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Nye heterocykliske forbindelser med den almene formel
N ¥
'y A
g6
hvor

O\N /N\o
X betegner eller
NJ_R‘ ,‘N%L"R"

hvor R! betegner C]_G-alkyl. C3_7-cycloa1kyl, phenyl, thienyl eller
C%_3-alkoxymethyl,
R™ og R7 hver betegner hydrogen eller halogen og

-A- betegner N(R'')-C{0)-, -N(R")-CHZ-, eller dL -

hvor R'' betegner hydrogen, C3_7-cycloalkyl eller C]_s-alkyl.

Forbindelserne er anvendelige i psykofarmaceutiske praparater
som krampehammende midier, angstdampende midler, hypnotiske midler og
nootropiske midler.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte terapeutisk aktive imidazo(1,5-a)-
quinoxalinforbindelse og praparater indeholdende samme. De hidtil
ukendte forbindelser er nyttige til psykofarmaceutiske anvendelser,
f.eks. ved behandling af centralnervesystemssygdomme f.eks. som
krampehzmmende midler eller angstdempende midler.

Det er velkendt (Squires, R.F. og Brastrup, C. Nature (London) 266
(1977) 732-4), at specifikke steder i centralnervesystemet hos
pattedyr udviser en stor specifik affinitet for binding af 1,4- og

'1,5-benzodiazepiner. Disse steder kaldes benzodiazepinreceptorer.

I US patentskrift nr. 4.440.929 er der omtalt imidazo(1,5-a)quinoxa-
linforbindelser, som i 3-stillingen er substitueret med en COOEt-
gruppe. Forbindelser af denne art har angiveligt cardiotonisk
aktivitet, men har ingen affinitet over for benzodiazepinreceptorer.

Det har vist sig, at en hidtil ukendt gruppe af analoge imidazo(l,5-
-a)quinoxalinforbindelser har en stor affinitet for benzodiazepinre-
ceptorerne, hvilket gg¢r dem anvendelige i psykofarmaceutiske przpa-
rater.

Imidazo(1,5-a)quinoxalinforbindelserne ifglge opfindelsen har den

almene formel

(1)

R A
R

' O~ ‘N\
hvor X bet N 1 v 9
vor etegner -—<\N/ll—R' eiler —<N 7L-R-

hvor R’ betegner C;_c-alkyl, C,_;-cycloalkyl eller C,_3-alkoxymethyl,
R6 og R7 hver betegner hydrogen eller halogen og

’\1(

-A- betegner -N(R’’)-C(0)-, -N(R”)-CHZ, eller <ii::I1:

hvor R’’ betegner hydrogen, C3_7-cyc1oa1ky1 eller C1_6-a1ky1.

De omhandlede forbindelser kan fremstilles ved
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a) omsztning af en forbindelse med formlen II

R A (I1)

hvor -A-, R6 og R7 har de ovenfor anfgrte betydninger og hvor Y

betegner en fraspaltelig gruppe, med en forbindelse med formlen III
CN - CH, - X (II1)

hvor X har den ovenfor anfgrte betydning eller

b) omsztning af et reaktivt derivat af en forbindelse med den almene

formel IV
[::N
N\%COZH
A ; /\-‘* (1v)
R6 ) '
hvor -A-, Rs og RZ har de ovenfor anfgrte betydninger, med en

forbindelse med den almene formel V

R" - C

’//fNOH
< W)

NH2

hvor R’ har den ovenfor anfgrte betydning, til dannelse af en
forbindelse med den almene formel I, hvor X betegner

O\N
=
hvor R’ har den ovenfor anfgrte betydning.

Egnede fraspaltelige grupper, Y, er omtalt i US patentskrifterne nr.
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4.031.079 eller 4.359.420. Eksempler pa sadanne fraspaltelige
grupper er halogen, alkylthio, f.eks. methylthio, aralkylthio,
N-nitrosoalkylamino, alkoxy, mercapto, -OP(O)(OR)Z, hvor R betegner
lavere alkyl eller -OP(0)(NR'R’’), hvor R’ og R’’ hver reprasenterer
lavere alkyl eller sammen med det nitrogenatom, til hvilket de er
bundet, representerer en heterocyklisk gruppe sasom morpholin,
pyrrolidin, piperidin eller methylpiperazin. Omsztningen som be-
skrevet under a) gennemfgres fortrinsvis under basiske betingelser,
dvs. under tilstedevarelsen af en base, og foretrukne baser er
alkalimetal-,” f.eks. kalium- eller natrium-, alkoxider eller
hydrider. Omsztningen gennemfgres fortrinsvis under tilstedevarelse
af et organisk oplssningsmiddel, som ikke reagerer med reaktanterne
og reaktionsprodukterne under reaktionsbetingelserne. Oplgsnings-
midlet er fortrinsvis vandfrit og sarligt foretrukket er et vandfrit
aprotisk oplgsningsmiddel sisom dimethylformamid (DMF) eller 1lig-
nende. Temperaturintervallet, der anvendes, bgr vare tilstrakkeligt
hgjt ti1, at omsztningen kan forlgbe i et rimeligt tempo og uden
ungdvenigt ophold eller dekomponering, og et interval pa fra -40°C
til stuetemperatur er derfor almindeligvis serlig egnet.

Udgangsmaterialerne kan fremstilles ud fra kommercielt tilgzngelige
benzenderivater og ved anvendelse af velkendte syntesemetoder og som
beskrevet i Synthesis, bind 10, s. 681-2.

En forbindelse ifelge opfindelsen kan sammen med et sadvanligt
hjelpestof, bzrer eller fortyndingsmiddel og, om gnsket, i form af
et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf, formuleres til
et farmaceutisk przparat eller en enhedsdosis deraf og i sadan form
anvendes i fast form som tabletter eller fyldte kapsier eller i
flydende form som oplgsninger, suspensioner, emulsioner, e]igsirer
eller kapsler fyldt med vaske, alle til oral brug; i form af
suppositorier til rektal indgivelse; eller i form af sterile inji-
cerbare oplgsninger til parenteral (inkl. subkutan) brug. Sadanne
farmaceutiske preparater og enhedsdosisformer deraf kan omfatte
sedvanlige bestanddele i sadvanlige mengder, med eller uden yder-
ligere aktive forbindelser eller bestanddele og sddanne enhedsdo-
sisformer bgr indeholde en siadan til Tlindring af en lidelse i
centralnervesystemet effektiv mengde af den aktive bestanddel, som
stir i rimeligt forhold til det beregnede daglige dosisomrade, som
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skal anvendes. Tabletter, som indeholder ti (10) mg aktiv bestanddel
eller mere generelt ti (10) til tredive (30) mg per tablet, er
passende reprasentative enhedsdosisformer.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan sdledes bruges til formulering
af farmaceutiske preparater, f.eks. til oral eller parenteral
indgivelse hos pattedyr inklusiv mennesker i overensstemmelse med
sedvanlige galeniske farmaceutiske metoder.

Sedvanlige tilsztningsstoffer er sadanne farmaceutisk acceptable
organiske eller uorganiske bzrerstoffer, som er egnede til parente-
ral eller oral brug, og- som ikke pa skadelig vis reagerer med den
aktive forbindelse.

Eksempler pad sidanne bazrerstoffer er vand, saltoplgsninger, alkoho-
ler, polyethylenglycoler, polyhydroxy-ethoxyleret ricinusolie,
gelatine, lactose, amylose, magnesiumstearat, talkum, kiselsyre,
fedtsyremonoglycerider og fedtsyrediglycerider, pentaerythritolfedt-
syreestere, hydroxymethylcellulose og polyvinylpyrrolidon.

De farmaceutiske prazparater kan steriliseres og om gnsket blandes
med siadanne hjelpemidler, sisom smgremidler, konserveringsmidler,
stabiliseringsmidler, befugtningsmidler, emulgeringsmidler, salt til
pavirkning af osmotisk tryk, puffere og/eller farvestoffer og
lignende, som ikke pa skadelig vis reagerer med den aktive forbin-
delse.

Injicerbare oplgsninger eller suspensioner, fortrinsvis vandige

oplgsninger med den aktive forbindelse oplgst i polyhydoxyleret
‘ricinusolie, er s@rligt egnede til parenteral anvendelse.

Ampuller er hensigtsmessige enhedsdoser.

Til oral anvendelse er tabletter, drageer eller kapsler, der inde-
holder talkum og/eller en kulhydratberer eller binder eller lignen-
de, specielt egnede, idet bzreren fortrinsvis er lactose og/eller
majsstivise og/eller kartoffelstivelse. En sirup, eliksir eller
lignende kan anvendes, nar en sgdet bzrer kan bruges. I almindelig-
hed dispenseres forbindelserne ifglge opfindelsen i enhedsdosisform,
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hvor en enhedsdosis omfatter fra 0,05 til 100 mg aktiv forbindelsel
i en farmaceutisk acceptabel barer.

En typisk tablet, som kan fremstilles efter sadvanlige
tabletteringsmetoder, indeholder:

Aktiv forbindelse 1,0 mg
Lactosum 67,8 mg Ph.Eur.
Avicel® 31,4 mg
Amberlite ® IRP 88 1,0 mg
Magnesiumstearas 0,25 mg Ph.Eur.

Pd grund af den store affinitet overfor benzodiazepinreceptorerne er
forbindelserne ifglge opfindelsen meget anvendelige ved behandling
af centralnervesystemsygdomme eller -forstyrrelser, nar de indgives
i en mengde, der er effektiv til lindring, mildning eller fjernelse
af siadann sygdomme eller 1lidelser. Den vigtige CNS-aktivitet af
forbindelserne ifplge opfindelsen omfatter bade krampehzmmende og
angstdzmpende aktiviteter sammen med lav toksicitet, som sammen
giver et meget gunstigt terapeutisk indeks. Forbindelserne ifglge
opfindelsen kan indgives i individer, f.eks. et menneske, der har
behov for samme til behandling, Tindring, mildning eller fjernelse
af en indikation, som er forbundet med centralnervesystemet og
benzodiazepinreceptorerne, og som ggr siddan psykofarmaceutisk be-
handling pikravet, f.eks. personer, som lider af kramper og/eller
som befinder sig i en angsttilstand. Om gnsket kan forbindelsen
bruges i form af et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf
(sdsom hydrobromid, hydrochlorid eller sulfat), f.eks. fremstillet
ved inddampning til terhed af en oplgsning af den frie base og
syren.

De farmaceutiske egenskaber hos forbindelserne ifplge opfindelsen
kan illustreres ved at bestemme deres evne til at fortrange radio-
aktivt merket flunitrazepam fra benzodiazepinreceptorer.

Fortrangningsaktiviteten for forbindelserne ifgige opfindelsen kan
males ved at bestemme EDSO-vmrdien. EDso-vardien reprasenterer den
dosis (mg/kg) af en prgveforbindelse, hvormed den specifikke binding
af flunitrazepam til benzodiazepinreceptorer i en 1evende hjerne
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reduceres til 50% af kontrelvardien.
En sadan in vivo bestemmelse udfgres pa f@lgende made:

Princip. 20 minutter efter, at en dosis af 3H-ﬂunitrazepam (3H-FNM)
(200 pCi/kg, i.v.) er blevet indgivet, nar omfanget af specifik
3H-FNM binding til hjernebenzodiazepinreceptorer den maximale vardi.
3H—FNMs specifikke binding kan delvis eller helt forhindres ved en
samtidig eller forudgiende indgivelse af farmakologiske aktive
benzodiazepiner og af nogle benzodiazepinlignende midler (Chang og
Snyder, Eur. J. Pharmacol. 48, 212-218 (1978)).

Bestemmelsesprocedure. Suspensioner af prgvestoffer (2mg/ml) frem-
stilles i 5% Duphasol®-X (ricinusolie-ethylenoxidderivat til emul-
gering og oplgsning af olie og andre vanduoplgselige stoffer) ved
lydbehandling i 10 minutter ved brug af en "Branson B15 microtip
ultralydsapparat (indstilling 7). Grupper af 3 mus (hunmus af
NMR-typen, der vejer 18-22 g) injiceres intraperitonealt med prove-
forbindelsen i en mengde pa 100 mg/kg. 15 minutter efter prgvestof-
fets indgivelse tilfgres musene intravendgst. 4 puCi af 3H-FNM (70-90
Ci/mol) i 200 pul fysiologisk saltoplgsning. 20 minutter efter
indgivelsen af 3H-FNM aflives musene ved halshugning, forhjernerne
fjernes hurtigt (indenfor 30 sek.) og homogeniseres i 12 ml iskold
25 mM KH2P04, pH 7,1, ved hjelp af et Ultra-Turrax homogeniserings-
apparat, som er forsynet med en N 10 aksel. To portioner pa 1 ml
filtreres straks gennem Whatman GF/C glasfiberfiltre og vaskes med 2
x 5 ml af ovennzvnte puffer. Mengden af radioaktivitet pa filtrene
males ved traditionel scintillationstzlling. En gruppe af ubehand-
lede mus tjener som kontrolgruppe. 1-3 mus injiceres med 25 g/kg
clonazepam i.p 30 minutter fgr indgivelsen af 3H-FNM til bestemmelse
af mengden af ikke-specifik 3H-FNM binding, som bgr ligge pa mellem
8-15% af den samlede binding. Nar doser pa 100 mg/kg inhiberer mere
end 50% specifik 3H—f]unitrazepambinding, indgives pregveforbindel-
serne i doser, som er en faktor pa 3,16 gange mindre end den dosis,
som inhiberer mere end 50% specifik 3H-FNM binding. Som ovenfor
navnt def1neres EDSO-vard1en som den dosis, der inhiberer 50%
specifik H FNM binding. Specifik binding defineres som mengden af
binding i kontrolmusene minus mengden af binding hos clonazepambe-
handlede mus.
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Resultater. EDso-vardien bestemmes ud fra dosisresponskurver. Hvis

der kun indgives en dosis af prgvestoffet, beregnes EDSO-vardien som
felgende, forudsat at forhindringen af specifik binding Tligger
indenfor et interval pa 25-75%:

ED50 = (indgivet dosis) x 1 mg/kg

hvor CO betegner specifik binding hos kontrolmusene og Cx betegner
specifik binding hos mus, der er behandlet med prgvestoffet.

De opniede prgveresultater ved undersggelse af nogle forbindelser
ifolge opfindelsen vil fremga af den efterfglgende tabel 1.
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TABEL 1
»
N/ ¥
R7 A
RG
Fortrangnings-
aktivitet in vivo
R6 -A- X EDSO (mg/kg)
_<O\N
H ~N(CH,, )-CO- 81 0,69
3 f q
N
e
C1 ~N(CH, )CO- { 1,2
3 | (]
N
N~
- -CcO- | y 9 4
H N(CH,)J~-CO _&/1 3,
N N~
N . y 9 5,1
O\N
H -N(CHg)co- | ~ o 3,3
N >
N _<O\N
H v | 11,3
N*'/
N~
- - - v
H N(CH,)-CH,, _Q/I 6,9
N>,
- - 4
H N(—] )-CH, —-&/1 4,9
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Opfindelsen vil nu blive narmere beskrevet under henvisning til de
fglgende eksempler:

Eksempel 1

A. 1.2.3.4-tetrahydro-1-methyl-2,3-dioxo-quinoxalin

En blanding af 12 g 98% oxalylchlorid i 19,5 ml triethylamin og 50

" ml toluen tilszttes dribevis en omrgrt oplgsning af 8,5 g o-N-

methylaminoanilin i 80 ml toluen. Den derved fremkomne blanding
opvarmes til tilbagesvaling i 1 time. Udfzldningsproduktet vaskes
med ether. Udvaskningsresten omrgres med vand og filtreres til
dannelse af 1,2,3,4-tetrahydro-1-methyl-2,3-dioxo-quinoxalin.

8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-1-methy1-2,3-dioxo-quinoxalin fremstilles
pa lignende mide ud fra 3-chlor-o-(N-methylamino)anilin.

1,2,3,4-tetrahydro-1-cyclopropy1-2,3-dioxo-quinoxalin fremstilles
ogsa pa tilsvarende made ud fra o-N-cyclopropylaminoanilin.

B. 1,2.3,3a,4,5-hexahvdro-4—ox6-nvrro1(l.z-a)quinoxa]in

1,5 ml o-fluor-nitrobenzen og 8,2 g L-prolin omrgres i 50 mi DMSO
ved 60°C i 3 timer. Blandingen inddampes derefter i vakuum til
dannelse af en gul olie. Denne olie oplgses i 250 ml 96% ethanol og
hydrogeneres ved normalt tryk ved stuetemperatur under anvendelse af
2 g Pd/C som katalysator. Efter hydrogenoptagelsens afslutning
filtreres blandingen og inddampes i vakuum til dannelse af oven-
nevnte forbindelse. Smp. 169-72°C.

C. Fthyl 4.5-dihydro-5-methyl-4-oxo-imidazo(1,5-a)quinoxalin-3-car-
boxylat

6,2 ml diethylchlorphosphat tilszttes ved stuetemperatur en blanding
af 5,3 g 1,2,3,4-tetrahydro-1-methyl-2,3-dioxo-quinoxalin og 4,5 g
K-t-butoxid i 50 ml dimethylformamid (DMF). Den derved fremkomne
blanding opvarmes indtil den danner en oplgsning og afkeles derefter
til -30°C. En -30°C kold blanding af 4,8 g K-t-butoxid og 4,5 ml
ethyl isocyanoacetat i 20 ml tgr DMF tilsettes denne oplgsning. Den
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derved fremkomne blanding omrgres i 1 time ved stuetemperatur.
Derefter tilszttes 100 ml vand og blandingen filtreres. Den derved
fremkomne rest udkrystalliseres til dannelse af 2,5 g af ovennavnte
forbindelse. Smp. 218,5-219,8°C.

Pi Tlignende made fremstilles ethyl 10,11,12,12a-tetrahydro-imidazo-
(1,5-a)pyrrol(2,1-c)-quinoxalin-1-carboxylat, smp. 163,6-164,4°C, ud
fra 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-4-oxo-pyrrol(1,2-c)quinoxalin.

Pi lignende mide fremstilles ethyl 6-chlor-4,5-dihydro-5-methyl-4-
oxo-imidazo(1,5-a)-quinoxalin-3-carboxylat, smp. 179°C, ud fra 8-

chlor-1,2,3,4-tetrahydro-1-methy1-2,3-dioxo-quinoxalin.

D. Methoxyacetamidoxim

2,3 g natrium i 33 ml ter methanol blandes med 6,55 g hydroxylaminhy-
drochlorid i 66 ml te¢r methanol. Blandingen filtreres og filtratet

tilsettes drabevis 7,8 g methoxyacetonitril. B]andin@en henstar i 48

timer ved stuetemperatur. Derefter afkgles blandingen til 4°C.

Filtreringen og inddampningen af filtratet giver 8,7 g af ovennavnte

forbindelse.

Pd analog made syntetiseres de fglgende forbindelser ud fra passende
nitriler: »

Propionamindoxim,
cyclopropylcarboxamidoxim.

E. 3-(3-cyclopropyl-1,2.4-oxadiazol-5-y1)-4,5-dihydro-5-methyl-4-o0xo0-
imidazo(1,5-a)quinoxalin

50 mg natrium oplgses i 25 ml tgr ethanol indeholdende 3 g molekylsi
(4A), og 0,5 g cyclopropylcarboxamidoxim tilszttes denne blanding og
derefter 0,6 g ethyl 4,5-dihydro-5-methyl-4-oxo-1midaxo(l,S-a)quinox-
alin-3-carboxylat. Den derved fremkomne blanding
tilbagesvales i 2 timer, hvorefter molekylesierne frafiltreres. Den
ovennavnte forbindelse isoleres efter fordampning af oplgsningsmid-

let i vakuum efterfulgt af tilsetning af isvand og filtrering.

Udbytte: 0,4 g af ovennazvnte forbindelse. Smp. 224,7-225,6°C.
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P4 lignende mide syntetiseres de fglgende forbindelser:

3-(3-methoxymethyl-1,2,4-oxadiazol1-5-y1)-4,5-dihydro-5-methy1-4-oxo-
-imidazo(1,5-a)quinoxalin, smp. 184-90°C, ved omsztning af ethyl-4,5-
-dihydro-5-methy1-4-oxo-imidazo(1,5-a)quinoxalin-3-carboxylat med
methoxyacetamidoxim.

3-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-4,5-dihydro-5-methyl-6-chlor-
-4-oxo-imidazo(l,s-a)quiﬁoxalin, smp. 216,5-218,4°C, ved omsztning
af ethyl 6-chlor-4,5-dihydro-5-methy1-4-oxo-imidazo(l,5-a)quinoxa1in-
-3-carboxylat med cyclopropylcarboxamidoxim.

1-(3-ethyl-1,2,4-oxadiazo1-5-y1)-10,11,12,12a-tetrahydro-imidazo(1,-
5-a)pyrrol(2,1-c)quinoxalin, smp. 123-124,9°C, ved omsztning af
ethyl 10,11,12,12a-tetrahydro-imidazo(1,5-a)pyrrol(2,1-c)quinoxalin
med propionamidoxim.

1-(3-cycloprolyl-1,2,4-oxadiazol1-5-y1)-10,11,12,12a-tetrahydro-imid-
azo(l,5-a)pyrrd1(2,1-c)quinoxa11n, smp. 142,5°C, ved omsztning af
ethyl 10,11,12,12a-tetrahydro-imidazo(1,5-a)pyrrol(2,1-c)quinoxalin
med cyclopropylcarboxamidoxim.

Eksempel 2

A. 3-cyclopropyl-5-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol

a. 3-cyclopropyl-5-formylaminomethyl-1.2,4-oxadiazol

En oplgsning af ethyl formylaminomethyl-carboxylat (150 mmol) og
cyclopropylcarboxamidoxim (100 mmol) i 100% EtOH (100 ml) tilferes
Na (200 mg) og en knust molekylsi (4A) (10 g). Den derved opnaede
blanding omrgres og opvarmes til tilbagesvaling i 16 timer. Blan-
dingen afkgles til stuetemperatur, filtreres gennem filter og
filtratet inddampes i vakuum. Den olieagtige inddampningsrest deles
ien CHC]3 fase, som terres med Na2504 og inddampes til dannelse af
ovennavnte forbindelse i form af en olie.

b. 3-cyclopropyl-5-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol
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En omrgrt oplgsning af 3-cyclopropyl-5-formylaminomethyl-1,2,4-oxa-
diazol (60 mmol) og triethylamin (176 mmol) i CH2C12 (100 ml)
tilfgres drabevis POC]3 (60 mmol) ved 0°C. Blandingen far derefter
lov til at hensta i 30 minutter under omrgring ved 0°C, hvorefter en
oplgsning af Na2C03 (60 mmol) i HZO (50 ml) tilsattes. Blandingen
opvarmes til stuetemperatur, hvorefter den organiske fase fraskil-
les, torres og inddampes i vakuum. Inddampningsresten behandles med
ether, dekanteres og opldsningen inddampes til dannelse af ovennzvn-
te forbindelse i form af en olie. Olien bruges uden yderligere
rensning. Forbindelsen karakteriseres ved dens IR absorptionsband

ved 2160 cm L.

Pi Tignende mide fremstilles 3-ethyl-5-isocyanomethyl-1,2,4-oxadia-
zol ud fra 3-ethyl-5-formylaminomethyl-1,2,4-oxadiazol. IR: cm'lz-

2170.

B. 5-cyclopropyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol

a. Formylaminomethyl-carboxamidoxim

0,55 mmol nylig frigjort hydroxylamin oplgst i 370 ml methanol
sattes til 53,6 g (0,638 mmol) N-formylaminoacetonitril. Et isbad
bruges til at holde temperaturen under 20°C under tilsztningen.
Oplgsningen far lov til at hensta natten over ved stuetemperatur,
hvorefter den inddampes til dannelse af ovennzvnte forbindelse i
form af blege krystaller. Dekomponering: 104-110°C.

b. 3—formy]aminomethy]-S-éyc]oprogx]-1,2,4-oxadiazol

En blanding af 35 ml ethyl cyclopropylcarboxylat, 20 g formylamino-
methylcarboxamidoxim, 1 g natrium og 30 g af en knust molekylsi (4A)
tilbagesvales i 300 ml abs. EtOH i 8 timer, hvorefter yderligere 1 g
natrium tilszttes.

Reaktionsblandingen filtreres og filtratet inddampes. Den derved
fremkomne mgrke olieagtige inddampningsrest suspenderes i 300 ml
CHC13, filtreres og filtratet inddampes til dannelse af ovennavnte
forbinde]se i form af en q]ie. H-NMR (60 MHz, CDC13) (ppm): 1,2 (4H,
m), 2,8 (1H, m), 4,5 (2H, d, J=6 Hz), 7,8 (1H, bred-NH), 8,2 (1H,
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Pd Tlignende made syntetiseres de fglgende forbindelser ud fra
passende ethylestere:

3-formy1am¥nomethy]-5¥ethy1-1,2,4-oxadiazol. H-NMR(60 MHz, CDC13)
(ppm): 1,4 {3H, t, J=8 Hz), 2,9 (2H, q, J=8 Hz), 4,55 (2H, s), 7,8
(1H, bred-NH), 8,25 (1H, s).

3-formy1amtnomethy1-5-mefhy1-1,2,4-oxadiazol. H-NMR (60 MHz, DCDl3)
(ppm): 2,6 (3H, s), 4,6 (2H, d, J=3 Hz), 7,4 (1H, bred-NH), 8,25
(1H, s). '

3-formylaminoethyl-5-methoxymethyl-1,2,4-oxadiazol.

H-NMR (60 MHz, CDC1,) (ppm): 3,5 (3H, s), 4,7 (4, s+d, J=6 Hz), 7,8
(14, bred-NH), 8,25 (H,s).

c._6-cyclopropyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazo]

En omrgrt oplesning af 5-cyclopropyl-3-formylamino-methyl-1,2,4-oxa-
diazol (60 mmol) og triethylamin (176 mmol) i CHZC12 (100 ml)
tilferes drabevis P0613 (60 mmol) ved 0°C. Blandingen henstilles
derefter i 30 minutter ved omrgring ved 0°C, hvorefter en opldsning
af Na2C03 (60 mmol) i HZO (50 m1) tilsazttes. Blandingen opvarmes til
stuetemperatur, hvorefter den organiske fase fraskilles, tgrres og
inddampes i vakuum. Inddampningsresten behandles med ether, dekante-
res og oplgsningen inddampes til dannelse af ovennavnte forbindelse
i form af en olie. Olien bruges uden yderligere rensning. Forbindel-

sen karakteriseres ved dens IR absorptionsband ved 2160 cm'l.

Pa samme made fremstilles 5-ethyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol,
5-methyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol og 5-methoxy-methyl-3-iso-
cyanomethyl-1,2,4-oxadiazol. Alle forbindelserne er

olier og karakteriseres ved deres IR strakband ved 2160 cm’l.

C. 1,2,3,4-tetrahydro-1-methyl-3-oxo-quinoxalin

5,2 g o-fluor-nitrobenzen, 3,2 g sarcosin og 5,2 ml triethylamin
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omrgres i 25 ml DMSO ved 70°C i 4 dage. Blandingen inddampes i
vakuum og inddampningsresten deles mellem vand og methylenchlorid.
Den organiske fase inddampes i vakuum. Inddampningsresten oplgses i
100 m1 96% ethanol og hydrogeneres ved normalt tryk under anvendelse
af 0,5 g Pd/C som katalysator. Efter hydrogenoptagelsens afslutning
filtreres blandingen og dinddampes i vakuum. Inddampningsresten
vaskes med vand med dinatriumcarbonat, ether og vand. Udbytte af
ovennavnte forbindelse: 1,3 g, smp. 132°C.

D. 3-(5-cyclopropyl-1,2.4-oxadiazol-3-y1)-4,5-dihydro-4-oxo0-5-meth-
y1-imidazo(1,5-a)quinoxalin

1,7 m1 diethylchlorphosphat settes ved stuetemperatur til en blan-
ding af 1,8 g 1,2,3,4-tetrahydro-1-methyl1-2,3-dioxo-quinoxalin og 12
mmol natriumhydrid i 15 ml ter dimethylformamid (DMF). Den derved
fremkomne blanding opvarmes indtil der dannes en klar oplgsning.

Derefter afkgles oplgsningen til -30°C. En -30°C kold blanding af
1,35 g af K-t-butoxid og 1,8 g 3-isocyanomethyl-5-cyclopropyl-1,2,4-
-oxadiazol i 10 ml DMF tilszttes denne oplgsning ved -10 til -20°C.
Den derved fremkomne blanding far lov til at henstd natten over ved
4°C. 3 ml iseddikesyre tilszttes og blandingen hzldes i vand og
filtreres derefter. Produktet vaskes med ethyl acetat, hvilket giver
150 mg af ovennavnte forbindelse, Smp. 284,2-288,2°C.

Pa samme made fremstilles de fglgende forbindelser:

1-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-10,11,12,12a-tetrahydro-imid-
azo(1,5-a)pyrrol1(2,1-c)quinoxalin, smp. for hydrochloridet 190-200°C,
ved omsztning af 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-4-oxo-pyrrol(1,2-a)quinoxa-
1in med 5-cyclopropyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-o0xadiazol.

1—(5-methy1-1,2,4—oxadiaon-34y1)-10,11,12,12a-tetrahydro-imidazo(1-
,5-a)pyrrol(2,1-c)quinoxalin, smp. 146,4-148,5°C, ved omsztning af
1,2,3,3a,4,5-hexahydro-4-oxo-pyrrol(1,2-a)quinoxalin med 5-methyl-3-
-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol.

3-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-4,5-dihydro-5-methyl-imidazo-
(1,5-a)quinoxalin, smp. for hydrochloridet 275-80°C, ved omsztning
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af 1,2,3,4-tetrahydro-1-methyl-3-oxo-quinoxalin med 5-cyc10propy1~3—
-isocyanomethy]-1,2,4—oxadiaqu.

3-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-4,5-dihydro-5-cyclopropylimi-
dazo(1,5-a)quinoxalin, smp. for hydrochloridet 290-300°C, ved
omsetning af 1,2,3,4-tetrahydro-1-cyclopropyl-3-oxo-quinoxalin med
5-cyclopropyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol.
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Patentkrayv

1. Imidazol(1,5-a)quinoxalinforbindelse, kendetegnet
ved, at den har den almene formel

O\ N\
N
hvor X betegner Nt , eller —«(; ?
_*<u«’l“R' e a—

hvor R’ betegner C1 6 -alkyl, C3 7 -cycloalkyl eller C1 3-a1koxymeth-
yi, R og R hver betegner hydrogen eller halogen, og

-A- betegner -N(R’’)-C(0)-, -N(R’*)-CH,- eller *ﬂf

hvor R’’ betegner hydrogen, C3_7—cyc10a1ky1 eller Cl_a-alkyl.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvilken forbindelse er 3-(3-cyclopro-
pyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-4,5-dihydro-5-methyl-4-oxo-imidazo(1,5-a)-
-quinoxalin.

3. Farmaceutisk preparat, som er egnet til brug ved behandling af
en centralnervesystemssygdom, kendetegnet ved, at det
omfatter en forbindelse ifglge et hvilket som helst af kravene 1-2
og en farmaceutisk acceptabel bzrer eller fortyndingsmiddel.

4. Farmaceutisk prazparat ifglge krav 3, kendetegnet
ved, at det er i form af en oral dosisenhed, som omfatter 1-100 mg
af den aktive forbindelse.
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