

Polyhalogenniederalkyliden ist beispielsweise Polyhalogen-C;-C;-alkyliden, wie

insbesondere 2,2,2-Trifluorethyliden.

Pyridylylniederalkyliden Pyridyl-C4-C,-alkyliden, wie Pyridyimethylen, ferner 2-
Pyridylethyliden, 3-Pyridylpropyliden oder 4-Pyridylbutyliden.

Pyrrolylniederalkyiiden Pyrrolyl-C1-Cy-alkyliden, wie Pyrrolylmethylen, ferner 2-
Pyrrolylethyliden, 3-Pyrrolylpropyliden oder 4-Pyrrolylbutyliden.

Thienylniederalkyliden Thienyl-C4-C,-alkyliden, wie Thienylmethylen, ferner 2-
Thienylethyliden, 3-Thienylpropyliden oder 4-Thienylbutyliden.

Die Verbindungen der Formel | kénnen Salze mit Basen bilden. Verbindungen der Formel |

mit basischen Gruppen kénnen ferner Saureadditionssalze und innere Salze bilden.

Salze von Verbindungen der Formel | mit Basen sind beispielsweise deren Salze mit
pharmazeutisch verwendbaren Basen, wie nicht-toxische, von Metallen der Gruppen la, Ib,

lla und llb abgeleitete Metallsalze, z.B. Alkalimetall-, insbesondere Natrium- oder



WO 98/17672 PCT/EP97/05843

Kaliumsalze, Erdalkalimetall-, insbesondere Calcium- oder Magnesiumsalze, ebenso
Ammoniumsalze mit Ammoniak oder organischen Aminen oder quaternéren
Ammoniumbasen, wie gegebenenfalls C-hydroxylierten aliphatischen Aminen,
insbesondere Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen, z.B. Methyl-, Ethyl- oder Diethylamin,
Mono-, Di- oder Tri-(hydroxyniederalkyl)aminen, wie Ethanolamin, Diethanolamin oder
Triethanolamin, Tris-(hydroxymethyl)Naphthylreste oder 2-Hydroxytertiarbutylamin, oder N-
(Hydroxyniederalkyl)-N,N-diniederalkyl-aminen bzw. N-(Polyhydroxyniederalkyl)-N-nieder-
alkylaminen, wie 2-(Dimethylamino)ethanol oder D-Glucamin oder Cholin, oder quaternaren

aliphatischen Ammoniumhydroxiden, z.B. Tetrabutylammoniumhydroxid.

Séaureadditionssalze von Verbindungen der Formel | sind beispielsweise deren
pharmazeutisch verwendbare Salze mit geeigneten Mineralsauren, wie
Halogenwasserstoffséuren, Schwefelsdure oder Phosphorséaure, z.B. Hydrochloride,
Hydrobromide, Sulfate, Hydrogensulfate oder Phosphate, Salze mit geeigneten
Carbonsauren, wie gegebenenfalls hydroxylierten Niederalkansauren, z.B. Essigsaure,
Glykolsaure, Propionséure, Milchséure oder Pivalinsaure, gegebenenfalls hydroxylierten
und/oder durch Oxo substituierten Niederalkandicarbonsauren, z.B. Oxalsaure,
Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsdure, Weinsaure, Zitronenséure, Brenztraubenséure,
Apfelsaure, Ascorbinsaure, ferner mit aromatischen, heteroaromatischen oder
araliphatischen Carbonséuren, wie Benzoesaure, Nicotinsdure oder Mandelsaure, und
Salze mit geeigneten aliphatischen oder aromatischen Sulfonséuren oder N-substituierten
Sulfaminséuren, z.B. Methansulfonate, Benzolsulfonate, p-Toluolsulfonate oder N-

Cyclohexylsulfaminate (Cyclamate).

Umfasst sind sowohi vollstdndige als auch partielle Salze, d.h. Salze mit 1, 2 oder 3,
vorzugsweise 2, Aquivalenten Base pro Mol Saure der Formel | bzw. Salze mit 1,2 oder 3

Aquivalenten, vorzugsweise 1 Aquivalent, Saure pro Mol Base der Formel |.

Zur Isolierung oder Reinigung kénnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze
Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch
verwendbaren, nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind.

Die Verbindungen der Formel | weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. Sie

besitzen eine hohe Bindungsaffinitat gegeniber excitatorischen Aminosaurerezeptoren, wie
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gegenuber AMPA-Rezeptoren, NMDA(Kainate)-Rezeptoren und/oder Glycinbindungsstellen
von NMDA-Rezeptoren. Die Affinitat zu den genannten Rezeptoren ist je nach Struktur
global oder selektiv. Ausgewéhite Verbindungen der Formel | weisen insbesondere eine
starke Affinitdt zu AMPA- und/oder NMDA(Kainate)-Bindungsstellen und eine weniger
starke Affinitat zu Glycinbindungsstellen des NMDA-Rezeptors auf.

Das Bindungsvermdgen der erfindungsgemass bereitgesteliten Verbindungen und ihrer
Salze kann in vitro radiographisch an Hirnmembranen von Ratten (Maus, Ratte) anhand der
Verdrangung von [°H]-AMPA, [°H}-Kainate, [*H]-DCKA (5,7-Dichlorkynurenséure) bzw. [*H}-
MDL 105,510 nachgewiesen werden, wobei die fir eine 50 %-ige Verdrangung
erforderliche Konzentration (ICso) bestimmt wird.

Zur Bestimmung der Bindungsaffinitdt zu AMPA-Rezeptoren kann beispielsweise die
Radioreceptorassay-Versuchsanordnung von Honore T., Lauridsen J. und Krogsgaard-
Larsen geméss J. Neurochem. 38, 173-178 (1981) herangezogen werden, in der

Verbindungen der Formel | ICso-Werte von etwa 0.05 bis etwa 5 uM zeigen. Die

Bindungsaffinitat zu Kainate-Rezeptoren kann beispielsweise mittels der
Radioreceptorassay-Versuchsanordnung von Simon J.R, Contrera J.F und Kuhn M.J, J.
Neurochem 26, 141-147 (1975) gemessen werden, in der Verbindungen der Formel | [Cs,-

Werte von etwa 0.5 bis etwa 5 uM zeigen.

Das Bindungsvermdgen von Verbindungen der Formel | an Glycinbindungsstelien des
NMDA-Rezeptors kann beispielsweise in der Radioreceptorassay-Versuchsanordnung nach
Baron M.B, Siegel B.W. et al., Eur. J. Pharmacol., Molec. Pharmacol. Section 206, Seiten
149-154 (1991) und Canton T, Doble A. et al., J. Pharm. Pharmacol. 44, Seiten 812-816
(1992) an Rattenkortex- und Rattenhippocampusmembranen ermittelt werden. Der I1Cx-
Wert von Verbindungen der Formel | liegt in dieser Versuchsanordnung im Bereich von
etwa 0.005 bis etwa 5 uM.

Auf Grund dieser Eigenschaften weisen die Verbindungen der Formel ausgeprégte
antikonvuisive Eigenschaften auf, die in vivo, beispielsweise an der Maus anhand ihrer
ausgepragten Schutzwirkung gegeniber durch Elektroschock oder Metrazol ausgeldsten

Konvulsionen bestimmt werden, wobei man z.B. das etablierte Elektroschock-Mausmodell
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bzw. das Mausmodell fir Metrazol-induzierte Konvulsionen geméss Schmutz et al.,
Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 342, 61-66 (1990), heranziehen kann.

Die Verbindungen der Formel | und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze sind somit
vorzuglich geeignet zur prophylaktischen und therapeutischen Behandiung von
pathologischen Zusténden, die auf Blockierung von excitatorischen Aminosaurerezeptoren ,
insbesondere Blockierung eines oder mehrerer der genannten Subtypen von
excitatorischen Aminoséurerezeptoren, ansprechen, beispielsweise von
neurodegenerativen Erkrankungen, wie von neurodegenerativen Erkrankungen im Gefolge
von Schiaganfall, Hypoglyk&dmie, Anoxie oder Hirnlahmungserscheinungen, von
ischamischen Hirnerkrankungen, wie der cerebralen Ischdmie, der cerebralen Ischamie bei
Herzchirurgie oder Herzstillstand, perinataler Aphyxie, epileptischer Anfaile, Chorea
Huntington, Alzheimer'scher und Parkinson'scher Erkrankung, amyotroper Lateralsklerose,
Rickenmark- und Hirntrauma sowie Vergiftungserscheinungen durch Neurotoxine oder
Suchtmitteimissbrauch, und von ischdmischen Erkrankungen des Auges, von Gefass- und
Muskelspasmen, wie von Migrane oder von lokaler oder generaler Spastizitat, von
Konvulsionen, wie der Epilepsie, und von Angst- und Schmerzzustanden, wie von

Trigeminusneuralgien.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel |, worin

R: Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkenyl, Phenyliniederalkyl, Naphthylniederalkyl, Phenyl oder
Naphthyl bedeutet,

X Niederalkylen, Niederalkyliden, Oxoniederalkylen, Oxoniederalkenylen,
Polyhalogenniederalkyliden, Carboxyniederalkyliden, Hydroxyniederalkyiiden, Niederalkoxy-
niederalkyliden, Niederalkylthioniederalkyliden, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylen, 3- bis 6-
gliedriges Cycloalkyliden, 3- bis 6-gliedriges Benzocycloalkenyliden, 3- bis 6-gliedriges
Cycloalkylniederalkylen, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylniederalkyliden, Phenylniederalkylen,
Phenyl(oxo)niederalkylen, Phenyiniederalkyliden, Pyrrolyiniederalkyliden, Furylnieder-
alkyliden, Thienyiniederalkyliden, Pyridylylniederalkyliden, Phenylen oder Naphthylen
bedeutet,

R. Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Phenylniederalkyl oder Naphthylniederalky!
darstellt,

wobei das Ringsystem der genannten Cyloalkylen-, Cycloalkyliden-, gegebenenfalis

benzokondensierten Cyloalkylen-, Cycloalkyliden- oder Cycloalkenyliden-, Cycloalkylnieder-
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alkyliden-, Cycloalkylniederalkyliden,- Phenylniederalkylen-, Phenyl(oxo)niederalkylen-,
Phenylniederalkyliden-, Furyiniederalkyliden-, Thienyiniederalkyliden-, Pyridylylnieder-
alkyliden-, Phenylen-, Naphthylen-, Phenylniederalkyl- und Naphthylniederalkylreste durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyloxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Diniederalkylamino,
Niederalkanoylamino, Nitro, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl und/oder Cyano
substituiert sein kann,

alk far Niederalkyliden steht und

Rs, Rq und Rs unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen,
Trifluormethyl, Cyano oder Nitro stehen,

und ihre Salze.

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel |, worin

R1 Hydroxy, C,-C4-Alkyl, wie Methyl oder Butyl, Phenyl-C,-C4-alkyl, wie Benzyl, oder Phenyl
bedeutet,

X geradkettiges oder verzweigtes C4-C4-Alkylen, wie Methylen oder 1,2-Ethyien,
geradkettiges oder verzweigtes C4-C4-Alkyliden, wie 1,1-Ethylen, 1,1- oder 2,2- Propyliden
oder 1,1-Butyliden, Oxo-C,-C,-alkylen, wie insbesondere 1-Oxoethylen oder 1-Oxopropylen,
Oxo-C3-Cs-alkenylen, wie 1-Oxoprop-2-enylen oder 1-Oxobut-2-enylen, geradkettiges oder
verzweigtes C4-C4-Alkylen, wie insbesondere Methylen, Polyhalogen-C,-C,-alkyliden, wie
insbesondere 2,2,2-Trifluorethyiiden, Carboxy-C1-C4-alkyliden, wie Carboxymethylien,
Hydroxy-C.-Cy4-alkyliden, wie 3-Hydroxypropyliden oder 4-Hydroxybutyliden, 3- bis 6-
gliedriges Cycloalkylen, wie Cyclopropylen oder 1,2-Cyclohexylen, 3- bis 6-gliedriges
Cycloalkyliden, wie Cyclopropyliden oder Cyclohexyliden, 3- bis 6-gliedriges
Benzocycloalkenyliden, wie Indan-2,2-yliden, einen unsubstituierten oder durch C,-C,-Alkyl,
wie Methyl, C,-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Phenyloxy, Hydroxy, Halogen der Atomnummer bis
und mit 35, wie Fluor, Chlor oder Brom, Trifluormethyl, Di-C,-C,-alkylamino, wie Dimethyl-
amino, C,-C.-Alkanoylamino, wie Acetylamino, Nitro, Carboxy, C;-C,-Alkoxycarbonyl, wie
Methoxycarbonyl, oder Ethoxycarbonyl, Carbamoyl und/oder Cyano substituierten Phenyl-
(ox0)-C2-Cy-alkylen-, wie 1-Oxo-2-phenyi-ethylen-, oder Phenyl-C,-C,-alkyliden-, wie
Benzylidenrest, Pyrrolyl-C+-C,-alkyliden, wie Pyrrolylmethylen, Furyl-C4-C4-alkyliden, wie
Furylmethylen, Thienyl-C;-C4-alkyliden, wie Thienylmethylen, oder Phenylen bedeutet,

R. Wasserstoff, C-C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropy! oder Butyl, unsubstituiertes
oder durch C4-C4-Alkyl, wie Methyl, C;-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der

Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chior oder Brom, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, C;-
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Cs-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Carbamoyl und/oder Cyano substituiertes Phenyl-
C,-Cy-alkyl, wie Benzyl, darstelit,

alk fir C4-C4-Alkyliden, wie Methylen oder 1,1-Ethylen, steht und

Rs, R4 und Rs unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, wie Methyl oder Ethyl,
der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Trifluormethyl, Cyano oder Nitro
stehen,

und ihre Salze.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel |, worin

R: Hydroxy ist,

geradkettiges oder verzweigtes C,-C,-Alkyliden, wie Methylen, Ethyliden, Ethylen, 1,1- oder
2,2- Propyliden oder 1,1-Butyliden, geradkettiges oder verzweigtes C;-C,4-Alkylen, wie
Ethylen, 1,2- oder 1,3-Propylen, 1,4- oder 1,2-Butylen, Oxo-C»-C,-alkylen, wie 1-Oxoethylen
oder 1-Oxopropylen, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylen, wie Cyclopropylen oder 1,2-
Cyclohexylen, oder 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyliden, wie Cyclopropyliden oder
Cyclohexyliden, bedeutet,

R. Wasserstoff oder C4-C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, darstellt,
alk fir C-C4-Alkyliden, wie Methylen oder 1,1-Ethylen, steht und

Rs, Rs und Rs unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, C;-C,-Alkyl, wie Methyl oder Ethyl,
der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Trifluormethyl, Cyano oder Nitro
stehen,

und ihre Salze.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel |, worin

R Hydroxy ist,

geradkettiges oder verzweigtes Cy-C,-Alkyliden, wie Methylen, Ethyliden, Ethylen, 1,1- oder
2,2- Propyliden oder 1,1-Butyliden, geradkettiges oder verzweigtes C;-C4-Alkylen, wie
Ethylen, 1,2- oder 1,3-Propylen, 1,4- oder 1,2-Butylen, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylen, wie
Cyclopropylen oder 1,2-Cyclohexylen, oder 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyliden, wie
Cyclopropyliden oder Cyclohexyliden, bedeutet,

R. Wasserstoff oder C,-Cs-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, darstellt,
alk fur C4-C4-Alkyliden, wie Methylen, steht,

R4 fur Wasserstoff, C;-C,-Alkyl, wie Methyl oder Ethyl, der Atomnummer bis und mit 35, wie
Chior oder Brom, Trifiuormethyl, Cyano oder Nitro steht, und
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R; und Rs Wasserstoff bedeuten,

und ihre Salze.

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel
I und ihre Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese enthaltende pharmazeutische
Praparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe.

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel | ist dadurch gekennzeichnet,

dass man

aus einer Verbindungen der Formel Il

O
| /RB
P—X—N

“alk
in,
Rs N\:[O-RC an
2
R; N~ ~O-R,
RS

Ra fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht, Rg eine Gruppe R, oder eine

RA-O\

id

worin

Aminoschutzgruppe darstellt und die Reste Rc und Ry, gleiche oder verschiedene Hydroxy-
schutzgruppen bedeuten und Ry, X, Ry, alk, Rs, R4 und Rs die angegebenen Bedeutungen
haben, die Hydroxyschutzgruppen Rc¢ und Rp sowie eine gegebenenfalis vorhandene
Hydroxyschutzgruppe Ra und eine gegebenenfalls vorhandene Aminoschutzgruppe Rg
abspaltet

und gewinschtenfalls jeweils eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der
Formel | Gberfihrt, ein verfahrensgeméss erhéltliches Isomerengemisch in die
Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine
verfahrensgeméss erhéltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgeméss

erhaltliches Salz in die entsprechende freie Verbindung Uberfihrt.

Als Hydroxyschutzgruppen Ra kommen beispielsweise die flr den intermediéren Schutz von
Phosphonogruppen tiblichen Hydroxyschutzgruppen in Betracht, wie insbesondere Nieder-

alkyl, z.B. Methyl, Ethyl oder Isopropyl, ferner gegebenenfalls substituierte Phenylinieder-
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alkyl-, wie Benzylgruppen, ebenso Triniederalkylsilyl, wie Trimethylsilyl, in Betracht.
Hydroxyschutzgruppen R¢ und/oder Rp sind beispielsweise die fir den intermediaren )
Schutz von Laktamgruppen ublichen Hydroxyschutzgruppen, insbesondere etherbildende

Gruppen, wie Niederalkyl, vorzugsweise Methyl.

Geeignete Aminoschutzgruppen Rg sind beispielsweise die flir den intermedidren Schutz
von Aminogruppen gebrauchlichen Schutzgruppen, wie von einem Halbester der
Kohlensaure abgeleitete Acylgruppen, wie Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls

substituierte Phenyloxy- oder Phenyiniederalkoxycarbonylgruppen.

Die Abspaltung der genannten Schutzgruppen Rc¢, Rp und gegebenenfalls R, und/oder Rg
erfolgt in Ublicher Weise, beispielsweise durch Sdurebehandlung, wie Behandiung mit
Salzsaure, beispielsweise 1N- bis 4N-Salzsédure, etwa 20%-iger bis etwa 40%-iger
Bromwasserstoffsaure in Essigsaure, oder Behandlung mit einem Triniederalkyl-
halogensilan, wie Trimethylbromsilan, oder einem Hexaniederalkyldisilazan, wie
Hexamethyldisilazan, unter nachtraglicher Zugabe eines Niederalkanols, wie Ethanol,
welcher mit Silankomponente unter Freisetzung von Halogenwasserstoff reagiert. Alternativ
kann man die Schutzgruppenabspaltung auch durch Behandiung mit einer Lewissaure, wie
einem Triniederalkylhalogensilan, durchfiihren, wobei indes drastischere
Reaktionsbedingungen, wie Temperaturen im Bereich von etwa 50° C bis etwa 110° C,

erforderlich sein kdnnen.

Ausgangsstoffe der Formel Il werden beispielsweise hergestellt, indem man in einer

entsprechenden Verbindung der Formel Il

H.
alk

NH, {1))

w

R; NO,
RS

die Nitrogruppe in Gblicher Weise, beispielsweise durch kataiytische Hydrierung in

Gegenwart von Palladium oder Raney-Nickel, zu Amino reduziert, das erhaltene Phenylen-
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1,2-diamin unter sauren Bedingungen, beispielsweise in Gegenwart von Salzsaure, mit

Oxalséure zum entsprechenden Chinoxalindion der Formel IV

H\alk ’
R N
4 H O
R5

kondensiert, dieses durch Umsetzung mit einem Halogen Hal einfiihrenden
Halogenierungsmittel, beispielsweise Phosphoroxychlorid, in das entsprechende 2,3-

Dihalogenchinoxalin der Formel V

N
alk
R, N Hal
~ V),
~
R; N° Hal
Rs
uberfuhrt, in diesem die Gruppen Hal in Ublicher Weise, beispielsweise durch Umsetzung
mit einem Alkalimetaliniederalkanolat, wie Natriummethanolat, durch geschiitztes Hydroxy

-ORc bzw. —ORp, wie Niederalkoxy, insbesondere Methoxy, ersetzt, die erhaltene

Verbindung der Formel VI

HJ
alk
R, N\ O-R, V)
X
R; N O-R,
RS

mit einem Halogen Hal einfihrenden Halogenierungsmittel, wie N-Bromsuccinimid in
Gegenwart von Azo-isobutyronitril oder Dibenzoylperoxid, in der Seitenkette zur

entsprechenden Verbindungen der Formel VII
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Hal<

alk
R, N\ O-R, Vi
X
R; N O-R,
RS

halogeniert und dieses durch Umsetzung mit einem Azid, wie Natriumazid, und
anschliessende Reduktion, beispielsweise Behandlung mit Triphenylphosphin und Wasser,
in die entsprechende Aminoverbindung der Formel VIl

HN.
2 ™alk
R O-R
3 NS c (Vi)
~
R; N™ "O-R,
RS

uberfihrt, und dieses entweder mit einer Carbonylverbindung der Formel H-X=0O (IX) und
anschliessend in Gegenwart einer Base, wie eines Triniederalkylamins, mit einem Trinieder-

alkylsilylether, wie dem Trimethylsilylether, einer Verbindungen der Formel X

O
RA‘O\P, (X)
~.
R H

oder in Gegenwart von Natriumcyanoborhydrid direkt mit einer Verbindung der Formel XI|

ROl
AT S H

|
O

kondensiert. Diese Verfahrensvariante ist insbesondere geeignet fiir die Herstellung von
Verbindungen der Formel |, worin X einen zweiwertigen aliphatischen, cycloaliphatisch-

aliphatischen, araliphatischen, heteroarylaliphatischen Rest bedeutet.

In einer fur die Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin X Niederalkyliden,

insbesondere Methyien, darstellt, vorteilhaften Abwandlung dieser Verfahrensvariante setzt



WO 98/17672 PCT/EP97/05843
-16 -

man das Amin der Formel X mit Formaldehyd oder einem Formaldehyd abgebenden Mittel

in das entsprechende Triazinan der Formel XII

R alk
N )
r W i R R, N\j:O Rc
NN e
R "R R; N” > o-R,
RS

um und setzt dieses, beispielsweise in Gegenwart einer Base, wie eines Triniederalkyl-
amins, mit einem Triniederalkylsilylether, wie dem Trimethylsilylether, der Verbindungen der

Formel X um.

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel Il, worin X in a-Stellung zur Aminogruppe
eine Oxogruppe tragt, setzt man die Aminverbindung VIII vorteilhaft in Gegenwart eines
wasserbindenden Mittels, wie eines Carbodiimides, z.B. von N-(Dimethylaminopropy!)-N'-
ethyl-carbodiimid-hydrochlorid, mit einer entsprechenden Carbonsaureverbindungen der
Formel XIli

X
oder in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels mit einem reaktionsfahigen
Derivat, wie einem Saurehalogenid oder reaktionsfahigen Ester, derselben um.
Zur Herstellung von Verbindungen der Formel i, worin X einen zweiwertigen
cycloaliphatischen oder aromatischen Rest bedeutet, geht man vorteilhaft von

Halogenverbindungen der Formel VII aus und kondensiert diese in Ublicher Weise mit einer
entsprechenden Aminkomponente der Formel XIV

(XIV).
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Verfahrensgeméss erhéltliche Verbindungen kénnen in tblicher Weise in andere
Verbindungen der Formel | GberfUhrt werden.

So kann man in Verbindungen der Formel |, worin R, Wasserstoff bedeutet, in tiblicher
Weise aliphatische oder araliphatische Reste, wie Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Nieder-
alkanoylreste, einflihren, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Nieder-
alkylierungsmittel, wie einem Niederalkylhalogenid oder einem reaktionsfahigen Nieder-
alkansaurederivat, wie einem Niederalkansaurechlorid, erforderlichenfalls in Gegenwart

eines Ublichen basischen Kondensationsmittels.

Ferner kann man veresterte oder amidierte Carboxygruppen enthaltende Verbindungen der
Formel | in Ublicher Weise zu den entsprechenden Carbonséuren hydrolysieren, bzw. freies
Carboxy enthaltende Verbindungen der Formel | in {iblicher Weise verestern oder

amidieren.

Weiterhin kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel | Cyano in Gblicher Weise in
Carbamoyl uberfihren.

Erhaltene Salze kdnnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen
umgewandelt werden, z.B. durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid,
einem Metallcarbonat oder -hydrogencarbonat, oder einer anderen eingangs genannten
salzbildenden Base bzw. mit einer Sdure, wie einer Mineralsaure, z.B. mit Chlorwasserstoff,

oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden Saure.

Erhaltene Salze kénnen in an sich bekannter Weise in andere Salze tberfiihrt werden,
Séureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem
Natrium-, Barium- oder Silbersalz, einer anderen Saure in einem geeigneten Lésungsmittel,
in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz unléslich ist und damit aus dem
Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesalze durch Freisetzung der freien Saure

und erneute Versalzung.
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Die Verbindungen der Formel |, einschliesslich ihrer Salze, kénnen auch in Form von
Hydraten erhalten werden oder das zur Kristallisation verwendete Lésungsmittel

einschliessen.

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form
ihrer Salze sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren
Salzen sinn- und zweckgeméss gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien

Verbindungen zu verstehen.

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische kdnnen auf Grund der
physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen
Diastereomeren bzw. Racemate aufgetrennt werden, beispielsweise durch

Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation.

Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen
Antipoden zerlegen, beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven
Losungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen oder durch Umsetzung des erhaltenen
Diastereomerengemisches bzw. Racemates mit einer optisch aktiven Hilfsverbindung, z.B.
entsprechend der in Verbindungen der Formel | enthaltenen sauren, basischen oder
funktionell abwandelbaren Gruppen mit einer optisch aktiven Séure, Base oder einem
optisch aktiven Alkohol, in Gemische diastereomerer Salze bzw. funktioneller Derivate, wie
Ester, Trennung derselben in die Diastereomeren, aus denen das jeweils gewlinschte
Enantiomere in der jeweils Ublichen Weise freigesetzt werden kann. Dafiir geeignete
Basen, Sauren bzw. Alkohole sind beispielsweise optisch aktive Alkaloidbasen, wie
Strychnin, Cinchonin oder Brucin, oder D- oder L-(1-Phenyl)ethylamin, 3-Pipecolin,
Ephedrin, Amphetamin und ahnliche synthetisch zugangliche Basen, optisch aktive Carbon-
oder Sulfonsauren, wie Chinaséure oder D- oder L-Weinsaure, D- oder L-Di-o-toluyl-
weinsdure, D- oder L-Apfelsaure, D- oder L-Mandelsaure, oder D- oder L-
Camphersulfonsaure, bzw. optisch aktive Alkohole, wie Borneol oder D- oder L-(1-
Phenyl)ethanol.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfilhrungsformen des Verfahrens, nach denen man

von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen
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Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstoff in

Form eines Salzes verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet.

Die neuen Ausgangsstoffe, die speziell fur die Herstellung der erfindungsgemassen
Verbindungen entwickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt
gekennzeicheten Verbindungen der Formel | fiihrende Ausgangsstoffauswahl, die
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Zwischenprodukte bilden ebentalls
einen Gegenstand der Erfindung.

Bei den erfindungsgeméassen pharmazeutischen Praparaten, welche die
erfindungsgemaéssen Verbindung oder pharmazeutisch verwendbare Saize davon
enthalten, handelt es sich um solche zur enteralen, wie oralen, ferner rektalen, und
parenteralen Verabreichung an Warmbliter(n), wobei der pharmakologische Wirkstoff aliein
oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten ist. Die
tagliche Dosierung des Wirkstoffes hdangt von dem Alter und dem individuellen Zustand

sowie von der Applikationsweise ab.

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 % bis etwa 80 %,
vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 60 %, des Wirkstoffs. Erfindungsgemasse
pharmazeutische Praparate zur enteralen bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche
in Dosiseinheitsformen, wie Dragées, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner
Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-,
Granulier-, Dragier-, Lésungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So kann man
pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit
festen Trégerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das
Gemisch bzw. Granulat, wenn erwlinscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten

Hilfsstoffen zu Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeitet.

Geeignete Trégerstoffe sind insbesondere Fillstoffe, wie Zucker, z.B. Laktose, Saccharose,
Mannit oder Sorbit, Cellulosepréparate und/oder Calciumphosphate, z.B.
Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister,
unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Traganth,
Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwlinscht, Sprengmittel, wie die

obengenannten Starken, ferner Carboxymethylstéarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon,
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Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, Hilfsmittel sind in erster Linie
Fliess-, Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsdure oder Saize
davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol. Dragée-Kerne
werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Uberziigen versehen, wobei
man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk,
Polyvinyipyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lackiésungen in
geeigneten organischen Lésungsmitteln oder Losungsmittelgemische oder, zur Herstellung
von Magensaft-resistenten Uberziigen, Losungen von geeigneten Cellulosepréaparaten, wie
Acetyicellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den
Tabletten oder Dragée-Uberziigen kdnnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur

Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden.

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine,
sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin
oder Sorbit. Die Steckkapsein kénnen den Wirkstoff in Form eines Granulates, z.B. im
Gemisch mit Fllistoffen, wie Laktose, Bindemittein, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie
Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren, enthalten. in weichen
Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flissigkeiten, wie fetten Olen,
Paraffindl oder fiissigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls
Stabilisatoren zugefligt sein kénnen.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht,
welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen.
Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. nattirliche oder synthetische Triglyceride,
Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hdhere Alkanole. Ferner kénnen auch
Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einem
Grundmassenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z.B. fliissige Triglyceride,
Polyethylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Lésungen eines
Wirkstoffs in wésserléslicher Form, z.B. eines wasserl8slichen Salzes, ferner Suspensionen
des Wirkstoffs, wie entsprechende é&lige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete
lipophile Lésungsmittel oder Vehikel, wie fette Ole, z.B. Sesamdl, oder synthetische

Fettséureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet oder wéssrige
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Injektionssuspensionen, welche viskositdtserhdhende Stoffe, z.B. Natrium-carboxymethyl-

cellulose, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten.

Die Dosierung des Wirkstoffes hangt von der Warmbl(ter-Spezies, dem Alter und dem
individuellen Zustand sowie der Applikationsweise ab. Im Normalfall ist fir einen etwa 75 kg
schweren Patienten bei oraler Applikation eine ungefédhre Tagesdosis von etwa 10 mg bis
etwa 500 mg zu veranschlagen.

Die nachfolgen Beispiele dienen zur lllustration der Erfindung; Temperaturen sind in

Celsiusgraden, Drucke in mbar angegeben.

Beispiel 1: N-Acetyl-N-(7-brom-2,3-dioxo-1.2,3.4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl}-amino-

methylphosphonsaure

Unter einer Stickstoffatmosphére werden 400 mg (0.87 mMol) N-Acetyl-N-(7-brom-2,3-
dimethoxy-chinoxalin-5-yimethyl)-a-aminomethylphosphonséuredimethylester in 5 ml
absolutem Dichlormethan gel&st und bei Raumtemperatur mit 0.66 mi (5 mMol) Trimethy!-
silyloromid versetzt. Nach 16 Stunden Rihren bei Raumtemperatur werden 5 ml Ethanol
zugegeben und weitere 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wird bis zur
Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen, mit Hexan versetzt
bis zur leichten Tribung und Gber Nacht im Kihischrank stehen gelassen. Der Niederschlag
wird abfiltriert, am Hochvakuum getrocknet und zur weiteren Reinigung in 10 m! Wasser
und verdinnter Natronlauge bei pH 10 geldst. Die Ldsung wird mit 2N Salzséure auf pH 1
eingestelit und Uber Nacht im Kihlschrank stehen gelassen, worauf sich ein farbloser
Niederschlag bildet, der abfiltriert und getrocknet die 134 mg (0.33 mMol) der
Titelverbindung ergibt; Smp. > 280°.

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden:

a) 5-Brom-2,3-diamino-toluol

Eine Lésung von 15 g (64.9 mMol) 4-Brom-2-methyl-6-nitro-anilin in 300 ml Ethanol wird in
Anwesenheit von 1.5 g Raney-Nickel 4 Stunden bei etwa 27° hydriert. Anschliessend wird
das Reaktionsgemisch filtriert und eingedampft. Die Titelverbindung wird als braunes Ol

erhalten.
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'H-NMR (250 MHz, CDCly); & = 6.76, 6.73 (2d, 2H), 3.22 (s, 2NH,), 2.14 (s, Me).
b) 7-Brom-5-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-2,3-dion

13.05 g (64.9 mMol) 5-Brom-2,3-diamino-toluol und 6.42 g (1.1 Val) Oxalsdure werden bei
Ruckfluss 16 Stunden in 2N Salzsaure rihren gelassen. Das Gemisch wird abgekuhlt, der

Feststoff abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Man erhlt die Titelverbindung als braunen
Feststoff.

'H-NMR (250 MHz, DMSO); & = 11.98, 11.32 (2s, 2NH), 7.13 (s, 2H), 2.33 (s, Me).

¢) 7-Brom-2,3-dichlor-5-methyl-chinoxalin

17 g (66.6 mMol) 7-Brom-5-methyl-1,2,3,4-tetraihydro-chinoxalin-2,3-dion werden in 80 ml
Phosphoroxychlorid fiinf Stunden bei Rickfluss und 40 Stunden bei 20° riihren gelassen.
Das Gemisch wird eingedampft und unter Hochvakuum getrocknet. Der Rickstand wird
vorsichtig mit einer geséttigter Kaliumcarbonatlosung versetzt, der Feststoff abfiltriert und
mit Wasser gewaschen. Man erhélt die Titelverbindung als braunen Feststoff.

'H-NMR (250 MHz, DMSO); 5 = 8.16, 7.99 (2d, 2H), 2.63 (s, Me).

d) 7-Brom-5-methyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin

2.97 g (129.5 mMol) Natrium werden in 100 ml Methanol gelést. Diese Lésung wird zu 18.9
g (64.7 mMol) 7-Brom-5-methyl-2,3-dichlor-chinoxalin in 60 ml Methanol zugegeben und 20
Stunden zum Riickfluss erwarmt. Das Gemisch wird abgekiihlt und mit 15 ml Wasser
versetzt. Der Feststoff wird abfiltriert und mit Methanol und Wasser gewaschen. Man erhait
die Titelverbindung als beigen Feststoff.

'H-NMR (250 MHz, DMSO); § = 7.73, 7.58 (2d, 2H), 4.05, 4.03 (2s, 2Me), 2.58 (s, Me).

e) 7-Brom-5-brommethyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin
15 g (63 mMol) 7-Brom-5-methyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin, 9.9 g (1.05 Val) N-

Bromsuccinimid und 0.87 g (0.1 Val) Azo-isobutyronitril werden in 100 mi

Tetrachlorkohlenstoff gelést und 24 Stunden bei Riickfluss riihren gelassen. Der Feststoff
wird abfiltriert und das Filtrat mit Dichlormethan verdinnt. Es wird mit Wasser und Sole je
einmal gewaschen. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft. Der Rickstand wird mit Essigsaureethylester und Hexan umkristallisiert. Man

erhélt die Titelverbindung als leicht orange Kristalle.
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"H-NMR (250 MHz, CDClg); § = 7.90, 7.68 (2d, 2H), 4.95 (s, 2H), 4.20, 4.13 (25, 2Me).

f) 5-Azidomethyl-7-brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin
Zu 2.07 g (5.72 mMol) 7-Brom-5-brommethyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin in 25 ml Dimethyl-

formamid werden 743 mg (2 Val) Natriumazid bei 20° zugegeben. Nach 3 Stunden wird
das Gemisch in Wasser gegossen, mit Diethylether extrahiert, mit Wasser und Sole
gewaschen, und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird eingedampft.
"H-NMR (250 MHz, CDCly); & = 7.92, 7.58 (2d, 2H), 4.80 (s, 2H), 4.18, 4.13 (2s, 2Me).

0) 5-Aminomethyl-7-brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin

4.47 g (13.8 mMol) 5-Azidomethyl-7-brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin werden in 35 mi
Tetrahydrofuran gelést und 3.98 g (1.1 Val) Triphenylphosphin zugegeben. Das Gemisch
wird bei 20° 4 Stunden rliihren gelassen. 746 mg Wasser werden zugegeben und das
Gemisch drei weitere Stunden gerihrt. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat mit
Essigsaureethylester und Natriumcarbonatiésung extrahiert. Die organischen Phasen
werden vereinigt, mit Sole gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Essigsaureethylester/Petrolether 1:1
chromatographiert.

'"H-NMR (250 MHz, CDCly); 8 = 7.85, 7.53 (2d, 2H), 4.22 (s, 2H), 4.12 (s, 2Me).

h) 1,3,5-Tri-N-(7-brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-yimethyl)-[1,3,5]-triazinan

2.98 g (10 mMol) (7-brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-ylmethyl)-amin werden in 40 mi
Ethanol durch Erwérmen geldst. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der leicht
gelben Losung 1 ml Formalinldsung (87% in Wasser) zugetropft. Nach beendeter Zugabe
féllt das Produkt in Form eines farblosen Niederschlages aus. Nach 3 Stunden Ruhren wird
der Niederschlag abfiltriert. Nach dem Trocknen am HV wird die Titelverbindung als
farblose amorph kristalline Masse erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3); & = 7.83 (d, 2.3 Hz, 3H), 7.72 (d, 2.3 Hz, 3H), 4.24 (s, 6H), 4.13
(s, 9H), 4.04 (s, 9H), 3.69 (br. s, 6H). MS(FAB): 930, 932

i) N-(7-Brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-yimethyl)-aminomethyl-

phosphonséuredimethylester
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Unter einer Stickstoffatmosphére werden bei 0° 975 ml (10.64 mMol) Dimethylphosphit,
1.27 ml (8.19 mMol) Triethylamin und 1.47 ml (11.6 mMol) Trimethyisilyichlorid wéhrend 90
Minuten in 200 mil Chloroform gerihnt. Innerhalb einer Stunde wird die Lésung bei 0° zu 3.0
g (3.22 mMol) in 200 mI Chloroform geléstem 1,3,5-Tri-N-(7-brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin-
5-yimethyl)-[1,3,5]-triazinan zugetropft. Nach 16 h Ruhren bei Raumtemperatur wird die
Suspension auf eiskalte Salzs&ure (0.1 N in Wasser) gegossen und mit 3 Teilen Ether
versetzt. Die organische Phase wird erschopfend mit 0.1 N wassriger Salzsédure
ausgeschuttelt. Die vereinigten wéssrigen Phasen werden mit Kaliumcarbonatiésung auf pH
12-13 eingestellt und 6 mal mit Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen Gber
Natriumsulfat und dem Einengen der organischen Phase werden 3.65 g leicht gelb
gefarbter Kristalle der Titelverbindung erhalten.

'"H-NMR (300 MHz, CDCly); & = 7.88 (d, 2.3 Hz, 'H), 7.54 (d, 2.3 Hz, 'H), 4.25 (s, 2H), 4.15
(s, 3H), 4.14 (s, 3H), 3.78 (d, 10 Hz, 6H), 2.95 (d, 13.1 Hz, 2H), MS(ES") 422, 420 (MH")

J) N-Acetyl-N-(7-brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-yimethyl)- aminomethyi-

phosphonséuredimethylester

Die auf 02 gekihlte Lésung von 420 mg (1 mMol) N-(7-brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-
yimethyl)-a-aminophosphonséuredimethylester in 15 ml Tetrahydrofuran wird nacheinander
mit 0.18 ml (1.3 mMol) Triethylamin und 0.13 m! (1.1 mMol) Acetylchlorid versetzt. Die
farbiose Suspension wird 16 h bei zunéchst 02 und dann bei Raumtemperatur gerihrt und
schliesslich eingeengt. Der Rickstand wird in Dichlormethan aufgenommen und mit 0.1 N
Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt
und Uber eine Kieselgelsaule mit Essigester als Laufmittel gereinigt. Nach dem Einengen
und Trocknen werden 400 mg (0.87 mMol) der Titelverbindung als farbloses Ol isoliert.
"H-NMR (300 MHz, CDCls); & = 7.91 (d, 2.2 Hz, 0.7H), 7.89 (d, 2.3 Hz, 0.3H), 7.59 (d, 2.3
Hz, 0.3H), 7.32 (d, 2.2 Hz, 0.7H), 5.22 (s, 0.6H), 5.20 (s, 1.4H), 4.16 (s, 0.9H), 4.14 (s,
4.2H), 4.13 (s, 0.9H), 3.92 (d, 11.2 Hz, 1.4H), 3.82 (d, 10.8 Hz, 1.8H), 3.79 (d, 10.9 Hz,
4.2H), 3.78 (d, 14.2 Hz, 0.6H), 2.27 (s, 0.6H), 2.20 (s, 1.4H). MS (ES") 464, 462 (MH")

Beispiel 2: N-Acetyl-N-(7-chlor-2.3-dioxo-1,2,3.4-tetrahydrochinoxalin-5-yImethyl)-amino-

methylphosphonséure
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Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie unter Beispiel 1 beschrieben hergestellt
werden. Das dabei in Stufe 1f) einzusetzende Zwischenprodukt 5-Brommethyl-7-chlor-2,3-
dimethoxy-chinoxalin kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden:

a) 7-Chior-5-methyl-1.4-dihydro-chinoxalin-2,3-dion

123 g (0.79 Mol) 2,3-Diamino-5-chlor-toluol und 106.2 g (1.18 Mol) Oxalséure werden in 800
ml 4N Salzséaure wahrend 5 Stunden am Ruickfluss erhitzt. Man lasst das Reaktionsgemisch
abkulhlen, verdinnt mit Wasser, nutscht ab und wascht mit Wasser nach. Dann wird das
Produkt in heissem Ethanol verrihrt, abgenutscht und das Nutschgut im Vakuum bei 60°

getrocknet. Man erhélt die Titelverbindung als leicht gréuliche Kristalle vom Smp. > 250°.

b) 2,3,7-Trichior-5-methyl-chinoxalin
155 g (0.74 Mol) 7-Chlor-5-methyl-1,4-dihydrochinoxalin-2,3-dion und 321.8g (1.55 Mol)

Phosphorpentachlorid werden in 950 mi Phosphoroxychlorid wéahrend 36 Stunden am

Ruckfluss gerthrt. Man destiliiert das Phosphoroxychlorid ab und giesst den Riickstand auf
3 | Eiswasser. Die entstandene Suspension wird verrhrt, abgenutscht und mit Wasser
nachgwaschen . Nach der Trocknung des Nutschgutes im Vakuum bei 60° erhailt man die

Titelverbindung als bréunliche Kristalle, die ohne weitere Reinigung verwendet wird.

c¢) 7-Chlor-2,3-dimethoxy-5-methyl-chinoxalin

30 g (0.121 Mol) 2,3,7-Trichlor-5-methyl-chinoxalin werden in 330 ml Methanol unter Argon
bei Raumtemperatur vorgelegt. Dazu tropft man 67.9 ml (0.364 Mol) einer ca. 5.4 molaren
Lésung von Natrium-methoxid in Methanol und riihrt das Gemisch 4.5 Stunden am
Ruckfluss. Nach Abkuhlen auf 0° C nutscht man die Suspension ab, wéascht den
Filterrickstand mit Methanol und trocknet im Vakuum bei 60° C. Man erhalt die

Titelverbindung als bréunliche Kristalle vom Smp. 94-96° C.

d) 5-Brommethyl-7-chlor-2,3-dimethoxychinoxalin

10.0 g (41.9 mM) 7-Chlor-2,3-dimethoxy-5-methyl-chinoxalin werden in 160 ml Chlorbenzol
unter Argon bei Raumtemperatur vorgelegt. Man gibt 8.6 g (48.2 mM) N-Bromsuccinimid
und 0.69 g (4.2 mM) Azoisobutyronitril hinzu und rGhrt 18 Stunden bei 80° C. Nach
Abkuhlen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wird das Chlorbenzol abdestilliert,
der Ruckstand mit Diathylather versetzt und die entstandene Suspension abgenutscht. Das
Filtrat engt man ein, kristallisiert den Rickstand aus n-Hexan und erhélt die Titelverbindung
als farblose Kristalle vom Smp. 114-116°,
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Beispiel 3: N-Acetyl-N-(7-fluor-2,3-dioxo-1,2.3.4-tetrahydrochinoxalin-5-vimethvl)-amino-
methylphosphonséure

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie unter Beispiel 1 beschrieben hergestelit
werden. Das dabei in Stufe g) einzusetzende Zwischenprodukt 5-Aminomethyl-7-fluor-2,3-

dimethoxy-chinoxalin kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden:

a) 2,3-Diamino-5-fluor-toluol

25 g ( 0.147 Mol ) 4-Fluor-2-methyl-6-nitro-anilin in 250 ml Tetrahydrofuran werden in
Anwesenheit von 8 g Raney-Nickel bei ca. 34°C 2 Stunden hydriert. Anschliessend wird das
Reaktionsgemisch abfiltriert und eingeengt. Man erhalt die Titelverbindung als braunes Ol.
'H-NMR (200 MHz, CDCl3) 8 = 6.32-6.38 ( 2H ), 3.25 (s, 2NH,), 2.1 (s, Me).

b) 7-Fluor-5-methyl-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-2,3-dion
20 g ( 0.118 Mol) 2,3-Diamino-5-fluor-toluol und 15.8 g ( 0.176 Mol ) Oxalséure werden bei
Ruckfluss 16 Stunden in 4N Salzséure gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, mit

Wasser verdinnt, abgenutscht und mit Wasser nachgewaschen. Man erhélt die
Titelverbindung als beige Kristalle vom Smp. >300° C.

¢) 2,3-Dichlor-7-fluor-5-methyl-chinoxalin

25 g (0.129 Mol) 7-Fluor-5-methyi-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-2,3-dion werden in 170 m|
Phosphoroxychiorid vorgelegt. Man gibt 56.3 g (0.27 Mol) Phosphorpentachlorid dazu und
rihrt 16 Stunden unter Riickfluss nach. Uberschissiges Phosphoroxychlorid wird aus dem
Reaktionsgemisch abdestilliert.Der dunkelbraune Rickstand wird abgekiihit und auf 1000
ml Eiswasser gegossen. Die Suspension wird abgenutscht, mit viel Wasser
nachgewaschen und das Nutschgut im Vakuum bei 60°C getrocknet. Man erhélt die

Titelverbindung als braune Kristaile vom Smp. 116-120°C.

d) 7-Fluor-5-methyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin

14 g (60.6 mMol) 2,3-Dichlor-7-fluor-5-methyl-chinoxalin werden in 165 ml Methanol
vorgelegt. Tropfenweise wird eine ca. 5.4 M Lésung von Natriummethanolat in Methanol
zugegeben. Man erwérmt auf Rickfluss und lasst 18 Stunden nachrihren. Das

Reaktionsgemisch wird auf 0° C abgekuhit, die Suspension abgenutscht, mit kaltem
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Methanol nachgewaschen und das Nutschgut im Vakuum bei 60° C getrocknet. Das
Rohprodukt wird aus Hexan umkristallisiert. Man erhalt die Titelverbindung als weisse
Kristalle vom Smp. 107-109°C.

e) 5-Brommethyl-2,3-dimethoxy-7-fluor-chinoxalin
8.4 g (37.8 mMol) 2,3-Dimethoxy-7-fluor-5-methyl-chinoxalin, 7.4 g (41.6 mMol) N-
Bromsuccinimid und 0.63 g (0.38 mMol) Azo-isobutyronitril werden in 140 ml

Tetrachlorkohlenstoff vorgelegt und 6 Stunden am Ruckfluss nachgeriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird abgekdhlt, eingeengt und der Rlickstand in Diethylether
aufgenommen. Man filtriert die Suspension ab und engt die Mutterlauge wieder ein. Das
zurGckgebliebene Rohprodukt wird aus Hexan umkristallisiert. Man erhélt die
Titelverbindung als weisse Kristalle vom Smp. 122-125°C.

f) 5-Azidomethyl-2,3-dimethoxy-7-fluor-chinoxalin

Zu 4.0 g (13.3 mMol) 5-Brommethyl-2,3-dimethoxy-7-filuor-chinoxalin in 50 ml Dimethyl-
formamid werden 1.73 g (26.6 mMol) Nariumazid bei Raumtemperatur zugegeben und 5h
nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen, mit Diethylether extrahiert
und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organische Phase wird mit Na,SQ, getrocknet,
abgenutscht und eingeengt. Man erhélt die Titelverbindung als weisse Kristalle vom Smp.
75-78°C.

g) 5-Aminomethy!-2.3-dimethoxy-7-fluor-chinoxalin

3.5 g (13.3 mMol) 5-Azidomethyl-2,3-dimethoxy-7-fluor-chinoxalin in 35 ml Tetrahydrofuran
werden in Anwesenheit von 1.75 g Raney-Nickel ca. 19 Stunden bei Raumtemperatur
hydriert. Das Reaktionsgemisch wird abfiltriert und eingeengt. Man erhélt die
Titelverbindung als gelbliche Kristalle.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO); 8 = 7.3-7.5 (2H), 4.15 (s, 2H), 4.02 (s, 6H).

Beispiel 4: N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3.4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-(ethyliamino)-

ethylphosphonséure-hydrobromid

160 mg (0.37 mMol) N-(7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-yimethyl)-o-(ethylamino)-ethyl-
phosphonséauredimethylester werden in 8 ml Dichlormethan geldst und mit 0.19 ml (4 Val)

Trimethylbromsilan eine Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Das Lésungsmittel und
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Uberschuss Regenz werden eingedampft und der Riickstand kurz am Hochvakuum
getrocknet, in 5 mi einer ca. 33%-ige Bromwasserstoff Losung in Essigséure geldst, und 18
Stunden bei Raumtemperatur riihren gelassen. Das Reaktionsgemisch wird mit Diethylether
verdinnt, der Feststoff abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Die
Titelverbindung wird als beiger Feststoff erhalten; Smp. = 191° (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestelit werden:

al) 5-Brommethyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie unter Beispiel 1c, 1d, 1e beschrieben, aus
5-Methyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin hergestelit werden.

b1) 5-Brommethyl-7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin

25 ml Schwefelsdure werden auf 0° abgekihlt und danach 9.5 g (33.55 mMol) 5-
Brommethyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin zugegeben. Nach weiterem 10 Minuten wird 3.39 m!
(1 Val) Isopropylnitrat zugegeben und 1 Stunde bei 0° riihren gelassen. Das Gemisch wird
auf Eis gegossen, der Feststoff abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Man erhalt die
Titelverbindung als beigen Feststoff.

"H-NMR (250 MHz, ds-DMSO); & = 8.62, 8.40 (2d, 2H), 5.02 (s, 2H), 4.27, 4.19 (2s, 2Me).

c1) 5-[Di-(tert-butyloxycarbonyl)aminolmethyl-7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin

10 g (30.5 mMol) 5-Brommethyl-7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin werden in 50 ml Dimethy!-
formamid gelést. 7.3 g (1.1 Val) Di-tert-butyi-iminodicarboxylat und 14.9 g (1.5 Val)
Caesiumcarbonat werden zugefligt und das Reaktionsgemisch 10 Stunden auf 50° erhitzt,
dann auf Raumtemperatur abgekihlt und mit Wasser und Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Die Titelverbindung wird nach S&ulenchromatographie mit Hexan/Essigester (9:1) als
gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz); & = 8.55, 8.08 (2d, 2H); 5.34 (s, 2H), 4.18, 4.16 (2s, 2Me); 1.47
(s, 2 tBu).

d1) 5-Aminomethyl-7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin
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13.8g (29.7 mMol) 5-[Di-(tert-butyloxycarbonylyamino]methyl-7-nitro-2,3-dimethoxy-chino-
xalin wird in 60 ml Trifluoressigséure 8 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck eingeengt und das rote Ol bei 0° mit 1 N
Kaliumcarbonat eine Stunde gut geriihrt. Die gelben Kristalle werden abfiltriert, mit 100 mli
Wasser und 100 mi eines 1:1 Gemisches von Essigester und Hexan gewaschen, und
getrocknet.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz); & = 8. 57, 8.29 (2d, 2H); 4.33 (s, 2H); 4.20, 4.18 (2d, 2Me).

e1) N-(7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-ylimethyl)-a-

aminoethylphosphonséduredimethylester

500 mg (1.9 mMol) 5-Aminomethyl-7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin, 834 mg (3.7 Val)
Magnesiumsulfat, 335 mg (1.3 Val) Kaliumcarbonat und 0.214 ml| (2 Val) Acetaldehyd
werden in 15 ml Dichlormethan 7 Stunden bei Raumtemperatur rihren gelassen. Das
Reaktionsgemisch wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Eine Lésung von 0.32 ml (1.2
Val) Triethylamin, 0.182 ml Dimethyiphosphit und 0.36 ml (1.5 Val) Trmethylchiorsilan in 10
ml Dichlormethan wird bei 0° eine Stunde gerihrt, der Rickstand in 10 ml Dichlormethan
zugefugt und 14 Stunden reagieren gelassen. Zum Reaktionsgemisch wird Wasser
zugegebenv und die organische Phase abgetrennt. Die wésserige Phase wird zwei Mal mit
Dichiormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Die Titelverbindung wird nach Eindampfen des Lésungsmittel als gelbes Harz
erhalten.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz); & = 8.58, 8.34 (2d, 2H); 4.42, 4.34 (2d, 2H); 4.22, 4.19 (2d,
2Me); 3.82, 3.80 (2d, 2Me); 3.04 (m, 'H); 1.38 (dd, Me).

N-(7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-yimethyl}-a-aminoethylphosphonsiuredimethviester

kann alternativ auch folgendermassen hergestellt werden:

a2) 2,3-Dimethoxy-chinoxalin-5-carbaldehyd:

Zu einer Ldésung von 3.7 g (163 mMol) Natrium in 700 ml Methanol werden 17 ml (188
mMol) 2-Nitropropan zugegeben. Nach 5-minutigem Rudhren gibt man 35.5 g (125.4 mMol)
festes 5-Brommethyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin hinzu. Das Gemisch wird 1 Stunde auf
Ruckfluss erwarmt, wobei eine homogene Lésung entsteht. Nach Abkihlen wird die Losung
unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird in Essigester und 1 N Saizsaure

aufgenommen, die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird mit Wasser
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und Sole gewaschen, (iber Natriumsuifat getrocknet und eingeengt. Durch Kristallisation
aus Essigester wird die Titelverbindung in Form weisser Kristalle isoliert. Smp. 137-140° ;
DC (Essigsaureethylester/Hexan 1 : 3): Rf = 0.45.

b2) 2,3-Dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-carbaldehyd:

Zur einer auf 0° gekthlte Losung von 22g (100.8 mMol) 5-Brommethyl-2,3-dimethoxy-chino-
xalin in 88 mi Trifluoressigséure wurden nachfolgend 44 ml 100-ige Salpetersaure, 44 ml
97%-ige Schwefelsaure und 44 ml Trifluoressigsdureanhydrid gegeben. Das Gemisch
wurde 2 Stunden bei 0° gehalten und anschiiessend vorsichtig auf ein Gemisch von 4N
Natronlauge und Eis gegossen. Die Temperatur sollte nicht iber 20° ansteigen. Das
Gemisch wurde mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit einer wasserigen 1N
Natronlauge, Wasser und Sole gewaschen und Uber Natriumsuifat getrocknet.
Kristallisation des Rohprodukts ergab 18.8 g der Titelverbindung als leicht gelbe Kristalle.
Smp.. = 147-149°; DC(SiO,, EtOAc/Hexan 1 : 3): Rf = 0.25.

c2) N-(7-nitro-2.3-dimethoxy-chinoxalin-5-yimethyl)-a-aminoethyl-

phosphonsauredimethylester:

150 mg (0.569 mMol) 2,3-Dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-carbaldehyd, 90 mg (1.04 Val) a-
aminoethylphosphonséauredimethylester und 500 mg (7.3 Val) Magnesiumsulfat werden in 5
ml DMSO geldst und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Das Reaktionsgemisch wird
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand in 5 mi Methanol gelést. 0.027 ml (1
Val) Essigséaure, 78 mg (2 Val) Natriumacetat und 36 mg (1.2 Val) Natriumcyanoborhydrid
werden zugegeben und bei Raumtemperatur 48 Stunden riihren gelassen. Das
Reaktionsgemisch wird mit einer 1N Salzséure versetzt, und 30 Minuten rilhren gelassen
und dann mit Diethylether gewaschen. Die wésserige Phase wird mit einer 2N
Natriumhydroxidlésung basisch gestelit und mit Essigester extrahiert. Die vereinigte
Essigester-Phasen werden mit Sole und Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Die
Titelverbindung wird als gelbes Harz erhalten.

f) N-(7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-yvimethyl)-a-(ethylamino)-ethyi-

phosphonséuredimethylester

300 mg (0.75 mMol) N-(7-Nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-ethy!-
phosphonséuredimethylester, 0.482 ml (8 Val) Ethyliodid und 1.4 ml (11 Val)
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Diisopropylethylamin werden in 10 ml Acetonitril 24 Stunden bei 70° rihren gelassen. Das
Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand in Diethylether verrtihrt. Der
Feststoft wird abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und das Filtrat eingedampft. Die
Titelverbindung wird als braunliches Ol erhalten.

'H-NMR (CDCl;, 250 MHz); 8 = 8.63, 8.54 (2d, 2H); 4.37 (s, 2H); 4.19, 4.17 (2s, 2Me);
3.88, 3.73 (2d, 2Me); 3.27 (m, H); 2.9, 2.7 (2m, 2H); 1.39 (dd, Me); 1.13 (t, Me).

Beispiel 5: N-Acetyl-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2.3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-amino-

ethylphosphonséure

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 und 4 beschrieben, aber
ausgehend von N-(7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-ylmethyl)-aminoethyl-

phosphonsauredimethylester hergestellt werden; Smp. = 248°C.

Beispiel 6: (R)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl}-a-(ethylamino)-

ethyiphosphonsaure

4.24 g (9.9 mMol) (R)-N-(7-Nitro-2,3-dimethoxychinoxalin-5-ylmethyl)-a-ethylamino-ethyl-
phosphonsauredimethylester werden in 80 ml 6N Salzsaure 19 Stunden rihren gelassen.
Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Rlckstand mit Wasser aufgeschlammt.

Die Titelverbindung wird als Feststoff vom Smp. = 218°C (Zers.) erhalten.

Die Ausgangsmaterialien kdnnen beispielsweise wie folgt hergestelit werden:

a) (R)-N-(7-Nitro-2,3-dimethoxychinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-ethylphosphonséure-
dimethylester

5.14 g (19.5 mMol) 7-Nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin-5-carbaldehyd, 3.59 g (1.2 Val) L-
Phosphoalanindimethylester und 18.8 g (8 Val) Magnesiumsulfat werden in 80 ml Dimethyl-

sulfoxid 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird abfiltriert und
eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Methanol geldst, und mit 1.12 ml (1 Val)
Essigséaure, 3.2 g (2 Val) Natriumacetat und 1.71 g (1.4 Val) Natriumcyanoborohydrid
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, mit 1N
Salzsadure versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die wasserige Phase wird mit 4N

Natronlauge basisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Die Titelverbindung
wird als braunes Ol erhalten;
MS (ES+): 801 (2M+1), 401 (M+1), 291.

b) (R)-N-(7-Nitro-2,3-dimethoxychinoxalin-5-yimethyl)-a-ethylamino-ethylphosphonséure-

dimethylester

3.4 g (8.5 mMol) (R)-N-(7-Nitro-2,3-dimethoxychinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonsaure-dimethylester, 8.9 mi (7.5 Val) Ethyliodid und 20.9 ml (14.5 Val) Hinigs
Base werden in 18 ml Acetonitril gemischt und 18 Stunden bei 55°C rihren gelassen. Das
Reaktionsgemisch wird eingedampft und mit Essigester aufgeschlemmt. Der ausgefallene
Feststoff wird abfiltriert und mit Essigester gewaschen. Die Titelverbindung wird nach
Eindampfen des Filtrats und Saulenchromatographie mit Essigester/Methanol (95:5) als
Laufmittel in Form eines gelben Harzes erhalten.

NMR (250 MHz, CDCls): 3 (ppm) = 8.60, 8.52 (2m, 2H); 4.33 (br.s, 2H),; 4.17, 4.16 (2s,
2Me); 3.83, 3.73 (2d, 2MeO); 3.23 (dg, 1H); 2.88, 2.70 (2m, 2H); 1.38 (dd, Me); 1.11 (t, Me).

Beispiel 7: (S)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3.4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-ca-(ethylamino)-

ethylphosphonséure

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 6 beschrieben hergestellt
werden; Smp. = 219°C ((Zers.).).

Beispiel 8: (R)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1.2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-

ethylphosphonséure-hydrochlorid
Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 6, aber ohne Stufe b)

beschrieben hergestellt werden; Smp. = 218°C ((Zers.).).

Beispiel 9: {S)-N-{7-Nitro-2,3-dioxo-1,2.3.4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-amino-

ethylphosphonséure-hydrochlorid
Die Titelverbindung kan in analoger Weise wie in Beispiel 6, aber ohne Stufe b)

beschrieben hergestellt werden; Smp. = 218°C ((Zers.).).

Beispiel 10: (R)-N-(7-Brom-2,3-dioxo-1,2,3.4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-

ethylphosphonséure
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Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 6, aber ohne Stufe b)
undausgehend von 5-Brommethyl-7-brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin, hergestellt werden;
Smp. = 272°C (Zers.).

Beispiel 11: (8)-N-(7-Brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahvdrochinoxalin-5-vimethvi)-o-amino-

ethyviphosphonséiure

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 6, aber ohne Stufe b)
undausgehend von 5-Brommethyl-7-brom-2,3-dimethoxy-chinoxalin, hergestellt werden;
Smp. = 278°C (Zers.)°C.

Beispiel 12: In analoger Weise wie unter den Beispielen 3 und 4 beschrieben kann man
ferner herstellen:

N-(7-Chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-(methylamino)-ethyl-
phosphonséure-hydrobromid,;
N-(7-Fluor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-(ethylamino)-ethyl-
phosphonséure-hydrobromid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-(methylamino)-ethyl-
phosphonséaure-hydrobromid, Smp. = 191° ((Zers.).);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)- aminomethylphosphonséaure ,
Smp. =272 °C (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-(ethylamino)-methyl-
phosphonséure-hydrobromid, Smp. = 280 - 285 °C (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yImethyl)-a-(methylamino)-methyl-
phosphonséaure, Smp. > 286 °C (Zers.).

Beispiel 13: N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-B-amino-propvl-

phosphonséure-hydrobromid

Die Titelverbindung kann aus N-(2,3-Dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-ylmethyl)-p-amino-
propylphosphonséuredimethylester in analoger Weise wie in Beispiel 2 hergestelit und,
dann aus Dimethylformamid unter Zusatz von Ethanol und Diethylether umkristallisiert
werden; Smp. = 282 (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermaf3en hergestellt werden:



WO 98/17672 PCT/EP97/05843
-34-

N-(2,3-Dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-yimethyl)-B-amino-propylphosphonsiuredimethyvlester

200 mg (0.757 mMol) 5-Aminomethyl-7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin, 547 mg (4.5 Val)
Magnesiumsulfat und 163 mg (1.3 Val) Dimethyl-2-oxopropylphosphonat werden in 8 mi
Dichlormethan 20 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Dann werden 4 mi Methanol,
0.095 ml Essigséaure und 52 mg (1.1 Val) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 4
Stunden rihren gelassen. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat
mit Wasser und Sole extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Die Titelverbindung wird als braunes Ol
erhalten.

Beispie! 14: N-(2.3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-phenyl-

phosphonséaure-hydrobromid

Die Titelverbindung kann aus N-(2,3-Dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-
phenylphosphonséaurediethylester in analoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben erhalten
werden; Smp. = 191° (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermaBen hergestellt werden:

N-(2,3-Dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-phenylphosphonsdurediethylester:
190 mg (0.579 mMol) 5-Brommethyl-7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin, 159 mg (1.2 Val) 2-

Amino-phenylphosphonséurediethylester und 0.2 ml (2 Val) Diisopropylethylamin werden in
8 ml Acetonitril 20 Stunden bei Rickfluss rihren gelassen. Das Reaktionsgemisch wird
eingedampft und der Rickstand mit Wasser und Essigester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Sole und Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Die Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz); & = 8.57, 8.29 (2d, 2H); 7.48, 7.25, 6.67, 6.51 (4m, 4H); 4.93
(s, 2H), 4.24, 4.28 (2s, 2Me); 4.10 (m, 2CHy,); 1.32 (m, 2CH,).

Beispiel 15: In analoger Weise wie unter Beispiel 1 bis 4, 13 und 14 beschrieben kann man

ferner herstelien:
N-(7-Brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-aminobenzyl-
phosphonséure, Smp. > 310°,
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N-(7-Bromo-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-amino-3-methylbutyl-
phosphonséure-hydrobromid, Smp. = 254-256°;N-(7-Bromo-2,3-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-isobutylphosphonséure, Smp. = 249-251°;
N-(7-Bromo-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-amino-B-benzyloxyethyi-
phosphonsaure, Smp. > 280°C, MS (ES-): 484, 482 (M-1);
N-(7-Bromo-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylimethyl)-o-amino-propyl-
phosphonséure, Smp. = 264-266°;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-4-amino-benzyl-
phosphonséurediethylester-hydrochiorid, MS(ES’): 461 (M-H)”
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-amino-(3-hydroxybenzyi)-
phosphonséure-hydrobromid, Smp. > 280 °;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-amino-(isopropyl)-
phosphonsaure-hydrobromid, Smp. = 212° (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-4-amino-benzyl-
phosphonséaure-hydrobromid, DC (t-ButylOMe, MeOH, AcOH (80:18:2)): R; = 0.27;
trans-2-[N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-amino]-cyclopropyl-
phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-methylamino-(isopropyl)-
phosphonséure-hydrobromid, Smp. = 212° (Zers.);
trans-2-[N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-amino]}-cyclopropyl-
phosphonséure-hydrobromid, Smp. > 320° (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-amino-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)-phosphonséure-hydrobromid, Smp. = 265°
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yImethyl)-o-amino-cyclohexyimethyl-
phosphonséaure-hydrobromid, Smp. = 255° (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-n-butyl-
phosphonséaure-hydrobromid, Smp. = 230° (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-amino-3-methylbutyl-
phosphonsaure-hydrobromid, Smp. = 220° (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-c-amino-benzyl-
phosphonsaure-hydrobromid, Smp. = 205° (Zers.);



WO 98/17672 PCT/EP97/05843
-36 -

N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-(3-thienyl)-
methylphosphonsaure-hydrobromid, Smp. = 205° (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-(4-methoxycarbonyl-
benzyl)-phosphonséure-hydrobromid, Smp. = 270°;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-(4-carboxy-benzyl)-
phosphonséaure-hydrobromid, Smp. = > 280 °C;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-(3-nitrobenzyl)-
phosphonsaure-hydrobromid, Smp. = 205 ° (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-(2-hydroxy-3-
methoxybenzyl)-phosphonsaure-hydrobromid, Smp. >330°;
N-(7-Chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-2-aminophenyl-
phosphonsaure-hydrobromid, Smp. > 250°;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-2-pyrrolyimethyl-
phosphonsaure-hydrobromid, Smp. > 320;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-ca-amino-(3-methyl-sulfanyl-
propyl)-phosphonséaure-hydrobromid, Smp. 252 °C (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-amino-(2-hydroxy-2-methyl-
propyl)-phosphonséaure-hydrobromid, Smp. > 256 °C;
N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-2-aminophenyl-
phosphonséaure-hydrobromid; .
N-(7-Chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-amino-ethylphosphonsaure
Smp. > 270°C, MS (ES-): 332 (M-1), 250, 207;
N-(7-Fluor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-ethylphosphonsaure
Smp. > 250°C, ['H]-NMR (D0, 250 Mhz): §(ppm) = 7.1 (m, 2H); 4.57 (m, 2H); 3.42 (m, 1H);
1.47 (m, 3H).

Beispiel 16: P-Benzyl N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-amino-

methylphosphinséaure-hydrobromid

Die Titelverbindung wird wie in Beispiel 1 beschrieben aus P-Benzyl-N-(2,3-dimethoxy-7-
nitro-chinoxalin-5-ylmethyl)-aminomethylphosphinséurediethylester hergestellt; Smp. = 196°
(Zers.).
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden:

a) P-Benzyl-N-(2,3-dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-yimethyl)-aminomethyiphosphinséure-

ethylester
300 mg (1.136 mMol) 5-Aminomethyl-7-nitro-2,3-dimethoxy-chinoxalin, 0.13 ml (2 Val)

Acetaldehyd, 683 mg (5 Val) Magnesiumsulfat und 204 mg (1.3 Val) Kaliumcarbonat
werden in 8 ml Dichlormethan zwei Stunden bei Raumtemperatur rithren geiassen. Das
Reaktionsgemisch wird abfiltriert und zum Filtrat werden 0.205 mi (1.3 Val) Triethylamin,
0.215 ml (1.5 Val) Trimethylchlorsilan und 209 mg (1 Val) P-Benzyl phosphinsaure-
ethylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 18 Stunden rihren gelassen und dann
mit Wasser und Dichlormethan extrahiert. Die organische Phasen werden vereinigt, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhélt die Titelverbindung als gelbes
Harz; MS(ES+): 353, 537 (M+1)".

Beispiel 17: In analoger Weise wie unter den Beispielen 1 und 16 beschrieben kann man
ferner herstellen:
P-Methyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-ca-aminoethyl-
phosphinsaure, Smp.. 226° (Zers.);
P-Benzyl-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yi)-aminomethanphosphinsaure;

P-Methyl-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yl)}-aminomethanphosphinsaure.

Beispiel 18: N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-4-phosphono-

buttersdureamid

Die Titelverbindung kann wie unter Beispiel 4, aber aus N-(2,3-Dimethoxy-7-nitro-chino-
xalin-5-ylimethyl)-4-(dimethylphosphono)-buttersdureamid hergestellt werden; Smp. =
220:240 ° (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden:

a) N-(2,3-Dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-yimethyl)-4-(dimethylphosphono)-buttersdureamid

Zur Lésung von 150 mg (0.568 mMol) 5-Aminomethyl-2,3-dimethoxy-7-nitro-chinoxalin und
165 mg (0.738 mMol) 4-(Dimethylphosphono)-buttersaure in 3 ml Methylenchlorid werden
163 mg (0.851 mMol) N-(Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid bei

Raumtemperatur gegeben und das Gemisch 30 Stunden gerihrt. Danach wird das
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Gemisch mit Methylenchlorid verdiinnt und mit 0.2 N Salzséure und Sole gewaschen, am
Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand am Hochvakuum getrocknet. Man erhélt
die Titelverbindung als gelbes Harz.

Beispiel 19: In analoger Weise wie unter Beispiel 18 beschrieben kann man ferner
herstellen:
N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-2-phosphono-essigsaureamid,
Smp. = 280:283 ° (Zers.);
N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-3-phosphono-
propensaureamid, Smp. 240-260° (Zers.);
N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-2-phosphono-indan-2-
carbonsdureamid, Smp. 280-290° (Zers.) ;

Beispiel 20: N-Benzyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-vimethyl)-amino-

methylphosphonséure-hydrobromid

0.7 g (1.4 mMol) N-Benzyl-N-(2,3-dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-methyl-
phosphonséaurediethylester und 1.1 ml (8.3 mMol) Trimethylsilyloromid werden in 7 ml
Methylenchlorid 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliessend fiigt man 7 ml
Ethanol dazu und rihrt weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch
wird eingedampft, der Rlckstand in 7 ml Essigsaure geldst, 7 ml 33%-ige HBr in Essigsaure
zugegeben und das Gemisch 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 60
ml Aether bildet sich eine Suspension, die abgenutscht wird. Das Nutschgut wascht man mit
Aether nach und trocknet bei 60° im Vakuum. Anschliessend werden die Kristalle in
Essigséaureéthylester verruhrt und wiederum abfiltriert. Man erhalt die Titelverbindung als
grauliche Kristalle vom Smp. 238-240° (Zersetzung).

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden:

a) N-Benzyl-N-(2,3-dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-yimethyl)-amino-methyl-

phosphonséaurediethylester

1.0 g (3.05 mMol) 5-Brommethyl-2,3-dimethoxy-7-nitro-chinoxalin, 1.1 g (3.66 mMol) Benzyl-
amino-methanphosphonsaure-diathylester-hydrochlorid und 1.9 mi (10.98 mMol) N-Ethyl-
diisopropylamin werden in 10 ml Dimethylformamid unter Argon ca. 18 Stunden bei

Raumtemperatur und noch 3 Stunden bei 80° C verrthrt. Nach Zugabe von
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Essigséureathylester wird mit Wasser und Sole extrahiert, die Wasserphasen mit
Essigsaureathylester gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, mit Natriumsulfat
getrocknet, abgenutscht und eingeengt. Der Eindampfriickstand wird an Kieselgel mit
Hexan-Essigsaureathylester-(1:1) chromatographiert. Man erhéit 0.71 g (46 %) N-Benzyl-N-

(2,3-dimethoxy-7-nitro-chinoxalin-5-ylmethyl)-aminomethylphosphonséurediethylester.

Beispiel 21: In analoger Weise wie in Beispiel 20 beschrieben werden auch die folgenden
Verbindungen hergestelit:
N-Benzyl-N-(7-brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-amino-methyl-
phosphonséaure;
N-Benzyl-N-(7-chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-amino-methyi-
phosphonséure, Smp. 245-248° (Zers.);
N-Benzyl-N-(2,3-dioxo-7-fluor-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-amino-methyl-

phosphonséure.

Beispiel 22: N-Benzyl-N-(2.3-dioxo-7-nitro-1,2.3.4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-c-amino-

ethanphosphonsaure

Die Titelverbindung, Smp. 254-257 (Zers.), kann ausgehend von 5-Brommethyl-2,3-
dimethoxy-7-nitro-chinoxalin und 2-Benzylamino-ethanphosphonsaurediethylesterin

analoger Weise wie Beispiel 1 beschrieben erhalten werden.

Beispiel 23: N-(2,3-Dioxo-7-fluor-1,2.3.4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-aminoethyi-

phosphonséure

Die Titelverbindung kann durch Solvolyse von N-(2,3-dimethoxy-7-fluor-chinoxalin-5-
ylmethi)-a-aminoethylphosphonséuredimethylester in analoger Weise wie in Beispiel 1
beschrieben erhalten werden. Das Ausgangsmaterial (N-(2,3-dimethoxy-7-fluor-chinoxalin-
S-yimethl)-a-aminoethylphosphonsauredimethylester) kann in analoger Weise wie in
Beispiel 4, e1) hergestelit werden:

'H-NMR (CDCls, 300 MHz); & = 7.2-7.4 (2H), 4.2-4.4 (2H), 4.12 (s, 6H), 3.75 (6H), 3.0 (m,
1H), 1.28-1.45 (m, 3H).

Beispiel 24: In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 23 beschrieben werden auch die
folgenden Verbindungen hergestelit:



WO 98/17672 PCT/EP97/05843
-40 -

(R)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-B-amino-propyl-
phosphonséaure-hydrochlorid, Smp. = 293°C (Zers);
(S)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethy!)-B-amino-propylphosphonséure-
hydrochlorid, Smp. = 295°C (Zers);N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-o.-
amino-propylphosphonséure-hydrochlorid, Smp. = 235°C (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-(tetrahydropyran-4-yl)-
phosphonséaure-hydrochlorid, Smp. = 310°C (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-(piperidin-4-yl)-
phosphonséure-dihydrochiorid, Smp. = 251°C (Zers.);
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-a—amino-(furan-2-ylmethyi)-
phosphonsaure-hydrochlorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-(2-methoxy)-ethyl-
phosphonséure-hydrochiorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-2-cyclohexyl-ethyl-
phosphonséaure-hydrochlorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-B-amino-isopropyl-phosphonséaure-
hydrochlorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-cyclohexyl-phosphonsaure-
hydrochlorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-2-methyl-propyl-
phosphonséaure-hydrochlorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-butyl-phosphonsaure-
hydrochlorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-heptyl-phosphonsaure-
hydrochlorid, MS(FB+): 415 (M+1) ;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-3-phenyloxy-propyl-
phosphonséaure-hydrochlorid, Smp. = 234°C (Zers.) ;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-ethylamino-ethylphosphonséure,
Smp. = 286°C (Zers.) ;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-benzylamino-ethylphosphonsaure,
Smp. =225°C (Zers.) ;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-2-p-tolyl-ethyl-

phosphonsaure-hydrochlorid;
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N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-2-(2-methoxyphenyl)-
ethylphosphonsé&ure-hydrochlorid,;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-2-(4-fluorphenyl)-
ethylphosphonséure-hydrochiorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-2-phenyl-ethyl-
phosphonsaure-hydrochlorid, Smp. = 258°C (Zers.) ;
P-Methyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-2-phenyl-
ethylphosphinséure-hydrochlorid, Smp. = 258°C (Zers.) ;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-1-phenyl-ethyl-
phosphonséaure-hydrochlorid, Smp. = 262°C (Zers.) ;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-1-(furan-2-yl)-
ethylphosphonséaure-hydrochlorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-1-(4-fluor-phenyl)-
ethylphosphonséaure-hydrochlorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-1-(4-methoxy-phenyl)-
ethylphosphonséure-hydrochlorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-1-(3-methoxy-phenyl)-
ethylphosphonséaure-hydrochlorid;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino- 1-(2-chlor-phenyl)-
ethylphosphonséaure-hydrochlorid,
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-1-(4-tolyl)-ethyl-
phosphonséaure-hydrochlorid;
N-Benzyl-N-(7-brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonsaure;
{1-[(7-Bromo-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxalin-5-ylmethyl)-amino]-cyclopropyl}-
phosphonsaure, Smp. = 295°C (Zers),
N-Benzyl-N-(7-chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-amino-ethyl-
phosphonséaure;
N-Benzyl-N-(2,3-dioxo-7-fluor-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-ethyl-

phosphonsaure.
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Beispiel 25: In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 23 beschrieben kénnen
ausgehend von 7-Cyano-5-methyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin auch die folgenden
Verbindungen hergestellt werden:

N-(7-Cyano-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonséaure, Smp. > 270°C, H-NMR (DMSO, 250 MHz): & (ppm) = 7.62, 7.47 (2m, 2H);
4.50, 4.40 (2d, 2H); 3.22 (m, 1H); 1.36 (q, Me);
N-(7-Cyano-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-ethylamino-ethyl-
phosphonséure-hydrochlorid, Smp. > 270°C, MS(ES+): 353 (M+1).

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen erhalten werden:

a) 7-Cyano-5-methyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin

Eine Losung von 7 g (24.72 mMol) 7-Brom-5-methyl-2,3-dimethoxy-chinoxalin (Beispiel 1d),
1.74 g Zinkcyanid (14.83 mMol) und 1.1 g (0.9 mMol) Tetrakis(triphenylphosphine)-
palladium(0) werden in 100 ml DMF geldst, entgasst und unter Stickstofatmosphere
gebracht. Anschliessend wird das Gemisch 16 Stunden auf 80°C erhitzt. Nach Abkiihlen
wird das Reaktionsgemisch versetzt mit 2N Salzs&ure und mit Essigsaureethylester
extrahiert. Die kombinierte organisch Phasen wurden mit Sole gewasschen, getrocknet (iber
Natriumsulfat und eingedampft.. Der Riickstand wird an Kieselgel mit
Essigsaureethylester/Hexan (9:1 - 1:1) als Laufmittel; Smp: 179-180°C (Essigester/ Hexan);
1H-NMR (250 MHz, CDCI3): § = 7.94 (d, J=3, 1H), 7.51 (d, J=3, 1H), 4.18 (s, 3H), 4.16(s,
3H), 2.64 (s, 3H); MS(ES+): 230

Beispiel 26: in analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 23 beschrieben kénnen
ausgehend von 7-Trifluoromethyl-5-methyl-1,4-dihydro-chinoxalin-2,3-dion auch die
folgenden Verbindungen hergestellt werden:
(R)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonséure, [a]D =-19.6° (c = 1, MeOH);
(8)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yImethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonsaure, [a]D = +17.7° (c = 1, MeOH);
(R)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylimethyl)-a-(ethylamino)-
ethylphosphonsaure, [o]p = +74° (¢ = 0.1, H,0), Smp. > 270°C;N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-
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1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-S-yImethyl)-B-(ethylamino)-ethylphosphonséure, Smp. =230°C
(Zers.);
(8)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-(ethylamino)-
ethylphosphonsaure, [o]p = -78° (¢ = 0.1, Hz0), Smp. > 270°C, MS(ES-): 394 (M-1);
(R)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-B-amino-propyl-
phosphonséure-hydrochlorid, Smp. = 282°C (Zers);
(S)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethy!)-B-amino-propyl-
phosphonséaure-hydrochlorid, Smp. = 281°C (Zers);
N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-aminomethyl-
phosphonséure, Smp. = 321-323°C (Zers.)

Das Ausgangsmaterial kan beispielsweise folgendermassen hergestellt werden:

a) N-(2-Methyl-4-trifluoromethyl-phenyl)-oxalamséureethylester

Eine Losung von 37.5 g (214 mMol) 2-Methyl-4-trifluormethyl-anilin (DE 2750170 A1) und
44.7 ml (321 mMol) Triethylamin in 750 ml Essigséureethylester wird mittels ein Eisbad auf
+3° C gekihlt. Ethyloxalylchlorid (26.2 ml, 235.5 mMol) wird langzam zugetropft, so dass
die Temperatur nicht Gber +10°C hinausstieg. Anschliessend wird noch 2 Stunden
ausgerihrt. Das Gemisch wird mit Wasser versetzt, mit eine 10 prozentige wassrige
Natriumhydrogencarbonatldsung und mit Sole gewasschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt.

Kristallisation des rohproduktes ergibt 52.75 g der Titelverbindung als weisse Kristalle.
Smpt. 120-121°C (Essigester/Hexan)

1H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 8.98 (br s, 1H), 8.29 (d, J=8, 1H), 7.53 (d, J=8, 1H), 7.49 (s,
1H), 4.45 (q, J=7, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.64 (t, J=7, 3H).

b) N-(2-Methyl-6-nitro-4-trifluoromethyl-phenyl)-oxalamsédureethvlester

Zur einer eisgekihltem Lésung von 32.6 g (118.6 mMol) N-(2-Methyl-4-trifluoromethyl-
phenyl)-oxalamsé&ureethylester in konzentriertem Schwefelsdure werden 14.4 g (142.3
mMol) Kaliumnitrat in kieinen Portionen gegeben. Nach 1.5 stundigen riihren bei 0°C wird
das Gemisch vorsichtig auf 900 g Eis gegossen. Die weisse Suspension wird mit

Essigséureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Sole gewasschen, Gber
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Natriumsulfat getrocknet und unter verminderten Druck einrotiert. Kristallisation aus
Essigester/Hexan ergibt 35.5 g der Titelverbindung als weisse Kiristalle.

Smpt.: 118-120°C.

1H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 9.94 (br s, NH), 8.17 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 4.45 (q, J=7,
2H), 2.41 (s, 3H), 1.43 (t, J=7, 3H).

c) 7-Trifluoromethyi-5-methyl-1,4-dihydro-chinoxalin-2,3-dion

Unter einer Stickstoffatmosphéare bei 0°C werden 355 ml einer 15-prozentiger
Titantrichloridiésung in wassriger salzsdure geldst in 850 ml Wasser und 850 ml Aceton.
Einer Lésung von 35.5 g (110.8 mMol) N-(2-Methyl-6-nitro-4-trifluoromethyl-phenyl)-
oxalamsaureethylester in 1.7 L Aceton wird langsam dazugetropft. Die entsandene violette
L6sung wird 16 Stunden beo 0°C gerGhrt. Anschliessend wird so viel 15-prozentiger
Titantrichloridldsung in wassriger salzsédure zugegeben, bis geméass 1H-NMR Analyse kein
Edukt mehr nachweisbar war. Das Reaktionsgemisch wird abgenutscht, das Filtrat
eingeengt und die ausgefallene Feststoff wieder abgenutscht. Das Rohprodukt wird
gewasschen mit verdinte Salzsaure und Wasser. Der Titelverbindung wird als weisser
Feststoff erhalten.

MS(ES™): 245 (M+H)"

1H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 6 = 12.1 (s, NH), 11.5 (s, NH), 7.30 (s, 1H), 7.28 (s, 1H),
2.40 (s, 3H).

Beispiel 27: Tabletten, enthaltend je 50 mg N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochino-
xalin-5-ylimethyl)-a-amino-(isopropyl)phosphonséure oder ein Salz, z.B. das Hydrobromid,

davon kdnnen wie foigt hergestelit werden:

Zusammensetzung (10000 Tabletten)
Wirkstoff 500.0g

Laktose 500.0g
Kartoffelstarke 352.0¢g
Gelatine 8.0g
Talk 60.0g

Magnesiumstearat 10.0g
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Siliciumdioxid (hochdispers) 20.0g
Ethanol g.s.

Der Wirkstoff wird mit der Laktose und 292 g Kartoffelstarke vermischt, die Mischung mit
einer ethanolischen Ldsung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach
dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstarke, das Magnesiumstearat, das Talk
und das Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu Tabletten von je 145,0 mg Gewicht
und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewlnschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung

der Dosierung versehen sein kénnen.

Beispiel 28: Eine sterilfiltrierte wéassrige Gelatine-Lésung mit 20 % Cyclodextrinen als
Lésungsvermittler, enthaltend je 3 mg N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-
ylmethyl)-o-amino-(isopropyl)phosphonséure oder ein Salz, z.B. das Hydrobromid, davon
als Wirkstoff wird unter Erwarmen mit einer sterilen Gelatineldsung, welche als
Konservierungsmittel Phenol enthéit, unter aseptischen Bedingungen so vermischt, dass

1.0 ml Lésung die folgende Zusammensetzung hat:

Wirkstoff 3 mg

Gelatine 150.0 mg
Phenol 4.7 mg
dest. Wasser mit 20 % Cyclodextrinen als Lésungsvermittler 1.0 mi

Beispiel 29: Zur Herstellung einer sterilen Trockensubstanz zur Injektion, enthaltend je 5 mg
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-(isopropyl)-
phosphonséure oder ein Salz, z.B. das Hydrobromid, davon |6st man 5 mg einer der in den
.vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel | als Wirkstoff in 1 ml
einer wassrigen Lésung mit 20 mg Mannit und 20 % Cyclodextrinen als Lésungsvermittler.
Die Lésung wird sterilfiltriert und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 mi-Ampulle
gefllt, tiefgekahlt und lyophilisiert. Vor dem Gebrauch wird das Lyophilisat in 1 mi
destilliertem Wasser oder 1 ml physiologischer Kochsalziésung gelést. Die Losung wird
intramuskular oder intravends angewendet. Diese Formulierung kann auch in

Doppelkammerspritzampullen abgefullt werden.
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Beispiel 30: Fur die Herstellung von 10 000 Lacktabletten, enthaltend je 100 mg N-(2,3-
Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-oa-amino-(isopropyl)phosphonsaure

oder ein Salz, z.B. das Hydrobromid, davon, kénnen wie folgt hergestellt werden:

Wirkstoff 1000 g
Maisstarke 680 g
Kolloidale Kieselséaure 200 g
Magnesiumstearat 20¢
Stearinsaure 50¢g
Natriumcarboxymethylstarke 250 ¢
Wasser g. s.

Ein Gemisch von einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der
Formel | als Wirkstoff, 50 g Maisstarke und der kolloidalen Kieselsdure wird mit
Starkekleister aus 250 g Maisstarke und 2.2 kg entmineralisiertem Wasser zu einer
feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3 mm Maschenweite getrieben
und bei 45° wéhrend 30 Minuten im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das getrocknete
Granulat wird durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite gedrickt, mit einer vorher gesiebten
Mischung (1 mm Sieb) von 330 g Maisstarke, des Magnesiumstearats, der Stearinsaure

und der Natriumcarboxymethylstarke gemischt und zu schwach gewélbten Tabletten

verpresst.

Beispiel 31: In analoger Weise wie in den Beispielen 27 bis 30 beschrieben kann man
ferner pharmazeutische Préparate enthaltend eine andere Verbindung geméss einem der
Beispielen 1 bis 26 herstellen.
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Patentanspriiche:
1. Verbindungen der Formel |
HO_I e
Ry “alk 0.
R; I 0
R; H O
R;

worin

R; Hydroxy oder einen aliphatischen, araliphatischen oder aromatischen Rest bedeutet,
X einen zweiwertigen aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen,
araliphatischen, heteroarylaliphatischen oder aromatischen Rest bedeutet,

R. Wasserstoff oder einen aliphatischen oder araliphatischen Rest darstellt,

alk fur Niederalkyliden steht und

Rs, R4 und Rs unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen,
Trifluormethyl, Cyano oder Nitro stehen,

mit der Massgabe, dass

a1) R4 von Nitro verschieden ist, wenn X Methylen, 3-Hydroxybenzyliden, 3-Methoxy-
benzyliden, 3-Pyridylmethylen, Ethylen, Oxoethylen, Ethyliden, 1,3-Propylen, 1,3-(1-
Carboxy)propylen, Cyclopropylen oder 1,4-Butylen ist, Ry Hydroxy ist, alk Methylen ist und
R, R; und Rs Wasserstoff bedeuten, oder wenn X Methylen, Ry Methyl oder Benzyl ist, alk
Methylen ist und R, R; und Rs Wasserstoff bedeuten, oder wenn X Butylen, R, Hydroxy
ist, alk Methylen ist, R, Methyl ist und R; und Rs Wasserstoft bedeuten und

b1) R4 von Brom verschieden ist, wenn X Methylen oder Ethyliden ist, R Hydroxy ist, alk
Methylen ist und R,, Rs; und Rs Wasserstoff bedeuten,

und ihre Salze.

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin
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R; Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkenyl, Phenylniederalkyl, Naphthyiniederalkyl, Phenyl oder
Naphthyl bedeutet,

X Niederalkylen, Niederalkyliden, Oxoniederalkylen, Oxoniederalkenylen,
Polyhalogenniederalkyliden, Carboxyniederalkyliden, Hydroxyniederalkyliden, Niederalkoxy-
niederalkyliden, Niederalkylthioniederalkyliden, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylen, 3- bis 6-
gliedriges Cycloalkyliden, 3- bis 6-gliedriges Benzocycloalkenyliden, 3- bis 6-gliedriges
Cycloalkylniederalkylen, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyiniederalkyliden, Phenyliniederalkylen,
Phenyl(oxo)niederalkylen, Phenyiniederalkyliden, Pyrrolylniederalkyliden, Furyinieder-
alkyliden, Thienylniederalkyliden, Pyridylylniederalkyliden, Phenylen oder Naphthyien
bedeutet,

R, Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Phenyiniederalkyl oder Naphthylniederalkyl
darstellt,

wobei das Ringsystem der genannten Cyloalkylen-, Cycloalkyliden-, gegebenenfalls
benzokondensierten Cyloalkylen-, Cycloalkyliden- oder Cycloalkenyliden-, Cycloalkylnieder-
alkyliden-, Cycloalkyiniederalkyliden,- Phenyiniederalkylen-, Phenyi(oxo)niederalkylen-,
Phenyliniederalkyliden-, Furylniederalkyliden-, Thienylniederalkyliden-, Pyridylylnieder-
alkyliden-, Phenylen-, Naphthylen-, Phenylniederalkyl- und Naphthylniederalkylreste durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyloxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Diniederalkylamino,
Niederalkanoylamino, Nitro, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl und/oder Cyano
substituiert sein kann,

alk fur Niederalkyliden steht und

Rs, R4 und Rs unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen,
Trifluormethyl, Cyano oder Nitro stehen,

und ihre Salze.

3. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin

R¢ Hydroxy, C,-C,4-Alkyl, wie Methyl oder Butyl, Phenyl-C:-Cg4-alkyl, wie Benzyl, oder Phenyl
bedeutet,

X geradkettiges oder verzweigtes C4-C4-Alkylen, wie Methylen oder 1,2-Ethylen,
geradkettiges oder verzweigtes C-Cs-Alkyliden, wie 1,1-Ethylen, Oxo-C,-C,4-alkylen, wie
insbesondere 1-Oxoethylen oder 1-Oxopropylen, Oxo-C3-C4-alkenylen, wie 1-Oxoprop-2-
enylen oder 1-Oxobut-2-enyien, geradkettiges oder verzweigtes C;-C,-Alkylen, wie
insbesondere Methylen, 1,1-Ethyliden, 1,1- oder 2,2- Propyliden oder 1,1-Butyliden,
Polyhalogen-C,-C,-alkyliden, wie insbesondere 2,2,2-Trifluorethyliden, Carboxy-C;-Cs-
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alkyliden, wie Carboxymethyien, Hydroxy-C,-Cs-alkyliden, wie 3-Hydroxypropyliden oder 4-
Hydroxybutyliden, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylen, wie Cyclopropylen oder 1,2-
Cyclohexylen, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyliden, wie Cyclopropyliden oder Cyciohexyliden,
3- bis 6-gliedriges Benzocycloalkenyliden, wie Indan-2,2-yliden, einen unsubstituierten oder
durch C,-C4-Alkyl, wie Methyl, C-C,-Alkoxy, wie Methoxy, Phenyloxy, Hydroxy, Halogen der
Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chior oder Brom, Trifluormethyl, Di-C,-C,-alkyl-
amino, wie Dimethylamino, C,-C.-Alkanoylamino, wie Acetylamino, Nitro, Carboxy, C1-C4-
Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, oder Ethoxycarbonyl, Carbamoyl und/oder Cyano
substituierten Phenyl(oxo)-C,-C,s-alkylen-, wie 1-Oxo-2-phenyl-ethylen-, oder Phenyl-C;-Cy4-
alkyliden-, wie Benzylidenrest, Pyrrolyl-C,-Cs-alkyliden, wie Pyrrolylmethylen, Furyl-C,-C,-
alkyliden, wie Furylmethylen, Thienyl-C4-Cs-alkyliden, wie Thienylmethylen, oder Phenylen
bedeutet,

R, Wasserstoff, C;-C,-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, unsubstituiertes
oder durch C;-C4-Alkyl, wie Methyl, C,-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der
Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chior oder Brom, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, C,-
Cs-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Carbamoyl und/oder Cyano substituiertes Phenyl-
C4-C,-alkyl, wie Benzyl, darstellt,

alk fir C,-C4-Alkyliden, wie 1,1-Ethylen, steht und

Rs, R4 und Rs unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, wie Methyl oder Ethyl,
der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Trifluormethyl, Cyano oder Nitro
stehen,

und ihre Saize.

4. Verbindungen gemaéss Anspruch 1, worin

R Hydroxy ist,

geradkettiges oder verzweigtes C4-C,-Alkyliden, wie Methylen, Ethyliden, Ethylen, 1,1- oder
2,2- Propyliden oder 1,1-Butyliden, geradkettiges oder verzweigtes C;-Cy4-Alkylen, wie
Ethylen, 1,2- oder 1,3-Propylen, 1,4- oder 1,2-Butylen, Oxo-C,-Cs-alkylen, wie 1-Oxoethylen
oder 1-Oxopropylen, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylen, wie Cyclopropylen oder 1,2-
Cyclohexylen, oder 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyliden, wie Cyclopropyliden oder
Cyclohexyliden, bedeutet,

R, Wasserstoff oder C;-C,-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, darstellt,
alk fur C,-C,4-Alkyliden, wie Methylen oder 1,1-Ethylen, steht und
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Rs, R4 und Rs unabhéangig voneinander fiir Wasserstoff, C-C4-Alkyl, wie Methyl oder Ethyl,
der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Trifluormethyl, Cyano oder Nitro
stehen,

und ihre Salze.

5. Verbindungen geméss Anspruch 1, worin

R, Hydroxy ist,

geradkettiges oder verzweigtes C,-C4-Alkyliden, wie Methylen, Ethyliden, Ethylen, 1,1- oder
2,2- Propyliden oder 1,1-Butyliden, geradkettiges oder verzweigtes C;-C,-Alkylen, wie
Ethyien, 1,2- oder 1,3-Propylen, 1,4- oder 1,2-Butylen, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylen, wie
Cyclopropylen oder 1,2-Cyclohexylen, oder 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyliden, wie
Cyclopropyliden oder Cyclohexyliden, bedeutet,

R, Wasserstoff oder C4-C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, darstellt,
alk fur C,-C,4-Alkyliden, wie Methylen, steht,

R, fur Wasserstoff, C-C4-Alkyl, wie Methyl oder Ethyl, der Atomnummer bis und mit 35, wie
Chlor oder Brom, Trifluormethyl, Cyano oder Nitro steht, und

Rs und Rs; Wasserstoff bedeuten,

und ihre Salze.

6. Eine Verbindung geméss Anspruch 1, ausgewéhlt aus
N-Acetyl-N-(7-brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-aminomethyl-
phosphonsaure;
N-Acetyl-N-(7-chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yImethyl)-aminomethyl-
phosphonséure;
N-Acetyl-N-(7-fluor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yImethyl)-aminomethyl-
phosphonséaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-(ethylamino)-ethyi-
phosphonsaure;
N-Acetyl-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-aminoethyl-
phosphonséure ;
(R)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-(ethylamino)-ethyl-
phosphonsaureCGP79356;
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(S)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-(ethylamino)-ethyl-
phosphonséure;
(R)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonséaure;
(S)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonséure;
(R)-N-(7-Brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-amino-ethyl-
phosphonsaure;
(S)-N-(7-Brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonséaure;
N-(7-Chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o.-(methylamino)-ethyl-
phosphonséaure;
N-(7-Fluor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-(ethylamino)-ethyl-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-(methylamino)-ethyl-
phosphonsaure;

N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)- aminomethylphosphonséure ;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-(ethylamino)-methyl-
phosphonséaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-(methylamino)-methyl-
phosphonséaure;

N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-t etrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-B-amino-propyl-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-phenyl-
phosphonsaure;
N-(7-Brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-aminobenzyl-
phosphonsaure;
N-(7-Bromo-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-3-methylbutyl-
phosphonséure;N-(7-Bromo-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-amino--
benzyloxyethylphosphonséure;
N-(7-Bromo-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-isobutyl-

phosphonsaure;
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N-(7-Bromo-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-propyl-
phosphonséaure,
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-4-amino-benzyl-
phosphonséaurediethylesterN-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o.-
amino-(3-hydroxybenzyl)-phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-amino-(isopropyl)-
phosphonséaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-4-amino-benzyl-
phosphonséuretrans-2-[N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-
amino]-cyclopropylphosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-methylamino-(isopropyl)-
phosphonsaure;
trans-2-[N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-amino}-cyclopropy!-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-amino-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)-phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-cyclohexylmethyl-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-n-butyl-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-3-methylbutyl-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-benzyl-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-(3-thienyl)-
methylphosphonséaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-(4-methoxycarbonyi-
benzyl)-phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-(4-carboxy-benzyl)-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-ca-amino-(3-nitrobenzyl)-

phosphonsaure;
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-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-amino-(2-hydroxy-3-methoxy-
benzyl)-phosphonséure;
N-(7-Chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yImethyl)-2-aminophenyl-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-2-pyrrolylmethyl-
phosphonsaure
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-amino-(3-methyl-sulfanyl-
propyl)-phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-(2-hydroxy-2-methyl-
propyl)-phosphonséure;
N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-2-aminophenyl-
phosphonséaure;
N-(7-Chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-ethylphosphonséaure
N-(7-Fluor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-ethylphosphonsaure;
P-Benzyl N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-aminomethyl-
phosphinséaure;
P-Methyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-aminoethyl-
phosphinséaure;
P-Benzyl-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yl}-aminomethanphosphinséure;
P-Methyl-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yl)-aminomethanphosphinsaure;
N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-4-phosphono-buttersaureamid;
N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-2-phosphono-essigsaureamid;
N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-3-phosphono-
propensaureamid;
N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yImethyl})-2-phosphono-indan-2-
carbonsaureamid,;
N-Benzyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-amino-methyl-
phosphonséaure;
N-Benzyl-N-(7-brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-amino-methyi-
phosphonséaure;
N-Benzyl-N-(7-chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-amino-methyi-
phosphonsaure;



WO 98/17672 PCT/EP97/05843
-54-

N-Benzyl-N-(2,3-dioxo-7-fluor-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-amino-methyl-
phosphonséure;
N-Benzyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-
ethanphosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-fluor-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-aminoethylphosphonséure;
(R)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-B-amino-propyl-
phosphonséure;
(8)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-B-amino-propylphosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-propylphosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-(tetrahydropyran-4-yl)-
phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-o-amino-(piperidin-4-yl)-
phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-a—amino-(furan-2-yimethyl)-
phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-(2-methoxy)-ethyl-
phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-2-cyclohexyl-ethyl-
phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethy!)-B-amino-isopropyl-phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yImethyl)-2-amino-cyclohexyl-phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-2-methyi-propy!-
phosphonséaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-butyl-phosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-heptyl-phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-3-phenyloxy-propyl-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-ethylamino-ethylphosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-benzylamino-ethylphosphonséaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-2-p-tolyl-ethyl-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-2-(2-methoxy-phenyl)-
ethylphosphonséure;
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N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-2-(4-fluor-phenyl)-
ethylphosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-2-phenyli-ethyl-
phosphonsaure;
P-Methyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-2-phenyl-
ethyiphosphinséaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-1-phenyl-ethyl-
phosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-1-(furan-2-yl)-
ethylphosphonsaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-1-(4-fluor-phenyl)-
ethylphosphonséaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-yimethyl)-2-amino-1-(4-methoxy-phenyl)-
ethylphosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-1-(3-methoxy-phenyl)-
ethylphosphonséaure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-1-(2-chlor-phenyl)-
ethylphosphonséure;
N-(2,3-Dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-5-ylmethyl)-2-amino-1-(4-tolyl)-ethyl-
phosphonsaure;
{1-[(7-Bromo-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxalin-5-ylmethyl)-amino]-cyclopropyl}-
phosphonséaure;
N-Benzyl-N-(7-brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonsaure;
N-Benzyl-N-(7-chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonséure und
N-Benzyl-N-(2,3-dioxo-7-fluor-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-o-amino-ethyl-
phosphonséure;
N-(7-Cyano-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonséaure;
N-(7-Cyano-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-oa-ethylamino-ethyl-

phosphonséure;
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(R)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonséure;
(8)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-a-amino-ethyl-
phosphonsaure;
(R)-N-(7-Trifluormethyi-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-(ethylamino)-
ethylphosphonséure;N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-
B-(ethylamino)-ethylphosphonséaure;
(8)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-o-(ethylamino)-
ethylphosphonséure;
(R)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)-B-amino-propy!-
phosphonsaure;
(S)-N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-B-amino-propy!-
phosphonsaure;
N-(7-Trifluormethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yimethyl)-aminomethyl-
phosphonsaure

und Salzen davon.

7. Eine Verbindung geméass einem der Anspriche 1 bis 6 in freier Form oder in einer
pharmazeutisch verwendbaren Salzform zur Anwendung inenem Verfahren zur

therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Kérpers.
8. Pharmazeutische Préparate, enthaltend eine Verbindung gemaB einem der Anspriiche 1
bis 7 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon neben Ublichen pharmazeutischen

Hilfs- und Tragerstoffen.

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |
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R; Hydroxy oder einen aliphatischen, araliphatischen oder aromatischen Rest bedeutet,
X einen zweiwertigen aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen,
araliphatischen, heteroarylaliphatischen oder aromatischen Rest bedeutet,

R. Wasserstoff oder einen aliphatischen oder araliphatischen Rest darstelit,

alk fur Niederalkyliden steht und

Rs, R4 und Rs unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen,
Trifluormethyl, Cyano oder Nitro stehen,

mit der Massgabe, dass

al) R, von Nitro verschieden ist, wenn X Methylen, 3-Hydroxybenzyliden, 3-Methoxy-
benzyliden, 3-Pyridylmethylen, Ethylen, Oxoethylen, Ethyliden, 1,3-Propylen, 1,3-(1-
Carboxy)propylen, Cyclopropylen oder 1,4-Butylen ist, Ry Hydroxy ist, alk Methylen ist und
Rz, Rs und Rs Wasserstoff bedeuten, oder wenn X Methylen, Ry Methyl oder Benzyi ist, alk
Methylen ist und R,, R; und Rs Wasserstoff bedeuten, oder wenn X Butylen, Ry Hydroxy
ist, alk Methylen ist, R, Methyl ist und R; und Rs Wasserstoff bedeuten und

b1) R4 von Brom verschieden ist, wenn X Methylen oder Ethyliden ist, R, Hydroxy ist, alk
Methylen ist und R;, Rs und Rs Wasserstoff bedeuten,

und ihrer Salze dadurch gekennzeichnet, dass man aus einer Verbindungen der Formet li
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Ra flr Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht, Rg eine Gruppe R; oder eine
Aminoschutzgruppe darstellt und die Reste R¢ und Rp gleiche oder verschiedene Hydroxy-
schutzgruppen bedeuten und Ry, X, Ry, alk, Rs, R4 und R; die angegebenen Bedeutungen
haben, die Hydroxyschutzgruppen R¢ und Rp sowie eine gegebenenfalls vorhandene
Hydroxyschutzgruppe Ra und eine gegebenenfalis vorhandene Aminoschutzgruppe Rg
abspaltet

und gewtnschtenfalls jeweils eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der
Formel | Uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhéltliches Isomerengemisch in die
Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine
verfahrensgemass erhéltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass
erhéltliches Salz in die entsprechende freie Verbindung tberfihrt.

10. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Behandlung
von pathologischen Zustanden, die auf Blockierung von excitatorischen Amino-

saurerezeptoren ansprechen, bzw. zur Herstellung eines daflir bestimmten Arzneimittels.
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