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Menetelmd uusien terapeuttisesti kayttdkelpoisten kinoksa-

liiniyhdisteiden valmistamiseksi

Keksintd koskee uusien kaavan I mukaisten kinoksa-

liiniyhdisteiden ja niiden suolojen valmistusta

RS o
R’ N _o
:I:% (1)
JOCT.
RS N
jossa kaavassa R' on hydroksi, alkoksi, allyylioksi,
bentsyylioksi, karboksimetyylioksi, sykloalkoksi tai OCOR?,
jossa R® on fenoksi, allyyli, etoksi tai fenyyli, ja R®, RS,
R’ ja R® ovat toisistaan riippumatta vety, metyyli, halo-
geeni, CN, asetyyli, metoksikarbonyylimetyyli, SO,NR'R’',
CF; tai OR', jolloin R' on vety tai C, ,-alkyyli, silléa
edellytyksellsd, ettd kun R' on hydroksi, niin R® ei ole Cl
tai CF,, ja kun R' on asetoksi, niin R® ei ole Cl. Nimi yh-
disteet ovat kayttokelpoisia hoidettaessa indikaatioita,
jotka johtuvat eksitatiivisten aminohappojen hyperaktiivi-
suudesta, ja erityisesti neurolepteini.

L-glutamiinihapolla, L-asparagiinihapolla ja jou-
kolla muita l8hisukuisia aminohappoja on yhteistid kyky
aktivoida neuroneja keskushermostossa (CNS). Biokemialli-
set, sdhkdfysiologiset ja farmakologiset tutkimukset to-
distavat td#mdn ja osoittavat, ett# happamat aminohapot
ovat ylivoimaisesti useimpien eksitoivien neuronien valit-
tdjdaineita nisdkk#in keskushermostossa.

Vuorovaikutusta hermoimpulssien glutamiinihappova-
litteisiin siirron kanssa on pidetty kdyttékelpoisena 1&-
hestymistapana hoidettaessa neurologisia ja psykiatrisia
sairauksia. Niinp& eksitoivien aminohappojen tunnetuilla

antagonisteilla on osoittautunut olevan voimakkaita anti-
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epileptisid ja lihaksia laukaisevia ominaisuuksia [A.
Jones et al., Neurosci, Lett., 45, 157 - 161 (1984) ja L.
Turski et al., Neurosci, Lett., 53, 321 - 326 (1985)].

On ehdotettu, ettd solujen ulkopuolella muodostu-
vien eksitoivien ja neurotoksisten aminohappojen kertymi-
nen ja neuronien t&m#&njdlkeinen hyperstimulaatio wvoivat
selittdd neuronirappeumat, jdtka 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 j&dlkeen [E.G. McGeer et al., Nature,
263, 517 - 519 (1976) ja R. Simon et al., Science, 226,
85 - 852 (1984)].

Eksitoivat aminohapot vaikuttavat madréttyjen re-
septorien vdlitykselld, jotka sijaitsevat synapsien jal-
keen tai ennen niitd. Tdllaiset reseptorit jaetaan nykydan
sopivasti kolmeen alaryhmé&n todettavissa olevien sihkéfy-
siologisten ja neurokemiallisten ominaisuuksiensa perus-
teella: 1) NMDA (N-metyyli-D-asparaginaatti)reseptorit, 2)
kiskalaattireseptorit ja 3) kainaattireseptorit. L-gluta-
miinihappo ja L-asparagiinihappo aktivoivat todenndkoises-
ti kaikki yl1ld mainitut eksitoivien aminohappojen resepto-
rityypit ja mahdollisesti muutkin tyypit.

Eksitoivan aminohapon vuorovaikutus synapsien jal-
keisten reseptorien kanssa johtaa solunsisdisen cGMP:n
pitoisuuden kasvuun [G.A. Foster et al., Life Sci. 27,
215 - 221 (1980)] ja Na'-kanavien avautumiseen [A. Luini et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. 78, 3250 - 3254 (1981)]. Na'-
sisadnvirtaus neuroneihin depolaroi neuronimembraanit,
initioi vaikutuspotentiaalin ja johtaa lopuksi valitt&dja-
aineen vapautumiseen hermop#itteestd. Testiyhdisteiden
vailkutukset ylld mainittuihin reseptorivaikutuksen syn-
nyttamiin sekundaarivasteisiin voidaan testata in vitro
vksinkertaisten systeemien avulla.

Eksitoivien aminohappojen reseptorien yll4d mainittu

luokitus NMDA-, kiskalaatti- ja kainaattireseptoreiksi
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pohjautuu ensisijaisesti seuraaviin sdhk&fysiologisiin ja
neurckemiallisiin havaintoihin.

1) N-metyyli-D-asparaginaatti (NMDA)-reseptoreilla
on suuri eksitoivan NMDA:n selektiivisyys. Iboteenihapol-
la, L-homokysteiinihapolla, D-glutamiinihapolla ja trans-
2,3—piperidiinidikarboksyylihapolla»(trans-2,3—PDA) on
voimakkaasta kohtalaiseen vaihtéleva 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-isomeereilla. NMDA:n indusoimia synaptisia vasteita on
tutkittu laajasti nisdkkdiden keskushermostosta, erityi-
sesti selkdytimestd [J. Davies et al., J. Physiol. 297,
621 - 635 (1979)] ja on havaittu, ettd Mg* inhiboi voimak-
kaasti vasteita.

2) Kiskaliinihappo aktivoi selektiivisesti kiska-
laattireseptorit ja muita voimakkaita antagonisteja ovat
AMPA (2-amino-3-hydroksi-5-metyyli-4-isoksatsolipropioni-
happo) ja L-glutamiinihappo. Glutamiinihappodietyyliesteri
(GDEE) on td&mdn kohdan selektiivinen, mutta hyvin heikko
antagonisti. Kiskalaattireseptorit ovat suhteellisen epéa-
herkkid Mg’ :n suhteen.

On tunnettua, ettd on olemassa eksitoivien amino-
happojen projektio aivokuoren etuotsaosasta nucleus accum-
bensiin [Christie et al., J. Neurochem. 45, 477 - 483
(1985)). Lisdksi on tunnettua, ettid glutamaatti muuntelee
dopaminergista siirtoa aivojuoviossa [Rudolph et al.,
Neurochem. int. 5, 479 - 486 (1983)] samoin kuin hyperak-
tiivisuutta, joka liittyy dopamiinisysteemin presynapti-
seen stimulointiin AMPA:n vaikutuksesta [Arnt. Life Sci.
28, 1957 - 1693 (1981)].
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Kiskalaattiantagonistit ovat siten k&yttokelpoisia
uutena neuroleptityyppini.

3) Kainaattireseptorit. NMDA-antagonistit ja GDEE
antagonoivat suhteellisen v&hdn eksitoivia vasteita kai-
niinihapon suhteen ja on oletettu, ettd kainiinihappo ak-
tivoi-happamien aminohappojen reseptorien kolmannen ala-
ryhmdn. Kainiinihapon m&&ardtyt 1laktonoidut johdannaiset
ovat selektiivisid antagonisteja [0. Goldberg et al.,
Neurosci. Lett,. 23, 187 - 191 (1981)] ja my®s dipeptidi
3-glutamyyliglysiini on jossain m&&drin selektiivinen kai-
naattireseptorien suhten. Ca®, muttei Mg®* on kainiinihap~
positoutumisen voimakas estdji.

Jonkin aineen affiniteettia eksitoivien aminohappo-
jen yhteen tai useampaan erilaiseen reseptorityyppiin voi-
daan tutkia yksinkertaisin sitoutumiskokein. Olennaisilta
osiltaan menetelmd kdsittdd mddrdtyn valitun radioleimatun
ligandin ja tutkittavana olevan madr&tyn spesifisen aineen
inkuboinnin reseptoria sis#dltdvdn aivohomogenaatin Kkera.
Reseptorien sijainti méd&ritetd8sn mittaamalla homogenaat-
tiin sitoutunut radioaktiivisuus ja vdhentdm#lla ei-spesi-
finen sitoutuminen.

Kiskalaattireseptoreihin sitoutumista voidaan tut-
kia kdyttdmdllsd radioligandia °H-AMPA:ta.

Glutamiinihappoanalogien vaikutusta glutamaattire-
septorivuorovaikutusten sekundaarivaikutuksiin voidaan
tutkia in vitro kéyttdmalla aivoviipaleita. N&ma kokeet
tarjoavat informaatiota testivhdisteiden tehokkuudesta
(agonisti/antagonisti). Kokeet erocavat siten sitoutumis-
kokeista, jotka antavat tietoja pelkadstddn yhdisteiden
affiniteetista reseptoreihin.

Nyt on havaittu, ettd kaavan I mukaiset kinoksalii-
niyhdisteet ja niiden suolat omaavat affiniteetin kiska-
laattireseptoreihin ja toimivat témédntyyppisten resepto-
rien kanssa antagonisteina, mikid tekee niista kdyttdkel-

poisia hoidettaessa mitd tahansa monista indikaatioista,
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jotka johtuvat eksitoivien aminohappojen hyperaktiivisuu-
desta ja tarkemmin ottaen ne ovat kayttdkelpoisia neuro-
lepteind.

On my®s osoitettu, ettd kadsiteltdvdnd olevan kek-
sinndn jotkut yhdisteet vaikuttavat glysiinireseptoreihin.

 Fl-patenttihakemuksesta 873 790 tunnetaan yksinker-
taisia substituoituja kinoksaliinidioneja. Kyseiset tun-
netut yhdisteet eroavat fysikaalisilta ja kemiallisilta
ominaisuuksiltaan selvasti nyt kuvatuista N-hydroksi-ki-
noksaliinidioneista.

FI-patenttihakemuksessa 880 816 kuvataan aromaatti-
sia yhdisteitd, joissa yhtend osana on dihydroksikinoksa-
liini. N&mé&kin yhdisteet eroavat rakenteeltaan ja ominai-
suuksiltaan selvésti nyt kuvatuista yhdisteistai.

FI-patenttihakemuksesta 885 151 tunnetaan kinoksa-
liini-2,3-dioniyhdisteitd, joilla on affiniteetti kiska-
laattireseptoreihin suhteen. Suoritetut kokeet osoittavat,
ettd nyt kuvattujen uusien yhdisteiden akuuttinen myrkyl-
lisyys on huomattavasti pienempi kuin mainittujen tunnet-
tujen yhdisteiden (ks. jdljempdnd esitetty taulukko 2).

Kaavan I mukaisia kinoksaliiniyhdisteitd8 ja niiden
suoloja voidaan valmistaa siten, ettd yhdiste, jonka kaava

on

7
R NO,
(11)
6
R NHCOCOOC g
RS

jossa R®’, R®, R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, pel-
kistet&&n ja haluttaessa saatu yhdiste saatetaan reagoi-
maan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

Rl-X (I11)
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jossa R' tarkoittaa samaa kuin edelld ja X on poistuva ryh-
ma.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmakologisia omi-
naisuuksia voidaan kuvata méddrittédmdllad niiden kyky syr-
jéyttdda radicaktiivisesti leimattu Z2-amino-3-hydroksi-5-
metyyli-4-isoksatsolipropionihappo (AMPA) kiskalaattityyp-
pisistd reseptoreista. Yhdisteiden antagonistiominaisuudet
osoitetaan niiden Kkyvylld antagonoida kiskaliinihapolla
stimuloitu *H-GABA-ulosvirtaus rotan viljellyistd aivokuo-
rineuroneista.

Yhdisteiden syrjayttdmisaktiivisuus voidaan osoit-
taa md8rittdmdlld IC,,~arvo, joka on konsentraatio (pg/ml),
joka aiheuttaa *H-AMPA:n ominaissitoutumisen 50-%:isen syr-
jéytymisen,

Antagonismi mdadritetddn mittaamalla EC,,-arvo, joka
on konsentraatio, jolla kiskaliinihapon stimuloima
*H-GABA-ulosvirtaus pienenee 50 %:1la.

*H-AMPA-sitoutuminen

500 pl rotan sulanutta aivokuorimembraanihomoge-
ngattia tris-HCl:ssd (30 m), CaCl,:ssa (2,5 mM) ja KSCN:ssa
(100 mM), pH 7,1, inkuboitiin O °C:ssa 30 minuuttia
25 pl:n kera °H-AMPA:aa (lopullinen konsentraatio 5 nM)
sekd testiyhdisteen ja puskurin kera. Ei-spesifinen sitou-
tuminen md&ritettiin inkuboimalla glutamiinihapon kera
(lopullinen konsentraatio 600 pM). Sitoutumisreaktio kes-
keytettiin lis#d&m&114 5 ml ja&kylm&3 puskuria ja sitten
suodatettiin Whatman GF/C lasikuitusuodatinpaperin léapi ja
pestiin 2 x 5 ml:lla jaékylméé'puskuria. Sitoutuneen ra-
dioaktiivisuuden m&#rd mitattiin tuiskelaskennalla. IC,,-
arvo maddritettiin testiyhdisteen vdhintidsdn neljidn konsent-
raation Hill-analyysin avulla.

Soluviljelmit

16 vuorokautta vanhojen hiirisikiodiden aivokuoret
leikattiin 0,4 x 0,4 mm kuutioiksi. Kudos hajotettiin lie-
vdlla trypsinoinnilla (0,2 paino/tilavuus-% trypsiinii,
37 °C, 15 min) ja inokuloitiin sitten 3 cm:n poly-L-lysii-
nillad pdadllystettyihin petrimaljoihin, joissa oli lievasti
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muunnettua DMEM:8&a (24,5 mM, KC1, 30 mM glukoosia), johon
0li lisdtty p-aminobentsoaattia (7 pM), insuliinia
(100 mU/1) ja 10 tilavuus/tilavuus-% hevosen seerumia.
Soluja pidettiin viljelmdssd 5 - 7 vuorokautta lisdten
antimitoottista ainetta sytosiiniarabinosidia (40 uM) toi-
sesta vuorokaudesta lahtien hermotukilisidkasvun estdmi-
seksl in vitro. Tarkemﬁat vksityiskohdat ja viitteet ilme-
nevidt artikkelista Drejer et al., Exp. Brain Res. 47, 259
(1982).

Vapautumiskokeet

Vapautumiskokeet suoritettiin kidyttd&en Drejerin et
al. [Life Sci. 38, 2077 (1986)] kuvaamaa mallia. Petrimal-
joissa (30 mm) viljeltyihin aivokuori-interneuroneihin
lisdttiin 100 pyM gamma-vinyyli-GABA:aa tunti ennen koetta
neuroneissa olevan GABA:n hajoamisen estémiseksi. 30 mi-
nuuttia ennen koetta jokaiseen viljelmddn lisdttiin 5 pCi
’H-GABA:aa ja tam#dn esipanostuksen jédlkeen solujen muodos-
tama yksinkertainen kerros maljan pohjalla peitettiin nai-
lonverkkopaloilla suojaamaan solut mekaanisilta vaurioilta
ja mahdollistamaan elatusaineen dispergointi solukerroksen
péddlle. Esipanostuselatusaine poistettiin ja petrimaljat
asetettiin superfuusiosysteemiin. T&mi systeemi muodostui
letkupumpusta, joka sydtti jatkuvasti 37 °C:seen termos-
toitua superfuusiocelatusainetta (HEPES-puskuroitu keitto-
suolaliuos (HBS): 10 mM HEPES:ta, 135 mM NaCl:a, 5 mM
KCl:a, 0,5 mM MgsO,:a, 1,0 mM CaCl,:ta ja 6 mM D-glukoosia,
pH 7,4) sdilidstd lievésti kallistetun petrimaljan ylemp&-
na olevaan osaan. Elatusaine otettiin jatkuvasti talteen
maljan alempana olevasta osasta ja sy®tettiin fraktionke-
rdimeen. Aluksi solujen annettiin superfuusioitua HBS:n
kanssa 15 minuuttia (virtausnopeus 2 ml/min). Soluja sti-
muloitiin 30 sekuntia joka neljds minuutti vaihtamalla
superfuusioelatusaine HBS:std vastaavaan elatusaineeseen,
joka sis&lsi kiskalaattia ja testiyhdistettd. Kiskalaatin
ldsna ollessa vapautuneen *H-GABA:n arvo (stimuloitu vapau-

tuminen pulssia minuutissa, cpm) korjattiin kKeskimdiridisen
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perusvapautumisen arvolla (Cpm) ennen stimulointia ja sen

jalkeen.
Seuraavasta taulukosta 1 ilmenevidt testitulokset,

jotka saatiin er&illd kaavan I mukaisilla yhdisteilli.

Taulukko 1

Yhdiste Koe 1 Koe 2

Esimerkki IC;, pg/ml K, pg/ml
T T o e 0 P2 1 S

10 0,39 0,21

12 0,49 0,20
o BOA e QBT T e 3D
——334d . L W B T, O

34e 0,09 0,27

35 0,52

36 0,45

37 0,72 0,54

38 0,69 0,50

39 0,35 0,66
——— G — S L 0 - < SR 0,21

11 0,82 0,20

16 1,2 -

21 1,8 0,59

Akuuttisen myrkyllisyyden médrittdmiseksi hiiressa
suoritettiin seuraava koe, jossa kaavan I mukaisia yhdis-
teitd verrattiin FI-patenttihakemuksesta 885 151 tunnet-
tuun yhdisteeseen.

Tutkittavaa yhdistettd8 annettiin (i.v.) kasvavin
annoksin uros- tai naaras-NMRI-hiirille (20 - 25 g). El&di-
mid tarkkailtiin 48 tuntia, mink#8 jalkeen todettiin kuol-
leisuus. Kolme tai neljd annosta annettiin neljdlle hii-
relle, jolloin annokset oli sekd yli ettd alle ED.,~arvo-
jen. ED;, md&&ritettiin annokseksi, joka 50 %:1la hiirista
aiheutti kuoleman, Kkaytt8@en Litchfieldin ja Wilcoxonsin

(1949) menetelmddn peurstuvaa tietokoneohjelmaa.
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Taulukko 2
, 1 6 7 .
Yhdiste R R R Myrkyllisyys
Esimerkki Hiiri i.v.
mg/kg
34 OH CN cnsco = 60
36 OCHZCH=CH2 CF3 CN > 50
39 OCHZCOOH CF3 CN > 50
5 OH Cl Cl = 75
11 OCOOC2H5 CF3 CN = 55
29%* OH Cl H = 30

*FI-patenttihakemus 885 151

Taulukosta 2 ilmenee, ettd kaavan I mukaiset yhdis-
teet ovat huomattavasti vdhemm&n myrkyllisid kuin FI-pa-
tenttihakemuksesta 885 151 tunnettu yhdiste.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd sis&lt&vit farmaseut-
tiset valmisteet tai koostumukset voidaan antaa ihmiselle
tai eldimelle suun kautta tai parenteraalisesti.

Vaikuttavan yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvdn suolan tehokas mddrd voidaan midrittda tavan-
omaisten tekijdiden kuten tilan luonteen ja vakavuuden ja
hoitoa tarvitsevan nisdkkdin painon nojalla.

Tavanomaisia lisdaineita ovat farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvdt orgaaniset tai epdorgaaniset, parenteraali-
tai enteraaliantoon sopivat kantaja-aineet, jotka eivit
reagoi haitallisesti vaikuttavien yhdisteiden kanssa.

Tdllaisten kantajien esimerkkejd ovat vesi, suola-
liuckset, alkoholit, polyetyleeniglykolit, polyhydroksi-
etoksyloitu risiiniéljy, gelatiini, laktoosi, amyloosi,
magnesiumstearaatti, talkki, piihappo, rasvahappomonogly-
seridit ja -diglyseridit, pentaerytritolirasvahappoeste-
rit, hydroksimetyyliselluloosa ja polyvinyylipyrrolidoni.

Farmaseuttiset valmisteet voidaan steriloida ja
niihin voidaan sekoittaa apuaineita kuten liukastusainei-

ta, sdildntdaineita, stabilointiaineita, kostutusaineita,
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emulgointiaineita, suolaa osmoottisen paineen s#didtelemi-
seksi, puskureita ja/tai védriaineita ja vastaavia, jotka
elvat reagoi haitallisesti vaikuttavien yhdisteiden kans-
sa.

Ruiskeliuokset tai -suspensiot, edullisesti vesi-
liuckset, joissa vaikuttava yhdiste on liuotettu polyhyd-
roksyloituun risiiniéljyyn, sopivat erityisen hyvin paren-
teraaliantoon.

Ampullit ovat sopiva annosyksikkdémuoto.

Tabletit, rakeet tai kapselit, jotka sisdltavat
talkkia ja/tai kantajaa tai sideainetta tai vastaavaa,
sopivat erityisen hyvin suun kautta antoon. Kantajana on
edullisesti laktoosi ja/tai maissit8rkkelys ja/tai peruna-
tirkkelys.

Siirappia, eliksiiria tai vastaavia voidaan kdayttds
tapauksissa, joissa voidaan kdyttdd tai halutaan kdyttaa
makeutettua vdlitysainetta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet annostellaan yleisesti
ottaen annosyksikkomuodossa, joka sisdltaa 50 - 200 mg
vaikuttavaa aineosaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvidssd kan-
tajassa tai sen kera annosyksikkd& kohti.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden annostus on 1 -

500 mg pé&ivissad, esim. 100 mg annosta kohti annettaessa
potilaille, esim. ihmiselle l&3keaineena.

Tavanomaisin tabletointitekniikoin valmistettava

tyypillinen tabletti sisdltaa

Ydin:

vaikuttavaa yhdistettd (vapaana 100 mg
yhdisteend tai sen suolana)

Kolloidista piidioksidia (Aerosil®) 1,5 mg
Mikrokiteistd selluloosaa (Avicel®) 70 mg
Muunnettua selluloosakumia (Ac-Di-Solf) 7,5 mg
Magnesiumstearaattia 1 mg
Pddllyste:

HPMC: ta noin 9 mg
*Mywacett® 9-40 T:ta noin 0,9 mg

*Asyloitu monoglyseridi, jota kdytettiin kalvopd&llysteen

plastisointiaineena
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Kaavan I mukaisia vapaita kinoksaliiniyhdisteits,
jotka muodostavat alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuo-
loja, voidaan kdyttaa tdllaisen suolan muodossa. Tallaiset
alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuolat muodostetaan
tavanomaiseen tapaan antamalla antagonistiantagonistiyh-
disteen reagoida ekvivalenttim&&rdn tai ylim3&ran Kkanssa
valittua alkalimetallia tai maa-alkalimetallia hydroksidi-
na, usein ja sopivasti sekoittamalla neutraalin liuottimen
lidsnd ollessa, josta suola voidaan saostaa tai ottaa tal-
teen muulla tavanomaisella tavalla esim. haihduttamalla.
Kaavan I mukainen yhdiste annetaan usein edullisesti far-
maseuttisesti hyvédksyttédvdn vesiliukoisen alkalimetalli-
suolansa tai maa-alkalimetallisuolansa muodossa ja suun
kautta, perisuoleen tal parenteraalisesti farmaseuttisen
koostumuksen muodossa, jossa se on farmaseuttisesti hyvék-
syttavan nestemdisen tai kiintedn kantajan tai laimentimen
kera.

Kaavan I mukaisista yhdisteistd ja tavanomaisesta
apuaineesta, kantajasta tai laimentimesta voidaan muodos-
taa farmaseuttisia koostumuksia ja niiden annosyksikditéa
ja tdllaisessa muodossa niitd voidaan kdyttdd kiintoainei-
na kuten tabletteina tai tdytettyind kapseleina tai nes-
teind kuten liuoksina, suspensioina, emulsioina, eliksii-
reind tai ndilld t3ytettyind kapseleina, jotka kaikki an-
netaan suun Kkautta, perdpuikkojen muodossa annettaviksi
perdsuoleen tai steriilien ruiskeliuosten muodossa kdytet-
tdviksi parenteraalisesti (mukaan lukien ihon alle anto).
Tdllaiset farmaseuttiset koostumus- ja annosyksikkémuodot
voivat siten sisdlt8d tavanomaisia aineosia tavanomaisissa
suhteissa muiden vaikuttavien yhdisteiden ja l&d&keaineiden
kera tai ilman niitd ja tdllaiset annosyksikktmuodot voi-
vat sisdltdd mitd tahansa sopivaa tehokasta neurolepti§,
erityisesti kiskalaattiantagonistia silli edellytyksells,
ettd vaikuttava aineosa on sopusoinnussa aiotun pdaivittdi-
sen kayttdannostusalueen kanssa. Sopivia, edustavia annos-
yvksikkodmuotoja ovat siten tabletit, jotka sis&ltdvat 50 mg



10

15

20

25

30

12

vaikuttavaa aineosaa tai yleisemmin ottaen 10 - 200 mg/
tabletti.

Koska kaavan I mukaiset yhdisteet omaavat suuren
neuroleptisen, erityisesti kiskalaattiantagonistiaktiivi-
suuden ja koska niilld kaikilla on mitd edullisin tera-
peuttinen indeksi, niitd voidaan antaa kohteelle, esim.
elé&één eldinkehoon, joka on tdllaisen neuroleptisen hoi-
don tarpeessa indikaation eliminoimiseksi, lievittémiseksi
tai parantamiseksi, joka on alttiina kiskalaattireseptori-
tilan muutoksille, usein edullisesti niiden alkalimetalli-
tai maa-alkalimetallisuolan muodossa, perdkkdin, samanai-
kaisesti tai yhdessd farmaseuttisesti hyvidksyttdvéan kanta-
jan tai laimentimen kanssa, erityisesti ja edullisesti
niiden farmaseuttisen koostumuksen muodossa joko suun
kautta, per&suoleen tai parenteraalisesti (mukaan lukien
ihon alle anto) tehokkaana m&&r&nid. Sopiva annostusalue on
50 - 200 mg pédividssd, edullisesti 50 - 100 mg pdivassi ja
erityisesti 70 - 100 mg pdivdssd riippuen, kuten tavalli-
sesti, tarkasta antotavasta, antomuodosta, annon kohteena
olevasta indikaatiosta, so. kohteesta ja ko. kohteen ke-
honpainosta ja hoitavan l38kérin tai eldinl&ddkirin suorit-
tamasta valinnasta ja kokemuksesta.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdi.

Esimerkki 1

a. l-kloori-4-etoksalyyliamino-3-nitrobentseeni

Liuokseen, jossa oli 1,0 g (5,8 mmol) 4-kloori-2-
nitroaniliinia ja ja 0,85 ml (6,2 mmol) kuivaa trietyyli-
amiinia 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin
liuvos, jossa oli 0,7 ml (6,27 mmol) etyylioksalyyliklori-
dia 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Seosta sekoitet-
tiin tunti 25 °C:ssa ja suodatettiin sitten. Suodos haih-
dutettiin, j&&nndst& sekoitettiin vedessa ja saatiin
1,32 g (84 %) 1l-kloori-4-etoksalyyliamino-3-nitrobentsee-
nid. sp. 156 - 157 °C.
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B.7-kloori-l1-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dioni

Liuos, jossa oli 0,5 g (1,83 mmol) l-kloori-4-etok-
salyyliamino-3-nitrobentseenid 15 ml:ssa dimetyyliformami-
dia, hydrattiin normaalipaineessa 30 mg:lla 5-%:ista Pd-
C:td katalyyttind. Reaktioseos suodatettiin ja haihdutet-
tiin vakuumissa. Jéénnbs kiteytettiin uudelleen (dimetyy-
liformamidi-vesi) ja saatiin 0,25 g (65 %) 7-kloori-1-hyd-
roksikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia. Sp. hajoaa. 'H-NMR
(DMSO-d.): 12,2 (1H, leved s), 7,2 (3H, m). MS (m/e): 212

(M", 50 %).

Esimerkki 2

a. l-kloori-3-etoksalyyliamino-4-nitrobentseeni

Liuokseen, jossa oli 1,0 g (5,8 mmol) 5-kloori-2-
nitroaniliinia ja 0,85 ml (6,2 mmol) kuivaa trietyyliamii-
nia 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lis&ttiin liuos,
jossa o0li 0,7 ml (6,27 mmol) etyylioksalyylikloridia
10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Seosta sekoitettiin
tunti 25 °C:ssa ja suodatettiin sitten. Suodos haihdutet-
tiin, j&dnndstd sekoitettiin vedessd ja saatiin 1,0 g
(63 %) l1l-kloori-3-etoksalyyliamino-4-nitrobentseenid. sp.
99 - 100 °C.

b.6-kloori-l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)~dioni

Liuos, jossa oli 0,5 g (1,83 mmol) 1-kloori-3-etok-
salyyliamino-4~nitrobentseenid 15 ml:ssa dimetyyliformami-
dia, hydrattiin normaalipaineessa 0,5 g:1lla Raney-nikkelia
katalyyttind. Jddnnostd sekoitettiin etanolissa ja saatiin
0,13 g (30 %) 6-kloori-l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-
dionia. sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 11,9 (1H, leved s),

~7.17 (3H, m). MS (m/e): 212 (M’, 60 %).

Esimerkki 3

a. 4-etoksalyyliaminobentsonitriili

Liuckseen, jossa oli 5,0 g (42,4 mmol) 4-aminobent-
sonitriilid ja 8 ml (58,4 mmol) kuivaa trietyyliamiinia
100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, 1lis&ttiin liuos,

jossa oli 7 ml (63,0 mmol) etyylioksalyylikloridia
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25 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Sekoitusta jatkettiin
tunti 25 °C:ssa ja seos haihdutettiin sitten vakuumissa.
Jaannostd sekoitettiin vedessd Jja saatiin 8,9 g (85 %)
4-etoksalyyliaminobentsonitriili&a. Sp. 187,8 °C.

b. 4-etoksalyyliamino-3-nitrobentsonitriili

Seokseen, jossa oli 1,0 g (4,0 mmol) 4-etoksalyyli-
aminobentsonitriilia 4 ml:ssa jadetikkaa, lisattiin 4 ml
asetanhydridiid. Lisdttiin tiputtaen 0 °C:ssa liuos, jossa
oli 1 ml 100-%:ista typpihappoa 2 ml:ssa jddetikkaa ja 15
minuutin kuluttua lis&dttiin vield 1 ml 100-%:ista typpi-
happoa. Sekoitusta jatkettiin tunti O °C:ssa. Reaktioseos
kaadettiin 50 ml:aan jddvettd ja saatiin 0,95 g (81 %) 4-

etoksalyyliamino-3-nitrobentsonitriili&. Sp. 151,8 °C.

c.7-syaani-l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 3H)-dioni

Liuos, jossa oli 5,0 g (19,0 mmol) 4-etoksalyyli-
amino-3-nitrobentsonitriilid 200 ml:ssa etanolia ja
200 ml:ssa etyyliasetaattia, hydrattiin normaalipaineessa
5 g:lla Raney-nikkelid katalyyttinad. Katalyytti poistet-
tiin suodattamalla ja pestiin useita kertoja dimetyyli-
formamidilla. Yhdistetyt suodokset haihdutettiin vakuumis-
sa. Jadnndstd sekoitettiin etanolissa ja saatiin 2,4 g
(62 %) 7-syaani-l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia.
sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 12,3 (2H, m), 7,77 (1lH, s),
7,4 (2H, 4d).

Esimerkki 4

a. 5-kloori-2-etoksalyyliaminobentsotrifluoridi

Liuokseen, jossa oli 2,0 g (10,0 mmol) 2-amino-5-
klooribentsotrifluoridia ja 1,4 ml (10,0 mmol) kuivaa tri-
etyyliamiinia 25 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdt-
tiin liuos, jossa oli 1,2 ml (11,0 mmol) etyylioksalyyli-
kloridia 5 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Sekoitusta
jatkettiin kolme tuntia 25 °C:ssa ja sitten seos suodatet-
tiin ja haihdutettiin vakuumissa. J&&nnéstd sekoitettiin
etanoli-vedesséd ja saatiin 2,4 g (82 %) 5-kloori-2-etoksa-

lyyliaminobentsotrifluoridia. sp. 55 - 58 °C.
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b. 5-kloori-2-etoksalyyliamino-3-nitrobentsotri-
fluoridi

Liuokseen, jossa oli 2,4 g (8,1 mmol) 5-Kloori-
2-etoksalyyliaminobentsotrifluoridia 13 ml:ssa 95 -
97-%:ista rikkihappoa, lisdttiin tiputtaen 0 - 5 °C:ssa
liuos, jossa oli 12 ml 100-%:ista typpihappoa 24 ml:ssa
95 - 97-%:ista rikkihappoa. Sekoitusta jatkettiin 20 mi-
nuuttia 25 °C:ssa. Reaktioseos kaadettiin 100 ml:aan j&&-
vettd ja saatiin 6ljy. Uuttamalla dikloorimetaanilla saa-
tiin 2,1 g (76 %) 5-kloori-2-etoksalyyliamino-3-nitrobent-
sotrifluoridia kiteina. sp. 100 - 101 °C.

c. 7-kloori~l-hydroksi-5-trifluorimetyylikinoksa-
liini-2,3(1H,4H)-dioni

Liuokseen, jossa oli 1,0 g (2,94 mmol) 5-kloori-2-
etoksalyyliamino-3-nitrobentsotrifluoridia 75 ml:ssa tet-
rahydrofuraania, 1lisdttiin 25 ml dimetyyliformamidia ja
1,0 ml 25-%:ista ammoniakkivesiliuosta. Seos hydrattiin
normaalipaineessa 100 mg:1lla 5-%:ista Pt-C:td katalyyt-
tind. Vedynoton pddtyttyd katalyytti poistettiin suodat-
tamalla ja suodos haihdutettiin vakuumissa. Jddnndstd se-
koitettiin 1 N kloorivetvyhappovesiliuoksessa - ja saatiin
0,66 g (80 %) 7-kloori-l1-hydroksi-5-trifluorimetyylikinok-
saliini-2,3(1H,4H)-dionia. sp. 275 °C, hajoaa. ‘H-NMR
(DMSO-d,): 11,7 (2H, m), 7,60 (1H, 4), 7,43 (1H, d4).

/ Esimerkki 5
a.4,5-dikloori-2-etoksalyyliamino-l-nitrobentseeni
Liuokseen, jossa 0li 1,0 g (4,8 mmol) 4,5-dikloori-

Z2-nitroaniliinia ja 1,0 ml (7,3 mmol) kuivaa trietyyli-
amiinia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin
liuos, jossa oli 0,9 ml (8,1 mmol) etyylioksalyylikloridia
25 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Sekoitusta jatkettiin
kolme tuntia 25 °C:ssa ja sitten seos suodatettiin ja
haihdutettiin vakuumissa. Jdanndstd sekoitettiin etanolin

ja petrolieetterin seoksessa ja saatiin 1,17 g (79 %) 4,5-
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/;ikloori—2—etoksalyyliamino~1—nitrobentseenié. sp. 96 -

97 °C.

b. 6,7-dikloori-l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-
dioni

Liuokseen, jossa oli 0,4 g (1,3 mmol) 4,5-dikloori-
2-etoksalyyliamino-l-nitrobentseenia 30 ml:ssa tetrahydro-
furaania, lis&ttiin 10 ml dimetyyliformamidia ja 0,4 ml
25-%:1ista ammoniakkivesiliuosta. Seos hydrattiin normaali-
paineessa 50 mg:1la Pd-C:td katalyyttind. Sakka eristet-
tiin suodattamalla ja pestiin tetrahydrofuraania. Suoda-
tuskakku pestiin useita kertoja 5-%:isella kaliumhydroksi-
divesiliuoksella. Hapottamalla suodos 4 N kléorivetyhapol-
la saatiin 0,14 g (45 %) 6,6-dikloori-l-hydroksikinocksa-
liini-2,3(1H,4H)-dionia. sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 12,2
(2, m), 7,50 (1H, s), 7,27 (1H, s). MS (m/e): 246 (M,
35 %).

F
i

ya Esimerkki 6

a. 2-syaani-5-nitrobentsotrifluoridi

Liuokseen, jossa oli 10,0 g (48,5 mmol) 2-amino-5-
nitrobentsotrifluoridia 60 ml:ssa jddetikkaa, lisdttiin
200 ml 2 N kloorivetyhappoa ja sitten diatsotoitiin
0 °C:ssa liuoksella, jossa oli 3,36 g (48,6 mmol) natrium-
nitriittia 100 ml:ssa vettd. Sekoitusta jatkettiin tunti
0 °C:ssa ja sitten lisattiin tiputtaen 25 °C:ssa liuos,
jossa oli 18 g (75 mmol) kaliumtetrasyaaninikkelaattia

" (K,NiCN,) 500 ml:ssa kyllastettyd natriumvetykarbonaatti-

liuosta. Uuttamalla etyyliasetaatilla ja tislaamalla epa-
puhdas 6ljy (95 - 100 °C/0,5 mmHg) saatiin 6,8 g (65 %) 2-
syaani-5-nitrobentsotrifluoridia.

b. 2-syaani-5-etoksalyyliaminobentsotrifluorii

Liuos, jossa oli 6,8 g (31,5 mmol) 2-syaani-5-nit-
robentsotrifluoridia 200 ml:ssa etanolia hydrattiin nor-
maalipaineessa 0,4 g:lla 5-%:ista Pd-C:tda katalyyttini.
Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa. Ep&-

puhdas tuote liuotettiin 150 ml:aan kuivaa trietyyliamii-
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mmol) etyylioksalyylikloridia 30 ml:ssa kuivaa tetrahydro-
furaania ja sitten sekoitusta jatkettiin kolme tuntia

25 °C:ssa.
sekoitettiin etanoli-vedessa ja saatiin 7,3 g (82 %) 2-

Suodatettua ja haihdutettua reaktiotuotetta

syaani-5-etoksalyyliaminobentsotrifluoridia. sp. 112 -
114 °C.

c. 2-syaani-5-etoksalyyliamino-4-nitrobentsotri-
fluoridi

75 ml:aan jadkylmdd 100-%:ista typpihappoa lisat-
tiin vdhitellen 7,25 g (25,3 mmol) 2-syaani-5-etoksalyyli-
aminobentsotrifluoridia. Sekoitusta jatkettiin kolme tun-
tia 25 °C:ssa. Reaktioseos kaadettiin 500 ml:aan jadvetta
ja saatiin epidpuhdas tuote. Kiteyttdmdllid uudelleen (eta-
noli-vesi) saatiin 5,1 g (61 %) 2-syaani-5-etoksalyyliami-~
sp. 101 - 102 °C.

d. 7-syaani-1-hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksa-
1iini-~2,3(1H, 4H)~dioni

Liuokseen, jossa oli 10,5 g (31,7 mmol) 2-syaani-5-

no-5-nitrobentsotrifluoridia.

etoksalyyliamino-~4-nitrobentsotrifluoridia 450 ml:ssa eta-
nolia, lisdttiin 45 ml j&ddetikkaa. Seos hydrattiin normaa-
lipaineessa 0,2 g:lla 5-%:ista Pd-C:tid katalyyttin&d. Suo-
datettu ja haihdutettu reaktiotuote kiteytettiin uudelleen
(etyyliasetaatti-petrolieetteri) ja saatiin 6,91 g (81 %)
7-syaani-l-hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3-

(1H,4H)-dionia. sp. 180 °C, hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 7,93

(1H, s), 7,53 (1H, s). MS (m/e): 271 (M, 70 %).

Esimerkki 7

a. b-amino-2-klooribentsonitriili

Liuos, jossa oli 10,0 g (54,8 mmol) 2-kloori-5-nit-
robentsonitriilid 500 ml:ssa etanolia, hydrattiin painees-
sa 2,1 kg/cm® (30 psi) 0,5 g:lla 5-%:ista PAd-C:t& katalyyt-
tind. suodatettiin ja

Vedynoton pédatyttyd reaktioseos

haihdutettiin vakuumissa. J&innds kiteytettiin uudelleen
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(etanoli-vesi) ja saatiin 3,6 g (44 %) 5-amino-2-kloori-
bentsonitriilis. Sp. 129 - 130 °C.

b. 2-kloori-5-etoksalyyliaminobentsonitriili

Liuckseen, jossa oli 3,6 g (23,4 mmol) 5-amino-2-
klooribentsonitriilid ja 3,6 ml (2,62 mmol) Kkuivaa tri-
etyyliamiinia 200 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisat-
tiin liuos, jossa o0li 3,0 ml (26,9 mmol) etyylioksalyyli-
kloridia 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Sekoitusta
jatkettiin kaksi tuntia 25 °C:gssa ja sitten reaktioseos
suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa. J&dannésta sekoi-
tettiin vedessd ja saatiin 5,8 g (99 %) 2-kloori-5-etoksa-
lyyliaminobentsonitriili&. Sp. 182 - 183 °C.

c.b-kloori-3~etoksalyyliamino-2-nitrobentsonitrii-
1i ja 2-kloori-5-etoksalyyliamino-4-nitrobentsonitriili

75 ml:aan j&aakylmdaa 100-%:ista typpihappoa lisat-
tiin vdhitellen 8,1 g (32,1 mmol) 2-kloori-5-etoksalyyli-
aminobentsonitriilia. Sekoitusta jatkettiin 1,5 tuntia
0 °C:ssa ja sitten reaktioseos kaadettiin 500 ml:aan j&&a-
vettda. Saostunut tuote eristettiin suodattamalla ja kitey-
tettiin uudelleen (etanoli-vesi) ja saatiin 8,25 g (86 %)
6-kloori-3-etoksalyyliamino-4~-nitrobentsonitriilia. Sp.
143 - 145 °C. 'H-NMR (CDC1,-DMSO-d,): 11,3 (1H, levead s),
8,1 (2H, dd4, J = 10 Hz), 4,3 (2H, q), 1,4 (3H, t). Suodos
uutettiin 150 ml:lla etyyliasetaattia ja saatiin 0,67 g
(7 %) 2~kloori-3-etoksalyyliamino-4-nitrobentsonitriilii
6ljynd. 'H-NMR (CDC1,-DMSO-dg): 11,4 (1H, leved s), 8,57
(1H, s), 8,33 (1H, s), 4,3 (2H, q), 1,4 (3H, t).

d. 7-kloori-B-syaani-l-hydroksikinoksaliini-2, 3-
(1H, 4H) -dioni

Liuokseen, jossa oli 1,0 g (3,36 mmol) 6-kloori-3-
etoksalyyliamino-2-nitrobentsonitriilid 75 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, lis&dttiin 25 ml dimetyyliformamidia ja
1,0 ml 25-%:ista ammoniakkivesiliuosta. Seos hydrattiin
normaalipaineessa 100 mg:lla 5-%:ista Pd-C:t& katalyytti-

na. Saostunut tuote eristettiin suodattamalla ja pestiin
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tetrahydrofuraania. Suodatuskakku pestiin useita kertoja
5-%:isella kaliumhydroksidivesiliuoksella. Hapottamalla
suodos 4 N kloorivetyhapolla saatiin 0,57 g (72 %) 7-kloo-
ri-8-syaani-l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H,4H)~dionia. sp.
280 °C, hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 12,3 (2H, leveid s), 7,5
(2H, s). MS (m/e): 237 (M*, 10 %).

Esimerkki 8

a. 4-etoksalyyliaminoftalamidi

Liuokseen, jossa oli 13,9 g (77,5 mmol) 4-amino-
ftalamidia 250 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, lis&t-
tiin 12,0 ml1 (86,4 mmol) kuivaa trietyyliamiinia ja sitten
tiputtaen liuos, jossa oli 10,1 ml (88,7 mmol) etyylioksa-
lyylikloridia 50 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia. Sekoi-
tusta jatkettiin yksi tunti 25 °C:ssa. Reaktioseos kaadet-
tiin 800 ml:aan jaakylmdd metanolia ja saatiin 15,8 g
(73 %) 4-etoksalyyliaminoftalamidia. Sp. 229 - 230 °C.

4. 4-etoksalyyliaminoftalonitriili

Suspensioon, jossa oli 7,0 g (25,1 mmol) 4-etoksa-
lyyliaminoftalamidia 75 ml:ssa kuivaa pyridiiniid, lisiat-
tiin wvahitellen 4,1 ml (44,8 mmol) fosforioksikloridia.
Sekoitusta jatkettiin 30 minuuttia 25 °C:ssa. Reaktioseos
kaadettiin 300 ml:aan j&&kylmda 4 N kloorivetyhappoa ja
saatiin 4,7 g (77 %) 4-etoksalyyliaminoftalonitriilid. sp.
193,7 °C.

c. 4-etoksalyyliamino-5-nitroftalonitriili ja 4-
etoksalyyliamino-3-nitroftalonitriili

50 ml:aan jdakylmdd 100-%:ista typpihappoa lisit-
tiin vdhitellen 2,0 g (8,2 mmol) 4-etoksalyyliaminoftalo-
nitriilid. Sekoitusta jatkettiin 48 tuntia 25 °C:ssa.
Reaktioseos Kaadettiin 300 ml:aan jdidvettd ja saatiin
1,6 g epdpuhdasta tuotetta. Pylvdskromatografia (200 g
piihappogeelisd, eluentti tolueenia sisdltivd etyyliase-
taatti) antoi 0,7 g (30 %) 4-etoksalyyliamino-5-nitrofta-
lonitriili&. sp. 140 - 141 °C. 'H-NMR (DMsO-d,): 11,7 (1H,
s), 8,97 (1H, s), 8,70 (1H, s), 4,4 (2H, q), 1,4. sp.



10

15

20

25

30

35

20

140 - 141 °C. *H-NMR (DMSO-d,): 11,7 (1H, s), 8,4 (2H, 44,
J =9 Hz), 4,4 (2H, q), 1,4 (3H, t).

d. 6,7-disyaani-l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-
dioni

Liuos, jossa oli 0,8 g (3,03 mmol) 4-etoksalyyli-
amino-5-nitroftalonitriilié 50 ml:ssa dimetyyliformamidia,
hydrattiin normaalipaineessa 25 mg:lla'S-%:ista Pd-C:té&
katalyyttind. Vedynoton pddatyttyd reaktioseos suodatettiin
ja haihdutettiin vakuumissa. J&&nnds kiteytettiin uudel-
leen (dimetyyliformamidi-vesi) ja saatiin 0,4 g (66 %)
6,7—disyaani-1—hydroksikinoksaliini—2,3(1H,4H)—dioni. Sp.
hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 7,97 (1H, s). MS (m/e): 228 (m’,
80 %).

Esimerkki 9

7-syaani~1l-fenoksikarbonyylioksi-6-trifluorimetyy-

likinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dioni

Liuokseen, jossa oli 0,4 g (1,48 mmol) 7-syaani-1-
hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia
50 ml:ssa Kkuivaa tetrahydrofuraania, lis&ttiin 0,225 ml
(1,63 mmol) kuivaa trietyyliamiinia ja 0,2 ml (1,58 mmol)
fenyylikloroformiaattia. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia
25 °C:ssa ja sitten se suodatettiin ja haihdutettiin va-
kuumissa. J&3nndstd sekoitettiin eetterissd ja saatiin
0,48 g (83 %) 7-syaani-l-fenoksikarbonyylioksi-6-trifluo-
rimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia. Sp. 190 °C, ha-
joaa. 'H-NMR (DMSO-d.): 8,43 (1H, s), 7,63 (1lH, s), 7,3
(5H, leved s).

Esimerkki 10

7-syaani-l-propionyylioksi-6-trifluorimetyylikinok-

saliini-2,3(1H, 4H)~dioni

Liuokseen, jossa oli 0,4 g (1,48 mmol) 7-syaani-1-
hydroksi-l-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia
50 ml:ssa Kkuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin 0,25 ml
(1,82 mmol) kuivaa trietyyliamiinia ja 0,15 ml (1,72 mmol)
propionyylikloridia. Seosta kuumennettiin palautuslamp&ti-
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lassa 30 minuuttia ja haihdutettiin sitten vakuumissa.
Jaanndstd sekoitettiin vedessd ja saatiin 0,46 g (85 %) 7-
syaani-l-propionyylioksi-6-trifluorimetyylikinocksaliini-
2,3(1H,4H)-dionia. sp. 227 °C. 'H-NMR (DMSO-d,): 8,37 (1H,
s), 7,73 (1H, s), 4,5 (2H, q), 1,35 (3H, t).

. Esimerkki 11
7-syaani-l-etoksikarbonyylioksi-6-trifluorimetyyli-
kinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dioni
Liuokseen, jossa oli 0,4 g (1,48 mmol) 7-syaani-1-

hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia
50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisattiin 0,2 ml
(1,50 mmol) kuivaa trietyyliamiinia ja 0,15 ml (1,58 mmol)
etyylikloroformiaattia. Seosta kuumennettiin palautusl&m-
pbtilassa 45 minuuttia ja haihdutettiin sitten vakuumissa.
Jadnnostd sekoitettiin vedessd ja saatiin 0,46 g (91 %) 7-
syaani-l-etoksikarbonyylioksi-6-trifluorimetyylikinoksa-
1liini-2,3(1H,4H)-dionia. Sp. 190 °C, hajoaa. 'H~NMR (DMSO-
d,): 8,33 (1H, s), 7,73 (1H, s), 2,9 (2H, qgq), 1,2 (3H, t).
Esimerkki 12
1-bentsoyylioksi-7-syaani-6-trifluorimetyylikinok-
saliini-2,3(1H,4H)~dioni
Liuokseen, jossa oli 0,4 g (1,48 mmol) 7-syaani-1-
hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3-(1H,4H)-dionia
50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin 0,2 ml
(1,45 mmol) kuivaa trietyyliamiinia ja 0,175 ml1 (1,50
mmol) bentsoyylikloridia. Seosta kuumennettiin palautus-
lampdtilassa 30 minuuttia ja haihdutettiin sitten vakuu-
missa. Jd8nnostd sekoitettiin vedessd ja saatiin 0,54 g
(98 %) l-bentsoyylioksi-7-syaani-6-trifluorimetyylikinok-
saliini-2,3(1H,4H)-dionia. sp. 186 °C. 'H-NMR (DMSO-d,):
8,47 (1H, s), 8,2 (2H, m), 7,8 (4H, m).
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Esimerkki 13

l-asetoksi-7-syaani-6-trifluorimetyylikinoksaliini-

2,3(1H,4H)~dioni

Liuokseen, jossa oli 0,4 g (1,48 mmol) 7-syaani-1-
hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)~-dionia
50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, 1lisdttiin 0,3 ml
(2,18 mmol) kuivaa trietyyliamiinjia ja 0,15 ml (2,10 mmol)
asetyylikloridia. Seosta kuumennettiin palautusldmpotilas-
sa kolme tuntia ja haihdutettiin sitten vakuumissa. J&an-
nostd sekoitettiin vedessd ja saatiin 0,42 g (92 %) l-ase-
toksi-7-syaani-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-
dionia. Sp. 230 °C. 'H-NMR (DMSO-d,): 8,16 (1H, s), 7,53
(1H, s), 2,37 (3H, s).

Esimerkki 14

a. N-etoksalyyli-3,5-bistrifluorimetyylianiliini

Liuokseen, jossa 0li 3,0 ml (19,2 mmol) 3,5-bistri-
fluorimetyylianiliinia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraa-
nia, lisdttiin 3,0 ml (21,4 mmol) kuivaa trietyyliamiinia.
Reaktioseos jg&hdytettiin O °C:seen ja lisdttiin tiputtaen
2,3 ml (20,6 mmol) etyylioksalyylikloridia 25 ml:ssa Kui-
vaa tetrahydrofuraania. Sekoitusta jatkettiin yksi tunti
25 °C:ssa. Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin va-
Kuumissa. J&dnnéstd sekoitettiin n-pentaanissa, sakka
eristettiin suodattamalla ja saatiin 4,8 g (76 %) N-etok-
salyyli-3,5-bistrifluorimetyylianiliinia. sp. 86,8 °C.

b. N-etoksalyyli-3,5-bistrifluorimetyyli-2-nitro-
aniliini

Liuokseen, jossa oli 4,3 g (13 mmol) N-etoksalyyli-
3,5-bistrifluorimetyylianiliinia 15 ml:ssa vakevdd rikki-
happoa, lisdttiin O °C:ssa 1,5 g (15 mmol) kaliumnitraat-
tia. Sekoitusta jatkettiin 90 minuuttia O °C:ssa ja sitten
120 minuuttia 25 °C:ssa. Reaktioseos kaadettiin 100 ml:aan
jddvettda ja sakka eristettiin suodattamalla. Epapuhdas
tuote puhdistettiin pylvaskromatografoimalla silikageelil-

14 eluoiden tolueenin ja etyyliasetaatin 5:1-seoksella ja
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‘/;aatiin 0,44 g (9 %) n-etoksalyyli-3,5-bistrifluorimetyy-

% | li-2-nitroaniliinia. sp. 115,0 °C.

I c. 6,8-bistrifluorimetyyli-1-hydroksikinoksaliini-
Sé\ ¥, 2,3(1H,4H)-dioni

\gi }z‘.“ 5 0,20 g (0,5 mmol) N-etoksalyyli-3,5-bistrifluori-
~§2§W§‘ % metyyli-2-nitroaniliinia 10 ml:ssa tetrahydrofuraanin,
Z}E\53 ¢ dimetyyliformamidin ja 25-%:isen ammoﬂiakkivesiliuoksen
NI . o seosta (30:10:0,7) hydrattiin normaalipaineessa 0,02 g:1lla
\ . 5-%:ista PA-C:t& katalyyttina. Reaktioseos suodatettiin ja
10 ; haihdutettiin vakuumissa. Ja&nndstd sekoitettiin vedessa,

. sakka eristettiin suodattamalla ja saatiin 0,11 g (84 %)
] 6,8-bistrifluorimetyyli-l-hydroksikinoksaliini-~2,3(1H, 4H)-
! dionia. sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 8,1 (s). MS (m/e):
\ 314 (M", 40 %), 173 (45 %), 69 (100 %).
15 Esimerkki 15
a. N-etoksalyyli-4-metoksi-2-nitroaniliini
Liuokseen, jossa oli 3,0 g (18 mmol) 4-metoksi-2-
nitroaniliinia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, li-
s8ttiin 6 ml (43 mmol) kuivaa trietyyliamiinia. Reaktio-
20 seos jddhdytettiin 0 °C:seen ja lisattiin tiputtaen 3,4 ml
(30 mmol) etyylioksalyylikloridia 50 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania. Sekoitusta jatkettiin yksi tunti 25 °C:ssa.
Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa.
Jadnndstd sekoitettiin eetterissd, sakka eristettiin suo-
25 dattamalla ja saatiin 1,4 g (29 %) N-etoksalyyli-4-metok-
si-2-nitroaniliinia. Sp. 151,3 °C.
b.1-hydroksi-7-metoksikinoksaliini-2,3(1H,4H)~dio-
ni
0,10 g (0,4 mmol) N-etoksalyyli-4-metoksi-4-metok-
30 si-2-nitroaniliinia 10 ml:ssa dimetyyliformamidia hydrat-
tiin normaalipaineessa 0,01 g:1la 5-%:ista Pt-C:td kata-
lyyttind. Reaktioseos suodatettiin ja lis&ttiin 10 ml 1 N
kloorivetyhappoa. Reaktioseos jdahdytettiin O °C:seen ja
sakka eristettiin suodattamalla, pestiin vedell&d, etano-
35 lilla ja eetterilld ja saatiin 0,03 g (39 %) l-hydroksi-7-
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metoksikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia. Sp. hajoaa. 'H-NMR
(DMSO-d,): 12,0 (leved s), 7,0 (3H, m), 3,8 (3H, s). MS
(m/e): 208 (M", 70 %), 163 (100 %).

Esimerkki 16

a. N-etoksalyyli-4,5-dimetoksi-2-nitroaniliini

Liuokseen, jossa o0li 1,0 g (5,1 mmol) 4,5-dimetok-
gsi-2-nitroaniliinia ja 2,0 ml (14,3 mmol) kuivaa trietyy-
liamiinia 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin
liuos, jossa oli 1,1 ml (9,8 mmol) etyylioksalyylikloridia
25 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoi-
tettiin yksi tunti 25 °C:ssa ja suodatettiin sitten. Suo-
dos haihdutettiin vakuumissa, jdannds pestiin eetterilli
ja vedella ja saatiin 1,05 g (70 %) N-etoksalyyli-4,5-di-
metoksi-2-nitroaniliinia. sp. 162,7 °C.

b.i-~-hydroksi-6,7-dimetoksikinoksaliini-2,3(1H,4H)-
dioni

0,15 g (0,5 mmol) N-etoksalyyli-4,5-dimetoksi-2-
nitroaniliinia 10 ml:ssa dimetyyliformamidia hydrattiin
normaalipaineessa ja 15 °C:ssa 15 mg:lla 5-%:ista Pt-C:ta
katalyyttind. Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin
vakuumissa. Jadnnds pestiin eetterilld, etanolilla ja me-
tanolilla ja saatiin 0,05 g (42 %) l-hydroksi-6,7-dimetok-
sikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dionia. sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-
d.,): 12,0 (1H, leved s), 7,3 (1H, s), 7,0 (1H, s), 3,9 (3H,
s), 3,85 (3H, s). MS (m/e): 238 (M", 60 %), 193 (100 %).
Esimerkki 17
1-h§§6ksi—5—metyylikinoksaliini—2,3(1H,4H)—dioni

Liuokseen, jossa oli 2,0 g (13,2 mmol) 6-metyyli-2-
nitroaniliinia ja 4,0 ml (28,5 mmol) kuivaa trietyyliamii-
nia 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, 1iséttiin.liuos,
jossa o0li 2,0 ml (17,9 mmol) etyylioksalyylikloridia
20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 15 minuuttia 80 °C:ssa. Kun oli jashdytetty
25 °C:seen, seos suodatettiin, suodos haihdutettiin vakuu-

missa ja saatiin 2,0 g 6l1jya. 1,0 g 6ljyd 25 ml:ssa tetra-
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hydrofuraanin, dimetyyliformamidin ja 25-%:isen ammoniak-
kivesiliuoksen seosta (30:10:0,7) hydrattiin normaalipai-
neessa 100 mg:lla 5-%:ista Pt-C:tda katalyyttina. Sakka
eristettiin suodattamalla ja suodatuskakku pestiin useita
kertoja 1 N kaliumhydroksidivesiliuoksella. Hapottamalla
suodos védkevdlla kloorivetyhapolla saatiin 0,08 g (6 %) 1-
hydroksi—5—metyflikinoksaliini~2,3(1H,4H)~dionia. sp. ha-
joaa (299 °C). 'H-NMR (DMSO-d,): 11,5 (1H, leved s), 7,6 -
7,0 (3H, m), 2,4 (3H, s).

Esimerkki 18

7.8-disyaani-1l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dio-

ni -

0,2 g (0,9 mmol) 4-etoksalyyliamino-3-nitroftalo-
nitriilid 15 ml:ssa tetrahydrofuraanin, dimetyyliformami-
din ja 25-%:isen ammoniakkivesiliuoksen seosta (30:10:0,7)
hydrattiin normaalipaineessa 25 mg:lla 5-%:ista Pt-C:ta
katalyyttind. Sakka eristettiin suodattamalla ja pestiin
tetrahydrofuraania. Suodatuskakku pestiin useita kertoja
1 N kaliumhydroksidivesiliuoksella. Suodos hapotettiin
vidkevdlld kloorivetyhapolla. Sakka eristettiin suodatta-
malla ja pestiin vedelld, etanolilla ja eetterilli ja saa-
tiin 0,1290 g (76 %) 7,8-dihydro-l-hydroksikinoksaliini-
2,3(1H,4H)-dionia. Sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-4,): 7,7 (2H,
dd). IR (KBr): 2240 (m). MS (m/e): 228 (M, 3 %), 184
(100 %).

Esimerkki 19

a. N-etoksalyyli-5-metoksi-2-nitroaniliini

Liuokseen, jossa 0,6 g (3,6 mmol) 5-metoksi-2-nit-
roaniliinia ja 1,0 ml (7,1 mmol) kuivaa trietyyliamiinia
25 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lis&ttiin liuvos, jos-
sa 0li 0,8 ml (7,2 mmol) etyylioksalyylikloridia 10 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitettiin yksi
tunti 25 °C:ssa ja suodatettiin sitten. Suodos haihdutet-

tiin vakuumissa, j&&nnos pestiin kylmdlld eetterilla ja
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vedelld ja saatiin 0,22 g (23 %) N-etoksalyyli-5-metoksi-
2-nitroaniliinia. Sp. 158,0 °C.

b.l1-hydroksi-6-metoksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dio-
ni

0,21 g (0,8 mmol) N-etoksalyyli-5-metoksi-2-nitro-
aniliinai 10 ml:ssa dimetyyliformamidia hydrattiin normaa-
lipaineessa 10 mg:lla 5-%:ista Pt-C:ta katalyyttiné. Reak=~
tioseos suodatettiin ja suodokseen lisdttiin viisi tippaa
25-%:ista ammoniakkivesiliuosta. Sakka eristettiin suodat-
tamalla ja suodatuskakku pestiin useita kertoja 1 N ka-
liumhydroksidivesiliuoksella. Suodos hapotettiin vakevdllad
kloorivetyhapolla ja sakka eristettiin suodattamalla, pes-
tiin vedelld, etanolilla ja eetterilld ja saatiin 0,07 g
(44 %) 1-hydroksi-6-metoksibentsonitriili-2,3(1H,4H)-dio-
nia. sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 12,1 (1lH, leved s),
7,6 -~ 6,6 (3H, m), 3,8 (3H, s). MS (m/e): 208 (M", 50 %),
163 (100 %).

Esimerkki 20

a. N-etoksalyyli-4,5~dimetyyli-2-nitroaniliini

Liuokseen, jossa oli 5,0 g (30 mmol) 4,5-dimetyyli-
2-nitroaniliinia ja 9,0 ml (64 mmol) Kkuivaa trietyyli-
amiinia 100 ml:ssa Kkuivaa tetrahydrofuraania, lis&ttiin
liuvos, jossa o0li 5,0 ml (45 mmol) etyylioksalyylikloridia
25 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 30 minuuttia 80 °C:ssa. Kun o0li jadhdytetty
25 °C:seen, seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin va-
Kuumissa. Jddnnds pestiin eetterilld ja saatiin 2,3 g
(29 %) N-etoksalyyli-4,5-dimetyyli-2-nitroaniliinia. sp.
108,8 °C.

b.6,7-dimetyyli-1-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-
dioni

1,0 g (3,8 mmol) 4,5-dimetyyli-2-nitroaniliinia
30 ml:ssa tetrahydrofuraanin, dimetyyliformamidin ja
25-%:isen ammoniakkivesiliuoksen seosta (30:10:0,7) hyd-

rattiin normaalipaineessa 60 mg:lla 5-%:ista Pt-C:td kata-
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lyyttina. Sakka eristettiin suodattamalla ja pestiin tet-
rahydrofuraanilla. Suodatuskakku pestiin useita kertoja
1 N kaliumhydroksidivesiliuoksella ja suodos hapotettiin
vidkevadlla kloorivetyhapolla. Sakka eristettiin sucdat-
tamalla ja pestiin vedelld, etanclilla ja eetterillad ja
saatiin 0,13 g (17 %) 6,7-dimetyyli-1-hydroksikinoksalii-
ni-2,3(1H,4H)-dionia. sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 11,9
(1H, levea s), 7,3 (1H€, s), 7,0 (1H, s), 2,3 (6H, s). MS
(m/e): 206 (M", 70 %), 161 (100 %).

Esimerkki 21

a. N-etoksalyyli-5-metyyli-2-nitroaniliini

N-etoksalyyli-5-metyyli-2-nitroaniliini valmistet-
tiin tarkoin samalla tavoin kuin N-etoksalyyli-4,5-dime-
tyyli-2-nitreaniliini. Saanto 3,0 g (36 %). sp. 114,4 °C.

b.l-~hydroksi-6-metyylikinoksaliini-2,3(1H, 4H)~dio~
ni

l1-hydroksi-6-metyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dioni
valmistettiin tarkoin samalla tavoin kuin 6,7-dimetyyli-1-
hyroksikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dioni. Saanto 0,22 g (29
%). Sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 11,9 (1H, leved s), 7,5 -
6,7 (34, m), 2,3 (3H, s). MS (m/e): 192 (M', 65 %), 147
(100 %), 134 (45 %).

Esimerkki 22

a. N-etoksalyyli-4-metyyli-2-nitroaniliini

N-etoksalyyli-4-metyyli-2-nitroaniliini valmistet-
tiin tarkoin samalla tavoin kuin N-etoksalyyli-4,5-dime-
tyyli-2-nitroaniliini. Saanto 1,5 g (18 %). Sp. 126,4 °C.

b.l-hydroksi-7-metyylikinoksaliini-2,3(1H, 4H)~dio~
ni

l-hydroksi-7-metyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)~dioni
valmistettiin tarkoin samalla tavoin kuin 6,7-dimetyyli-1-
hydroksikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dioni. Saanto 0,15 q
(20 %). sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 12,0 (1H, leved s),
7,4 - 6,8 (3H, m), 2,4 (3H, s). MS (m/e): 192 (M*, B0 %),
147 (100 %), 120 (75 %).
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/ Esimerkki 23

a. 3-etoksalyyliamino-5-nitrobentsotrifluoridi

Liuos, jossa oli 0,47 ml (4,2 mmol) etyylioksalyy-
likloridia 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisattiin
tiputtaen liuokseen, jossa oli 0,82 g (4,0 mmol) 3-amino-
4-nitrobentsotrifluoridia 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania sekoittan huoneenld&mpdtilassa. Lisdttiin tiputtaen
liuos, jossa oli 0,59 ml (4,2 mmol) kuivaa trietyyliamii-
nia 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Sitten seosta
kuumennettiin palautuslampdtilassa 10 minuuttia ja jd&hau-
teessa j&dhdyttdmisen jadlkeen trietyyliamiinihydrokloridi
poistettiin suodattamalla. Suodos haihdutettiin kuiviin,
jddnndsta hierrettiin eetterin ja petrolieetterin seokses-
sa ja saatiin 1,05 g (75 %) otsikkoyhdistettd. Sp. 82 -
83 °C. 'H-NMR (CDCl, + DMSO-d,): 1,45 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH,), 4,43 (g, J = 7 Hz, 2H, CH,), 7,55 (dd4, J,, = 9 Hz,
J¢.s = 2 Hz, 1H, H-6), 8,37 (4, J = 9 Hz, 1lH, H-5), 8,93
(d, J = 2 Hz, 1H,, H-2), 11,7 (leved s, 1H, NH).

b. l—hfggksi-ﬁ-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3-
(1H,4H) ~dioni

Liuvos, jossa oli 0,61 g (2 mmol) 3-etoksalyyliami-
no-4-nitrobentsotrifluoridia 50 ml:ssa 96-%:ista etanolia,
hydrattiin normaalipaineessa ja huoneenléampotilassa
30 mg:11la 5-%:ista platina-hiiltd viisi minuuttia. Kata-
lyytti poistettiin suodattamalla ja pestiin etanolilla.
Suodokseen lisdttiin 10 ml etikkahappoa ja liuosta kuumen-
nettiin palautuslampodtilassa 1,5 tuntia. Seos haihdutet-
tiin kuiviin, j&&nnos kiteytettiin uudelleen etanoli-ve-
destd ja saatiin 0,18 g (36 %) otsikkoyhdistettd. Sp. yli
220 °C, hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 7,40 - 7,70 (m, 3H),
ArH), 12,1 (leved s, 1H, NH). IR (KBr): 1700, 1625 cm™'. MS
(m/e): 246 (68 %, M.
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Esimerkki 24

a. 3-etoksalyyliamino-2-nitrobentsotrifluoridi

Liuos, jossa 0li 0,68 ml (6 mmol) etyylioksalyyli-
kloridia 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin
tiputtaen ja sekoittaen 0 °C:ssa liuockseen, jossa oli
0,62 g (3 mmol) 3-amino-2-nitrobentsotrifluoridia
30 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Sitten lisattiin ti-
puttaen liuos, jossa oli 0,84 ml (6 mmol) kuivaa trietyy-
liamiinia 5 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Seosta se-
koitettiin 40 minuuttia 0 °C:ssa ja suodatettiin. Suodos
haihdutettiin kuiviin, o©6ljymaistd j&adnndstd hierrettiin
eetterin ja petrolieetterin seoksessa ja saatiin 0,69 g
dietoksalyyliaminoyhdistetta. Kuumentamalla palautusl&ampo-
tilassa 30 minuuttia 10 ml:ssa etanolia ja haihduttamalla
sitten kuiviin ja hiert&mdlls eetterin ja petrolieetterin
seoksessa, saatiin otsikkoyhdiste saantona 0,41 g (45 %).
Sp. 93 - 94 °C. 'H-NMR (CDC1,): 1,43 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,),
4,50 (q, J = 7 Hz, 2H, CH,), 7,58 - 7,93 (m, 2H, ArH),
8,50 - 8,80 (m, 1H, ArH), 9,78 (leved s, 1H, NH).

b. 1-hydroksi-8~trifluorimetyylikinoksaliini-2,3-
(1H,4H) -dioni

Liuos, jossa oli 0,28 g (0,9 mmol) 3-etoksalyyli-
amino-2-nitrobentsotrifluoridia 30 ml:ssa 96-%:ista etano-
lia hydrattiin normaalipaineessa ja huoneenlampdtilassa
28 mg:lla 5-%:ista platina-hiiltd viisi minuuttia. Kata-
lyytti poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin
Kuiviin. Jaanndstd hierrettiin eetterissd ja saatiin 77 mg
(34 %) otsikkoyhdistettd. Sp. 150 °C, hajoaa. 'H-NMR (DMSO-
d¢): 7,20 - 7,63 (m, 3H, ArH), n. 12 (hyvin leved s, 1H,
NH). IR (KBr): 1700 cm™. MS (m/e): 246 (28 %, M").

Esimerkki 25

a. 4-etoksalyyliamino-3-nitrobentsotrifluoridi

Liuos, jossa oli 3,2 ml (28,2 mmol) etyylioksalyy-
likloridia 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin

tiputtaen liuokseen, jossa oli 2,9 g (14,1 mmol) 4-amino-
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3-nitrobentsotrifluoridia ja 4,0 ml (28,2 mmol) Kkuivaa
trietyyliamiinia 100 ml:ssa Kkuivaa tetrahydrofuraania,
sekoittaen 0 °C:ssa. Sitten seosta sekoitettiin yksi tunti
huoneenl&mpdtilassa ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin
kuiviin ja jddnnéstd kuumennettiin palautuslampbdtilassa
pienessd m33rassd etanolia. Jdiss8 j&aidhdyttdmisen jalkeen
sakka eristettiin suodattamalla ja pestiin kylm&lld etano-
lilla ja saatiin 3,9 g (90 %) otsikkoyhdistettd. Sp. 124 -
125 °C. 'H-NMR (DMSO-d,): 1,33 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,), 4,38
(@, 3 = 7 Hz, CH,), 8,06 - 8,53 (m, 3H, ArH), 11,5 (levea
s, 1H, NH). _

b. 1l-hydroksi-7-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3-
(1H,4H)-dioni

Liuos, jossa oli 0,61 g (2 mmol) 4-etoksalyyliami-
no-3-nitrobentsotrifluoridia 40 ml:ssa N,N-dimetyyliform-
amidia hydrattiin normaalipaineessa 30 mg:lla 5-%:ista
platina-tinaa. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja
suodos haihdutettiin kuiviin. Jdannés kiteytettiin uudel-
leen etanoli-vedestd aktiivihiilen kera ja saatiin 0,22 g
(45 %) otsikkoyhdistettd. Sp. yli 200 °C, hajoaa. 'H-NMR
(DMSO-d,): 7,13 ~ 7,73 (m, 3H, ArH), 12,4 (leveid s, 1H,
NH). IR (KBr): 1720, 1660 ja 1620 cm™. MS (m/e): 246
(100 %; M").

ESimerkki 26

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

Liuos, jossa oli 2,1 ml (18,7 mmol) etyylioksalyy-
likloridia 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin
tiputtaen liuokseen, jossa oli 4,0 g (18,4 mmol) l-amino-
4-bromi-2-nitrobentseenida ja 2,6 ml (18,7 mmol) Kkuivaa
trietyyliamiinia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania,
sekoittaen 0 °C:ssa. Sekoitusta jatkettiin 30 minuuttia
huoneenl8mpétilassa. Sitten seokseen lisdttiin tiputtaen
vield ekvivalentti kuivaa trietyyliamiinia ja etyylioksa-
lyylikloridia. Seosta Kkuumennettiin t#&m&n jalkeen palau-

tuslampdtilassa 15 minuuttia, jddhdytettiin 0 °C:seen ja
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suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin ja jadnnodsta
kuumennettiin palautuslémpotilassa 15 minuuttia pienessd
midrissd etanolia. Jaissd jdahdyttédmisen jalkeen otsikko-
yvhdiste saatiin suodattamalla saantona 5,65 g (97 %). Sp.
168 - 169 °C. 'H-NMR (DMSO-dg): 1,33 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,),
4,37 (q, 3 = 7 Hz, 2H, CH,), 8,00 - 8,37 (m, 3H, ArH),
11,25 (leved s, 1H, NH).

b. 7-bromi-l1-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dioni

Liuos, jossa oli 1,0 g (3,2 mmol) 4-bromi~l-etoksa-
lyyliamino-2-nitrobentseenid 50 ml:ssa N,N-dimetyyliform-
amidia hydrattiin normaalipaineessa ja huoneenlémpotilassa
pienelld m&&rdlla Raney-nikkelid. Katalyytti poistettiin
suodattamalla ja suodos haihdutettiin kuiviin. J&&nnédsta
hierrettiin etanolissa ja saatiin 0,68 g (84 %) otsikkoyh-
distett&. Sp. yli 250 °C, hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d4): 6,98 -
7,63 (m, 3H, ArH), n. 11,9 (hyvin leved s. 1H, NH). IR
(KBr): 1700 cm™. MS (m/e): 256 (M’, 62 %), 258 (M+2)",
58 %).

Esimerkki 27

5,6-dimetyyli-1-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-

dioni

Liuokseen, jossa o0li 4,0 g (24,1 mmol) 2,3-dimetyy-
li-6-nitroaniliinia ja 7,0 ml1 (50,0 mmol) kuivaa trietyy-
liamiinia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin
liuvos, jossa oli 5,5 ml (49,2 mmol) etyylioksalyyliklori-
dia 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta
sekoitettiin 10 tuntia 25 °C:ssa ja suodatettiin sitten.
Suodos haihdutettiin vakuumissa ja eetterissd olevaa j&din-
nosta pestiin vedelld. Eetterifaasi kuivattiin ja haihdu-
tettiin vakuumissa ja saatiin 6ljy.

0ljy 40 ml:ssa tetrahydrofuraanin, dimetyyliform-
amidin ja 25-%:isen ammoniakkivesiliuoksen 30:10:1-seosta
hydrattiin normaalipaineessa 200 mg:lla 5-%:ista Pt-C:t&
katalyyttina. Reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdu-

tettiin vakuumissa. Sakka liuotettiin 20 ml:aan 1 N ka-



10

15

20

25

30

35

32

liumhydroksidiliuosta ja liuos hapotettiin vdkevdlla kloo-
rivetyhapolla. Sakka eristettiin suodattamalla ja pestiin
vedelld, etanolilla ja eetterilla ja saatiin 0,45 g (9 %)
5,6-dimetyyli-l1-hydroksikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia.
Sp. hajoaa. '"H-NMR (DMSO-4,): 10,8 (1H, levea s), 7,8 - 7,1
(2H, m), 2,3 (6H, s).

Ve Esimerkki 28

a. 4-etoksalyyliaminobentsyylinitriili

Liuokseen, jossa 0li 2,6 g (15,4 mmol) 4-aminobent-
syylinitriilihydrokloridia 100 ml:ssa Kuivaa tetrahydrofu-
raania, lisdttiin 7 ml (50 mmol) kuivaa trietyyliamiinia
ja reaktioseos ja&hdytettiin j&dvedessd. Lisdttiin tiput-
taen 2,4 ml (21,5 mmol) etyylioksalyylikloridia 20 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania ja reaktioseosta sekoitettiin
kaksi tuntia 25 °C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin wvakuu-
missa ja j3anndstd sekoitettiin vedessa. Sakka eristettiin
suodattamalla ja pestiin 5 ml:lla etanolia ja saatiin
2,3 g (64 %) 4-etoksalyyliaminobentsyylinitriiliid. Sp.
99,5 - 100,5 °C.

b. 4-etoksalyyliamino-3-nitrobentsyylinitriili

20 ml 89,1-%:ista typpihappoa ja&dhdytettiin
0 °C:seen ja lisdttiin pienind annoksina 2,0 g (8,6 mmol)
d-etoksalyylibentsyylinitriilid. Puolen tunnin kuluttua
reaktioseos kaadettiin 200 ml:aan j&&vettd. Epidpuhdas tuo-
te eristettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja 5 ml:1lla
etanolia ja saatiin 1,9 g (80 %) 4-etoksalyyliamino-3-nit-
robentsyylinitriili&a. sp. 120,5 - 121,0 °C.

c. 7-syaanimetyyli-l-hydroksikinoksaliini-2, 3-
(1H, 4H) -dioni

Liuvos, jossa oli 1,0 g (3,6 mmol) 4-etoksalyyliami-
no-3-nitrobentsyyliamiinia 30 ml:ssa dimetyyliformamidia
hydrattiin normaalipaineessa 100 mg:1la 5-%:ista Pt-C:ti
katalyyttind. Reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdu-
tettiin vakuumissa. Jadannostd sekoitettiin vedessd ja sak-

ka eristettiin suodattamalla. Tuote pestiin vedellid ja
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5 ml:lla etanolia ja saatiin 0,64 g (82 %) 7-syaanimetyy-
l1i-1-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dionia. Sp. hajoaa.
'H-NMR (DMSO-d,): 12,3 (1H, leved s), 7,6 - 7,3 (3H, m),
4,2 (2H, s). IR (KBr): 2250 cm™.

¥.  7-karboksimetyyli-l-hydroksikinoksaliini-2,3-
(1H,4H)-dioni

Seosta, jossa oli 0,34 g (1,5 mmol) 7-syaanimetyy-
li-1-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dionia ja 10 ml vake-
vad kloorivetyhappoa, sekoitettiin kaksi tuntia 80 °C:ssa.
Kun o0li jddhdytetty 25 °C:seen, sakka eristettiin suodat-
tamalla, pestiin vedelld ja saatiin 0,21 g (58 %) 7-kar-
boksimetyyli-l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia. Sp.
hajoaa. MS (m/e): 236. 'H-NMR (DMSO-d,): 1qg2,1 (1H, leved
s), 7,5 - 7,1 (3H, m), 3,7 (2H, s).

e.l-hydroksi~7-metoksikarbonyylimetyylikinoksalii-
ni-2,3(1H, 4H)-dioni

Seosta, jossa oli 0,5 g (2,1 mmol) 7-karboksimetyy-
li-2-hydroksi-kinoksaliini2,3(1H,4H)~dionia, viisi tippaa
rikkihappoa (97 %) ja 50 ml metanolia, Kuumennettiin
palautuslampdtilassa yksi tunti. Kun oli jaihdytetty
25 °C:seen, sakka eristettiin suodattamalla, pestiin eet-
terilld ja saatiin 0,4 g (76 %) l-hydroksi-7-metoksikarbo-
nyylimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia. Sp. hajoaa. 'H-
NMR (DMSO-d,): 12,2 (1H, leved s), 7,5 - 7,1 (3H, m), 3,9
(2H, s), 3,7 (s8).

v Esimerkki 29
/ a. N-etoksalyyli-4-etyyli-2-nitroaniliini
Liuokseen, jossa oli 0,9 g (5,4 mmol) 4-etyyli-2-

" nitroaniliinia 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lis&t-

tiin 1,0 ml (7,1 mmol) kuivaa trietyyliamiinia ja reaktio-
seos jddhdytettiin jddvedesssd. Lisdttiin tiputtaen 0,8 ml
(7,2 mmol) etyylioksalyylikloridia 10 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania ja reaktioseosta sekoitettiin yksi tunti
25 °C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin vakuumissa ja jaan-

nostd sekoitettiin vedessi. Sakka eristettiin suodattamal-
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la ja saatiin 1,3 g (90 %) N-etoksalyyli-4-etyyli-2-nitro-
aniliinia. So. 110 - 112 °C.

b.7-etyyli-l-hydroksikinoksaliini~2,3(1H, 4H)-dioni

Liuvos, jossa oli 0,25 g (0,9 mmol) N-etoksalyyli-4-
butyyli-2-nitroaniliinia 15 ml:ssa tetrahydrofuraanin ja
dimetyyliformamidin 30:10-seosta hydrattiin normaalipai-
neessa 20 mg:lla b5-%:ista Pt-C:td katalyyttind. Reaktio-
seos suodatettiin ja suodokseen lisdttiin viisi  tippaa
25-%:ista ammoniakkivesiliuosta. Suodos haihdutettiin va-
kuumissa ja jadnnds liuotettiin 5 ml:aan 1 N kaliumhydrok-
sidiliuosta. Liuos suodatettiin ja suodos hapotettiin va-
kevdlla kloorivetyhapolla. Sakka eristettiin suodattamalla
ja saatiin 0,06 g (30 %) 7-etyyli-l-hydroksikinoksaliini-
2,3(1H,4H)-dionia. Sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d,): 12,0 (1H,
leved s), 7,3 - 7,0 {(3H, m), 2,6 (2H, q), 1,2 (3H, t).

Esimerkki 30

a. 4-kloori-3-trifluorimetyylianiliinihydrokloridi
//A Liuos, jossa oli 5,0 ml (34 mmol) 2-kloori-5-nitro-
/ bentsotrifluoridia 100 ml:ssa etanolia hydrattiin normaa-
lipaineessa 1 g:lla Raney-nikkelid katalyyttind. Reaktio-
seos suodatettiin ja haihdutettiin wvakuumissa. Jdannés
liuotettiin etanoliin ja liuos hapotettiin vdkevdlla kloo-
rivetyhapolla. Sakka eristettiin suodattamalla ja saatiin
6,3 g (81 %) 4-kKloori-3-trifluorimetyylianiliinihydroklo-
ridia. sp. y1li 200 °C.

b.N-etoksalyyli-4-kloori-3-trifluorimetyylianilii-
ni

Liuokseen, jossa oli 6,0 g (30,7 mmol) 4-kloori-3-
trifluorimetyylianiliinihydrokloridia 100 ml:ssa kuivaa
tetrahydrofuraania, lisdttiin 10 ml (71 mmol) kuivaa tri-
etyyliamiinia ja reaktioseos jiahdytettiin 0 °C:seen. Li-
sattiin tiputtaen 3,6 ml (xxx mmol) etyylioksalyyliklori-
dia 25 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, reaktioseos haih-
dutettiin vakuumissa ja jdanndstd sekoitettiin vedessi.

Sakka eristettiin suodattamalla ja saatiin 7,35 g (96 %)
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' N-etoksalyyli-4-kloori-3-trifluorimetyylianiliinia. Sp.

128,5 - 129,5 °C.

c.N-etoksalyyli-4-kloori-6-nitro-3-trifluorimetyy-
lianiliini

6,0 g (20,6 mmol) N-etoksalyyli-4-kloori-3-trifluo-
rimetyylianiliinia liuotettiin 30 ml:aan 100-%:ista typpi-
happoa ja reaktioseosta sekoitettiin 16 tuntia 25 °C:ssa.
Reaktioseos kaadettiin 500 ml:aaﬁ jadvettd. Epdpuhdas tuo-
te eristettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja kiteytet-
tiin uudelleen (etanoli) ja saatiin 4,95 g (72 %) N-etok-
salyyli=-4-~kloori-6-nitro-3-trifluorimetyylianiliinia. sp.
96,5 - 97,5 °C.

d. 7-kloori-l-hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksa-
liini~2,3(1H, 4H)-dioni

Liuos, jossa o0li 2,0 g (5,9 mmol) N-etoksalyyli-4-
kloori-6-nitro-3-trifluorimetyylianiliinia 50 ml:ssa dime-
tyyliformamidia, hydrattiin normaalipaineessa 200 mg:lla
5-%:ista Pt-C:td katalyyttind. Reaktioseosta sekoitettiin
4 N Kkloorivetyhapossa ja epdpuhdas tuote 1liuotettiin
25 ml:aan 1 N kaliumhydroksidiliuvosta ja liuos hapotettiin
vidkevdlld kloorivetyhapolla. Sakka eristettiin suodatta-
malla ja saatiin 310 mg (19 %) 7-Kkloori-l-hydroksi-6-tri-
fluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia. Sp.
MS (m/e): 280. 'H-NMR (DMSO-d;): 12,2 (1H, leved s), 7,6

hajoaa.

. (2H, m).

-~ Esimerkki 31

a. N-etoksalyyli-3,4,5-trikloorianiliini
jossa oli 6,0 g (30,5 mmol) 3,4,5-tri-
li-

Lisdt~-

Liuokseen,
kloorianiliinia 80 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania,
sdttiin 6 ml (42,7 mmol) kuivaa trietyyliamiinia.
tiin tiputtaen 4 ml (35,8 mmol) etyylioksalyylikloridia
20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania ja reaktioseosta se-
koitettiin yksi tunti 25 °C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin

vakuumissa ja jddnnnostd sekoitettiin vedessd. Sakka eris-
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,
/tettiin suodattamalla ja saatiin 5,0 g (55 %) N-etoksalyy-
| sp. 148 - 151 °C.

b. N-etoksalyyli-2-nitro-3,4,5-trikloorianiliini

20 ml 100-%:1ista typpihappoa
0 °C:seen ja lisattiin 2,0 g (6,8 mmol)
Reaktioseosta sekoitettiin 10
Sakka

1i-3,4,5-trikleoorianiliinia.

jé&adhdytettiin
N-etoksalyyli-
3,4,5-trikloorianiliinia.
minuuttia O °C:ssa ja lisattiin 200 ml jadvetta.

eristettiin suodattamalla, pestiin vedella ja etanolilla

. ja saatiin 1,2 g (52 %) N-etoksalyyli-2-nitro-3,4,5-tri-

sp. 84 °C.
c. 1-hydroksi-6,7,8-trikloorikinoksaliini-2,3-
(1H, 4H) -dioni |

Liuos, jossa oli 2,0 g (5,9 mmol) N-etoksalyyli-2-
nitro-3, 4, 5-trikloorianiliinia 50 ml:ssa etanolia hydrat-
tiin normaalipaineessa 70 mg:lla Pt-C:td (5 %( katalyyt-
Sakka eristettiin suodattamalla ja suodatuskakku
Suodos

tina.
pestiin 10 ml:1la 1 N kaliumhydroksidivesiliuosta.
hapotettiin vdkevalld kloorivetyhapolla ja sakka eristet-
etanolilla ja eette-

tiin suodattamalla, pestiin vedells,

rilld ja saatiin 0,18 g (11 %) l1-hydroksi-6,7,8-trikloori-

kinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dionia. Sp. hajoaa. 'H-NMR (DMSO-
d;): 7,4 (1H, s). MS (m/e): 280 (M', j&lki, 3 Cl), 265
(34 %), 237 (100 %), 173 (55 %).

- Esimerkki 32

a. 4-amino-3-nitrobentseenisulfonamidi

100 ml:n ruostumattomasta terdksestd valmistettuun
autoklaaviin panostettiin n. 50 ml nestemdistd ammoniak-
kia. Lisattiin 5,0 g (21 mmol) 4-kloori-3-nitrobentseeni-
sulfonamidia ja pommia kuumennettiin &ljyhauteessa kolme
tuntia 100 °C.ssa. Ammoniakin ylimd&drdn annettiin haihtua
ja kiinted j&8nnds pestiin perdkkdin vedelld, kylmalls
etanolilla ja eetterilld ja saatiin 3,9 g (85 %) otsikko-
yhdistetta. sp. 211,5 - 213 °C (etanoli). 'H-NMR (DMSO-d,):

6,97 (4, J = 9 Hz, 1H, H-5), 7,12 (s, 2H, NH,), 7,57 (44,
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J¢s = 9 Hz, J,, = 2 Hz, H-6), 7,70 (levea s, 2H, NH,), 8,22
(d, J = 2 Hz, H-2).

b. 4-etoksalyyliamino-3-nitrobentseenisul fonamidi

Liuos, jossa oli 1,7 ml (15 mmol) etyylioksalyyli-
kloridia 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin
tiputtaen liuokseen, jossa oli 3,26 g (15 mmol) 4-amino-3-
nitrobentseenisulfonamidia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania, sekoittaen jddhauteessa. Lisattiin tiputtaen 40
minuutin aikana O °C:ssa liuos, jossa oli 2,1 ml (15 mmol)
kuivaa trietyyliamiinia 10 ml:ssa Kuivaa tetrahydrofuraa-
nia. Seosta sekoitettiin yksitunti 0 °C:ssa ja suodatet-
tiin. Suodos haihdutettiin kuiviin, kiinted j&dannds pes-
tiin kylm#dllad etanolilla ja eetterilld ja saatiin 4,14 g
(87 %) otsikkoyhdistettd. sp. 193 - 195 °C. !H~NMR (DMSO-
d¢): 1,32 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,), 4,32 (g, J = 7 Hz, 2H,
CH;), 7,53 (leved s, 2H, SO,NH,). 8,05 (44, J,; = 9 Hz,
Js., = 2 Hz, 1H, H-6), 8,28 (d, J = 9 Hz, 1H, N-5), 8,42 (d,
J = 2 Hz, 1H, H-2), 11,5 (leved s, 1H, NH).

c.l-hydroksi-7-~sulfamoyylikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-

dioni

Suspensio, jossa oli 1,59 g (5 mmol) 4-etoksalyyli-
amino-3-nitrobentseenisulfonamidia 300 ml:ssa 96-%:ista
etanolia hydrattiin normaalipaineessa ja huoneenldmpéti-
lassa 30 minuuttia 50 mg:lla 5-%:ista platina-hiilti.
Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutet-
tiin kuiviin. Jdannds pestiin etanolilla ja liuotettiin
25 ml:aan kylldstettyd ammoniumhydroksidivesiliuosta. Liu-
kenematta ja&nyt oranssinvdrinen jaannés poitettiin suo-
dattamalla ja ammoniakki poistettiin suodoksesta suurim-
maksi osaksi vakuumissa. Kun oli késitelty aktiivihiilel-
1&, suodos hapotettiin vakevalla kloorivetyhapolla ja saa-
tiin 0,76 g (59 %) otsikkoyhdistetta likaisenvalkoisena
sakkana. sp. yli 250 °C, hajoaa (DSC). NMR ((DMSO-d,):
7,07 - 7,93 (m, rH, ArH), 7,33 (leved s, 2H, NH,), n. 11,9
(hyvin leved s, 1H, NH tai OH), 12,3 (leved s, 1lH, OH tai
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NH). IR (KBr): 3300 ~- 2100, 1690 ecm'. MS (m/e): 257
(10 %, M").
- Esimerkki 33

f a.4-etoksalyyliamino-l-etoksalyyliaminosulfonyyli-

: 2-trifluorimetyylibentseeni
i 54,4 ml (0,39 mmol) kuivaa trietyyliamiinia lisat-
 tiin liuokseen, jossa oli 31,2 g (0,13.mm01) 4-amino-2-
: trifluorimetyylibentseenisul fonamidia 400 ml:ssa kuivaa
|  tetrahydrofuraania. Sitten lisdttiin tiputtaen O °C:ssa
livos, jossa o0li 43,6 ml (0,39 mmol) etyylioksalyyliklori-
dia 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Seosta sekoitet-
tiin yli yon huoneenlampdtilassa. Trietyyliamiinihydroklo-
ridi poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin
kuiviin 6ljyksi, jota hierrettiin 150 ml:ssa etanolia.
Muodostunut wvalkoinen sakka eristettiin suodattamalla ja
pestiin etanolilla ja eetterilld ja saatiin 46,9 g (82 %)
puhdasta otsikkoyhdistettd. sp. 161 - 162 °C. 'H-NMR (DMSO-
dg): 1,25 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,), 1,33 (t, J 7 Hz, 3H,
CH,), 4,18 (g, J = 7 Hz, 2H, CH,), 4,30 (q, J = 7 Hz, 2H,
CH,), 8,13 - 8,41 (m, 3H, ArH), 9,07 (leved s, 1H, NH),

11,43 (levea s, 1H, NH).

b.l-etoksalyyliamino-4-etoksalyyliaminosulfonyyli-

It

2-nitro-5-trifluorimetyylibentseeni

11,1 g (0,11 mmol) hiencksi jauhettua kaliumnit-
raattia lisdttiin annoksittain sekoitettuun liuokseen,
jossa oli 46,2 g (0,105 mmol) 4-etoksalyyliamino-l-etok-
salyyliaminosulfonyyli-2-trifluorimetyylibentseenid
140 ml:ssa vdkevad rikkihappoa pit&en ldmpétila alle 5 °C.
Lisdyksen jalkeen reaktioseosta sekoitettiin huoneenl&mpé-
tilassa yli yo6n, kaadettiin 1 litraan jadvettd ja suoda-
tettiin. Epdpuhdas tuote pestiin 1,5 litralla vettd, Kui-
vattiin ilmassa ja saatiin otsikkoyhdiste saantona 35,5 g
(70 %). Nayte puhdistettiin pikakromatografoimalla etyyli-
asetaatilla. sp. 175 - 180 °C. 'H-NMR (CDCl,): 1,17 - 1,67
(m, 6H, 2 CH;), 4,07 - 4,67 (m, 4H, 2 CH,), 9,05 (s, 1H,



10

25

30

:
i
‘

39

ArH), 9,23 (s, 1H, ArH), 11,73 (leved s, 1H, NH, vain yksi

vaihtuva protoni havaittavissa).

c. 7-etoksalyyliaminosulfonyyli-1-hydroksi-6-tri-
fluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dioni

Liuos, jossa oli 24,6 g (50 mmol) l-etoksalyyliami-
no-4-etoksalyyliaminosulfonyyli-2-nitro-5-trifluorimetyy-
libentseenisd 200 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia hydrattiin
huoneenlampétilassa ja normaalipaineessa 1 g:lla 5-%:ista
platina-hiilt&d kaksi tuntia. Katalyytti poistettiin suo-
dattamalla ja pestiin N,N-dimetyyliformamidilla. Suodos
haihdutettiin kuiviin ja kumimaista j&&nnéstd kuumennet-
20 mi-

nuuttia. Seos jddhdytettiin ja saostunut tuote eristettiin

tiin palautuslampdtilassa 100 ml:ssa etanolia n.

suodattamalla ja pestiin etanolilla ja eetterilld ja saa-
tiin 12,7 g (59 %) otsikkoyhdistettd. sp. 222 °C, hajoaa
(DSC). IR (KBr): 1685 cm™'. *H-NMR (DMSO-d,): 1,25 (t, J =

7 Hz, 3H, CH,), 4,23 (q, J = 7 Hz, 2H, CH,), 7,67 (s, 1H,
ArH), 8,30 (s, 1H, ArH), 10,8 (leved s, 2H, wvaihtuva),
12,5 (leved s, 1H, vaihtuva).

b.
noksaliini-2,3(1H, 4H)-dioni
jossa oli 12,0 g (28 mmol) 7-etoksa-

l1-hydroksi-7-sulfamoyyli-6-trifluorimetyyliki-

Suspensiota,
lyyliaminosulfonyyli-l-hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksa-
liini-2,3(1H,4H)~-dionia 150 ml:ssa 1 M kloorivetyhappoa,
kuumennettiin palautuslampdtilassa sekoittaen kaksi tun-
tia., Jadhtynyt liuos suodatettiin ja eristetty kiintoaine
pestiin vedelld ja petrolieetterilld. Epdpuhdas tuote ki-
teytettiin uudelleen vedestad aktiivihiilen kera ja kuivat-

tiin vakuumissa fosforipentoksidin p&&lld kolme tuntia ja

saatiin 7,1 g (77 %) puhdasta otsikkoyhdistettd. sp.
296 °C, hajoaa (DSC). IR (KBr): 1700, 1615 cm™. ‘H-NMR
(DMSO-d,): 7,67 (s, 1H, ArH), 7,77 (s, 2H, NH,), 8,26 (s,

1H, ArH), 12,2 (leved s, 2H, NH ja OH). MS (m/e): 325 (M",
100 %).
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Esimerkki 34

a. 2-bromi-4-metoksi-5-nitroasetofenoni

Liuos, jossa oli 4,58 g (20 mmol) 2-bromi-4-me-
toksiasetofenonia 50 ml:ssa asetanhydridid, jaahdytettiin
-15 °C:seen ja 1lisdttiin muutama ¢tippa vakevdd rikki-
happoa. Lisdttiin tiputtaen 1liuos, jossa oli (0,83 ml
(20 mmol) 100-%:ista typpihappoa 5 ml:ssa asetanhydridia
pitéden lampodtila -10 -~ -15 °C:ssa. Kun oli sekoitettu vie-
18 tunti tassd lampodtilassa, seos Kaadettiin 200 ml:aan
jaavetta. Erottunut valkoinen kiintoaine. eristettiin suo-
dattamalla ja pestiin vedelld, etanolilla ja eetterilld ja
saatiin 4,4 g (80 %) 2-bromi-4-metoksi~5-nitroasetofenonin
ja 2-bromi-4-metoksi-3-nitroasetofenonin seosta. Kiteyttd-
m&llad uudelleen 96-%:isesta etanolista, saatiin 2,83 . g
(52 %) 5-nitroisomeeria. Sp. 116 - 117 °C. 'H-NMR (CDCl,):
2,65 (s, 3H, COCH,), 4,00 (s, 3H, OCH,), 7,30 (s, 1H, ArH),
8,10 (s, 1H, ArH).

Emdliuos haihdutettiin kuiviin ja pylvéskromatogra-
foitiin eetterilld. S5-nitroisomeeri [0,50 g (9 %)] eluoi-
tui ensin ja sitten 3-nitroisomeeri saantona 0,68 g
(12 %). Sp. 119 - 120 °C.

b. 2-asetyyli-5-metoksi-4-nitrobentsonitriili

Liuos, jossa oli 2,1 g (7,5 mmol) Z-bromi-4-metok-
si-5-nitroasetofenonia 8 ml:ssa kuivaa N,N-dimetyyliform-
amidia, kuumennettiin 80 °C:seen sekoittaen ja lisdttiin
1,34 g (15 mmol) kuprosyanidia. Reaktioseosta sekoitettiin
yksitunti 80 °C:ssa ja sen annettiin ja&htyd huoneenl&mps-
tilaan. Lisattiin liuos, jossa oli ferrikloridiheksahyd-
raattia (4,0 g FeCl, - 6H,0:ta 1 ml:ssa 12 M kloorivetyhap-
poa ja 6 ml:ssa vettd) ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia
60 °C:ssa. Sitten seos kaadettiin 100 ml:aan vettid ja
erottunut kiintoaine eristettiin suodattamalla. Kiteytt&-
mdllda wuudelleen etanolista aktiivihiilen kera saatiin
1,31 g (79 %) otsikkoyhdistettd. Sp. 224 - 226 °C. IR
(KBr): 2232 cm™ (CN). 'H-NMR (DMSO-d,): 2,60 (s, 3H,
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COCH,), 4,03 (s, 3H, OCH;), 7,95 (s, 1H, ArH), 8,57 (s, 1lH,
ATH).

c. 4-asetyyli-S5-syaani-2-nitroaniliini

Ammoniakkia kuplitettiin liuoksen l&pi, jossa oli
0,80 g (3,6 mmol) 2-asetyyli-5-metoksi-4-nitrobentsonit-
riiliad 10 ml:ssa kuivaa dimetyylisulfoksidia, sekoittaen
80 °C:ssa 45 minuuttia. Sitten liuos kaadettiin 100 ml:aan
jaavetta. Tuote eristettiin suodattamalla, pestiin vedelléd
ja saatiin 0,71 g (95 ) otsikkoyhdistettad. Sp. 255 -
260 °C. 'H-NMR (DMSO-d,): 2,57 (s, 3H, OCH,), 7,50 (s, 1H,
ArH), 8,20 (leved s, 2H, NH,), 8,65 (s, 1lH, ArH).

d. l-asetyyli-2-syaani-4-etoksalyyliamino~5-nitro-
bentseeni

1,7 ml (12 mmol) kuivaa trietyyliamiinia lis&dttiin
liuokseen, jossa oli 0,62 g (3 mmol) 4-asetyyli-S5-syaani-
2-nitroaniliinia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania.
Sitten lis8ttiin tiputtaen ja sekoittaen huoneenlamp&ti-
lassa liuotin, jossa oli 1,34 ml (12 mmol) etyylioksalyy-
likloridia. Tunnin kuluttua seosta kuumennettiin palautus-
lampdtilassa kaksi tuntia ja annettiin j&ddhtyad huoneenlim-
potilaan. Suspensio suodatettiin ja suodos haihdutettiin
kuiviin ja saatiin 61jy, joka saatiin kiinteytym&dn kdsit-
telemdlld pienella mddrdlla etanolia. Saanto 0,50 g
(55 %). Sp. 142 - 144 °C. 'H-NMR (CDCl,): 1,47 (t, J = 7
Hz, 3H, CH,), 2,75 (s, 3H, COCH,), 4,47 (q, J = 7 Hz, 2H,
CH;), 8,80 (s, 1H, ArH), 9,27 (s, 1H, ArH), 11,94 (leved s,
1H, NH).

e. 7-asetyyli-6-syaani-l-hydroksikinoksaliini-2,3-
(1H, 4H) -dioni

Liuos, jossa oli 0,31 g (1 mmol) l-asetyyli-2-syaa-
ni-4-etoksalyyliamino-5-nitrobentseenid 10 ml:ssa N,N-di-
metyyliformamidia, hydrattiin normaalipaineessa ja huo-
neenlampdtilassa yksi tunti 30 mg:lla 5-%:ista platina-
hiiltd. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos

haihdutettiin kuiviin. Puhdas tuote saatiin kiteyttamdlla
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uudelleen vedestd aktiivihiilen kera. Saanto 0,12 g
(49 %). Sp. 340,8 °C, hajoaa (DSC). IR (KBr): 2238 (CN),
1692 cm™. 'H-NMR (DMSO-d4): 2,62 (s, 3H, CH,), 7,43 (s, 1H,
ArH), 7,96 (s, 1H, ArH), n. 12 (hyvin leved s, 2H, NH ja
OH). MS (m/e): 245 (M", 26 %).

Esimerkki 35

l-bentsyylioksi-7~syaani-6-trifluorimetyylikinoksa-

liini-2,3(1H,4H)-dioni

Liuokseen, jossa oli 0,4 g (1,5 mmol) 7-syaani-1-
hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia
30 ml:ssa etanolia, lisdttiin 10 ml 0,5 M fosfaattipus-
kuria, pH 7,4. Seokseen lis&dttiin 0,4 ml (2,3 mmol) bent-
syylibromidia ja sitten sekoitettiin nelj& tuntia
25 °C:ssa. Saostunut tuote eristettiin suodattamalla ja
pestiin vedelld ja etanolilla ja saatiin 0,48 g (91 %) 1-
bentsyylioksi-7-syaani-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2, 3-
(1H,4H)-dionia. Sp. 265 °C (etyyliasetaatti-petrolieette-
ri). NMR (DMSO-d,): 8,0 - 7,3 (7H, m), 5,25 (2H, s).

Esimerkki 36

l-allyylioksi-7-syaani-6~trifluorimetyylikinoksa-

liini-2,3(1H,4H)-dioni

Liuokseen, jossa oli 0,4 g (1,5 mmol) 7-syaani-1-
hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia
40 ml:ssa etanolia, lisadttiin 20 ml 0,5 M fosfaattipusku-
ria, pH 7,4. Seokseen lisdttiin 0,8 ml (9,3 mmol) allyyli-
bromidia ja sitten sekoitettiin nelj& tuntia 25 °C:ssa.
Lisd&m&d118 80 ml vettd saatiin 0,33 g (72 %) 1l-allyyliok-
si-7-syaani-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dio-
nia sakkana. Sp. 239 °C, hajoaa (metanoli-vesi). NMR
(DMSO-4,): 7,9 (1H, s), 7,6 (1H, s), 6,1 (1H, m), 5,4 (2H,
m), 4,7 (2H, 4).
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Esimerkki 37

7-syaani-l-metoksi-6-trifluorimetyylikinoksaliini-

2,3(1H,4H)-dioni

Liuckseen, jossa oli 0,3 g (1,1 mmol) 7-syaani-1-
hydroksi-6~trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia
30 ml:ssa etanolia, lisdttiin 15 ml 0,5 M fosfaattipusku-
ria, pH 7,4. Seokseen lis&ftiin 1 ml (16 mmol) jodimetaa-
nia ja sekoitettiin sitten yli yon. Reaktioseos haihdutet-
tiin ja jaadnndstd sekoitettiin vedessd ja saatiin sakka.
Kiteyttamallsd uudelleen (dimetyyliformamidi-vesi) saatiin
0,2 g (63 %) 7-syaani-l-metoksi-6-trifluorimetyylikinoksa-
liini-2,3(1H,4H)-dionia. Sp. 250 °C, hajoaa. 'H-NMR (DMSO-
dg): 7,9 (1H, s), 7,6 (1H, s), 4,07 (3H, s).

Esimerkki 38

7-syaani-l-sykloheksyylioksi~6-trifluorimetyyliki-

noksaliini-2,3(1H,4H)-dioni

Liuokseen, jossa oli 0,4 g (1,1 mmol) 7-syaani-l-
hydroksi~b6-trifluorimetyylikincksaliini-2,3(1H,4H)-dionia
30 ml:ssa etanolia, lisdttiin 0,7 ml trietyyliamiinia ja
1,5 ml (12 mmol) sykloheksyylibromidia. Reaktioseosta kuu-
mennettiin palautuslampdtilassa seitsemdn vuorokautta ja
haihdutettiin sitten vakuumissa. J&annostd sekoitettiin
vedessd ja saatiin sakka (0,25 g). Kiteyttadmdlld uudelleen
(dimetyyliformamidi-vesi) saatiin 0,17 g (44 %) 7-syaani-
l-sykloheksyylioksi-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3-
(1H,4H)-dionia. Sp. 259 °C, hajoaa. 'H-NMR (DMSO-d¢): 8,0
(1€, s), 7,6 (1H, s), 4,3 (1H, m), 1,4 (8H, m).

Esimerkki 39

l-karboksimetyylioksi~7-syaani~6-trifluorimetyyli-

kinoksaliini-2,3(1H,4H)-dioni

Liuokseen, jossa oli 0,3 g (1,1 mmol) 7-syaani-1-
hydroksi-6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dionia
30 ml:ssa etanolia, lis&dttiin 30 ml 0,5 M fosfaattipusku-
ria, pH 7,4. Seokseen lisattiin 0,9 g (6,5 mmol) bromi-

etikkahappoa ja sekoitettiin sitten 10 vuorokautta
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25 °C:ssa. Lisdttiin 4 N kloorivetyhappoa pH-arvoon 1 ja
sitten reaktioseos haihdutettiin vakuumissa. J&aianndstid
sekoitettiin vedessd ja saatiin 0,27 g (74 %) l-karboksi-
metyylioksi-7-syaani-b~trifluorimetyylikinoksaliini-2,3-
(1H,4H)-dionia. Sp. 257 °C. 'H-NMR (DMSO-d,): 8,2 (1H, s),
7,6 (1H, s), 4,8 (2H, s).

Esimerkki 40

a. b5-amino-2-klooribentsonitriili

Liuvos, jossa oli 10,0 g (54,8 mmol) 2-kloori-5-nit-
robentsonitriilid 500 ml:ssa etanolia, hydrattiin painees-
sa 2,8 kg/cm® 0,5 g:1la 5-%:ista Pd-C:ta katalyyttind. Ka-
talyytti poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin
vakuumissa. Kiteyttdm&lli uudelleen (etanocli-vesi) saatiin
3,6 g (43 %) 5-amino-2-klooribentsonitriilii. sp. 129 -
130 °C.

b. 2-kloori-5-etoksalyyliaminobentsonitriili

Liuokseen, jossa oli 3,5 g (23,4 mmol) S5-amino-2-
klooribentsonitriilid ja 3,6 ml (26,2 mmol) kuivaa tri-
etyyliamiinia 200 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lis&t-
tiin liuos, jossa oli 3,0 ml (26,9 mmol) etyylioksalyyli-
kloridia 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Sekoitusta
jatkettiin kaksituntia 25 °C:ssa ja sitten reaktioseos
suodatettiin. Suodos haihdutettiin wvakuumissa. Jaanndsta
sekoitettiin vedessd ja saatiin 5,8 g (99 %) 2-kloori-5-
etoksalyyliaminobentsonitriilia. Sp. 182 - 183 °C,

c. 2-kloori-5-etoksalyyliamino-4-nitrobentsoni-
triili

50 ml:aan jdissd jadhdytettyd 100-%:ista typpihap-
poa lisdttiin védhitellen 5,0 g (19,8 mmol) 2-kloori-5-eto-
ksalyyliaminobentsonitriilid. Sekoitusta jatkettiin 90
minuuttia 0 °C:ssa. Reaktioseos kaadettiin 300 ml:aan jaa-
vettd ja saatiin 5,2 g 6-nitroisomeeria. Vesifaasi uutet-
tiin etyyliasetaatilla ja saatiin 0,7 g 6ljyni. Ep&puhdas
tuote uhdistettiin pylvaskromatografoimalla ja saatiin
0,6 g (10 %) 2-kloori-5-etoksalyyliamino-4-nitrobentsonit-
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riili&a. Sp. 80 - 82 °C. 'H-NMR (CDCl,): 8,6 (1H, s), 8,3
(1H, s), 4,4 (2H, q), 1,4 (3H, t).

b. 7-kloori-6-syaani-l-hydroksikinoksaliini-2,3-
(1H,4H)-dioni

Liuokseen, jossa o0li 0,6 g (2,0 mmol) 2-kloori-5-
etoksalyyliamino-4-nitrobentsonitriilia 50 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, lisdattiin 15 ml" dimetyyliformamidia ja
0,7 ml 25-%:ista ammoniakkivesiliuosta. Seos hydrattiin
normaalipaineessa 0,1 g:1lla Pd-C:td katalyyttind. Kata-
lyytti poistettiin suodattamalla ja suodatuskakku pestiin
tetrahydrofuraanilla. Saostunut tuote liuotettiin 1 N ka-
liumhydroksidivesiliuokseen. Lisddmalla viakevaid kloorive-
tyhappoa pH-arvoon 1, saatiin 0,25 g (50 %) 7-kloori-6-
syaani-l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H, 4H)-dionia. Sp.
320 °C, hajoaa. 'H~NMR (DMSO-d,): 7,6 (1H, s), 7,5 (1H, s).

Esimerkki 41

a. 3-etoksalyyliaminobentsonitriili

Liuokseen, jossa o0li 2,5 g (21,1 mmol) 3-aminobent-
sonitriilia ja 3,0 ml (21,8 mmol) kuivaa trietyyliamiinia
150 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoi-
tettiin kaksi tuntia 25 °C:ssa ja suodatettiin sitten.
Suodos haihdutettiin vakuumissa ja jaanntstd sekoitettiin
vedessd ja saatiin 4,35 g (95 %) 3-etoksalyyliaminobentso-
nitriilia. Sp. 149 ~ 150 °C.

b. 3-etoksalyyliamino-4-nitrobentsonitriili

50 ml 100-%:ista typpihappoa j&ahdytettiin n.
-5 °C:seen ja sitten lis&ttiin vdhitellen 5 g (22,9 mmol)
3-etoksalyyliaminobentsonitriilid. Sekoitusta jatkettiin
yksi tunti O °C:ssa. Reaktioseos kaadettiin 200 ml:aan
jddvettd ja saatiin sakka (4,2 g), joka sisdlsi 2- ja 6-
isomeerien seosta. Vesifaasi uutettiin etyyliasetaatilla
ja saatiin 1,0 g 6ljya. Epdpuhdas tuote pylvaskromatogra-
foitiin ja saatiin 0,65 g (11 %) 3-etoksalyyliamino-4-nit-
robentsonitriilid 6ljyn&. 'H-NMR (CDCl,): 9,2 (1H, d, J =
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2 Hz), 8,4 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,6 (1H, dd, J = 2 Hz ja 8
Hz), 4,5 (2H, q), 1,5 (3H, t).
c.b6-syaani-l-hydroksikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dioni

Liuos, jossa 0li 0,5 g (1,9 mmol) 3-etoksalyyliami-
no-4-nitrobentsonitriilida 50 ml:ssa etanolia, hydrattiin
normaalipaineessa 25 mg:lla 5-%:ista Pt-C:td katalyyttina.
Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutet-
tiin vakuumissa. Syklisointi suoritettiin haihduttamalla
etikkahapon kera. Kiteytt&dmdlla uudelleen (dimetyyliform-
amidi-vesi) saatiin 0,25 g (65 %) 6-syaani-l-hydroksiki-
noksaliini-2,3(1H,4H)~-dionia. Sp. 250 °C, hajoaa. 'H-NMR
(DMSO-d,): 7,53 (s) ja 7,40 (s), kaikkiaan 3H.

Siten ylld olevan perusteella on pddteltidvissa,
ettd kdsiteltdvanad oleva keksintd tarjoaa uusia, neurolo-
gisesti wvaikuttavia, kiskalaatin antagonisteina toimivia
kinoksaliiniyhdisteitd ja niiden suoloja, joilla on edul-
lisia ja ei-ennustettavissa olevia ominaisuuksia sekd nii-
den uusia farmaseuttisia koostumuksia ja tapaa hoitaa
niilld, joille kaikille on ominaista yll14 luetellut tun-
nusmerkit ja edut.

On selvdd, ettd keksintd ei rajoitu toteuttamisen
tarkkoihin yksityiskohtiin tai osoitettuihin ja selitet-
tyihin tarkkoihin koostumuksiin, menettelyihin, menetel-
miin tai suoritusmuotoihin, koska itsest#ddn selvidt muun-
nokset ja vastaavuudet ovat ammattimiehelle ilmeisid ja
siten keksintdd rajoittaa vain oheisten patenttivaatimus-

ten piiri kokonaisuudessaan.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttokelpois-
ten kaavan I mukaisten kinoksaliiniyhdisteiden ja niiden

suolojen valmistamiseksi,

Rr8 o1
R’ N _go
o -
R N 0
R h
jossa kaavassa R' on hydroksi, alkoksi, allyylioksi,
bentsyylioksi, karboksimetyylioksi, sykloalkoksi tai OCOR?,
jossa R? on fenoksi, allyyli, etoksi tai fenyyli, ja R®, R®,
R’ ja R® ovat toisistaan riippumatta vety, metyyli, halo-
geeni, CN, asetyyli, metoksikarbonyylimetyyli, SO,NR'R’,
CF, tai OR', jolloin R' on vety tai C, ,-alkyyli, sillé
edellytykselld, ettd kun R' on hydroksi, niin R® ei ole Cl

tai CF,, ja kun R' on asetoksi, niin R® ei ole C1l, t un -
nettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaava on

rS

R’ NG, (11)

R® NHCOCOOC ,He
R5

jossa R°, R®, R’ ja R® tarkoittavat samaa Kuin edelld, pel-
kistet&d&n ja haluttaessa saatu yhdiste saatetaan reagoi-

maan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

Rl-x (III)

jossa R' tarkoittaa samaa kuin edelld ja X on poistuva ryh-

ma.
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siitd, ettd valmistetaan 7-syaani-1-hydroksi-

nettu
6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dioni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n-
siitd, ettd valmistetaan 7-kloori-l-hydroksi-

nettu
6-trifluorimetyylikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dioni.

- 4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nett¢tau giité, ettd valmistetaan l-hydroksi-7-sulfa-
payyli~6-trifluorimetyylikinoksaliini-2, 3(iH,4H)-dioni.

o? }'5/ Patenttivaatimuksen 1l mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 7-asetyyli-6-syaani-
1-hydroksikinoksaliini-2,3(1H,4H)-dioni.



10

15

20

25

30

35

49
Patentkrav

1. F6rfarande fo6r framstdllning av terapeutiskt

anvéandbara kinoxalinféreningar med formeln I och salter

| R® gl
. R’ N o (1)
JOUT

RS
i vilken formel R! &r hydroxi, alkoxi, allyloxi, bensyl-
oxi, karboximetyloxi, cykloalkoxi eller OCOR?, dir R? 4r
fenoxi, allyl, etoxi eller fenyl, och R®, R®, R’ och R® &r
oberoende av varandra vidte, metyl, halogen, CN, acetyl,
metoxikarbonylmetyl, SO,NR'R', CF, eller OR', varvid R' &r
vdte eller C, ,-~alkyl, férutsatt att dd R' &r hydroxi, s &r

R® ej Cl ellexr CF,, och da R' 4r acetoxi, sd &r R° ej C1,
kd@nnetecknat darav, att en fdrening med for-

darav,

meln
8
R (II)
R’ NO
2

R NHCOCOOC,yH;
RS

dar Rs, R®, R’ och R® betecknar samma som ovan, reduceras

och, om sd Onskas, omsdtts den erhdllna féreningen med en

forening med formeln

Rl-X (III)

dar R' betecknar samma som ovan och X 4r en avgaende grupp.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nne -
tecknat dirav, att man framstdller 7-cyan-l-hydro-
xi-6-trifluormetylkinoxkalin-2,3(1H, 4H)-dion.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
tecknat dirav, att man framstdller 7-klor-1l-hydro-
xi-6-trifluormetylkinoxalin-2,3(1H,4H)-dion.

4., Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne -

t e c knat diarav, att man framstidller 1l1-hydroxi-7-
sufamoyl-6-trifluormetylkinoxalin~2,3(1H,4H)~dion.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat d&rav, att man framstdller 7-acetyl-6-cyan-
l-hydroxikinoxalin-2,3(1H, 4H)-dion.
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