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Aminokyselinové derivaty substituovanych chinoxalin-2,3-

dionovych derivatd jako antagonisty glutamatovych receptoru

-4

Oblast techniky

¥

Vyndlez se tykd novych antagonisth glutamatového

receptoru, kterymi jsou nové slouceniny 5,6,7,8~

1lsubstituovaného chinoxalin-2, 3-dionového typu.
“Kondenzovany kruHovy “Systén je substitucvdn vas mnebo b= oo
pcloze aminokyselinovymi derivaty. Tyto sloudeniny jsou
a&inné jako antagonisty drazdivého aminokyselinového
receptoru na glutamdtovych receptorech zahrnujicich N-
methyl—D—aspartéﬁové (NMDA) receptory a/nebo dalsi.
receptory, nhapfiklad receptor a—amino—3—hyerxy-5-methyl-4-
isoxazol-propionové kyseliny (AMPA) a kainatovy receptor.

Vynédlez se rovn&z tykd pouZiti téchto chinoxalin-2, 3~dionl

jako neuroprotek&nich &inidel pro o3etreni stavd, jakymi

jsou napfiklad mozkova ischemie nebo mozkovy infarkt, ke

kterym dochazi v disledku celeé rfady pfié&in, napriklad

tromboembolické: nebo' hemoragické mrtvici, mozkového

angiospasmusu, hypoglykemie, - srde¢niho zastavu,

epileptického stavu, perinatalni asfyxie, anoxie, napfiklad

v dﬁsledku utopeni, operaéniho =zakroku na plicich a

¥ mozkového traumatu, stejné jako pro o3etfeni chronickych

neurodegeneradnich chorob, napfiklad Alzhelmerovy choroby,

. Parkinsonovy a Huntingtonovy choroby a jako protikfedové
'Eihidlé"(aﬂﬁikbhvﬁIEfbe.' Sloueniny podle--vynalezu-mohou-- - -- - - -

byt rovn&Z pouzity pfi 1éceni schizofrenie, epilepsie,

strachu, bolesti a drogové zavislosti. Pfilisnad draZdivost

zptisobend neuronovymi pfenaSei miZe zpusobit degeneraci a

smrt neurontl. D4 se predpokladat Ze, degenerace je Castecné
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zprostfedkovana excitotoxickym pusobenim drazdivym
aminokyselinovym (EAA) glutamatem a aspartidtem na N-methyl-
D-aspartatovém  (NMDA) .receptoru, receptoru o-amino-3-
hydfoxy—S-methyl-4—isoxazolpropionové kyseliny (AMPA) a
kainatovém receptoru. AMPA a kainatové receptory lze
spole&né& ozna¢it jako ne-NMDA receptory. Je tfeba vzit v
avahu, Ze excitotoxické plsobeni je zodpovédné za ztratu
neuronll p¥i cerebrovaskularnich chorobach, naptfiklad

mozkové ischemii nebo mozkovém infarktu, které majli za

hemoragickou mrtvici, mozkovy angiospasmus, hypoglykemii,
srdeéni zastavu, epilepticky stav, perinatdlni asfyxii,
anoxii, napfiklad v diasledku utopeni, opéraéniho zakroku na
plicich a mozkového traumatu, stejné jaké pro oSetfeni
chronickych neurodegeneracnich chorob, napriklad

Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy a Huntingtonovy choroby{

Dosavadni stav techniky

Doposud bylo objeveno né&kolik tfid chinoxaline-
dionovych derivata, které, Jak se ukazalo, puscbi jako
antagonisty glutamédtového (EAA) receptoru. Mezi tyto
antagonisty draZdivého aminokyselinovéhO‘redeptoru, ktere
lze pouzit pfi 1léceni vyse zmin&nych chorob, lze zafadit
napriklad blokové AMPA receptory (Bigge C.F. a Malone T.C.,
Curr. Opin. Ther. Pat., 1993:951; Rogawski M.A., TIPS,

poskozeni neuroni v nékolika modelech globalni cerebradlni

ischemie (Li H. a Buchan A.M., J. Cerebr. Blood Flow

Metab., 1993; 13:933; Nellgard B. a Wieloch T., Jd.

Cerebr. Blood Flow Metab., 1992; 12:2} a fokalni cerebralni

ischemie (Bullock R., Graham D. I., Swanson S., McCulloch

- {asTedek ‘Telou Fadu ‘stavi; —napfiklad tromboembolickou.-nebo..

1993; _14:325). Antagonisty AMPA receptoru zabrafovaly
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J., J. Cerebr. Blood Flow Metab., 1994; 14:4606; Xue

D., Huang Z. -G., Barnes K., Lesiuk H.J., Smith K. E.,
Buchan A. M., J. Cerebr. Blood Flow Metab., 1994; 14:251).

AMPA antagonisty prokdzaly rovnéZ u&innost v modelech
analgezie (Xu X.-J., HAQ J.-X, Seiger A., Wiesenfeld-Hallin
2., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993; 267:140) a epilepsie

(Namba T., Morimoto K., Satoc K., Yamada N., Kuroda S.,
Brain Res., 1994; 638:36; Brown S. E., McCulloch J., Brain
Res., 1994; 641:10; Yamaguchi S.I., Donevan S,D., Rogawski

M Ao Epilepsy—Res 19935 - 15179+ --Smith--S+Ex-; - -Durmuller- -

N., Meldrum B.S., Eur. J. Pharmacol., 1991; 201:179),
Antagonisty  BMPA receptofu rovné% vykazovaly uréity
pfislib pfi léCeni chronickych neurodegenerativnich chorob,
jakymi jsou naprfiklad Parkinsonova choroba (Klockgether T.,
Turski L., Honoré T., Zhang Z., Gash D. M., Kurlan R.,
Greenamyre J. ‘T., Ann. Neurol., 1993; 34(4):585-593).

Antagonisty receptoru draidivych aminokyselin, které
blokuji  NMDA reéeptory, jsou rovn&Z povazovany za
pou?itelné pri 1lé&eni zmindnych chorob. NMDA receptory jsou
zcela =zahrnuty v Jjevu excitotoxicity, ktera miZe byt
rozhodujicim uréujicim prvkem pro vznik nékolika
neurologickych chorob. Je =znamo, Ze tyto. choroby jsou
reakci na zablokovani NMDA receptoru a zahrnuji akutni
mozkovou ischemii (napfiklad mrtvici nebo poSkozeni mozku),
muskularni spasmus, konvulzivni choroby, neuropatickou

bolest a uzkost, a mohou byt vyznamnym kauzadlnim faktorem

pfi chronickych neurodegrada¢nich chorobdch, napriklad

Parkinsonové chorobé (Klockgether T., Turéii: L., Ann.
Neurol., 1993; 34:585-593), viru lidské deficitni imunity
(HIV) tykajici se po8kozeni neuronli, amyotropické laterdlni

skleréze (ALS), Alzheimerov& chorobé& (Francis P. T., Sims

N. R., Procter A. W., Bowen D. M., J. Neurochem., 199%3;

—— ———

L



60(5):1589-1604) a Huntingtonové chorobé (viz Lipton S.,
TINS, 1993; 16(12):527-532; Lipton 5. A., Rosenberg
P.A., New Eng. J. 1994; 330(9):613-622; a Bigge C.F.,
Biochem. Pharmacol., 1993; 45:1547-1561 a zde uvedené

poznémky). Antagonisty NMDA receptorl lze rovn&Z pouzit
jako prevenci pfed vytvofenim navyku na opiéf nebo jako
prostfedek napomédhajici kontrole abstinenénich pfiznakl, -ke
kterym dochdzi v disledku drogové zavislosti (Evropska

patentova prihld3ka 488,959A).

Souvisejici patentovy spis US 08/124,770 popisuje

chinoxalindionové derivaty  antagonizujici  glutamatovy

receptor, které maji obecny vzorec:

Ry

ve kterém

A znamena péti- aZ sedmiatomovy kruh obsahujici atom
dusiku, ktery miZe byt substituovédn atomem vodiku,
alkylovou skupinou nebo CH,CHOH. Tato patentovd pfihlaska
nepopisuje, ani nenavrhuje slougeniny, které by mely jako
substituenty aminoskupinu, ani metodologii potfebnou pro

jejich pfipravu.
Souvisejici patentovd pEihlaska US 08/404,400 popisuje
antagonisty glutamatového feceptoru, kterymi jsou

chinoxalindiony obecného vzorce
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nebo jéjich farmaceuticky pfijatelnou siul, ve kterych

R!  znamend atom vodiku, alkylovou skupinu nebo

_alkylarylovou §kuain'u_r‘__ ]

C - e mim = 4 e ime e iima ame 4 aa

¥ a Y nezavisle znamenaji atom vodiku, atom halogenu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluoromethylovou skupinu,
COOH, CONR'R®, S0,CF3, SOR%, SONR'RS, alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, (CHz)(CONR'R®, (CHz),COOR® nebo NHCOR',
ve kterych Rq a R° znamenaji nezavisle atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu nebo alkylarylovou skupinu a z znamend celé ¢islo

od'O do 4;

R?  znamend alkylCOOR’, alkylamin, alkylguanidin,
arylovou skupinu, alkylarylovou skupinu, COalkylovou
skupind, Coalkylarylovou skupinu, CONR%*alkylovou skupinu,
CONR3arylovou skupinu, CoNR’alkylarylovou skupinu,
csNR}alkylovou skupinu, CSNR’alkylarylovou skupinu, nebo
obecné aminokyselinovy zbytek navazany prfes amidovou vazbuy,
pricemZ R® zde znamena atom vodiku, alkyldvou skupinu nebo

alkylarylovou skupinu; a

m a n znamenaji nezavislé 0, "I nebo 27 za predpoklkadui- o

e m + n je vét3i nei 1.

Tato patentovd pfihladka nepopisuje ani nenavrhuje

sloudeniny, které navrhuje predloZeny vynalez, které by




m&ly v a- nebo b- polohadch jako substituenty amin, ani

metodologii potfebnou pro jejich pfipravu.

Patentova pfihléska JP06228112-A popisuje antagonisty
glutamatového  receptoru, kterymi  jsou  chinoxalin-

2,3 (1H, 4H) -dionové derivaty obecného vzorce

H .
. - N:Eo
g AN e
R, H o |

ve kterém
R! znamend atom vodiku, nitroskupinu nebo CFj;

Kruh A znamena nasyceny heterocyklicky kruh obsahujici
atom dusiku, ktery mhZe dale obsahovat atom siry nebo

kysliku;

R? znamena atom vodiku, hydroxylovou skupinu, nizsi

alkoxyskupinu, COOH, - niz3i alkoxykarbonylovou skupinu,
aminoskupinu nebo niZsi alkoxykarbonyl-aminoskupinu. Tento
dokumeht nepopisuje ani nenavrhuje sloudeniny podle
vyndlezu, které by musely byt vazany k chinoxalindionovému

xondenzovanému kruhovému systému pomoci alkylenu.

Patentovy  spis WO 93/08188  chréani tricyklicky

chinoxalindion obecného vzorce

e+ e me e n e e




ktexy je pouZitelny jako selektivni antagonista

gldtamétonch receptora.

Evropski patentova prihladka 0627434 chrani tri-
cyklicky chinoxalindion nife .uvedeného obecného vzorce I,
ktery je selektivnim antagonistou glycinového vazného mista

NMDA receptoru

a ve kterém X znamenad atom vodiku, alkylovou skupinu, atom
halogenu, kyanoskupinu, trifluoromethylovou skupinu nebo

nitroskupinu;

R znamena atom vodiku, alleévou skupinu,

cykloalkylovou skupinu nebo cykloalkylalkylovou skupinu;

G znameni -CONR’- nebo -NR’CO-, ve kterych R? znamena

atom vodiku nebo alkylovou skupinu;

J znamena kyselinovou skupinu nebo skupinu, ktera je v

ni in vivo konvertibilni;

F znamena bazickou skupinu nebo skupinu, kterd je v ni

TUIRvivo kenvertibilniy - ooomme

Y znamen& ‘jednoduchou vazbu, alkylenovou skupinuy,
alkenylenovou skupinu, nasycenou alkylenovou skupinu nebo
yl-0-Y?, ve kterém y! ‘znamend jednoduchou vazbu nebo

alkylenovou skupinu, Y2 znamen& alkylenovou skupinu, a Q




znamend heteroatom zvoleny 2z mnoziny zahrnujici atom

kysliku a siry; a
7z znamené alkylenovou skupinu.

WO 94/26747 popisuje sloueniny niZe  uvedeného
obecného vzorce I, které jsou pouZitelné pifi o3etfeni

cerebrovaskuldrnich poruch

a ve kterych

R!  znamena atom vodiku, alkylovou skupinu nebo

benzylovou skupinu;

X znameni atom kysliku nebo NOR?, ve kterém R? znamend

atom vodiku, alkylovou skupinu nebo benzylovou skupinu;

Y znamend N-R?, kde R‘ znameni atom vodiku, OH nebo

alkylovou skupinu;
n znamend 0 nebo 1;

R® znamena fenylovou skupinu, naftylovou skupinu,
‘thienylovou skupinu, pyridylovou ~skupini, "pritemZ vSechny
tyto skupiny mohou byt substituovany jednim nepo nékolika
substituenty zvolenymi z mnoZiny zahrnujici atom vodiku,
CF3, NO,, aminoskupinu, alkylovou skupinu, alkoxyskupinu a

fenylovou skupinu; a




obsahujici slou&eninu definovanou obecnym vzorcem I Vv

A znameni péti- aZ sedmiatomovy kruh kondenzovany s

benzokruhem v poloh&ch oznafenych jako poloha a a b.

Sloudeniny podle vyndlezu se 1i31 od zndmého stavu

techniky tim, Ze pfedstavuji nekoplanarni sloudeniny s

vys31 rozpustnosti a tedy lep$i schopnosti pronikat.

hematocerebralni bariérou, coZ jsou duleZité vlastnosti pro

farmaceutické latky.

Cilem vynalezu je tedy poskytnout nové chinoxalindiony

~ e -substituované--aminy--v -a--a -b-poloze, které. by phsobily jako. ...

antagonisty.

Podstata wvyndlezu

Jak jiZ bylo uvedeno, vynalez se tykd slouclenin

"obecného vzorce 1:

R |
(CH,), R,
¢ [~
R, N O
T
R] N Yo
i
z

nebo jejich farmaceuticky pZijatelné soli, ve kterych majl
R, Ry, Rs, R3y, Ry, Rs a n vyznamy, které budou definovany

nize.

Vyndlez se. rovnd%i tyka farmaceutické kompozice

mno¥stvi udinném pro osetfeni cerebrovaskularnich poruch,
které reaguji na zablokovdni glutamatovych receptori
(napriklad receptoru a—amino—3—hydroxy—S—methyl-4—

isoxazolpropionové kyseliny (AMPA} a kainatového receptoru)
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a farmaceuticky prijatelny nosic. Prfikladné poruchy,
reagujici na tuto 1écbu, zahrnuji cerebralni ischemii
zpusobenou poranénim mozku, mrtvici, hypoglykemii, srde&nim
infarktem a‘chirurgickym zakrokem; tzkost a schizofrenii; a
. chronické neurodegenerativni poruchy, napriklad
Huntingtonovu nemoc, ALS, pParkinsonovu nemoc a Alzheimerovu
nemoc. Farmaceutickéd kompozice podle vynalezu miZe byt
rovnéi pouzita jako analgetikum nebo pFi 1éceni epilepsie.
o Vynalez se dale tyka zpusobu oSetfeni’
cerebrovaskulérﬁigﬂ néggdéﬁ féééuficidh-“né"-éﬁtégdhiéﬁﬁg"'

glutamatovych receptord NMDA, ktery zahrnuje podani

sloudeniny definované vyse uvedenym obecnym vzorcem I Vv

jednotkové davkové formé.

Daldim predmétem vynalezu je poskytnuti zpusobu
oSetfeni poruch reagujicich na antagonismus glutamatovych
nebo aspartdtovych receptert v Cloveku, ktery =zahrnuje
podani farmaceuticky u&inného mnoistvi 2,3-chinoxalindion

podle vynalezu.

Jesté daldim predm&tem vyndlezu jJe poskytnuti novych

zpusobl pfipravy 2,3-chinoxalindiont.

Poslednim predmétem vynalezu je poskytnuti novych
meziproduktd pouZitelnych pri pripravé 2,3-chinoxalindiont

. podle vyndlezu.

Substituovangmi chinoxalin-2,3-diony  podle vynalezu - - -

jsou sloudeniny obecného vzorce I
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-
(CH,) 'r';~1
0
R, N
I.
N 0
R, |
R, R

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, ve kterych

R znamen& aminokyselinovy derivat;

"'n znamena celé &islo od 1 do 477
R, znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu,
aralkylovou skupinu,
karboxyalkylovou skupinu, nebo

fosfonoalkylovou skupinu;

R; znamena atom .vodiku, hydroxyskupinu nebo

aminoskupinu;

R; a Ry znamenaji nezavisle

atom vodiku,

alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu,

atom halogenu,
halogenalkoxylovou skupinu,.

nitroskupinu,

i m—— e = L+ e e e

C(O)Rs, kde Rg znamend hydroxyskupinu,
Ry

alkoxyskupinu, ——N\\\ , alkylovou skupinu,
Rg '
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halogenalkylovou skupinu, arylovou skupinu,
aralkylovou skupinu,
CH2502Re,
(CH2)mCO2Rg, ve kterém Rg znamena atom vodiku,
alkylovou skupinu, aralkylovou skupinu nebo
cykloalkylovou skupinu,
(CHz) nCONR7Rg,
(CHz) nSO2NR7Rg, nebo

B __NﬁCQBEL_ve kterém m znamend celé Cislo od 0 do 4

a R, a Rg se nezadvisle -zvoli z mnoZiny o

zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, halogenalkylovou skupinu

nebo aralkylovou skupinu;

Ry znamena alkylovou skupinu,
alenylovou skupinu,
alkinylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu,
atom halogenu,

halogenoalkoxyskupinu,

arylovou skupinu,
heteroaralkylovou skupinu,
aralkylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu,
nitroskupinu,
kyanoskupinu,
! trifluoromethylsulfonylovou skupinu,
—— e QOYRg, (T e n e e meeis e emeeouen o
(CHz2) nCO2R9,
{CH2) nCONR+Rg,
SONR;Rg nebo
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NHCORg, ve kterém ma m vy3e definovany vyznam a
R, a Rg znamenajl nezavisle atom vodiku,
alkylovou skupinu, c¢ykloalkylovou skupinu nebo

aralkylovou skupinu; a

Ry se miZe nachdzet v b-poloze a R-(CH;) s~ v a-poloze

zminéného kruhu.

Vyhodnymi sloueninami podle vyndlezu jsou slouleniny
obecného vzorce I, ve kterém
0

e e e e e e e . :_..;N,’__l_l___ ..
R znamena
12
alkylovou skupinu nebo aralkylovou skupinu, a

Ry, znameni aminokyselinu obecného vzorce
B8 i".
= (C)p-C-Rls
Ryq ve kterém p znhamena celé Cislo od 1 do

5 a Ry7 a Ryjg se nachazi nezavisle na libovolném uhliku v

~(C)p— a ve kterém Rig znamena hydroxyskupinu,

alkoxyskupinu, = NRijgRzo, Ve kterém Ry a Rpo 2znamenaji

nezavisle atom vodiku,
alkylovou skﬁpinu,
cykloalkylovou skupinu, nebo aralkylovou skupinu

a

Ri; @ Riy se nezévisle 2vbli ze skupiny obsahujici atom
vodiku, |
alkylovou skupinu,
ecei . .cykloalkylovou_skupinu, _ _ .
heteroaralkylovou skupinu,
karboxyalkylovou skupinu,

aminoalkylovou skupinu,

thioalkylovou skupinu, nebo

Sk . kde Ry; znamena atom vodiku,
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heteroaralkylovou skupinu,
karboxyalkylovou skupinu,
aminoalkylovou skupinu,
thioalkylovou skupinu, nebo

hydroxyalkylovou skupinu;

R; znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, aralkylovou
skupinu, karboxyalkylovou skupinu, fosforoalkylovou skupinu

nebo fosfonoalkylovou skupinu;

" 7R3~ ~znamend& - —atom- -vodiku,---hydrexyskupinu ..-nebo ...._ . ... __

aminoskupinu; |

Ry a Ry znamenaji nezdvisle atom Vodikh, alkylovou skupinu,
cykloalkylovou - skupinu} alkenylovou skupinu,
atom halogenu, halogenoalkylovod skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, S0,CF3, C(O)Ra,
CH,SOsRs, (CHz)nCOzRs, (CHz)nCONR7Rg, |
(CH,) nSO,NR7Rg, nebo

NHCORg, ve kterém n znamena celé ¢islo od 0 do
4, Rg¢ ma jiZ definovany vyznam a R; a Rs se
nezavisle zvoli z mnoZiny zahrnujici atom

vodiku, alkylovou 'skupinu, cykloalkylovou

skupinu, nebo aralkylovou skupinu; a

Rs znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu,
alkinylovou skupinu,
- cyktoaTkylovou skupinu, - - - - oo oo
atom halogenu,
halogenoalkoxyskupinu,
arylovou skupinu,

aralkylovou skupinu,
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heteroarylovou skupinu,

nitroskupinu,

kyaneskupinu,

S0,CF3,

C(Q)Rg, Ve kterémEHRs znamena hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu,—N__

alkylovou skupinu,E halogenalkylovou skupinu,
arylovou skupinu nebo aralkylovou skupinu,

(CH2) nCO2Rg,
. {CH2) nCONR7Rg,
SONRgR;g nebo

NHCORg, ve kterém md m vyse definovany vyznam a
Ry a Rs znamenaji nezavisle atom vodiku,
alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu nebo

aralkylovou skupinu; a

Rs se miZe nachdzet v b-poloze a R~(CHz)n~ Vv a-poloze

zmin&ného kruhu.

Jes5té vyhodn&isimi sloudeninami podle vynalezu jsou
sloudeniny obecného vzorce I

/Rll

ve kterém R znamena —NO ,
RIZ

kde Rj; zhamenad atom vodiku nebo methylovou skupinu,

0]
kde. Ry, znamena B i

amid, a

Ri7 znamena
atom vodiku,

alkylovou skupinu,
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cykloalkyloﬁou skupinu,
heterocykloalkylovou skupinu,
arylovou skupinu,

aralkylovou skupinu,
heterocaralkylovou skupinu,
karboxyalkylovou skupinu,
aminoalkylovdu skupinu,
thioalkylovou skupinu, nebo
hydroxyalkylovou skupinu:

R, znamend atom vodiku;
R, znamend atom vodiku;

R; a Ry znamenaji nezavisle atom ‘vodiku, atom

halogenu, nebo nitroskupinu; a

R; znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu, nebo

| alkenylovou skupinu.

Nejvyhodn&jsi  slougeniny se  zvolil ze  skupiny

zahrnujici

kyselinu [(7—bromo~2,3—dioxo—6—vinyl—1,2,3,4-tetrahydro-

chinoxalin-5-ylmethyl)-methylamino]octovou;

kyselinu [(7—bromo—6—ethyl—2,3—dioxo—1,2,3,4—tetrahydro—

chinoxalin-5-ylmethyl)methylamino]octovou;

ethylester kysellny [ 6 -ethyl-7-nitro-2,3-dioxo-1, 2,3,4-

tetrahydrochlnoxalln 5 ylmethyl)methylamlno]octove, a

kyselinu [(6—ethyl—2,3-dioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinoxalin—
5-ylmethyl)methylamino]octovou.

r
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Slou&eniny obecného vzorce I jsou schopny dale tvofit
farmaceuticky prijatelné soli. Tyto formy rovné&Zz spadaji do

rozsahu vynalezu.

Farmaceuticky prijatelné soli sloudenin obecného
vzorce I zahrnuji soli odvozené z netoxickych anorganickych
. kyselin, napfiklad z kyseliny chlorovodikové, dusiiné,
fosforecné, sirové, bromovodikové, jodovodikove,
fosforedné, a stejné tak soli odvozené z netoxickych
organickych kyselin, napﬁiklad alifatickych mono- &
dikarboxylovych kyselin, fenylemug;ggéiéuo;éﬁ§éh éikaﬁééyéh
kyselin, -hydroxyalkanovych kyselin, alkandiovych kyselin,
aromatickych kyselin, alifatickych a aromatickych
sulfonovych kyselin. Tyto soli tedy zahrnuji sulfat,
disiran, hydrogensiran, sifi&itan, hydrogensifigitan,
dusié&nan, fosforecnan, hydrogenfosforeénén, dihydrogen—
fosforecénan, metafosforecnan, difosforecnan, ghlorid,

bromid, jodid, dctan, propionat, kaprylat, isobutyrat,

oxalat, malonat, sukcinat, suberat, sebakat, fumarat,
maledt, mandelat,  benzoat, chlorobenioét, methylbenzoat,
dinitrobenzoat, ftalép, benzensulfonat, toluensulfonat,
fenylacetét, citrat, laktat, maleat, tartarat,
methansulfonat a pod.. Rovn&Z uvaZovanymi solemi jsou soli
aminokyselin; | napfiklad argindt a pod. a glukonat,
galakturondt (viz napfiklad Berge s. M. a kol.,
Pharmaceutical Salts™ Journal of Pharmaceutical Science,

1977; 66:1-19).

----+=---80li -uvedenych - bazickyeh . .slouenin._ se .._pfipravi. . _ . _
konven&nim . uvedenim volné bazické formy do styku s
dostateénym  mnoZstvim kyseliny pozadované pro pripravu
soli. Volnd bazickd forma mniZe byt opét izolovana
konven&nim uvedenim soli do styku s bazi a izolovanim volné

bize. Volné bazické formy se od svych solnych forem ponékud
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1i8i, pokud jde o ur&ité fyzikalni vlastnosti, napfiklad
rozpustnost v polarnich rozpouStédlech, ale pro ucely

vynalezu je lze povazovat za ekvivalentni formy.

Ur&ité sloudeniny podle vyndlezu mohou existovat v
nerozpustnych formadch stejné& jako Vv rozpusténych formach,
napfiklad v hydratovanych formach. Rozpudténé formy, véetné
hydratovanych forem, Jjsou ekvivalentni s nerozpudténymi
formami a je tfeba je tedy rovné&Zi zahrnout do rozsahu

vynalezu.

Uréité sloudeniny podle vyndlezu mohou existovat jako
smés cis- a fransisbmerﬁ nebo jako individualni cis- a
transisomery nebo jako R a § stereoisomery. Smés isomerq,
stejné jako jednotlivé isomery rovndi spadaji do rozsahu

vynalezu.

U sloudenin obecného vzorce I, vyraz ”aikylové
skupina“, jak je zde pouZit, znamena pIimy nebo'vétveny
uhlovodikovy radikdl majici 1 aZ 6. atomid uhliku a
zahrnujici napfiklad methylovou, ethylovou, n-propylovou,
isopropylovou, n-butylovou, sek.-butylovou, iscbutylovou,

terc.-butylovou, n-pentylovou, n-hexylovou skupinu.

Vyraz ,karboxyalkylovd skupina®, jak je zde pouZit,
znamena vyse definovanou alkyloveu skupinu, ktera Je

navazana na karboxylovou skupinu.

vyraz ,fosforoalkylova skupina®, jak je zde  pouZit,
_znamend vySe definovanou alkylovou skupinu navdzanou na

fosforoskupinu.

Vyraz ,fosfonoalkylovd skupina®, jak je zde pouZit,

znamena vyse definovanou alkylovou skupinu navazanou na

fosfonylovou skupinu.
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Vyraz ,alkenylovd skupina®, jak je zde pouiit,
znamend primy nebo vétveny nenasyceny uhlovodikovy radikal
majici 3 a%Z 6 atomd uhliku a zahrnujici napfiklad 2-
propenylovou, 1-butenylovou, 2-butenylovou, 1-pentenylovou,
2-pentenylovou, 3-methyl-3-butenylovou, 1-hexenylovou, 2-

hexenylovou, 3-hexenylovou skupinu.

vyraz ,alkinylova skupina“, jak je zde pouZit, znamend
pfimy nebo v&tveny nenasyceny uhlovodikovy radikdl majici 2
...... ... . . aZ 6 atomd gh}ikqu_gququjici napriklad ethinylovou, 2,3-

propinylovou, 1,2-propinylovou a 3,4-butin§i5§oﬁ“§kﬁéiﬂﬁ:'

vyraz ,alkoxy", jak Jje zde pouZit, znamena O-alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, pricemZ alkylova skupina mé

vyse definovany vyznam.

Vyraz ,arylovd skupina®, jak je zde pouZit, znamena
monocyklicky nebo bicyklicky karbocyklicky aromaticky
radikal, kterym je fenylova nebo naftylova skupina
substituovana 1 a% 4 substituenty zvolenymi z vySe
definované alkylové skupiny, vyse definované alkoxyskupiny,
vyse definované thioalkoxyskubiny, hydroxyskupiny, atomu
halogenu, trifluoromethylove skupiny, halogenalkylové
skupiny, aminoskupiny, alkylaminoskupiny, dialkylamino-

skupiny a 1, 3-benzodioxol-5-ylové skupiny.

Vyraz ,aralkylova skupina“, Jjak je zde pouzit, znamena
vy3e definovanou arylovou a alkylovou skupinu a zahrnuje
naptiklad benzylovou skupinu, 2-fenylethylovou skupinu, 3-
fén§ipr0pyiovéd'mSkupiﬁﬁF”'fﬁiéemé“ vyhodnou - aralkylkovou.. -

skupinou je benzylova skupina.

Vyraz ,heteroarylova kyselina", jak je zde pouZit,
snamend heteroaromaticky radikal, ktery zahrnuje napriklad

2-, 3- nebo 4-piridinylovou skupinu, 2-, 4- nebo 5-
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pyrimidinylovou skupinu nebo 2-, 3-thienylovou skupinu,
isochineliny, chinoliny, imidazoliny, pyrroly, indoly a
thiazoly.

Vyraz ,atom halogenu"™ znamend atom fluoru, chloru,

bromu nebo joédu.

Vyraz ,halogenalkylova skupina™,  Jjak Jje zde uveden,

znamena vySe definovany halogen a alkylovou skupinu,

napfiklad trifluoromethylovou skupinu a trichloromethylovou

Vyraz ,alkylarylovd skupina"“, jak je zde pouzZit,
znamend vySe definovanou arylovou a alkylovou skupinu a

zahrnuje napfiklad benzylovou skupinu, 2-fenylethylovou

skupinu, 3-fenylpropylovou skupinu; pric¢emz vyhodnou

aralkylovou skupinou je benzylova skupina.

Vyraz ,heterocykloalkylovd skupina™, Jjak Jje zde

pouzit, znamena alicyklicky kruh s jednim nebo vice atomy

substituovanymi heteroatomem, napfiklad atomem dusiku,

kysliku a siry.

Bé&Zny aminokyselinovy zbytek znamend prfirozené se

vyskytujici a-aminokyseliny, nenasycené aminokyseliny,

substituované B, y, 6-aminokyseliny a jejich enantiomery.

BéZnymi  aminokyselinami  jsou:  Alanin, B-alanin,

arginin, asparagin, kyselina aspartova, cystein, kyselina

_glytamova, glitamin, glycin, _Tzhllféz_i.qi._n}‘. isoleucin, leucin,

lysin, methionin, fenylalanin, prolin, serin, threonin,

tryptofan, tyrosin a wvalin.

Modifikovanymi a neobvyklymi aminokyselinami Jjsou

napfiklad:
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10,11-dihydro-5H-dibenzo{a,d]cyklohepten-5-yl)glycin
nebo kyselina a-amino-10,11-dihydro-5H-dibenzo(a,d]cyklo-
hepten-5-octovéd (Para-fenyl)fenylalanin,

3,3-difenylalanin,

3-hydroxyprolin,

4-hydroxyprolin,

N-methylfenylalanin,

kyselina N-methylaspartova,

N-methylisoleucin,

CUTTTTTTN=methylvalinm, o o T - T T T T T

Norvalin,

Norleucin,

Ornithin,

kyselina 2-aminobutyrova,

kyselina 2-amino-4-pentanovad (Allylglycin),

N°-nitroarginin,

kyselina 2-amino-3-(2-amino-5-thiazol)propionova,

kyselina 2—amino—3—cyklépropanproanové
{Cyklopropylalanin),

cyklohexylalanin (Hexahydrofenylalanin),

N-methylcyklohexylalanin

(N-methylhexahydrofenylalanin), ‘

kyselina 2-amino-4,4(RS)-epoxy-4-pentanova,

Ni™-2,4-dinitrofenylhistidin,

kyselina 2-aminoadipova,

kyselina 2-amino-5-fenylpentanovad (Homofenylalanin),

methiconinsulfoxid,

CMEtRAONANSULEON, ~ - -+ - e e e e o e e
3-(1'-naftyl)alanin,
3-(2"-naftyl)alanin,
kyselina 2-aminé-3-kyanpropanovéd (Kyanoalanin),

fenylglycin,
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kyselina 2-aminopentanova (Propalglycin),

kyselina 2-amino-6-(l-pyrrolo}-hexanova,

kyselina 2-amino-3-(3-pyridyl)-propanova
(3-pyridylalanin),

kyselina 1,2,3,4-tetrahydro-3-isochinolinkarboxylova,

kyselina 2-amino-3-(4-thiazolyl)propanova,

O-tercidlni butyltyrosin,

O-methyltyrosin,

O-ethyltyrosin,

S5H-dibenzofa,d]cykloheptenglycin,
9H—thioxanthenglycin a

9H-xantenglycin.

Sloudeniny podle vyndlezu vykazuji hodnotné biolqgické
vlastnosti, mezi které se fadi jejich silné antagonizujici
vlastnosti, pokud jde o draZdivé aminokyseliny (EAA) na
jednom ﬁebo nékolika vaznych mistech na glutamdtovych

receptorech: vaznd mista kyseliny AMPA (RS)-amino-3-

vhydroxy—S—methyl-4—isoxazolpropionové {(nebo kyseliny

kainové) na AMPA (ne-NMDA) receptorech nebo glycinovych

mistech NMDA receptorad.

Sloudeniny podle vyndlezu vykazuji vazebnou afinitu k
AMPA receptorim, méfeno zplUsobem popsanym v publikaci,

jejimz autorem je Honoré T. a kol. Neuroscience Letters,

1985; 54:27-32. Vyhodné sloueniny vykazujl v tomto testu

ICsp hodnoty niZsi neZ 100 pM. Sloudeniny podle vyndlezu

" Uvykazujl” vazebnou afinitu’ k kainatovému mistu T(nMe-NMDA T

receptoru), mé&feno zplUscobem popsanym v publikaci, jejimiz

autory jsou London E. D. a Coyle J., Mol. Pharmacol., 1979;

15:492. SlouCeniny podle vyndlezu vykazuji pojivovou

afinitu ke glycinovému misti NMDA receptoru zptsobem,
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popsanym Jonesem S. M. a kol., v Pharmacol. Methods, 1989;

21:161. Pro méfeni funk&ni AMPA antagonizujici aktivity
vlivh ¢inidel na nervové poruchy indukované AMPA, uUcinky
Ginidel na nervové poruchy indukované AMPA v primarnich
kortikdlnich neuronovych kulturach, se pouZily techniky
podobné technikédm, popsanym Kohem J. -Y. a kol., v

J. Neurosci, 1990; 10:693. Kromé& toho, po&kozenli neuront,

ke kterému dosSlo v dusledku dlouhodobému vystaveni vlivu

100 uM AMPA, lze stanovit na zdkladé uvolnéni cytosolové

o ‘én'fz?ma'fi—c'ké‘ Taktatové denydrogendzy (LDH)~ -~ — T T TS

Zvolené slouCeniny podle vynéleiu se testovaly za
pouziti jednoho nebo n&kolika vySe popsanych testid. Data,
ziskand pfi provad&ni té&chto testl, jsou shrnuta v niZe
uvedené tabulce 1. ICsy hodnoty shrnuté v tabulce 1 jsou
mirou koncentrace (uM) testované latky, kterd inhibuje 50 %

indukovaného uvoin&ni z testovanych receptori.

TABULKA 1 Chinoxalindiony
Slouéenina ¢islo ICso (pM)
AMPA KA
1 1,76 4,68
2 2,35 - 6,72
3 0,128 3,48
4 3,922 17,05

Krom& toho, bé&%nym indikdtorem in vive CNS aktivity, =~
tykajici se protikrfedovych uc¢inkll a potencionalni ochrany
neurond, Jje test provadény u mysi Cr-1 (20 ai 25 qg),
stanovujici maximalni moZny elektroZok, provadény za

pouZiti  kornedlnich elektrod bé&Zinymi jiZz popsanymi
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technikami (Krall a kol. Epilepsia, 1988; 19.409-428).
SloucCeniny podle vyndlezu zpravidla vykazuji EDsy hodnoty

nizsi ne# 50 mg/kg.

Slouéeniny podle vynalezu spole&né s bé&Znym
adjuvantem, nosicCem nebo redidlem, mohou byt zpracovany do
formy farmaceutickych kompozic a jejich jednotkovych davek
a v takové formé& mohou byt pouZity ve formé& pevnych latek,

napfiklad tablet nebo plnénych kapsli, "~nebo tekutin,

napfiklad roztokl, suspenzi, emulzi, elixirl, nebo plnénych

3

kapsli pro ordlni pouZiti; ve form& ¢ipkdt pro rektalni

podéni; nebo ve formé sterilnich injektovateln?éh roztokl

'pro parenteralni (v&etné& podkoZiniho) pouZiti. Takoveé

farmaceutické kompozice a jejich jednotkové davkové formy

mohou obsahovat bé&Zné pfisady v bé&Znych mnoZstvich pripadné

s dal8imi G@&innymi sloZkami. Takové Jjednotkové davkové

formy mehou obsahevat vhodné W&inné mnoZstvi u&inné sloiky,
odpovidajici zamy3lenému dennimu davkovému rozmezi, ktere
mé byt pouZito. TakZe tablety obsahujici 10 mg ua&innych

ladtek nebo obecnéji 0,1 aZz 100 mg ucinné sloZky na tabletu,

p¥edstavuji vhodnou reprezentativni jednotkovou davkovou

formu.

Vyhodné jsou pevné formy farmaceutickych kompozic pro

PO podéni a injektdZni roztoky a injektovatelné roztoky.

Slouceniny podle vynadlezu jsou maximalné uziteéné pri

léZeni poruch centralnl nervové soustavy spojenych s jejich

biologickou aktivitou. Sloueniny podle vynalezu mohou byt

tedy podavany subjektu v&etné& Clovéka, ktery vyZaduje toto
lé¢eni, zmirnéni, nebo eliminaci indikace, kterd souvisi s
biologickou aktivitou t&chto slou&enin. To zahrnuje zejména
psychézu vyvolanou draZdivymi aminckyselinami, ﬁzkoét

vyvolanou drdZdivymi aminokyselinami, ischemii vyvolanou
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drédZdivymi aminokyselinami, Parkinsonovu chorobu vyvolanou

drazdivymi aminokyselinami, kfee vyvolané drazdivymi
~aminokyselinami a nigrénu vyvolanou drazdivymi
aminokyselinami. Vhodné davkové rozmezi se pohybuje od

0,1 do 1000 mg na den, vyhodnéji od 10 do 50 mg/den a

nejvyhodn&ji od 30 do 100 mg/den, jako obvykle v zdvislosti

na zpusobu podani, formé& podavané kompozice, indikaci,

druhu - pacienta, télesné vdaze pacienta atd., a v

jednotlivych prFipadech zévisi na preferenci a zku3enosti

~daného lékare nebo veterinafe.

Pfiklady provedeni vynalezu

Schémata a priklady, které nasleduji, maji ilustrovat
urdita vyhodnd provedeni vynalezu a je tfeba si uvédomit,
Ze maji pouze ilustrativni charékter a nikterak neomezuji
rozsah vynalezu, ktery je jednoznééné vymezen prilozZenymi

patentovymi ndroky.
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OBECNE SCHEMA I

TH
N
NH,
R NO,
RS
(1)
(b)
EEm——
0 0
[
RO—C—C—OR
(5)
(c)

(6)

U vyse uvedeného obecného schéma I, krok (a} zahrnuje
uvedeni vhodné substituovan¢ho bromkyselinového derivatu
obecného vzorce (2) do reakce s 5-bromo42—methyl—?—hitro—
1,2,3,4—tetrahydroisochinolin-B-ylaminem obecného
vzorce (1) v ketonovém rozpouStédle, jakym je napiiklad
aceton, methylethylketon - nebo methylisqbutylketon v

pritomnosti bezvodé béze, jakou 3je napfiklad uhliditan
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draselny. Suspenze se ohrfeje na refluxni teplotu
rozpoustédla a intenzivné micha aZ do okamZiku, kdy TLC
(chromatografie na tenké vrstvé, Si0,, pet. éther:EtOAc,
1:1) ukézZe ukonCeni reakce. Rozpoustédlo se odpafi za
sniZeného tlaku a reakéni sm&s se ochladi vodou. Produkt se
extrahuje ethylacetatem. Ethylacetdtové extrakty se promyji
vodou a vysusi nad MgSOs. Produkt se €isti =za pouziti
sloupcové chromatografie (SiQ,, pet. éther:EtOAc, 95:5 aZ
75:25) . | |

e e e e R C e e s e — e

- Krok (b)  zahrnuje selektivni redukci nitroanilinového
derivdtu obecného vzorce (3) pfes hydrogenolyzu (tlak
plynného vodiku pfibliZné 0,3445 MPa) v  pritomnosti
katalyzdtoru, jakym je napfiklad Ra Ni v THF roztoku.
Katalyzator se odfiltruje a filtrat se odpafi a pouZije v

kroku (¢c) bez dalsiho Cisténi.

Krok {(c) zahrnuje uvedeni oFfenylendiaminového
derivatu obecného vzorce (4) do reakce s vhodnym derivatem
kyseliny oxalové obecného vzorce (5), ve kterém R znamena
atom vodiku nebo alkylovou skupinu, napfiklad v kyselinovém
rozpoustédle, jakym je napfiklad HCl za =zvySené teploty, .
vyhodné prfi teplot& pribliZn& 80°C. Produkt se.pfefiltruje

a vyCisti za pouZiti krystalizace.
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Schéma Ia
Rr\ /Rlﬂ R, Ry,
{C) R,.
R P 18
1~y Y
0
(a)
e NH, _—
R, NO,
R,
SR & ) D —
R'I‘I\
== "N
(b}
_—
R4
(3)
U vySe uvedeného schéma Ia krok (a) zahrnuje

selektivni redukci nitroanilinového derivatu obecného
vzorce (1) pres hydrogenolyzu (tlak plynného vodiku
priblizZné 0, 3445 MPa) v piitomnosti katalyzatoru, napfiklad
Ra Ni v roztoku hydroxylovanych rozpoudtédel, napriklad
methanolu.. Katalyzétor se odfiltruje a mateény louh po
odpafeni poskytne surovy diamin obecného vzorce (2), ktery

se pouzije pfimo, bez dalSiho ¢isténi.

Krok (b) zahrnuje uvedeni o-fenylendiaminového

oxylové, napriklad dimethylesterem nebo ethylchloro-
oxalatem, vyhodné dihydrétem kyseliny oxalové v
hydroxylovanych rozpoust&dlech, vyhodné& vodé, v pritomnosti

kyselin, naprfiklad kyseliny chlorovodikové. Koneclny

‘derivatu "obecného vizoree 2) do Tedkce § “derivaty kyseliny T
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produkt (3) se ziskd ve formé pevné 1létky

reakénl smési.

Schéma 1

BrCH,CO,ET

K,CO,/Aceton
Von Max Reg, et al., 1. Ra-Ni/H,
Helvetica Chimica Acta., 2. (CO,H) ,/HC1
1985;68:1828.
o]

pd/C, H,

0
»L (CO,H),/HCL HC, OH
H.C OH N
Ehi I }Ir
H N._ .0
N. 0 | I
Br N O
N o I
H H
KNO,/
H,SO,
o]
H,C )J\OH
TNy

O.N

vysrazenim z
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>
Schéma 1
0
CH3 /[L
1«’1 HBC\N OC,H,
NH, NH,
—_—
Br NO Br NO

" Ethylester kyseliny [(2-amino-5-bromo-3-nitro-6- ~

vinylbenzyl)-methylamino]octové

. Do suspenze 5—bromo—2-methyl-7—nitro—l,2,3,4—tetra—'
hydroisochinolin-8-ylaminu (2,86 g, 10 mmcld) a uhliéitanu
draselného (2,76 g, 20 mmold) v acetonu (50 ml), se prfidal
ethylbromacetdt (1,67 g, 10 mmoll). Reakini smés se michala
pod zpétnym chladicem az do okamZiku, kdy chromatografie na
tenké vrstvé (SiO,, pet.éther:EtOAC, 1:1) ukazala ukon&eni
reakce. Tékavé materidly se odpafily pod vakuem a do
Zlutého zbytku se pfidala voda (150 ml). Produkt se
extrahoval'pomoci EtOAC (2 x 150 ml}), a EtOAC extrakty se
promyly vodou (2 x 50.ml) a vysu3ily nad MgSO,. Produkt se
tistil pomoci chromatografie (Si0,, pet. éther:EtOAc, 95:5

aZ 75:25). |

vytéiek: 2,25 g, (60 %),

t.t. 68 az 70°C.

Hmotnostni spektrometrie (CI): M+l = 373.

- . .........Elementarni analyza pro C;qHigBrN3Oq: .

| C H N

Vypolteno: 45,18 4,87 11,29;
Nalezeno: 45,46 4,95 10,99.




N

N .
llgl’ '
NH,
E—
Br ' ‘

Br NH,

e 0
HiCL //”HNHOCZHS H,C_ //"U““OC H
NH,
NO,

Ethylester kyseliny [(2,3-diamino-5-bromo-6-

uvinylbenzyl)—methylamino]octové"“

Do suspenze ethylesteru kyseliny [(2-amino-5-bromo-3-
nitro-6-vinylbenzyl)-methylamino]octové (0,5 g, 1,34 mmolu)
a Ra Ni (0,5 g) v THF (75 ml) se hydrogenovala (Ha,
0,345 MPa) v zarizeni Parr. Reakéni smés se filtrovala a
filtrat po odpafeni poskytl 0,45 g diaminu, ktery se pouZil

bez dalsSiho c¢isténi.

H-NMR (CDCls3):
1,59 (t, J = 7,2 Hz), 2,27 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 3,79 (s,
2H), 4,03 (bs, 2H), 4,18 (q, 2H), 5,14 (dd, 1H, J = 1,8 Hz,
J = 16 Hz), 5,54 (dd, iH, J = 1,8 Hz, J = 10 Hz), 6,59 (m,
1H), 6,93 (s, 1H).
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Hydrochlorid kyseliny [ (7-bromo-6-vinyl-2,3~dioxy-1,2,3,4-

tetrahydrochinoxylin-5-ylmethyl)methylamino]octové

Roztok ethylesteru kyseliny [({2,3~diamino-5-bromo-6-
Vinylbenzyl)-methylamino]éctové (0,45 g) a kyseliny oxalové
(0,327 g, 2,6 mmoll) ve vodné HCl (2N) se ohfal na 80°C. Po
4 hodindch se reakéni smds ochladila a po trituraci
Spachtli poskytla bé&lavou sraZeninu, kterd se odfiltrovala
a vysuSila a krystalizovala ze smési voda a acetonu. |
 Vyt&Fek: 0,162-Q, - G e— e e
t.t. vy53i neZ 300°C.

Hmotnostni spektrometrie (CI): M+l = 368.

Elementéarni analyza pro CiqH14BrN3;0;.HCL:

c H N
Vypolteno: 41,56 3,74 10, 38;

Nalezeno: 41,5 3,87 10,05.

0
H,C, ALOC?_Hs I
N N
NH, - ' NH,
. —_—
; Br NO, _

Ethylester kyseliny [(2,3-diamino-6-

ethylbenzyl)methylamino]octové

Roztok -ehylesteru. kyseliny [(2=amino-5-bromo-3-nitro-.. _ . .. .

6-vinylbenzyl)-methylaminojoctove (0,5 g, 1,34 mmolu) &
KOAc (0,12 g, 1,34 mmolu) v EtOH se hydrogenoval (Hz,
0,345 MPa) pres Pd/C (20 %, 0,1 g} v zafizenl Parr. Reakéni

smé&s se filtrovala a filtrédt po odpafeni na rotaéni odparce
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poskytl polotuhou latku (0,42 g), kterd se dale pouZila bez
dal3iho ¢isténi.

H-NMR (CDCl3): 1,09 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 2,27 (s, 3H), 2,52
{(q, 2H), 6,92 (s, 1lH).

Kyselina [ (6-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-

5-vlmethyl)methylamino]octova

Roztok ethylesteru kyseliny [(2,3-diamino-6-
ethylbenzyl)methylamine]octové (0,42 g) a dihydratu
kyseliny oxalové (0,327 g, 2,6 mmoll) ve vodném HCl (2N,
20 ml) se ohFal na 90°C. Reakéni smés se michala po dobu
16 hodin a po uplynuti této doby se ochladila. Srazenina se
izolovala a po pfefilfrovéni a vysu8eni vzduchem se dale
péuiila bez dodate&ného &isténi. ' | |
Vytézek: 0,368 g, 84 %.

Hmotnostni spektrometrie M+l = 292.

0
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Amonnd s0l kyseliny [6-ethyl-7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)methylamino]octové

Kyselina [(6-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
xalin-5-ylmethyl)methylamino]octova (0,368 g) se rozpustila
v koncentrované kyseliné H,SO, (5 ml). Tmavy roztok se
ochladil na 0°C a za st&lého michéni se pridal KNO; (0,5 g,
5 mmolll). Reak&ni smés se nechala ohfdt na pokojovou
teplotu a po uplynuti 12 hodin se ochladila ledem. Bledé&
hnédy zbytek se prefiltroval a matedny louh se ulinil
po prefiltrovédni a vysuSenl na vzduchu poskytla vyté&Zek
0,100 g, 25,4 %,

t.t. vy33i nez 300°C.
Hmotnostni spektrometrie (CI): M+l = 337.

0
H.C, //"u“‘OCQHﬁ H,C_ OC,Hy
N N
l NH2 th
_—
Br NO, Br NH,

Ethylester kyseliny [(2,3-diamino-5-bromo-6-

ethylbenzyl)methylamino]octové

Roztok methylesteru kyseliny [{(2-amino-5-bromo-3-

nitro-6-vinylbenzyl)methylamino]octové {0,475 g,

1,27 mmolu) v EtOH_ (75 ml) se_hydrogenoval (H;, 0,345 MPa)'

v pritomnosti Ra Ni (0,2 g). Po odpafeni rozpoustédla se
ziskal bily produkt 0,450 g, ktery se déle pouzil bez

dodateéného &idténi.
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O

H3C\
N N_ -
|
) NH2 N 0
| _— Y
Br NH

2 Br N "0

Kyselina [(7-bromo-6-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-.

_ chinoxalin-5-ylmethyl)methylamino]octova

Do roztoku ethylesteru kyéeliny [(2,3-diamino-5-bromo-
6—etﬂylbenzyl)methylamino]octové {0,450 g) v HC1l (5N, 5 ml)
se za stdlého michani pfidal dihydrat kyseliny oxylové
(0,327 g, 2,6 mmolt). Reakéni sm&s se oh#ila na 90°C a pIi
této teploté se udrZovala daldich 16 hodin. Po uplynuti
této doby se pridalo dalsi mnoistﬁi dihydratu kyseliny
oxylové (0,163 g, 1,3 mmolu). Po dvou hodindch se z uvedené
smési, kterad se ochladila, odstranila bild sraZena
predstavujici primés. Po dalSim ochlazenl se . izolovala
b&lava pevna latka, kterd se pfefiltrovala, promyla vodou a

methanolem a vysu$ila.

vytézek: 0,174 g (34 %),
t.t. vy33i neZ 245 aZ 248°C.

Hmotnostni spektrometrie (CI): M-COH+1 = 326 (-COxH) .

o 14-NMR CDC1;: (6 ppm) 1,15 (t, 3H, J = 8,5 Hz), 2,84 (s,
<=3HYyy - 3711 {q, 2H), - 4,32 s, - 2H), 4,71 (s, -2H,-.D0=.

vyménena), 7,56 (s, 1H).
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OBECNE SCHEMA II

Ry /RIS R”\‘ /RlE
(C) (C) RN
—
R. R,
R'\ /RIB NP

R, -~
11‘-.. *
F\EI o]
H
NIO
I O.N N (0]
H

(4)

\. 3

U vy$e uvedeného schéma II zahrnuje krok {a) redukci
nitroanilinového derivatu obecného vzorce (1) pres
hydrogenolyzu (plynny. vodik, 0,345 MPa) v pfitomnosti
katalyzdtoru Pd/C v roztoku hydroxylovaného rozpoustédla,

jakym je ethanol. Reakini smés se filtrovala a filtrat. po

odpafeni poskytl Surovy o-fenylendiamin obecného

vzorce (2), ktery se pouZil dale bez dodate&ného &isténi.

Krok (b) zahrnuje'h uvedeni o-fenylendiaminového

derivdtu obecného vzorce (2) do reakce s derivatem kyselinyi

oxalové, vyhodné dihydradtem kyseliny oxalové v pfitomnosti ™ ™

kyseliny, napfiklad kyseliny chlorovodikove, v roztoku
hydroxylovaného rozpoustédla, vyhodné vody. Reakéni smé€s se

ohfeje na teplotu blizkou teplot& varu, vyhodné 90°C a pri

této teplotd se udrZuje po dobu 16 hodin. Produkt obecného
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vzorce (3), ktery se po ochlazeni vysrdZi z reakcni smési,

se filtruje a su3i na vzduchu.

Krok (c¢) zahrnuje wuvedeni chinoxalin-2,3-dionového
derivatu obecného vzorce (3) do reakce s nitralnimi
éinidly; vyhodné s dusiénanem draselnym v Kkyselinovych
rozpousteédlech, napriklad TFA nebo kyseliné sirové
pfibliZn& pfi teplot& 0°C. Reakéni smés se nalije do lazné

tvorené vodou a ledem a filtruje. Filtrat se neutralizuje

‘amoniakem __a  poskytne  poZadovany  produkt  obecného

vzorce (4).

R, R R.. R
1 18 b 18
! /7 N/
Schéma Ila > ‘
R, _ (C), Riq R, (), R,
11 N \l'r 1..\N Y
0 (a) H O
R, NH, —_— R. N (0]
NH, N 0
* ‘ H
R, R,
(1) {2}
R R
17\( )/ 1B
C R
R,, p 16
I-HN/ \[(
0
{b) H
—_— N 0
N 0o
H

T P

(3)

U vySe uvedeného schéma Iia zahrnuje krok (a) uvedeni
o-fenylendiaminového derivatu obecného vzorce (1) do reakce
s a—dikarbonylovou‘élouéeninou, vyhodné dimethyloxalatem v

hydroxylovaném rozpouitédle, napfiklad methanolu. Reakce
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probihala za zvy3ené teploty, vyhodn& pfi refluxni teploté
4 a3 20 hodin, vyhodn&ji 16 hodin. Produkt izolovany
¢astednym odpafenim reakZni sm&si a filtraci srazeniny se

dale &istil krystalizaci.

Krok (b) zahrnuje elektrofilni aromatickou substituci
chinoxalin-2,3-dionového derivatu obecného vzorce (2),
vyhodnd nitraci provddénou za pouziti nitraénich smési,
napfiklad dusiénanu draselného a kyseliny sirové nebo HNO;

a Acy0, vyhodné& smési dusicnanu draselného a kyseliny

sirové pii teplotnim rozmezi zahrnujicim teploty 0°C "do™™

pokojové teploty. Reakini smés se michala pfibliZné& 3 aZ
8 hodin pfi pokojové teploté a pfelila pfes led. Izolovana
pevnd latka se pfefiltrovala a poskytla poZadovany produkt.
V prtipadé, :Ze nedoilo k separaci Z&dné pevné latky se

filtrat neutralizoval badzi, vyhodné amoniakemn.

Schéma 2

NH,
(COMe) ,
—
EtOH
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Schéma 2
0 0

H,C /“\OCZHS H,C, /“\oczrri5
N
H
I
NIO
1}: 0

N
NH,
_ -
~NH,

H

— - EthyYester kyseliny [(6-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydrochinoxalin—S—ylmethyl)meth?lamino]octové

Roztok ethylesteru kyseliny [(2,3-diamino-6~
ethylbenzyl)methylamino)octové (0,57 g, 1,9 mmolu) a
dimethyloxaldtu (0,472 g, 4 mmoly) v EtOH (5 ml) se ohfAl
na iefluxni teplotu a pfi této teploté se udrioval po dobu
16 hedin. Po &4stedném odpafeni rozpouit&dla se reakéni
smé€s ochladila, &im3 se ziskalo 0,828 g sraZeniny. Produkt
se C¢istil pomoci sloupcové chromatografie (SiO,, pet.
éther: EtOAc.95:5 a¥ 75:25).

Vytézek: 0,274 g, 45
Hmotnostni spektrometrie (CI)}: M+1 = 320.

o\o

Elementarni analyza pro C16H21N304:

C H N
VypoCteno: 60,18 6,63 13,1¢6;
Nalezeno: , 59,87 6,63 12,74,
* 0
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Ethylester kyseliny [(6-ethyl-7-nitro-2,3~-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydrochinoxalin-5~ylmethyl)methylamino]octové

Do roztoku ehylesteru kyseliny [ (6-ethyl-2,3-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin—5~ylmethyl)methylamino]octové

RPN A N P A~ AR~y N, NP TR

= = = o7 —§ w7 [y wy) — v

=SlLove

D TR ey - . 1 - = - = .
NI L UvVaLLT AyoclLlllc

(2 ml) se pridal za stalého michani pri teplot& 0°C
dusiénan draselny (0,071 g, 0,71 mmolu) . Reakéni smés se
michala 16 hodin a prelila pfes led. Hn&d& srajenina se

filtrovala, promyla vodou a vysuSila. _Produkt se ¢&istil

pomoci sloupcové chromatografie (SiO,, CHCl3:MeOQH, 95:5 aZ
80:20) .

VytéZek: 0,135 g, 65%,

t.t. = 110°C, (3umivost), 185°C.

Hmotnostni spektrometrie (CI): M+l = 365.
Elementdrni analyza pro CigHyoN3O4:
c . H N -
Vypocteno: 52,74 5,53 . 15,38;
Nalezeno: 52,98 5,48 15,0.
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OBECNE SCHEMA III
R R,
HO Bz !21c{ i R
R R ¢
" & ! RLI\N P\I-r !
R NH (a) R, NH Ho(3)
e — (b} .
NC)2 NO,
(1) (2}
- T T 17\ /313 R;?\ /ng
(C)
Rn--.N pYR“ R““"N/ (C)PYRH-
R ° R.O
l (c) I‘ (d)
R, NH -_— R, NH _
N02 : Nﬁz
{4) (5) '
Ry, /Pls R],\( /Rw
{C) R.. C) R
P 1€ R, - P 1
R 1-\1\/ | \fr =y Y
RP . R0
i - {e) ‘ |
R, N:I:o —_— R, N:I:O
N o} O,N N 0
H H
(6) {7)

U vySe uvedeného schéma ITI zahrnuje krok (a) bromaci
derivitu benzylového alkoholu obecného vzorce (1) za . .
-ﬁﬁuéifi broma¢nich Cinidel, napfiklad fosforylbromidu nebo
smeési tetrabrommethanu a trifenylfosfinu v pritemnosti
étherového rozpoust&dla,. napfiklad diethylétheru pfi
teplotéch pohybujicich se v rozmezi od 0°C do pokojové

teploty. Reakéni smés po odpafeni poskytla surovy produkt,
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ktery se (Cistil sloupcovou chromatografii a poskytl

poZadovany benzylbromid obecného vzorce (2).

Krok (b) zahrnuje reakci benzylbromidu obecného
vzorce (2} s derivdtem aminokyseliny obecného vzorce (3} v
pfitomnosti baze, napfiklad triethylaminu, v
rozpoudtédlovych smé&sich, napfiklad THF a DMF pfi pokojové
teploté. Reakéni sm&s se michala pfibliZn& 18 hodin a

odpafila do sucha. Produkt se extrahoval v chlorovaném

rozpouStédle, napfiklad chloroformu, promyl vodou a su$il

nad MgSO4. Surovy produkt se ¢&istil pomoci sloupcové
chromatografie pfes silikagel, kdy eluéni &inidla tvofily

smési rozpouStédel, napfiklad chloroformu a methanolu.

Krok {(c) =zahrnuje redukci nitroanilinového derivatu
obecného  vzorce (4) prfes hydrogenaci (plynny vodik,
pfibliiné 0,345 MPa) za pouZiti Ra Ni jako katalyzatoru v
roztoku étheru nebo hydroxylovaného rozpousté&dla, vyvhodnd
tetrahydrofuranu. Katalyzétor se odfiltroval a filtrat se

odpafil a pouZil v kroku (d) bez daldiho &idténi.

Krok (d) zahrnuje uvedeni o-fenylendiaminového
derivatu obecného vzorce (5) do reakce s derivatem kyseliny
oxalové, vyhodn& s dimethyloxaldtem v hydroxylovaném
rozpoustédle, vyhodn& v methanolu pfi refluxnich teplotach.
Reakéni smé&s se odpafila za snifeného tlaku a pevna léatka
se ziskala trituraci s methanolem a filtraci. Produkt

obecného vzorce (6) se vysu3il a pouzil v kroku (e).

- 77 KEGk (@) Zahrnuje’ ""ﬁ{r‘éd"é"ﬁ":’i""”’“EHih"b"ié"Ii’ﬁ“—“_z”,“B'TEii"b'ﬁb{iéHS
derividtu obecného vzorce (6) do reakce s nitraénim
¢inidlem, napriklad s dusicénanem draselnym v kyselinovém
rozpoustédle, napfiklad TFA nebo H;80;, vyhodné& H,S0; pfi

teploté 0°C aZ 5°C. Reakéni sm&s se michala pribliZné
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8 hodin a pfelila pfes smé&s tvorfenou ledem a vodou. Tmavd
reakéni smés se prefiltrovala a filtrat se neutralizoval
plynnym amoniakem. Produkt obecného ?zorce (7) se ziskal
C¢isténim surového produktu krystalizaci nebo pomoci
slpupcové chromatografie (Si0;) za pouZiti raznych pomér&

ve sm&sich CHCl; a MeOH.

Schéma 3

HO Br ‘
Me - _OEt
Me NH, Me NE, 1 //\7r/
CBr,/PPh, . 0 >
» : N
or PBr, E - TEA
NO, NO, THF/DMF
Me _OEt i Me OEt |
N/”\Wr/ N//\Wr,
0 L 0
Me NH, ) M NH
* Ra Ni/K, - € Z
—_—
TEF
NO, A NH,
: [ - -
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Schéma 3

HO Br

Me NH, . Me NH,

2-brommethyl-3-methyl-6é-nitrofenylamin

Do roztoku CBr, (2,18 g, 6,6 mmolt) a PPhs (1,73 g,
6,6 mmolt) v bezvodém étheru (100 ml), se pridal za stalého
michani a ?od dusikem (2-amino-6-methyl-3~nitro-
fenyl)methanol (1,08 g, 5,9 mmolll). Reakce se zastavila
potom co chromatografie na tenké vrstvé monitorovala konec
reakce (Si0O;, pet. éther:EtOAc, 1:1). Reakdéni smds se

prefiltrovala a filtrdt se odpafil. Tmavé Zluty zbytek se

Cistil pomoci chromatografie (Si0,, pet. éther:EtOAc, 9:1
az 8:2). Produkt pfPedstavovala #lutd pevnd latka, jejiz

vytéZek ¢inil 0,620 g, 43 %.

H-NMR (CDCls): 2,38 (s, 3H), 4,49 (s, 2H),_6,45 (bs, 2H),
6,57 (d, 1H, 8,7 Hz), 8,03 (d, 1H, 8{7 Hz). '

i mntn e e e
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Ethylester kyseliny [(2-amino-6-methyl-3-

nitrobenzyl)methylamino]octové

. Do suspenze ethylesterhydrochloridu sarkosinu

s (0,765 g, 5 mmoll) v DMF:THF (1:1, 10 ml), se pfidal za

stdlého michani triethylamin (1,01 g, 10 mmoll). Po
* 15 minutéch se pridal 2-brommethyl-3-methyl-6-nitro-

fenylamin (0,6 g, 2,44 mmolll). Reakéni smés se michala pfi

pokojové teploté 18 hodin a posléze odpafila do sucha.
—~————"~——*_—Produkt—se—extrahova&—pomoci~€ﬂ€i;—+}00—ml+7"promy&~vodouma“_-———-———
vysuSil nad MgS0,. Po odpafeni rozpoustédla se ziskal
olejovy produkt {0,711 qg), ktery se ¢&istil pomoci
chromatografie (8i0,, pet. éther:EtOAc, 95:5 azZ 80:20) a
vysledkem tohoto ¢isténi byla oranZova pevna latka.
vytézek: 0,530 g, 77 %.
Hmotnostni spektrometrie (CI): M+l =-282.

NO,

OEt Me OEt
h/’\WT/
_ H O
NH, Me N0
:Ji:
N 0
H

' Methylester kyseliny [(6—methyl—2,3—dioxo—l,2,3,4—

tetrahydrochinoxalin—5-ylmethyl)methylamino]octové

Roztok ethylesteru kysellny [ (2-amino-6-methyl~- 3—

e e A  ————— e b e e o} A, K i

nltrobenzyl)methylamlno]octove (Olééqg) v THF (75‘ﬁi5 se
hydrogenoval (H,, 0,345 MPa) pres Ra Nil(0,2 g) v zarizeni
Parr. Reakéni smé&s se filtrovala a vznikld tmavd pevna
latka (0,500 g) se oSetfila dimethyloxalatem (0,295 g,

2,5 mmold) v MeOH. Reak®ni smé&s se vafila 16 hodin pod
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zpétnym chladiem a posléze odpafila do sucha. Produkt se
extrahoval v CHCl; (100 ml), promyl vodou a vysu3il pomoci
MgSO;,. Surovy  produkt (0,689 g) se Cistil  pomoci
chromatografie (Si0,, CHCl;:MeOH, 100 a¥ 95:5) a poskytl
Zlutou pevnou latku.

Vytézek: 0,38 g, 62 %.

Hmotnostni spektrometrie (CI): M+l = 306.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce I

R
((I:Hz)n f‘%
. s G T S I
R, N
I
0
R, 1*|T
R R,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sil, ve kterych
R znamena aminokyselinovy derivat;

n znamena celé Cislo od 1 do 4;

R; znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu,
aralkylovou skupinu,
karboxyalkylovou'skupinu,
fosforoalkylovou, nebo

fosfonoalkylovou skupinu;

R znamena atom vodiku, hydroxyskupinu nebo

R3 a Ry znamenaji nezavisle
atom vodiku,
alkylovou skupinu,

cykloalkylovou skupinu,

e = mam aminos'kuplnuﬂ; s e mmses % e e s w4 wn o e e s men e e
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alkenylovou skupinu,

atom halogenu,

halogenalkoxylovou skupinu,

nitroskupinu,

kyanoskupinu,

S0,CF3,

C(O)Rg¢, kde Rg znamend hydroxyskupinu,
R7

/

alkoxyskupinu, ——N\\\ , alkylovou skupinu,

halogenalkylovou  skupinu, arylovou skupinu{
aralkylovou skupinu,

CH,SO2R¢;,

(CH;)nCO;Re, ve kterém Ry znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu, aralkylovou skupinu nebo
cykloalkylovou skupinu,

(CH,) nCONR7Rg,

{CH3) nSO2NR+Rg, nebo

NHCORg, ve kterém m znamend celé ¢islo od 0 do 4
a R; a Rg se nezavisle zvecli z mnoZiny
zahrnujici atom vodiku, alkyiovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, halogenalkylovou skupinu

nebo aralkylovou skupinu;

Rs znamend alkylovou skupinu,

alkenylovou skupinu,

alkinylovou skupinu,

" cykloalkylovou skupinu,

atom halogenu,
halogenalkoxyskupinu,
arylovou skupinu,

heteroaralkylovou skupinu,
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aralkylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu,
nitroskupinu,
kyanoskupinu,
trifluoromethylsulfonylovou skupinﬁ,
C(O)Re¢,
. (CHz) nCO2Ry,

(CHz) nCONR7Rg,

SONR7Rg nebo

NHCORg, ve kterém md m vyd3e definovany vyznam a
R;, a Rg =znamenaji nezdvisle "atom Vodiku,
alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu nebo

aralkylovou skupinu; a

Rs se mlZe nachdzet v b-poloze a R-{(CHy)p- Vv a—poioze

zminéného kruhu.

2. Slouc¢enina podle néaroku 1, vyznadc¢ena

R
~ 7M1
R znamend N« , kde Ry; znamend atom vodiku,
' 12
alkylovou skupinu nebo aralkylovou skupinu, a

Ri2 znamend aminokyselinu obecného vzorce
Rig ﬁ
-(le)p-C-R16
£17 ve kterem p znamend celé &islo od 1 do
5 a Ryj; a R48 se nachazi nezav1sle na libovolném uhliku v
-(C)p- a ve kterém Rig znamena hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu, NRjsRy, ve kterém Ryjs a Ry znamenaji

nezdvisle atom vodiku,

. alkylovou skupinu,

e o e ot m———— U 6P S S U Y

——— e e e i 1 o e ————— . ——————————— s —————
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cvkloalkylovou skupinu, nebo

aralkyloveou skupinu a

Ryj7 @ Ryg se nezavisle zvoli ze skupiny dbsahujici atom
vodiku,
alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu,
heterocykloalkylovou skupinu,
aralkylovou skupinu,

__heteroaralkylovou skupinu, _

— e s —r—,

karboxyalkylovou skupinu,
aminoalkylovou skupinu,
thioalkylovou skupinu, nebo

hydroxyélkylovou skupinu;

R; znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, aralkylovou
skupinu, karboxyalkylovou skupinu, fosforoalkylovou skupinu

nebo fosfonoalkylovou skupinu;

R, znamena atom  vodiku, hydrbxyskupinu nebo
aminoskupinu;

R; a Ry znamenaji nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
atom halcgenu, halogenoalkylovou skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, S0,CFs, C(0)Rsg,
CH,S0,Rg, (CHz)nCOzRg, (CHz),CONR+Rg,

{CHz) n,SO,NRsRg, nebo

NHCORg, ve kterém n znamend celé ¢€islo od 0 do
77774, "R md jiZ definovany vyznam a R, a Rg se

nezavisle zvoll z mnoZiny zahrnujici atom

vodiku, alkylovou skupinu, cykloalkylovou

skupinu, nebo aralkylovou skupinu; a




_. zminéného_kruhu.

Rs znamend atom vodiku,

alkylovou skupinu,

51

alkenylovou skupinu,

alkinylovou skupinu, .

cykloalkylovou skupinu,

atom halogenu,

| halogenalkoxyskupinu,

arylovou skupinu,

aralkylovou skupinu,

___heterocarylovou skupinuy,

nitroskupinu,
kyanoskupinu,

S0,CF3,

C(O)Rs, ve kterém Rg

alkoxyskupinu,

alkylevou skupinu,

halogenalkylovou

znamena hydroxyskupinu,

skupinu,

arylovou skupinu nebo aralkylovou skupinu,

(CHz} nCO2zRy,
(CH2) nCONR7Rg,
SONRsR1p nebo

NHCORgs, ve kterém mé& m vySe definovany vyznam a

R, a Rg

alkylovou skupinu,

znamenaji nezavisle

aralkylovou skupinu; a

atom vodiku,

cykloalkylovou skupinu nebo

L]

Rs se miZe nachézet v b-poloze a R-(CHz)p,~ v a-poloze

P e

T

VO
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3. Sloucenina podle naroku 2, vyznadc¢en a
tim, Ze

R
R znamena ——N< "

RiZ

’

kde R;; znamen&d atom vodiku nebo-methylovou skupinu,

kde R;, znamena H H

_ve kterém Ri¢ znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu nebo

amid, a

R;; znamena
atom vodiku,
alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu,
heterocykloalkylovou skupinu,
arylo&ou skupinu,
aralkylovou skupinu,
heteroaralkylovou skupinu,
karboxyalkylovou skupinu,
aminoalkylovéu skupinu,
thicalkylovou skupinu, nebo

hydroxyalkylovou skupinu;
R; znamend atom vodiku;

R, znamend atom vodiku;

N RB"_a_quﬁmznamenajimWnezévislewmatom_wxodiku,”‘ﬁﬁpm e

halogenu, nebo nitroskupinu; a

Rs znamena atom vodiku,
alkylovou skupinu, nebo

alkenylovou skupinu.

S —

o bt e

-
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4. Sloudenina podle néroku 4, vyznacena

t im, Ze se zvoli ze skupiny zahrnujici:

kyselinu [(7—bromo-2,3—dioxo—6-vinyl—l,2,3,4—tetrahydro—

chinoxalin-5-ylmethyl)-methylamino]octovou;

kyselinu [ (7-bromo-6-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinoxalin-5-ylmethyl)methylamino]}octovou;

ethylester kyseliny [ (6-ethyl-7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydrochinoxalin-5-ylmethyl)methylamino]octove.

———— e — e i,

5. Sloudenina podle naroku 1, vyzna¢c¢ena
t im, fe predstavuje kyselinu [(6-ethyl-7-nitro-2,3-
dioxo—l,2,3,4~tetrahydrochinoxalin—S—ylmethyl)methylamino]—

octovou.
6. Farmaceutickd kompozice, v yzna c¢en a
t i m , e obsahuje terapeuticky u&inné mnoZstvi

slou¢eniny podle naroku 1 spoletné s farmaceuticky

pfijatelnym nosi&em v jednotkové davkové formé.

7. Zplsob o%etfeni poruch reagujicich na zablokovani
glutamidtovych receptorll u pacienta trpiciho témito
poruchami, vyznadceny t im , Ze zahrnuje

podani “Kompozide “ebsahugici slouteninupodle ngroku i - oo

8. ZplUsob oSetfeni mrtvice, v yzna¢ d¢eny

t 4 m , Ze zahrnuje podéni terapeuticky U&inného mnoZstvi
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sloudeniny podle nadroku 1 pacientovi, ktery toto oSetfeni

potfebuje.

9. ZpGsob o3etfeni cerebralni hypoxie/ischemie, vy -
znaceny t i m , Ze zahrnuje podédni terapeuticky
G&inného mno¥stvi sloudeniny podle naroku 1 pacientovi,

ktery toto oSetfeni potfebuje.

10. Zptisob oSetfeni Alzheimerovy choroby, vyzna
- ¢ eny t im, e zahrnuje podéni terapeuticky
4&inného mnoistvi sloudeniny podle ndroku 1 pacientovi,

ktery toto oZetfeni potrebuje.

11. Zpusob oSetfeni Parkinsonovy choroby, vyzna-
Eeny tim, Ze zahrnuje podani terapeuticky uéinného
mno#stvi sloudeniny podle naroku 1 pacientovi, ktery toto

o3etfeni potfebuje.

12. Zpusob o3etfeni Huntingtonovy choroby, vy -
znadceny t i m, Ze zahrnuje podéni'terapeuticky
aéinného mno¥stvi sloudeniny podle ndroku 1 pacientovi,

ktery toto osetfeni potfebuje.

13. Zplsob o8etfeni poruch reagujicich na
antikonvulziva, vyznadceny t i m, Ze zahrnuje
podani terapeuticky uCinného mnoZstvi slougeniny podle

naroku 1 pacientovi, ktery toto oSetfenl potrfebuje.
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