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[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinonové deri-
vity, jejich priprava a pouziti

Anotace:

| 1,2,4 | Triazolo| 4,3-a|chinoxalinonové slou-
¢eniny obecného vzorce I, ve kterém R! zna-
mena POX'X"” nebo alkyl substituovany COX’
nebo POX'X" a X' a X" znamenaji nezavisle
hydroxy nebo alkoxy a R® R”. R®a R® zname-
naji nezavisle vodik, alkyl, halogen, NHz, NO2,
CN. CF3. SO2NY'Y", COZ', kde Z' znamen4
NY'Y” nebo alkyl a Y' a Y~ znamenaji nezavisle
vodik, alkyl, triazolyl, imidazolyl, piperidino.,
piperazinyl. morfolino nebo thiomorfolino,
pfitemi kruhy jsou pfipadné substituovany,
jsou uZite¢né pfi lé¢bé indikaci zpusobenych
hyperaktivitou excita¢nich neuropfenasecii.
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[1,2,4]triazolo[4,3-a)chinoxalinonové derivaty, jejich

priprava a pouziti

Oblast techniky

Vynalez se tykad therapeuticky aktivnich heterocyklickych
sloufenin, zpusobu jejich pfipravy, farmaceutickych ptipravki
obsahujicich tyto sloufeniny a zpusobu lé¢eni s jejich
pouzitim.

Presnéji se vynédlez tyka [1,2,4]triazolo(4,3-ajchinoxa-
linonovych derivatd, které jsou uzitecné pri lécbé jakékoliv

indikace zplsobené hyperaktivitou excitacdnich aminokyselin.

Dosavadni stav techniky

Rada podcbnych slouenin je znamé& ze stavu techniky.

Tak EP-A-0040401 popisuje mezi jinym triazolochinoxalin-
4-ony substituované na triazclovém kruhu s napriklad alkylovou,
acylovou nebo karbaloxylovou skupinou. Tyto slouleniny Jsou

narokované, Ze vykazuji uZitelnou antihypertenzivni Gcinnost.

US patent &¢. 5 153 196 uvadi nékteré antagonisty
receptoru excitadni aminokyseliny a zpusob jejich pouziti.
Slou¢eniny jsou podobné mezi jinym triazolochinoxalinonum,
které maji jeden substituent vybrany ze souboru zahrnujici H,

alkyl, aromaticky nebo CF, na triazolovém kruhu.

Mezinarodni prihlasdka ¢. WO 93/20077 pojednava mezi
jinym o kondenzovanych chinoxalinonovych derivatech pfipadne
substituovanych v triazolovém kruhu nizZ$im alkylem, ktery
miZe byt substituovan mono- nebo di(nizsi alkyl)aminosku-

pinou.

L-glutamova kyselina, L-aspartova kyselina a rada




ostatnich ze stavu techniky znamych aminokyselin md schopnost
aktivovat neurcony v centralnim nervovém systému (CNS) .
Biochemické, elektrofyziologické a farmakologické studie toto
opodstatnily a ukazaly, Ze kyselé aminokyseliny jsou
prenaSeli pro znadnou vétdinou excitacnich neuront v CNS

savca.

Interakce glutamovou kyselinou zprostfedkovana
neurotransmisi je povaZovana jako uZitelny ptistup ptri 1é&c&bé
neurolegickych a psychiatrickych nemcci. Tak znamé
antagonisty excita¢nich aminokyselin maji silné anxiolyticke
{Stephens a kol., Psychopharmacolgy 90, 143-147, 1985)),
antikonvulsantni (Croucher a kol. Science 216, 899-901,

1982) a svalové relaxantni vlastnosti (Turski a kol.,
Neurosci. Lett. 53, 321-326, 1985).

Predpoklada se Ze akumulace extracellularnich
excitacnich aminokyselin nasledovana pfiliSncu stimulaci
neurcnd maZe vysvétlovat neuronalni nemoci jako jsou
amicotropni lateralni sklertza, Parkinsonismus, Alzheimerova
nemoc, Huntingtonova nemoc, epilepsie a deficience mentdlni
a pohybové Cinnosti po stavech mozkové ischemie, anoxie
a hypoglykemie nebo poranéni hlavy a michy (McGeer a kol .,
Nature 263, 517-51%, 1976; Simon a kol., Science 226,
850-852, 1984; Wieloch, Science 230, 681-683, 1%85; Faden
a kol., Science 244, 798-800, 1989; Turskil a kol., Nature
349, 414-418, 1981). Ostatni mozné indikace jsou psychoéza,

svalova rigidita, zvraceni a analgesie.

Excitadni aminckyseliny vykondvajil svoji ¢innost pfes
specifické receptory umisténé postsynapticky nebo
presynapt icky. Tyto receptory jsou vhodné rozdéleny do tri
skupin zalozZenych na elektrofysiologickém a neurochemickéem
dukazu: 1. NMDA (N-methyl-D-asparat) receptory, 2. AMPA
receptory a 3. kainatové receptory. L-glutamova kyselina a

L-aspartova kyselina pravdépodobné aktivuji vgechny shora




uvedené typy receptord excitaéni aminokyseliny a moZné ostatni
Lypy .

Vy&e uvedena klasifikace receptord excitadnich
aminokyselin na NMDA, AMPA a kaindtové receptory je zaloZena
na nasledujicich elektrofyziologickych a neurochemickych
objevech.

1} N-methyl-D-asparat (NMDA) receptory vykazuji vyskou
selektivitu vaé&i excitantu NMDA. Ibotenova kyselina,
L-homocysteinova kyselina, D-glutamova kyselina

a trans-2,3-piperidindikarboxylova kyselina (trans-2,3-PDA)
vykazuji stfedni aZ silnou zeslabujici antagonistickou
i¢innost va&i témto receptorim. Nejpotentn&ysi

a nejselektivnéjsi antagonisty jsou D-isomery
2-amino-5-fosfonokarboxylovych kyselin, nap¥iklad

2-amino 5 fosfonovalerova kyselina (D-APV) a 3-[(+)-2-
karboxy-piperazin-4-yl]lpropyl-1-fosfonova kyselina

(CPP}, zatimco mirnd antagonistickd G¢innost je vykdzana
D-isomery dikarboxylovych kyselin s dlouhym Fetézcem
{napfiklad D-2-amincadipova kyselina) a diaminodikarbo-
xylovych kyselin s dlouhym Fetézcem (nap¥iklad
diaminopimelova kyselina). Synaptické odezvy indukované
pusobenim NMDA synaptické odezvy byly zkoumany u CNS savci
zejména v mige (J. Davies a kol. J. Physiol. 297, 621-635,
1979) a odezvy ukazaly, Ze jsou silné inhibovany Mg*z.

2) AMPA receptory jscu aktivovany selektivnd AMPA
{2-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionovd kyselina),
ostatni silné agonisty jsou guisqualova kyselina

a L-glutamova kyselina. Diethylester kyseliny glutamové
(GDEE) je selektivni ale velmi slaby antagonist. AMPA

: . G p)
receptory jsou pemérné necitlivé k Mgte.

Po dlouhou dobu se predpokladalo, Ze uvolnéni glutamatu

hraje hlavni roli pfi neuronové smrti zpuasobené mozkovou



ischémii (Benveniste, H a kol., J. Neurochem. 43, 136%9-1374,
1984) . Je dobY¥e znamo, Ze p¥itok Ca*? vyvolany receptcorem je
dileiitym mechanismem p¥i dbytku ischemickych neuronalnich
bunék. Ionofor navdzany na non-MDA receptor neni permeapbilni
vi¢i vapniku. Nicméné excitace zpisobena Scafferovymi
kollateralami v CR1 oblasti je zplUscbena non-NMDA receptory
a tato skutelnost je dileZitd pro pfipady v postchemické
periodeé. Nejnovéjsi studie ukazaly, Ze selektivni antagonisty
AMPA maji ochranné udinky na nervy v globdlni ischémii

v gerbilu, dokonce i kdyZ jsou podany né&kolik hodin po
reperfuzi {(Sheardown a kol., Science 247, 571-574, 1990) .

Antagonisty AMPA jsou proto uZiteéné pro 1é&&bu mozkové

ischemie.

3.) Kainatové receptory. Excita®ni odezvy na kainovou
kyselinu jsou relativné necitlivé na antagonismus zpUsobeny
antagonisty NMDA a GDEE a bylo navrieno, Ze kainova kyselina
aktivuje treti podt¥idu receptorl kyselych aminokyselin.
Neékteré laktonizované derivdty kainové kyseliny jsou
selektivnimi antagonisty (0. Geldberg a kol., Neurosci. Lett.
23, 187-191, 1981) a dipeptid 3-glutamylglycin také vykazuje
urc¢itou selektivnost na kainatové receptory. Ca2+, nikeoliv

viak Mg?*

je silny inhibitor vazby kyseliny kainové.

Afinita latky na jeden nebo vice ruznych typl receptord
excitacnich aminokyselin miZe byt studovéna v jednoduchych
pekusech na vazbu. Methoda v podstaté zahrnuje inkubaci
konkrétniho radiooznadeného ligandu a zvl1agtni specificka
latka bude zkoumdna s mozkovym homogenatem, ktery obsahuje
receptor. Méreni obsazeni receptoru se provede stanovenim
radioaktivity vazané k homogendtu a odeltenim nespecifické

vazby.

Vazba AMPA receptoru mizZe byt studovana za pouZiti
3H-MPA jako radicligandu.



V1iv analogi kyseliny glutamové na sekundarni U¢inky
interakei glutamdtového receptoru mohou byt studovany in
vVitro za pouZiti fenomenu deprese roz&ifeni v sitnici kurat.,
Tyto pokusy poskytnou informace co se tyée 1dinki
(agonist/antagonist) zkouSenych latek. To je v kontrastu ke
studilm vazby, které poskytuji pouze informace o afinité

sloucenin na receptor.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zjiSté&no, Ze sloudeniny podle vyndlezu maji
afinitu k AMPA receptorim a jsou antagonisty ve spojeni s
timto typem receptoru, cof je &ini uZitednym pfi 1é&b&
Jakékoliv indikace zpisobené hyperaktivitou excitaénich
aminokyselin zejména neuronové degenerace jak je pozorovano
pri amiotropni laterdlni sklerdze, Huntingtcnové choree,
Parkinsonové nemoci, epilepsii a senilni demenci nebo
mentalni a pohybové disfunkci pozorované po stavech mozkové
ischemie, nedostatefnosti kysiiku, hypoglykémii a drazech
hlavy a michy. Ostatni moZné indikace jsou psychdza, svalova

rigidita, zvraceni, zanétlivé nemaci a analgesie.

Slouceniny podle vynalezu jsou reprezentovany obecnym

vzorcem I
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ve kterém R! znamend POX'X'' nebo primy nebo rozvétveny
Ci_galkyl substituovany COX' nebo POX'X'' a X' a X'!

znamenajl nezavisle hydroxy nebo Cq galkoxy a




R6, R, r8® a RrY znamenaji nezdvisle vodik, ¢4 galkyl,
halogen, NHE,, NO,, CN, CFy, SO,NY'Y'!', COZ', kde Z' znamena
NY'Y'' nebo Cy_galkyl a Y' a Y'! znamenji nezavisle vodik,
Cq_galkyl, triazolyl, imidazolyl, piperidino, piperazinyl,
morfolino, thiomorfolino, pfifemZ kruhy jsou pfipadné
substituovany jednim nebo vice fenyly nebo C,_galkyly a fenyl
je pfipadné substituovan C,_galkoxy a jejich farmaceuticky

pfijatelné soli.

Termin "C;_galkyl" zde znamend pfimy nebo rozvétveny
nasyceny uhlovedikovy feté&zec obsahujici 1 aZ & atomu uhliku,
jako je methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, 2-butyl,
tec.butyl, 3-pentyl, neopentyl nebo n-hexyl.

Termin "Cq_calkoxy" zde znamend samotny nepo v kombinaci
monovalentni substituent zahrnujici Cl_Galkylskupinu vazanou
pfes etherovy kyslik nap¥iklad methoxy, ethoxy, propoxy,
isopropoxy, cyklopropylmethoxy, butoxy, pentoxy.

Termin "halogen" zde znamend fluor, chlor, brom a jod.

Ve vyhodném provedeni pedle vynalezu Rl znamena
C,_galkyl substituovany COX' nebo POX'X''.

V daldim vyhodném provedeni podle vynalezu R6, R7, R a
R7 znamenji nezdvisle vodik, chlor, NO,, CN, CFq, piperidino,
morfoline, thiomerfolino, piperazinyl, piperazinyl
substituovany methylem, fenylem nebo methoxytenylem,
triazolyl disubstituovany methylem, imidazolyl
disubstituovany methylem, ethylem nebo fenylem.

V jedté dald&im provedeni podle vynalezu R6 a r?

znamenajl vodik.

Vyhodné slouceniny podle vynalezu jsou:




1—[Ethoxyhydroxyfosforylmethyl)—8—(4—methyl—2—fenyl—1H—
imidazol-1~yl)—7—trifluormethyl[1,2,4]triazolo[4,B—a]chinoxalin-
4 (5H) -on,

8—(4-Methyl—2—feny1—1H~imidazol—1—yl)wl—fosfonomethyl-7—trif1uor—
methyl[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin—4(5H)—on,

1-(Ethoxyhydroxyfosforylmethyl)-8~(2—ethyl—4—methyl—lH—imidazolm
1-yl)—7—trifluormethyl[1,2,4Itriazolo[4,3-a]chinoxalin—4(SH)—on,

8—(2—Ethyl—4—methylﬁ1H~imidazol—1—yl)—l—fosfonomethyl—7—trifluor—
methyl[1,2,4]triazolo(4,3-alchinoxalin-4 (5H) —on,

8~Morfolino—l-fosfonomethylv7—trifluormethyl[l,2,4]triazolo—
[4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on,

8—Morfolino—1-(lmfosfonomethyl)—7—trifluormethyl{1,2,4]triazolo—

(4,3-a]chinoxalin-4 (5H) -on,

B—Piperidino-l—fosfonomethyl—7—trif1uormethyl[1,2,4]triazolo—
[4,3-a]chinoxalin-4 (5H) -on,

l—(E—Ethoxykarbonylethyl)*S—morfolino—7—trifluormethyl[1,2,4]—

triazolo-[4,3-a]chinoxalin-4 (5H) -on,

1-(2—Karboxyethyl)-8-morfolino—7«trifluormethyl[1,2,4]—

triazelo-[4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on,
Ostatni vyhodné sloudeniny podle vynalezu jsou:

8 (2,4-Dimethyl-1H-imidazol-1-yl)-1-fosfonomethyl- 7-

trifluormethyl[l,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin—4(EH)—on,

7—Kyan0*8—(2,4~dimethyl—1H—imidazol-1—y1)—1—fosfonomethyl—

[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin»4(5H)-on,




8-(2,4—Dimethyl-1H—imidazolAl—yl)v7_nitro—1—fosfonomethyl—
[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin—4(5H}-on,

7—Kyano-8—(2~ethy1—4—methy1-lH-imidazol—l—yl)—l—fosfonomethyl—

[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin—é(SH)‘on,

7kKyano—8—morfolino—1—fosfonomethyl[l,2,4]triazolo[4,3—a]—

chinoxalin-4 (5H) -on,

BfMorfolino—7-nitro—l—fosfonomethyl[1,2,4]triazolo[4,3—a]—

chinoxalin-4 (5H) -on,

7—Kano—l—fosfonomethyl—B—thiomorfolino[1,2,4]triazolo[4,3—a]~

chinoxalin-4 (SH} -on,

1-Fosfonomethyl—BVthiomorfolino-7—trifluormethyl[1,2,4]—

triazolo[4,3-alchinoxalin-4 (5H)-on,

7—Kyano—l—fosfonomethyl—8-piperidino[1,2,41triazolo[4,3 al -

chinoxalin-4 (5H) -on,

l—Fosfonomethyl-B—(piperazin-l—yl)—7—trifluormethyl[l,2,4]—

triazolo[4,3-alchinoxalin-4(5H) -on,

7-Kyano—l-fosfonomethyl-S—(piperazin—l—yl)[1,2,4]-

triazolo(4,3-a)chinoxalin-4 (5H) -on,

8—(4-Fenylpiperazin—l—yl)-l—fosfonomethyl-7—trifluormethy1—
[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin—4(SH)—on,

7~Kyano—8—(4—fenylpiperazin~1—yl)~1—fosfonomethy]—

[1,2,4]triazolo[4,B"a]chinoxalinw4(SH)—on,

8—(4—(B—Methoxyfenyl)piperazin—l—yl)—1—fosfonomethy1—
7 trifluormethyl[l,2,41triazolo[4;3—a]chinoxalin—4(5H)-On,




8- (4-(4-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl}-1-fosfonomethyl-
7-trifluormethyl [1,2,4]triazolo[4,3-a)chinoxalin-4 (5H) -on,

8-(2,4-Dimethyl-1H-imidazol-1-yl}-1-fosfonomethyl-
7-trifluormethyl [1,2,4]triazolo[4,3-alchinoxalin-4(5H) -on,

7-Chlor-8-(2,4-dimethyl-1H-imidazol-1-y1l)-1-fosfonomethyl-
[1,2,4]triazolol4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on,

8-(3,5-Dimethyl-1,2,4-triazol-1-yl)-1-fosfonomethyl-7-
trifluormethyl[1,2,4])triazolo(4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on,

8- (4-Methylpiperazin-1-yl)-1-fosfonomethyl-7-
trifluormethyl [1,2,4]triazolo(4,3-alJchinoxalin-4 (5H) -on,

1- (2-Karboxyethyl}-8-{(2,4-dimethyl-1H-1midazcl-1-yl)}-7-

trifluormethyli(1,2,4]triazolo(4,3-alchinexalin-4 (5H) -on,

1-{2-Karboxyethyl)-8- (2-ethyl-4-methyl-1H-imidazol-1-yl)-7-
trifluormethyl(1,2,4]triazolo(4,3-alchinoxalin-4(5H)-on,

1- (2-Karboxyethyl) -7-kyano-8- (2, 4-dimethyl-1H-imidazol-1-yl) -
[1,2,4)1triazolol4,3~-a)chinoxalin-4 (5H) -on,

1- {2-Karboxyethyl) -8- (4-fenylpiperazin-1-yl}-7-trifluormethyl-

[1,2,4]triazolo(4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on,

1- {2-Karboxyethyl)-8-(2,4-dimethyl-1H-imidazcl-1-y1)-7 nitro-
[1,2,4)triazolol4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on,

1- (2-Karboxyethyl)-7-kyano-8-morfolinol(l,2,4)triazolo(4,3-al -

chinoxalin-4 (%H) -on,

1—(2ﬁKarboxyethyl)-8—morfolino—7—nitro[l,2,4]triazolo[4,3—a1—

chinexalin-4 (5H) - on,




1—(27Karboxyethy1)—8~(4-methylpiperazin—l~yl)—7-trifluormethylf

[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin-4(SH)—on,

lw(2—Karboxyethyl)f7—chlorv8—(2,4-dimethyl—lH—imidazol—l—yl)m

[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin-4(5H)—on,

l-(EﬁKarboxyethyl)—8~(4~(4—methoxyfenyl)piperazin—l—yl)—7—
trifluormethyl[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin—4(5H)—on,

lv(2—Karboxyethy1)—8-piperidino—7—trifluormethyl[1,2,4]—

triazolo([4,3-alchinoxalin-4 (5H}-on.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt v riznych
tautomernich formach. Vyndlez zahrnuje vsechny tyto

tautomerni formy.

Dalim provedenim vyndlezu jsou farmaceulilcky prijatelné
solil [1,2,4]triazolo[4,B-a]chinoxalinonov?ch derivatl vzorce T.
Tyto soli jsou odvozeny od anorganickych a organickych
kyselin, jakc je kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovedikova, kyselina octova, kyselina sirova, kyselina
dusiéna, kyselina Stavelova, kyselina fumarcva, kyselina
vinnd atd. Ostatni soli zahrnuji soli alkalickych kovu, soli
kovit alkalickych zemin, jake jsou vapenaté nebo hotecnaté

solli a amenné soli.

Daldim aspektem vynalezu je sloulenina obecného vzorce 1
nebo jeji farmaceuticky prijatelna sul, ktera se pouiZije jako
1é&ivo, vyhodnd jako lélivo pro lécfeni indikac¢i vztaZenych k
hyperaktivité nebo excitaci neuropfendgedn, zejména receptori

AMPA..

vynalez se také tyka zpusobu pripravy shora uvedenych

sloufenin. Sloudeniny podle vynalezu vzorce I se pripravi




a) alkylaci slouleniny vzorce TIT
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ve které R6, R7, rR% a R maji vyznam uvedeny shora s

benzylhalogenidem za vzniku slouceniny vzorce III,

S (Ht)

ve které R®, R, rR® a r? maji vyznam uvedeny shora a halogenaci

sloueniny za vzniku slouceniny vzorce IV
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ve které RB, R', R

Br, Cl nebo I a reakci sloufeniny s hydrazinem za vzniku

8

a R” maji vyznam uvedeny shora a Q znamena

slouceniny vzorce V
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ve které R6, R7, rR® a r? maji vyznam uvedeny shora a acylacil

sloueniny s acylchioridem cobecného vzorce VI

rR1-cocl (VI)

ve kterém R' ma vyznam uvedeny shora za vzniku slouceniny

obecného vzorce I, kde X' a X'' znamena]i Cy_galkoxy za

vzniku sloucCeniny vzorce VII
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8 3 r? maji vyznam uvedeny shora a

ve které Rl, R6, R7, R
za vzniku slouleniny vzorce VIII

hydrogenclyzou slouceniny

R .
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ve které R, R6, r7, RS a R? maji vyznam uvedeny shora a nasleduje
thermalni cyklizace a simultdnni deoxygenace za vzniku
sloudeniny vzorce I, ve které X' a X' znamenaii nezavisle

hydroxyskupinu nebo Cl_6alkoxyskupinu nebo

b) reakci slouceniny vzorce IX

9 (X))

7

ve které R6, R, rR® a RY maji vyznam uvedeny shora a Q znamena

Br, Cl nebo I se cloudeninou obecného vzorce VI
r1-Coc1 (VI)
ve které RY md vyznam uvedeny shora pro slouleninu obecného

vzorce 1, kde X' a X'' znamenadl C1_6alkoxy za vzniku

slouceniny vzorce X1

o
9 |

R N _NH

-~ N
Y (1)
R g N/\Q

ve které R®, R7, rRE a ®Y maji vyznam uvedeny shora a Q zZnamena
Br, €1 nebo T a potom se provede bud cyklizace nasledovana
hydrolyzou nebo simultanni cyklizace a hydrolyza za vzniku
sloudeniny vzorce I, ve kterée X' a X'' znamenaji nezavisle

hydroxyskupinu nebo C, 6a1koxyskupinu nebo

¢) substituci sloufeniny vzorce XII




. ? (X1

ve které R6, R7, R8 a RY maji vyznam uvedeny shora a Z znamena
pud’ halogen nebo Cq_galkoxyskupinu s mono-, di- nebo

trimethoxysubstituovanym benzylaminem za vzniku slouceniny
vzorce XIII

S (X1}

ve které R6, R7, RS a r? maji vyznam uvedeny shora a V' a v
znamenaji nezdvisle vodik nebo methoxyskupinu a reakcl

sloudeniny s ethyloxalylchloridem za vzniku sloucdeniny vzorce
XIV

9
g R
R NO,
7 o
R 6 H,COCOOC2“5 (XIV)
8 oCcy
/', 3
—

v

ve které R%, R7, RS a R’ maii vyznam uvedeny shora a V' a v
znamenaji nezavisle vodik nebo methoxyskupinu a potom bud’
hydrogenaci za vzniku meziproduktu cyklizované

N-hydroxyslouceniny ndsledované deoxygenaci nebo cyklizaci




hydrogenaci za vzniku sloueniny vzorce XV

;6 ﬁoca} o
- ]
TV

ve které R6, R7, rRY a RY maji vyznam uvedeny shora a V' a v''
znamenaji nezdvisle vodik nebo methoxyskupinu, halogenaci
slouceniny vzorce XV a reakci vzniklé slouceniny s hydrazinem
a nasledovanou acylaci s acetylchloridem vzorce VI jak je

definovanc shora a cyklizaci za vzniku slouCeniny vzorce XVI

{XVI)

ve které RT, R6, R7, r® a RrY maji vyznam uvedeny shora a V' a v'!
znamenaji nezdvisle vodik nebo methoxyskupinu a hydrolyzou za
vzniku slouceniny vzorce I, kde X' a X'' znamenaji nezavisle

vodik nebo C;_calkoxyskupinu nebo

hydrolyzou slouceniny vzorce I, ve které X' a X'' znamenaji
¢ . galkoxyskupinu s vodnou bazi za vzniku sloucCeniny vzorce
I, kde X' zpnamena hydroxyskupinu a X'' znamena

le6alkoxyskupinu

g) reakci sloucCeniny vzorce I, kde X' znamena hydroxyskupinu

nebo C; galkoxyskupinu s halogentrimethylsilanem za vzniku



sloueniny vzorce I, ve které X' a X'' znamenaji

hydroxyskupinu.

Farmaceuticky pfijatelné soli se mchou pfipravit
standartnimi postupy zpracovanim sloucCeniny vzorce I s

vhodnou kyselinou nebo bazi.

Vychozi slouceniny, pro které neni pfiprava popsana jsou
bud znamé sloudeniny (napriklad uvedené v prihlasce PCT .
DK94/00170) nebo sloufeniny které se mohou pfipravit znamymi
zpuasoby .

Farmakolgické vlastnosti sloucenin podle vynalezu mohou
byt ilustrovany stanovenim jejich schopnosti pro vytésnovani
radicaktivné oznacené 2-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-
propionové kyseliny (AMPA) z receptoru typu AMPA. Antagonisticke
vlastnosti sloudenin podle vyndlezu jsou demonstrovany jejich
schopnosti antagonizovat rozgireni sitnice stimulované

gquisqualenovou kyselinou u kurat.

Omezeni U&nnosti sloudenin podle vyndlezu miZe byt
ukdzano stanovenim hodnoty ICSO' ktera predstavuje
koncentraci {(uM) kterd zpusobi sniZeni specfické vazby
SH-AMPA © 50 $.

Antagonismus se méfi stanovenim hodnoty ICc, ktera
pfedstavuje koncentraci ktera zpusobuje inhibici deprese
roz&ifeni sitnice u kurat stimulované guisqualenovou

kyselinou.
Vazba -“H-AMPA (1. zkoudka)

500 ul roztaté krysi mozkové vnéjsi membrany v Tris-HCL
(30 mM), CaCl, (2,5 mM) a KSCN (100 mM}, pH 7,1 se inkubovalo
p¥i 0 °C 30 minut s 25 pul SH-AMPA (5 nM koneéna koncentrace)

a zkouSenou sloucdeninou a pufrem. Nespecificka vazba byla




stanovena inkubaci s glutamovou kyselinou (600 uM koneé&na
koncentrace) . Vazebna reakce byla zakonfena pridanim 5 ml
ledem chlazeného pufru a potom ndsledovala filtrace pres
gklené&ny filtr Whatman GF/C a promyti 2 x 5 ml ledem
chlazeného pufru. Vazand radicaktivita byla mé&rena
scintilacnim Citacem. ICgy byla stanovena Hillovou analyzou

pfi alesponl ¢tyfech koncentracich zkouSené slouCeniny.
Deprese rozgi¥eni (2. zkouSka)

Kufata (3 aZ 10 dnd stard) byla usmrcena, ocCi byly
vyloupnuty a rozdéleny podle ekvatorialni roviny. Po
odstrangni oéni komirky a sklivce zadni o¢ni komirka kazdého
oka byla umisténa do malé petriho misky obsahujici
fyziologicky roztok (P.S.S) nasledujiciho sloZeni (mM) NacCl
(100), KC1 (6,07, CaC12 (1,0), MgSO4 (1,0}, NaHCO?J (30},
NaH2P04 (1,0), glukdza (20).

Roztok se nasytil 100% O, a udrioval se pri teploté 26
°C.

0¢i byly z po¢atku inkubovany v normalnim P.5.S5 po dobu
15 aZ 30 minut a potom prevedeny do P.S.S5. obsahujici
quisqualat (1 pg/ml). V tomto "stimulac¢nim roztoku" deprese
rozgi¥eni zaéne spontané obvykle z okraje sitnice a miZe byt

-

pozorovana okem. Cas potfebny pro zaddtek deprese rozgiYeni v

kazdém oku byl méfen.

Po dal&ich 15 minutdch inkubace v normdlnim P.S.S byly
0&i prevedeny do normdlniho P.S.S. obsahujicihc zkouSenou
slouCeninu a byly inkubovany 15 minut. Potom byly o€i
pfevedeny do "stimulac¢niho roztoku" obsahujiciho stejnou
koncentraci zkou&ené sloudeniny. Cas potrebny pro zacatek
deprese rozdifeni byl opét zm&Fen. 0¢i byly opét umistény do
normalnihe P.S.S a po 15 minutdch byl ¢as potrebny pro

zatdtek deprese rozZifeni opét méren za Uc¢elem zjisténi stupné




zotaveni z uéinku 1é&iva.

ZvySeni ¢asu potFfebného zaldtek deprese rozSifeni o 30
sekund vice neZ u kontrolniho &asu je povazZovanc za 100%
inhibici deprese roz&iteni. U&inky lé¢iva jsou proto
vyjad¥eny jakce procentové maximum odezvy ziskané pro ganou
davku. Hodnota testu miZe byt stanovena jako koncentrace (uM)

Q

testované latky, ktera produkuje 50 % maximdlni inhibice.

vysledky ziskané zkou$enim né&kterych slouCenin podle

vynalezu jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
| T | |
| | zkougka 1 | ZkouZka 2 |
| | | |
f 1 f 1
|sloudenina | ICg, | ICgy |
|ptikladu | uM | uM |
| | | =
| 2 | 0,39 | 0,40 |
| | | _

Farmaceutické pripravky zahrnujici slouleniny podle

vynalezu mohou byt podany lidem nebo zvifatim oralni,

rektalni nebo parenteralni cestou.

UZinné mnozstvi aktivni sloudeniny nebo je]l
farmaceuticky pouZitelné soli miZe byt stanoveno podle
obvyklych faktorl, jako je stupefl stavu a hmotnost savcee

vyZzadujiciho léc<bu.

Konvenéni excipienty jgou takové farmaceuticky
pfijatelné organické nebo anorganicke latky, které jsou
vhodné pro parenterdlni nebo enteralni pouzitl které gkodliveé

nereaguji s aktivnimi slouceninami.
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Priklady takovych nogiéd jsou voda, roztoky soli,
alkoholy, polyethylenglykoly, polyhydroxyethoxylovany
ricinovy olej, Zelatina, laktbdza, steardat hofelnaty, talek,
kyselina k¥femicitd, monoglyceridy a diglyceridy mastnych
kyselin, estery pentaerytritolu a mastnych kyselin,

hydroxymethylceluléza a pelyvinylpyrrolidon.

Farmaceutické Fipravky mohou byt sterilizovany a
smichany, je-1i tc Zadouci, s pomocnymi &inidly, jako jsou
mazadla, konzervafni ¢inidla, stabilizatory, smacedla,
emulgdtory, soli pro ovlivnéni osmotického tlaku, pufry a
zbarvovaci ¢inidla apod., které nereagujil skodlive

g aktivnimi sloudeninami.

Injektovatelné roztoky nebo suspenze, vyhodné& vodne
roztoky s aktivni sloucleninou rozpuSténou v
polyhydroxylovaném ricinovém oleji jsou zvlast vhodné pro

parenteralni podani.

Ampule jsou vhodné davkové formy.

Tablety, drazé nebo kapsle obsahujici talek a/nebo
noside nebo pojiva jsou zvladt vhodné pro oradlni podani.
Noside jsou vyhodné laktdza a/nebo kukuriény a/nebo

bramborovy $krob.

Sirupy, elixiry nebo podcbné mohou byt pouZity v

pripadech, kdy je Zadano slazené vehikulum.

Obvykle jsou slouleniny podle vynalezu davkovany v
Jjednotkové davkové formé obsahujici 0,5 aZ 1000 mg aktivni
slo?ky spelecné s farmaceuticky prijatelnym nosicem na

jednotkovou davku.

Davka slouenin podle vynalezu je 1 aZz 500 mg/den,




nap¥iklad 50 az 100 mg na davku pri podani pacientum,
napriklad lidem,

Typickd tableta, kterd se miZe pripravit konvenénimi

tabletovacimi technikami zahrnuje:

Jadro:

Aktivni sloucenina (jako volnéd sloufenina

nebo jeji sul) 100 mg
Koloidni oxid k¥emi¢ity {Aerosil®) 1,5 mg

Celuldza, mikrokrystalicka (avicelF) 70 mg

Modifikovana celuldzova guma (Ac-Di-S01F) 7,5 mg

Stearat horecCnaty 1 mg

Povlak:

HPMC priblizné 9 mg

*MywacettR 9-40T piiblizneé 0,9 mg

*Acylovan9 monoglycerid pouzity jako plastifikator pro
povleZeni filmem.

Volné sloufeniny podle vynalezu, které tvori solil s
alkalickym kovem nebo s kovem alkalickych zemin mohou byt
pouzity ve formé soli. Tyto soli s alkalickym kovem nebo s
kovem alkalickych zemin jsou obvykle tvofeny reakci
slouCeniny s ekvimelarnim mnoZstvim nebo s prebytkem
vybraného alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin jako
hydroxidu, ¢asto a vhodné smési v pritomnosti neutralniho
rozpoustédla, ze kterého miZe byt sul vysraZena nebo miZe byt
ziskdna jinym vhodnym zpGsobem, napfiklad odpafenim. Podavani
sloudeniny podle vyndlezu je Casto vyhodné ve forme soli
alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin a je podavano
oralné, rektalné nebo parenterdlné ve formé farmaceutického

ptipravku spolu s framaceuticky prijatelnym kapalnym nebo




pevnym nosicem nebo fedidlem.

Sloudeniny pedle vynalezu, spolené s konvenénim
adjuvantem, nosiem nebo fedidlem mohou byt zpracovany do
farmaceutickych ptripravkl a jejich davkovych forem a tyto
formy mohou byt pouzity v pevné formé, jako tablety nebo
plnéné kapsle nebo jake kapaliny, jako roztoky, suspenze,
emulze, elixiry nebo plnéné kapsle, vSechny pro oralni
pouziti nebo ve formé& ¢ipkd pro rektdlni pouziti, nebo ve
formé sterilnich injektovatelnych roztokd pro parenteralnl
(v&etnd subkutanniho) pouZiti. Takové farmaceutické pFipravky
a jednotkové davkové formy zahrnuji obvyklé primesi
v obvyklych pom&rech s nebo bez dalfich aktivnich sloucenin
a tyto jednotkové formy mohou obsahovat d&inné antagonisticke
mnoZstvi AMPA aktivni slofky umérné s urcitym rozsahem denni
davky. Tablety obsahujici 1 aZ 500 mg aktivni sloZky nebo

vyhodndji 10 aZ 200 mg na tabletu jsou vhodneé davkové formy.

Nasledkem vysokého stupné antagonistické ucinnosti AMPA
a nizké toxicity spole&né predstavujici nejvhodnéjsi
therapeuticky index, sloufeniny podle vynalezu mohou byt
poddny subjektu, napfiklad Zivému Zivocichovi v pripadé
potfeby takové 1éCby, eliminace, zmirnéni nebo zlepgeni
indikace, kterd je citlivd na zménu podminek v AMPA
receptoru, napfiklad sklerdzy, Parkinsonismu, Alzheimerové
nemoci, Huntingtonové nemoci, epilepsie, nedostatelnosti po
ischemii, anoxie, hypoglykemie, poranéni hlavy a michy,
psychdze, svalové rigidité, emézi a analgesii, ¢asto vyhodné
ve formé scli s alkalickym kovem nebo s kovem alkalickych
zemin soufasné, simultadnnd nebo spoleéné s farmaceuticky
pfijatelnym nosiéem nebo Fedidlem, zejména a vyhodne ve forme
farmaceutického p¥ipravku ordlné, rektalné nebo parenteralné

(vEetné subkutanné) v udéinném mnozZstvi.

Vhodné davkové formy jsou 1 aZ 500 mg dennd, vyhodné 10

az 200 mg denné&, zejména 50 aZ 100 mg denne, v zavislosti na




médu poddni, form® ve které se podava, indikaci vici niz je
podani urleno, subjektu a télesné hmotnosti a zkusenostech

léka¥e nebo veterinére.

Takovd methoda 1é&by miZe byt popsana jako 1&cha
indikace zpisobené hyperaktivitou excitaénich neuropfenasecu
a zejména AMPA receptort v subjektu v pfipadé potfeby, ktera
zahrnuje poddni uvedenému subjektu G¢inného mnozstvi AMPA
antagonistické sloudeniny podle vynalezu nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli.

Dile se vyndlez tyka pouZiti slouéeniny podle vynalezu
pro pripravu lé&iva pro 1éCbu indikace zpusobené nebo
vztatenéd k hyperaktivité excitaénich neuropfenasecd a zejména

AMPA receptoru v subjektu v pfipadé potfeby.

p¥iklady provedeni wvynalezu

Priklad 1

1- (Ethoxyhydroxyfosforylmethyl) -8- (4-methyl-2-fenyl-1H-
imidazolAl—yl)—7—trifluormethyl[1,2,4]triazolo[4,3—a]~

chinoxalin-4 (5H)on

a. 1-Benzyloxy-3-chlor-6-(4-methyl-2-fenyl-1H-imidazol-1-yl)-
7-trifluormethylchinoxalin-2 (1H) -on, hydrochlorid

Roztok 20% fosgenu v toluenu (18,2 ml, 35 mmel) se pYida
po kapkdch k michanému roztoku 1-benzyloxy-6-(4-methyl-2-fenyl-
1H—imidazol—1-yl)-7—trifluormethylchinoxalin—2,3(lH,4H)-dionu
(8,8 g, 17,5 mmol) v 100 ml suchého N,N-dimethylformamidu pri
teplotg& 0 °C. Smés se michd pfi teplot® mistnosti pres noc a
vysrazena pevna latka se izoluje filtraci a promytim etherem

se ziskd 8,0 g (84 %) slouCeniny uvedené v nazvu.




TH-NMR (DMSO-d6): 6 2,42 (s, 3H), 5,35 (s, 2H), 7,30 - 7,61
(m, 1CH), 7,62 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,48 (s, 1H).

b. 1-Benzyloxy-3-hydrazino-6-(4-methyl-2-fenyl-1H-imidazol-1-
vl)-7-triflucrmethylchinoxalin-2{1H) -on

Smés hydrochloridu 1-benzyl-3-chlor-6-{4-methyl-2-fenyl-
1H-imidazol-1-yl) -7-trifluormethylchinoxalin-2 (1H) -onu (2,0
g, 3,6 mmol} a hydrazinhydratu (0,74 ml, 15 wmmol) v 40 ml
dichlormethanu se micha p¥i teploté 0 °C po dobu 1 hodiny a
potom se odpaii ve vakuu do sucha. Zbytek se rozetfe s vodou
a ziska se 1,59 g (87 %) slouceniny uvedené v nazvu, teploty
tani 127 az 130 °C.

1y NMR (DMSO-d¢) : 6 2,21 (s, 1H), 5,34 (s, 2H), 7,01 (s, 1H),
7,18 (s, 1H), 7,27 (s, S5H), 7,37 - 7,45 {(m, 3H), 7,48 (s,
1H), 7,51 - 7,60 (m, 2H).

¢. 1-Benzyloxy-3-[2-[(diethoxyfosforyl]acetyl]lhydrazino]-6-
{(4-methyl-2-fenyl-1H-imidazol-1-yl) -7-trifluormethylchinoxalin-
2{1H) -on

Roztok (diethoxyfosforyl)acetylichloridu (0,67 g, 3,1
mmol) v 20 ml suchého tetrahydrofuranu se prida po kapkdch k
michanému roztoku l-benzyloxy-3-hydrazino-6-(4-methyl-2-fenyl-
1H-imidazol-1-(-yl)-7-trifluormethylchinoxalin-2 (1H} -onu
(1,52 g, 3,0 mmol) a suchému triethylaminu (0,43 ml, 3,1 mmol)

v 50 ml suchého tetrahydrofuranu.

Sm&s se micha pfes noc pri teploté mistnosti a potom se
odpatfi do sucha ve vakuu. Zbytek se rozetfe s vodou a zlska
se 1,8 g (88 %) slouceniny uvedené v ndzvu, teploty tani = 90
°C (rozklad) .

1H-NMR (DMSO-d6): & 1,0 - 1,21 (m, 6H), 2,20 (s, 3H), 2,99
(d, 2H), 4,01 {kvint., 4H}, 5,40 (s, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,24



(s, 6H), 7,37 - 7,46 (m, 3H}, 7,50 - 7,62 (m, 3H), 10,26 (s,
1H), 10,38 (s, 1H).

d. 3-([2-[(Diethoxyfosforyl)acetyl]lhydrazino] -1-hydroxy-6-
(4-methyl-2-fenyl-1H-imidazol-1-yl)-7-trifluormethyl-

chinoxalin-2 (1H) -on

Suspenze l-benzyloxy-3-[2-[(diethoxyfosforyl)acetyl]-
hydrazino] -6- (4-methyl-2-fenyl-1H-imidazol-1-yl)-7-
trifluormethylchinoxalin-2 (1H}-onu (1,8 g, 2,6 mmol} a 50 mg
5% palladia na uhliku v 50 ml ethanolu se hydrogenuje pri
teploté mistnosti a za atmosférického tlaku 9 hodin.
Katalyzdator se odstrani filtraci, filtrat se odpari do sucha
ve vakuu a zbytek se rozetfe s etherem a ziska se 1,51 g (97
%) sloudeniny uvedené v nazvu, teploty tani > 177 °C
(rozklad) .

lE-NMR (DMSO-d¢): 6 1,10 - 1,22 (m, &H), 2,23 (s, 3H), 2,98
(d, 2H), 4,00 ({(kvint., 4H}, 7,12 {s, 1H), 7,18 - 7,30 (m,
SHy, 7,31 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 10,24 (s, 2H}, 12,52 (5. s.,
1H) .

e. 1-(Bthoxyhydroxyfosforylmethyl)-8- (4-methyl-2-fenyl-
1H-imidazol-1-yl)-7-trifluormethyl[1,2,4ltriazelo[4,3-a]-

chinoxalin-4 {5H} -on

Roztok 3-[2-[{diethoxyfosforyl)acetyllhydrazino]-1-
hydroxy-6- (4-methyl-2-fenyl-1HE-imidazol-1-yl)-7-trifluormethyl-
chinoxalin-2(1H)-onu (1,5 g, 2,5 mmol) a trifenylfosfinu (1,3
g, 5 mmol) v 50 ml ledové kyseliny octové se michd pres noc

pri teploté 120 °C.

Ochlazena smés se filtruje a izolovany produkt se
promyje etherem a ziskd se 0,64 g (48 %) slouZeniny uvedeng v

nazvu, teploty tani 303 az 308 °C.




lH-NMR (DMSO-dg): 6 1,10 (t, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,87 (kvint .,
2H), 3,97 (d, 24), 7,12 (s, 1HY, 7,14 - 7,45 (m, S5H), 7,72
(s, 1H), 8,62 (s, 1H), 12,4 {g, 1H}.

Priklad 2

8=(4-Methyl-2—fenyl—lH—imidazol~1—y1)—1—fosfonomethylv7~
trifluormethyl[l,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxa1in—4(SH)—on

Bromtrimethylsilan (1 ml, 7 mmol) se prida po kapkach k
michanému roztoku 1- (ethoxyhydroxyfosforylmethyl)-8- {(4-
methyl-2-fenyl—lH—imidazol—l—yl)—7—trif1uormethyl[1,2,4]—
triazolo(4,3-alchinoxalin-4 (5H) -onu (500 mg, 0,%4 mmol) v 20

ml suchého N,N-dimethylformamidu.

Roztok se michd p¥es noc pfi teploté mistnostl a potom
se odpa¥i ve vakuu do sucha. Zbytek se rozette s 10 ml vody a
vysra¥ena pevnd ldtka se odfiltruje. Promytim malym mnoZstvim
vody a ethanolu se ziska 0,45 g (95 %) ¢isté sloudeniny

uvedené v nazvu, teploty tani 321 - 325 °C.

lE-NMR (DMSO-dg): 6 2,35 (s, 3H), 3,93 (d, 2H), 7,22 - 7,52
(m, 6H), 7,74 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 12,4 (s, 1H).

priklad 3

lf(Ethoxyhydroxyfosforylmetnyl)—8—(2—ethyl—4-methylng—
imidazol—l—yl)—7—trifluormethyl[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxa11n4
4 (5H) -on

Sloudenina uvedena v nazvu se pfipravi z l-benzyloxy-
6*(2—ethy1-4—methy1~1H—imidazol—l—yl)—7—Lrifluormethyl—
chinoxalin-2, 2 (1H,4H) -dionu analogickym zpusobem jak je
popsano v pfikladu 1 s tim, Ze se konedény produkt
(theoreticky 10,8 mmol) zpracuje nasledujicim zpisobem. K

ochlazenému roztoku se pPidd 100 ml dichlormethanu a 100 ml




etheru. Vysrafena pevnd ldtka se izoluje filtraci a extrahuje
se vrouci vodou (2 x 100 ml). Vodna faze se koncentruje na
p¥ibliZn& 100 ml a ochladi se v ledové lazni. Vznikla
sra’enina se izoluje filtraci a po vysuSeni se ziska 0,50 g

(17 %) slouleniny uvedené v nazvu.

LH-NMR (CF,COOD): 6 1,38 (t, 3H), 1,45 (t, 3H), 2,51 (s, 3H),
272 - 3,10 {(m, 2H), 4,31 (kvint., 2H), 4,58 (dd, 2EH
(¢astednd zmdndno)), 7,22 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 9,00 (s,
1H) .

Priklad 4

8- (2-Ethyl-4-methyl-1H-imidazol-1-yl)-1-fosfonomethyl-7-
trifluormethyl[l,2,4]triazolo[4,37a]chinoxalin—4(SH)—on

Sloudenina uvedenda v ndzvu se ziska z 1- (ethoxyhydroxy-
fosforylmethyl) -8- (2-ethyl-4-methyl-1H-imidazol-1-yl)-7-
trifluormethyl[l,2,4]triazolo[é,B—a]Chinoxalin—4(5H)—onu (870
mg, 1,8 mmol)zpisobem analogickym zpusobu popsaném v prikladu
2. Vyt&Zek: 710 mg (86 %), teplota tani > 300 °C.

lg-NMR (DMSO-dg): 1,10 (t, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,27 - 2,77 (m,
oH), 3,62 - 3,95 (m, 2H), 7,07 (s, lH), 7,85 (s, 1H), 8,55
(s, 1H), MS [FAB]: m/e 457 (MHY).

(C17H16N6F304P.1/2H20)
Vypolteno: C 43,88 % H 3,68
Nalezeno: C 44,07 % H 3,56

o
\f

N 18,06 3%
N 18,02 %

o\
o\

Priklad 5

B—Morfolino—1—fosfonomethyl—7—trifluormethyl[l,2,4ltriazolo—

[4,3-a)chinoxalin-4 (5H) -on

a. 1-{Bthoxyhydroxyfosforylmethyl)-8-morfolino-7-




trifluormethyli[1l,2,4]triazolo(4,3-alchinoxalin-4 (5H}) -on

Slou€enina uvedena v ndzvu se ptipravi z l-benzyloxy-
6-morfolno-7-trifluormethylchinoxalin-2,3(1H, 4H)-dionu
zpusobem analogickym zpisobu popsaném v p¥ikladu 1, s tim, Ze
se konelny produkt izoluje nasledujicim zpisobem. Smé&s se
odpari a zbytek se sebere ve smési 200 ml dichlormethanu a 50
ml chlcrofeormu. Vznikly roztok se extrahuje vodcou (6 x 100
ml} a vodny roztok se odpari deo sucha za sniZeného
tlaku azeotropickcou destilaci s l-propanolem a ziska se surovy
produkt, ktery se pouzije bez dal8iho &isténi v nasledujicim

stupni.

b. 8-Morfolinc-1l-fosfonomethyl-7-trifluormethyl(1,2,4]triazolo-

[4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on

Sloucenina uvedend v nazvu se pripravi ze surového
1- (ethoxyhydroxyfosforylmethyl)-8-morfolino-7-
trifluormethyl{1,2,4]triazolo([4,3-a)chinoxalin-4 (5H) -onu
zpusobem analogickym zpusobu popsaném v pfikladu 2. Teplota
rani > 300 °C rozklad (ethanol)

ly-NMR (DMSO-dg): 6 2,9 - 3,03 (m, 4H), 3,66 - 3,78 (m, 4H),
3.98 (d, 2H), 7,68 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 12,18 (s, 1H).

Ptiklad 6

8-Morfolino-1-(1-fosfonoethyl)-7-triflucrmethyl[1,2,4]-
triazolo([4,3-alchinoxalin-4 {5H) -on

a. 1-(1l-(Ethoxyhydroxyfosforyllethyl)-8-morfolino-7-
trifluormethyl (1,2,4]triazolo(4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on

Sloucenina uvedena v ndzvu se pfipravi z 1-benzyloxy-6-
morfolino-7-trifluormethylchinoxalin-2,3 (1H, 4H) -dionu

zpisobem analogickym zpusobu popsaném v prikladu 5 s tim, Ze




se pouZije 2-(diethoxyfosforyl)propicnylchlorid misto
(diethoxyfosforyl)acetylchloridu. Surovy produkt se pouZije

bez dal&iho ¢isténi v nésledujicim stupni.

b. 8-Morfelino-1-(1-fosfeonoethyl)-7-trifluormethyl([1,2,4]-

triazolo[4,3-alchinoxalin-4(5H) -con

Slou¢enina uvedend v nazvu se pripravi ze suroveho
1-(1- {ethoxyhydroxyfosforyl)ethyl)-8-morfolino-7-
trifluormethyl [1,2,4]triazolo(4, 3-alchinoxalin-4 (5H) -onu
zplisobem analogickym zpusobu popsaném v pfikladu 2 s tim, Ze
se koneény produkt ¢isti sloupcovou chromatografii. Teplota
tani > 300 °C (rozklad).

LH-NMR (DMSO—d6): & 1,73 (dd, 3H), 2,87 - 3,02 (m, 4H), 3,68
- 3,78 {m, 4H), 4,11 - 4,38 (m, 1H), 7,68 (s, 1H), 8,38 (s,
1H), 12,18 (s, 1H).

pPriklad 7

8-Piperidino-1-fosfonomethyl-7-trifluormethyl(1,2,4]triazclo-

[4,3-~a]chincxalin-4 {5H) -on

a. 1- (Ethoxyhydroxyfosforylmethyl) -8-piperidino-7-
trifluormethyl[1l,2,4ltriazolo(4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on

Sloudenina uvedena v nazwvu se pfipravi z 1l-benzyloxy-
6-piperidino-7-trifluormethylchinoxalin-2,3 (1H, 4H) -dionu
zplisobem analogickym zpusobu popsaném v prikladu 3, s tim, Ze
se surovy produkt pouZije bez dalg§iho ¢isténi v nasledujlcim

stupni.

b. 8-Piperidino-1-fosfonomethyl-7-trifluocrmethyl[1,2,4] -

triazolo(4,3-alchinoxalin-4{5H)-on

SlouCenina uvedend v nazvu se pripravi ze surového




1- (ethoxyhydroxyfosforylmethyl) -8-piperidinc-7-trifluor-
methyl[1l,2,4]ltriazolo[4,2-alchinoxalin-4 (5H) -onu zpusocbem

analogickym zpusobu popsaném v p¥ikladu 2.

ly-NMR (DMSO—d6): 6 1,48 - 1,72 (m, 6H), 2,83 - 2,98 (m, 4H},
3,90 (4, 2H), 7,65 (s, 1H}, 8,32 (s, 1H), 12,12 (s, 1H}.

Priklad 8

1- (2-Ethoxykarbonylethyl) -8-morfolino-7-trifluormethyl[1,2,4]-

triazolo[4,3-ajchinoxalin-4(5H)-on

Sloufenina uvedend v nazvu se pripravi z 1l-benzyloxy-6-
morfolino-7-trifluormethylchinoxalin-2,3 (1H, 4H) -dionu a
ethylsukcinylchloridu zplsobem analogickym zptsobu popsaném v
prikladu 1 s tim, Ze se kone&ny produkt zpracuje nasledujicim
zpusobem, Ochlazena smés se odpafi do sucha ve vakuu a ¢isti
se mzikovou chromatografii a nasledné dichlormethanem a
ethylacetdtem. Rozet¥enim s etherem se ziska cisty produkt,
teploty tani 204 az 210 °C.

1g-NMR (DMSO'd6): 6 1,22 (-, 3H), 2,88 - 3,00 (m, 4H), 3,02
(t, 2H), 3,61 - 3,82 (m, 6H), 4,12 (g, 2H}, 7,71 (s, 1H),
7,99 {s, 1H), 12,2 (8. s, 1H).

Priklad 9

1- {2-Karboxyethyl)-8-morfolino-7-triflucrmethyl(1,2,4]-

triazolo[4,3-alchinoxalin-4 {5H) -on

Suspenze 1-(2-ethoxykarbonylethyl)-8-morfolino-7-
trifluormethylil,2,4jtriazolo(4,3-alchinoxalin-4{5H) onu (365
mg, 0,83 mmol) v 10 ml 2N hydroxidu draselného se micha pri

teploté mistnosti po dobu 3 hodin.

vznikly roztok se filtruje a filtrat se okysell 4M




kyselinou chlorovodikovou a ziska se srafenina. Produkt se
1zoluje filtraci, promyje se vodou a po vysufeni se ziska

slouCenina uvedend v ndzvu, teploty tani 170 a3 176 °C.

lH—NMR (DMSO*dG): 6 2,88 - 3,02 (m, 6H), 3,67 (t, 2H), 3,68 -
3,80 (m, 4H), 7,71 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 12,26 (&, s, 1H).



PATENTOVE NAROCKY

1. [1,2,4]Triazolo[4,3-alchinoxalinonové slouceniny obecného

vzorce I
1
R
9
R — N
Qs [ ; \
2 N
= LN
o
2 _ ()
s Nh G
28

ve kterém R' znamend POX'X'' nebo primy nebo rozvétveny
Cy galkyl substituovany COX' nebo POX'X'' a X' a X'
znamenaji nezavisle hydroxy nebo C, calkoxy a

Rs, R7, RS a R” znamenaji nezavisle vodik, C176alkyl,
halegen, NH,, NO,, CN, CF,, SO,NY'Y'',K6 COZ', kde Z' znamena

9

NY'Y'' nebo C176alkyl a ¥Y' a ¥Y'' znamenaji nezavisle vodik,
C; galkyl, triazolyl, imidazolyl, piperidinc, piperazinyl,
morfolino, thiomorfolino, pricemZ kruhy jsou pripadné
substituovany jednim nebo vice fenyly, Cy_galkyly a fenyl
je pripadné substituovan C;_galkoxy a jejich farmaceuticky

pfijatelné soli.

2. [1,2,4]Triazolo(4,3-a)chinoxalinonovd sloucenina podle
naroku 1, kde Rl znamena C176alkygl substituovany COX' nebo
POXTX' .

3. [1,2,4]Triazolo[4,3-alchinoxalinonova sloucenina podle
naroku 1 nebo 2, kde R6, R7, RS a R znamenaji nezavisle
vodik, chlor, NO,, CN, CF,, piperidino, wmorfolino,
thiomorfolino, piperazinyl, piperazinyl substituovany
methylem, fenylem nebo methoxyfenylem, triazolyl
disubstituovany methylem, imidazolyl disubstituocvany

methylem, ethylem nebo fenylem.



4. [1,2,4)Triazolol4,3-a]chinoxalinonova sloucenina podle

predchoziho naroku, kde R® a R? znamenaji vodik.

5, [1,2,4]Triazolo(4,3-alchinoxalincnova sloufenina podle

kteréhokoliv nadroku 1 aZ 4, kterou je

1 [Ethoxyhydroxyfosforylmethyl) -8- (4-methyl-2-fenyl-1H-
imidazol—l—yl)—7~trifluormethyl[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin—
4 (5H) -on,

8- (4-Methyl-2-fenyl-1H-imidazol-1-yl)-1-fosfonomethyl-7-trifluor-
methyl[1,2,4]triazolo(4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on,

1—(Ethoxyhydroxyfosforylmethyl)—8—(2—ethyl—47methyl—1H~imidazol-
1-yl)—7—trif1uormethyl[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin-4(SH)—on,

8- (2-Ethyl-4-methyl-1lI-imidazol 1-yl)-1-fosfonomethyl-7-trifluor-
methyl[1,2,4]triazolo[4,3—a]chinoxalin—4(5H)—on,

8-Morfolino-1l-fosfonomethyl-7-trifluormethyl(1,2,4]triazolo-

[4,3-alchinoxalin-4 {5H) -on,

g _Morfolino-1- (1-fosfonomethyl)-7-trifluormethyl(1,2,4]triazolo-

{4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on,

8—Piperidino—lmfosfonomethyl—7-trifluormethy1[1,2,4]triazolo—
[4,3-a)chinoxalin-4 (5H) -on,

l—(2-Ethoxykarbonylethyl)-8-morfolino—7—trifluormethyl[1,2,4]—

triazolo- [4,3-alchinoxalin-4 (5H) -on,

1—(Z—Karboxyethyl)-B—morfolino-7~trif1uormethyl[1,2,4]-

rriazolo-[4,3-a)chinoxalin-4 (5H) -on,

6. Farmaceuticky prostiedek vy znac¢ujici s e

£ i m, %e jako aktivni sloZku obsahuje jakoukollv slouceninu z




kteréhokoliv narockl 1 aZ 5 nebo jeji farmaceuticky
prijatelnou sil a farmaceuticky pFijatelny nosié nebo
fedidlo.

7. Farmaceuticky prostredek podle ndroku 6,

vyznadcuijici se tim Ze je ve formé davkové

jednotky obsahujici 10 aZz 200 mg aktivni sloueniny.

8. PouZiti sloueniny podle kteréhokoliv naroku 1 aZ 5 nebo

jeji farmaceuticky prijatelné soli jako lééiva.

9. Pouziti sloucdeniny podle kteréhokoliv narocku 1 aZ 5 nebo
jejl farmaceuticky pouZitelné soli pro pfipravu lédiva k
léc¢bé indikace spojené s hyperaktivitou excitacénich

neuroprenagedu.

10. Farmaceuticky prost¥edek vhodny pro 1éc¢bu indikace vztaZenéd
k hyperaktivité excitadnich neuropfenasecu,
vyznadcuijici s e t 1 m, Ze obsahuje jako aktivni
slozku sloudeninu podle kteréhokoliv naroku 1 aZ 5 nebo jeji
farmaceuticky pfrijatelnou sil a farmaceuticky prijatelny

nosié¢ nebo redidlo.

11. Zpusob 1é&eni indikace vztaZené k hyperaktivité
excitadnich neuropfenagecll v subjektu, ktery tute 1é&&bu
potfebuje, vy zmnadcuijicli s e t im Ze se
uvedenému subjektu poda neurologicky aktivni AMPA
antagonistické mnoZstvi sloucdeniny podle kteréhokliv naroku 1

az 5 nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

12. Zplisob podle naroku 11, kde indikace je vztaZena k

mozkové ischemii.

13. Zpusob p¥ipravy slouéenin vzorce I podle naroku 1,

vyznadcuijici s e t I m, Ze zahrnuje:



a) alkylaci sloucCeniny vzorce 11

S

£ | HN 0
; \//E (It}
1o N 0
{
2t cH

ve které R6, R7, r8® a rY maji vyznam uvedeny shora s

xl

benzylhalogenidem za vzniku sloufeniny vzorce III,

9
R
8
R A 0
7 I
R e
6 I
2° o ()

ve které R6, R7, r% a rY maji vyznam uvedeny shora a halogenaci

sloueniny za vzniku sloudeniny vzorce TV

3G WS (v)

. C - - - -
ve které R6, R7, g% a rY majl vyznam uvedeny shora a @ znamena
Br, Cl nebo I a reakci sloudeniny s hydrazinem za vzniku

slouceniny vzorce V
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Rg NE
8 .
R N NE
~
: T
R §° 0 (V)
n® o
Cx

ve které r®, R7, r8 a r? maji vyznam uvedeny shora a acylacl
sloueniny s acylchleridem obecného vzorce VI

RI-cocl (VI)
ve kterém RY ma vyznam uvedeny shora za vzniku slouceniny

ocbecného vzorce I, kde X' a X'' znamenaji C;_galkoxy za

vzniku sloufeniny vzorce VII

o]
|
= e
:E l y N&
“W S
“7/MNAQ
- .
2 0.
Cd,

ve které R, R6, rR’, R® a R? maji vyznam uvedeny shora a

hydrogenolyzu sloufeniny za vzniku slouleniny vzorce VIIT

(VI




ve které R6, R7, r® a r? maji vyznam uvedeny shora a nasleduje
thermdlni cyklizace a simultanni deoxygenace za vzniku
sloudeniny vzorce I, ve které X' a X'' znamenaji nezavisle

hydroxyskupinu nebo C;_galkoxyskupinu nebo

b) reakci slouceniny vzorce IX

9 -
. R ?ﬂz
N NH
R ~
7 | ~
) N Q (1X)
6
R

ve které R6, R7, r® a R? maji vyznam uvedeny shora a Q znamena

Br, C1 nebo I se slouleninou cobecného vzorce VI
rR1-cocl (VI)

ve které R ma vyznam uvedeny shora kde X' a X'' znamenaji

C, galkoxy za vzniku slouCeniny vzorce XI

0
g !
, 2 by
R N __NE
-~ ~
g I (x1)
R N
26

6

ve které Rl, R, R’

, RE a RY maji vyznam uvedeny shora a Q znamena
Br, Cl nebo I a potom se provede cyklizace nasledovana

hydrolyzou nebo simultanni cyklizace a hydrolyza za vzniku
sloufeniny vzorce I, ve které X' a X'' znamenaji nezavisle

hydroxyskupinu ncbo Cl_balkoxyskupinu nebo

¢} substitucl slouleniny vzorce XII



9

R
8
R

NO,

7
R -

e °© (X1}

ve které R®, R7, rR® a rY maji vyznam uvedeny shora a Z znamena

bud" halogen nebo C; alkoxyskupinu s mono-, di- nebo
trimethoxysubstituovanym benzylaminem za vzniku sloucCeniny

vzorce XITT

(X1

7, rR® a r? maji vyznam uvedeny shora a V' a Vv''

ve které R6, R
znamenajl nezavisle vodik nebo methoxyskupinu a reakci
slougeniny s ethyloxalylchloridem za vzniku sloueniny vzorce

XIV

9
R
8
R\)\/NO:Z
/'
7 \NIJ CoCe
R N,LOCUOC2ES
3 (XIV)
R OCH
- 3
-I_V|
VII
ve které R, R7, r8 a r? majl vyznam uvedeny shora a v' a v'’

znamenaji nezavisle vodik nebo methoxyskupinu a potom bud
hydrogenaci za vzniku meziproduktu cyklizovaneé

N-hydroxysleuCeniny nasledované deoxygenaci nebo cyklizaci




ig -

hydrogenaci za vzniku slouceniny vzorce XV
AL Xv)
x/\r’/\g .

ve které R6, R7, RS & R maji vyznam uvedeny shora a V' a vV'!
znamenaji nezavisle vodik nebo methoxyskupinu, halogenaci
sloudeniny vzorce XV a reakci vzniklé slouCeniny s hydrazinem
a nasledovanou acylaci s acetylchloridem vzorce VI jak je

definovano shora a cyklizaci za vzniku slouCeniny vzorce XVI

1
5,R
R }—w
8 Y

3 N_ X
)
2 N0 (XVI)
6 OC:'.3
2
- |
vt
V"

ve které RL, R6, R7, rR® a R’ maji vyznam uvedeny shora a V' a V''
znamenaji nezavisle vodik a methoxyskupinu a hydrolyzu za
vzniku slouCeniny vzorce I, kde X' a x'' znamenajil nezavisle

vodik nebo Cl_6a1koxyskupinu neboe

d) hydrolyzu slouceniny vzorce I, ve které X' a X'' znamenajil
Cq_galkoxyskupinu s vodnou bazi za vzniku slouceniny vzorce
1, kde X' znamend hydroxyskupinu a X'' znamena

Cy 6alkoxyskupinu nebo

e) reakci sloudeniny vzorce I, kde X' znamena hydroxyskupinu
nebo C1_6a1koxyskupinu a X'' znamena Cl_6alkoxyskupinu s

halogentrimethylsilanem za vzniku slouceniny vzorce [, ve




které X' a X'' znamenaji hydroxyskupinu.

14. Zplsob pripravy farmaceutického pripravku, ktery se ma
pouzit pro lécbu indikace vztaZené k hyperaktivité
excitadnich neuropfendgedl, vy znad¢ujici se

t 1 m, Ze zpuschb zahrnuje preneseni sloudeniny vzorce I podle
naroku 1 nebo jeji farmaceuticky prijatelnocu sul do galenické

davkové formy.
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