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A taldlmany targyat az (I) &ltalanos képlet, 1Uj, hete-

rociklusos csoporttal szubsztitualt imidazolo- klnoxallnonok 4

ezeket tartalmazd gyogyszerke521tmenyek és éj ,eieallxtasukra‘
szoigé&é~e%ﬁérése§jképezik.
' I{~L [,
AL@&%é&ﬂﬁﬁﬁﬁﬁfﬁ&Eiﬂ%i*&Z\(I) dltalanos képleq@~Mvegy&ie{eav
ket-——ahol]
Rl hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport;

R2 hidrogénatom, alkil- vagy (dialkil-amino) -alkil-csoport;

R3 klér- vagy brdmatom, trifluor-metil-, ciano- vagy nitro-
csoport;
A dttagd, nitrogénatomot tartalmazd heterociklusos csoport;

R3 és R? egyméstél fuggetleniil hidrogénatom, alkil-, hidroxi-e-
til-, formil-, karboxi-, alkoxi-karbonil- vagy adott eset-
ben szubsztitudlt fenilcsoport, illetve —CH2NR6R7, ~CHq -
_NH-CO-R® vagy —CHz—NH—CO-NHR8 4ltalanos képletl csoport,
ahol R® és R’ hidrogénatom vagy alkilcsoport; és
RS alkil-, adott esetben szubsztituadlt fenil- vagy hete-

roarilcsoport;

B vegyértékvonal vagy alkiléncsoport,
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a) egy (III) altalénos képletdi vegylletet egy 1,4—dikarbojf

nil-szarmazékkal, eldénydsen egy (IV) &ltalanos képletﬁ,aééfél—
lal reagadltatnak; vagy | ’

b) eldszdr egy (VII), azutan egy (XIII) 'éltélénos képletQ
vegylletet egy (XII), vagy forditott//é6¥rendben egy (XV)
dltalanos képletd vegyllettel reagélfgtnak, és a kapott ter-
méket adott esetben redukéljék,”ﬁajd egy imidazolo-kinoxali-
nonnd ciklizadljak; vagy -
¢) egy (XVIII) &ltaldnos képletl vegylletet 8-helyzetben
nitrélnak, a nitroveé&ﬁletet redukdljak, védik az aminocsopor-
tot, a terméketx7—helyzetben nitraljak és a védécsoport leha-
sitdsa utén az’a) pont szerint pirrolszadrmazékkd alakitjak;
tovabba addtt esetben a molekuldn ismert eljdrasokkal kulénbo-
z4 étalakitésokat végeznek, és/vagy a terméket savva hidroli-
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A taldlmany targyat 0j, heterociklusos csoporttal szubsz-
titudlt imidazolo-kinoxalinonok, az eld&&dllitasukra szolgdld
eljardsok, valamint alkalmazdsuk a betegségek elleni klizdelem-
ben képezik.

Az Ugynevezett excitdns vagy serkentd aminosavak — kuléd-
ndsen a glutaminsav — a k&ézponti idegrendszerben szinte min-
denitt megtaldlhatdk. Ezek az exciténs aminosavak a glutamat-
-receptorok — a glutamdt-receptoroknak kiuldénbdzd altipidsai
ismeretesek — transzmittereiként funkciondlnak. A glutamdt-
-receptorok kulénbozd altipusai kdzul az egyiket példaul, a
specifikus antagonista N-metil-D-aszparaginsav nevébdl képzett
betlszdval NMDA-receptornak nevezzik. Az NMDA-receptorfehérjén
kldnbdzd kdtbShelyek talalhatdk az agonistdk, illetve az anta-
gonistak részére. Igy példdul egy aminosav, a glicin szintén
kotddik az NMDA-receptorhoz és moduldtorként viselkedik, vagy-
is moduldlja a receptort, azaz megvaltoztatja a természetes
agonista glutaminsav hatadsdt. Azok az antagonistdk tehat, ame-
lyek képesek ezeket a glicin-koétbhelyeket elfoglalni, antago-
nista hatast fejthetnek ki az NMDA-receptorokon, és gatolhat-
jék ezeken a receptorockon a tllzott ingerkeltést.

A glutamdt-receptorok két masik altipusat képviselik az
AMPA-receptorok és a kaindt-receptorok, amelyek a specifikus
agonistaik, a 2-amino-3-hidroxi-S5-metil-4-izoxazol-propionsav
(AMPA) és a kainsav (2-izopropenil-2-karboxi-3-pirrolidin-e-
cetsav) utan kaptédk a neviket. A madr targyalt NMDA-receptorok-
hoz hasonlban, antagonistékkal ezeken a receptorokon is giatol-

hatjuk a tdlzott ingerkeltést, azaz a receptor '"tllgerjesz-



tettségét".

Egy sor neurodegenerativ betegség vagy pszichés rendel-
lenesség esetében megndvekedett glutamétszintet lehet kimutat-
ni, ameiy a kdézponti idegrendszer (CNS) tdlzott izgalmi Aalla-
potdhoz vagy toxikus jelenségekhez vezethet. A glutamat-re-
ceptorok altipusaival szemben antagonista hatast mutatd vegyl-
letek ezért alkalmasak lehetnek ezeknek a betegségeknek a ke-
zelésére. Kdvetkezésképpen a glutamdt-receptor antagonistak,
és kiléndsen az NMDA-receptor antagonistdk, illetve ezeknek a
receptoroknak a moduldtorai, igy példaul a glicin-antagonis-
tdk, valamint az AMPA-antagonistdk a gydgyaszatban neurodege-
nerativ betegségek (Huntington-chorea és Parkinson-betegség),
valamint hipoxia, anoxia vagy isémia — példaul agyi torténé-
seket (stroke) kdvetden — neurotoxikus kdvetkezményeire visz-
szavezethetd mikddési zavarok esetében alkalmazandd, tovabba
epilepsziaellenes, depresszidellenes vagy szorongast ol1dd,
Ggynevezett anxiolitikus gydgyszerkészitmények hatdanyagaiként
hasznosithaték [l4sd Arzneim. Forschung 40, 511-514 (1990);
TIPS 11, 334-338 (1990); é&s Drugs of the Future 14, 1059-1071
(1989)1].

A (II) képletl vazat tartalmazd imidazolo-kinoxalinonok
kdzdtt sok ismert vegyliletet taldlunk. A DE-OS 3 004 750 és
DE-0OS 3 004 751 szami szabadalmi iratokban allergiaellenes
hatdsl imidazolo-kinoxalinon-szarmazékokat irnak le. Ugyanak-
kor imidazolo-kinoxalinonok képezik az US 5 166 344 (lasd még
az EP 400 583 szami szabadalmi iratot) szabadalmi leirds tar-

gyat is, és az oltalmi kdrbe tartozd vegylleteknek foszfodi-



észterdz gatld, valamint a szivmlkddést és a keringést Dbefo-
lydsold hatdst tulajdonitanak.

Ami a kdézponti idegrendszeri (CNS) hatésokat illeti, az
US 5 182 386 szami szabadalmi leiréas GABA—receptof antagonista
vagy inverz antagonista hatési imidazolo-kinoxalinokra vonat-
kozik, és a leiras szerint ezek a vegyliletek a szorongds vagy
alvaszavarok leklizdésére, tovabba gdbrcsgiatldként, valamint me-
mériajavitd szerként alkalmazhatdk.

Glutamdt-antagonistaként szamos kdzzétételi iratban (lasd
példaul EP 374 534 és EP 260 467) taldlkozhatunk ilyen vegyl-
letekkel, ezek azonban tdlnyombérészt kinoxalin-2,3-dion-szar-
mazékok.

A gylrGrendszerhez tartozdé benzolgylrin heterociklusos
csoporttal szubsztitudlt vegylletek képezik a targyat példaul
a WO 92/07847 szami nemzetkdzi szabadalmi bejelentésnek. Kon-
denzalt heterociklusos vegylUleteket, ezek koézdtt imidazolo-ki-
noxalinonokat irnak 1le az US 5 153 196, US 5 196 421 és WO
93/20077 szamu szabadalmi iratokban, az utdbbi a gylrlrendszer
benzolgyGriijén 2-4 nitrogénatomot tartalmazd heterociklusos
csoporttal szubsztitudlt szarmazékok elddllitidsaval is foglal-
kozik.

Mindazondltal a glutamdt-antagonistaként leirt vegylle-
tekben az anelldlt imidazolgylrQ jellemzé szubsztituensei csu-
pédn a trifluor-metil-, fenil- és alkilcsoportok kézil kerilnek
ki.

Legdjabban azt taldltuk, hogy az imidazolo-kinoxalinok

benzolgylrijének a szubsztitlcidéja heterociklusos csoporttal,
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tovdbbd az anelldlt imidazolgylribe karboxicsoport vagy egy

észteresitett karboxicsoport bevitele, 4j, eldnydsebb gluta-

mat-antagonistakat eredményez, ezért ezek a vegylletek kiUldnd-
sen alkalmasak az igy befolydsolhatd neuroldgiai rendellenes-
ségek kezelésgére.

A taldlmény targyat tehdt az (I) &altalanos képletl, Gj
imidazolo-kinoxalinonok — a képletben

rl jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos, egyenes vagy el-
dgazd 1lénci alkilcsoport, illetve adott esetben egy vagy
két klératommal, tovabba trifluor-metil-, nitro- vagy me-
tilén-dioxi-csoporttal szubsztitudlt fenil-, piridil- vagy
tienilcsoport;

R2 jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy
3-8 szénatomos (dialkil-amino)-alkil-csoport;

R3 jelentése klor- vagy brdmatom, illetve trifluor-metil-,
ciano- vagy nitrocsoport;

A jelentése Ottagld, 1-4 nitrogénatomot, illetve 1 vagy 2
nitrogénatomot és egy oxigén- vagy kénatomot magdban fog-
1ald, adott esetben az R* és R® szimbdlumoknak megfeleld
csoporttal szubsztitudlt heterociklusos csoport; ahol
R% &s RS jelentése, azonos vagy kuldénbdzd jelentést megen-

gedve, hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, hidroxi-
etil- vagy adott esetben kldératommal, illetve triflu-
or-metil- vagy nitrocsoporttal szubsztitudlt fenil-
csoport, karboxicsoport, 1-5 szénatomos alkoxi-karbo-
nil-csoport, —CH2—NR6R7 dltalanos képletl csoport, a-

melyben R® és R’ egymastdl fluggetlenul hidrogénatomot
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vagy 1-5 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy -CH,-
-NH-CO-R8, illetve -CH,-NH-CO-NHR® &ltaldnos képletd
csoport, amelyekben R8® 1-5 szénatomos alkilcsoportot,
adott esetben kldératommal, nitrocsoporttal Qagy tri-
fluor-metil-csoporttal szubsztitualt fenilcsoportot
vagy egy heteroarilcsoportot jelent; és

B jelentése kémiai kotést kifejezd vegyértékvonal vagy 1-5

szénatomos alkiléncsoport —

ezek tautomerjei és izomerjei, valamint fizioldgidsan elfogad-

hatd sdi képezik.

Elénybsek azok az (I) a&ltaldnos képletl vegylletek, ame-
lyek képletében r1 jelentése metil-, etil- vagy fenilcsoport.
R2 eldényds jelentése metil- vagy etilcsoport, illetve hidro-
génatom, és amennyiben R hidrogénatomot jelent, a vegylletek-
bél — ezek ugyanis ebben az esetben karbonsavak — alkalifém-
vagy alkaliféldfém-hidroxidokkal, valamint szerves, nitrogén-
tartalmi, Ggynevezett aminbazisockkal sét képezhetink. Ha pél-
ddul natrium-hidroxidot vagy 2-amino-2-(hidroxi-metil)-1,3-
-propandiolt (TRIS) hasznédlunk a sdéképzéshez, kivant esetben a
savakat vizben oldhatd vegylletekké alakithatjuk at. Eldnyds,
ha az R3® szimbdlumnak megfeleld szubsztituens valamilyen e-
lektronszivd csoport, példaul nitro- vagy trifluor-metil-cso-
port, amely a gylrin 7-helyzetben taldlhatd.

Az A szimbdlumnak megfeleld 5-tagl heterociklusos csoport
eldénydsen pirrolbdl vagy egy pirrolszarmazékbdl, egy hidrogén-
atom elvételével szadrmaztathatd csoport. A pirrolsziarmazékok

kdézUl kivaltképpen eldénydsek a 3-formil-pirrol, a 3-(amino-
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-metil) -pirrol acilezett alakjai, igy a benzoil- vagy piridin-
-karbonil-szarmazékok, tovabba a (3-aril-ureido)-pirrolok, a-
melyek esetében klldndsen eldnyds, ha az acilcsoportként jelen
levd benzoilcsbport nitro- vagy trifluor-metil-csoportot hor-
doz helyettesitdként.

A két nitrogénatomos S-tagl heterociklusok ko6zil az imi-
dazolgylrls vegylletek és szirmazékaik, igy a benzimidazol,
tovabbad a pirazol eldnydsek, mig a 3 vagy 4 nitrogénatomot ma-
gadban foglald heterociklus példaul 1,2,3-triazol vagy 1,2,4-
-triazol — beleértve a szarmazékokat igs —, illetve tetrazol
lehet.

B eldnyds jelentése kémiai kotést kifejezd vegyértékvo-
nal.

A taldlmany szerinti, heterociklusos csoporttal szubszti-
tudlt imidazolo-kinoxalinonok a madr kordbban is ismert imida-
zolo-kinoxalinonokkal &sszevetve meglepden eldnyds tulajdonséa-
gokat mutatnak, és kiildndsen szembetlnd az Gj vegyluletek kie-
melkedd hatékonyséaga.

A taldlmany szerinti vegylleteket kulénbdzdé eljarasokkal
dllithatjuk eld, ezek ismertetésével foglalkozunk az itt ko-
vetkezdé részben.

Egy (III) &ltalénos képletl 8-amino-imidazolo-kinoxali-
nont, amelynek képletében R}, R3 és B az elézdekben megadott
jelentésiek, és R2 jelentése alkilcsoport, egy 1,4-dikarbonil-
-vegyulettel vagy szukcinaldehid-szarmazékkal, illetve egy 1i-
lyenbdl szarmaztathatd ciklusos vagy aciklusos acetdllal, pél-

dédul egy (IV) &ltalénos képletl vegyllettel reagdltatva, a
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megfeleld pirrolszarmazékot kapjuk.

A (IV) &altalanos képletl vegylletek megvadsarolhatdk vagy
dltalanosan ismert eljarasokkal eldadllithatdk.

A pirrolgylrl kialakitasat a szokdsos mddon, a szakiroda-
lomban leirt eljardsokat [lasd példaul C. Ferri: "Reaktionen
de organischen Synthese", Thieme Verlag, 1978, 708. és azt ko&-
vetd oldalak] kdévetve, eldnydsen ecetsavban, 60 és 120°C ko-
zdtti hémérsékleten végezzik. Amennyiben a megfelelden szubsz-
titudlt diketont vagy (IV) &altalé&nos képletl acetdlt reagdl-
tatjuk, a taldlmany szerinti vegylletként egy (V) 4&ltalénos
képletli pirrolszdrmazékot kapunk. Az igy eldallitott pirrol-
szdrmazékban az R%, illetve R® szimbdlumoknak megfeleld
szubsztituenseket ismert mdédon, ilyen célra alkalmas eljara-
sokkal &talakithatjuk. Igy példaul egy formilcsoportot redu-
kdlva hidroxi-alkil-szarmazékokat, uUgynevezett reduktiv aminé-
lédssal pedig amino-alkil-vegylleteket allithatunk eld.

A reduktiv amindldst &ltaldban 5 és 80°C, eldénydsen 10 és
30°C kozdétti hémérsékleten, valamilyen redukaldszer, példaul
natrium- [ciano-trihidrido-borat] jelenlétében, vagy kataliti-
kus hidrogénezéssel, megfeleld hidrogénezd katalizatort, pél-
daul «csontszenes palladdiumkatalizatort, csontszenes platina-
katalizdtort vagy Raney-nikkelt alkalmazva, célszerlen vala-
milyen poldris olddszerben, igy alkoholokban vagy N,N-dimetil-
-formamidban végezzik.

Az aldehideket a szokdsos mddon, ismert eljdrasokkal
[1dsd példaul R.C. Larock: "Comprehesive Organic Transforma-

tions", 1989, VCH Publisher, 838. és azt koévetd oldalak] a ta-



lalmany szerinti karbonsavakkd oxiddlhatjuk. Eldnyds az oxida-
cidét alkalmas oldészerben, példaul acetonban, 25 °C-on, k&li-
um-permanganattal végezni.

A (III) &ltaldnos képletl kiinduldsi vegylileteket, ame-
lyek képletében R3 nitrocsoport kivételével a kordbban mega-
dott szubsztituensek valamelyikét jelenti, az EP 400 583 szamd
szabadalmi iratban leirtak szerint, illetve az igy kapott ter-
mék nitralasdval és a nitrovegyllet redukcidjival, az [A] re-
akcidévazlaton lathatd szintézisutat kdvetve allithatjuk eld.

Ismeretes, hogy a (VI) &altalénos képlet(i, orto-helyzetben
halogénatommal szubsztitudlt nitro-benzolok az l-es helyzetd
nitrogénatomjukon szubsztitudlatlan (VII) &ltaldnos képlett
imidazolokkal alkalmas olddszerben, példédul dimetil-szulfoxid-
ban, N,N-dimetil-formamidban vagy acetonitrilben 0°C és 140°C
kd6zotti hémérsékleten, bazis, példaul kdlium-karbondt jelenlé-
tében reagdltatva, egy szubsztitudlt imidazol-szarmazékot ad-
nak. Az is kdéztudott tovabba, hogy a halogénatom szubsztitdci-
6ja 4-helyzetben szubsztitudlt vagy 4,5-helyzetben diszubszti-
tudlt imidazolokkal Ggy megy végbe, hogy a nukleofil tamadés-
ban az imidazolgylrd sztérikusan kevésbé gatolt nitrogénje
vesz részt, ennek folytdn ezekben az esetekben egységes ter-
mék, egy (VIII) &Altalédnos képletd vegyllet keletkezik.

A nitrovegyllet redukcidja egy (IX) &ltaldnos képletl
anilinné ismert mdédon, példaul palladium- vagy nikkelkataliza-
tor jelenlétében, katalitikus hidrogénezéssel, illetve egy ma-
sik eljarast kovetve, 6n(II)-kloriddal toérténhet.

A (VI) &ltalénos képletl orto-halogén-nitro-benzolok ke-
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reskedelmi &ruként Dbeszerezhetdk, vagy ismert eljaréasokkal
kénnyen elddllithatjuk azokat.

A kovetkezd lépésben a kapott (IX) altaldnos képletd ve-
gylletet valamilyen inert, aprotikus olddszerben, példiaul deQ
kalinban, tetralinban, 1,2-diklér-benzolban, 1,3-dimetil-2-
-imidazolidinonban vagy 1,3,4-trimetil-2-imidazolidinonban,
150 és 200°C koézotti hdémérsékleten, egy kétszeresen aktivilt
szénsavszarmazékkal, példaul karbonil-kloriddal, difenil-kar-
bondttal vagy — eldnydsen — N,N'-karbonil-diimidazollal rea-

galtatva, egy (X) altaldnos képletl imidazolo-kinoxalinonnd

ciklizaljuk.
A (XI) A&ltaldnos képletd nitrovegylleteket egy (X)
dltaldnos képletlli vegyuletbdél — a képletben R3 jelentése

nitrocsoport kivételével a fentebb megadottak valamelyike —
Ggy allithatjuk eld, hogy azt -10 és +20°C kézdtti hémérsék-
leten, salétromsavval, kénsav és salétromsav elegyével vagy
kénsav jelenlétében ka&lium-nitrattal nitraljuk, véglul a nitro-
vegylletet azonos mddon redukalva, mint ahogyan azt fentebb
mar targyaltuk, az (V) altalédnos képletl pirrolszarmazékok
szintéziséhez haszndlhatd, (III) &altaldnos képletl kiindulési
vegylleteket kapjuk.

A  taldlmany szerinti vegylletek elddllitadsidt egy masik
szintézisOton a [B] reakcidvazlat — a képletekben rRL, R2, R3,
R%, R®, A és B az elézdekben megadott jelentésliek — szemlél-
teti. Eszerint egy (XII) A&altaldnos képletli nitro-benzol-
-szarmazékot, amelynek molekuldjéban két kicserélhetd halogén-

atom taldlhatd, az eldzdbekben mar ismertetett mddon eldszdr



L] .
® ssee e LX) .-

egy (VII) altalédnos képletl imidazollal reagdltatunk, aminek
eredményeképpen egy (VIIIb) &altalénos képletl vegylilet kelet-
kezik, majd a mésodik lépésben ezt reagdltatjuk egy (XIII)
dltaldnos képletid heterociklusos vegyltlettel, amikor is a meg-
feleld (XIV) &ltaldnos képletl vegylletet kapjuk. A szintézis
tovébbi lépései — a nitrocsoport redukcidja, majd ezt kdvetd-
en a ciklizdlds — megegyeznek az eldzdekben tadrgyalt szinté-
zislit 1épéseivel, igy azok kivitelezése is azonos mdédon tbdr-
ténhet.

A (XIII) &ltalédnos képletd heterociklusos vegyllet eld-
nydsen egy olyan nitrogéntartalmi gylrls vegylulet lehet, a-
melyben szubsztitudlhatd iminocsoport talé&lhatd, ilyenek pél-
dadul az imidazol-, a pirazol-, az 1,2,3-triazol-, az 1,2,4-
-triazol- és a tetrazolszadrmazékok. Mindazondltal azok a he-
terociklusos vegyﬁletek is szdbba johetnek, amelyeknél a gydri-
tag atomok valamelyike mds heterocatom, példdaul oxigén- vagy
kénatom.

Adott esetben az eljarésnak egy olyan valtozatat is meg-
valésithatjuk, melynek sordn a megfeleld (XV) altalanos
képletd nitro-benzolt — a képletbdl kidertl, hogy a molekulé-
ban két kicserélhetd halogénatom, valamint a gylrQzarishoz
szlikséges helyzetben egy védett aminocsoport tal&lhatd — eld-
sz0r a kivant (XIII) &ltalanos képletl heterociklusos vegyl-
lettel, majd az igy kapott (XVI) &altalédnos képletl terméket a
megfeleld (VII) Altaldnos képletl imidazolszarmazékkal reagdl-
tatjuk. Az amin-véddcsoport eltavolitasaval egy (XVII)

dltaldnos képletl vegylletet kapunk, amelybdl a mdr kordbban



targyalt ciklizdlédssal a vart (I) altaldnos képletd vegyllet-
hez juthatunk.

Azokat a taladlmény szerinti (I) altaldnos képletd vegyli-
leteket, amelyek képletében R3 nitrocsoportot jelent, egy még
tovabbi eljarast koévetve, egy (XVIII) dltalédnos képletll vegyli-
letbdl kiindulva is elddllithatjuk. Ezittal eldszdr 8-helyzet-
ben nitraljuk a kiinduldsi vegylletet, majd az igy kapott
(XIX) altalénos képletd nitrovegyliletet egy (XX) &ltaldnos
képletd aminoszdrmazékkad redukdljuk. Az aminocsoportot védjik,
és a terméket Gjbél nitrélva, egy 7-nitro-szarmazékot &allitunk
eld, amelybdl kénnyen — a véddcsoport lehasitdsdval — meg-
kaphatjuk a megfeleld, példaul egy (IV) &altaldnos képletdi fu-
ranszarmazékkal vald reagdaltatdsra alkalmas, (XXI) 4&ltaldnos
képletd 8-amino-7-nitro-imidazolo-kinoxalinon-szarmazékot.

Az (I) &altaléanos képletl vegylleteket, amelyek képletében
Rl, R2, R3, R4, RS, A és B az eldzdekben megadott jelentéstlek,
olyan (I) &ltalénos képletll savakkd hidrolizdlhatjuk, amelyek
képletében az r1, R3, R4, R5, A és B szimbdlumok jelentése a
korabban megadottak valamelyikével azonos, R2 pedig hidrogén-
atomot jelent. A hidrolizist célszerlien alkalikus k&rilmények
ko6zott, példaul alkalifém-hidroxidok vagy alkdlifém-karbonatok
jelenlétében, alkalmas olddszerben, igy vizben, valamilyen rd-
vid szénlanci alkoholban, tetrahidrofuranban vagy ezek elegye-
iben végezzlik. Az igy kapott szerves savat adott esetben egy
fiziolbégidsan elfogadhatd aminnal képzett séva vagy fémséva
alakithatjuk. A sék kd&ézll kiemelkedd jelentdséglek az alkali-

fémsdék, igy a natrium- vagy kdliumsdk, az alkilifdldfémek sdéi,
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példdul a kdlciumsdk, valamint az egyéb fémsdk kdézil példaul
az aluminiumsdk; a szerves bazisokkal képzett sbk alatt pedig
elsédsorban a wmorfolinnal, piperidinnel, a mono-, bisz- és
trisz(z—hidroxi—etil)-aﬁinnal vagy a 2-amino-2-(hidroxi-me-
til)-1,3-propandiollal képzett sdkat értjik.

A taldlmany szerinti vegylletek a glutaminsav -— amely
egy kdzismert exciténs aminosav — antagonistéi, és kuldndsen
kifejezett az affinitésuk az NMDA-receptorok, az AMPA-recepto-
rok, valamint a kaindt-receptorok glicin-koétdhelyei irant, a-
melyeken antagonista hatéast fejtenek ki.

A taldlmany szerinti vegylileteket embergydgyaszati hatd-
anyagként neurodegenerativ betegségek és a kézponti idegrend-
szer neurotoxikus zavarainak kezelésére alkalmas, tovabba
gdresoldd, epilepsziaellenes, a szorongdst oldd és depresszid-
ellenes hatdsi gydgyszerkészitmények eldadllitdsdhoz hasznil-
hatjuk.

A taldlmidny szerinti (I) altaldnos képletl vegyluletek
farmakoldgiai hatékonysagdt patkanyagybdl izoldlt membranpre-
pardtumon vizsgaltuk. A vizsgalat Ggy toérténik, hogy a memb-
ranpreparatumot a taldlmany szerinti vegylletek jelenlétében
radiocaktiv izotdppal jelzett anyagokkal, UGgynevezett ligandu-
mokkal, igy [3H] -2-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol-propion-
savval (3H-AMPA), [3H]—g1icinnel vagy (3H] -kainsavval inkub&l-
juk, amikor is ezek a ligandumok a specifikus receptorokhoz,
az AMPA-receptorokhoz, NMDA-receptorokhoz, illetve kainat-re-
ceptorokhoz k&tédnek. Az inkubdlast kévetden a membrénprepara-

tum radioaktivitésidt szcintilldcids szamlaldban megmérve meg-
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hatdrozhatjuk a specifikusan kétdtt ligandum mennyiségét, és
ezeknek a radioligandumoknak a vizsgalt hatdanyag &dltal kon-
centracidfiggden leszoritott mennyiségébdl kiszamithatjuk az
adott hatdanyag affinitasat a megfeleld receptorhoz. A disszo-
cidcids 4llanddét (K;, az i index itt az inhibiciés &llandd el-
nevezésre utal), amelyben a taldlmany szerinti vegyltlet leszo-
ritdképességének, azaz az affinitisénak a mértékét adja meg, a
mérési adatokbdl iterativ, nemlinedris regresszidanalizissel
kapjuk, IBM szamitdgépen, egy "Statistical Analysis System
(SAS) elnevezésl, a P.J. Munson és D. Rodbard [Analytical Bio-
chem. 107, 220 (1980); Ligand: Versatile Computerized Approach
for Characterization of Ligand Binding System] '"Ligand"-jahoz
hasonld program segitségével végezve a szamitéasokat.

A taldlmdny szerinti vegyluletekkel a kdévetkezd in  vitro
vizsgalatokat végeztik:

a) Receptorkdtés [3H] -2-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izo-

xazol-propionsavval (3H-AMPA)

A membranpreparatumot Ugy készitjluk, hogy frissen kivett
patkanynagyagyat mintegy tizendtszdrds térfogatd "A" pufferol-
dattal [az "A" pufferoldat O6sszetétele: 30 mM 2-amino-2-(hid-
roxi-metil)-1,3-propéndiol-hidroklorid (TRIS-HC1l) és 0,5 mM
etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA); pH = 7,4] egy Ultra-TURRAXR
készlilékben homogenizalunk, a szuszpenzidt 20 percig 48 000
g-vel centrifugdljuk, majd a feldlGszdt elvalasztjuk, és a ki-
Ulepedett fehérjefrakcidt egymds utdn haromszor "A" pufferol-

datban szuszpendalva, valamint minden alkalommal 20 percig
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48 000 g-vel centrifugalva, mossuk. A kimosott membrianrészeket
ezutdn tizendtszdrds térfogatd "A" pufferoldatban Gjbdl fel-
szuszpenddljuk, 30 percig 37 °C-on inkubdljuk a szuszpenzidt,
majd ismételt centrifugéléssal és szuszpendalassal még kétszer
atmossuk a fehérjefrakcidt, végll lefagyasztva, -70 °C-on fel-
hasznalasig téaroljuk.

A receptorkOtési teszt kivitelezéséhez a 37 °C-ra felen-
gedett fehérjefrakcidt kétszer egymds utédn 48 000 g-vel 20
percig centrifugadljuk és "B" pufferoldatban (a "B" pufferoldat
dgsszetétele: 50 mM TRIS-HC1l, 0,1 M kalium-tiocianat és 2,5 mM
kalcium-klorid; pH = 7,1) szuszpendadlva mossuk, azutén 0,25 mg
membranpreparatum, 0,1 uCi SH-AMPA (60 Ci/mmol), valamint a
vizsgdlandd (I) &ltaldnos képletl vegytlet 1 ml "B" pufferol-
dattal készlilt oldatat 60 percig jégen inkubdljuk. Az inkuba-
cidés elegyet egy CF/B-sz0rdén (Firma Whathman), amelyet eldzd-
leg legaldbb 2 6ra hossziig 0,5 %-os, vizes poli(etilén-imin) -
-oldattal kezeltlink, szlrjuk, majd ezt kdvetden a szlrdt 5 ml
hideg "B" pufferoldattal mossuk, hogy a koétdtt és szabad 1i-
gandumot (3H-AMPA) elvdlasszuk egymastdl. A membranpreparatum-
hoz kotdtt 3H-AMPA mennyiségét Ugy kapjuk meg, hogy egy szcin-
tillacids szamladldban megmérjlik a radioaktivitéasat, azutédn a
leszoritdsi gdrbe regresszidanalizisével meghatdrozzuk az in-
értékét.

hibiciés &llandd (Kj)

b) Receptorkdtés [3H]—glicinnel

A glicin-receptorkdtési teszthez hasznédlhatd® membranpre-

paratumot Udgy készitjlik, hogy patkanyokbdl frissen kimetszett



hippocampusokat tizszeres térfogatl eldkészitd-pufferoldattal
(az eldkészitd-pufferoldat dsszetétele: 50 mM TRIS-HC1l és 10
mM EDTA) egy Potter-féle készllékben homogenizalunk, wmajd a
homogenizdtumot 20 percig 48 000 g-vel centrifugaljuk. A fe-
1i1dsz6t eldntjlik, és a killepedett membranrészeket Gjbdl fel-
szuszpendalva és minden alkalommal 20 percig 48 000 g-vel
centrifugdlva, kétszer egyméds utédn mossuk.

A lefagyasztott membranprepardtumot 37 °C-ra felengedjik,
majd kétszer egymds utdn 48 000 g-vel 20 percig centrifugilva
és mérb-pufferoldatban (a mérd-pufferoldat Osszetétele: 50 mM
TRIS-HC1 és 10 mM magnézium-klorid, pH = 7,4) szuszpendalva,
mossuk. Az inkubdcids reakcidelegy 0,25 mg membranfehérjét, 25
nM [3H]-glicint (16 Ci/mmol) és ismert mennyiségt vizsgdlati
anyagot tartalmaz, &sszesen 0,5 ml mérd-pufferoldatban. A nem-
specifikus kétddést 1 mM glicin hozz&adaséaval hatarozzuk meg.
A reakcidelegyet 60 percig 4 °C-on inkubdljuk, uténa a koétott
és szabad ligandumot szlréssel, GF/B-szlUrdt hasznidlva, majd a
szlrét 5 ml jéghideg mérd-pufferoldattal mosva, valasztjuk el
egymidstdl. A szlrdén fennmaradd radioaktivitéast folyadékszcin-
till&cids szamlaldéban mérjuk, és a leszoritasi gdérbe alapjan,
iterativ, nemlinedris illesztési program segitségével, vagy
Cheng és Prusoff egyenletének megfelelden kiszdmitjuk a disz-
szocildcids allandodt.

c) Receptorkotés [3H] -kainsavval

A kaindt-receptorkdtési teszthez hasznadlhatd membranpre-

paratum készitéséhez patkanyok frissen kivett nagyagyat tizen-



6tszdrds térfogatd eldkészitd-pufferoldattal (az eldkészitd-
-pufferoldat &sszetétele: 30 mM TRIS-HC1l és 0,5 mM EDTA, pH =
7,4) egy Ultra-Turrax® késziilékben homogenizaljuk. A homoge-
nizdtumot 48 000 g-vel 20 pefcig centrifugdljuk, a feliiliszdt
elédntjik, majd a killepedett membranrészeket haromszor egymés
utdn eldkészitd-pufferoldatban szuszpenddlva és minden alka-
lommal 48 000 g-vel 20 percig centrifugdlva, mossuk. A harma-
dik kimosast koévetden a szuszpenzidt 37 °C-on inkubaljuk, az-
utan még kétszer centrifugadljuk és Gjraszuszpenddljuk a fehér-
jefrakcidt, végil a membranprepardtumot felhaszndldsig -70 °C-
on, lefagyasztva taroljuk.

A lefagyasztott membranpreparatumot 37 °C-ra felengedve,
méré-pufferoldatban (50 mM TRIS-HC1l, pH = 7,4) felszuszpendal-
juk és 48 000 g-vel 20 percig centrifugdljuk, majd a killepe-
dett membranrészeket méréd-pufferoldatban ismét felszuszpendal-
juk. Az inkubacibés reakcidelegy 0,25 mg membranfehérijét,
0,058 uCi (58 Ci/mmol) radioaktiv ligandumot és ismert mennyi-
ségl vizsgalati anyagot tartalmaz, &sszesen 1 ml méré-puffer-
oldatban. A nemspecifikus kétddést 1 mM glutaminsav jelenlété-
ben hatarozzuk
meg. A reakcidbelegyet 60 percig jégen inkubdljuk, utdna a ko&-
todtt és nem kotdtt  ligandumot szlréssel, GF/B-szlrdt
haszndlva, majd a szlUrdét 5 ml jéghideg méré-pufferoldattal
mosva, elvadlasztjuk egymdstdél. A CF/B-szlrét felhaszndléas
eldétt legaldbb 2 éra hosszaig 0,5 %-os poli(etilén-imin)-ol-
dattal kezeljuk. A leszoritdsi gorbék kiértékelése, illetve a

disszociidcids 4&allanddk kiszadmitdsa nemlinedris illesztési



program segitségével, vagy Cheng és Prusoff egyenlete alapjan
torténik.

A fenti vizsgdlatok eredményei az Uj vegyuletek nagyon jé
mindésitését mutatjak.

A talédlmény szerinti gydgyszerkészitmények a szokdsos
gydgyszerészeti segédanyagokkal egylittesen tartalmazzdk vala-
mely (I) altalanos képletll vegylilet terdpidsan hatékony meny-
nyiéégét. A helyi alkalmazdsra szant gydgyszerformdk, példaul
hintdpor vagy kendcs esetében a hatdanyag koncentracidéja a
szokédsos lehet, igy a hatdanyag-tartalom ezeknél a készitmé-
nyeknél rendszerint 0,0001 és 1,00, eldénydsen 0,001 és 0,1 toH-
meg% koézdtt van.

A belsbleg alkalmazandd készitményeket célszerl egységnyi
dézisokat tartalmazd gydgyszerformdban adni a paciensnek. Az
egységnyi ddézisnak megfeleld mennyiség a testtdmegre szamitva
dltaldban kilogrammonként 0,1 és 100 mg koézdtt van. A gydgy-
szerkészitmény alkalmazdsa sordn az adagolds jelenthet napi
egyszeri, illetve napi tdbbszdri beaddst, a betegség természe-
tétdl és silyossdgatdl fuggden.

Az alkalmazasi mddnak megfelelden a taldlmény szerinti
gydgyszerkészitmények a hatdanyagon kivil kiildnbdzd, a szakte-
rilet miveldi eldtt &ltaldnosan ismert vivé-, higité- és/vagy
egyéb segédanyagokat tartalmaznak. A helyi alkalmazdsra szant
gybgyszerkészitmények példaul a gydgyszertechnoldgia szokasos
segédanyagail, igy etanol, izopropil-alkohol, oxetilezett rici-
nusolaj, oxetilezett és hidralt ricinusolaj, poliakrilsav, po-

lietilénglikol, polietilénglikol-sztearat, etoxilezett zsiral-
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koholok, paraffinolaj, vazelin és lanolin felhaszndl&sival ké-
sziilhetnek. A belséleg alkalmazhatd gydgyszerkészitmények eld-
allitasdhoz haszndlatos vivd-, higitd és/vagy egyéb segédanya-
gok kozll példaul a tejcukrot, a polietilénglikolt, az eta-
nolt, a keményitéféléket, a talkumot és a poli(vinil-pirroli-
don) -t emlithetjlk.

A gyobgyszerkészitmények tartalmazhatnak tovdbba antioxi-
dénsokat, igy tokoferolt, butilezett hidroxi-anizolt vagy bu-
tilezett hidroxi-toluolt, valamint izjavitd adalékokat, stabi-
liz&16szereket, emulgdldszereket és fertdStlenitdszereket.

A gydgyszerkészitményekben a hatdanyag mellett megtaldl-
hatd anyagoknak csakigy, mint a gydgyszerkészitmények gyartésa
sordn felhasznédlt anyagoknak toxikoldgiai szempontbdl minden
gyanin felll &lldénak kell lennitk, azonfeldl az is szlkséges,
hogy ezek a hatdanyaggal O6sszeférhetdék legyenek. A gydgyszer-
készitmények elddllitdsa a szokasos mdédon, példaul a hatdanyag
és az egyéb segédanyagok, igy higitd- és vivdanyagok Osszeke-
verésével tdérténhet.

A taldlmédny szerinti vegylletekbdl kiilénbdzd rendelteté-
s, vagyis ordlisan, parenterdlisan, szubkutén, intraperitone-
dlisan vagy helyileg alkalmazhatd gydgyszerkészitmények, il-
letve az alkalmazds mdédjénak megfeleld gydgyszerformék, példa-
ul tabletta, emulzid, infdzids vagy injekcids oldat, pép, ke-
nécs, zselé, krém, lemosdszer, hintdpor vagy spray készllhet-
nek.

A taldlmany szerinti vegylletek elddllitdsat példidkon mu-

tatjuk be.



1. példa:
4,5-Dihidro-1-metil-4-0x0-8-(l-pirrolil)-7- (trifluor-me-

til) -imidazolo[1,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-észter

a) 5-Metil-1-[2-nitro-4-(trifluor-metil)-fenil]-4-imi-

dazolkarbonsav-etil-észter

10,45 g (0,05 mol) 1-fluor-2-nitro-4-(trifluor-metil) -
-benzol, 7,7 g (0,05 mol) etil-(4-metil-5-imidazolkarboxiléat),
13,8 g kalium-karbonat és 100 ml acetonitril elegyét visszafo-
lyatd hitd alatt forraljuk 4 dra hosszdig. A leh(itd6tt reakcid-
elegyet ezutdn 1000 ml vizzel elkeverjuk, 250 ml metilén-di-
kloriddal extrahadljuk, majd a szerves olddszeres fazist magné-
zium-szulfdton szaritjuk és beparoljuk. A pdrldsi maradékot
dietil-éterrel elddrzsdlve megkristdlyositjuk, aminek eredmé-
nyeképpen 11,4 g, a cimben megnevezett vegylletet kapunk. A
termék olvadaspontja: 142-144 °C, a kitermelés 66%.

b) 1-{2-Amino-4- (trifluor-metil) -fenil]-5-metil-4-imi-

dazolkarbonsav-etil-észter

11,6 g (0,034 mol), a fenti a) pontban leirtak szerint e-
184llitott vegylletet 100 ml etanolban, 2 g 10 %$-os csontsze-
nes palléddiumkatalizator jelenlétében, légkdri nyomdson, szo-
bahémérsékleten hidrogénezlink. A hidrogéngidz-felvétel megszin-
te utan a katalizatortdl megszabaditott oldatot vakuumban be-

paroljuk, és a parlasi maradékot kevés dietil-éterrel megkris-

tdlyositjuk. Az igy kapott 189-190°C olvaddspontd termék tdme-
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ge 9,8 g, a kitermelés 93%.
c) 4,5-Dihidro-1-metil-4-0ox0-7- (trifluor-metil) -imida-

zolo{1l,2-al -kinoxalin-2-karbonsav-etil-é&szter

Bemérink 7,3 g (0,0233 mol), a fenti b) pontban 1leirtak
szerint elddllitott vegylletet, 4,2 g (0,0259 mol) N,N'-karbo-
nil-diimidazolt és 100 ml 1,2-diklér-benzolt, majd az elegyet
2,5 ©Ora hosszaig visszafolyatd hité alatt forraljuk. Lehiités
utén a szilard terméket szlrdre gyljtjuk és leszivatjuk, wmajd
aceton és dietil-éter elegyével mossuk. Ilyen médon 5,1 g, a
cimben megnevezett vegylletet kapunk, amelynek az olvadaspont-
ja: 270-271°C, a kitermelés 64,5 %-a a szamitottnak.

d) 4,5-Dihidro-1-metil-8-nitro-4-oxo-7-(trifluor-metil) -

-imidazolo[1l,2-a] -kinoxalin-2-karbonsav-etil-észter

5,0 g (0,015 mol), a fenti c) pontban leirtak szerint e-
16allitott vegylletet 50 ml tdmény kénsav és 50 ml salétromsav
(sGrliség = 1,50) elegyében 72 Oran &t szobahémérsékleten, majd
még 1 &ra hosszat 60 °C-on nitradlunk. Leh(ilés utdn az elegyet
jégre &ntjuk, a kivalt csapadékot szlrdre visszlik és leszivat-
juk, majd vizzel mossuk. Az igy kapott termék tdmege 3,9 g, az
olvadéaspontja: 284-286°C, a kitermelés 60%.

e) 8-Amino-4,5-dihidro-1-metil-4-oxo-7- (trifluor-metil) -

-imidazolo[1l,2-a] -kinoxalin-2-karbonsav-etil-észter

12 g (0,031 mol) fenti, a d) pontban leirtak szerint elé-

allitott nitrovegylletet 200 ml forrdsban levd ecetsavban fel-



oldunk, majd mintegy 15 perc alatt, kis részletekben beadago-
lunk 15 g vasport. 30 perc milva a kivalt csapadékot leszivat-
juk, azutdn ecetsavval, vizzel és metanollal mossuk. Az igy
kapott 300 °C-on olvadd termék tdmege 10 g, a kitermelés 91%.
f) 4,5-Dihidro-1-metil-4-0ox0-8- (1-pirrolil)-7-trifluor-
-metil)-imidazolo[1,2-a] -kinoxalin-2-karbonsav-etil-

-észter

Bemérunk 1,5 g (0,0042 mol) fenti, az e) pontban leirtak
szerint eldallitott vegyliletet és 30 ml tOomény, vizmentes e-
cetsavat, majd 1,12 g (0,085 mol) 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurin
hozzdadasa utdn az elegyet eldmelegitett olajfirddvel forrésig
melegitjik. Miutdn a kiindulasi vegyllet oldatba ment, még 5
percig forraljuk a reakcidelegyet, majd gyorsan lehltjik, a
kivalt csapadékot szlrdre visszik és leszivatjuk, véglil ecet-
savval és dietil-éterrel mossuk. Az igy kapott termék tdémege

0,75 g, az olvadaspontja: 290-295°C, a kitermelés 44%.

2-8. példak:

Azonos mbédon eljarva, mint ahogyan azt az 1. példéaban
megadtuk, de az (a), (b), (c), (d), (e) és (f) képletd, 3-
-helyzetben szubsztitudlt 2,5-dimetoxi-furdn-szirmazékokat re-
agaltatva allitjuk eld a kdvetkezd vegylleteket:

2. 8-(3-Formil-pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1-metil-4-oxo-7- (tri-
fluor-metil) -imidazolo[1,2-al -kinoxalin-2-karbonsav-etil-

-észter




Osszegképlet: CogH gF3Ny0y; a termék olvadaspontja: 292-296°C.
3. 8-{3-[(3-Fenil-ureido) -metil] -pirrol-1-il}-4,5-dihidro-1-
-metil-4-0oxo-7-(trifluor-metil) -imidazolo[1l,2-a] -kinoxa-

lin-2-karbonsav-etil-észter

Osszegképlet: ComHo3F3NgOy; a termék 300°C felett olvad.
4. 4,5-Dihidro-1-metil-8-[3-{[3- (4-nitro-fenil)-ureido] -
-metil}-pirrol-1-il]-4-oxo-7- (trifluor-metil) -imidazo-

lo[1,2-al -kinoxalin-2-karbonsav-metil-észter

Osszegképlet: C,y7H,3F3N505; a termék olvaddspontja: 225-230°C.
5. 8-{3-[(Acetil-amino) -metil] -pirrol-1-il}-1-metil-4-oxo-7-
-(trifluor-metil)-imidazolo[1l,2-al -kinoxalin-2-karbonsav-

-etil-észter

Osszegképlet: Cy,HygF3NgO,; a termék olvaddspontja: 198-200°C.
6. 8- (3-Formil-pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1-metil-4-oxo-7-(tri-
fluor-metil) -imidazolo[1,2-a] -kinoxalin-3-propionsav-etil-

~-észter

Osszegképlet: CyoHqgF3N 04 a termék olvadaspontja: 235-239°C.
7. 4,5-Dihidro-8-{3- [(izonikotinoil-amino) -metil] -pirrol-1-
-il}-1-metil-4-oxo-7- (trifluor-metil) -imidazolo[1,2-a]-

kinoxalin-2-karbonsav-metil-észter

Osszegképlet: CygHy1F3NgO,; a termék olvadaspontja: 268-270°C.



8. 8—{3-[(Benzoil—amino)—metil]—pirrol—l—il}—4,S—dihidro—l—

-etil-4-oxo-7- (trifluor-metil)-imidazolo[1l,2-al -kinoxa-

lin-2-karbonsav-etil-észter

Osszegképlet: CyqH,,F3NcO,; a termék olvadéspontja: 230-231°C.

9. példa:
4,5-Dihidro-8-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-1-metil-4-oxo-7-
-(trifluor-metil) -imidazolo[1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav-

-etil-észter

Bemérink 1,0 g (0,0028 mol), az 1. példa e) pontjdban le-
irtak szerint eldadllitott vegyliletet, 2 g acetonil-acetont é&s
25 ml ecetsavat, majd az elegyet forrasig melegitjik. Mintegy
5 percnyi forralds utdn a szildrd rész teljesen oldatba megy,
ekkor még 10 percig folytatjuk a melegitést, majd a reakcide-
legyet lehltjlik, és a kivalt csapadékot leszivatjuk, végul di-
etil-éterrel mossuk és szaritjuk. Az igy kapott 0,9 g termék

300°C felett olvad, a kitermelés 75%.

10. példa:
4,5-Dihidro-1-metil-4-0x0-8-(1-pirrolil)-7-(trifluor-me-

til) -imidazolo[1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav

0,5 g, az 1. példa f) pontjdban leirtak szerint eldalli-

tott észtert 1 g litium-hidroxid 50 ml vizzel késziilt oldata-



ban, révid idé alatt 80 °C-ra emelve a hdémérsékletet, felol-
dunk. Par ora milva a reakcidelegyet ecetsavval 5-6s pH-ra sa-
vanyitjuk, majd a kivalt csapadékot szlrdre vissziik és leszi-
vatjuk, azutan vakuumban megszéritjuk. Az igy kapott, 300°C
felett olvadd sav témege 0,4 g, a kitermelés 86 %-a a szami-

tottnak.

11-19. példak:

A 10. példéban megadottak szerint eljarva, a 2-9. példak-
ban leirt észterekbdl allitjuk eld a kdvetkezd vegyluleteket:
11. 8-(3-Formil-pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1-metil-4-ox0o-7-

-(trifluor-metil)-imidazolo(1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet: CjgH;1F3N,404; a termék 300°C felett olvad.
12. 8-{3-[(3-Fenil-ureido)-metil]-pirrol-1-il}-4,5-dihidro-1-
-metil-4-oxo-7-(trifluor-metil)-imidazolo{1l,2-alkinoxa-

lin-2-karbonsav

Osszegképlet : CosHqygF3NgO,; a termék 300°C felett olvad.
13. 1-Etil-8-{3-[(3-fenil-ureido)-metil]-pirrol-1-il}-4,5-di-
hidro-4-oxo-7- (trifluor-metil) -imidazolo{l,2-alkinoxalin-

-2-karbonsav

Osszegképlet: C,ygHy1F3NgO,; a termék 300°C felett olvad.
14. 1-Etil-4,5-dihidro-8-[3-{[3-(4-nitro-fenil)-ureido] -me-
til}-pirrol-1-il] -4-oxo-7- (trifluor-metil) -imidazolo-

[1,2-a]lkinoxalin-2-karbonsav
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Osszegképlet: CogH,oF3N-Og; a termék olvaddspontja: 290-295°C.
15. 4,5-Dihidro-1-metil-8-[3-{[3-(4-nitro-fenil)-ureido] -me-
til}-pirrol-1-il]-4-oxo-7- (trifluor-metil) -imidazolo-

[1,2-alkinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet: CogHigF3N704; a termék 300°C felett olvad.
16. 1-Etil-4,5-dihidro-8-{3-[(izonikotionil-amino)-metil] -
-pirrol-1-il}-4-oxo-7- (trifluor-metil) -imidazolo[1,2-a]-

-kinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet: CogHigF3NgO4; a termék 300°C felett olvad.
17. 4,5-Dihidro-8-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-1-metil-4-oxo-7-

-(trifluor-metil) -imidazolo{1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet: C19H15F3N4O5; a termék 300°C felett olvad.
18. 8-(3-Formil-pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1-metil-3-o0ox0-7-
- (trifluor-metil) -imidazolo[1l,2-alkinoxalin-3-propion-

sav

Osszegképlet: C,oH15F3N404; a termék 300°C felett olvad.
19. 8-{3-[(Benzoil-amino)-metil] -pirrol-1-il}-1-etil-4,5-di-
hidro-4-oxo-7- (trifluor-metil) -imidazolo[1,2-alkinoxa-

lin-2-karbonsav

Osszegképlet: CygH1gF3NgO,; a termék olvadaspontja: 298-300°C.



20. példa:
4,5-Dihidro-8-(1-imidazolil) -1-metil-4-oxo-7-(trifluor-
-metil)-imidazolo-[1,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-&ész-

ter

a) 1-[5-K16r-2-nitro-4- (trifluor-metil) -fenil] -5-metil-

-4-imidazolkarbonsav-etil-észter

A vegylletet az 1. példa a) pontjdban megadott eljardst
kévetve, 2,4-dikldér-1l-nitro-5-(trifluor-metil) -benzolbdl és e-
til-(4-metil-5-imidazolkarboxilat) -bdl allitjuk eldé. A kapott
termék olvadaspontja: 118-119°C.

b) 1-[5-(1-Imidazolil)-2-nitro-4-(trifluor-metil) -fe-

nil] -5-metil-4-imidazolkarbonsav-etil-észter

5 g (0,013 mol), a fenti a) pontban leirtak szerint eld-
dllitott vegyllet, 1,8 g (0,026 mol) imidazol és 100 ml aceto-
nitril elegyét visszafolyatd hGtd alatt forraljuk 120 &éréan &t.
A reakcididd leteltével az olddszert elparologtatjuk, a parla-
si maradékhoz etil-acetatot és vizet adunk, majd &sszerdzis u-
tan a nem elegyedd fazisokat elvalasztjuk, és az olddészeres
fazist vizzel mossuk, sziritjuk, végll bepdroljuk. A visszama-
radd nyersterméket diizopropil-éter és tetrahidrofurdn 99:1 a-
ranyl elegyével elddrzsdlve kristdlyositjuk, aminek eredménye-
képpen 160-162 °C-on olvadd kristalyok formdjédban kapjuk a

cimben megnevezett vegylletet.
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¢} [2-Amino-5- (1-imidazolil) -4- (trifluor-metil) -fe-

nil] -5-metil-4-imidazolkarbonsav-etil-&szter

”

Bemérink 3,5 g fenti, a b) pontban leirtak szerint elb-
&dllitott vegylletet és 50 ml ecetsavat, az elegyet forrdsig
melegitjlik, azutédn kis részletekben beadagolunk 5,6 g vasport.
20 perccel késébb a reakcidelegyet vakuummal szivatva szlrjik,
a szUrletet vakuumban beparoljuk, majd a pérldsi maradékhoz
vizet adunk és kétszer egymds utadn etil-acetdttal extrahdlijuk.
Az olddbszeres extraktumot natrium-karbondt-oldattal savmentes-
re mossuk, majd az olddszert elpadrologtatjuk, és a visszamara-
dé nyersterméket dietil-éterrel digeraljuk. Az 1igy kapott
265-266 °C-on olvadd termék tdmege 1,8 g, a kitermelés 55%.

d)5-Dihidro-8-(l-imidazolil) -1-metil-4-oxo-7-(tri-

fluor-metil) -imidazolo(1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav-

-etil-észter

0,7 g (0,002 mol) fenti, a c) pontban leirtak szerint ka-
pott anilinszarmazék, 0,5 g 1,1'-karbonil-diimidazol és 50 ml
1,2-diklér-benzol elegyét visszafolyatd hitd alatt forraljuk 2
6ra hosszdig, majd leh(lés utan a csapadékot kiszlrjik, leszi-
vatjuk, végul metanol és izopropil-alkohol forrd elegyével
mossuk. Ilyen médon 0,2 g, a cimben megnevezett vegylletet ka-
punk, amelynek az olvaddspontja: 265-270°C, a kitermelés 25

%-a az elméletileg szamitottnak.
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21. példa:
4,5-Dihidro-1-metil-8-(2-metil-imidazol-1-1il)-4-oxo-7-
(trifluor-metil) -imidazolo{l,2-alkinoxalin-2-karbonsav-

-etil-észter

A vegylletet a megfeleld kiinduldsi vegylletekbdl a 20.
példaban megadott eljaréast kdévetve allitjuk eld. A kapott ter-

mék 300°C felett olvad.

22. példa:
4,5-Dihidro-1-metil-4-0ox0-8-(1,2,4~-triazol-1-11)-7-(tri-
fluor-metil) -imidazolo[1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-

-észter

A vegylletet a megfeleld kiinduldsi vegyliletekbdl a 20.
példaban 1leirtak szerint allitjuk eld. A kapott termék olva-

déspontja: 291-293°C.

23-26. példék:

A 19-21. példak szerinti vegylleteket litium-hidroxid vi-
zes oldatdval, a 10. példaban bemutatott eljardst kdévetve, el-
hidrolizdljuk. Ilyen mdédon &llitjuk eld a kdvetkezd vegylilete-
ket.

23. 4,5-Dihidro-8-(1-imidazolil)-1-metil-4-oxo-7- (trifluor-

-metil) -imidazolo(1l,2-a]lkinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet : C,17H13F3NgO3; a termék olvadaspontja: 291-293°C.
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24. 4,5-Dihidro-1-metil-8-(2-metil-imidazol-1-11)-4-oxo-7-

-(trifluor-metil) -imidazolo(1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet: Cq7H{,F3NsO3; a termék 300°C felett olvad.
25. 4,5-Dihidro-l1-metil-4-oxo0-8-(1,2,4-triazol-1-11)-7-(tri-

fluor-metil) -imidazolo[1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet : Cq7H19F3Ns05; a termék 300°C felett olvad.
26. 1-Etil-4,5-dihidro-8-(1-imidazolil) -4-oxo-7- (trifluor-

-metil) -imidazolo[1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet: CyqH{,F3NgO3; a termék 300°C felett olvad.

27. példa:
8- (3-Formil-pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1-metil-7-nitro-4-

-oxo-imidazolo[l,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-észter

4)5-Dihidro-1-metil-4-oxo-imidazolo[1,2-alkinoxalin-

-2-karbonsav-etil-észter

A vegyluletet Ugy &llitjuk eld, hogy eldszdr 1-fluor-2-
-nitro-benzolt és etil-(4-metil-5-imidazolkarboxilét)-ot rea-
galtatunk, majd a terméket hidrogénezzlk, azutdn N,N'-karbo-
nil-diimidazollal gylribe zarjuk.

B)5-Dihidro-1-metil-8-nitro-4-oxo-imidazolo[1,2-alki-

noxalin-2-karbonsav-etil-észter
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300 ml 100 %-os salétromsavba 0-5 °C-on, &4llandd keverés
kézben beadagolunk 25 g (0,09 mol) fenti, az a) pontban leir-
tak szerint eldadllitott vegylletet. Az adagolas végeztével még
15 percig keverjlk a reakcidelegyet, majd jégre o6ntjuk, a ki-
valt csapadékot szlrdre visszik és leszivatjuk, végil a termé-
ket acetonnal kezeljik. Igy a cimben megnevezett vegyliletet,
amelynek a témege 26 g, 300°C felett olvadd kristalyok forméa-
jaban kapjuk, a kitermelés 82%.

c) 8- (Acetil-amino) -4,5-dihidro-1-metil-4-oxo-imidazo-

lo[1,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-észter

A fenti b) pontban leirtak szerint eldillitott nitrove-
gyUuletet forrd ecetsavban vasporral redukdljuk. Az igy kapott
termék 300°C felett olvad, a kitermelés 66%.

8} (Acetil-amino) -4,5-dihidro-1-metil-7-nitro-4-oxo-

-imidazolo[1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-észter

1 g fenti, a c¢) pontban leirtak szerint eldallitott ve-
gylletet 20 °C-on, kis részletekben 25 ml 100 %-os salétrom-
savhoz adunk, majd a reakcidelegyet még 5 percig keverjik. Az
igy kapott 300°C felett olvadd nitrovegyllet tdmege 0,8 g, a
kitermelés 70%.

8)Amino-4,5-dihidro-1-metil-7-nitro-4-oxo-imidazolo-

[1,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-észter

A fenti d) pontban leirtak szerint kapott vegylletet s6-

savval szelektiv hidrolizisnek vetjik ald oly mddon, hogy eléd-



b ey LR ses e
.
« s es .

.
"% ev0e o .o

szbr 70 °C-ra melegitjiuk a reakcidelegyet, majd lassan hagyjuk
szobahémérsékletre 1lehtlni. Igy 1,4 g, a cimben megnevezett
vegylletet kapunk, amelynek az olvadaspontja 300°C felett wvan,
a kitermelés 35%.
€} (3-Formil-pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1-metil-7-nitro-
-4-oxo-imidazolo[1,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-

-észter

1,00 g, (0,003 mol) fenti, az e) pontban leirtak szerint
eldallitott vegylletet az 1. példa f) pontjéban megadott elja-
rast kovetve, forrd ecetsavban 1,0 g 3-formil-2,5-dimetoxi-
-tetrahidrofurdnnal reagdltatunk. Az igy kapott termék 220-225

°C-on olvad, a tdmege 0,3 g, a kitermelés 24%.

28. példa:
4,5-Dihidro-1-metil-8-(2-metil-imidazol-1-1il)-7-nitro-4-

-oxo-imidazolo[1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-észter

8} (Acetil-amino) -4-fluor-2-(2-metil-imidazol-1-1i1)-1-

-nitro-benzol

Beméruink 3 g (0,0138 mol) 5-(acetil-amino)-2,4-difluor-1-
-nitro-benzolt, 1,1 g (0,0135 mol) 2-metil-imidazolt, 5 g ké&-
lium-karbonatot és 50 ml acetonitrilt, majd az elegyet 72 6ran
at 50 °C-on keverjik. A reakcididd leteltével az elegyet va-

kuummal szivatva szlrjlik, a szlrletet vakuumban beparoljuk,

végul a parldsi maradékot szilikagéllel tdltdtt oszlopon kro-



matogrdfids eljarassal tisztitjuk, metilén-dikloridot és 5%
metanolt tartalmazd olddszereleggyel végezve az eludldst. Az
igy kapott termék tdémege 1,0 g, az izopropil-alkoholbdl a&t-
kristdlyositott anyag olvadaspontija: 269—210°C, a kitermelés
26%.

b} [2-Amino-5- (2-metil-imidazol-1-il)-4-nitro-fenil] -

-5-metil-4-imidazolkarbonsav-etil-&szter

6,0 g (0,022 mol), a fenti a) pontban leirtak szerint e-
16a1llitott vegyllet, 3,4 g (0,022 mol) etil-(4-metil-S-imida-
zolkarboxilat), 6 g kalium-karbonidt és 100 ml N,N-dimetil-for-
mamid elegyét 120 °C-on keverjuik 2 O6ra hosszdig. A reakcididd
letelte utan az elegyet vakuummal szivatva szlrjuk, és a szlr-
letet vakuumban beparoljuk. A parlidsi maradékhoz vizet adunk,
metilén-dikloriddal extrahaljuk, azutan a szerves olddszeres
fazist szaritjuk, az oldbészert elparologtatjuk, végul a visz-
szamaradd nyersterméket izopropil-alkoholbdl atkristéalyosit-
juk, aminek eredményeképpen 3,5 acil-amino-vegylletet kapunk,
a kitermelés 39%.

A fenti kéztiterméket felvesszik 100 ml sdsavban, majd 4

O

ranyi 60 °C-on folytatott kevertetés utédn a sdsavat vakuum-
ban, amennyire lehet, ledesztilldljuk. A visszamaradd részt
0 °C-on amménium-hidroxiddal semlegesitjuk, utdna metilén-di-
kloriddal extrahdljuk, majd a nyersterméket oszlopkromatogra-

fids eljarassal tisztitjuk. Az igy kapott termék tdmege 1 g.
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¢)5-Dihidro-1-metil-8-(2-metil-imidazol-1-il)-7-nit-
ro-3-oxo-imidazolo[1,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-

-észter

Bemérink 1,0 g fenti, a b) pontban leirtak szerint eld-
allitott vegyltletet, 0,6 g N,N'-karbonil-diimidazolt és 50 ml
1,2-dikldér-benzolt, majd az elegyet 2 &ra hosszaig 160-170 °C-
on keverjuk. A reakcididd letelte utéan lehGtjlk az elegyet 50
°C-ra, a csapadékrdl dekantaljuk az oldatot, majd a maradékot
forrd acetonnal kezeljik és leszivatjuk. A szlrletet beparolva
0,1 g, a cimben megnevezett vegylletet kapunk. A termék olva-

déaspontja: 265-270°C.

29. példa:
4,5-Dihidro-8-(1-imidazolil)-1-metil-7-nitro-4-oxo-imida-

zolo[1,2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-észter

arFluor-4-(1l-imidazolil) -5-nitro-anilin

4,7 g (0,069 mol) imidazol és 2,1 g (0,07 mol) 80 %-os,
olajban diszpergdlt natrium-hidrid 0 °C-ra hitdétt oldatdhoz
lassd Utemben 12 g (0,068 mol) 2,4-difluor-5-nitro-anilint a-
dunk, majd a reakcidelegyet néhany Oran at ezen a hdémérsékle-
ten keveredni hagyjuk. A reagaltatés végeztével az elegyet
vizzel meghigitjuk, tdbbszdr egymds utadn metilén-dikloriddal
extrahdljuk, a szerves fazist megszaritjuk, végil beparoljuk.

A pérléasi maradékot izopropil-alkoholbdl atkristalyositva 7,1
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g, a cimben megnevezett vegyltletet kapunk, amelynek az olva-
dédspontja: 211-212°C, a kitermelés 45%.
b} [2-Amino-5-(1-imidazolil)-4-niro-fenil] -5-metil-4-

-imidazolkarbonsav-etil-észter

Bemérunk 4,2 g (0,027 mol) etil-(4-metil-5-imidazolkar-
boxilat)-ot és 30 ml N,N-dimetil-formamidot, azutén az elegy-
hez eldébb 0,82 g (0,027 mol) 80 %-os, olajban diszpergdlt nat-
rium-hidridet, majd 1 &éraval késbébb 6,1 g (0,027 mol) fenti,
az a) pontban leirtak szerint eldédllitott vegylletet adunk. A
reakcidelegyet éjszakdn At keveredni hagyjuk, mésnap felmele-
gitjuk 50 °C-ra és ezen a hdémérsékleten tartjuk még egy Oora
hosszaig, majd vizzel elkeverjik, 3 ml ecetsavat adunk hozza
és metilén-dikloriddal extrahdljuk. A szerves fadzist szdritjuk
és beparoljuk, végll a parlasi maradékot dietil-éter és izo-
propil-alkohol 95:5 aranyl elegyével megkristdlyositjuk. Az
igy kapott 213-215°C olvadasponti termék tdmege 4,2 g, a ki-
termelés 42 %-a a szamitottnak.

¢)5-Dihidro-8- (1-imidazolil) -1-metil-7-nitro-4-oxo-

-imidazolo (1, 2-alkinoxalin-2-karbonsav-etil-észter

1,0 g, a b) pontban leirtak szerint elddllitott vegyule-
tet a 28. példa c) pontjaban megadottaknak megfelelden reagal-
tatunk. Az 1iIgy kapott 0,3 g, 328-330 °C-on olvaddé termék a

cimben megnevezett vegyllet, a kitermelés 24 %-a a szamitott-

nak.
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30-32. példak:

A 27-29. példékban leirtak szerint eldallitott vegylilete-
ket a 10. példéban megadott eljarast kovetve, 1litium-hidroxid
vizes oldétéval hidrolizaljuk, aminek eredményeképpen kapjuk a
kovetkezd vegyuleteket:

30. 4,5-Dihidro-8-(l1-imidazolil)-1-metil-7-nitro-4-oxo-imida-

zolo[l,2-alkinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet: CygHioNgOg; a termék 300°C felett olvad.

31. 4,5-Dihidro-1-metil-8-(2-metil-imidazol-1-il)-7-nitro-4-

-oxo-imidazolo[l,2-alkinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet: C;j H,NgOg; a termék 300°C felett olvad.
32. 8-(3-Formil-pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1-metil-7-nitro-4-oxo-

~imidazolo{1l,2-alkinoxalin-2-karbonsav

Osszegképlet : C17H11N504; a termék 300°C felett olvad.
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1. Az (I) &altalénos képletl imidazolo-kinoxalinonok, a-

melyek képletében

Rl

jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos, egyenes vagy el-

dgazb6 lancd alkilcsoport, illetve adott esetben egy vagy

két klératommal, tovabba trifluor-metil-, nitro- vagy me-

tilén-dioxi-csoporttal szubsztitudlt fenil-, piridil- vagy

tienilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy

3-8 szénatomos (dialkil-amino)-alkil-csoport;

jelentése klér- vagy brématom, illetve trifluor-metil-,

ciano- vagy nitrocsoport;

jelentése Ottagld, 1-4 nitrogénatomot, illetve 1 vagy 2

nitrogénatomot és egy oxigén- vagy kénatomot magdban fog-

lalé, adott esetben az R* és R® szimbdlumoknak megfeleld

csoporttal szubsztitudlt heterociklusos csoport; ahol

R? &5 RS jelentése, azonos vagy kildnbdzd jelentést megen-
gedve, hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, hidroxi-
etil- vagy adott esetben kldératommal, illetve triflu-
or-metil- vagy nitrocsoporttal szubsztitudlt fenil-
csoport, formil- vagy karboxicsoport, 1-5 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport, ~CH2—NR6R7 dltalédnos képlettl
csoport, amelyben R® és RrR7 egymastdl fluggetlentl hid-
rogénatomot vagy 1-5 szénatomos alkilcsoportot jelent
vagy —CH2—NH—CO—R8, illetve -CH2—NH-CO-NHR8 dltalanos

képletd csoport, amelyekben R® 1-5 szénatomos alkil-
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csoportot, adott esetben kldératommal, nitrocsoporttal
vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitudlt fenil-
csoportot vagy egy heteroarilcsoportot jelent; és
B jelentése kéﬁiai kdtést kifejezd vegyértékvonal vagy 1-5
szénatomos alkiléncsoport;
ezek tautomerjei és izomerjei, valamint fiziolbégidsan elfogad-
hatd sbéi.

2. Eljards Dbetegségek leklzdésére, azzal Jellemezve,
hogy hatdéanyagként az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos
képletlt imidazolo-kinoxalinonok valamelyikét alkalmazzuk.

3. Eljarads neurodegenerativ betegségek, valamint a kéz-
ponti idegrendszer neurotoxikus, kildndsen agyvérzésre vagy az
agy és a gerincveld traumds elvdltozdsaira visszavezethetd za-
varail, tovabba epilepszia, szorongdsos dllapotok és depresszid
kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmények eldallitédsara, azzal
jellemezve, hogy hatdanyagként az 1. igénypont szerinti (I)
dltaldnos képletl imidazolo-kinoxalinonok valamelyikét alkal-
mazzuk.

4. Ordlisan, parenterdlisan vagy intraperitonedlisan
alkalmazhatd gydgyszerkészitmény, amely a szokdsos gybgyszeré-
szeti vivé-, higitd- és/vagy egyéb segédanyagok mellett lega-
ldbb egy, az 1. igénypont szerinti (I) &ltaladnos képletd imi-
dazolo-kinoxalinont tartalmaz, a testtdmegre szamitva egység-
nyi dézisonként 0,1 és 100 mg/kg koézdtti mennyiségben.

5. Intravénadsan alkalmazhatd gydgyszerkészitmény, amely
a szokésos gydgyszerészeti vivé-, higitd, és/vagy egyéb segéd-

anyagok mellett legaldbb egy, az 1. igénypont szerinti (I)
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dltaldnos képletl imidazolo-kinoxalinont tartalmaz 0,001 és 10

tomeg% kod6zoO6tti mennyiségben.
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