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Menetelmid terapeuttisesti kayttokelpoisten kinoksaliini-

2,3-dionijohdannaisten valmistamiseksi.

Kasiteltdvand oleva keksintd koskee menetelmidid te-
rapeuttisesti aktiivisten heterosyklisten yhdisteiden val-
mistamiseksi.

L-glutamiinihapolla, L-asparagiinihapolla ja jou-
kolla muita l&hisukuisia aminohappoja on yhteistd kyky
aktivoida neuroneja keskushermostossa (CNS). Biokemialli-
set, sahkofysiologiset ja farmakologiset tutkimukset to-
distavat tdmdn ja osoittavat, ettd happamat aminohapot
ovat ylivoimaisesti useimpien eksitoivien neuronien valit-
tdjdaineita nis&kkidadn keskushermostossa.

Vuorovaikutusta hermoimpulssien glutamiinihappovéd-
litteisen siirron kanssa on pidetty kdyttokelpoisena 18-
hestymistapana hoidettaessa neurologisia ja psykiatrisia
sairauksia. Niinpd8 eksitoivien aminohappojen tunnetuilla
antagonisteilla on osoittautunut olevan voimakkaita anti-
epileptisia ja lihaksia laukaisevia ominaisuuksia (A. Jo-
nes ja muut, Neurosci. Lett., 45, 157 - 161 (1984) ja L.
Turski ja mu%%h%?ﬁ“ﬂ?i?%%&?ett" 53, 321 - 326 (1985).

FI- i i koskee yksinkertaisia
substituoituja kinoksaliinidioneja. N&md eroavat raken-
teensa puolesta nyt esilld olevista trisyklisista hetero-
sykl:.s:.:;:?il gag%ﬁt ,1,51}512.' cez
maattisia rakenteita, joihin sisdltyy kinoksaliinidioni,
eli syklisid hydroksihappoja, ja jotka rakenteensa puoles-

+6 koskee trisyklisid aro-

ta ercavat nyt esilld olevista yhdisteista.
FI-hakemusjulkaisu 885 151 koskee kinoksaliini-2,3-
dionijohdannaisia, joilla on affiniteettia kiskalaattire-
septoreita kohti. Kuten taulukosta 2 ilmenee, nyt esilla
olevilla yhdisteilld on kuitenkin selvdsti alhaisempi
akuutti myrkyllisyys.
On ehdotettu, ettd solujen ulkopuolella muodostu-

vien eksitoivien ja neurotoksisten aminohappojen kertymi-
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nen ja neuronien tdm&n jadlkeinen hyperstimulaatio voivat
selittdd neuronirappeumat, jotka ovat havaittavissa neuro-
logisissa sairauksissa Kuten Huntingtonin Koreassa, par-
kinsonismissa, epilepsiassa, seniilidementiassa, ja henki-
sen ja motorisen suorituskyvyn vajavuudet, jotka ovat ha-
vaittavissa aivoihin liittyvien iskemia-, anoksia- ja hy-
poglykemiatilojen jélkeen (E. G. McGeer ja muut, Nature,
263, 517 - 519 (1976) ja R. Simon ja muut, Science, 226,
850 - 852 (1984)).

Eksitoivat aminohapot vaikuttavat madrdttyjen re-
éeptorien valitykselld, jotka sijaitsevat synapsien j&l-
keen tai ennen niitd. Tdllaiset reseptorit jaetaan nykyaan
sopivasti kolmeen alaryhm#dn todettavissa olevien sdahkofy-
siologisten ja neurokemiallisten ominaisuuksiensa perus-
teella: 1) NMDA (N-metyyli-D-asparaginaatti)-reseptorit,
2) kiskalaattireseptorit ja 3) kainaattireseptorit. L-glu-
tamiinihappo ja L-asparagiinihappo aktivoivat todenn&kdi-
sesti kaikki yll&d mainitut eksitoivien aminohappojen re-
septorityypit ja mahdollisesti muutkin tyypit.

Eksitoivan aminohapon vuorovaikutus synapsien j&dl-
keisten reseptorien kanssa johtaa solunsisdisen cGMP:n
pitoisuuden kasvuun (G. A. Foster ja muut, Life Sci. 27,
215 - 221 (1980)) ja Na'-kanavien avautumiseen (A. Luini
ja muut, Proc. Natl. Acad. Sci. 78, 3250 - 3254 (1981)).
Na'-sisdénvirtaus neuroneihin depolaroi neuronimembraanit,
initioi vaikutuspotentiaalin ja johtaa lopuksi vdlittadja-
aineen vapautumiseen hermopddtteestd. Testiyhdisteiden
vaikutukset yl1l& mainittuihin reseptorivuorovaikutuksen
synnyttamiin sekundaarivasteisiin voidaan testata in vitro
vksinkertaisten systeemien avulla.

Eksitoivien aminohappojen reseptorien ylld mainittu
luokitus NMDA-, kiskalaatti- ja kainaattireseptoreiksi
pohjautuu ensisijaisesti seuraaviin sdhkdfysiologisiin ja
neurokemiallisiin havaintoihin.

1) N-metyyli-Z2-asparaginatti (NMDA)-reseptoreilla
on suuri eksitoivan NMDA:n selektiivisyys. Iboteenihapol-
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la, L-~homokysteiinihapolla, D-glutamiinihapolla ja trans-
2,3-piperidiinidikarboksyylihapolla (trans-2,3-FDA) on
voimakkaasta kohtalaiseen vaihteleva agonistivaikutus ndi-
hin reseptoreihin. Voimakkaimmat ja selektiivisimmdt anta-
gonistit ovat 2-amino-5-fosfonokarboksyylihappojen kuten
2-amino-5-fosfonovaleriaanahapon (D-APV) ja 2-amino-7-fos-
fonoheptaanihapon (D-APH) D-isomeerit ja kohtalainen anta-
gonistivaikutus on pitkéketjuisten 2-aminodikarboksyyli-
happojen (esim. D-2-aminoadipiinihapon) ja pitkdketjuisten
diaminodikarboksyylihappojen (esim. diaminopimeliinihapon)
D-isomeereilld. NMDA:n indusoimia synaptisia vasteita on
tutkittu laajasti nis#kkdiden keskushermostosta, erityi-
sesti selkdytimesta (J. Davies ja muut, J. Physiol. 297,
621 - 635 (1979)) ja on havaittu, etté Mg** inhiboi voi-
makkaasti vasteita.

2) Kiskaliinihappo aktivoi selektiivisesti Kkiska-
laattireseptorit ja muita voimakkaita agonisteja ovat AMPA
(2-amino-3-hydroksi-5-metyyli-4-isoksatsolipropionihappo)
ja L-glutamiinihappo. Glutamiinihappodietyyliesteri (GDEE)
on tamdn kohdan selektiivinen, mutta hyvin heikko antago-
nisti. Kiskalaattireseptorit ovat suhteellisen epdherkkia
Mg?:n suhteen.

On tunnettua, ettd8 on olemassa eksitoivien amino-
happojen projektio aivokuoren etuotsaosasta nucleus accum-
bensiin (erityinen osa etuaivoissa, jossa on dopamiinineu-
roneja) {(Christie ja muut, J. Neurochem. 45, 477 - 482
(1985)). Lis&ksi on tunnettua, ettd glutamaatti muuntelee
dopaminergistd siirtoa aivojuoviossa (Rudolph ja muut,
Neurochem. int. 5, 479 - 486 (1983) ) samoin kuin hyperak-
tiivisuutta, joka liittyy dopamiinisysteemin presynapti-
seen stimulointiin AMPA:n vaikutuksesta (Arnt. Life Sci.
28, 1597 - 1603 (1981)).

Kiskalaattiantagonistit ovat siten kayttokelpoisia
uutena neuroleptityyppini.

3) Kainaattireseptorit. NMDA-antagonistit ja GDEE

antagonoivat suhteellisen v&h&n eksitoivia vasteita kai-
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niinihapon suhteen ja on oletettu, ett& kainiinihappo ak-
tivoi happamien aminochappojen reseptorien kolmannen ala-
ryhmén. Kainiinihapon mé&radtyt laktonoidut johdannaiset
ovat selektiivisid antagonisteja (0. Goldberg ja muut,
Neurosci. Lett. 23, 187 - 191 (1981)) ja myds dipeptidi 3-
glutamyyliglysiini on jossain mdarin selektiivinen kai-
naattireseptorien suhteen. Ca®*, muttei Mg* on kainiinihap-
positoutumisen voimakas est&ji.

Jonkin aineen affiniteettia eksitoivien aminohappo-
jen yhteen tai useampaan erilaiseen reseptorityyppiin voi-
daan tutkia yksinkertaisin sitoutumiskokein. Olennaisilta
osiltaan menetelmd kdsittdd madrdatyn valitun radioleimatun
ligandin ja tutkittavana olevan middridtyn spesifisen aineen
inkuboinnin reseptoria sisdltdvan aivohomogenaatin Kkera.
Reseptorien sijainti m&&ritetddn mittaamalla homogenaat-
tiin sitoutunut radioaktiivisuus ja vdhentd@milld ei-spesi-
finen sitoutuminen.

Kiskalaattireseptoreihin sitoutumista voidaan tut-
kia k#&yttamidlls radioligandina *H-AMPA:ta.

Glutamiinihappoanalogien vaikutusta glutamaattire-
septorivuorovaikutusten sekundaarivaikutuksiin voidaan
tutkia in vitro k8ytt&m&dlld aivoviipaleita. Na@md kokeet
tarjoavat informaatiota testiyhdisteiden tehokkuudesta
(agonisti/antagonisti). Kokeet erocavat siten sitoutumisko-
keista, jotka antavat tietoja pelk&stédn yhdisteiden affi-
niteetista reseptoriin.

Nyt on havaittu, ettd keksinnén heterosykliset yh-
disteet omaavat affiniteetin kiskalaattireseptoreihin ja
toimivat t&mdn tyyppisen reseptorin kanssa antagonisteina,
mikd tekee niistd kdyttokelpoisia hoidettaessa mitd tahan-
sa monista indikaatioista, jotka johtuvat eksitoivien ami-
nohappojen hyperaktiivisuudesta, ja tarkemmin ottaen ne
ovat kdyttdkelpoisia neurcolepteini.

On myds osoitettu, ettd k&siteltdviand olevan kek-

sinndn jotkut yhdisteet vaikuttavat glysiinireseptoreihin.
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Keksinnon mukaisesti valmistetuilla heterosyklisil-

1 yhdisteilld on yleinen kaava I

jossa R° ja R® muodostavat yhdess&d fuusioituneen bentsee-
ni-, sykloheksyyli- tai pyridiinirenkaan, ja R’ ja R® ovat
toisistaan riippumatta vety, halogeeni, asetyyli, CN, tai
SO,NHCOCO,C,H,, tai
R’ ja R® muodostavat yhdessd fuusioituneen bentseeni-, syk-
loheksyyli- tai pyridiinirenkaan, ja R® ja R® ovat toisis-
taan riippumatta vety, halogeeni, asetyyli, CN, tai SO,NH-
COCO,C.H,, tai
R’, R® ja R’, tai R°, R’ ja R® muodostavat yhdess# bentsopy-
ranodionirenkaan.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista,

ettd
a) pelkistetéan yhdiste, jolla on kaava II

8
NO,
II
R NHCOCOOC ,Hg

R5

jossa R’>, R®°, R’ ja R® tarkoittavat samaaa kuin edella.
Kdsiteltdvind olevan keksinnén yhdisteiden farmako-
logisia ominaisuuksia voidaan kuvata mé&drittdmi#lls niiden
kyky syrjdyttdd radioaktiivisesti leimattu 2-amino-3-hyd-
roksi-5-metyyli-4-isoksatsolipropionihappe (AMPA) kiska-
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laattityyppisistd reseptoreista. Yhdisteiden antagonisti-
ominaisuudet osoitetaan niiden kyvylld antagonoida kiska-
liinihapolla stimuloitu ’H-GABA-ulosvirtaus rotan viljel-
lyistd aivokuorineuroneista.

Yhdisteiden syrjédyttamisaktiivisuus voidaan osoit-
taa mddrittdamdlls IC,,-arvo, joka on konsentraatio {(pg/ml),
joka aiheuttaa *H-AMPA:n ominaissitoutumisen 50-prosentti-
sen syrjaytymisen.

Antagonismi mddritetddn mittaamalla EC.,-arvo, joka
on konsentraatio, jolla kiskaliinihapon stimuloima *H-GABA-
ulosvirtaus pienenee 50:118 prosentilla.

*H-AMPA-sitoutuminen

500 pl rotan sulanutta aivokuorimembraanihomoge-
naattia tris-HCl:ss& (30 mM), CaCl,:ssa (2,5 mM) ja
KSCN:ss& (100 mM), pH 7,1, inkuboitiin 0 °C:ssa 30 minuut-
tia 25 pl:n kera *H-AMPA:aa (lopullinen konsentraatio 5 nM)
sekd testiyhdisteen ja puskurin kera. Ei-gspesifinen sitou-
tuminen médritettiin inkuboimalla L-glutamiinihapon Kkera

(lopullinen konsentraatio 600 pM). Sitoutumisreaktio kes-

‘keytettiin lis&&m&lla 5 ml jaskylmds puskuria ja sitten

suodatettiin Whatman GF/C lasikuitusuodatinpaperin ldpi ja
pestiin 2 x 5 ml:lla j&&kylma3 puskuria. Sitoutuneen ra-
dioaktiivisuuden m&drd mitattiin tuikelaskennalla. IC,,-
arvo madritettiin testiyhdisteen vdhintdan neljin konsent-
raation Hill-analyysin avulla.

Soluviljelm&t

16 vrk vanhojen hiirisiki®iden aivokuoret leikat-
tiin 0,4 x 0,4 mm:n kuutioiksi. Kudos hajotettiin lievdlli
trypsinoinnilla (0,1 p/t-% trypsiinia, 37 °C, 15 min) ja
inokuloitiin sitten 3 cm:n poly-L-lysiinilld p&adllystet-
tyihin petrimaljoihin, joissa oli lievasti muunnettua
DMEM:&ad (24,5 mM, Kcl, 30 mM glukoosia), johon oli lisatty
p-aminobentsoaattia (7 pM), insuliinia (100 mU/1) ja 10
t/t-% hevosen seerumia. Soluja pidettiin viljelmdsss 5 - 7

vrk lisdten antimitoottista ainetta sytosiiniarabinosidia
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(40 uM) 2. vrk:sta l&htien hermotukilisdkasvun estdmiseksi
in vitro. Tarkemmat yksityiskohdat ja viitteet ilmenevat
artikkelista Drejer ja muut, Exp. Brain Res. 47, 259
(1982).

Vapautumiskokeet

Vapautumiskokeet suoritettiin kdyttden Drejerin ja
muiden (Life Sci. 38, 2077 (1986) ) kuvaamaa mallia. Pet-
rimaljoissa (30 mm) viljeltyihin aivokuori-interneuronei-
hin 1lis&ttiin 100 pM gamma-vinyyli-GABA:aa tunti ennen
koetta neuroneissa olevan GABA:n hajoamisen estamiseksi.
30 minuuttia ennen koetta jokaiseen viljelmddn ligdttiin
5 uCi ’H-GABA:aa ja témin esipanostuksen j&dlkeen solujen
muodostama yksinkertainen kerros maljan pohjalla peitet-~
tiin nailonverkkopalalla suojaamaan solut mekaanisilta
vaurioilta ja mahdollistamaan elatusaineen dispergointi
solukerroksen pddlle. Esipanostuselatusaine poistettiin ja
petrimaljat asetettiin superfuusiosysteemiin. TdmdE sys-
teemi muodostui letkupumpusta, joka syotti jatkuvasti
37 °C:seen termostoitua superfuusioelatusainetta (HEPES-
puskuroitu keittosuolaliuos (HBS): 10 mM HEPES:ta, 135 mM
NaCl:d38, 5 mM KCl:8&4, 0,6 mM MgSO,:44, 1,0 mM CaCl,:ta ja
6 mM D-glukoosia, pH 7,4) s&iliodstd lievisti kallistetun
petrimaljan ylempdnd olevaan osaan. Elatusaine otettiin
jatkuvasti talteen maljan alempana olevasta osasta ja syo-
tettiin fraktionkerdimeen. Aluksi solujen annettiin super-
fuusioitua HBS:n kanssa 15 minuuttia (virtausnopeus 2
ml/min). Soluja stimuloitiin 30 sekuntia joka neljas mi-
nuutti vaihtamalla superfuusicelatusaine HBS:std vastaa-
vaan elatusaineeseen, joka sisdlsi kiskalaattia ja testi-
yhdistettd. Kiskalaatin lasnidollessa vapautuneen ‘H-GABA:n
arvo (stimuloitu vapautuminen pulssia minuutissa, cpm)
korjattiin keskimddrdisen perusvapautumisen arvolla (Cpm)
ennen stimulointia ja sen j&dlkeen.

Seuraavasta taulukosta 1 ilmenevat testitulokset,
jotka saatiin er&illi kidsiteltdvdnid olevassa keksinndssi
k&dytetyilla yhdisteilla.



5

10

15

20

25

Taulukko 1
Testi 1 Testi 2
Esimerkin IC,, K,
vhdiste Hg/ml Hg/ml
1b 0,61 0,12
2c 0,39 0,13
4b 0,23 0,16
5b 0,49 0,14
8c 0,79 -
9f 0,27 -
O e Q2L e SN o W B
104 0,21 0,06

Keksinndén mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
akuutin myrkyllisyyden mééritt%&%&eg%i hiiressd verrat-
tiin né&md FI-hakemusjulkaisusta 62086788 tunnettuun l&him-
pddn yhdisteeseen. Testattavia yhdisteitd annettiin i.v.
kasvavissa konsentraatioissa kullekin 20 - 25 g painavalle
NMRI-hiirelle. El&imid tarkkailtiin 48 tuntia ja kuollei-
suus noteerattiin. Neljédlle hiirelle annettiin kullekin
kolme tai nelja annosta, jotka olivat sekd EDg,—arvon ylié-
ettd alapuolella. ED;,~arvona pidettiin arvoa, jossa 50 %
hiiristd kuoli kdyttden Litchfieldin ja Wilcoxonin tieto-

Kkoneohjelmaa.
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Myrkyllisyys

hiiressd i.v.
Yhdiste R® R’ R® mg/kg
8c bentsopyranodionirengas >50
104 CH,CO H H >50
29% Cl H H =30

* FI-hakemusjulkaisu 885 151

Kuten taulukosta 2 ilmenee on esimerkkien 8 ja 10
mukaisilla yhdisteillaégg}z@sti pienempi myrkyllisyys kuin
FI-hakemusjulkaisusta 6286788 tunnettuilla yhdisteilla.

Keksinnén mukaiset vapaat kinoksaliiniyhdisteet,
jotka muodostavat alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuo-
loja, voidaan kdyttd& tdllaisen suolan muodossa. Tdllais-
et alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuolat muodostetaan
tavanomaiseen tapaan antamalla kinoksaliiniyhdisteen reag-
oida ekvivalenttimédrdn tai ylimddrdn kanssa valittua alk-
alimetallia tai maa-alkalimetallia hydroksidina, usein ja
sopivasti sekoittamalla neutraalin liuottimen l&sndolles-
sa, josta suola voidaan saostaa tali ottaa talteen muulla
tavanomaisella tavalla esim. haihduttamalla.

Keksintdad Kuvataan nyt tarkemmin seuraavien esi-
merkkien avulla.

Esimerkki 1

a. 4-bromi-l-etoksalyyliamino-2-nitronaftaleeni

Liuokseen, jossa oli 4,0 g (15,0 mmol) 4-bromi-2-
nitro-l-naftyyliamiinia ja 4,0 ml (29,1 mmol) Kkuivaa tri-
etyyliamiinia 200 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdt-
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tiin liuos, jossa oli 3,8 ml (34,2 mmol) etyylioksalyyli-
kloridia 30 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktioseos-
ta sekoitettiin 24 h 25 °C:ssa, suodatettiin sitten ja
haihdutettiin vakuumissa. Ja&8nnds kiteytettiin uudelleen
(etanoli-vesi) ja saatiin 4,5 g (82 %) 4-bromi-l-etokda-
lyyliamino-2-nitronaftaleenia. Sp. 190 - 191 °C.

b.4-hydroksibentso[f]lkinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dioni

Liuokseen, jossa oli 0,5 g (1,36 mmol) 4-bromi-1-
etoksalyyliamino-2-nitrinaftaleenia 30 ml:ssa tetrahydro-
furaania, lis&ttiin 10 ml dimetyyliformamidia ja 0,7 ml
25-prosenttista ammoniumvesiliuosta. Seos hydrattiin nor-
maalipaineessa 50 mg:1lla S5-prosenttista Pd-C:td katalyyt-
tind. Saostunut tuote eristettiin suodattamalla ja pestiin
tetrahydrofuraanilla. Suodatuskakku pestiin useita kertoja
5-prosenttisella kaliumhydroksidivesiliuoksella. Hapotta-
malla suodos 4 N kloorivetyhapolla ja kiteytt&mdlld saos-
tunut tuote uudelleen (dimetyyliformamidi-vesi) saatiin
0,2 g (65 %) 4-hydroksibentso[flkinoksaliini-2,3(1H,4H)-
dionia. Sp. 270 °C, hajoaa. 'H~NMR (DMSO-d;): 12,1 (1H,
leved s), 8,6 (1H, m), 7,7 (5H, m). MS (m/e): 228 (M,
90 %).

Esimerkki 2

a. 4-syano-l-etoksalyyliaminonaftaleeni

Liuokseen, jossa oli 6,73 g (40,0 mmol) 4-syano-l-
naftyyliamiinia ja 11,2 ml (80 mmol) kuivaa trietyyliamii-
nia 200 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin
0 °C:ssa liuos, jossa oli 8,9 ml (80 mmol) etyylioksalyy-
likloridia 40 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Sekoitusta
jatkettiin tunti 25 °C:ssa ja sitten seos suodatettiin ja
haihdutettiin vakuumissa. Sekoitettiin j&&nnéstd ja eta-
nolia ja saatiin 10,0 g (94 %) 4-syano-l-etoksalyyliamino-
naftaleenia. Sp. 163,8 °C.

b. 4—5yano~1-etoksalyyliamino~2—nitronaftaleeni

Liuokseen, jossa oli 4,2 g (15,7 mmol) 4-syano-1-
etoksalyyliaminonaftaleenia 125 ml:ssa jasdetikkaa, lisét-
tiin 125 ml asetanhydridi&. Lis&ttiin tiputtaen 15 °C:ssa
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liuvos, jossa oli 12 ml 100-prosenttista typpihappoa 60
ml:ssa jadetikkaa. Sekoitusta jatkettiin 24 h 25 °C:ssa ja
sitten 1,5 h 50 °C:ssa. Reaktioseos kaadettiin 500 ml:aan
jaavetta ja saatiin 3,5 g (72 %). Sp. 178,0 °C.

c. b6-syano-4-hydroksibentso[flkinoksaliini-2,3-
(1H,4H)-dioni

Liuokseen, jossa oli 0,5 g (1,59 mmol) 4-syano-1-
etoksalyyliamino-2-nitronaftaleenia 30 ml:ssa tetrahydro-
furaania, lisdttiin 10 ml dimetyyliformamidia ja 0,7 ml
25-prosenttista ammoniumvesiliuosta. Seos hydrattiin nor-
maalipaineessa 100 mg:1la Pd-C:td katalyyttind. Saostunut
tuote eristettiin suodattamalla ja pestiin tetrahydrofu-
raanilla. Suodatuskakku pestiin useita kertoja 5-prosent-
tisella kaliumhydroksidivesiliuoksella. Hapottamalla suo-
dos 4 N kloorivetyhapolla saatiin 0,2 g (50 %) 6-syano-4-
hydroksibentso[flkinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia. Sp.
275 °C, hajoaa. IR (KBr): 3420 (m, leved), 330 - 2800 (m),
2220 (m), 1760 (s), 1585 (m), 1530 (m), 1370 (m) cm™.

Esimerkki 3

a. b-bromi-2-etoksalyyliamino-l-nitronaftaleeni

Liuokseen, jossa oli 1,0 g (3,75 mmol) 6-bromi-1-
nitro-2-naftyyliamiinia ja 0,8 ml (5,81 mmol) kuivaa tri-
etyyliamiinia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisat-
tiin liuos, jossa oli 0,7 ml (6,27 mmol) etyylioksalyyli-
kloridia 25 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktioseos-
ta sekoitettiin 24 h 25 °C:ssa, suodatettiin sitten ja
haihdutettiin vakuumissa. J&dnnos kiteytettiin uudelleen
(etanoli) ja saatiin 1,2 g (87 %) 6-bromi-2-etoksalyyli-
amino-l-nitronaftaleenia. Sp. 175 - 176 °C.

b. l-hydroksibentso[f]kinoksaliini-2,3(1H,64H)-

dioni

Liuokseen, jossa oli 0,5 g (1,36 mmol) 6-bromi-2-
etoksalyyliamino-l-nitronaftaleenia 30 ml:ssa tetrahydro-
furaania, 1lisédttiin 10 ml dimetyyliformamidia ja 0,7 ml
25-prosenttista ammoniakkivesiliuosta. Seos hydrattiin
normaalipaineessa 100 mg:lla 5-prosenttista Pd-C:t4 kata-
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lyyttind. Saostunut tuote eristettiin suodattamalla ja
pestiin tetrahydrofuraanilla. Suodatuskakkku pestiin usei-
ta kertoja 5-prosenttisella kaliumhydroksidivesiliuoksel-
la. Hapottamalla suodos 4 N kloorivetyhapolla saatiin
0,15 g (50 %) 1l-hydroksibentso[flkinoksaliini-2,3(1H,4H)-
dionia. Sp. 220 °C, hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 12,3 (1H,
leved s), 9,2 (1H, m), 7,5 (5H, m).

Esimerkki 4

a. 5-etoksalyyliamino-6-nitrokinoliini

Liuokseen, jossa oli 1,3 g (6,9 mmol) 5~-amino-6-

nitrokinoliinia ja 3,0 ml (21 mmol) kuivaa trietyyliamii-

nia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin liuos,
jossa oli 2,5 ml (22,3 mmol) etyylioksalyylikloridia.
Reaktioseosta sekoitettiin 1,5 h 80 °C:ssa. Kun oli j&&h-
dytetty 25 °C:seen, seos haihdutettiin vakuumissa, sekoi-
tettiin j#dnnoéstd ja vettd ja saatiin 1,9 g (96 %) S5-etok-
salyyliamino-6-nitrokinoliinia. Sp. 180,7 °C.

b. 4-hydroksipyrido[3,2-f]kinoksaliini-2,3(1H,4H)-
dioni

1,85 g (6,4 mmol) 5-etoksalyyliamino-6-nitrokino-
liinia 100 ml:ggsa tetrahydrofuraanin, dimetyyliformami-
din ja 25-prosenttisen ammoniakkivesiliuoksen seosta
(30:10:0,7) hydrattiin normaalipaineessa 200 mg:lla
Pt-C:td Kkatalyyttind. Sakka eristettiin suodattamalla ja
pestiin tetrahydrofuraanilla. Suodatuskakku pestiin useita
kertoja 1 N kaliumhydroksidivesiliuoksella. Hapottamalla
suodos vakevadllada Kloorivetyhapolla saatiin Q0,78 g ep&puh-
dasta tuotetta. Epdpuhdas tuote kiteytettiin uudelleen
(dimetyyliformamidi-vesi) ja saatiin 0,58 g (34 %) 4-hyd-
roksipyrido([3,2-f]kinoksaliini-2,3-(1H,4H)~dionihydroklo-
ridia. Sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 12,5 (1lH, levea s),
9,2 - 7,4 (5H, m). MS (m/e): 229 (M', 100 %), 184 (60 %).
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Esimerkki 5
a. b-etoksalyyliamino-1,2, 3,4-tetrahydro-6-nitro-

naftaleeni

Liuosta, Jjossa oli 1,3 ml (11,6 mmol) etyylioksa-
lyylikloridia 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdt-
tiin tiputtaen liuokseen, 2,2 g (11,4 mmol) S-amino-
1,2,3,4-tetrahydro-6-nitronaftaleenia ja 1,6 ml (11,6
mmol) kuivaa trietyyliamiinia 50 ml:ssa kuivaa tetrahyd-
rofuraania sekoittaen 0 °C:ssa. Sitten seosta sekoitettiin
30 minuuttia huoneenlémpdtilassa. Seokseen lis8ttiin ti-
puttaen lisdekvivalentti kuivaa trietyyliamiinia ja etyy-
lioksalyylikloridia. Tunnin kuluttua palautuslé&mpétilassa
seos j&&ahdytettiin jdissd ja suodatettiin. Suodos haihdu-
tettiin kuiviin, j&&nnds kiteytettiin uudelleen etanolista
ja saatiin 2,9 g (87 %) puhdasta otsikkoyhdistettd. Sp.
121 - 122 °C. 'H-NMR (CDCl,): 1,47 (t, J = Hz, 3H, CH,),
1,66 - 2,02 (m, 4H, 2 CH,), 2,57 - 3,05 (m, 4H, 2 CH,),
4,47 (q, J = 7 Hz, 2H, CH,), 7,,23 (d, J = 9 Hz, 1lH, ArH),
7,88 (4, J = 9 Hz, 1lH, ArH), 9,77 (leved s, 1H, NH).

b. 7,8,9,10-tetrahydro-hydroksibentso([flkinoksa-
liini-2,3-(1H,4H)dioni

Liuos, jossa oli 0,7 ml 25 % ammoniumhydroksidia
vedessd, lisattiin liuokseen, jossa oli 0,30 g (1 mmol) 5-
etoksalyyliamino-1,2,3,4-tetrahydro-6-nitronaftaleenia
seoksessa, jossa 0li 10 ml N,N-dimetyyliformamidia ja
30 ml tetrahydrofuraania. Seos hydrattiin normaalipainees-
sa ja huoneenldmpdtilassal 5-prosenttisella platina-hii-
lella, kunnes l&htdaines o0li hdvinnyt. Seos suodatettiin
Jja suodos hyldttiin. Suodosta pestiin tdmi#n jilkeen 5-pro-
senttisella kaliumhydroksidivesiliuocksella ja suodos hapo-
tettiin 4 N kloorivetyhapolla. Valkoinen sakka eristettiin
suodattamalla, pestiin vedelld ja etanolilla ja saatiin
0,11 g (46 %) otsikkoyhdistettd. Sp. yli 225 °C, hajoaa.
'H-NMR (DMSO-d¢): 1,57 - 1,90 (m, 4H, 2 CH,), 2,50 - 2,93
(m, 4H, 2 CH,), 6,95 (d, J = 9 Hz, 1H, ArH), 7,30
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(d, J = 9 Hz, 1 H, ArH), n. 11,1 (hyvin leved s, 1H, NH),
IR (KBr): 1670 cm™. MS (m/e): 232 (M, 87 %).
Esimerkki 6
a. 4-bromi-l-etoksalyyliamino-2-nitronaftaleeni
Liuos, jossa oli 1,1 ml (9,8 mmol) etyylioksalyyli-

kloridia 15 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lis&ttiin

tiputtaen liuokseen, jossa oli 0,9 g (3,2 mmol) l-amino-
4-bromi-2-nitronaftaleenia ja 1,37 ml (9,8 mmol) Kkuivaa
trietyyliamiinia 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania se-
koittaen 0 °C:ssa. Seosta sekoitettiin tunti huoneenlémpd-
tilassa ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin ja
8ljymdistsd jadsdnndstd keitettiin 15 minuuttia 25 ml:ssa 96~
prosenttista etanolia. Jdiss8 jaahdyttamisen jdlkeen kiin-
totuote eristettiin suodattamalla, pestiin pienelld mda-
rdlld kylm&s etanolia ja saatiin 0,9 g (74 %) otsikkoyh-
distetta. Sp. 191 - 192 °C 'H-NMR (CDCl;): 1,4 (t, J = 7
Hz, 3H, CH;), 4,40 (g, J = 7 Hz, 2H, CH,;), 7,43 - 8,33 (m,
5H, ArH), 10,0 (leve&d s, 1H, NH).

b. 6-bromi-4-hydroksibentso[£flkinoksaliini-2, 3-
(1H,4H)dioni

Livos, jossa oli 0,20 g (0,5 mmol) 4-bromi-l-etok-
salyyliamino-2-nitronaftaleenia 20 ml:ssa N,N-dimetyyli-
formamidia, hydrattiin huoneenlampdtilassa ja normaalipai-
neessa pienella md@&rdlla Raney-~nikkelid. Vedynoton pdatyt-
tyd seos suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin ja
jddnnéstd hierrettiin vedessd ja kuumassa etanolissa ja
saatiin 100 mg (62 %) otsikkoyhdistettd. Sp. yli 200 °C
hajoaa. IR (KBr): 1690 cm™’. MS (m/e): 306 (M', 2 %), 308
(M+2)°, 2 %).

Esimerkki 7

a. 5-bromi-8-etoksalyyliaminokinoliini

Liuokseen, jossa oli 2,5 g (17,4 mmol) 8-aminokino-
liinia 60 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin
2,8 ml (20,0 mmol) kuivaa trietyyliamiinia ja reaktioseos
jéddhdytettiin 0 °C:seen. Lisdttiin tiputtaen 2,2 ml (19,7
mmol ) etyylioksalyylikloridia 20 ml:ssa kuivaa tetrahydro-
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furaania ja reaktioseosta sekoitettiin tunti 25 °C:ssa.
Reaktioseos haihdutettiin vakuumissa ja ja&nndstd sekoi-
tettiin vedesssd. Sakka eristettiin suodattamalla (4,0 g).

Sakka liuwotettiin 100 ml:aan kuivaa dimetyyliform-
amidia ja lis&dttiin 3,5 g (19,7 mmol) N-bromisukkinimidia.
Reaktioseosta sekoitettiin 18 tuntia 25 °C:i:ssa ja tunti
100 °C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin vakuumissa ja jaan-
nostd sekoitettiin vedessad. Sakka eristettiin suodattamal-
la ja saatiin 5,0 g (89 %) 5-bromi-8-etoksalyyliaminokino-
liinia. Sp. 152 °C.

b. 5-bromi-8-etoksalyyliamino-7-nitrokineliini

10 ml 100-prosenttista typpihappoa jdahdytettiin
0 °C:seen ja lisattiin vahitellen 1,0 g (3,1 mmol) 5-bro-
mi-8-etoksalyyliaminokinoliinia., Reaktioseosta sekoitet-
tiin puoli tuntia 25 °C:ssa ja kaadettiin sitten 150
ml:aan j&dvettd. Sakka eristettiin suodattamalla, pestiin
vedelld ja etanolilla ja saatiin 1,0 g (88 %) S5-bromi-8-
etoksalyyliamino-7-nitrokinoliinia. Sp. 213 - 215 °C.

c. 6-bromi-4-hydroksipyrido[2,3-~f]lkinoksaliini-
2,3(1H,4H)dioni

0,5 g (1,4 mmol) 5-bromi-8-etoksyyliamino-7-nitro-~
kinoliinia 30 ml:ssa etanolia hydrattiin normaalipaineessa
100 mg:1la (5 %) Pt-C:td katalyyttina. Reaktioseos suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin vakuumissa. Jdanndstd se-
koitettiin vedessd ja sakka eristettiin suodattamalla.
Epdpuhdas tuote pestiin etanolilla ja saatiin 0,3 g (72 %)
6-bromi-4-hydroksipyrido[2,3-£f]kinoksaliini-2,3(1H, 4H)dio-
nia. Sp. hajoaa. MS (m/z): 307 (M", 20 %), 291 (70 %), 156
(100 %), 128 (70 %).

d. 4-hydroksipyrido[2,3-f]kinoksaliini-2,3(1H,4H)-
dioni

0,3 g (1,0 mmol) 6-bromi-4-hydroksipyrido[2,3-f]ki-
noksaliini-2,3(1H,4H)dionia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia
hydrattiin normaalipaineessa 300 mg:lla Pd-C:td (5 %) ka-
talyyttind. Reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutet-

tiin vakuumissa. Jddnndstd sekoitettiin etanolissa, sakka
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eristettiin suodattamalla ja saatiin 0,2 g (90 %) 4-hyd-
roksipyrido[2,3-flkinoksaliini-2,3(1H,4H)dionia. Sp. ha-
joaa. MS (m/z): 229 (M", 25 %), 212 (100 %), 185 (45 %).
Esimerkki 8
a. 3-etoksalyyliamino-1,8-naftaleenidikarboksyyli-

happoannydridi

Liuokseen, jossa oli 2,13 g (10 mmol) 3-amino-1, 8-
naftaleenidikarboksyylihappoanhydridia ja 1,53 ml (11
mmol) kuivaa trietyyliamiinia 90 ml:ssa N,N-dimetyyliform-
amidia, lis&ttiin tiputtaen 50 °C:ssa sekoittaen liuos,
jossa o0li 1,23 ml (11 mmol) 10 ml:ssa kuivaa N,N-dimetyy-
liformamidia. Sekoitusta jatkettiin 30 minuuttia huoneen-
lampdtilassa ja sitten 1,5 tuntia 0 °C:ssda. Seos suoda-
tettiin ja sakka pestiin perdkkain vedelld, etanolilla ja
eetterilld ja saatiin 2,40 g (77 %) puhdasta otsikkoyhdis-
tettd. Sp. 275 - 278 °C. 'H-NMR (DMSO-d,): 1,35 (t, J 7
Hz, 3H, CH,), 4,33 (q, J = 7 Hz, 2H, CH,), 7,73 (t, J = 8
Hz, 1H, H-6), 8,20 - 8,83 (m, 4H, ArH), 11,33 (s, 1H, NH).

b. 3-etoksalyyliamino-4-nitro-1,8-naftaleenidikar-

I

boksyylihappoanhydridi

0,51 g (5 mmol) hienonnettua kaliumnitraattia 1li-
sdttiin O °C:ssa sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1,57 g
(5 mmol) 3-etoksalyyliamino-1,8-naftaleenidikarboksyyli-
happoannydridi& 15 ml:ssa vdkev&d rikkihappoa. Sekoitusta
jatkettiin 2 h samassa lampotilassa ja sitten reaktioseos
kaadettiin 150 ml:aan j&dvettd. Erottunut keltainen kiin-
toaine eristettiin suodattamalla ja pestiin vedellda, eta-
nelilla ja eetterilld. Hiertdmills pienessi m3dr3ssd etyy-
liasetaattia saatiin 1,38 g (77 %) otsikkoyhdistetti.
Sp. 221 - 222 °C. 'H-NMR (CDCl, + DMSO-dg): 1,43 (t, J = 7
Hz, 3H, CH,), 4,37 (q, J = 7 Hz, 2H, CH,), 7,70 - 8,60 (m,
3H, ArH), 8,82 (s, 1H, H-2), 11,3 (leved s, 1H, NH).

Cc. ll-hydroksi-4H,6H-[2])bentsopyrano(4,5-gf]kinok-
saliini-4,6,9,10-(8H,11H)tetroni

Liuos, jossa oli 0,63 g (1,75 mmol) 3-etoksalyyli-
amino-1, 8-naftaleenidikarboksyylihappoanhydridii 50 ml:ssa
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etanolia ja 25 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, hydrattiin
huoneenlampdtilassa ja normaalipaineessa 5-prosenttisen
platina-hiilen p&&ll&d, Kunnes teoreettinen mdidrd vetyd oli
kulunut. Katalyytti poistettiin suodttamalla ja suodos
haihdutettiin kuiviin. Jd&nndstd hierrettiin etanclissa ja
saatiin epdpuhdas tuote, joka liuotettiin 10 ml:aan 1 N
kaliumhydroksidiliuosta, késiteltiin aktiivihiilelld, suo-
datettin ja saostettiin uudelleen 4 M kloorivetyhapolla ja
saatiin 100 mg (19 %) otsikkoyhdistettd. Sp. 276 °C, ha-
joaa (DSC). IR (KBr): 1770, 1705, 1668 cm™*. 'H-NMR
(DMSO-4,): 7,5 - 9,6 (m, 4H, ArH), 12,6 (leved s, 1H, NH
tai OH, vain yksi vaihtuva protoni havaittavissa). MS
(m/e): 298 (M', 7 %).

Egsimerkki 9

a. 1,2,3,4-tetrahydro-8-nitro-5-naftaleenisulfon-

amidi

Liuos, jossa oli 4,4 g (25 mmol) 1,2,3,4-tetrahyd-
ro-8-nitro-5-naftyyliamiinia seoksessa, jossa o0li 90 ml
etikkahappoa ja 100 ml 4 M kloorivetyhappoa, diatsotoitiin
liuoksella, jossa oli 1,74 g (25 mmol) natriumnitriittid
50 ml:ssa vettd, sekoittaen O °C:ssa. Sekoitusta jatket-
tiin tunti té&dssd8 lampdtilassa. S$illa valin valmistettiin
kyllastetty rikkidioksidiliuos 90 ml:ssa etikkahappoa.
Sitten lis&ttiin liuos, jossa oli 0,55 g (4 mmol) kupri-
kloridia 20 ml:ssa vettd, ja tédman jdlkeen liséttiin diat-
soniumsuolaliuos sekoittaen 0 °C:ssa. Tunnin kuluttua tés-
s& lampdtilassa lisdttiin 50 ml jadavettd ja kiintotuote
eristettiin suodattamalla ja pestiin vedelld ja saatiin
4,1 g epdpuhdasta 1,2, 3, 4-tetrahydro-8-mitro-5-naftaleeni-
sulfonyylikloridia. Se liuotettiin lisdpuhdistamatta 50
ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania ja liuoksen l8pi KkKupli-
tettiin ammoniakkikaasua 30 minuuttia sekoittaen huoneen-
lampdtilassa. Seos haihdutettiin kuiviin ja kiintedi j&ain-
nostd hierrettiin vedessd, eristettiin suodattamalla ja
pestiin vedelld ja etanolilla ja saatiin 3,3 g (52 %) ot-
sikkoyhdistetta. Sp. 203 - 206 °C. 'H-NMR (DMSO-4,): 1,57 -
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1,95 (m, 4H, 2 CH,), 2,62 - 3,33 (m, 4H, 2 CH,), 7,53 (s,
2H, NH,), 7,65 (d, J = 9 Hz, 1H, ArH), 7,85 (4, J = 9 Hz,
1H, ArH).

b. 8-amino-1,2,3,4-tetrahydro-5-naftaleenisul fon-
amidi

Suspensio, jossa on 3,1 g (12 mmol) 1,2,3,4-tetra-
hydro-8-nitro-5-naftaleenisulfonamidia 150 ml:ssa etanolia
hydrattiin huoneenlémpdtilassa ja normaalipaineessa Raney-
nikkelin p&8lli. Teoreettisen absorption pddtyttya reak-
tioseos suodatettiin, konsentroitiin kuiviin ja saatiin
2,6 g (95 %) otsikkoyhdistettd. Sp. 216 - 219 °C (etano-
1i). 'H-NMR (DMSO-d,): 1,50 - 1,93 (m, 4H, 2 CH,), 2,17 -
2,57 (m, 2H, CH,), 2,83 - 3,17 (m, 2H, CH,), 5,29 (leved s,
2H, NH,), 6,38 (4, J = 9 Hz, 1H, ArH), 6,75 (levead s, 1H,
SO,NH,), 7,35 (4, J = 9 Hz, 1H, ArH).

¢c.5-etoksalyyliamino-8-etoksalyyliaminosulfonyyli-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

4,2 ml (30 mmol) kuivaa trietyyliamiinia lis&ttiin
liuokseen, jossa oli 2,3 g (10 mmol) 8-amino-1,2,3,4-tet-
rahydro-~5-naftaleenisulfsonamidia 100 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania. Sitten lis&ttiin tiputtaen ja sexkoittaen
0 °C:ssa liuos, jossa oli 3,4 ml (30 mmol) etyylioksalyy-
likloridia 30 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Seosta
sekoitettiin yli y6n huoneenlémpétilassa ja suodatettiin.
Suodos haihdutettiin kuiviin, j&annostd sekoitettiin eta-
nolissa ja saatiin 2,5 g (59 %) otsikkoyhdistetta. Sp.
160 - 161 °C. 'H-NMR (DMSO): 1,23 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,),
1,30 (¢, J = 7 Hz, 3H, CH;), 1,55 - 1,92 (m, 4H, 2 CH,),
2,50 - 2,80 (m, 2H, CH;), 2,92 (m, 2H, CH,), 4,13 (q, J
7 Hz, 2H, CH,), 4,25 (q, J = 7 Hz, 2H, CH,), 7,38 (d, J
9 Hz, 1H, ArH), 7,77 (d, J = 9 Hz, 1lH, ArH), 9,56 (hyvin
leved s, 1H, SO,NH)}, 10,3 (s, 1H, NH).

d.5-etoksalyyliamino-8-etoksalyyliaminosulfonyyli-
1,2,3,4-tetrahydro-6-nitronaftaleeni

0,24 g (2,3 mmol) kaliumnitraattia lisdttiin liuok-

seen, jossa oli 1,0 g (2,3 mmol) 5-etoksalyyliamino-8-

[t}

[}
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etoksalyyliaminosulfonyyli-1,2,3, 4-tetrahydronaftaleenia
12 ml:ssa vdkevaa rikkihappoa, sekoittaen 0 °C:ssa. Sekoi-
tusta jatkettiin 2 h tdssd lampdtilassa ja sitten seos
kaadettiin 75 ml:aan jddvettd. Erottunut tuote eristettiin
imusuodattamalla ja pestiin useita kertoja vedellsd ja saa-
tiin 0,64 g (58 %) riittdvan puhdasta otsikkoyhdistettad.
Sp. 140 - 142 °C (etanoli). 'H-NMR (DMSO-d,): 1,20 (t, J =
7 Hz, 3H, CH;), 1,30 (t, J = 7 Hz, 3H, CH;), 1,58 - 1,90
(m, 4H, 2 CH,), 2,60 - 2,90 (m, 2H, CH,), 3,05 ~ 3,33 (m,
2H, CH,), 3,95 - 4,60 (m, 4H, 2 CH,), 8,27 (s, 1H, ArH),
10,9 (leved s, 1H, NH, vain yksi vaihtuva protoni havait-
tavissa).

e. 6-etoksalyyliaminosulfonyyli-7,8,9,10-tetrahyd-
ro~-4-hydroksibentso[flkinoksaliini-2, 3(1H, 4H)dioni

Suspensio, jossa oli 0,61 g (1,3 mmol) 5-etoksalyy-
liamino-8-etoksalyyliaminosulfonyyli-1, 2,3, 4~tetrahydro-~
6-nitronaftaleenia 100 ml:ssa etanolia hydrattiin huoneen-
lampdtilassa ja normaalipaineessa 50 mg:lla 5-prosenttista
platina-hiiltd. Teoreettisen absorption pddtyttyd seos
suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin. Epédpuhdas
tuote (0,51 g) hierrettiin 50 ml:ssa vettd, eristettiin
suodattamalla ja pestiin sitten vedelld ja pienelld maa-
rdlld kKylmda etanolia ja saatiin 0,28 g (53 %) otsikkoyh-
distettd. Sp. 267 °C, hajoaa (DSC). IR (KBr): 1725 cm™.
'H-NMR (DMSO-d¢): 1,23 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,), 1,57 - 1,93
(m, 4H, 2 CH,), 2,63 - 3,20 (m, 4H, 2 CH;), 4,20 (g, J =7
Hz, 2H, CH,), 7,98 (s, 1H, ArH), 11,5 (leved s, 1H, NH,
vain yksi wvaihtuva protoni havaittavissa).

f. 7,8,9,10-tetrahydro-4-hydroksi-6-sulfamoyyli-
bentso[flkincksaliini-2,3(1H, 4H)dioni

Suspensiota, jossa oli 0,20 g (0,5 mmol) 6-etoksa-
lyyliaminosulfonyyli-7,8,9,10-tetrahydro-4-hydroksibentso-
[flkinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia 7 ml:ssa vikevdi kloori-
vetyhappoa kuumennettiin palautuslédmpdtilassa sekoittaen
1,5 h. Seos jddhdytettiin 0 °C:seen ja suodatettiin. Eris-
tetty tuote pestiin vedelld ja kuivattiin ja saatiin
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0,14 g (66 %) otsikkoyhdistettd. Sp. 316 °C, hajoaa (DSC),
IR (KBr): 1698 cm™. 'H-NMR (DMSO-d,): 1,56 - 1,93 (m, 4H,
2 NH,), 2,60 - 3,27 (m, 4H, 2 CH,), 7,37 (leved s, 2H,
SO,NH,), 7,92 (s, 1H, ArH), 11,3 (leved s, 1H, NH tai OH),
n. 10,7 - 12,1 (hyvin levea s, 1H, NH tai OH). MS (m/e):
311 (M', 18 %).

Esimerkki 10

a. B8-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-metoksi-6-nit-

ronaftaleeni

Liuos, jossa oli 0,42 ml (10 mmol) 100-prosenttista
typpihappoa 2 ml:ssa asetanhydridid, lis&ttiin tiputtaen
ja sekoittaen -10 - -15 °C:ssa liuokseen, jossa oli 2,1 g
(10 mmol) 8-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-metoksinaftalee-
nia 25 ml:ssa asetanhydridid, jossa oli tippa vikevdd rik-
kihappoa. Sekoitusta jatkettiin 20 minuuttia samassa lam-
pbtilassa ja reaktioseos Kaadettiin sitten 100 ml:aan ja&-
vettd. Saostuneet Kiteet eristettiin suodattamalla ja pes-
tiin vedelld ja pienelld madrdlld kylmdd etanolia ja saa-
tiin 1,48 g (59 %) otsikkoyhdistetta. Sp. 76 ~ 77 °C.
'H~-NMR (CDC1C,): 1,60 - 1,93 (m, 4H, 2 CH,), 2,57 (s, 3H, C-
OCH,), 2,67 - 3,13 (m, 4H, 2 CH,), 3,88 (s, 3H, OCH,;), 7,97
(s, 1H, H-7).

b. 8-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-6~nitro-5-naftyy-
liamiini

Liuosta, jossa oli 1,0 g (4 mmol) 8-asetyyli-
1,2,3,4-tetrahydro~-S5-metoksi-6-nitronaftaleenia 15 ml:ssa
kuivaa dimetyylisulfoksidia, kuumennettiin 100 °C:ssa ja
liuckseen johdettiin ammoniakkia 3 h. Kun liuos oli lis&dt-
ty 100 ml:aan jadvettda, epdpuhdas kiintoaine eristettiin
suodattamalla ja pestiin vedelld. Kiteyttdm&lld uudelleen
etanolista saatiin 0,71 g (75 %) puhdasta otsikkoyhdistet-
td. Sp. 170 - 172 °C. 'H-NMR (DMSO-d,): 1,47 - 1,93 (m, 4H,
2 CH,), 2,27 - 2,63 (m, 2H, CH,), 2,48 (s, 3H, COCH,),
2,70 - 3,03 (m, 2H, CH,;), 7,50 (levead s, 2H, NH,), 8,33 (s,
1H, H-7).
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c. 8-asetyyli-5-etoksalyyliamino-1, 2,3, 4-tetrahyd-
ro-6-nitronaftaleeni

0,78 ml (5,6 mmol) kuivaa trietyyliamiinia lis&t-
tiin liuokseen, jossa o©0li 0,66 g (2,8 mmol) 8-asetyyli-
1,2,3,4~-tetrahydro-6-nitro-5-naftyyliamiinia 50 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania. Sitten lisdttiin tiputtaen ja
sekoittaen huoneenlampotilassa liuos, jossa oli 0,64 ml
(5,6 mmol) etyylioksalyylikloridia 5 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania. Sekoitusta jatkettiin 20 minuuttia samassa
lampotilassa, sitten seosta kuumennettiin 3 h palautuslam-
pttilassa ja jds&hdytettiin. Seos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin kuiviin. 0ljymdistd j&&nndstéd kdsiteltiin 25
ml:1lla vettd yli ydn ja saostunut kiintoaine eristettiin
sucodattamalla ja pestiin perdkk&ain vedellsd, kylmdlla eta-
nolilla ja petrolieetterilld ja saatiin 0,78 g (83 %) puh-
dasta otsikkoyhdistettd. Sp. 120 - 121 °C. 'H-NMR (CDCl,):
1,42 (t, 3 = 7 Hz, 3H, CH,CH,), 1,60 - 1,93 (m, 4H, 2 CH,;),
2,50 - 3,17 (m, 4H, 2 CH,), 2,58 (s, 3H, COCH,), 4,37 (q,
J = 7 Hz, 2H, CH,CH,), 8,00 (s, 1H, H-7), 9,57 (leved s,
1H, NH).

d. 6-asetyyli~7,8,9,10-tetrahydro-4-hydroksibent-
so[flkinoksaliini-2,3(1H, 4H)dioni

Liuos, jossa oli 0,67 g (2 mmol) 8-asetyyli-5-etok-
salyyliamino-1,2,3, 4-tetrahydro-6-~nitronaftaleenia 100
ml:ssa etanolia hydrattiin huoneenlampbtilassa ja normaa-
lipaineessa tunti 50 mg:n p&alla 5-prosenttista olatina-
hiiltda. Sitten lis&ttiin 50 ml N,N-dimetyyliformamidia
saostuneen kiintoaineen liuottamiseksi ja katalyytti pois-
tettiin suodattamalla. Suodos konsentroitiin ja j#4nnods
pestiin 50 ml:1la etanolia ja saatiin 0,40 g (73 %) otsik-
koyhdistettd. Sp. yli 200 °C, hajoaa (DSC). IR (KBr):
1709, 1677 cm_,. 'H-NMR (DMSO-d,): 1,43 - 1,93 (m, 4H, 2
CH,), 2,57 (s, 3H, COCH,), 2,53 ~ 3,07 (m, 4H, 2 CH,), 7,57
(s, 1H, H-7), 11,4 (hyvin leved s, 2H, OH tai NH). MS
(m/e): 274 (M*, 100 %).
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Siten yl1l& olevan perusteella on pddteltdvissi,
ettd kasiteltdvdnd oleva keksintd tarjoaa uusia, neurolo-
gisesti wvaikuttavia, kiskalaatin antagonisteina toimivia
kinoksaliiniyvhdisteitd ja niiden suoloja, joilla on edul-
lisia ja ei-ennustettavissa olevia ominaisuuksia, sekd
niiden uusia farmaseuttisia koostumuksia ja tapaa hoitaa
niillda, joille kaikille on ominaista ylld luetellut tun-
nusmerkit ja edut.

On selvaa, ettd keksintd ei rajoitu toteuttamisen
tarkkoihin yksityiskohtiin tai osoitettuihin ja selitet-
tyihin tarkkoihin koostumuksiin, menettelyihin, menetel-
miin tai suoritusmuotoihin, koska itsestddnselvidt muunnok-
set ja vastaavuudet ovat ammattimiehelle ilmeisid ja siten
keksintdd rajoittaa vain oheisten patenttivaatimusten pii-

ri kokonaisuudessaan.
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Patenttivaatimukset

1. Analogiamenetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpois-

ten kaavan I mukaisten kinoksaliini-2,3-dionijohdannaisten.

valmistamiseksi,
R7 NTI:O I
RO N0
H
RO

jossa R® ja R® muodostavat yhdessa toisen fuusioituneen
bentseeni-, sykloheksyyli- tai pyridiinirenkaan, ja R’ ja
R® ovat toisistaan riippumatta vety, halogeeni, asetyyli,
CN, SO,NH, tai SO,NHCOCO,C,H,, tai R’ ja R® muodostavat yhdes-
s34 toisen fuusioituneen bentseeni-, sykloheksyyli- tai
pyridiinirenkaan, ja R’ ja R® ovat toisistaan riippumatta
vety, halogeeni, asetyyli, CN, SO,NH, tai SO,NHCOCO,C,H;, tai
R’, R® ja R’, tai R®, R’ ja R® muodostavat yhdess&d bentsopy-
ranodionirenkaan, t unne t t u siitd, etta
pelkistetddn yhdiste, jolla on kaava II

R8
2
R NO,

R NHCOCOOC 5Hs

RO

jossa R®, R®, R’ ja R® merkitsevdt kuten ylli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms, t u n-
nettu siitd, ettd& valmistetaan 4-hydroksibentso[f]-
kinoksaliini-2,3(1H,4H)~dioni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 6-syano-4-hydroksi-
bentso[f]kinoksaliini~2,3(1H,4H)dioni.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 4-hydroksipyrido-
[3,2-f]kinoksaliini-2,3(1H,4H)-dioni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 7,8,9,10-tetrahydro-
4-hydroksibentso[ flkinoksaliini-2,3(1H, 4H)dioni.
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Patentkrav

1. Analogiftrfarande f6r framstdllning av terapeu-

I

tiskt anvidndbara kinoxalin—z,3—dionderiva§,’”ﬁf Tovwel

g8 OH
7 J%k”
R N )
$e G
RS i

vari R® och R® tillsammans betecknar ytterligare en fusio-

-~

nerad bensen-, cyklohexyl- eller pyridinring, och R’ och
R® betecknar oberoende av varandra vdte, halogen, acetyl,
CN, SO,NH, eller SO,NHCOCO,C,H;, eller R’ och R’ tillsammans
betecknar ytterligare en fusionerad bensen-, cyklohexyl-
eller pyridinring, och R® och R5 betecknar obercende av
varandra vdte, halogen, acetyl, CN, SO,NH, eller
SO,NHCOCO,C,H,, eller R°, R® och R’, eller R®, R’ och R® bil-
dar tillsammans en bensopyranodionring,
kdnnetecknat darav, att

man reducerar en férening med formeln II

R8
R7 NO,

R NHCOCOOC 5H-

r3

vari R®, R®, R’ och R® betecknar samma som ovan.
2. Forfarande enligt patentkrav 1, Kk @ n n e -
t ecknat dirav, att man framstdller 4-hydroxibenso-

[flkinoxalin-2,3(1H, 4H)-dion.
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3. Forfarande enligt patentkrav 1, Kk d nne -
t ec knat darav, att man framstdller 6-cyano-4-
hydroxibenso[flkinoxalin-2,3(1H, 4H)dion.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, Kk & nn e -
t e cknat darav, att man framstdller 4-hydroxipyri-
do[3,2-f]lkinoxalin-2,3(1H, 4H)-dion.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, k @ nn e -
tecknat dérav, att man framstdller 7,8,9,10-tetra-

hydro-4-hydroxibenso[f]kinoxalin-2,3(1H, 4H)dion.
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