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Opisujii sa substituované aminoalkanfosfénové kyseliny
vieobeeného vzorea (1), v ktorom R! je hydroxyskupina a-
lebo alifaticky, aralifaticky alebo aromaticky zvysok, X je
dvojvizbovy alifaticky, cykloalifaticky, cykloalifaticko-
alifaticky, aralifaticky, heteroarylalifaticky alebo aromatic-
ky zvy$ok, R? je vodik alebo alifaticky alebo aralifaticky
zvy3ok, alk je alkylidén s 1 aZ 4 atémami uhlika, R’, R* a
R® nezavisle od seba su vidy vodik, alkyl s 1 aZ 4 atomami
uhlika, halogén, trifludrmetyl, kyanoskupina alebo nitro-
skupina, a ich soli. Tieto zli&eniny sa daji pouZit na liete-
nie patologickych stavov, ktoré reaguju na blokovanie re-
ceptorov excitaénych aminokyselin, a na pripravu lie¢iva
urleného na takéto lieSenie. Dalej sa opisuje spdsob pripra-
vy tychto zlu¢enin a farmaceutické prostriedky, ktoré ich
obsahuja
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka substituovanych aminoalkanfosfé-
novych kyselin, spésobu ich pripravy a farmaceutickych
prostriedkov, ktoré ich obsahuju.

Doterajii stav techniky

V dokumente WO 9425496A su opisané Strukturdlne
pribuzné derivéty chinoxalindidnfosfonovych kyselin, ktoré
st aktivne na AMPA receptoroch. Je znime, Ze ak sa
vzdialenost' medzi fosfonatovou skupinou a diénovou sku-
pinou (tato skupina predstavuje Struktitrny prvok, ktory sa
viaZe na receptor) zmeni, t. j. ak je fosfonatova skupina
premiestnena na prilahly fenylovy kruh, ako je to pri zli-
eninach opisanych v EP 837864 selektivita receptora proti
AMPA sa zmeni na selektivitu receptora proti NMDA, a
teda aktivita zlu€enin podl'a vynalezu sa na AMPA recepto-
roch vdbec neolakavala. Teraz sa neolakavane zistilo, Ze
atém dusika v alkylénovom retazci medzi chinoxalindi6-
novou skupinou a fosfondtovou skuinou je schopny obno-
vit vysoki selektivitu receptora proti AMPA,

Podstata vynalezu

Vynalez sa tyka zli¢enin vieobecného vzorca (1)
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v ktorom

R' predstavuje hydroxyskupinu alebo alifaticky, aralifatic-
ky alebo aromaticky zvy3ok,
X znamens dvojvizbovy alifaticky, cykloalifaticky, cyk-
loalifaticko-alifaticky, aralifaticky, heteroarylalifaticky ale-
bo aromaticky zvy3ok,
R? predstavuje atom vodika alebo alifaticky alebo aralifa-
ticky zvy3sok,
alk znamena niZ%iu alkylidénovi skupinu, a
symboly R?, R* a R® nezavisle od seba predstavuj vzdy a-
tom vodika, niZiu alkylova skupinu, atom halogénu, triflu-
ormetylova skupinu, kyanoskupinu alebo nitroskupinu,
a ich soli, sposobu ich pripravy a farmaceutickych pros-
triedkov, ktoré ich obsahuju.

Medzi nové zluCeniny vieobecného vzorca (I) patria
napriklad zlii€eniny, v ktorych
al) R* predstavuje int skupinu ne? nitroskupinu, ak X
znamena metylénovid, 3-hydroxybenzylidénovu, 3-metoxy-
benzylidénovi, 3-pyridylmetylénovi, etylénovi, oxoetylé-
nova, etylidénova, 1,3-propylénovi, 1,3-(1-karboxy)pro-
pylénovi, cyklopropylénovii aiebo 1,4-butylénovii skupinu,
R! predstavuje hydroxyskupinu, alk znamena metylénovi
skupinu a symboly R%, R® a R predstavujii vZdy atém vo-
dika, alebo ak X znamena metylénovi skupinu, R' zname-
n4 metylovii alebo benzylovi skupinu, alk predstavuje
metylénovit skupinu a symboly R, R® a R® predstavuju
vidy atém vodika, alebo ak X znamend butylénova skupi-
nu, R! predstavuje hydroxyskupinu, alk znamena metylé-
novi skupinu, R” predstavuje metylovi skupinu a symboly
R® a R? znamenajii vzdy atém vodika, a

bl)R* predstavuje iny zvydok neZ atém brému, ak X zna-
mend metylénovii alebo etylidénovi skupinu, R' predsta-
vuje hydroxyskupinu, alk znamena metylénova skupinu a
symboly R%, R? a R® predstavuju vidy atém vodika,
napriklad zli¢eniny, v ktorych

a2) X predstavuje ini skupinu neZ metylénovy, 3-hydro-
xybenzylidénovh, 3-metoxybenzylidénovd, 3-pyridylme-
tylénovy, etylénovi, oxoetylénovl, etylidénova, 1,3-
-propylénovi, 1,3-(1-karboxy)propylénovii, cyklopropylé-
novil alebo 1,4-butylénovi skupinu, ak R! znamena hydro-
xyskupinu a R? znamen4 atém vodika,

b2) X predstavuje int skupinu nez 1,4-butylénovu skupinu,
ak R' znamené hydroxyskupinu a R* predstavuje metylovi
skupinu, a

¢) X predstavuje intt skupinu nez metylénovt skupinu, ak
R' znamen4 metylovii alcbo benzylovii skupinu.

Alifatickymi zvyS$kami s napriklad niZ3ie alkylové,
nizsie alkenylové alebo niZSie alkanoylové zvysky.

Aralifatickymi zvy3kami st napriklad fenyl(niZsi)al-
kylové alebo naftyl(niz3i)alkylové zvysky.

Aromatickymi zvySkami si napriklad fenylové alebo
naftylové zvysky.

Dvojviizbovymi alifatickymi zvySkami su napriklad
nizSia alkylénova, oxo(niZ3i)alkylénova, oxo(nizii)al-
kenylénové, niZdia alkylidénova, polyhalogén(nizsi)al-
kylidénovd, karboxy(niz¥i)alkylidénova, hydroxy(nizsi)al-
kylidénova, (niz$i)alkoxy(niz8i)alkylidénova alebo (niz-
3i)alkyltio(niz&f)alkylidénové skupina.

Dvojvizbovymi cykloalifatickymi zvy$kami su napri-
klad cykloalkylénové, cykloalkylidénové alebo cykloalke-
nylidénové zvy3ky, vzdy pripadne s prikondenzovanym
benzénovym kruhom, ako troj- az Sesttlenné cykloalkylé-
nové skupiny, troj- aZ $est&lenné cykloalkylidénové skupi-
ny alebo benzocykloalkenylidénové skupiny s 3 az 6 ¢len-
mi v cykloalkenylidénove;j Casti.

Dvojvizbovymi cykloalifatickoalifatickymi zvySkami
st napriklad cykloalkyl(niz§i)alkylénové alebo cykloal-
kyl(niz&i)alkylidénové zvysky s 3 aZ 6 Elenmi v cykloal-
kylovej &asti.

Dvojvizbovymi aralifatickymi zvyS$kami st napriklad
fenyl(niZsi)alkylénové, fenyl(oxo)(nizsi)alkylénové alebo
fenyl(nizsi)alkylidénové zvysky.

Dvojvizbovymi heteroarylalifatickymi zvySkami si
napriklad pyrolyl(niz&i)alkylidénové, furyl{niZif)alkylidé-
nové, tienyl(niZ3i)alkylidénové alebo pyridylyl(niz&i)al-
kylidénové zvysky.

Dvojvizbovymi aromatickymi zvySkami st napriklad
fenylénové alebo naftylénové zvySky.

Alifatickymi zvy¥kami st napriklad nizSie alkylové a-
lebo niZiie alkenylové zvysky.

Aralifatickymi zvySkami si napriklad fenyl(niZsi)al-
kylové alebo naftyl(niz3i)alkylové zvysky.

Aromatickymi zvydkami si napriklad fenylové alebo
nafiylové zvysky.

Kruhovy systém uvedenych cykloalkylénovych a cyk-
loalkylidénovych zvyskov, cykloalkylénovych, cykloalky-
lidénovych alebo cykloalkenylidénovych zvyskov, vidy
pripadne s prikondenzovanym benzénovym kruhom, a
cykloalkyl(nizsi)alkylidénovych, cykloal-
kyl(niz$i)alkylidéno-vyeh, fenyl(niz¥i)alkylénovych, fe-
nyl(oxo)(nizéi)alkyléno-vych, fenyl(niz$i)alkylidénovych,
furyl(nizsi)alkylidéno-vych,  tienyl(niZ8i)alkylidénovych,
pyridyl(niZ3i)alkylidéno-vych, fenylénovych, naftyléno-
vych, fenyl(nizii)alkylovych a naftyl(niZ$i)alkylovych
zvykov moze byt nesubstituovany alebo substituovany, a-
ko mono-, di- alebo trisubstituovany, zvy€ajnym spdso-
bom, napriklad niZz3ou alkylovou skupinou, niZSou alko-
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xyskupinou, fenyloxyskupinou, hydroxyskupinou, halogé-
nom, trifluérmetylovou skupinou, di(niZ3i)alkylamino-
skupinou, niZ%ou alkanoylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, (niZf)alkoxykarbo-nylovou skupinou,
karbamoylovou skupinou a/alebo kyanoskupinou.

Troj- az Sestélennymi benzocykloalkenylidénovymi
zvySkami su napriklad indanylidénova alebo tetrahydro-
naftylidénové skupina, ako je indan-2,2-ylidénova skupina.

Troj- az Sest¢lennymi cykloalkylénovymi zvy$kami st
napriklad cyklopropylénova, 1,2-cyklobutylénova, 1,2-
-cyklopentylénovd alebo 1,2-cyklohexylénova skupina.

Troj- az Sest¢tlennymi cykloalkylidénovymi zvy$kami
st napriklad cyklopropylidénovd skupina, cyklobutylidé-
nova skupina, cyklopentylidénova skupina alebo cyklohe-
xylidénova skupina.

Cykloalkyl(nizsi)alkylénovymi zvyS$kami s 3 aZz 6
Clenmi v cykloalkylovej ¢asti st napriklad cykloalkylalky-
1énové skupiny s 3 az 6 ¢lenmi v cykloalkylovej &asti a 1 a2
4 atdmami uhlika v alkylénovej Casti, kde cykloalkylovou
tastou je napriklad cyklopropylovd, cyklobutylova, cyklo-
pentylova alebo cyklohexylova skupina.

Cykloalkyl(niZsi)alkylidénovymi zvy3kami s 3 az
6 ¢lenmi v cykloalkylovej Casti su napriklad cykloalkylal-
kylidénové skupiny s 3 aZ 6 Elenmi v cykloalkylovej &asti a
1 aZ 4 atémami uhlika v alkylidénovej &asti, kde cykloal-
kylovou ¢astou je napriklad cyklopropylova, cyklobutylo-
vé, cyklopentylova alebo cyklohexylova skupina.

Rozumie sa, 7e¢ uvedenymi ,niZ$imi“ zvy$kami a zlg-
geninami s napriklad zvy3ky a zli€eniny obsahujice az 7
vratane, a vyhodne aZ 4 vratane atémy uhlika.

Karboxy(nizsi)alkylidénovymi zvy$kami s napriklad
karboxylalkylidénové skupiny s 1 az 4 atémami uhlika v
alkylidénovej Casti, ako je karboxymetylénova skupina, a
dalej 2-karboxyetylidénova, 3-karboxypropylidénova sku-
pina alebo 4-karboxybutylidénova skupina.

Di(nizi)alkylaminoskupinami su napriklad dialkylami-
noskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v kazdej alkylovej &asti,
ako je dimetylaminoskupina, dietylaminoskupina, N-etyl-
-N-metylaminoskupina,  N-propyl-N-metylaminoskupina,
N-izopropyl-N-metylaminoskupina alebo N-butyl-N-metyl-
aminoskupina.

Furyl(niz8i)alkylidénovymi zvy$kami si napriklad fu-
rylalkylidénové skupiny s 1 a7 4 atémami uhlika v alkyli-
dénovej Casti, ako je furylmetylénové skupina, a d’alej 2-
-furyletylidénova skupina, 3-furylpropylidénova skupina
alebo 4-furylbutylidénovd skupina.

Halogénom je napriklad halogén s atémovym ¢islom do
35 vratane, ako fludr, chlér alebo brom.

Hydroxy(niz3i)alkylidénovymi zvy3kami st napriklad
hydroxyalkylidénové skupiny s 2 aZ 7 atémami uhlika v al-
kylidénovej Zasti, najmé hydroxyalkylidénové skupiny s 2
aZ 4 atbmami uhlika v alkylidénovej Casti, ako je 2-hydro-
xyetylidénové, 3-hydroxypropylidénova alebo 4-hydroxy-
butylidénovd skupina.

Naftyl(niz§i)alkylovymi zvy$kami sa napriklad nesub-
stituované alebo uZ definovanym spésobom substituované
naftylalkylové skupiny s 1 aZ 4 atobmami uhlika v alkylovej
tasti, ako je naftylmetylovd, 2-naftyletylova, 3-naftyl-
propylova alebo 4-naftylbutylova skupina,

Niz8imi alkanoylaminoskupinami si napriklad alka-
noylaminoskupiny s 1 aZ 7 atdmami uhlika, ako je acetyla-
minoskupina, propionylaminoskupina, butyrylaminoskupi-
na, izobutyrylaminoskupina alebo pivaloylaminoskupina.

Niz3imi alkenylovymi skupinami si napriklad alke-
nylové skupiny s 2 aZz 7 atémami uhlika, najmé alkenylové
skupiny s 3 aZ 4 atémami uhlika, ako je alylova skupina a-
lebo but-2-cnylové skupina.

Niz8imi alkoxyskupinami st napriklad alkoxyskupiny s
1 az 7 atdmami uhlika, najmé alkoxyskupiny s 1 az 5 ato-
mami uhlika, ako je metoxyskupina, etoxyskupina, propy-
loxyskupina, izopropyloxyskupina, butyloxyskupina, izo-
butyloxyskupina, sek-butyloxyskupina, ferc-butyloxy-
skupina, pentyloxyskupina, hexyloxyskupina alebo hep-
tyloxyskupina.

(NiZ3i)alkoxykarbonylovymi zvySkami st napriklad al-
koxykarbonylové skupiny s 1 aZz 7 atbmami uhlika v alko-
xylovej Casti, vyhodne alkoxykarbonylové skupiny s 1 az
4 atémami uhlika v alkoxylovej asti, ako je metoxykarbo-
nylovd, etoxykarbonylova, propyloxykarbonylova, izopro-
pyloxykarbonylova alebo butyloxykarbonylovd skupina,
mbZe viak ist aj o izobutyloxykarbonylovii, sek-butyloxy-
karbonylovu, rerc-butyloxykarbonylovi, pentyloxykarbo-
nylovi, hexyloxykarbonylovi alebo heptyloxykarbonylovu
skupinu.

(Niz8i)alkoxy(niZ3i)alkylidénovymi zvySkami st napri-
klad alkoxyalkylidénové skupiny s 1 aZ 4 atdmami uhlika v
alkoxylovej €asti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylidénovej
Zasti, ako je 2-metoxyetylidénova, etoxymetylénova, 2-me-
toxyetylidénova, 2-etoxyctylidénova, 3-metoxypropylidé-
nova alebo 4-metoxybutylidénova skupina.

Niz$imi alkylovymi zvy$kami si napriklad alkylové
skupiny s 1 az 7 atémami uhlika, vyhodne alkylové skupiny
s 1 aZ 4 atdmami uhlika, ako je najméd metylova skupina a-
lebo v druhom rade etylova, propylova, izopropylova alebo
butylova skupina, méZe v3ak ist' aj o izobutylovil, sek-
-butylovi, terc-butylovi skupinu alebo o alkylovii skupinu
s 5 aZz 7 atbmami uhlika, ako je pentylova, hexylova alebo
heptylova skupina.

Nizsie alkylénové skupiny mdzu byt’ priame alebo roz-
vetvené a naviazané v Pubovolnej polohe a st nimi napri-
klad priame alebo rozvetvené alkylénové skupiny s 1 az
4 atémami uhlika, ako je najmd metylénova skupina, a d’a-
lej 1,2-etylénové, 1,3- alebo 1,2-propylénové alebo 1,4-,
1,3- alebo 2,3-butylénova skupina.

Nizsie alkylidénové skupiny mdZu byt priame alebo
rozvetvené a st naviazané cez jediny atom uhlika (gemi-
nélne) v T'ubovolnej polohe. Ide napriklad o priame alebo
rozvetvené alkylénové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika,
najmid metylénovii, 1,1-etylidénovii, 1,1- alebo 2,2-pro-
pylidénovu alebo 1,1-butylidénovi skupinu.

(Niz&i)alkyltio(niz8i)alkylidénové zvysky st napriklad
alkyltioalkylidénové skupiny s 1 aZ 4 atdbmami uhlika v al-
kylovej ¢asti a 1 aZ 4 atdmami uhlika v alkylidénovej ¢asti,
ako je metyltiometylénovd, etyltiometylénova, 2-metyltio-
ctylidénova, 2-etyltioetylidénova, 3-metyltiopropylidénova
alebo 4-metyltiobutylidénova skupina.

Oxo(niZ&i)atkenylénova skupina je na atém dusika zna-
zorneny vo vieobecnom vzorci (I) vyhodne naviazana cez
atom uhlika nestci oxoskupinu a je tiou napriklad zodpo-
vedajica oxoalkenylova skupina s 3 az 4 atémami uhlika,
ako je najmi 1-oxoprop-2-enylénova alebo 1-oxobut-2-
-enylénova skupina.

Oxo(niZ&i)alkylénova skupina je na atém dusika zna-
zorneny vo vieobecnom vzorci (1) vyhodne naviazana cez
atém uhlika nesuci oxoskupinu a je fiou napriklad zodpo-
vedajlica oxoalkylénova skupina s 2 az 4 atomami uhlika,
ako je najma 1-oxoetylénova alebo 1-oxopropylénova sku-
pina, a d’alej 1-oxobutylénova skupina.

Fenyl(oxo)(niZ¥i)alkylénova skupina je na atom dusika
znazorneny vo vieobecnom vzorci (I) vyhodne naviazand
cez atom uhlika nestici oxoskupinu a je fiou napriklad zod-
povedajuca fenyl(oxo)alkylénova skupina s 2 az 4 atdmami
uhlika, ako najmi 1-oxo-2-fenyletylénova skupina.
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Fenyl(ni23f)alkylovou skupinou je napriklad nesubsti-
tuovana alebo uZ uvedenym spdsobom substituované feny-
lalkylové skupina s 1 aZ 4 atbmami uhlika v alkylove;j &asti,
ako je benzylovd, 2-fenyletylova, 3-fenylpropylova alebo
4-fenylbutylové skupina.

Fenyl(niZsi)alkenylovou skupinou je napriklad nesub-
stituovana alebo uZ uvedenym spdsobom substituovana, fe-
nylalkylénova skupina s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkyléno-
vej Lasti, ako je 2-fenyletylénova, 3-fenylpropylénova ale-
bo 4-fenylbutylénova skupina.

Fenyl(nizi)alkylidénovou skupinou je napriklad feny-
lalkylidénova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylidé-
novej &asti, ako je benzylidénova, 2-fenyletylidénova, 3-
-fenylpropylidénova alebo 4-fenylbutylidénova skupina.

Polyhalogén(niZsi)alkylidénovou skupinou je napriklad
polyhalogénalkylidénové skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylidénovej &asti, ako je najmé 2,2,2-trifludretylidénova
skupina.

Pyridylyl(niz$i)alkylidénovou skupinou je napriklad
pyridylalkylidénova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v al-
kylidénovej &asti, ako je pyridylmetylénova skupina, a d'a-
lej 2-pyridyletylidénova, 3-pyridylpropylidénova alebo 4-
-pyridylbutylidénova skupina.

Pyrolyl(niz§i)alkylidénovou skupinou je napriklad py-
rolylalkylidénova skupina s 1 az 4 atdmami uhlika v alkyli-
dénovej &asti, ako je pyrolylmetylénova skupina, a d’alej 2-
-pyrolyletylidénova, 3-pyrolylpropylidénové alebo 4-py-
rolylbutylidénova skupina.

Tienyl(niZ§i)alkylidénovou skupinou je napriklad tie-
nylalkylidénové skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkyli-
dénovej asti, ako je tienylmetylénové skupina, a d’alej 2-
-tienyletylidénova, 3-tienylpropylidénovaé alebo 4-tienylbu-
tylidénova skupina.

Zlugeniny vieobecného vzorca (I) mdZu tvorit’ soli s
bazami. Zli¢eniny vieobecného vzorca (I} s bazickymi
skupinami méZu d’alej tvorit adi¢né soli s kyselinami a
vnitorné soli.

Sol'ami zlagenin vieobecného vzorca (I) s bézami st
napriklad ich soli s farmaceuticky prijate’nymi bazami, ako
st netoxické soli s kovmi odvodené od kovov zo skupin Ia,
Ib, Ila a IIb, napriklad soli s alkalickymi kovmi, najmd
sodné alebo draselné soli, soli s kovmi alkalickych zemin,
najmé vapenaté alebo horenaté soli, a aj amoniové soli s
amoniakom alebo organickymi aminmi alebo kvartérnymi
améniovymi bazami, ako si pripadne C-hydoxylované ali-
fatické aminy, najm4 mono-, di- alebo tri(niZ8i)alkylaminy,
napriklad metyl-, etyl- alebo dietylamin, mono-, di- alebo
tri[hydroxy(niZ§i)alkyllaminy, ako je etanolamin, dietano-
lamin alebo trietanolamin, tris(hydroxymetyl)metylamin
alebo 2-hydroxy-terc-butylamin alebo N-[hydroxy(niZ3)al-
kyl]-N,N-di(niz$)atkylaminy pripadne polyhydroxy(niz-
§)alkyl-N-(niZ8)alkylaminy, ako je 2-(dimetylami-
no)etanol alebo D-glukamin alebo cholin, alebo kvartérne
alifatické améniové hydroxidy, napriklad tetrabutylamo-
niumhydroxid.

Adiénymi sol'ami zlienin vSeobecného vzorca (1) s
kyselinami su napriklad ich farmaccuticky pouZitené soli s
vhodnymi mineralnymi kyselinami, ako s halogénvodiko-
vymi kyselinami, kyselinou sirovou alebo kyselinou fosfo-
retnou, napriklad hydrochloridy, hydrobromidy, sulféty,
hydrogensulfaty alebo fosfaty, soli s vhodnymi karboxylo-
vymi kyselinami, ako s pripadne hydroxylovanymi niz$imi
alkdnovymi kyselinami, napriklad s kyselinou octovou,
glykolovou, propiénovou, mlie¢nou alebo pivalovou, s pri-
padne hydroxylovanymi a/alebo oxosubstituovanymi niZ-
3imi alkandikarboxylovymi kyselinami, napriklad s kyseli-
nou ¥avelovou, jantarovou, fumarovou, maleinovou, vin-

nou, citrénovou, pyrohroznovou, jablénou alebo askorbo-
vou, d’alej s aromatickymi, heteroaromatickymi alebo arali-
fatickymi karboxylovymi kyselinami, ako s kyselinou ben-
zoovou, nikotinovou alebo mandl'ovou, a soli s vhodnymi
alifatickymi alebo aromatickymi sulfénovymi kyselinami
alebo N-substituovanymi sulfaminokyselinami, napriklad
metansulfonéty, benzénsulfonéty, p-toluénsul-fonity alebo
N-cyklohexylsulfaminaty (cyklaméty).

Vynélez zahfiia tak Gplné soli, ako aj parcidlne soli, te-
da soli s 1, 2 alebo 3 ekvivalentmi, vyhodne s 2 ekviva-
lentmi, bazy na mol kyseliny vieobecného vzorca (I), pri-
padne soli s 1, 2 alebo 3 ekvivalentmi, vyhodne s 1 ekvi-
valentom, kyseliny na mo! bézy vieobecného vzorca (I).

Na ucely izolacie alebo purifikacie sa daju pouzit aj
farmaceuticky neprijate'né soli. Terapeuticky sa pouzivaju
iba farmaceuticky prijatelné netoxické soli, a tie su teda
vyhodné.

Zlueniny veobecného vzorca (I) sa vyznaluji cen-
nymi farmakologickymi vlastnostami. Tieto zlafeniny sa
vyznaujl vysokou vézbovou afinitou proti receptorom ex-
citalnych aminokyselin, ako proti AMPA-receptorom,
NMDA(kainatovym) receptorom alebo/a vizbovym mies-
tam pre glycin NMDA-receptorov. Afinita k uvedenym re-
ceptorom je podla Struktury konkrétnej zludeniny globélna
alebo selektivna. Vybrané zluceniny vieobecného vzorca
(I) sa vyzna€uji najma silnou afinitou proti AMPA a/alebo
NMDA (kaindtovym) vizbovym miestam a menej silnou a-
finitou proti vizbovym miestam pre glycin NMDA-recep-
torov.

Vizbové schopnosti zlagenin podl'a vynélezu a ich soli
sa daju preukézat in vitro radiograficky na mozgovych
membranach potkanov a my3f podla vytestiovania [*H]-
-AMPA, [*H]-kainatu, [*H]-DCKA (5,7-dichlérkyanurovej
kyseliny) pripadne [*H]-MDL 105,510, pridom sa stanovi
koncentracia potrebna na 50 % vytesnenie (ICs).

Na stanovenie vizbovej afinity proti AMPA-recep-
torom sa da pouZit' napriklad radiologicky test receptorov
uskutoneny tak, ako opisali Honore T., Lauridsen J. a
Krogsgaard-Larsen v J. Neurochem. 38, 173 - 178 (1981),
priom v tomto teste sa vyznacuju zluCeniny vieobecného
vzorca (I) hodnotami ICs od asi 0,05 do asi 5 pM. Vizbo-
va afinita proti kainatovym receptorom sa da merat’ napri-
klad pomocou radiologického testu receptorov uskutoCne-
ného tak, ako opisali Simon J. R., Contrera J. F. a Kuhn M.
J., J. Neurochem. 26, 141 - 147 (1975), pricom v tomto
teste sa vyznaluju zlugeniny vieobecného vzorca (I) hod-
notami ICs; od asi 0,5 do asi 5 uM.

Vizbové schopnosti zlGcenin vieobecného vzorca (I)
proti vizbovym miestam pre glycin NMDA-receptorov sa
daju zistit’ napriklad pomocou radiologického testu recepto-
rov uskuto¢neného tak, ako opisali Baron M. B., Siegél B.
W. a kol., Eur. J. Pharmacol., Molec. Pharmacol. Section
206, 149 - 154 (1991) a Canton T., Doble A. a kol, J.
Pharm. Pharmacol. 44, 812 - 816 (1992) na membrénach
kortexu potkanov a hippocampe potkanov. V tomto teste sa
vyznatuji zlaCeniny vieobecn¢ho vzorca (I) hodnotami
ICs, v rozsahu od asi 0,005 do asi 5 pM.

Vd'aka tymlo vlastnostiam sa vyznatujl zlieniny vie-
obecného vzorca (1) vyraznymi antikonvulzivnymi vlast-
nostami, ktoré sa daju stanovit’ in vivo napriklad na my-
$iach pomocou ich vyrazného ochranného pdsobenia proti
konvulzidm indukovanym elektrickym 3okom alebo metra-
zolom, pri€om sa da pouZit' napriklad zavedeny model na
mySiach vyuZzivajici elektrické Soky, pripadne model na
mysiach vyuZivajuci konvulzie indukované metrazolom, a-
ko opisali Schmutz a kol., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch.
Pharmacol. 342, 61 - 66 (1990).
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Zlugeniny vieobecného vzorca (I) a ich farmaceuticky
prijatelné soli si teda velmi vhodné na profylaktické a te-
rapeutické ofetrenie patologickych stavov, ktoré reagujii na
blokovanie receptorov excitatnych aminokyselin, najmé na
blokovanie jedného alebo viacerych uvedenych podtypov
receptorov excitadnych aminokyselin, napriklad neurode-
generativnych ochoreni, ako si neurodegenerativne ocho-
renia v dosledku apoplexie, hypoglykémie, anoxie alebo
mozgovych ochrnuti, ischemickych ochoreni mozgu, ako je
cerebralna ischémia, cerebralna ischémia pri operaciach
srdca alebo zastaveni srdca, perinatdlna afyxia, epileptic-
kych zachvatov, Huntingtonovej choroby, Alzheimerovej a
Parkinsonovej choroby, amyotrofickej lateralnej skler6zy.
poranenia miechy a mozgu, ako aj otrav neurotoxinmi ale-
bo otrav v dosledku zneuzivania omamnych latok, a ische-
mickych ochoreni o¢i, cievnych a svalovych spazmov, ako
st migrény alebo lokalna alebo celkova kf&ovitost, konvul-
zii, ako je epilepsia, a stavov strachu a bolesti, ako je neu-
ralgia trojklanného nervu.

Vynélez sa v prvom rade tyka zlG¢enin vSeobecného
vzorca (1), v ktorych
R' predstavuje hydroxyskupinu, nizsiu alkylovd skupinu,
nizdiu alkenylova skupinu, fenyl(nizii)alkylova skupinu,
naftyl(niz8$i)alkylovi skupinu, fenylovi skupinu alebo na-
ftylovu skupinu,

X znamena niZ$iu alkylénovl skupinu, niz8iu alkylidéno-
vi skupinu, oxo(niZ8i)alkylénovi skupinu, oxo(niZi)alke-
nylénovi skupinu, polyhalogén(niz3i)alkylidénovi skupi-
nu, karboxy(niz¥i)alkylidénova skupinu, hydroxy(niZ8i)al-
kylidénova skupinu, (niZ3i)alkoxy(niZ3i)alkylidénova sku-
pinu, (niZ8i)alkyltio(niZSi)alkylidénovi skupinu, troj- aZ
Sest¢lenntt cykloalkylénovi skupinu, troj- aZ $est®lennd
cykloalkylidénovd  skupinu, benzocykloalkenylidénovu
skupinu s 3 az 6 &lenmi v cykloalkenylidénovej Casti, cyk-
loalkyl(niz$i)alkylénova skupinu s 3 aZ 6 ¢lenmi v cykloal-
kylovej Zasti, cykloalkyl(niZz3i)alkylidénovi skupinu s 3 az
6 &lenmi v cykloalkylovej &asti, fenyl(niZsi)alkylénovi
skupinu, fenyl(oxo)(niz8i)alkylénovi skupinu, fenyl(niz-
$ialkylidénovi skupinu, pyrolyl(niz§i)alkylidénovi skupi-
nu, furyl(niz§i)alkylidénovi skupinu, tienyl(niz8i)alkylidé-
novu skupinu, pyridyl(nizdi)alkylidénov(i skupinu, fenylé-
novu skupinu alebo naftylénovu skupinu,

R? predstavuje atém vodika, niZSiu alkylovi skupinu, niz-
%iu alkenylovd skupinu, fenyl(niz$i)alkylovi skupinu alebo
naftyl(niz3i)alkylovt skupinu,

pricom kruhovy systém uvedenych cykloalkylénovych a
cykloalkylidénovych skupin, cykloalkylénovych, cykloal-
kylidénovych alcbo cykloalkenylidénovych skupin, vidy
pripadne s prikondenzovanym benzénovym jadrom, a cyk-
loalkyl(niZ8i)alkylidénovych, cykloalkyl(niZ§i)alkylidéno-
vych, fenyl(niz¥i)alkylénovych, fenyl(oxo)(nizii)alkyléno-
vych, fenyl(niz¥i)alkylidénovych, furyl(niZ3i)alkylidéno-
vych, tienyl(nizi)alkylidénovych, pyridyl(nizsi)alkylidéno-
vych, fenylénovych, naftylénovych, fenyl(niz3i)alkylovych
a naftyl(niZ&{)alkylovych skupin méZe byt substituovany
niZSou alkylovou skupinou, nizSou alkoxyskupinou, fenyl-
oxyskupinou, hydroxyskupinou, halogénom, trifluérmety-
lovou skupinou, di(niZsi)alkylaminoskupinou, niZz3ou alka-
noylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, (niz-
$)alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou skupinou
@/alebo kyanoskupinou,

alk znamen4 niZiu alkylidénovi skupinu, a

symboly R?, R*a R® nezavisle od seba predstavuju vzdy a-
tom vodika, niZ8iu alkylovt skupinu, atdm halogénu, triflu-
ormetylovl skupinu, kyanoskupinu alebo nitroskupinu,

a ich soli.

Vynélez sa tyka predovSetkym zliCenin vSeobecného
vzorca (I), v ktorych
R' predstavuje hydroxyskupinu, alkylov skupinu s 1 a2 4
atomami uhlika, ako je metylova alebo butylova skupina,
fenylalkylovi skupinu s 1 az 4 atdmami uhlika v alkylovej
tasti, ako je benzylova skupina, alebo fenylova skupinu,
X znamend priamu alebo rozvetvena alkylénovi skupinu
s 1 az 4 atdmami uhlika, ako je metylénova alebo 1,2-
-etylénova skupina, priamu alebo rozvetvenu alkylidénovi
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako je 1,1-etylénova, 1,1-
alebo 2,2-propylidénova alebo 1,1-butylidénovd skupina,
oxoalkylénovi skupinu s 2 az 4 atémami uhlika, najmi ako
je 1-oxoetylénova alebo 1-oxopropylénova skupina, oxoal-
kenylénovu skupinu s 3 aZ 4 atdmami uhlika, ako je 1-oxo-
prop-2-enylénova alebo 1-oxobut-2-enylénova skupina,
priamu alebo rozvetvenu alkylénovu skupinu s 1 az 4 at6-
mami uhlika, najmi ako je metylénova skupina, polyhalo-
génalkylidénova skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, najmi a-
ko je 2,2,2-trifludretylidénova skupina, karboxyalkylidéno-
vu skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylidénovej Casti,
ako je karboxymetylénova skupina, hydroxyalkylidénova
skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika, ako je 3-hydroxy-
propylidénova alebo 4-hydroxybutylidénové skupina, troj-
az Sest¢lenni cyklolakylénovh skupinu, ako je cyklopro-
pylénova alebo 1,2-cyklohexylénova skupina, troj- aZ 3est-
¢lennt cykloalkylidénovd skupinu, ako je cyklopropylidé-
nova alebo cyklohexylidénova skupina, benzocykloatkeny-
lidénovu skupinu s 3 az 6 ¢lenmi v cykloalkenylidénove;j
Casti, ako je indan-2,2-ylidénova skupina, nesubstituovani
alebo alkylovou skupinou s 1 az 4 atémami uhlika, ako je
metylova skupina, alkoxyskupinou s | aZ 4 atémami uhlika,
ako je metoxyskupina, fenyloxyskupinou, hydroxyskupi-
nou, halogénom s atbmovym ¢&islom 35 vratane, ako je flu-
6r, chlér alebo brom, triflubrmetylovou skupinou, dialky-
laminoskupinou s 1 a7 4 atémami uhlika v kazdej alkylovej
&asti, ako je dimetylaminoskupina, alkanoylaminoskupinou
s 1 az 7 atbmami uhlika, ako je acetylaminoskupina, nitros-
kupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou
s 1 a7 4 atdmami uhlika v alkoxylovej ¢asti, ako je metoxy-
karbonylova skupina alebo etoxykarbonylové skupina, kar-
bamoylovou skupinou a/alebo kyanoskupinou substituova-
ni fenyl(oxo)alkylénovu skupinu s 2 aZ 4 atdmami uhlika v
alkylénovej Qasti, ako je 1-oxo-2-fenyletylénova skupina,
alebo fenylalkylidénova skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylidénovej asti, ako je benzylidénovéa skupina, pyroly-
lalkylidénovia skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylidé-
novej asti, ako je pyrolylmetylénova skupina, furylalkyli-
dénovir skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylidénovej
asti, ako je furylmetylénova skupina, tienylalkylidénovu
skupinu s 1 aZ 4 atbmami uhlika v alkylidénovej &asti, ako
je tienylmetylénova skupina, alebo fenylénovi skupinu,
R? predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 4 a-
tomami uhlika, ako je metylova, etylova, propylova, izo-
propylova alebo butylova skupina, alebo nesubstituovani
alebo alkylovou skupinou s 1 az 4 atémami uhlika, ako je
metylova skupina, alkoxyskupinou s | az 4 atémami uhlika,
ako je metoxyskupina, hydroxyskupinou, halogénom s a-
tomovym &islom az 35 vratane, ako je fluér, chlér alebo
brom, trifluérmetylovou skupinou, nitroskupinou, karbo-
xyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika v alkoxylovej Casti, ako je metoxykarbonylova
skupina, karbamoylovou skupinou a/alebo kyanoskupinou
substituovanu fenylalkylovi skupinu s 1 aZ 4 atomami uh-
lika v alkylovej Casti, ako je benzylova skupina,
alk znamend alkylidénova skupinu s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka, ako je metylénov4 alebo 1,1-etylénova skupina, a
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symboly R?, R* a R® nezavisle od seba predstavuji vidy a-
tém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako
je metylova alebo etylové skupina, atém halogénu s atémo-
vym ¢islom do 35 vrétane, ako je atém chléru alebo brému,
trifluérmetylova skupinu, kyanoskupinu alebo nitroskupi-
nu,
aich soli.

Vynalez sa tyka najmi zlu¢enin vieobecného vzorca
(1), v ktorych
R' predstavuje hydroxyskupinu,
X znamen4 priamu alebo rozvetvend alkylidénova skupi-
nu s 1 a% 4 atémami uhlika, ako je metylénova, etylidéno-
va, etylénova, 1,1- alebo 2,2-propylidénové alebo 1,1-bu-
tylidénova skupina, priamu alebo rozvetvenu alkylénova
skupinu s 1 az 4 atémami uhlika, ako je etylénovd, 1,2- ale-
bo 1,3-propylénové alebo 1,4- alebo 1,2-butylénové skupi-
na, oxoalkylénovu skupinu s 2 a? 4 atémami uhlika, ako je
1-oxoetylénova alebo 1-oxopropylénovéa skupina, troj- aZ
3estelennd cykloalkylénovi skupinu, ako je cyklopropylé-
nové alebo 1,2-cyklohexylénové skupina alebo troj- az
dest¢lennd cykloalkylidénovii skupinu, ako je cyklopropy-
lidénov4 alebo cyklohexylidénova skupina,
R? predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 aZ
4 atémami uhlika, ako je metylovd, etylova, propylova,
izopropylové alebo butylova skupina,
alk znamen4 alkylidénova skupinu s 1 a7 4 atémami uhli-
ka, ako je metylénova alebo 1,1-etylénova skupina, a
symboly R?, R* a R® nez4visle od seba predstavuji vzdy a-
tém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako
je metylova alebo etylova skupina, atém halogénu s atémo-
vym &islom do 35 vratane, ako je atém chléru alebo brému,
triflu6rmetylova skupinu, kyanoskupinu alebo nitroskupi-
nu,
aich soli.

Vynalez sa tyka zvladt' zlufenin vieobecného vzorca
(I), v ktorych
R! predstavuje hydroxyskupinu,
X znamend priamu alebo rozvetvent alkylidénova skupi-
nu s 1 aZ 4 atomami uhlika, ako je metylénova, etylidéno-
va, etylénova, 1,1- alebo 2,2-propylidénova alebo 1,1-
-butylidénové skupina, priamu alebo rozvetveni alkyléno-
v skupinu s 1 az 4 atémami uhlika, ako je etylénova, 1,2-
alebo 1,3-propylénova alebo 1,4- alebo 1,2-butylénova
skupina, troj- aZ Sest¢lenni cyklolakylénovi skupinu, ako
je cyklopropylénova alebo 1,2-cyklohexylénovéa skupina
alebo troj- az Sest&lenni cykloalkylidénovi skupinu, ako je
cyklopropylidénova alebo cyklohexylidénova skupina,
R? predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 aZ
4 atbmami uhlika, ako je metylova, etylovd, propylova,
izopropylova alebo butylova skupina,
alk znamen4 alkylidénova skupinu s 1 az 4 atémami uhli-
ka, ako je metylénova skupina,
R predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ
4 atémami uhlika, ako je metylové alebo etylova skupina,
atom halogénu s atémovym &islom do 35 vrétane, ako je
atém chléru alebo brému, triflubrmetylovir skupinu, kya-
noskupinu alebo nitroskupinu, a
symboly R® a R® znamenaju vzdy atém vodika,
a ich soli.

Vynalez sa tyka najmé zladenin vieobecného vzorca (1)
a ich solf uvedenych v prikladoch, spésobu ich pripravy,
farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich obsahuji a ich po-
uZitia ako uéinnych latok pre lie€iva.

Sposob pripravy zlaZenin vieobecného vzorca (I) sa
vyznaduje tym, Ze sa
zo zli¢eniny veobecného vzorca (1I)

R3 N _O—R® (11
R4 bIO—RD

v ktorom R* predstavuje atém vodika alebo ochrannti sku-
pinu hydroxyskupiny, R® znamena skupinu R? alebo
ochranni skupinu aminoskupiny, zvysky R® a R predsta-
vuju rovnaké alebo rozdielne ochranné skupiny hydroxy-
skupin a symboly R', X, R? alk, R, R* a R® maju uvedené
vyznamy, odstiepia ochranné skupiny hydroxyskupin R¢ a
RP, ako aj pripadne pritomné4 ochranna skupina hydroxy-
skupiny R* a pripadne pritomna ochranna skupina amino-
skupiny R®,

a ak je to Ziaduce, prevedie sa ziskan4 zli¢enina na ind zlu-
&eninu vieobecného vzorca (I), zmes izomérov ziskatelna
tymto spdsobom sa rozdeli na jednotlivé zlozky a oddeli sa
vyhodny izomér a/alebo sa volnd zli¢enina ziskatelna
tymto spdsobom prevedie na sol' alebo sa sol' ziskatelna
tymto spdsobom prevedie na zodpovedajucu volni zlude-
ninu.

Ako ochranné skupiny hydroxyskupiny R* prichédzajt
do uvahy napriklad ochranné skupiny hydroxyskupin zvy-
Cajné na intermediarnu ochranu fosfonoskupin, ako su naj-
mi niZsie alkylové skupiny, napriklad metylové, etylové
alebo izopropylova skupina, d’alej pripadne substituované
fenyl(niZ§i)alkylové skupiny, ako je benzylova skupina, a
aj tri(nizi)alkylsilylové skupiny, ako je trimetylsilylova
skupina. Ochrannymi skupinami hydroxyskupin R® a/alebo
RP st napriklad ochranné skupiny hydroxyskupin zvy&ajné
na intermediarnu ochranu laktdmovych skupin, najma sku-
piny tvoriace étery, ako sa niZlie alkylové skupiny, vyhod-
ne metylova skupina.

Vhodnymi ochrannymi skupinami aminoskupiny R® su
napriklad ochranné skupiny zvy¢ajné na intermedidrnu
ochranu aminoskupin, ako st acylové skupiny odvodené od
poloesterov kyseliny uhligitej, ako st (niz3i)alkoxykarbo-
nylové skupiny alebo pripadne substituované fenyloxy- a-
lebo fenyl(niz3i)alkoxykarbonylové skupiny.

Odstiepenie uvedenych ochrannych skupin RS, R® a
pripadne R* a/alebo R® sa uskutodtiuje zvy&ajnym sposo-
bom, napriklad pdsobenim kyseliny, ako je kyselina chlo-
rovodikova, napriklad 1M aZ 4M kyselina chlorovodikova,
asi 20 % az asi 40 % kyselina bromovodikova v kyseline
octovej, alebo pdsobenim tri(niZii)alkylhalogénsilanu, ako
je trimetylbromsilén, alebo hexa(niZii)alkyldisilazanu, ako
je hexametyldisilazan, s naslednym pridanim niZ$ieho al-
kanolu, ako je etanol, ktory reaguje so silanovymi zloZka-
mi, pridom sa uvolni halogénvodik. Alternativne sa da od-
3tiepenie ochrannych skupin uskuto¢nit aj pésobenim Le-
wisovej kyseliny, ako je tri(niz8i)alkylhalogénsilan, pri¢om
pri praci tymto spdsobom mdZu byt’ potrebné drastickejSie
reak¢né podmienky, ako su teploty v rozsahu od asi 50 °C
do asi 110 °C.

Vychodiskové latky vieobecného vzorca (II) sa pripravia
napriklad tak, Ze sa v zodpovedajucej zlugenine vieobecné-
ho vzorca (1I1)

H\
ak
R3 N
He (II1)
R4 NO,
RS
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zvy&ajnym spdsobom, napriklad katalytickou hydrogena-
ciou v pritomnosti palddia alebo Raneyovho niklu, redukuje
nitroskupina na aminoskupinu, ziskany fenylén-1,2-
-diamin v kyslych podmienkach, napriklad v pritomnosti
kyseliny chlorovodikovej, kondenzuje s kyselinou 3tavelo-
vou na zodpovedajici chinoxalindién vieobecného vzorca

av)
H.
alk H
R3 N._-Q
R# N~ "0
H
RS

ten sa reakciou s halogenatnym &inidlom zavadzajicim
halogén Ilal, napriklad oxychloridom fosfore¢nym, preve-
die na zodpovedajuci 2,3-dihalogénchinoxalin vieobecného
vzorca (V)

H.
“ak

R3 il{al
)
R4 Hal
RS
v ktorom sa skupiny Hal zvy&ajny spdsobom, napriklad re-
akciou s niz8im alkoxidom alkalického kovu, ako je meto-
xid sodny, nahradia chranenymi hydroxyskupinami -ORS,

pripadne -ORP, ako st niZSie alkoxyskupiny, najmé meto-
xyskupiny, ziskana zli¢enina vieobecného vzorca (V1)

H
Sak

R3 :j:O—RC
(VI)
R4 o0—R°
RS

sa halogena¢nym &inidlom zavadzajucim halogén Hal, ako
je N-bromsukcinimid, v pritomnosti azoizobutyronitrilu a-
lebo dibenzoylperoxidu, halogenuje v bolnom ret’azci, pri-
¢om vznikne zodpovedajica zli¢enina vieobecného vzorca
i

Hal
Nak
RaﬁN 0-RC
’;/i (VII)
RN 0—R°
R5

tato zli¢enina sa reakciou s azidom, ako je azid sodny, a
naslednou redukciou, napriklad reakciou s trifenylfosfinom
a vodou, prevedie na zodpovedajicu aminozluteninu v3e-
obecného vzorca (VIII)

R? :j/io—RC
(VIII)
R4 0—RP

a tito zlu¢enina kondenzuje bud’ s karbonylovou zligeni-
nou vieobecného vzorca (1X)

H—X=0 (1X)

a potom v pritomnosti bézy, ako je tri(niz3i)alkylamin, s
tri(niz3)alkylsilyléterom, ako je trimetylsilyléter, zlu€eniny
vieobecného vzorca (X)

R*—0 ?
< {X)
R “H

alebo v pritomnosti kyanoborohydridu sodného priamo so
zli&eninou vieobecného vzorca (XI)

o)
RA—-0_I
R \)ﬁ/
o]

(XI)

Tento variant spdsobu je vhodny najmi na pripravu
zligenin vieobecného vzorca (I), v ktorych X predstavuje
dvojvizbovy alifaticky, cykloalifaticko-alifaticky, aralifa-
ticky alebo heteroarylalifaticky zvySok.

Podra obmeny tohto variantu spdsobu, ktory je vhodny
na pripravu zlienin vicobecného vzorca (1), v ktorych X
predstavuje niz3iu alkylidénov( skupinu, najmé metyléno-
vi skupinu, sa amin vieobecného vzorca (VIII) pdsobenim
formaldehydu alebo ¢inidla poskytujiceho formaldehyd,
prevedie na zodpovedajuci triazinan vieobecného vzorca
(X1

R alk
N R3 0—R®
( ﬁ (XII) -
RN R4 o0—R®
RS

a ten sa, napriklad v pritomnosti bézy, ako je tri(niZi)al-
kylamin, podrobi reakeii s tri(niZsi)alkylsilyléterom, ako je
trimetylsilyéter, zIi¢eniny vieobecného vzorca (X).

Na pripravu zli¢enin vicobeeného vzorca (II), v kto-
rych X v a-polohe proti aminoskupine nesie oxoskupinu, sa
aminozligenina vieobecného vzorca (VII) vyhodne v pri-
tomnosti &inidla viazuceho vodu, ako je karbodiimid, na-
priklad N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etylkarbodiimid-
hydrochlorid, podrobi reakcii so zodpovedajlicou zliceni-
nou vieobecného vzorca (XIII)

R*—o.I XIII
1o Py OH (X110

alebo v pritomnosti bazického kondenzagného &inidla s jej
reaktivnym derivatom, ako je halogenid kyseliny alebo re-
aktivny ester.

Pri priprave zliéenin vieobecného vzorca (1I), v kto-
rych X predstavuje dvojvizbovy cykloalifaticky alebo aro-
maticky zvy$ok, sa vyhodne vychddza z halogénderivatov
vieobecného vzorca (VII), ktoré kondenzuji zvyZajnym
sposobom so zodpovedajucou aminozli¢eninou vieobec-
ného vzorca (XIV).

0 R®
RA—O. | (XIV)
RNy
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Zlu¢eniny ziskate'né uvedenym spdsobom sa daja zvy-
tajnym spdsobom previest na iné zluCeniny vieobecného
vzorca (I).

Tak sa daji do zli¢enin vieobecného vzorca (I), v kto-
rych R? predstavuje atém vodika, zvy&ajnym spdsobom za-
viest alifatické alebo aralifatické zvysky, ako su niZ3ie al-
kylové, nizsie alkenylové alebo niZiie alkanoylové zvysky,
napriklad reakciou s alkyladnym ¢&inidlom zavédzajicim
niZ§iu alkylovi skupinu, ako je niz3f alkylhalogenid, alebo
s reaktivnym derivatom niZlej alkanovej kyseliny, ako je
chlorid niz3ej alkanovej kyseliny, ak je to potrebné v pri-
tomnosti zvy&ajného bazického kondenzagného &inidla.

Dalej sa daju zlageniny vieobecného vzorca (I) obsa-
hujice esterifikované alebo amidové karboxyskupiny zvy-
tajnym spdsobom hydrolyzovat na zodpovedajuce karbo-
xylové kyseliny, a pripadne zvyfajnym spdsobom esterifi-
kovat' alebo amidovat’ zliteniny vieobecného vzorca (1)
obsahujlice vol'né karboxyskupiny.

Dalej sa da v ziskanych zludeninch vieobecného vzor-
ca (I) kyanoskupina zvy&ajnym spdsobom previest' na kar-
bamoylova skupinu.

Ziskané soli sa daju previest’ na volné zligeniny zna-
mym spdsobom, napriklad reakciou s bézou, ako je hydro-
xid alkalického kovu, uhli¢itan kovu alebo hydrogenuhli-
&itan kovu, alebo ind uvedend béaza tvoriaca soli, alebo s
kyselinou, ako je minerdlna kyselina, napriklad kyselina
chlorovodikové alebo iné uveden4 kyselina tvoriaca soli.

Ziskané soli sa daja previest na iné soli zndmym spo-
sobom, adiéné soli s kyselinami napriklad reakciou s vhod-
nou sol'ou kovu, ako je sodnd, barnata alebo strieborna sol’,
inej kyseliny, vo vhodnom rozpaifadle, v ktorom je anor-
ganickd sol, ktora sa vytvdra, nerozpustnd, a teda sa vylu-
tuje z reak¢nej rovnovéhy, a bazické soli uvolnenim vol'nej
kyseliny a novym prevedenim na sol’.

Zlieniny vicobecného vzorca (I) vratanc ich soli, sa
daju ziskat' aj vo forme hydratov alebo mdZu obsahovat’
rozpaitadlo pouZité na krystalizaciu.

Vzhladom na blizku podobnost medzi novymi zlude-
ninami vo volnej forme a vo forme ich soli sa tu rozumie,
Ze akékol'vek odkazy na vol'né zligeniny a ich soli zahfiiaju
aj zodpovedajiice soli respektive vofné zlueniny, ako je to
vhodné a udelné.

Ziskan¢ diastereomémne zmesi a zmesi racematov sa
daju rozdelit’ na &isté diastereoméry alebo raceméty zna-
mym spdsobom na zaklade fyzikalnochemickych rozdielov
medzi zloZkami, napriklad chromatografickymi postupmi
a/alebo frak¢nou kry3talizaciou.

Ziskané racematy sa daju dialej rozitiepif na optické
antipédy pomocou zndmych postupov, napriklad prekry3-
talizovanim z opticky aktivneho rozpustadla, pomocou
mikroorganizmov alebo reakciou ziskanej diastereomérne;j
zmesi alebo racematu s opticky aktivnou pomocnou ziice-
ninou, napriklad, v zavislosti od toho, aké kyslé, bazické
alebo funk¢né modifikovatelné skupiny s pritomné v zli-
¢eninach vieobecného vzorca (1), reakciou s opticky aktiv-
nou kyselinou, bazou alebo opticky aktivnym alkoholom,
priom vznikne zmes diasterecomérnych soli alebo funk-
&nych derivatov, ako su estery, a ich rozdelenim na diaste-
reoméry, z ktorych sa poZadovany enantiomér da uvolnit
vhodnym beZnym spdsobom. Bézami, kyselinami a alko-
holmi vhodnymi na tento G¢el si napriklad opticky aktivne
alkaloidové bazy, ako je strychnin, cinchonin alebo brucin,
alebo D- alebo L-(1-fenyl)etylamin, 3-pipekolin, efedrin,
amfetamin a podobné synteticky ziskatelné bazy, opticky
aktivne karboxylové alebo sulfonové kyseliny, ako je kyse-
lina chinové alebo kyselina D- alebo L-vinna, kyselina D-
alebo L-di-o-toluylvinna, kyselina D- alebo L-jablkind, ky-

selina D- alebo L-mandlova alebo kyselina D- alcbo L-
-gaforsulfénova, a opticky aktivne alkoholy, ako je borneol
alebo D- alebo L-(1-fenyl)etanol.

Vynélez sa tyka aj tych foriem sp6sobu, pri ktorych sa
ako vychodiskovy matcrial pouZije zli&cnina ziskateIna a-
ko medziprodukt v 'ubovol'nom stupni spdsobu, a uskutog-
nia sa zvy$né stupne, alebo pri ktorych sa pouZije vycho-
diskovy material vo forme soli alebo sa vytvara najmi pri
reakénych podmienkach.

Vynélez sa tyka aj novych vychodiskovych latok, ktoré
sa vyvinuli $pecidlne na pripravu zliéenin podfa vynalezu,
najmi vychodiskovych latok, z ktorych sa ziskajl zludeni-
ny vieobecného vzorca (I) uvedené ako vyhodné, sposobu
ich pripravy a ich pouzitia ako medziproduktov.

Farmaceutické prostriedky podl'a vynalezu, ktoré obsa-
huju zlGeniny podFa vyndlezu alebo ich farmaceuticky
prijatelné soli, sG urené na enterdlne, ako je orélne, a aj
rektélne, a parenteralne podanie teplokrvnému Zivotichovi
(alebo teplokrvnym Zivotichom), priom tieto prostriedky
obsahuji farmakologicky G¢innt latku samotni alebo spolu
s farmaceuticky prijate’nym nosi¢om. Denné dévka Gi¢innej
latky zavisi od veku a individuélneho stavu pacienta a od
spdsobu podania.

Nové farmaceutické prostriedky obsahuji napriklad od
priblizne 10 % do priblizne 80 %, vyhodne od priblizne
20 % do priblizne 60 %, Glinnej latky. Farmaceutickymi
prostriedkami podFa vynélezu na eneteralne alebo parente-
ralne podanie st napriklad farmaceutické prostriedky v
jednotkovych davkovacich formach, ako su draZé, tablety,
kapsuly alebo ¢apiky, a aj ampuly. Pripravuji sa znamym
spdsobom, napriklad pomocou beznych zmieSavacich, gra-
nulatnych, draZirovacich, rozptiracich alebo lyofilizaZ-
nych postupov. Napriklad farmaceutické prostriedky na o-
ralne podanie sa daji ziskat' zmie$anim w¢innej latky s tu-
hymi nosiémi, pripadnc granulaciou vyslednej zmesi a
spracovanim tejto zmesi alebo granul, ak je to Ziaduce ale-
bo nutné, po pridani vhodnych pomocnych latok, na tablety
alebo jadra drazé.

Vhodnymi nosi¢mi si najmé plnidla, ako st cukry, na-
priklad laktéza, sacharéza, manitol alebo sorbitol, celulo-
zové pripravky a/alebo fosfore¢nany vapenaté, napriklad
fosfore¢nan véapenaty alebo hydrogenfosforednan vapenaty,
a aj spajadla, ako su 3krobové mazy na baze napriklad ku-
kuri¢ného, pSeni¢ného, ryZzového alebo zemiakového Skro-
bu, Zelatina, tragant, metylceluléza a/alebo polyvinylpyro-
1idén, ak je to Ziaduce napuciavadla, ako su uvedené Skro-
by, a aj karboxymetylovany 3krob, prie¢ne zosieteny poly-
vinylpyrolidén, agar, kyselina alginové alebo jej soli, ako je
alginat sodny. Pomocnymi latkami st najmé &inidla zlep-
Sujuce tok, latky upravujice tok a lubrikaéné &inidla, napri-
klad kyselina kremigitd, mastenec, kyselina stearova alebo
jej soli, ako je stearat horefnaty alebo vépenaty, a/alebo
polyetylénglykol. Jadra drazé sa vybavuji vhodnymi po-
vlakmi, pripadne chrniacimi pred pdsobenim Zalidoénych
Stiav, priom sa pouZivaji okrem iného koncentrované
roztoky cukrov, ktoré moZu pripadne obsahovat’ arabski
gumu, mastenec, polyvinylpyrolidén, polyetylénglykol
a/alebo oxid titani&ity, alebo obalovacic roztoky vo vhod-
nych organickych rozpistadlach alebo zmesiach rozpusta-
diel, alebo na pripravu povlakov chraniacich pred pdsobe-
nim Zaladonych §tiav, roztoky vhodnych celulézovych
pripravkov, ako je ftalat acctylcclulozy alebo ftalat hydro-
xypropylmetylcelulézy. Do tabliet alebo povlakov drazé sa
moZu pridavat’ farbivé alebo pigmenty, napriklad na identi-
fikagné 0&ely alebo na odli¥enie roznych davok ikinnej 14t-

ky.
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Inymi farmaceutickymi prostriedkami na oralne poda-
nie st zastvacie kapsuly zo Zelatiny a aj mikké uzatvorené
kapsuly tvorené Zelatinou a plastifikétorom, ako je glycerol
alebo sorbitol. Zasuvacie kapsuly moZu obsahovat’ G&innu
latku vo forme granul, napriklad v zmesi s plnidlami, ako je
laktéza, spajadlami, ako st ¥kroby, a/alebo klznymi latka-
mi, ako je mastenec alebo steardt hore&naty, a pripadne so
stabilizatormi. V m#kkych kapsulach je ufinné latka vy-
hodne rozpustena alebo suspendovana vo vhodnych kvapa-
linach, ako st mastné oleje, parafinovy olej alebo kvapalné
polyetylénglykoly, pri€om sa mdZu pridévat’ aj stabilizato-
Ty.

Vhodnymi farmaceutickymi prostriedkami na rektalne
podanie st napriklad &apiky, ktoré st tvorené zmesou u&in-
nej latky so zakladnym materidlom na &apiky. Vhodnymi
zékladnymi materialmi na Capiky s napriklad prirodné a-
lebo syntetické triglyceridy, parafinické uhFovodiky, poly-
etylénglykoly alebo vydiie alkanoly. Dalej sa dajii pouZit’ aj
Zelatinové kapsuly na rektdlne pouZitie, ktoré obsahujd
kombindciu G¢innej latky so zdkladnym materidlom. Vhod-
nymi zakladnymi materidlmi si napriklad kvapalné trigly-
ceridy, polyetylénglykoly alcbo parafinické uhlovodiky.

Na parenterdlne podanie si vhodné najméd vodné rozto-
ky uginnej latky vo forme rozpustnej vo vode. napriklad vo
forme soli rozpustnej vo vode, a aj suspenzie Gi¢innej latky,
ako st zodpovedajice olejovité injek&né suspenzie, v kto-
rych sa mdZu pouZit' vhodné lipofilné rozptstadla alebo
nosné latky, ako st mastné oleje, napriklad sezamovy olej,
alebo syntetické estery mastnych kyselin, napriklad etylo-
leat, alebo triglyceridy, alebo vodné¢ injek&né suspenzie,
ktoré obsahuju latky zvySujice viskozitu, napriklad sodnu
sol’ karboxymetylcelulézy, sorbitol a/alebo dextran, a pri-
padne aj stabilizatory.

Davka ¢innej latky zavisi od druhu teplokrvného Zivo-
Licha, jeho veku a individualneho stavu a aj od spdsobu
podania. V zvy&ajnych pripadoch sa pribliznd dennd davka
na oralne podanie pacientovi s hmotnostou zhruba 75 kg
odhaduje na pribliZzne 10 mg aZ priblizne 500 mg.

Vynalez ilustruja nasledovné priklady, ktorymi sa viak
rozsah vynalezu v Ziadnom smere neobmedzuje.

Priklady uskuto&nenia vynilezu

Priklad 1
N-Acetyl-N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometylfosfénova kyselina

400 mg (0,87 mmol) dimetylesteru N-acetyl-N-(7-
-brom-2,3-di-metoxychinoxalin-5-ylmetyl)-o-aminometyl-
fosfonovej kyseliny sa v atmosfére dusika rozpusti v 5 ml
absolutneho dichlérmetanu a pri teplote miestnosti sa prida
0,66 ml (5 mmol) trimetylsilylbromidu. Po 16 hodinovom
mieSani pri teplote miestnosti sa pridd 5 ml etanolu a zmes
sa mie$a pri teplote miestnosti poas d’aldich 6 hodin. Na-
konice sa zmes odpari dosucha. Zvy3ok sa vyberic etyla-
cetatom, prida sa hexdn a? do vzniku mierneho zédkalu a
zmes sa necha stat’ cez noc v chladnitke. Zrazenina sa od-
filtruje, vysu$i sa vo vysokom vakuu a s ciefom dalej ju
predistit’ sa rozpusti v 10 ml vody s pridavkom zriedeného
hydroxidu sodného pri pH 10. pH roztoku sa upravi 2M ky-
selinou chlorovodikovou na hodnotu 1 a zmes sa necha stat’
cez noc v chladni¢ke. Vytvori sa bezfarebna zrazenina, kto-
ra sa odfiltruje a vysusi, ¢im sa ziska 134 mg (0,33 mmol)
zlG¢eniny uvedenej v nazve s teplotou topenia vy3Sou neZ
280° C.

Vychodiskovy material sa mbZze pripravit’ napriklad na-
sledovne:

a) 5-Brém-2,3-diaminotoluén

Roztok 15g (64,9 mmol) 4-brém-2-metyl-6-nitro-
anilinu v 300 ml etanolu sa v pritomnosti 1,5 g Raneyovho
niklu hydrogenuje po&as 4 hodin pri teplote asi 27° C. Po-
tom sa reak&na zmes prefiltruje a odpari. Zlicenina uvede-
na v nazve sa ziska vo forme hnedého oleja.
'H-NMR (250 MHz; deuterochloroform): hodnoty & =
= 6,76, 6,73 (2d, 2H), 3,22 (s, 2NH,), 2,14 (s, CH3)

b) 7-Brém-S-metyl-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-2,3-dion
13,05g (64,9 mmol) 5-brém-2,3-diaminotoluénu a
6,42 g (1,1 val) kyseliny Stavelovej sa pri teplote varu pod
spatnym chladitom mie$a poCas 16 hodin v 2M kyseline
chlorovodikovej. Potom sa zmes ochladi, tuh4 latka sa od-
filtruje a premyje vodou. Zli¢enina uvedena v nazve sa
ziska vo forme hnedej tuhej latky.
'H-NMR (250 MHz; dimetylsulfoxid): hodnoty & = 11,98,
11,32 (2s, 2NH), 7,13 (s, 2H), 2,33 (5, CH3)

¢) 7-Brom-2,3-dichlor-S-metylchinoxalin

17 g (66,6 mmol) 7-brém-5-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-
chinoxalin-2,3-diénu v 80 ml oxychloridu fosfore¢ného sa
mieSa pocas S hodin pri teplote varu pod spdtnym chladi-
¢om a potom potas 40 hodin pri teplote 20° C. Zmes sa od-
pari a vysu$i vo vysokom vdkuu. K zvySku sa opatrne pridéd
nasyteny roztok uhli¢itanu draselného, tuhé latka sa odfil-
truje a premyje vodou. Ziska sa zIG¢enina uvedena v nazve
vo forme hnedej tuhej 1atky.
'H-NMR (250 MHz; dimetylsulfoxid): hodnoty & = 8,16,
7,99 (2d, 2H), 2,63 (s, CH;)

d) 7-Brém-5-metyl-2,3-dimetoxychinoxalin

2,97 g (129,5 mmol) sodika sa rozpusti v 100 ml meta-
nolu. Tento roztok sa prida k 18,9 g (64,7 mmol) 7-brém-5-
-metyl-2,3-dichl6rchinoxalinu v 60 ml metanolu a zmes sa
zohrieva na teplotu varu pod spitnym chladitom pocas
20 hodin. Potom sa zmes ochladi a prida sa 15 ml vody.
Tuha latka sa odfiltruje a premyje sa metanolom a vodou.
Ziska sa zliZenina uvedena v nazve vo forme béZovej tuhej
latky.
'H-NMR (250 MHz; dimetylsulfoxid): hodnoty & = 7,73,
7,58 (2d, 2H), 4,05, 4,03 (2s, 2 CH3), 2,58 (s, CH;)

¢) 7-Brom-5-brommetyl-2,3-dimetoxychinoxalin

15 g (53 mmol) 7-brém-5-metyl-2,3-dimetoxychino-
xalinu, 9,9g (1,05 val) N-brémsukcinimidu a 087g
(0,1 val) azoizobutyronitrilu sa rozpusti v 100 ml tetra-
chlérmetanu a zmes sa mieSa pocas 24 hodin pri teplote va-
ru pod spétnym chladi¢om. Tuha latka sa odfiltruje a filtrat
sa zriedi dichlérmetanom a potom sa premyje jedenkrat vo-
dou a jedenkrét roztokom chloridu sodného. Organicka faza
sa vysu$i nad siranom horetnatym a odpari. Zvy3ok sa pre-
krystalizuje z etylacetatu a hexanu. Ziska sa zli¢enina uve-
dend v ndzve vo forme svetlooranZovych kry3talov.
'H-NMR (250 MHz; deuterochloroform): hodnoty & =
=7,90, 7,68 (2d, 2H), 4,95 (s, 2H), 4,20, 4,13 (2s, 2CH;)

f) 5-Azidometyl-7-brém-2,3-dimetoxychinoxalin

K 2,07 g (5,72 mmol) 7-brém-5-brommetyl-2,3-dime-
toxychinoxalinu v 25 ml dimetylformamidu sa pri teplote
25 °C prida 743 mg (2 val) azidu sodného. Po 3 hodinéch
sa zmes vyleje do vody, extrahuje sa dietyléterom, premyje
sa vodou a roztokom chloridu sodného, vysusi sa nad sira-
nom hore¢natym a rozpastadlo sa odpari.
'H-NMR (250 MHz; deuterochloroform): hodnoty & =
=7,92,7,58 (2d, 2H), 4,80 (s, 2H), 4,18, 4,13 (2s, 2CH3)
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g) 5-Aminometyl-7-brém-2,3-dimetoxychinoxalin

4,47 g (13,8 mmol) 5-azidometyl-7-brém-2,3-dimeto-
xychinoxalinu sa rozpusti v 35 ml tetrahydrofuranu a prida
sa 3,98 g (1,1 val) trifenylfosfinu. Zmes sa mieSa podas
4 hodin pri teplote 20 °C. Pridé4 sa 746 mg vody a zmes sa
mieSa po¢as daldich 3 hodin. Tuha l4tka sa odfiltruje a fil-
trat sa extrahuje etylacetatom a roztokom uhliditanu sodné-
ho. Organické fazy sa spoja, premyji sa roztokom chloridu
sodného, vysudia sa nad siranom hore¢natym a odparia.
Zvy$ok sa chromatograficky spracuje na silikagéli, pri€om
sa ako eluéné &inidlo pouZije zmes etylacetatu a petroléteru
vpomere | : 1.
'H-NMR (250 MHz; deuterochloroform): hodnoty & =
=17,85,7,53 (2d, 2H), 4,22 (s, 2H), 4,12 (s, 2CH,)

h) 1,3,5-Tri-N-(7-brém-2,3-dimectoxychinoxalin-5-ylme-
tyl)-1,3,5-triazinan

2,98 g (10 mmol) (7-brém-2,3-dimetoxychinoxalin-5-
-ylmetyl)-aminu sa za tepla rozpusti v 40 ml etanolu. Po
ochladeni na teplotu miestnosti sa prikvapka svetloZlty
37 % roztok formaldehydu vo vode. Po ukonceni pridava-
nia sa produkt vyzrdZa vo forme bezfarebnej zrazeniny. Po
vysudeni vo vysokom vékuu sa ziska zlu¢enina uvedena v
nazve vo forme bezfarebnej amorfnej krystalickej hmoty.
'H-NMR (300 MHz; deuterochloroform): hodnoty & = 7,83
(d, 2,3 Hz, 3H), 7,72 (d, 2,3 Hz, 3H), 4,24 (s, 6H), 4,13
(s, 9H), 4,04 (s, 9H), 3,69 (3iroky s, 6H)
Hmotnostn4 spektrometria (FAB - fast atom bombardment:
ionizéacia rychlymi neutralnymi ¢asticami): 930, 932

i) Dimetylester N-(7-brém-2,3-dimetoxychinoxalin-5-yl-
metyl)-aminometylfosfénovej kyseliny

V atmosfére dusika sa pri teplote 0 °C mie$a pocas
90 minat 975 ml (10,64 mmol) dimetylfosfitu, 1,27 ml
(9,19 mmol) trietylaminu a 1,47 ml (11,6 mmol) trimetyl-
silylchloridu v 200 ml chloroformu. Tento roztok sa pocas
1 hodiny pri teplote 0 °C prikvapkd k 3,0 g (3,22 mmol)
1,3,5-tri-N-(7-brém-2,3-dimetoxychinoxalin-5-ylmetyl)-
-1,3,5-triazinanu rozpusteného v 200 ml chloroformu. Po
16 hodinovom mie$ani pri teplote miestnosti sa tato sus-
penzia vyleje do ladovo studenej 0,1M kyseliny chlorovo-
dikovej vo vode a pridaja sa 3 diely éteru. Organicka faza
sa dokladne pretrepe s 0,1M kyselinou chlorovodikovou.
pH spojenych vodnych faz sa upravi roztokom uhli¢itanu
draselného na hodnotu 12 - 13 a zmes sa ¥estkrat extrahuje
dichlormetanom. Po vysuSeni nad siranom sodnym a odpa-
reni organickej fazy sa ziska 3,65 g svetlozlto sfarbenych
krystalov zla€eniny uvedenej v ndzve.
'H-NMR (300 MHz, deuterochloroform): hodnoty 8 = 7,88
(d, 2,3 Hz, 1H), 7,54 (d, 2,3 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 4,15
(s, 3H), 4,14 (s, 3H), 3,78 (d, 10 Hz, 6H), 2,95 (d, 13,1 Hz,
2H)
Hmotnostna spektrometria (ES* - elektrosprejové ionizé-
cia): 420 (MH")

j) Dimetylester N-acetyl-N-(7-brém-2,3-dimetoxychino-
xalin-5-yl- metyl)aminometylfosfénovej kyseliny

K roztoku 420 mg (1 mmol) dimetylesteru kyseliny N-
~(7-brém-2,3-dimetoxychinoxalin-5-ylmetyl)-o-aminome-
tylfosfénovej v 15 ml tetrahydrofurdnu ochladenému na
teplotu 0 °C sa postupne prida 0,18 ml (1,3 mmol) trietyla-
minu a 0,13 ml (1,1 mmol) acetylchloridu. Bezfarebna sus-
penzia sa mie$a potas 16 hodin najskér pri teplote 0 °C a
potom pri teplote miestnosti a nakoniec sa odpari. ZvySok
sa vyberie dichlormetdnom a premyje sa 0,1M kyselinou
chlorovodikovou. Organick4 faza sa vysu$i nad siranom
sodnym, odpari sa a pretisti sa chromatografiou na silika-

géli, pricom sa ako eluéné ¢&inidlo pouzije etylacetat. Po
odpareni a vysuZeni sa vyizoluje 400 mg (0,87 mmol) zla-
geniny uvedenej v ndzve vo forme bezfarebného oleja.
"H-NMR (300 MHz; deuterochloroform): hodnoty & = 7,91
(d, 2,2 Hz, 0,7H), 7,89 (4, 2,3 Hz, 0,3H), 7,59 (d, 2,3 Hz,
0,3H), 7,32 (d, 2,2 Hz, 0,7H), 5,22 (s, 0,6H), 5,20 (s, 1,4H),
4,16 (s, 0,9H), 4,14 (s, 4,2H), 4,13 (5, 0,9H), 3,92 (s, 11,2
Hz, 1,4H), 3,82 (d, 10,8 Hz, 1,8H), 3,79 (d, 10,9 Hz, 4,2H),
3,78 (d, 14,2 Hz, 0,6H), 2,27 (s, 0,6H), 2,20 (s, 1,4H)
Hmotnostna spektrometria (ES"): 464, 462 (MH")

Priklad 2
N-Acetyl-N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-yl-metyl)aminometylfosfénova kyselina

Zlikenina uvedena v nazve sa da pripravit' analogic-
kym spdsobom, ako sa opisuje v priklade 1. 5-Bréommetyl-
-7-chl6r-2,3-dimetoxychinoxalin pouZivany pritom ako
medziprodukt v stupni 1f), sa d4 pripravit’ napriklad nasle-
dovne:

a) 7-Chlor-5-metyl-1,4-dihydrochinoxalin-2,3-dién

123 g (0,79 mol) 2,3-diamino-5-chlértoluénu a 106,2 g
(1,18 mol) kyseliny $tavelovej sa zohrieva na teplotu varu
pod spitnym chladi¢om v 800 ml 4M kyseliny chlorovodi-
kovej pocas 5 hodin. Reakéna zmes sa ochladi, zriedi sa
vodou, odfiltruje sa na filtra¥nom lieviku a potom sa pre-
myje vodou. Potom sa produkt rozmie$a v horicom etano-
le, odsaje sa na filtranom lieviku a zvy3ok na filtri sa vy-
sudi vo vékuu pri teplote 60 °C. Ziska sa zl(i¢enina uvedena
v nzve vo forme svetlosivych krystélov s teplotou topenia
vy$Sou nez 250 °C.

b) 2,3,7-Trichlér-S-metylchinoxalin

155g (0,74 mol) 7-chlér-5-metyl-1,4-dihydrochino-
xalin-2,3-diénu a 321,8 g (1,55 mol) chloridu fosforeného
sa mie3a v 950 ml oxychloridu fosfore¢ného pri teplote va-
ru pod spétnym chladitom pocas 36 hodin. Oxychlorid fos-
fore¢ny sa oddestiluje a zvySok sa vyleje do 3 | 'adovej vo-
dy. Suspenzia, ktoré vznikne, sa premie$a, odsaje sa na fil-
tratnom lieviku a potom sa premyje vodou. Po vysudeni
zvy$ku na filtri vo vakuu pri teplote 60 °C sa ziska sa zli-
Cenina uvedend v nazve vo forme hnedastych krystalov,
ktoré sa pouZiju bez dalgicho Cistenia.

c) 7-Chlér-2,3-dimetoxy-5-metylchinoxalin

30 g (0,121 mol) 2,3,7-trichlér-5-metylchinoxalinu sa
pri teplote miestnosti v atmosfére argénu vnesie do 330 ml
metanolu, Prikvapka sa 67,9 ml (0,364 mol) asi 5,4M roz-
toku metoxidu sodného v metanole a zmes sa mie3a poéas
4,5 hodiny pri teplote varu pod spédtnym chladi¢om. Po
ochladeni na teplotu 0 °C sa suspenzia odsaje na filtratnom
lieviku, zvy$ok na filtri sa premyje metanolom a vysu3i sa
vo vékuu pri teplote 60 °C. Ziska sa zli&enina uvedend v
nazve vo forme hnedastych krystilov s teplotou topenia
94 - 96 °C.

d) 5-Brémmetyl-7-chlér-2,3-dimetoxychinoxalin

10,0 g (41,9 mmol) 7-chlér-2,3-dimetoxy-5-metylchi-
noxalinu sa pri teplote miestnosti v atmosfére argénu vne-
sie do 160 ml chlérbenzénu. Prida sa 8,6 g (48,2 mmol) N-
-brémsukcinimidu a 0,69 g (4,2 mmol) azoizobutyronitrilu
a zmes sa mieSa potas 18 hodin pri teplote 80 °C. Po
ochladeni reak&nej zmesi na teplotu miestnosti sa oddesti-
luje chlorbenzén, k zvySku sa prida dietyléter a vzniknutd
suspenzia sa odsaje na filtra¥nom lieviku. Filtrat sa odpari a
zvy3ok sa prekrystalizuje z n-hexanu, ¢im sa ziska zlugeni-



SK 282548 B6

na uvedend v nazve vo forme bezfarebnych krystilov s
teplotou topenia 114 — 116 °C.

Priklad 3
N-Acetyl-N-(7-fludr-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-yl-metyl)aminometylfosfonova kyselina

Zligenina uvedend v nazve sa da pripravit' analogic-
kym spdsobom, ako sa opisuje v priklade 1. 5-Aminometyl-
-7-fluér-2,3-dimetoxychinoxalin, pouZivany pritom ako
medziprodukt v stupni 1g), sa da pripravit napriklad nasle-
dovne:

a) 2,3-Diamino-5-fludrtoluén

25g (0,147 mol) 4-fluér-2-metyl-6-nitroanilinu v
250 ml tetrahydrofuranu sa v pritomnosti 8 g Raneyovho
niklu hydrogenuje po¢as 2 hodin pri teplote asi 34 °C. Po-
tom sa reakéna zmes prefiltruje a odpari. Zlu¢enina uvede-
na v ndzve sa ziska vo forme hnedého oleja.
"H-NMR (200 MHz, deuterochloroform): hodnoty & =
=6,32 - 6,38 (m, 2H), 3,25 (s, 2NH,), 2,1 (s, CH,)

b) 7-Fludr-5-metyl-1,2,3,4-dihydrochinoxalin-2,3-dién

20 g (0,118 mol) 2,3-diamino-5-fluértoluénu a 15,8 g
(0,176 mol) kyseliny $tavelovej v 4M kyseline chlorovodi-
kovej sa mie3a pri teplote varu pod spédtnym chladi¢om po-
¢as 16 hodin. Potom sa zmes ochladi, zriedi sa vodou, od-
saje sa na filtratnom lieviku a premyje sa vodou. Zlicenina
uvedend v nazve sa ziska vo forme béZovych krystilov s
teplotou topenia vy$Sou nez 300 °C.

¢) 2,3-Dichlér-7-fluér-S-metylchinoxalin

25 g (0,129 mol) 7-fludr-S-metyl-1,2,3 4-tetrahydrochi-
noxalin-2,3-diénu sa vnesie do 170 ml oxychloridu fosfo-
re¢ného. Prida sa 56,3 g (0,27 mol) chloridu fosforeZného a
zmes sa mie3a podas 16 hodin pri teplote varu pod spétnym
chladi¥om. Nadbytodny oxychlorid fosforeny sa z reakd-
nej zmesi oddestiluje. Tmavohnedy zvy3ok sa ochladi a
vyleje sa do 11 vody. Suspenzia sa odsaje na filtratnom
lieviku, premyje sa velkym mnoZstvom vody a zvy3ok na
filtri sa vysudi vo vakuu pri teplote 60 °C. Ziska sa zlu¢eni-
na uvedena v nazve vo forme hnedych krystalov s teplotou
topenia 116 — 120 °C.

d) 7-Fluér-5-metyl-2,3-dimetoxychinoxalin

14g (60,6 mmol) 2,3-dichlér-7-fludr-5-metylchino-
xalinu sa vnesie do 165 ml metanolu. Prikvapkd sa asi
5,4M roztok metoxidu sodného v metanole. Zmes sa zo-
hreje na teplotu varu pod spitnym chladi¢om a micSa sa
potas 18 hodin. Reak&nd zmes sa ochladi na teplotu 0 °C,
suspenzia sa odsaje na filtratnom lieviku, premyje sa stu-
denym metanolom a filtratny kola& sa vysu$i vo vékuu pri
teplote 60 °C. Surovy produkt sa prekry3talizuje z hexénu.
Ziska sa zlu¢enina uvedend v ndzve vo forme bielych
krystélov s teplotou topenia 107 — 109 °C.

e) S-Brommetyl-2,3-dimetoxy-7-flurchinoxalin

8,4 g (37,8 mmol) 2,3-dimetoxy-7-fludr-S-metylchino-
xalinu 7,4 g (41,6 mmol) N-brémsukcinimidu a 0,63 g
(0,38 mmol) azoizobutyronitrilu sa vnesie do 140 ml tetra-
chlérmetanu a zmes sa mieSa pocas 6 hodin pri teplote varu
pod spitnym chladi¢om. Reakéna zmes sa ochladi, odpari
sa a zvy$ok sa vyberie dietyléterom. Suspenzia sa prefil-
truje a matersky lth sa znova odpari. Zvyiny surovy pro-
dukt sa prekry3talizuje z hexanu. Ziska sa zlu¢enina uvede-
nd v nazve vo forme bielych krystilov s teplotou topenia
122-125°C.

f) 5-Azidometyl-2,3-dimetoxy-7-fluorchinoxalin

K 4,0g (13,3mmol) 5-brémmetyl-2,3-dimetoxy-7-
-fluérchinoxalinu v 50 ml dimetylformamidu sa pri teplote
miestnosti prid4 1,73 g (26,6 mmol) azidu sodného a zmes
sa mie$a pocas 5 hodin. Reak&na zmes sa vyleje do vody,
extrahuje sa dietyléterom a premyje sa vodou a roztokom
chloridu sodného. Organickd fiza sa vysuli nad siranom
sodnym, odsaje sa na filtratnom lieviku a odpari sa. Ziska
sa zli¢enina uvedena v nazve vo forme bielych kry3talov s
teplotou topenia 75 — 78 °C.

g) 5-Aminometyl-2,3-dimetoxy-7-fluérchinoxalin

3,5g (13,3 mmol) 5-azidometyl-2,3-dimetoxy-7-fluér-
chinoxalinu v 35 ml tetrahydrofurdnu sa v pritomnosti
1,75 g Raneyovho niklu hydrogenuje asi po¢as 19 hodin pri
teplote miestnosti. Reak&n4 zmes sa prefiltruje a odpari.
Ziska sa zI(i¢enina uvedena v nazve vo forme Zltkastych
krystélov.
'H-NMR (300 MHz; dimetylsulfoxid): hodnoty § = 7,3 -
- 7,5 (m, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,02 (s, 6H)

Priklad 4
Hydrobromid N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochi-
noxalin-5-ylmetyl-a-(etylamino)etylfosfénovej kyseliny

160 mg dimetylesteru kyseliny N-(7-nitro-2,3-dimeto-
xychinoxalin-5-ylmetyl)-a-(etylamino)etylfosfénovej  sa
rozpusti v § ml dichlormetanu a mie$a sa s 0,19 ml (4 val)
trimetylbrémsilanu pri teplote miestnosti potas 1 hodiny.
Rozpistadlo a nadbytok reak&ného &inidla sa odparia. Zvy-
3ok sa kratko presusi vo vysokom vékuu, rozpusti sa v 5 ml
asi 33 % roztoku bromovodika v kyseline octovej a mie3a
sa potas 18 hodin pri teplote miestnosti. Reak&né zmes sa
zriedi dietyléterom, tuhéd latka sa odfiltruje, premyje sa
dietyléterom a vysusi. Ziska sa zl(¢enina uvedend v nézve
vo forme béZovej tuhej latky, topiaca sa za rozkladu pri
teplote 191 °C.

Vychodiskovy material sa da pripravit’ napriklad nasle-
dovne:

al) 5-Brémmetyl-2,3-dimetoxychinoxalin

Zlitenina uvedena v nazve sa da pripravit’ z 5-metyl-
-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalinu analogickym spo-
sobom, ako sa opisuje v prikladoch 1c), 1d) a le).
bl) 5-Brémmetyl-7-nitro-2,3-dimetoxychinoxalin

25 ml kyseliny sirovej sa ochladi na teplotu 0 °C a po-
tom sa pridd 9,5g (33,35 mmol) 5-brémmetyl-2,3-
-dimetoxychinoxalinu. Po d%al¥ich 10 minatach sa prida
3,39 ml (1 val) izopropylnitratu a zmes sa mieSa pofas
1 hodiny pri teplote 0 °C. Zmes sa vyleje na l'ad, tuha latka
sa odfiltruje a premyje sa vodou. Ziska sa zla¢enina uvede-
né v nazve vo forme béZovej tuhej latky.
'H-NMR (250 MHz; perdeuterodimetylsulfoxid): hodnoty
8= 8,62, 8,40 (2d, 2H), 5,02 (s, 2H), 4,27, 4,19 (2s, 2CH,)

cl) 5-[di(terc-Butyloxykarbonyl)amino]metyl-7-nitro-2,3-
-dimetoxychinoxalin

10 g (30,5 mmol) 5-brémmetyl-7-nitro-2,3-dimetoxy-
chinoxalinu sa rozpusti v 50 ml dimetylformamidu. Prida
sa 7,3 g (1,1 val) di-terc-butyliminodikarboxylatu a 14,9 g
(1,5 val) uhligitanu cézneho a reak¢na zmes sa zohrieva po-
¢as 10 hodin na teplotu 50° C. Potom sa zmes ochladi na
teplotu miestnosti a extrahuje sa vodou a etylacetdtom.
Spojené organické fazy sa vysuSia nad siranom hore¢natym
a odparia sa. Zli¢enina uvedend v nazve vo forme Zltého
oleja sa ziska po stipcovej chromatografii, pritom sa ako
eludné ¢inidlo pouZije zmes hexdnu a etylacetatu v pomere
9: 1L



SK 282548 B6

'H-NMR (250 MHz; deuterochloroform): hodnoty & =
= 8,55, 8,08 (2d, 2H), 5,34 (s, 2H), 4,18, 4,16 (2s, 2CH,),
1,47 (s, 2-terc-butyl)

d1) 5-Aminometyl-7-nitro-2,3-dimetoxychinoxalin

13,8 g (29,7 mmol) 5-[di(terc-butyloxykarbonyl)ami-
nojmetyl-7-nitro-2,3-dimetoxychinoxalinu  sa mieda v
60 ml kyseliny triflubroctovej potas 8 hodin pri teplote
miestnosti. Reakénd zmes sa odpari pri zniZenom tlaku a
Cerveny olej sa dokladne premiesa podas 1 hodiny pri tep-
lote 0 °C s IN uhli¢itanom draselnym. ZIt¢ kry§taly sa od-
filtruja, premyji sa 100 mi vody a 100 ml zmesi etylacetatu
a hexanu v pomere 1 : 1 a vysudia sa.
'H-NMR (250 MHz, deuterochloroform): hodnoty & =
=8,57, 8,29 (2d, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,20, 4,18 (2d, 2CH;)

el) Dimetylester N-(7-nitro-2,3-dimetoxychinoxalin-5-yl-
metyl)-a-aminoetylfosfonovej kyseliny

500mg (1,9 mmol) 5-aminometyl-7-nitro-2,3-dime-
toxychinoxalinu, 834 mg (3,7 val) siranu horetnatého,
335 mg (1,3 val) uhli¢itanu draselného a 0,214 ml (2 val)
acetaldehydu sa mie$a v 15 ml dichlérmetanu potas 7 ho-
din pri teplote miestnosti. Reakénd zmes sa prefiltruje a fil-
trét sa odparl. Roztok 0,32 ml (1,2 val) trietylaminu,
0,182 ml dimetylfosfitu a 0,36 ml (1,5 val) trimetyl-
chlérsilanu v 10 ml dichlormetinu sa mie$a po&as 14 hodin.
K reakénej zmesi sa prida voda a organicka faza sa oddeli.
Vodné féza sa dvakrét extrahuje dichlérmetanom a spojené
organické fazy sa vysusia nad siranom hore¢natym. ZIice-
nina uvedena v nazve sa ziska po odparen{ rozpu§tadla vo
forme Zltej Zivice.
'H-NMR (250 MHz; deuterochloroform): hodnoty & =
= 8,58, 8,34 (2d, 2H), 4,42, 4,34 (2d, 2H), 4,22, 4,19 (2d,
2CH,), 3,82, 3,80 (2d, 2CH3), 3,04 (m, 1H), 1,38 (dd, CH3)

Dimetylester ~N-(7-nitro-2,3-dimetoxychinoxalin-5-yl-
metyl)-a-aminoetylfosfénovej kyseliny sa da alternativne
pripravit’ aj nasledovne:

a2) 2,3-Dimetoxychinoxalin-5-karbaldehyd

K roztoku 3,7 g (163 mmol) sodika v 700 ml metanolu
sa pridd 17 ml 2-nitropropénu. Po § minitovom mie$an{ sa
pridd 355g (1254 mmol) tuhého S5-brémmetyl-2,3-
-dimetoxychinoxalinu. Zmes sa zohrieva na teplotu varu
pod spitnym chladi€om po&as 1 hodiny, ¢im sa ziska ho-
mogénny roztok. Po ochladeni sa roztok odpari pri zniZe-
nom tlaku. Zvy$ok sa vyberie etylacetatom a 1M kyselinou
chlorovodikovou, fazy sa rozdelia a organicka fiza sa pre-
myje vodou a roztokom chloridu sodného, vysuii sa nad si-
ranom sodnym a odpari sa. KryStaliziciou z etylacetatu sa
vyizoluje zludenina uvedend v nazve vo forme bielych
krystalov s teplotou topenia 137 — 140 °C.
Chromatografia na tenkej vrstve (zmes etylacetatu a hexanu
v pomere 1 : 3): R¢= 0,45

b2) 2,3-Dimetoxy-7-nitrochinoxalin-5-karbaldehyd

K roztoku 22 g (100,8 mmol) 5-brommetyl-2,3-dime-
toxychinoxalinu v 88 ml kyseliny trifluéroctovej ochlade-
nému na teplotu 0 °C sa postupne prida 44 ml 100 % kyse-
liny dusitnej, 44 ml 97 % kyseliny sirovej a 44 ml anhydri-
du kyseliny trifluéroctovej. Teplota zmesi sa udrziava po-
¢as 2 hodin pri 0 °C a potom sa zmes opatrne vyleje na
zmes 4M hydroxidu sodného a I'adu tak, aby teplota nepre-
kro&ila 20 °C. Zmes sa extrahuje etylacetdtom, organicka
faza sa premyje 1M hydroxidom sodnym, vodou a rozto-
kom chloridu sodného a vysu§{ sa nad siranom sodnym.
Kry3talizaciou surového produktu sa ziska 18,8 g zluCeniny
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uvedenej v nazve vo forme svetloZltych krystalov s teplo-
tou topenia 147 — 149 °C,

Chromatografia na tenkej vrstve (silikagél; zmes etylace-
tatu a hexdnu v pomere 1 : 3): Ry=0,25

c2) Dimetylester = N-(7-nitro-2,3-dimetoxychinoxalin-5-yl-
metyl)-a-aminoetylfosfonovej kyseliny

150 mg (0,569 mmol) 2,3-dimetoxy-7-nitrochinoxalin-
-5-karbaldehydu, 90 mg (1,04 val) dimetylesteru kyseliny
a-aminoetylfosfénovej a 500 mg (7,3 val) siranu horedna-
tého sa rozpusti v 5 ml dimetylsulfoxidu a zmes sa mie$a
potas 24 hodin pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa pre-
filtruje, filtrat sa odpari a zvy3ok sa rozpusti v 5 ml meta-
nolu. Prida sa 0,027 ml (1 val) kyseliny octovej, 78 mg
(2 val) octanu sodného a 36 mg (1,2 val) kyanoborohydridu
sodného a zmes sa mie3a potas 48 hodin pri teplote miest-
nosti. K reakénej zmesi sa pridd 1M kyselina chlorovodi-
kova, zmes sa mie3a poas 30 miniit a potom sa premyje
dietyléterom. Vodna féza sa zalkalizuje 2M roztokom hyd-
roxidu sodného a extrahuje sa etylacetitom. Spojené etyla-
cetatové fazy sa premyjit roztokom chloridu sodného, vysu-
Sia sa nad siranom hore¢natym a odparia sa. Ziska sa zli-
&enina uvedena v ndzve vo forme Zlte] Zivice.

f) Dimetylester N-(7-nitro-2,3-dimetoxychinoxalin-5-yl-
metyl)-a-(etylamino)etylfosfonovej kyseliny

300 mg (0,75 mmol) dimetylesteru kyseliny N-(7-nitro-
-2,3-dimetoxychinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosféno-
vej, 0,482 ml (8 val) etyljodidu a 1,4 ml (11 val) diizopro-
pyletylaminu sa mie$a v 10 ml acetonitrilu potas 24 hodin
pri teplote 70 °C. Reak¢nd zmes sa odpari a zvy$ok sa roz-
mie$a v dietyléteri. Tuh4 latka sa odfiltruje, premyje sa
dietyléterom a filtrat sa odpari. Zlu¢enina uvedena v ndzve
sa ziska vo forme hnedastého olcja.
'H-NMR (250 MHz; deuterochloroform): hodnoty & =
= 8,03, 8,54 (2d, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,19, 4,17 (2s, 2CH,),
3,882, 3,73 (2d, 2CH3;), 3,27 (m, 1H), 2,9, 2,7 (2m, 2H),
1,39 (dd, CH3), 1,13 (t, CHs)

Priklad 5
N-Acetyl-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminoetylfosfénova kyselina

Zltdenina uvedenad v ndzve sa da pripravit' analogic-
kym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch 1 a 4 s tym
rozdielom, Ze sa vychadza z dimetylesteru kyseliny N-(7-nitro-
-2,3-dimetoxychinoxalin-3-ylmetyl)aminoetylfosfonove;.
Teplota topenia produktu je 248 °C.

Priklad 6
(R)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-
-ylmetyl)-a-(etylamino)etylfosfonova kyselina

424 g (9,9 mmol) dimetylesteru kyseliny (R)-N-(7-
-nitro-2,3-dimetoxychinoxalin-5-ylmetyl)-a-(etylamino)etyl-
fosfonovej sa mieSa v 80 ml 6M kyseliny chlorovodikovej
podas 19 hodin. Reak¥n4 zmes sa odpari a zvy$ok sa roz-
mieda s vodou. Ziska sa zli&enina uvedend v nézve vo for-
me tuhej latky, ktora sa topi za rozkladu pri teplote 218 °C.

Vychodiskovy materiél sa da pripravit’ napriklad nasle-
dovne:

a) Dimetylester (R)-N-(7-nitro-2,3-dimetoxychinoxalin-5-
-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonovej kyseliny

5,14 g (19,5 mmol) 7-nitro-2,3-dimetoxychinoxalin-5-
-karbaldehydu, 3,59 g (1,2 val) dimetylesteru L-fosfoala-
ninu a 18,8 g (8 val) siranu hore¢natého sa mieda v 80 ml
dimetylsulfoxidu podas 3 hodin pri teplote miestnosti. Re-
ak&na zmes sa prefiltruje a odpari. ZvySok sa rozpusti v
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100 ml metanolu a prida sa 1,12 m! (1 val) kyseliny octo-
vej, 3,2 g (2 val) octanu sodného a 1,71 g (1,4 val) kyano-
borohydridu sodného. Reakind zmes sa mieda polas
18 hodin pri teplote miestnosti, prid4 sa 1M kyselina chlo-
rovodikova a zmes sa extrahuje dietyléterom. Vodna faza
sa zalkalizuje 4M hydroxidom sodnym a extrahuje sa etyla-
cetatom. Spojené organické fazy sa vysuia nad siranom
hore¢natym a odparia sa. Ziska sa zlii¢enina uvedend v na-
zve vo forme hnedého oleja.

Hmotnostna spektrometria (ES+) 801 (2M + 1), 401
(M +1),291

b) Dimetylester (R)-N-(7-nitro-2,3-dimetoxychinoxalin-5-
-ylmetyl)-oi-(etylamino)etylfosfénovej kyseliny

3,4 g (8,5 mmol) dimetylesteru kyseliny (R)-N-(7-nitro-
-2,3-dimetoxychinoxalin-5-ylmetyl)-o-aminoetylfosfono-
vej, 8,9 ml (7,5 val) etyljodidu a 20,9 ml (14,5 val) Hiini-
govej bazy sa zmieSa v 18 ml acetonitrilu a zmes sa mieSa
potas 18 hodin pri teplote 55 °C. Reak¢na zmes sa odpari a
zvy¥ok sa rozmiesa s etylacetdtom. VyzraZana tuh4 latka sa
odfiltrujc a premyje sa etylacetatom. Zlicenina uvedend v
nazve sa ziska vo forme Zltej Zivice po odparenf filtratu a
spracovani stipcovou chromatografiou, prizom sa ako elug-
né &inidlo pouZije zmes etylacetatu a metanolu v pomere
95:5.
'H-NMR (250 MHz; deuterochloroform): hodnoty & v
ppm = 8,60, 8,52 (2m, 2H), 4,33 (iroky s, 2H), 4,17, 4.16
(2s, 2CH3), 3,83, 3,73 (2d, 2CH;0), 3,23 (dq, 1H), 2,88,
2,70 (2m, 2H), 1,38 (dd, CH,), 1,11 (t, CHj)

Priklad 7
(S)-N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-
-ylmetyl)-a-(etylamino)etylfosfonova kyselina

Zlikenina uvedeni v nazve sa da pripravit analogic-
kym spésobom, ako sa opisuje v prikiade 6. Produkt sa topi
za rozkladu pri teplote 219 °C.

Priklad 8

Hydrochlorid (R)-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3 4-tetrahydro-

chinoxalin-5-ylmety!)-a-aminoetylfosfénovej kyseliny
Zlu¥enina uvedena v nazve sa da pripravit analogic-

kym spdsobom, ako sa opisuje v priklade 6, ale bez usku-

to¢nenia stupiia b). Produkt sa topi za rozkladu pri teplote

218°C.

Priklad 9

Hydrochlorid  (S)-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinoxalin-5-ylmetyl)-o-aminoetylfosfonovej kyseliny
Zla¥enina uvedena v ndzve sa da pripravit analogic-

kym sposobom, ako sa opisuje v priklade 6, ale bez usku-

to¢nenia stupiia b). Produkt sa topi za rozkladu pri teplote

218°C.

Priklad 10
(R)-N-(7-Brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-
-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonovej kyselina

ZlGtenina uvedena v ndzve sa da pripravit analogic-
kym spdsobom, ako sa opisuje v priklade 6, ale bez usku-
todnenia stuphia b), pritom sa ako vychodiskovy materidl
pouZije 5-brommetyl-7-brém-2,3-dimetoxychinoxalin. Pro-
dukt sa topi za rozkladu pri teplote 272 °C.

Priklad 11
(S)-N-(7-Brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-
-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonova Kyselina

Zligenina uvedend v nadzve sa da pripravit' analogic-
kym spdsobom, ako sa opisuje v priklade 6, ale bez usku-

to¢nenia stupiia b), pritom sa ako vychodiskovy material
pouZije 5-brémmetyl-7-brém-2,3-dimetoxychinoxalin Pro-
dukt sa topi za rozkladu pri teplote 278 °C.

Priklad 12

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch 3
a 4, sa daju d’alej pripravit’:
hydrobromid kyseliny N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-a-(metylamino)etylfosfénove;,
hydrobromid kyseliny N-(7-fluér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-(etylamino)etylfosfénovej,
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-(metylamino)etylfosfénovej
(topi sa za rozkladu pri teplote 191 °C),
kyselina  N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometylfosfonova (topi sa za rozkladu pri
teplote 272 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahy-
drochinoxalin-5-yimetyl)-a-(etylamino)metylfosfonovej
(topi sa za rozkladu pri teplote 280 — 285 °C), a
kyselina  N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-a-(metylamino)metylfosfonova (topi sa za
rozkladu pri teplote vy$iej nez 286 °C).

Priklad 13
Hydrobromid  N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochi-
noxalin-5-ylmetyl)-8-aminopropylfosfénovej kyseliny

Zla&enina uvedena v nazve sa da pripravit' z dimety-
lesteru kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitrochinoxalin-5-ylmetyl)-
-B-aminopropylfosfonovej analogickym spdsobom, ako sa
opisuje v priklade 2. Surovy produkt sa potom prekrystali-
zuje z dimetylformamidu s pridavkom etanolu a dietyléteru.
Produkt sa topi za rozkladu pri teplote 282 °C.

Vychodiskovy material sa da pripravit’ napriklad nasle-
dovne:
Dimetylester N-(2,3-dioxo-7-nitrochinoxalin-5-ylmetyl)-3-
-aminopropylfosfénovej Kyseliny

200 mg (0,757 mmol) 5-aminometyl-7-nitro-2,3-dime-
toxychinoxalinu, 547 mg (4,5 val) siranu horeénatého a
163 mg (1,3 val) dimetyl-2-oxopropylfosfontu sa mie3a v
8 ml dichlormetanu pocas 20 hodin pri teplote miestnosti.
Potom sa pridaju 4 ml metanolu, 0,095 ml kyseliny octovej
a 52mg (1,1 val) kyanoborohydridu sodného a zmes sa
miesa pocas 4 hodin. Nakoniec sa reakina zmes prefiltruje
a filtrat sa extrahuje vodou a roztokom chloridu sodného.
Organické fizy sa zmie3aju, vysudia sa nad siranom horeg-
natym a odparia. Ziska sa zlafenina uvedena v nazve vo
forme hnedého oleja.

Priklad 14
Hydrobromid ~ N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochi-
noxalin-5-ylmetyl)-2-aminofenylfosfonovej kyseliny

ZltZenina uvedena v nazve sa dé pripravit' z dietyleste-
ru kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-
-aminofenylfosfénovej analogickym spdsobom, ako sa opi-
suje v priklade 4. Produkt sa topi za rozkladu pri teplote
191 °C.

Vychodiskovy materiél sa d4 pripravit' napriklad nasle-
dovne:
Dietylester ~ N-(2,3-dioxo-7-nitrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-
-aminofenylfosfonovej kyseliny

190 mg (0,579 mmol) 5-brémmetyl-7-nitro-2,3-dimeto-
xychinoxalinu, 159 mg (1,2 val) dietylesteru kyseliny 2-
-aminofenylfosfonovej a 0,2 ml (2 val) diizopropyletylami-
nu sa mie$a v 8 ml acetonitrilu poéas 20 hodin pri teplote
varu pod spétnym chladitom. Reak&nd zmes sa odpari a
zvy%ok sa extrahuje vodou a etylacetitom. Spojené orga-
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nické fazy sa premyji roztokom chloridu sodného, vysuSia
nad siranom hore¢natym a odparia sa. Ziska sa zl(&nina
uveden4 v nazve vo forme Zltej tuhej latky.

'H-NMR (250 MHz; deuterochloroform): hodnoty & =
= 8,57, 8,29 (2d, 2H), 4,48, 7,25, 6,67, 6,51 (4m, 4H), 4,93
(s, 2H), 4,24, 4,28 (2s, 2CH3), 4,10 (m, 2CH,), 1,32 (m,
2CH,)

Priklad 15

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch 1
az 4, 13 a 14, sa daju d’alej pripravit:
kyselina N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-yl-metyl)-a-aminobenzylfosfénovd (teplota topenia
vy§Sia nez 310 °C),
hydrobromid kyseliny N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino-3-metylbutylfosfo-
novej (teplota topenia 254 — 256 °C),
kyselina N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-a-aminoizobutylfosfénova (teplota topenia
249 251 °C),
kyselina N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3.4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-a-amino-B-benzyloxyetylfosfénova (teplota
topenia vy38ia neZ 280 °C; hmotnostna spektrometria (ES):
484, 482 (M-1)),
kyselina N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-a-aminopropylfosfonova (teplota topenia
264 - 266 °C),
hydrochlorid dietylesteru kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-
-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmetyl)-4-aminobenzyl-
fosfonovej (hmotnostné spektrometria (ES"): 461 (M-H)-),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(3-hydroxybenzyl)fosfé-
novej (teplota topenia vy3tia nez 280 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(izopropyl)fosfénovej
(topi sa za rozkladu pri teplote 212 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-4-aminobenzylfosfénovej (chro-
matografia na tenkej vrstve (zmes terc-butylmetyl-éteru,
metanolu a kyseliny octovej v pomere 80 : 18 : 2): Rf=0,27),
kyselina trans-2-[N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)amino]cyklopropylfosfonova,
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-metylamino(izopropyl)fosfo-
novej (topi sa za rozkladu pri teplote 212 °C),
hydrobromid kyseliny trans-2-{N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-
te-trahydrochinoxalin-5-ylmetyl)amino]cyklopropylfosfé-
novej (topi sa za rozkladu pri teplote vy33ej nez 320 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(3,4,5-trimetoxyben-
zyl)fosfonovej (teplota topenia 265 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminocyklohexylmetylfosfo-
novej (topi sa za rozkladu pri teplote 255 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino-n-butylfosfénovej (topi
sa za rozkladu pri teplote 230 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino-3-metylbutylfosfonovej
(topi sa za rozkladu pri teplote 220 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminobenzylfosfonovej  (topi
sa za rozkladu pri teplote 205 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(3-tienyl)metylfosféno-
vej (topi sa za rozkladu pri teplote 205 °C),
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hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(4-metoxykarbonylben-
zyl)fosfénove;j (teplota topenia 270 °C),

hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(4-karboxybenzyl)fosfo-
novej (teplota topenia vysSia nez 280 °C),

hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(3-nitrobenzyl)fosféno-
vej (topi sa za rozkladu pri teplote 205 °C),

hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(2-hydroxy-3-metoxy-
benzyl)fosfonovej (teplota topenia vy3sia neZ 330 °C),
hydrobromid kyseliny N-(7-chlor-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-aminofenylfosfonovej (tep-
lo-ta topenia vy33ia nez 250 °C),

hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-ct-amino-2-pyrolylmetylfosféno-
vej (teplota topenia vy3ia neZ 320 °C),

hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-ct-amino(3-metylsulfanylipro-
pyDfosfénovej (topi sa za rozkladu pri teplote 252 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-o.-amino(2-hydroxy-3-metylpro-
pyDfosfonovej (teplota topenia vy$3ia nez 256 °C),
hydrobromid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-2-aminofenylfosfonovej,

kyselina ~ N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfénova (teplota topenia vy3-
Sia nez 270 °C; hmotnostna spektrometria (ES): 332
(M-1), 250,207), a

kyselina ~ N-(7-flu6r-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonova (teplota topenia vy3-
Sia nez 250 °C; 1TH-NMR (250 MHz, deutériumoxid): hod-
noty & v ppm = 7,1 (m, 2H), 4,57 (m, 2H), 3,42 (m, 1H),
1,47 (m, 3H)).

Priklad 16
Hydrobromid P-benzyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)aminometylfosfinovej kyseliny
Zlt¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z dietylesteru
kyseliny P-benzyl-N-(2,3-dimetoxy-7-nitrochinoxalin-5-yl-
metyl)-aminometylfosfénovej tak, ako sa opisuje v priklade
1. Produkt sa topi za rozkladu pri teplote 196 °C.
Vychodiskovy material sa da pripravit’ napriklad nasle-
dovne:

a) Etylester P-benzyl-N-(2,3-dimetoxy-7-nitrochinoxalin-
-5-ylmetyl)aminometylfosfinovej kyseliny

300mg (1,136 mmol)  5-aminometyl-7-nitro-2,3-di-
meloxychinoxalinu, 0,13 ml (2 val) acetaldehydu, 683 mg
(5 val) siranu hore¢natého a 204 mg (1,3 val) uhli¢itanu
draselného sa mie$a v 8 ml dichlérmetdnu po&as 2 hodin pri
teplote miestnosti. Reakéna zmes sa prefiltruje a k filtratu
sa prida 0,205 ml (1,3 val) trictylaminu, 0,215 m! (1,5 val)
trimetylchlérsitanu a 209 mg (1 val) etylesteru kyseliny P-
benzylfosfinovej. Reaktna zmes sa miesa pocas 18 hodin a
potom sa extrahuje vodou a dichlérmetanom. Organické fa-
zy sa spoja, vysudia sa nad siranom horefnatym a odparia
sa. Ziska sa zla€enina uvedend v nézve vo forme Zltej Zivi-
ce.
Hmotnostna spektrometria (ES*): 353, 357 (M+1)"

Priklad 17
Analogickym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch 1
a 16, sa daji d'alej pripravit:
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kyselina P-metyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfinova (topi sa za
rozkladu pri teplote 226 °C),

kyselina P-benzyl-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)aminometylfosfinové, a

kyselina  P-metyl-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3 4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)aminometylfosfinova.

Priklad 18
N-(7-Nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-4-fosfonobutyramid

Zlugenina uvedena v nazve sa da pripravit z N-(2,3-
-dimetoxy-7-nitrochinoxalin-5-ylmetyl)-4-(dimetylfosfo-
no)butyramidu tak, ako sa opisuje v priklade 4. Produkt sa
topi za rozkladu pri teplote 220 — 240 °C.

Vychodiskovy material sa déa pripravit’ napriklad nasle-
dovne:

a) N-(2,3-Dimetoxy-7-nitrochinoxalin-S-ylmetyl)-4-(di-
metylfosfono)butyramid

K roztoku 150 mg (0,568 mmol) S-aminometyl-2,3-
-dimetoxy-7-nitrochinoxalinu a 165 mg (0,738 mmol) ky-
seliny 4-(dimetylfosfono)maslovej v 3 ml dichlérmetanu sa
pri teplote miestnosti pridd 163 mg (0,851 mmol) N-(3-
-dimetylaminopropyl)-N’-etylkarbodiimid-hydrochloridu a
zmes sa mie$a poas 30 hodin. Potom sa zmes zriedi dich-
lérmetanom, premyje sa 0,2M kyselinou chlorovodikovou a
roztokom chloridu sodného, odpari sa na rotatnej odparke a
zvySok sa vysusi vo vysokom véakuu. Ziska sa zli&enina u-
vedena v nazve vo forme Zltej Zivice.

Priklad 19

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje v priklade 18,
sa daju d’alej pripravit’:
N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-fosfonoacetamid (topi sa za rozkladu pri teplote
280 - 283 °C),
N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroxchinoxalin-5-yl-
metyl)-3-fosfonopropénamid (topi sa za rozkladu pri tep-
lote 240 - 260 °C), a
N~(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroxchinoxalin-5-yl-
metyl)-2-fosfonoindan-2-karboxamid (topi sa za rozkladu
pri teplote 280 — 290 °C).

Priklad 20
Hydrobromid N-benzyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydro-chinoxalin-5-yl-metyl)aminometylfosfonovej kyseli-
ny

0,7g (1,4 mmol) dietylesteru Kkyseliny N-benzyl-N-
-(2,3-dimetoxy-7-nitrochinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminome-
tylfosfonovej a 1,1 ml trimetylsilylbromidu sa mie3a v 7 ml
dichlérmetanu potas 16 hodin pri teplote miestnosti. Potom
sa pridd 7ml etanolu a zmes sa mie$a polas dalSich
24 hodin pri teplote miestnosti. Reakénd zmes sa odpari,
zvy¥ok sa rozpusti v 7 ml kyseliny octovej, pridd sa 7 ml
33 % bromovodika v kyseline octovej a zmes sa mie$a po-
tas 4 hodin pri teplote miestnosti. Po pridani 60 ml diety-
léteru sa vytvori suspenzia, ktord sa odsaje na filtratnom
lieviku. Filtra¢ny kolad sa premyje dietyléterom a vysusi sa
pri teplote 60 °C vo vakuu. Nakoniec sa kry3tély rozmie-
%aju v etylacetate a znova sa odfiltruju. Ziska sa zlaéenina
uvedend v nazve vo forme sivastych kry§talov, topiacich sa
za rozkladu pri teplote 238 - 240° C.

Vychodiskovy material sa d4 pripravit’ napriklad nasle-
dovne:

a) Dietylester N-benzyl-N-(2,3-dimetoxy-7-nitrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometylfosfonovej kyseliny

1,0 g (3,05 mmol) 5-brommetyl-2,3-dimetoxy-7-nitro-
chinoxalinu, 1,1 g (3,66 mmol) hydrochloridu dietylestcru
kyseliny benzylaminometanfosfonovej a 1,9 ml (10,98 mmol)
N-etyldiizopropylaminu v 10 m! dimetylformamidu sa mie-
%a v atmosfére argénu pocas asi 18 hodin pri teplote miest-
nosti a d'al8ie 3 hodiny pri teplote 80 °C. Po pridani etyla-
cetatu sa zmes extrahuje vodou a roztokom chloridu sodné-
ho, vodné fazy sa premyji etylacetitom, organické fazy sa
spoja, vysusia sa nad siranom sodnym, odsaji na filtratnom
lieviku a odparia. Odparok sa prelisti chromatograficky na
silikagéli, pri¢om sa ako elu¢né ¢inidlo pouZije zmes hexa-
nu a etylacetitu v pomere 1:1. Ziska sa 0,71 g (46 %)
dictylesteru  kyseliny N-benzyl-N-(2,3-dimetoxy-7-nitro-
chinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminometylfosfonovej.

Priklad 21

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje v priklade 20,
sa pripravia aj nasledovné zlu€eniny:
kyselina N-benzyl-N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)aminometylfosfénova,
kyselina N-benzyl-N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)aminometylfosfoénova (topi sa za roz-
kladu pri teplote 245 ~ 248 °C), a
kyselina N-benzyl-N-(7-fluér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)aminometylfosfénova.

Priklad 22
N-Benzyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-a-aminoetanfosfonova kyselina

Zlugenina uvedena v nézve, ktord sa topi za rozkladu
pri teplote 254 — 257 °C, sa d4 pripravit analogickym spd-
sobom, ako sa opisuje v priklade 1, priom sa vychadza z 5-
-brémmetyl-2,3-dimetoxy-7-nitrochinoxalinu a dietylesteru
kyseliny 2-benzylaminoeténfosfénove;j.

Priklad 23
N-(2,3-Dioxo-7-fluér-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-3-yl-
metyl)-a-aminoetylfosfénova kyselina

Zlugenina uvedend v nézve sa da pripravit solvolyzou
dimetylesteru kyseliny N-(2,3-dimetoxy-7-fludrchinoxalin-
-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonovej analogickym  spso-
bom, ako sa opisuje v priklade 1. Vychodiskovy material,
dimetylester kyseliny N-(2,3-dimetoxy-7-fluérchinoxalin-
5-
-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonovej, sa da pripravit’ analogic-
kym spdsobom, ako sa opisuje v priklade 4el).
IH-NMR (300 MHz; deuterochloroform): hodnoty d =
=7,2-7,4(2H), 4,2 - 4,4 (2H), 4,12 (s, 6H), 3,75 (6H), 3,0
(m, 1H), 1,28 - 1,45 (m, 3H)

Priklad 24

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch 1
az 23, sa pripravia aj nasledovné zliceniny:
hydrochlorid  kyseliny  (R)-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3 4-
-tetrahydrochinoxalin-5-ylmetyl)-B-aminopropylfosfénovej
(topi sa za rozkladu pri teplote 293 °C),
hydrochlorid  kyseliny  (S)-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-
-tetrahydrochinoxalin-5-ylmetyl)-B-aminopropylfosfonovej
(topi sa za rozkladu pri teplote 295 °C),
hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahy-
drochinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminopropylfosfonovej (topi sa
za rozkladu pri teplote 235 °C),
hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(tetrahydropyran-4-
-yl)Yfosfénovej (topi sa za rozkladu pri teplote 310 °C),
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dihydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(piperidin-4-y1)fosfo-
novej (topi sa za rozkladu pri teplote 251 °C),
hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(furan-2-ylmetyl)fos-
fénovej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(2-metoxy)etylfos-
fénovej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-2-cyklohexyletylfos-
fénovej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-B-aminoizopropylfosfénovej,
hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-aminocyklohexylfosfonovej,
hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-2-metylpropylfosfo-
novej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-aminobutylfosfénove;j,
hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-aminoheptylfosfénovej
(hmotnostna spektrometria (FB*): 415 (M + 1)),
hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-3-fenyloxypropyl-
fosfonovej (topi sa za rozkladu pri teplote 234 °C),
kyselina  N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxa-
lin-3-ylmetyl)-2-etylaminoetylfosfénova (topi sa za rozkla-
du pri teplote 286 °C),

kyselina  N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-2-benzylaminoetylfosfonova (topi sa za roz-
kladu pri teplote 225 °C),

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-2-(p-tolyl)etylfosf6-
novej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-2-(2-metoxyfenyl)etyl-
fosfénove;j,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-2-(4-fluérfenyl)etyl-
fosfénovej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-2-fenyletylfosfénovej
(topi sa za rozkladu pri teplote 258 °C),

hydrochlorid kyseliny P-metyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-te-
trahydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-2-fenyletylfosfino-
vej (topi sa za rozkladu pri teplote 258 °C),

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino- 1-fenyletylfosfonovej
(topi sa za razkladu pri teplote 262 °C),

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-1-(furan-2-yl)etylfos-
onovej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-1-(4-fluérfenyl)etyl-
fosfénovej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-1-(4-metoxyfenyl)etyl-
fosfonovej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-1-(3-metoxyfenyl)etyl-
fosfénovej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino-1-(2-chlorfenyetyl-
fosfénovej,

hydrochlorid kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-2-amino- 1-(4-tolyl)etylfosfo-
novej,

kyselina N-benzyl-N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3 4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfénova,

kyselina {1-[(7-brom-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)amino]cyklopropyl} fosfonova (topi sa za
rozkladu pri teplote 295 °C),

kyselina N-benzyl-N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonova, a

kyselina N-benzyl-N-(2,3-dioxo-7-fluér-1,2,3,4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfénova.

Priklad 25

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch 1
az 23, priom sa vychadza zo 7-kyano-5-metyl-2,3-
-dimetoxychinoxalinu, sa dajd pripravit' aj nasledovné zli-
geniny:
kyselina N-(7-kyano-2,3-dioxo-1,2,3 4-tctrahydrochinoxa-
lin-S-ylmetyl)-a-aminoetylfosfénova (teplota topenia vy3-
Sia nez 270 °C; 'H-NMR (250 MHz; dimetylsulfoxid):
hodnoty 3 v ppm = 7,62, 747 (2m, 2H), 4,50, 4,40 (2d,
2H), 3,22 (m, 1H), 1,36 (g, CH3)), a
hydrochlorid kyseliny N-(7-kyano-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-ci-aminoetylfosfonovej (teplota
topenia vy3Sia nez 270 °C; hmotnostnd spektrometria
(ES"): 353 (M + 1)),

Vychodiskovy material sa dd ziskat' napriklad nasle-
dovne:

a) 7-Kyano-5-metyl-2,3-dimetoxychinoxalin

Roztok 7 g (24,72 mmol) 7-brém-5-metyl-2,3-dimeto-
xychinoxalinu (z prikladu 1d), 1,74 g (14,83 mmol) kyani-
du zinotnattho a 1,1g (0,9 mmol) tetrakis(tri-
fenylfosfin)paladia (0) sa rozpusti v 100 m! dimetylforma-
midu, odplyni sa a uloZi sa do atmosféry dusika. Potom sa
zmes zohrieva potas 16 hodin na teplotu 80° C. Po ochla-
deni sa k reakénej zmesi prida 2M kyselina chlorovodikova
a extrahuje sa etylacetatom. Spojené organické fazy sa
premyji roztokom chloridu sodného, vysudia sa nad sira-
nom sodnym a odparia. ZvySok sa spracuje na silikagéli,
pri¢om sa pouZije gradientova elicia zmesou etylacetatu a
hexdnu v pomere 9 : 1 aZ 1 : 1. Teplota topenia produktu je
179 - 180° C (zo zmesi etylacetatu a hexanu).
'H-NMR (250 MHz; deuterochloroform); hodnoty & = 7,94
(d,J=3,1H), 7,51 (d, ] = 3, 1H), 4,18 (s, 3H), 4,16 (s, 3H),
2,64 (s, 3H)
Hmotnostna spektrometria (ES™): 230

Priklad 26

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch 1
aZ 23, pritom sa vychadza zo 7-trifludrmetyl-5-metyl-1,4-
-dihydrochinoxalin-2,3-dionu, sa daji pripravit aj nasle-
dovné zlG¢eniny:
kyselina (R)-N-(7-triflubrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahyd-
rochinoxalin-5-ylmetyl)-oi-aminoetylfosfonova ([a]p? = -19,6°
(¢ =1 v metanole)),
kyselina (S)-N-(7-triflubrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahyd-
rochinoxalin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonova ([op? = -17,7°
(c=1 v metanole)),
kyselina (R)-N-(7-trifludrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahyd-
rochinoxalin-5-ylmetyl)-a-(etylamino)etylfosfénova
([o]p® =+ 74° (¢ = 0,1 vo vode; teplota topenia vy$dia ne
270 °C)),
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kyselina  N-(7-trifludrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)-B-(etylamino)etylfosfénova (topi sa
za rozkladu pri teplote 230 °C),
kyselina (S)-N-(7-trifludrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahyd-
rochinoxalin-5-ylmetyl)-a-(etylamino)etylfosfonova
([a]p™® = - 78° (¢ = 0,1 vo vode; teplota topenia vy¥ia nez
270 °C; hmotnostna spektrometria (ES-): 394 (M - 1)),
hydrochlorid kyseliny (R)-N-(7-trifluérmetyl-2,3-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylmetyl)-B-aminopropyl-
fosfonovej (topi sa za rozkladu pri teplote 282 °C),
hydrochlorid  kyseliny  (8)-N-(7-trifludrmetyl-2,3-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-3-ylmety!)--aminopropyl-
fosfénove;j (topi sa za rozkladu pri teplote 281 °C),
kyselina  N-(7-triflubrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tctrahydro-
chinoxalin-5-ylmetyl)aminometylfosfonova (topi sa za roz-
kladu pri teplote 321 — 323 °C).

Vychodiskovy material sa da pripravit' napriklad nasle-
dovne:

a) Etylester
kyseliny

Roztok 37,5 g (214 mmol) 2-metyl-4-trifludrmetylani-
linu (DE 2 750 170 Al) a 44,7 ml (321 mmol) trietylaminu
v 750 ml etylacetatu sa v Fadovom kupeli ochladi na teplotu
+3 °C. Pomaly sa prikvapka 26,2 ml (235,5 mmol) etylo-
xalylchloridu tak, aby teplota nevystapila na viac ako + 10
°C. Potom sa zmes mie3a edte potas 2 hodin. K zmesi sa
prida voda, premyje sa 10 % vodnym roztokom hydroge-
nuhli¢itanu sodného a roztokom chloridu sodného, vysusi
sa nad siranom sodnym a odpari. Kry3taliziciou surového
produktu sa ziska 52,75 g zlG&eniny uvedenej v nazve vo
forme bielych krystalov s teplotou topenia 120 — 121 °C (zo
zmesi etylacetatu a hexanu).
'H-NMR (300 MHz; deuterochloroform): hodnoty & = 8,98
(3iroky s, 1H), 8,29 (d, T =8, 1H), 7,53 (d, J = 8, 1H), 7.49
(s, 1H), 4,45 (q, J =7, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,64 (t, J =7, 3H)
b) Etylester N-(2-metyl-6-nitro-4-trifluérmetylfenyl)oxa-
movej kyseliny

K Padovo studenému roztoku 32,6 g (118,56 mmol) e-
tylesteru kyseliny N-(2-metyl-4-trifluérmetylfenyl)oxamo-
vej v koncentrovanej kyseline sirovej sa po malych &astiach
priddi 14,4 g (1423 mmol) dusi¢nanu sodného. Po
1,5 hodinovom mieSani pri teplote 0 °C sa zmes opatrne
vyleje na 900 g I'adu. Biela suspenzia sa extrahuje etylace-
tatom. Organick4 fiza sa premyje roztokom chloridu sod-
ného, vysusi sa nad siranom sodnym a odpari sa na rotatnej
odparke pri zniZcnom tlaku. Kry3talizaciou zo zmesi etyla-
cetatu a hexanu sa ziska 35,5 g zlu€eniny uvedenej v nazve
vo forme bielych krystalov s teplotou topenia 118 — 120 °C.
'H-NMR (200 MHz; deuterochloroform): hodnoty § = 9,94
(8iroky s, NH), 8,17 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 445 (g, I =7,
2H), 2,41 (s, 3H), 1,43 (t, J=7, 1H)

N-(2-metyl-4-trifluérmetylfenyl)oxdmovej

¢) 7-Trifluérmetyl-5-metyl-1,4-dihydrochinoxalin-2,3-
-dién

355 ml 15 % roztoku chloridu titanitého vo vodnej ky-
seline chlorovodikovej sa pri teplote 0 °C v atmosfére dusi-
ka rozpusti v 850 ml vody a 850 ml aceténu. Pomaly sa
prikvapka roztok 35,5 g (110,8 mmol) etylesteru kyseliny
N-(2-metyl-6-nitro-4-trifludrmetylfenyl)oxamovej v 1,71
aceténu. Vzniknuty fialovy roztok sa mie¥a poé¢as 16 hodin
pri teplote 0 °C. Potom sa prida tolko 15 % roztoku chlori-
du titanitého vo vodnej kyseline chlorovodikovej, aby sa
pomocou 1H-NMR analyzy nezistila pritomnost’ Ziadneho
eduktu, Reakeni zmes sa odsaje na filtranom lieviku. Su-
rovy produkt sa premyje zriedenou kyselinou chlorovodi-
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kovou a vodou. Ziska sa zliZenina uvedend v nazve vo
forme bielej tuhej latky.

Hmotnostn4 spektrometria (ES"): 245 (M + H)"

'H-NMR (200 MHz, perdeuterodimetylsulfoxid): hodnoty
§=12,1 (s, NH), 11,5 (s, NH), 7,30 (s, 1H), 7,28 (s, IH),
2,40 (s, 3H)

Priklad 27

Tablety, z ktorych kazda obsahuje 50 mg kyseliny N-
-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5~ylme-
tyl)-a-amino-(izopropyl)fosfénovej alebo jej soli, napriklad
hydrobromidu, sa daju pripravit’ nasledovne:

ZloZenie (na 10 000 tabliet):

ucinn4 ltka 500,0 g
laktéza 500,0 g
zemiakovy $krob 3520¢g
Zelatina 80g
mastenec 600¢g
steart hore¢naty 10,0 g
vysoko dispergovany oxid kremicity 200g
etanol q.s.

Utinna latka sa zmie3a s laktézou a 292 g zemiakového
krobu, zmes sa navlhéi etanolickym roztokom Zelatiny a
granuluje sa cez sito. Po vysuSeni sa primieSa zvySok ze-
miakového $krobu, steardt hore¢naty, mastenec a oxid kre-
midity a zo zmesi sa vylisuju tablety, z ktorych kazdéa vazi
145 mg a obsahuje 50,0 mg Gcinnej latky. Ak je to Ziaduce,
moZu sa tablety opatrit’ zarezmi na delenie s cicfom pres-
nejdie upravit davku.

Priklad 28

Sterilne prefiltrovany vodny roztok Zelatiny s 20 %
cyklodextrinov ako solubilizatora obsahujici 3 mg kyseliny
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino-(izopropyl)fosfonovej alebo jej soli, napri-
klad hydrobromidu ako G¢innej latky, sa zmie3a za zohrie-
vania a v aseptickych podmienkach so sterilnym roztokom
Zelatiny obsahujiicim fenol ako konzerva¢né inidlo tak, Zc
1,0 ml roztoku ma nasledovné zloZenie:

ucinna latka 3,0mg
Zelatina 150,0 mg
fenol 4,7 mg
destilovana voda s 20 % cyklodextrinov

ako solubilizatorom 1,0 ml

Priklad 29

Na pripravu sterilnej suchej latky pre injekciu obsahu-
jucej Smg kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydrochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(izopropyl)fosfénovej
alebo jej soli, napriklad hydrobromidu, sa 5 mg jednej zo
zli&enin v3eobecného vzorca (I) uvedenych v predolych
prikladoch ako uginnej laiky rozpusti v 1 ml vodného roz-
toku obsahujiiceho 20 mg manitolu a 20 % cyklodextrinov
ako stabilizitora. Roztok sa sterilne prefiltruje a v aseptic-
kych podmicnkach sa vnesie do ampulky s objemom 2 ml,
hlboko sa zmrazi a lyofilizuje. Pred pouZitim sa lyofilizat
rozpusti v 1 ml destilovanej vody alebo v 1 ml fyziologic-
kého roztoku chloridu sodného. Tento roztok sa aplikuje
intramuskularne alebo intravenézne. Tato formulacia sa da
aplikovat’ aj pomocou dvojkomorovych strickadiek na jed-
no pouzitie.
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Priklad 30

10 000 filmom potiahnutych tabliet, z ktorych kaZzda
obsahuje 100 mg kyseliny N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-
-tetrahydrochinoxalin-5-ylmetyl)-a-amino(izopropyl)fosfo-
novej alebo jej soli, napriklad hydrobromidu, sa dé pripra-
vit nasledovne:

udinna latka 1000 g
kukuritny 3krob 680 g
koloidna kyselina kremicita 200 g
stearat horetnaty 20¢g
kyselina stearova 50g
sodné sol’ karboxymetylovaného skrobu 250 g
voda qs.

Zmes jednej zo zli&enin vieobecného vzorca (I) uve-
denych v predoslych prikladoch ako 0¢innej latky, 50 g ku-
kuri¢ného 3krobu a koloidnej kyseliny kremicitej sa spra-
cuje na vlhka hmotu, pri€om sa pouZije Skrobovy maz pri-
praveny z 250 g kukuri¢ného 3krobu a 2,2 kg deminerali-
zovanej vody. Tato vlhka hmota sa pretlati sitom s vel'kos-
tou otvorov 3 mm a su$i sa vo fluidnej susi¢ke pri teplote
45 °C podas 30 minGt. Suché granuly sa prelisuji sitom s
velkostou otvorov 1 mm, zmie3ajui sa so zmesou 330 g ku-
kuri¢ného Skrobu, steardtu hore¢natého, kyseliny stearovej
a sodnej soli karboxymetylovaného 3krobu vopred preo-
siatou sitom s velkost'ou otvorov 1 mm, a z vyslednej zme-
si sa vylisuji mierne vyklenut¢ tablety.

Priklad 31

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch
27 az 30, sa daja d'alej pripravit’ farmaceutické prostriedky,
ktoré obsahujii inii zligeninu podl'a 'ubovolného z prikla-
dov 1 az26.

PATENTOVE NAROKY

1. Substituované aminoalkdnfosfonové kyseliny v3e-
obecného vzorea (I)

0
HO_I _R2
P—X—N{

R* alk

3 R_o
R I (1
R4 N 0
H
R5
v ktorom

R! predstavuje hydroxyskupinu alebo alifaticky, aralifa-
ticky alebo aromaticky zvy$ok,

X znamené dvojvézbovy alifaticky, cykloalifaticky, cyk-
lo-alifaticko-alifaticky, aralifaticky, heteroarylalifaticky a-
lebo aromaticky zvySok,

R? predstavuje atém vodika alebo alifaticky alebo aralifa-
ticky zvy$ok,

alk znamen4 alkylidénovu skupinu s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka, a

symboly R®, R* a R® nezavisle od seba predstavujii vdy a-
tém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atbmami uhlika, a-
tém halogénu, trifluérmetylovi skupinu, kyanoskupinu a-
lebo nitroskupinu,

s tym, Ze

al) R? predstavuje int skupinu ne% nitroskupinu, ak X
znamend metylénovi, 3-hydroxybenzylidénovid, 3-metoxy-
benzylidénovt, 3-pyridylmetylénovy, etylénovi, oxoetylé-
novi, etylidénova, 1,3-propylénovi, 1,3-(1-karboxy)pro-
pylénovi, cyklopropylénovii alebo 1,4-butylénovi skupinu,
R’ predstavuje hydroxyskupinu, alk znamena metylénovu
skupinu a symboly R?, R? a R® predstavuji vidy atom vo-
dika, alebo ak X znamen4 metylénovi skupinu, R' zname-
nd metylovi alebo benzylova skupinu, alk predstavuje
metylénovii skupinu a symboly R%, R® a R® predstavuju
vZdy atém vodika, alebo ak X znamen4 butylénovi skupi-
nu, R' predstavuje hydroxyskupinu, alk znamena metylé-
novti skupinu, R” predstavuje metylovii skupinu a symboly
R? a R’ znamenajii vzdy atém vodika, a

b1) R predstavuje iny zvy$ok ne? atém brému, ak X zna-
mena metylénovi alebo etylidénovii skupinu, R' predsta-
vuje hydroxyskupinu, alk znamena metylénovu skupinu a
symboly R?, R® a R® predstavujii vzdy atém vodika,
a ich soli.

2. Substituované aminoalkanfosfénové kyseliny v3e-
obecného vzorca (I) podla naroku 1, v ktorych
R' predstavuje hydroxyskupinu, alkylovi skupinu s 1 a
4 atomami vhlika, alkenylova skupinu s 1 az 4 atémami
uhlika, fenylalkylovi skupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika v al-
kylovej &asti, naftylatkylovii skupinu s 1 aZ 4 atémami uh-
lika v alkylovej Zasti, fenylova skupinu alebo naftylovit
skupinu,
X znamena alkylénovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
alkylidénovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, oxoalkylé-
nova skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, oxoalkenylénova
skupinu s 1 az 4 atémami uhlika, polyhalogénalkytidénovii
skupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika, karboxyalkylidénovi
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylidénovej &asti, hyd-
roxyalkylidénov skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxy-
alkylidénovi skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkoxylo-
vej aj alkylidénovej &asti, alkyltioalkylidénovit skupinu s 1
az 4 atbmami uhlika v alkylovej aj alkylidénovej &asti, troj-
aZ Sest¢lennu cyklolakylénovl skupinu, troj- aZ Sesttlenni
cykloalkylidénovi  skupinu, benzocykloalkenylidénovu
skupinu s 3 aZ 6 ¢lenmi v cykloalkenylidénovej &asti, cyk-
loalkylalkylénovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alky-
1énovej &asti a s 3 aZ 6 ¢lenmi v cykloalkylovej Casti, cyk-
loalkylalkylidénovit skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v al-
kylidénovej &asti a s 3 aZ 6 ¢lenmi v cykloalkylovej Casti,
fenylalkylénovi skupinu s 1 az 4 atémami uhlika v alkylé-
novej &asti, fenyl(oxo)alkylénovu skupinu s 1 az 4 atomami
uhlika v alkylénovej &asti, fenylalkylidénovi skupinu s 1 az
4 atémami uhlika v alkylidénovej &asti, pyrolylalkylidéno-
vl skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylidénove;j Casti,
furylalkylidénovu skupinu s 1 az 4 atdmami uhlika v alky-
lidénovej &asti, tienylalkylidénovu skupinu s 1 az 4 atéma-
mi uhlika v alkylidénovej &asti, pyridylylalkylidénova sku-
pinu s 1 aZ 4 atomami uhlika v alkylidénovej Casti, fenylé-
nova skupinu alebo naftylénova skupinu,
R? predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 a-
témami uhlika, alkenylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka, fenylalkylovit skupinu 5 1 aZ 4 atémami uhlika v alky-
lovej Lasti alebo naftylaikylova skupinu s 1 az 4 atémami
uhlika v alkylovej Casti,
pric¢om kruhovy systém uvedenych cykloalkylénovych a
cykloalkylidénovych skupin, cykloalkylénovych, cykloal-
kylidénovych alebo cykloalkenylidénovych skupin, vidy
pripadne s prikondenzovanym benzénovym jadrom, a cyk-
loalkylalkylidénovych s 1 az 4 atémami uhlika v alkylidé-
novej Zasti, cykloalkylalkylidénovych s 1 az 4 atémami
uhlika v alkylidénovej ¢asti, fenylalkylénovych s 1 az 4 a-



SK 282548 B6

tomami uhlika v alkylénovej ¢asti, fenyl(oxo)alkylénovych
s 1 az 4 atémami uhlika v alkylénovej Casti, fenylalkylidé-
novych s 1 a% 4 atdmami uhlika v alkylidénovej Casti, fu-
rylalkylidénovych s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylidénovej
dasti, tienylalkylidénovych s 1 aZ 4 atomami uhlika v alky-
lidénovej Zasti, pyridylalkylidénovych s | aZ 4 atomami
uhlika v alkylidénovej &asti, fenylénovych, naftylénovych,
fenylalkylovych s 1 aZ 4 atomami uhlika v alkylovej Casti a
naftylalkylovych skupin s 1 az 4 atobmami uhlika v alkylo-
vej &asti mdZe byt substituovany alkylovou skupinou s 1 aZ
4 atémami uhlika, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika,
fenyloxyskupinou, hydroxyskupinou, halogénom, trifluér-
metylovou skupinou, dialkylaminoskupinou s 1 az 4 atd-
mami uhlika v oboch alkylovych €astiach, alkanoylaminos-
kupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, nitroskupinou, karboxys-
kupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atémami
uhlika v alkoxylovej <asti, karbamoylovou skupinou
a/alebo kyanoskupinou,
alk znamend alkylidénovu skupinu s 1 aZ 4 atdmami uhli-
ka, a
symboly R®, R* a R® nezavisle od seba predstavuji vzdy a-
tém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 4 atémami uhlika, a-
tom halogénu, trifluérmetylova skupinu, kyanoskupinu a-
lebo nitroskupinu,
a ich soli.

3. Substituované aminoalkanfosfénové kyseliny vSe-
obecného vzorca (1) podla ndroku 1, v ktorych
R' predstavuje hydroxyskupinu, alkylovii skupinu s 1 aZ 4
atdmami uhlika, ako je metylova alebo butylova skupina,
fenylalkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
Casti, ako je benzylova skupina, alebo fenylovir skupinu,
X znamen4 priamu alebo rozvetvend alkylénova skupinu
s 1 az 4 atémami uhlika, ako je metylénova alebo 1,2-
-etylénova skupina, priamu alebo rozvetvenu alkylidénova
skupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika, ako je 1,1-etylénova sku-
pina, oxoalkylénov(i skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika, naj-
m4 ako je 1-oxoctylénova alebo 1-oxopropylénové skupina,
oxoalkenylénovi skupinu s 3 aZ 4 atémami uhlika, ako je
1-oxoprop-2-enylénova alebo 1-oxobut-2-enylénové skupi-
na, priamu alebo rozvetvent alkylénovi skupinu s 1 aZz 4
atbmami uhlika, najmd ako je metylénova skupina, 1,1-
-etylidénova, 1,1- alebo 2,2-propylidénova alebo 1,1-bu-
tylidénova skupina, polyhalogénalkylidénovi skupinu s |
az 4 atbmami uhlika, najmi ako je 2,2,2-trifludretylidénova
skupina, karboxyalkylidénovi skupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylidénovej &asti, ako je karboxymetylénova
skupina, hydroxyalkylidénova skupinu s 2 aZ 4 atémami
uhlika, ako je 3-hydroxypropylidénova alebo 4-hydroxy-
butylidénova skupina, troj- aZ Sesttlennu cyklolakylénovi
skupinu, ako je cyklopropylénova alebo 1,2-cyklohexy-
1énova skupina, troj- aZ Sest¥lennu cykloalkylidénova sku-
pinu, ako je cyklopropylidénova alebo cyklohexylidénova
skupina, benzocykloalkenylidénovti skupinu s 3 aZ 6 ¢len-
mi v cykloalkenylidénovej casti, ako je indan-2,2-
-ylidénova skupina, nesubstituovani alebo alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 4 atdmami uhlika, ako je metylova skupina,
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atdmami uhlika, ako je metoxys-
kupina, fenyloxyskupinou, hydroxyskupinou, halogénom s
atbmovym &islom 35 vratane, ako je fludr, chlér alebo
brom, trifluérmetylovou skupinou, dialkylaminoskupinou s
1 aZz 4 atémami uhlika v kazdej alkylovej ¢asti, ako je di-
metylaminoskupina, alkanoylaminoskupinou s 1 az 7 até-
mami uhlika, ako je acetylaminoskupina, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZz
4 atdmami uhlika v alkoxylovej ¢asti, ako je metoxykarbo-
nylova skupina alebo etoxykarbonylova skupina, karbamo-
ylovou skupinou a/alebo kyanoskupinou substituovani fe-
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nyl(oxo)alkylénovu skupinu s 2 aZ 4 atdmami uhlika v al-
kylénovej Casti, ako je 1-oxo-2-fenyletylénové skupina, a-
lebo fenylalkylidénovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylidénovej Casti, ako je benzylidénova skupina, pyroly-
lalkylidénova skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylidé-
novej asti, ako je pyrolylmetylénova skupina, furylalkyli-
dénovii skupinu s 1 a2 4 atémami uhlika v alkylidénovej
Casti, ako je furylmetylénova skupina, tienylalkylidénovii
skupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika v alkylidénovej Casti, ako
je tienylmetylénova skupina, alebo fenylénova skupinu, .
R? predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 a-
témami uhlika, ako je metylova, etylova, propylova, izo-
propylové alebo butylova skupina, alebo nesubstituovani
alebo alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako je
metylova skupina, alkoxyskupinou s | az 4 atémami uhlika,
ako je metoxyskupina, hydroxyskupinou, halogénom s a-
témovym Cislom az 35 vratane, ako je fludr, chlér alebo
broém, triflubrmetylovou skupinou, nitroskupinou, karbo-
xyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 até-
mami uhlika v alkoxylovej Casti, ako je metoxykarbonylova
skupina, karbamoylovou skupinou a/alebo kyanoskupinou
substituovant fenylalkylova skupinu s 1 aZ 4 atomami uh-
lika v alkylovej tasti, ako je benzylova skupina,
alk znamend alkylidénovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka, ako je metylénova alebo 1,1-etylénova skupina, a
symboly R? R* a R® nezdvisle od seba predstavuji vzdy a-
tém vodika, alkylovu skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako
je metylova alebo etylové skupina, atém halogénu s atémo-
vym ¢éislom do 35 vrétane, ako je atom chldru alebo brému,
trifluérmetylova skupinu, kyanoskupinu alcbo nitroskupi-
nu,
aich soli.

4. Substituované aminoalkanfosfonové kyseliny vse-
obecného vzorca (I) podl'a naroku 1, v ktorych
R' predstavuje hydroxyskupinu,
X znamend priamu alebo rozvetvenu alkylidénovi skupi-
nu s 1 aZ 4 atbmami uhlika, ako je metylénova, etylidéno-
vé, etylénovd, 1,1- alebo 2,2-propylidénova alebo 1,1-bu-
tylidénova skupina, priamu alebo rozvetveni alkylénovi
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako je etylénova, 1,2- ale-
bo 1,3-propylénova alebo 1,4- alebo 1,2-butylénova skupi-
na, oxoalkylénovi skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika, ako je
1-oxoetylénova alebo 1-oxopropylénovéd skupina, troj- aZ
Sest¥lennt cykloalkylénovi skupinu, ako je cyklopropylé-
nova alebo 1,2-cyklohexylénova skupina alebo troj- az
Sest€lennu cykloalkylidénova skupinu, ako je cyklopropy-
lidénov4 alebo cyklohexylidénova skupina,
R? predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 a2
4 atobmami uhlika, ako je metylovd, etylovd, propylovd, izo-
propylova alebo butylové skupina,
alk znamen4 alkylidénovti skupinu s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka, ako jc 1,1-ctylénova skupina, a
symboly R®, R* a R® nezavisle od seba predstavuji vzdy a-
tém vodika, alkylov( skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako
je metylova alebo etylova skupina, atém halogénu s atémo-
vym &islom do 35 vratane, ako je atém chléru alebo brému,
trifluérmetylovi skupinu, Kyanoskupinu alebo nitroskupi-
nu,
aich soli.

5. Substituované aminoalkanfosféonové kyseliny vie-
obecného vzorca (I) podla naroku 1, v ktorych
R' predstavuje hydroxyskupinu,
X znamena priamu alebo rozvetvenu alkylidénovi skupi-
nu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako je metylénova, etylidéno-
vé, etylénova, 1,1- alebo 2,2-propylidénova alebo 1,1-bu-
tylidénova skupina, priamu alebo rozvetvenu alkylénova
skupinu s 1 aZ 4 atbmami uhlika, ako je etylénov, 1,2- ale-
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bo 1,3-propylénova alebo 1,4- alebo 1,2-butylénové skupi-
na, troj- aZ 3esttlennii cyklolakylénovu skupinu, ako je
cyklopropylénova alebo 1,2-cyklohexylénova skupina ale-
bo troj- az Sestelennii cykloalkylidénovii skupinu, ako je
cyklopropylidénové alebo cyklohexylidénova skupina,

R? predstavuje atom vodika alebo alkylovu skupinu s 1 aZ
4 atémami uhlika, ako je metylové, etylova, propylov4, izo-
propylové alebo butylova skupina,

alk znamend alkylidénovii skupinu s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka, ako je metylénovd skupina,

R* predstavuje atém vodika, alkylova skupinu s 1 a2 4 a-
témami uhlika, ako je metylové alebo etylovéa skupina, a-
tém halogénu s atémovym ¢&islom do 35 vrétane, ako je a-
téom chléru alebo brému, trifluérmetylovi skupinu, kyanos-
kupinu alebo nitroskupinu, a

symboly R? a R® znamenaji v2dy atém vodika,

a ich soli.

6. Substituovana aminoalkinfosfénova kyselina podl'a
néroku 1, vybrané zo suboru zahfilajiiceho
N-acetyl-N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometylfosfénovu kyselinu,
N-acetyl-N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometylfosfénovu kyselinu,
N-acetyl-N-(7-fluér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometylfosfonovu kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yl-
metyl-a-(etylamino)etylfosfonova kyselinu,
N-acetyl-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminoetylfosfonovi kyselinu,
(R)-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-
-ylmetyl)-a-(etylamino)etylfosfénovu kyselinu,
(S)-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-
-ylmetyl)-o~(etylamino)etylfosfénovi kyselinu,
(R)-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yl-
metyl)-o-aminoetylfosfénovil kyselinu,
(8)-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-yl-
metyl)-a-aminoetylfosfénova kyselinu,
(R)-N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-
-ylmetyl)-o-aminoetylfosfénovi kyselinu,
(8)-N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-
-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonova kyselinu,
N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-(metylamino)etylfosfénovi kyselinu,
N-(7-fludr-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a~(etylamino)etylfosfénovu kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-o-(metylamino)etylfosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)aminometylfosfonova kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 ,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-(etylamino)metylfosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a~(metylamino)metylfosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-B-aminopropylfosfénovua kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-aminofenylfosfonovi kyselinu,
N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-aminobenzylfosfonovi kyselinu,
N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino-3-metylbutylfosfénovii kyselinu,
N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yime-
tyl)-a-amino-B-benzyloxyetylfosfénovi kyselinu,
N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
ty)-o-aminoizobutylfosfénova kyselinu,
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N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-aminopropylfosfonovu kyselinu,

dietylester N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-4-aminobenzylfosfénovej kyseliny,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-3-ylme-
tyl)-a-amino(3-hydroxybenzyl)fosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(izopropyl)fosfénovii kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yime-
tyl)-4-aminobenzylfosfénova kyselinu,
trans-2-[N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)amino]cyklopropylfosfonovii kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-metylamino(izopropyl)fosfonovi kyselinu,
trans-2-[N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)amino]cyklopropylfosfonova kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(3,4,5-trimetoxybenzyl)fosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-aminocyklohexylmetylfosfonova kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino-n-butylfosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino-3-metylbutylfosfonovu kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-aminobenzylfosfonova kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(3-tienyl)metylfosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(4-metoxykarbonylbenzyl)fosfénovu kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(4-karboxybenzy!l)fosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(3-nitrobenzyl)fosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(2-hydroxy-3-metoxybenzyl)fosfonova  kyse-
liny,
N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-aminofenylfosfénovu kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino-2-pyrolylmetylfosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(3-metylsulfanylpropy!)fosfonova kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(2-hydroxy-3-metylpropyl)fosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-aminofenylfosfénovi kyselinu,
N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-aminoetylfosfonovi kyselinu,
N-(7-fludr-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-ci-aminoetylfosfonova kyselinu,
P-benzyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydroxchinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometylfosfinovi kyselinu,
P-metyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydroxchinoxa-
lin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfinovu kyselinu,
P-benzyl-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroxchino-
xalin-5-ylmetyl)aminometanfosfinova kyselinu,
P-metyl-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroxchinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometanfosfinovi kyselinu,
N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroxchinoxalin-3-yl-
metyl)-4-fosfonobutyramid,
N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroxchinoxalin-5-yl-
metyl)-2-fosfonoacetamid,
N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroxchinoxalin-5-yl-
metyl)-3-fosfonopropénamid,
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N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroxchinoxalin-5-yl-
metyl)-2-fosfonoindan-2-karboxamid,
N-benzyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometylfosfonovu kyselinu,
N-benzyl-N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometylfosfénova kyselinu,
N-benzyl-N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tctrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)aminometylfosfonovu kyselinu,
N-benzyl-N-(2,3-dioxo-7-fluér-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-S-ylmetyl)aminometylfosfénovu kyselinu,
N-benzyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-o-aminoetanfosfonovu kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-fludr-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-yl-
metyl)-a-aminoetylfosfonovi kyselinu,
(R)-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-
-ylmetyl)-B-aminopropylfosfonovia kyselinu,
(S)-N-(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yl-
mety!)-B-aminopropylfosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-aminopropylfosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(tetrahydropyran-4-yl)fosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a~amino(piperidin-4-yl)fosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(furan-2-ylmetyl)fosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-a-amino(2-metoxy)etylfosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-yime-
tyl)-2-amino-2-cyklohexyletylfosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-B-aminoizopropylfosfonova kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-aminocyklohexylfosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino-2-metylpropylfosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-aminobutylfosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-aminoheptylfosfonova kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino-3-fenyloxypropylfosfénova kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-etylaminoetylfosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-benzylaminoetylfosfénova kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino-2-(p-tolyl)etylfosfonova kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino-2-(2-metoxyfenyl)etylfosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino-2-(4-fluérfenyl)etylfosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino-2-fenyletylfosfénovu kyselinu,
P-metyl-N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-2-amino-2-fenyletylfosfinovu kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino- 1-fenyletylfosfénovu kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3 4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino-1-(furan-2-yl)etylfosfénovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino- 1-(4-fluérfenyl)etylfosfonova kyseliny,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino-1-(4-metoxyfenyl)etylfosfonovi kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino- 1-(3-metoxyfenyl)etylfosfonovi kyselinu,
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N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino-1-(2-chlérfenyl)etylfosfonovit kyselinu,
N-(2,3-dioxo-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-ylme-
tyl)-2-amino-1-(4-tolyl)etylfosfonovi kyselinu,
{1-[(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yl-
metyl)amino]cyklopropy!}fosfénovi kyselinu,
N-benzyl-N-(7-brém-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonovi kyselinu,
N-benzyl-N-(7-chlér-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfonova kyselinu,
N-benzyl-N-(2,3-dioxo-7-fludr-1,2,3,4-tetrahydrochinoxa-
lin-5-ylmetyl)-c-aminoetylfosfonovi kyselinu,
N-(7-kyano-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yl-
metyl)-a-aminoetylfosfénovi kyselinu,
N-(7-kyano-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-5-yl-
metyl)-a-aminoetylfosfénovi kyselinu,
(R)-N-(7-trifludrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
xalin-5-ylmetyl)-a-aminoetylfosfénovi kyselinu,
(8)-N-(7-trifludrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
xalin-5-ylmetyl)-a-aminoctylfosfénovi kyselinu,
(R)-N-(7-triflu6rmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochi-
noxalin-5-ylmetyl)-o-(etylamino)etylfosfénova kyselinu,
N-(7-trifludrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-
-5-ylmetyl)-B-(etylamino)etylfosfonovi kyselinu,
(S)-N-(7-trifludrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
xalin-5-ylmetyl)-a-(etylamino)etylfosfénovi kyselinu,
(R)-N-(7-trifluérmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
xalin-5-ylmetyl)-B-aminopropylfosfonovu kyselinu,
(S)-N-(7-triflubrmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
xalin-5-ylmetyl)-B-aminopropylfosfonovu kyselinu,
N-(7-trifluérmetyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-
-5-ylmetyl)aminometylfosfonovi kyselinu,

a ich soli.

7. Substituovana aminoalkanfosfénova kyselina podla
Tubovolného z ndrokov 1 aZz 6 vo volnej forme alebo vo
forme farmaceuticky prijatelnej soli na pouZitie na terape-
utické oSetrenie tela Eloveka alebo zvierat’a.

8. Substituovana aminoalkanfosfénova kyselina podfa
lubovolného z narokov 1 aZ 6 na pouZitie na lie¢enie pa-
tologickych stavov, ktoré reagujii na blokovanie receptorov
excitaénych aminokyselin.

9. Farmaceuticky prostriedok, vyznatujici
sa tym, Ze obsahuje okrem zvyajnych farmaceutic-
kych nosnych a pomocnych latok substituovanu aminoal-
kéanfosfonovi kyselinu podfa Pubovolného z narokov 1 az
7 alebo jej farmaceuticky prijatelnu sol’.

10. Spdsob pripravy substituovanych aminoalkanfosf6-
novych kyselin vieobecného vzorca (I)

HO (Il) R?
~ e
P—X~—N
R¥ “alk y
3
R NIO (1
I
R¢ N 0
H
R5
»
v ktorom

R' predstavuje hydroxyskupinu alebo alifaticky, aralifa-
ticky alebo aromaticky zvy3ok,

X znamena dvojvizbovy alifaticky, cykloalifaticky, cyk-
loalifaticko-alifaticky, aralifaticky, heteroarylalifaticky ale-
bo aromaticky zvy3ok,

R? predstavuje atém vodika alebo alifaticky alebo aralifa-
ticky zvy3ok,
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alk znamena alkylidénovi skupinu s 1 a? 4 atémami uhli-
ka, a

symboly R®, R* a R’ nezavisle od seba predstavujii vzdy a-
tém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, a-
tém halogénu, trifluérmetylova skupinu, kyanoskupinu a-
lebo nitroskupinu,

s tym, Ze

al) R* predstavuje int skupinu nez nitroskupinu, ak X
znamend metylénovll, 3-hydroxybenzylidénovid, 3-meto-
xybenzylidénovi, 3-pyridylmetylénovii, etylénova, oxoe-
tylénovi, etylidénovd, 1,3-propylénova, 1,3-(1-karbo-
xy)propylénovii, cyklopropylénova alebo 1,4-butylénovu
skupinu, R' predstavuje hydroxyskupinu, alk znamena
metylénovii skupinu a symboly R R® a R® predstavuji
vzdy atém vodika, alebo ak X znamena metylénov(i skupi-
nu, R' znamen4 metylovii alebo benzylova skupinu, alk
predstavuje metylénovi skupinu a symboly R% R a R®
predstavuji vidy atém vodika, alebo ak X znamena butylé-
novi skupinu, R predstavuje hydroxyskupinu, alk zname-
na metylénovii skupinu, R* predstavuje metylovi skupinu a
symboly R? a R® znamenaju vidy atém vodika, a

bl) R* predstavuje iny zvySok neZ atém brému, ak X zna-
men4 metylénova alebo etylidénovi skupinu, R' predsta-
vuje hydroxyskupinu, alk znamené metylénova skupinu a
symboly R% R? a R® predstavuju vZdy atém vodika,

a ich soli,

vyznafujaci sa tym, Ze sa zo zla€eniny
vieobecného vzorca (1I)

0
R*—0_1 _R®

—X—N:
R¥ X “alk
R# NIO—RD
RS

H

v ktorom R* predstavuje atém vodika alebo ochrannti sku-
pinu hydroxyskupiny, R® znameni skupinu R® alebo
ochrannii skupinu aminoskupiny, zvysky R® a RP predsta-
vuji rovnaké alebo rozdielne ochranné skupiny hydroxy-
skupin a symboly R', X, R?, alk, R?, R* a R® maji1 uvedené
vyznamy, odstiepia ochranné skupiny hydroxyskupin R a
RP ako 2j pripadne pritomnd ochrannd skupina hydroxy-
skupiny R* a pripadne pritomn4 ochranna skupina amino-
skupiny R®,

a ak je to Ziaduce, prevedie sa ziskand substituovana ami-
noalkénfosfonova kyselina na ind substituovani aminoal-
kanfosfonovi kyselinu vieobecného vzorca (I), zmes izo-
mérov ziskatel'na tymto sposobom sa rozdeli na jej zlozky a
oddeli sa vyhodny izomér a/alebo sa volna substituovana
aminoalkanfosfénova kysclina ziskate'nd tymto spésobom
prevedie na sol alebo sa sol’ ziskatelnd tymto sposobom
prevedie na zodpovedajicu volnd substituovani aminoal-
kanfosfonovia kyselinu.

11. Pouzitic substituovanej aminoalkanfosfonovej ky-
seliny podra Fubovolného z narokov 1 az 6 na pripravu lie-
¢iva na lieenie patologickych stavov, ktoré reaguju na
blokovanie receptorov excitatnych aminokyselin.

Koniec dokumentu
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