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oppfinnelsens gjenstand er en analogifremgangsmate for
fremstilling av nye isokinolinderivater av den generelle formel

CH3 CH3

— 0

[{]
) N ~CH,=CH,- @soz-mﬁ- C-NH-R, 1,
1 hvilken

Rl er et hydrogen-, klor-, bromatom eller en alkoksyrest med 1 -
4 karbonatomer og
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R, er cykloheksyl- eller adamantyl-(l)-resten, og disses alka-
lisalter, hvilke utmerker seg ved en meget god blodsukkersenk-
ende virkning 1 lave doser og med en lav toksisitet og liten
bivirkning p2d blodtrykket.

Fremstillingen av de nye forbindelser etter den
generelle formel I finner sted etter félgende fremgangsmate:

a) Ved omsetning av et sulfonamid av den gene-
relle formel

CH

' N .CH,-CH
Bl 2 2-{3-302-1\1112 11,

1 hvilken
R1 er som foran definert; fortrinnsvis et alkalisalt herav, med
et isocyanat av formelen

0=C=0N - RZ 11T,

1 hvilken
R2 har de foran anglitte betydninger.

Resksjonen glennomfores fortrinnsvis pa den mate
at et sulfonamid av formelen II forst oppldses i et inert opp-
losningsmiddel, fortrimmsvis 1 et dipolart aprotisk opplosnings-
middel, eksempelvis 1 dimetylformamid, aceton eller N-metyl-pyr-
rolidon, deretter overfires til vedkommende alkalisalt, hensikts-
messig med en sterk vannfri base, f.eks. med et alkoholat som
kalium=-tert.-butylat, et alkalihydrid eller alkalihydroksyd, og 1
tilslutning hertil tilsettes under kjoling et isocyanat av forme-

. len IIXI, Reaksjonen tilendebringes deretter ved lav eller moderat

forhoyete temperaturer, fortrinnsvis imidlertid ved temperaturer
mellom -5°C og romtemperatur.

b) Cyklisering av en forbindelse av den generelle
formel

CH CH3
-C0=-A

R -B Iv,
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i hvilken
Rl er som foran definert og en av restene A eller B betyr en
gruppe av den generelle formel

0
9"
- NE-CH,,~CH,, @-SOZ-NH-C-NH-RZ
i hvilken

RZ er som foran definert, og den annen av restene A eller B betyr
en hydroksylgruppe eller en eventuelt in situ dannet reaksjons-
dyktig rest, eksempelvis et halogenatom, en alkoksy-, acyloksy-
eller aminogruppe.

Omsetningen gjennomfdres eventuelt 1 et opplos-
ningsmiddel, f.eks. 1 toluen, pyridin, dimetylformamid eller i en
alkohol, og hensiktsmessig mellom O og 200°¢C, Betyr resten A el-
ler B en hydroksylgruppe sd gjennomfores omsetningen fortrinnsvis
i nerver av et vannborttrekkende middel, f.eks. i nerver av cyk-
loheksylkarbodiimid, fosforoksyklorid, fosforpentaklorid eller en
syre, eller i forbindelse med en vannutskiller. Omsetningen kan
ogséd gjennomfores pa den mate at en utgangsforbindelse av den ge-
nerelle formel IV anvendes uten at den pa forhdnd er isolert.

c¢) Erstatning av svovelatomet med et oksygenatom
i et isokinolintiourinstoff av den generelle formel

SR3
'
-SOZ-N=C-NH-R2 v,

1 hvilken
Bl 0og R2 er som tidligere definert og

RB betyr et hydrogenatom eller en even- _
tuelt substituert alkyl-, aralkyl- eller arylrest. »
Erstatningen av et svovelatom med et oksygenatom
finner sted ved hjelp av et oksydasjonsmiddel, f.eks. ved hjelp
av hydrogenperoksyd, kaliumpermanganat eller jod, hensiktsmessig
1 et opplosningsmiddel som iseddik og ved temperaturer mellom O
og 5000 eller, i tilfelle R3 er et hydrogenatom, ogsd ved hjelp
av et tungmetalloksyd som kvikksélv (II) oksyd, hensiktsmessig 1
et inert oppibsningsmiddel som benzen og ved forhdyete temperatu-
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rer, eksempelvis ved koketemperaturen for det anvendte opplis-
ningsmiddel.,
d) Metylering av en forbindelse av den generelle

formel

H H
0 0
"
a -CH,-CH,- @ -80,-NE~C-NE-R, VI,
0o

i hvilken
Rl 08 R2 er som tidligere definert, eller dennes alkalisalt.
Omsetningen glennomfores med et metyleringsmide-
del, f.eks., ved hjelp av metyljodid, fortrinnsvis i et opplés-
ningsmiddel som dimetylformamid og hensiktsmessig 1 nzrver av en
base, som fe.eks. et alkalialkoholat, alkalihydroksyd eller -kar-
bonat, eksempelvis mellom O og 120%c. Omsetningen kan ogsad gjen-
nomfores uten oppldsningsmiddel.
e) Omsetning av et sulfonylisocyanat av den ge-
nerelle formel

-SOZ-N=C=0 VI1I,

i hvilken
Rl har den foran angitte betydning, med et amin av den generelle
formel

R,~NH VIiI,

2 2

1 hvilken
RZ er som foran definert,

Omsetningen fimmer fortrinnsvis sted i et inert
opplisningsmiddel, f.eks. 1 benzen og ved temperaturer inntil
koketemperatur for det anvendte opplosningsmiddel, Et amin av
den generelle formel VIII kan imidlertid samtidig ogsd tjene som
oppldsniﬂgsmiddel.

f) Omsetning av et sulfonamid av den generelle
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formel
CH3 CH3
0
T
R 'CHZ'CHZ'Q'SOZ'NHZ 1T,
1
i hvilken

Rl er som foran definert, eller dettes alkalisalt, med en for=-
bindelse av den generelle formel

o]
Y-é-NH—RZ IX,

1 hvilken

R2 er som foran definert og

Y er et halogenatom, en aminogruppe eller

en med en eventuelt substituert alkyl-, aralkyl- eller aryl-
rest substituert hydroksy- eller merkaptogruppe.

Reaksjonen gjennomftres eventuelt i n=rver av en
anorganisk base, f.eks. kaliumkarbonat, i1 smeltet tilstand, ek-
semvelvis ved temperaturer mellom 50 og ZOOOC, eller 1 et inert
opplosningsmiddel som dimetylformamid, fortrinnsvis i nzrver av
en base, f.eks. et alkalialkoholat, og ved lave temperaturer,
eksempelvis mellom O og 50°C.

g) Omsetning av et sulfonsyrehalogenid av den
generelle formel

CH CH
3

R N-CHZ-CH2-<::::>>SOZ-Ha1 X,
i hfilken

Rl er som foran definert og
Hal betyr et klor- eller bromatom, med en parabansyre av den ge-
nerelle formel

0

i
H-N.é-N-Rz
[} ] XI,
o—o~C

0 0
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i1 hvilken

BZ har den foran angitte betydning, og tilsluttende hydrolyse.
Omsetningen finner hensikismessig sted 1 et

vannfritt opplosningsmiddel f.eks. 1 absolutt benzen eller to-
luen og 1 nzrver fordelaktig av den stoklometriske mengde av en
anorganisk eller tertizr organisk base, f.eks. trietylamin, ved
forhoyete temperaturer, eksempelﬁls ved koketemperatur for det
anvendte oppldsningsmiddel, og etterfolgende hydrolyse av den
erholdte sulfonylforbindelse av parabansyren, og omsetningen kan
finne sted savel surt som alkalisk. Gjennomforer man den etter-

folgende hydrolyse under milde betingelser, eksempelvis ved rom-

temperatur, sa fiAr man et mellomprodukt , av den generelle

formel
CH3 CH3
g guo
R, @HZ-CHZ-QS@?NH-C-N-RZ X11,
0
i ﬁvilken

Rl og R2 har den foran angitte betydning, hvilken i tilslutning
hertil, eksempelvis ved forhUyete temperaturer, underkastes en
Tullstendlg hydrolyse.

h) Omsetning av en.forbindelse av den generelle

formel
CH3 CH3
0 0
Rl /@CHZ'CHZ—QSOZ'NH'S'Z X1I,
0 :
1 hvilken

Ry har den foran anfgrte betydning, og

Zbetyr et halogenatom, en hydroksy-eller merkaptogruppe sSom er
substituert med en eventuelt subtituert alkyl -, aralkyl- eller
arylrest eller en eventuelt mono- eller disubstituert aminorest,
f.eks. en morfolinrest, omsettes med et amin med den generelle
formel

2 ” NH2 VIII,
1 hvilken

R2 er som foran definert.
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Omsetningen gjennomftres fortrinnsvis 1 et opp-
losningsmiddel, som dioksan eventuelt 1 nzrver av en organisk
base eller en‘tertiar organlisk base, f.eks. trietylamin, ved
temperaturer mellom O og 200°C, fortrinnsvis imidlertid ved ko=
ketemperaturen for det anvendte opplosningsmiddel. Ved omustnin-
gen kan ogsa et amin av den generelle formel VIII selv tjene som
opplosningsmiddel, dessuten kan det vere av fordel nar omsetnin-
gen gjennomfores 1 nerver av et reaksjonspaskyndende stoff, f.
eks. 1 nzrver av et salt av aminet av den generelle formel VIII,
som f.eks. dets acetat.

i) Dealkylering av et urinstoff av den generelle

formel
CH CH
3 3
0 OR,,
1]
Rl -CHZ-CH2-<i:::>rSO2-N=C—NH-R2 - X1V,
i hvilken
Rl og R2 har den tidligere angitte betydning og
R4 er en eventuelt , _ substituert alkyl-, aryl- eller
aralkylrest.

Omsetningen gjennomfores fortrinnsvis i et van-
dig oppldsningsmiddel, f.eks. i vann/dioksan, og 1 nzrver av en
syre, eksempelvis 1 nzrver av konsentrert saltsyre, som selv kan
tjene som oppldsningsmiddel, med forhdoyete temperaturer, f.eks.
ved koketemperatur for det anvendte opplosningsmiddel.

J) For fremstilling av forbindelsene etter den
generelle formel I, i hvilken R, er en alkoksyrest med 1-4
karbonatomer:

Alkylering av en 7-hydroksyisckinolinforbindelse
av den generelle formel

CH3 CH3
L
5O N .CHZ-CHz-QSOZ-NH.C-NH-Rz X,

i hvilken
R2 har den foran angitte betydning eller dennes alkalisalt,

Innforingen av en alkylrest med 1 - 4 karbonato-
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mer finner sted ved hjelp av et alkyleringsmiddel hensiktsmessig
1 et oppldosningsmiddel, f.eks, 1 dimetylformamid og hensiktsmes=-
slg 1 n=rver av en anorganisk eller tertizr organisk base, f.
ekse. et alkalialkoholat, alkalihydroksyd eller -karbonat, og ved
temperaturer inntil kokepunktet for det anvendte opplisningsmide
del. Omsetningen kan ogsd gjennomfdores uten opplosningsmiddel.,
Innforingen av metylresten finner sted ved hjelp av metyljodid
eller dimetylsulfat 1 nerver av en anorganlisk eller tertier or-
ganisk base.,

De 1 henhold til fremgangsmétene a - j erholdte
forbindelser av den generelle formel I, kan om Onskes overfores
til deres alkalisalter.

: De ved fremgangsmdtene a - j anvendte utgangs-
forbindelser er delvis nye og kan fremstilles etter kjente frem-
gangsmdter. Saledes kan eksempelvis et sulfonamid av den gene-
relle formel II, i hvilken Rl er et hydrogen-, klor- eller brom-
atom, fremstilles ved omsetning forst av et benzenamlid av den
generelle formel

RS-NH-CHZ-CHZ-QSOZ-NHZ XVI,
i hvilken

Ri betyr et hydrogenatom eller en acylrest, med homoftalsyre el-
ler et homoftalsyrederivat med aktiverte karboksylfunksjoner el=
. ler med U4-halogen-homoftalsyre. Omsetningen finner sted i smelte
eller 1 et inert organisk opplosningsmiddel ved temperaturer
mellom 150 = 200°C, De pad denne mate erholdte sulfonamider mety-
leres derpd ved hjlelp av et metylhalogenid i n=rver av en anor-
ganisk base, som natriumhydroksyd eller natriumalkoholat, Den
tilsvarende metylsubstituerte homoftalsyre kan imidlertid ogsa
anvendes som utgangsstoff, .

Sulfonamidene av den generelle formel II, i hvile-
ken R1 Hetyr en alkoksyrest, kan fremstilles ved kondensering av
4eominosulfonylfenyletyl-(2)-amin med et 1,2,3,4=-tetrahydro-4,4-
dimetyl-7-alkoksy-isokroman-dion-{1,3). Omsetningen finner fore
trinnsvis sted 1 et oppldsningsmiddel, f.eks. 1 xylen, og ved ko=
ketemperaturen for det anvendte oppldosningsmiddel med vannutskil-
ler,

1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dimetyl-7-alkoksy-isokroman-dion-

(1.3). kan fremstilles ved alkylering avi 2,4,4 trimetyl-7-hydroksy-
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Bokimolin-dion-(1,3), og tilsluttende opphetning med vandig nat-
ronlut under tilbakeldp og etterfolgende ansyring. 2,4,4-trimetyl-
7-hydroksy-isokinolin-dion-(1,3) kan pad sin side fremstilles ved
nitrering av 2,h,4—trimetyl—isokinolin-dion-(l,3). ved tilslut-
tende katalytisk reduksjon av nitrogruppen, diazotering oz kok-
ning av den dannete diazoniumforbindelse.

En forbindelse av den generelle formel IV kan
fremstilles ved omsetning av et urinstoff av den generelle formel

0
"
R~ NH-CH2—CH2-©SOZ-NH- C-NH-R, XVII,
i hvilken

R2 har den tidligere angitie betydning og

R5 betyr et hydrogenatom eller en alkylrest, med et tilsvarende
homoftalsyrederivat eller homoftalsyreanhydrid. Herunder er det
ikke nodvendig & isolere en forbindelse av den generelle formel
Iv,

Et isokinolintiourinstoff av den generelle for=
mel V kan eksempelvis fremstilles ved kondensering av 4-amino-
sulfonylfenyletyl-(2)-amin med et tilsvarende homoftalsyrederivat
1 smelten og ved tilsluttende omsetning av det erholdte urinstoff
av den generelle formel II, fortrinnsvis dettes alkalisalt, med
et tilsvarende tioisocyanat og eventuelt etterfdlgende alkylering.

En forbindelse av den generelle formel VI far man
eksempelvis ved kondensering av en tilsvarende homoftalsyre med
4eaminosulfonylfenyletyl-(2)-amin i smelten og tilsluttende om-
setning av det erholdte urinstoff, fortrinnsvis dettes alkalisalt,
med et tilsvarende isocyanat.

Et sulfonylisocyanat av den generelle formel VII
kan f.eks, fremstilles ved omsetning av et urinstoff av den ge=-
nerelle formel II med fosgen.

Et sulfonsyrehalogenid av den generelle formel X
far man eksempelvis ved klorsulfonering av den tilsvarende fenyl-
forbindelse, hvilken pa sin side faes ved kondensering av fenyl-
etyl-{(2)-amin med et tilsvarende homoftalsyrederivat.

En forbindelse av den generelle formel XIII kan
eksempelvis fremstilles ved omsetning av et urinstoff av den ge-
nerelle formel IT med en tilsvarende klormaursyreester resp., ved
tilleiring av et tilsvarende merkaptan eller amin pa et sulfonyl-
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isocyanat av den generelle formel VII,

En forbindelse av den generelle formel XIV kan
eksempelvis fremstilles ved omsetning av et sulfonsyrehalogenid
av den generelle formel X med et tilsvarende O-alkylert urin.’
stoff 1 nmrver av den sttkiometriske mengde av en anorganisk el-
ler tertizr organisk base.

En 7-hydroksyisokinolinforbindelse av den gene-
relle formel XV far man eksempelvis ved kondensering av et tila-
svarende homoftalsyrederivat med et urinstoff av den generelle
formel XVII i smelten.,

Som allerede imnnledningsvis nevnt oppviser de
nye forbindelser av den generelle formel I en meget god blodsuk-
kersenkende virkning 1 lave doser og en lav toksisitet.

Den blodsukkersenkende virkning ble undersidkt
med forbindelsene
A = N—cykloheksyl—N'-Eb—[ﬁ-(l,Z,B,Q-tetrahydro-l,B-diokso-h,u-

dimetyl-isokinolyl—(z))-etyl7-benzensulfonyl§~urinstoff,

B = N-cykloheksyl-N'- %Lp—ﬁ- (7-Xlor-1,2,3,4-tetrahydro-1, 3-diokso=
4,4—dimety1-isok1nolyl-(2))-etyl?-benzensulfonyl)-urinstoff,

C = N-cykloheksyl-N'- (L»_ﬁ., (7-brom-1,2,3,4=-tetrahydro-1, 3-diokso-
4,b-dimetyl-isokinolyl-(z))-etyl7-benzensulfonylg-urinstoff,

D= N-adamantyl-(l)-N'-Eb-[?-(l,z,3,4—tetrahydro-1,3-diokso-4,4—
dimetyl-isokinolylu(z))-etyl7-benzensulfony1)—urinstoff,

E = N_adamantyl-(1)-N'-(4-[§-(7-klor«-1,2,3,4..tetrahydro-1,3-a101:-
so-u,u-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benZensu1fonyl)-urin-
stoff,

F = N-adamantyl-(1)-N'-E4—[5-(7-brompl,z,j,hntetrahydro-l,3-diok-
so-h,h—dimetyl-isokinolyl-(2))-ety;7-benzensu1fonyl)-urin-
stoff og

G = N;cykloheksyl-N'-E@-[E'(7-metoksy-1,2,3,u-tetrahydro—l,3-di-

okso-h,4—dimetylmisokinoly1»(2))-etyl7-benzensu1fonyl)-urin-

stoff sammenliknet med

N~ (4-kxlor-benzensulfonyl)-N'-n-propyl-urinstoff.

Bestemmelsen av den minste effektive perorale
dose og den .ieri.d opptredende blodsukkersenkende virkning (i mg%)
“e gior.icafdrt pad hanrotter (foret) med en gjennomsnitlig lege-
mesvekt av 180 g. Natriumsaltene av substansene A - H ble suspen-

dert 1 metylcellulose, applisert peroralt ved hjelp av en svelgsonde

o9. bloduttakelsen fant sted hver time fra halen (pr. prove 20

)11).

H
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Bestemmelsen av glukoseinnholdet fant sted au-
tomatisk med en teknikonauto-analyseringsimmretning (se U. Har-
.ding, G. Helnzel, Zeitschrift f. klin. Chem. u. klin. Blochem. 7,
Heft 6 (1969)) etter heksokinasemetoden (fosforylering av gluko-
sen med ATP til glukose-6-fosfat, deretter reduksjon med gitiioce-
6-fosfatdehydrogenase til glukonat-6-fosfat, maling. . av den same
tidig av NADP dannete NADPH, fant sted fotometrisk ved 334 nm),

Blodtrykkvirkningen av natriumsaltene av sub-
stansene A - H ble provet under medreglstering av andingen og
hjertefrekvensen pa narkotiserte katter (a-D-(+)-glukokloralose
50 mg/kg 1.v.; uretan 250 mg/kg 1i.v.) med en vekt av 2 - 3 kg ved
hjelp av en Grass-direkteskriver. Herunder ble forbindelsene som
skulle undersdkes til enhver tid injisert i den hoyre V.femora=-
lis.

Den etterfolgende tabell inneholder de fundne
verdier:

Substans Minste effek- Blodsukkersenk- Blodtrykkbivirkning

tive dose mg/ ning i mg % etter oral administ-
kg D.0. rering
A 0,62 - 14 8 mg/kg: ingen
B 0,62 - 12 8 mg/kg: ingen
C 0,31 - 8 8 mg/kg: ingen
D 0,31 - 9 8 mg/kg: ingen
E 0,62 - 20 16 mg/kg: ingen
F 0,31 - 11 16 mg/kg: ingen
G 0,20 - 10 16 mg/kg: ingen
H 10,0 - 20 16 mg/kg: signifikant
langvarig blod-~
trykksenkning

Akutt toksigitet:

a) Den akutte intraventse toksisitet av natriun-
saltene av forbindelsene som skal undersSkes ble med grupper av
hver 10 hvite, voksne mus av egen oppdrett med en legemesvekt av
18 til 25 g. Herunder ble substansene tilfort i 16 timer til fas-
tende dyr. hver forbindelse ble provet 1 det minste med 4 doserin-
ger med hver 10 dyr/dose. Herunder ble natriumsaltene opplést i
0,01 n natronlut og injisert i 1ldpet av 30 sekunder 0,2 ml/10 g
legemesvekt av den oppldste substans 1 hale-venene. LD¢ . den dose
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ved hvilken den intraventse administfering drepte 50 % av dyrene

1 1l6pet av 7 dager, ble beregnet etter metoden av Behrens-Kérber.
b) Den perorale LD50 ble bestemt pad analog mite.

Herunder ble natriumsaltene resp. de frie syrer (malt: Kornstor=

nisert 1 1 % metylcellulose, hvorunder mengden av forbindelse som prgves

var erholt 1 2 ml/25 g legemesvekt metylcellulosesuspensjon.

Den etterfolgende tabell inneholder de fundne
verdlier:

Toksisitet av

- Substans Natriumsalter Frie syrer
LDsog/kg DO LDsomg/kg ieVe DLSOg/kg PO,

A >2,0 234 >15

B ~2,0

c 22,0 >15

D >2,5 260 >15

E >2,5 210 \

F 2,5 191 >15

G 1,5 300 >15

H 1,116 400 1,25

De etterfilgende eksempler skal tjene til &
klargjore oppfinnelsen:

Eksempel 1 .
N—cykloheksyl-N'-(M-ZE-(1,2,3,u-tetrahydro-l,j-diokso-u,h-dimetyl-

isokinolyl—(z))Qety;7-benzensu1fonylgfurinstoff

0,5 g N—cykloheksyl-N'-gh—[ﬁ-(z-(hydroksykarbo-
nyl-dimetyl;metyl)-benzamido)-etyl7-benzensu1fony1g-urinstoff
(smeltepunkt: 125°C) opphetes 1 10 ml etanol eller toluen i 4 ti-
mer under tilbake16p; I tilslutning hertil fjernes oppldsningsmid-
let i vakuum og residuet omkrystalliseres fra metanol.

Smeltepunkt: 179 - 181°C.

Eksempel 2
H;cykloheksyl—N'-(4~[§-(1,2,3,4—tetrahydro-1,3—diokso—4,u—dimetyl-

1sokinoly1-(2))-ety;7-benzenshlfonylg-urinstoff

0,5 & N-cykloheksyl-N'- EL»- /2~ (2= (hydroksykarbo-
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nyl-dimetyl-metyl)-benzamido)-etyl7-benzensulfonyl;-urinstoff
opploses 1 3 ml dimetylformamid og tilsettes 0,5 ml tionylklorid.
Etter henstand over natten tilsettes vann, det utfelte produkt
avsuges og omkrystalliseres av metanol.

Smeltepunkt: 179 - 181°c.

Omsetningen kan ogs& gjennomfdre. under anven-
delse av fosforpentaklorid eller fosforoksyklorid i steden for
tionylklorid.

Eksempel 3
N-cykloheksyl-N'-(4-15-(7-metoksy-l,2,3,u-ﬁetrahydro-l,3—diokso-

h,b—dimetyl-isokinolyl-(2))-etxl7-benzensulfony13-urinstoff

Fremstillet av N—cykloheksyl-N'-Eh—[Ea(2-
hydroksykerbonyl-dimetyl-metyl)-5-metoksy-benzamido)-etyl/-
benzensulfonyl)-urinstoff (smeltepunkt: 145°C) analogt med ek-
sempel 1 eller 2. .
Smeltepunkt: 180 - 182°cC.

10,5 g N;cykloheksyl-N'-%4~[§-(7-metoksy-l,2,
3y 4=tetrahydro-1, 3-diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/-ben-
zensulfonyl)-urinstoff opprloses 1 500 ml aceton og ved -5°C til
0°¢c tildryppes langsomt den stokiometriske mengde natriumetylat,
opplost 1 20 ml etanol. Man far 10,1 g av det tilsvarende natriume
salt som fargeldse krystaller som sintrer fra 160°cC.

Eksempel 4 -
N—cykloheksyl-N'-Eb—[ﬁ-(?-metoksy-l,2,3,@-tetrahydro-1,3-d10kso-

u,h-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensu1fonyli—urinstoff

Fremstillet av N-cykloheksyl-N'-gu-[ﬁ-(2-
metoksykarbonyl~d1metyl-metyl)-S-metoksy-benzamido)-ety;7-ben-
zensulfonyl)-urinstoff (smeltepunkt: 88 - 90°C) analogt med ek-
sempel 1 eller 2.

Smeltepunkt: 180 - 182°C.

Eksempel 5
N-cykloheksyl-N'-EU-[i—(l,2,3,4—tetrahydro-l,3-d10kso-4,4-d1metyl-

isokinolyl-(Z))-ety;7—benzensulfonylg—urinstoff

Fremstillet av N-cykloheksyl-N'-é&-[E-(2-
(hydroksykarbonyl-dimetyl-metyl);benzamido)-etyl?-benzensulfonyl%-
urinstoff 1 n=zrver av N,N'-dicykloheksylkarbodimid analogt med
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eksempel 2.
Smeltepunkt: 179 - 181°cC.
Smeltepunkt for natriumsalter: 178°C.

Eksempel 6 ,
N-cykloheksyl;N'-(4-15-(7-metoksy-1,2,3,4—tetrahydro-l,3-dlokso;

4,h-dlmety1;1sok1nolyl—(2))-etyl7—benzensulfony1;-urinstoff

5,5 & N-cykloheksyl-N'-/Iw(2-amino-etyl)~ben-
zensulfonyl/-urinstoff /{smeltepunkt: 200°C), fremstillet av N
cykloheksyl-N'-/L-(2-acetamido-etyl)-benzensulfonyl/-urinstoff
(smeltepunkt: 178°C) med forsepning 1 l-n natronlut: dioksan=
6:1/ overfores 1 150 ml etanol med den ekvivalente mengde nat-
riumetylat til natriumsaltet. Natriumsaltet opphetes i 20 ml ab=-
solutt dimetylformamid i 1 time til 105 - 115°C med 5,5 g 1,2,3,
Y-tetrahydro-4,4-dimetyl-7-metoksy-isokroman-dion-(1,3) (smelte-
punkt 95 = 97°C){ Etter avk]6ling tilsettes 100 ml l-n HCl og
det fraskilte répfodnkt omkrystalliseres fra metanol og metyl-
etylketon. ) :
Smeltepunkt: 180 - 182°C.

Eksémpel Z
N&cykloheksyl-N';‘anlﬁ-(7-metoksy-l,2,3,4-tetrahydro—l.j-diokso;

&,&-dimétyl#isokinolyl;(2));etyl7-benzensulfony1g-urinstoff

2 g1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dimetyl-7-metoksy-
isokroman-dion-(1,3) og 8 g N-cykloheksyl=N'-/%=(2-amino-etyl)-
benzensulfonyl7;ur1nstoff kondenseres uten oppldosningsmiddel wved
en badtemperatur av 140 - 15000. Den erholdte smelte ekstraheres
varmmt med aceton, opplosningsmidlet fjernes 1 vakuum og residuet
behandles for ytterligere rensning med 0,1 n saltsyre og det er-
holdte raprodukt omkrystalliseres fra metyletylketon og metanol.

Smeltepunkt: 180 - 182°C,

Eksempel 8
N-cykloheksyl-N'-(4-15-(1,2,3,b-tetrahydronl,3-diokso-4,@-d1-

metyl-isokinolyl-(z))aetyl7-benzensu1fony1g—urinstoff

Fremstillet av N-cykloheksyl-N'-/L(2-amino-
etyl)=benzensulfonyl/-urinstoff og 1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dime-
tyl-isokroman-dion~-(1,3) (smeltepunkt: 78 - 81°C) analogt med
eksempel 6 og 7.
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Smeltepunkt: 179 - 181°C.

Eksempel 9
Nkcykloheksyl-N'-gh-[ﬁ-(7-etoksy-1,2,3,h—tetrahydro-l,3-diokso-

4,4-d1mety1-isokinolyl-(2))—ety17-benzensulfony1)—urinstoff
L ) t

Fremstillet av N-cykloheksyl-N'-/L.(2-amino-
etyl)-benzensulfonyl/-urinstoff og 1,2,3,4=tetrahydro-4,4=-dine=
tyle7-etoksy-1isokroman-dion+(1,3) (smeltepunkt: 122 - 124°C)
analogt med eksempel 6 og 7.

Smeltepunkt: 90°C.

Smeltepunkt for natriumsalter: 175°C.

4Eksempe1 10
N—cykloheksyl-N'-(4-[_-(7-klor—1 2,3, 4=tetrahydro-1, 3-diokso~

byla dimetyl-isokinolyl-(z))-ety;7-benzensu1fony1)-urinstoff

Fremstillet av N-cykloheksyl-N'-/%-(2-amino-
etyl)-benzensulfonyl/-urinstaff og 1,2,3,4=tetrahydro-4,4=dime~
tyl-7-klor-1isokroman-dion-(1,3) (smeltepunkt: 98 - 104°C) ana-
logt med eksempel 6 og 7.

Smeltepunkt: 177°C.

Eksempel 11 -
A N-cykloheksyl-N';E4~[§-(7-brom-1,2,3,4—tetrahydro-1,3-diokso-

b,b—dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7—benzensulfony1;-urinstoff

Fremstilles av N-cykloheksyl-N'-/l-(2-amino-
etyl)-benzensulfonyl/-urinstoff og 1,2,3, b-tetrahydro-b Ledime=
tyl-7-brom-isokroman-dion-(1,3) (smeltepunkt 124 - 132°C) ana-
logt med eksempel 6 og 7.

Smeltepunkt: 179 ¢,

Eksempel 12
a) N-cykloheksyl-N'-Eh—[ﬁ-(l,z,3,4—tetrahydro-l,3-diokso-&,h—di-

metyl-isokinolyl-(z))—etijbenzensulfonyl;—tiourinstoff

10 g 1,2,3,4=tetrahydro-t,4b=-dimetyl-2-(4-aminosulfonyl-fenyletyl-
(2))-isokinolin-dion-(1,3) opploses 1 50 ml dimetylformemid, til-
settes 3 g kalium~-tert.~-butylat og 1 tilslutning hertil tildryp-
pes ved 10°C 5,6 g cykloheksylisotiocyanat. Etter 4 timers omro-
ring tilsettes ved 10°¢ reaksjonsblandingen vann, det filtrerer
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og ansyres med 2.n saltsyre. Det utfelte produkt avsuges og om-
krystalliseres fra eddikester.
Smeltepunkt ¢ 198°¢.

b) N#cykloheksylaN'-(4-15-(1,2,3,4—tetrahydro~1,3-diokso-4,hudi-

metyl-isokinolyl-(z))aetyl7-benzen$u1fony1i:grlnstoff

0,5 g N-cykloheksyl-n'-Eu-[f-(1,2,3,u-tetra-
" hydro-l,3-diokso=4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/~benzensulfo-
nyl)-tlourinstoff opplises 1 5 ml iseddik og tilsettes 0,5 ml
30 % hydrogenperoksyd. Etter henstand over natten tilsettes vann
og den forst smorete utfelning omkrystalliseres fra metanol.
Smeltepunkt: 179 - 181°C.

Eksempel 173
a) N-cykloheksyl-N'-(4-15-(1,2,3,4-tetrahydro-1,B-diokso-b,bndi-

metyl-isoklnoljl-(z))-ety;7-benzensu1foﬁy1i;s-metyl-isotio-

urinstoff

_ 6 g N-oykloheksyl-N'-Ek—[ﬁ-(1,2,3,4—tetrahydro-
1,B;diokso;b,4—d1mety1-1sokinolyl-(2))-etyl7-benzensu1fonylg-
tlourinstoff oppldses 1 50 ml dimetylformamid, tilsettes en opp;
lbsnihg av 0,5 g natriumhydroksyd i 3 ml vann og etter tllset-
“ning av 2 g metyljodid omrdres i 12 timer ved 40 - 50°C. I til-
slutning hertil tilsettes vann og det utfelte produkt avsuges.

Smeltepunkt: 80°¢.

b) N;cykloheksyl-N'-gb-ZEQ(1,2,3,4-tetrahydro-l,3-diokso-4,u-d1-

metyl;isokinolyl-(Z))-etxl7—benzensulfonyl3-ur1nstoff

Fremstilles av N-cykloheksyl-N'-Eu-[E-(1,2,3,
lwtetrahydro=1,3-dlokso=k,4=dimetyl-1isokinolyl-(2))-etyl/-ben-
zensulfonyl);s-metyl-isotiourinstoff analogt med eksempel 12b.

Smeltepunkt: 179 -.181°C.

Eksempel 14
a) N;cyklohsksyléN';(hﬁ[_r(7-metoksy;1,2,3,4—tetrahydro;l,3;di4

oksoub,h—dimetyl;isokinolylé(2))-etyl7-benzénsulfony1g-tio;

urinstoff

Fremstilles av 1,2,3,4=tetrahydro=4,4-dinetyl=
2= (l4maminosulfonyl-fenyletyl-(2))=-7-metoksy=-1isokinolin-dion-(1,3)
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og cykloheksyl-tioisocyanat analogt med eksempel 1l2a.
Smel tepunkt: 198°c.

b) N-cykloheksyl-N'—(u—[E-(?-metoksy-l,2,3,4—tetrahydro-1,3-di-

okso-#,U—dimetyl-isokinolyl-(Z))-etyl7-benzensu1fonylg-

urinstoff

Fremstilles av N—cykloheksyl-N'-gu-[E-(7-met—
oksy-1,2,3,4-tetrahydro-1,3-diokso-U4,b-dimetyl-isokinolyl-(2))-
etyl7—benzensulfonyl)-tiourinstoff analogt med eksempel 12b.

Smeltepunkt: 180 - 182°C.

Eksempel 15
a) N-cykloheksyl-N'~(uml——(7—metoksy—1,2,3,4—tetrahydro—l,3—di-

okso-@,4—dimetyl-isokinoly1-(2))-etyl7-benzensulfonylg-s-

metyl=-iso=tliourinstoff

Fremstilles av N-cykloheksyl-N'-Eh—[i-(?-met-
oksy-1,2,3,4tetrahydro-1,3-diokso=4,4-dimetyl-1s0kinolyl-(2))-
etyl7-benzensu1fonyl)-tiourlnstoff analogt med eksempel 13a.

Smeltepunkt: 90°C.

b) N—cykloheksyl-N'-Eh-[i-(?-metoksy-l,2,3,4—tetrahydro-1,3-di—

okso-u,4—dimetyl-isok1nolyl-(2))-ety;7-benzensulfony1)-

urinstoff

Fremstilles av N-cykloheksyl-N'-Eh—[f—(?—met—'
oksy-1,2,3,4=tetrahydro-1,3-diokso-4,4-dimetyl-1isokinolyl-(2))-
etyl7-benzensu1fonyl)-S-metyl-tiourinstoff analogt med eksempel
12b.

Smeltepunkt: 180 - 182°cC,

Eksempel 16
N;cykloheksyl-N'-24-[5—(7-metoksy-1,2,3,u-tetrahydro-l,B-diokso-

h,h-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensulfonylg-urinstoff

Fremstilles ved opphetning under tilbakeldp av
N;cykloheksyl-N'-§U-[E-(?-metoksy-l,2,3,u-tetrahydro-l,3-diokso-
4,4—d1metyl-1sokinolyl-(2))-etyl7-benzensulfonylg-tiourinstoff
og kvikksolv(II)oksyd i benzen.

Smeltepunkt: 180 - 182°C.
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Eksempel 17
N-cykloheksyl;N'-(4_15-(1,2,B,M-tetrahydro-l,3-diokso-4,4—di-

"metyl-isokinolyl-(z))-ety;?-benzensulfohyl;-urinstoff

I en opplésning av 11,2 g 4=/2-(1,2,3,4=
tetrahydro-1,3-dlokso-4,4-dimetyl-1sokinolyl-(2))-etyl/-benzen-
sulfonamid (smeltepunkt: 213 - 214°C) og 70 ml 1,2,4-triklor-,
benzen innledes ved en temperatur mellom 150 - 200°C et over-
skudd av fosgen.‘Det etter avdampning av opplﬁshingsmidlet i '
vakuum erholdte sulfonylisocyanat (I.R.-band av sulfonylisocya-
natgruppen: 2225 cm™% 1 1,2,4-triklorbenzen) omsettes i 150 ml
absolutt benzen med 3 g cykloheksylamin ved romtemperatur. Etter
kort tids opphetning til vannbadtemperatur fjernes benzenet i
vakuum og raproduktet utfelles med 1 n saltsyre. For videre rens-
ning omkrystalliseres av eddikester.

Smeltepunkt: 179 - 181°c.

Eksempel 18
N-cykloheksyleN'—E4—[5-(?-metoksy-l,2,3,h-tetrahydro-1,3-diokso-

‘&,M-dimetyl;isokinolyl-(2))-etyl7-behzensulfpnylg-urinstoff

Fremstillet av 4-/2-(7-metoksy=-1,2,3,4=-tetra=-
hydro-1,3=diokso=-4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/-benzensulfo-
nyl=-isocyanat [T.R.-bénd for sulfonylisocyanatgruppen: 2 225 cm"1
i 1,2,4=triklorbenzen, fremstillet av 4-/2-(7-metoksy-1,2,3,4
tetrahydro-1,3-diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/-benzen-
sulfonamid (smeltepunkt: 203 - 205°C) og fosgen/ og cykloheksyl-
amin ved romtemperatur. Etter flernelse av oppldsningsmidlet 1
vakuum tilsettes residuet 0,1 n saltsyre, det utfelte produkt ave —
suges og for videre rensning omkrystalliseres fra eddlkester og
metanol.

Smeltepunkt: 180 - 182°c.

Eksempel 19 ' o
N—adamantyl;(l)-N'-(4—[——(1,2,B,H—tetrahydro-l,3—diokso-4,&-

dimetyl-isokinoiyl-(z))-ety;7-ben2ensulfonyig-urinstorf

Fremstillet av 4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-1,3-di-
okso-l,4-dimetyl-isokinolyl-(2) )-etyl/-benzensulfonyl-isocyanat
og adamantyl-(1l)-amin analogt med eksempe1‘17 og 18.‘

Smeltepunkt: 199 - 201°C.
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Smeltepunkt for natriumsalter: 232 - 235°C.(Spaltn.)

Eksempel 20 ' :
N—adamantyl-(l)—N’-E#-ZE-(7—metoksy-l,2,3,4—tetrahydro-l,3-di-

okso-b,h—dimetyl—isokinolyl-(2))-etyl?-benzensulfonylg-urinstoff

Fremstillet av 4-/2-(7-metoksy-1,2,3,4-tetra-
hydro-1,3-diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/-benzensulfo-
nyl-isocyanat og adamantyl=-(l)-amin analogt med eksempel 17 og
18.

Smeltepunkt for natriumsalter: 235 - 238°C.

Eksempel 21
N-cyklohekéyl—ﬂ'-Eu_[_-(?yetoksy-l,2,3,4—tetrahydro-1,3-diokso-

b,@-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensulfony1g-urinstoff

Fremstillet av 4-/2-(7-etoksy-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-1,3-d1okso-l,4-dimetyl-1s0kinolyl-(2))-etyl7-benzensul fonyl-
isocyanat [T.R.-béndet for éulfonylisocyanatgruppen: 2 225 cm':L i
1,2,4=triklorbenzen, fremstillet av 4-/2-(7-etoksy-1,2,3,4=tetra-
hydro-1,3-diokso-4,4=dimetyl-1isokinolyl-(2))-etyl/~-benzensulfon-
emid (smeltepunkt: 149°C) og fosgen/ og cykloheksylamin analogt
med eksempel 17 og 18.

Smeltepunkt: 90°C.

Eksempel 22
N-adamantyl-(l)-N';(M-[§-(7-etoksy-1,2,B.M-tetrahydro-l,3-diokso-

b,b—dimetyl-isokinolyl-(2))-ety;7-benzensulfonyl;-urinstoff

Fremstillet av U4-/2-(7-etoksy-1,2,3,4-tetrahyd-
10=1,3=d10ks0=4, b=dimetyl-1s0kinolyl=-(2))=etyl/-benzensulfonyl-
isocyanat og adamantyl-(l)-amin analogt med eksempel 17 og 18.

Smeltepunkt: 107°C,

Smeltepunkt for natriumsalter: 225°C.

Eksempel 23
N;cykloheksyl-N'-(4-15-(?—iso;propoksy—l,2,3,4—tetrahydro-l,3-

diokso;h,h-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensu1fonyiz:

urinstoff

Fremstillet av 4e/Z-(7-150-propoksy-1,2,3, 4
tetrahydro-1l,3-diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl~(2))-etyl/-benzen-
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sulfonyl-isocyanat /I.R.-bandet for sulfonylisocyanatgruppen:
2 225 om™t 11,2,4-triklorbenzen, fremstillet av le/3-(7-1sopro-
Poksy-1,2,3,batetrahydro-1,3-diokso=4, kdimetyl-1sokinolyl=(2) )=
etyl/-benzensulfonamid (smeltepunkt: 154°¢) og fosgen/ og cyklo-
heksylamin analogt med eksempel 17 og 18.

Smeltepunkt: 124°C.

Smeltepunkt for natriumsalter: 183°C,

Eksempel 24
N—cykloheksyl—N'-E@-[’-(?-n-butoksy-l 253,4-tetrahydro-1,3-di-

okso-4, U—dimety1~isokinoly1-(2))-ety17-benzensulfonyl)-urinstoff

Fremstillet av 4-/2-(7-n-butoksy-1,2,3,4=-tetra=
hydro-1,3-diokso-k4,4edimetyl-1sokinolyl-(2))-etyl/-benzensulfo-
nyl-isocyanat [T.R.-bandet for sulfonylisocyanatgruppen: 2 225
i:m'1 i 1,2,4=-triklorbenzen, fremstillet av 4-[5-(7-n-butoksy—
1,2,3,4=tetrahydro=1, 3=diokso=4,4=dimetyl-1gokinolyl-(2) )=etyl/=
benzensulfonamid (smeltepunkt: 107°C) og fosgen/ og cykloheksyl-
amin analogt med eksempel 17 og 18

Smeltepunkt: 95°C.

Smeltepunkt for natriumsalter: 225°C.

Eksempel 25
N-cykloheksyl-N'-(h-ZT-(7 klor-l,2, 3,h-tetrahydro-1 3=diokso=~

u,h-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7—benzensu1fonylg-urinstoff

Fremstillet av 4=/2-(7-klor-l,2,3,4%tetrahydro-
1,3-diokso-4,4-dimetyl-1sokinolyl-(2))-etyl/-benzensul fonyl-iso-
cyanat [T;R.;béndet for sulfonylisocyanatgruppen: 2 225 cm"1 1
1,2,4-triklorbenzen, fremstillet av 4-/2-(7-klor-1,2,3,4-tetra-
hydro-1, 3-diokso-4,4-dimetyl-1sokinolyl-(2))-etyl/-benzensulfon-
amid (smeltepunkt: 193°C) og fosgq;7 og cykloheksylamin analogt
med eksempel 17 og 18.

Smeltepunkt: 177°c.

Eksempel 26
N—adamantyl-(1)-Nf-(h-[§-(?-klor-1,2,3,4—tetrahydro-l,3-diokso-

4,U-dimetyl-isokinolylé(z))-ety;7-benzensu1fonylg-urinstoff

Fremstillet av 4-/3-(7-klor-1,2,3,4-tetrahydro-
1,3—diokso-4,h-dimetyl-isokinolyl-(2))-etylZ-benzensulfonyl—iso-
cyanat og adamantyl-(l)-amin analogt med eksempel 17 og 18.
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Smeltepunkt: 184°C,

Eksempel 27
N—cykloheksyl-N'-E&-[E-(?-brom—l,2,3,4;tetrahydro-l,34diokso-

4,4—d1mety1-isok1nolyl-(2))-etyl7-benzensulfony1;-urinstoff

Fremstillet av U4-/2-(7-brom-1,2,3,4-tetrahydro-
1,3-dlokso-U, -dimetyl-1sokinolyl-(2))-etyl/-benzensul fonyl-iso-
cyanat [T,R.-béndet for sulfonylisocyanatgruppen: 2 225 cm'l i
1,2,4-triklorbenzen, fremstillet av 4=/2-(7-brom-1,2,3,4-tetra-
hydro-1,3-diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/-benzensulfon-
amid (smeltepunkt: 186°C) og fosgen7 og cykloheksylamin analogt.
med eksempel 17 og 18,

Smeltepunkt: 179 Ce

Eksempel 28
N—adamantyl-(1);N'-%4-[§-(7-brom-1;2,B,M—tetrahydro-l,3-diokso-

4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensulfony1;-urinstoff

Fremstillet av 4-/2-(7-brom-1,2,3,4~tetrahydro-
1,3-diokso=l,b-dimetyl-1s0kinolyl-(2))-etyl/~benzensulfonyl-iso=
cyanat og adamantyl-(1l)-amin analogt med eksempel 17 og 18.

Smeltepunkt: 119°C.

Smeltepunkt for natriumsalter: 226°C (Spaltn.)

Eksempel 29
N—cykloheksyl-N’-Eb—[E-(1,2,3,4—tetrahydro-1,3-diokso-b,4—di-

metyl-isokinolyl-(z))-ety;?-bensensulfonylg-urinstofr

4,9 g 4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-1,3-diokso~i,4-
dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/-benzensulfonamid-natriumsalt blan-
des intimt med 4,3 g etoksy-karbonyl-cykloheksylamid (smelte-
punkt: 57°C) og 1,8 g kaliumkarbonat og opphetes i 1 time til
130 - 140°C., Den avkjclte smelte innftres i tilslutning hertil
1 1 n saltsyre og det utfelte raprodukt filtreres fra, For vi-
dere rensning omkrystalliseres fra metanol.

Smeltepunkt: 179 - 181°cC.

Eksempel 30
N—cykloheksyl—N'—(4-15-(7-metoksy—1,2,3,h-tetrahydro-1,B-dioksoé

4,4;dimety1;1sokinolyl-(2))-ety;7-benzensulfony1;-urinstoff
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Fremstillet av M-Zf?(7-metoksy#1,2;3,u;tetra;
hydro-1,3-diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl- (2))-etyl/-bensensulfon-

amid-natriumsalt og etoksy-karbonyl-cykloheksylamid analogt med
eksempel 29.

Smeltepunkt: 180 - 182°C.

Eksempel 31
N—cykloheksyl—N'-(HmZE-(7~metoksy—1 2,3, 4-tetrahydro-1,3-dickso-

4,4-dimety1-isokinoly1-(2))-etyl7-benzensulfonyl)-urinstoff

7:8 g 4u/2-(7-metoksy=1,2,3,4=tetrahydro=1, 3=
dlokso-4, b-dimetyl-1isokinolyl-(2))-etyl/-benzensulfonamid-nat-
riumsalt blandes intimt med 7,5 g etyltio-karbonyl—cykloheksyl;
amid (smeltepunkt: 67°C) og 3 g kaliumkarbonat og opphetes i 1
time til 90 - lOOOC, hvorunder det utvilkes etylmerkaptan, Den
avkjolte smelte opptas 1 1 n saltsyre, det utfelte raprodukt
renses ved omkrystallisering fra metanol og metyletylketon.

Smeltepunkt: 180 - 182°C.

Eksempel 32
N—cykloheksyl-N'-24—[—-(7«metoksy-l,2,B,Q-tetrahydro-l,3-diokso-

b,#-dimetyl-isokinolyl—(2));etyl7-benzensulfony1g-urinstoff

16,1 g 4=/2-(7-metoksy-1,2,3,4=tetrahydro-1, 3=
diokso-4, h-dimetyl-isokinolyl-(z));etyi7-benzensulfonam1d og 4,5
g kalium-tert.~-butylat oppldses i 100 ml absolutt dimetylforma-
mld og la opplosningen hensta ved 0°C 1 16 timer med 7,5 g etyl-
tlo-karbonyl-cykloheksylamid opplost 1 50 ml dimetylformamid,
Fra reaksjonsopplosningen utfelles med fortynnet saltsyre sulfo-
nylurinstoffet og det renses ved omkrystalliserlng fra metanol
og metyletylketon, :

Smeltepunkt: 180 ~ 182°C.

Eksempel 33
N—cykloheksyl-N'-(4—[7-(7-metoksy—1 243 h-tetrahydro-l J=diokso=

b,b-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7;benzensulfonyl)-urlnstoff

4,2 g 4=/2-(7-metoksy-1,2,3,4=-tetrahydro~1,3-
dilokso-4,4-dimetyl-1sokinolyl-(2))-etyl/-benzensul fonamid-nat-
riumsalt opploses i 80 ml absolutt dimetylformamid med 1,6 g
cykloheksylaminkarbaminsyreklorid i 10 ml dimetylformamid og la
opplUsningen hensta ved 0% 1 16 timer. Fra reaksjonsopplésnin-
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gen utfelles med fortynnet saltsyre sulfonylurinstoffet og det
renses ved omkrystallisering fra metanol og metyletylketon.
Smeltepunkt: 180 - 182°C.

Eksempel 34
N-cykloheksyl-N'-(U-[ﬁ-(7-metoksy—l,2,3,4—tetrahydro-l,3-diokso-

4,4—dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensu1fonylg-urinstoff

2 g 4-/2-(7-metoksy-1,2,3,4-tetrahydro-1, 3-
diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))~-etyl/-benzensulfonamid-nat-
riumsalt og 0,56 g cykloheksylurinstoff blandes intimt og opp-
varmes 1 15 minutter til 200°C. Den avkjolte smelte innfores i
fortymnet saltsyre og det utfelte produkt omkrystalliseres fra
metanocl og metyletylketon.

Smeltepunkt: 180 - 182°C.

Eksempel 35
N;cykloheksyl-N'-(4-[5-(?-metoksy-l,2,3,4—tetrahydro-l,3-diokso-

4,#—dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensu1fonylg-urinstoff

2 g b-/2-(7-metoksy-1,2,3,4-tetrahydro-1,3-
diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/-benzensul fonsyreklorid
[Emeltepunkt: 126 - 127°C, fremstillet av 7-metoksy-1,2,3,4~
tetrahydro-4,4=~dimetyl-2~Ffenyletyl-(2)-1sokinolin-dion-{1,3)
(smeltepunkt : 68°C) og klorsulfonsy:g7 opphetes i 50 ml absolutt
toluen med 0,93 g cykloheksylparabansyre (smeltepunkt: 182 - 186
°¢) og 0,57 g trietylamin i 3 timer til 115 - 125°C. Etter ava~
kjoling frafiltreres det utfelte trietylamin-hydroklorid og fra
moderluten faes N—cykloheksyl-N'—Eh-[E-(?-metoksy-l,2,3,4-tetra-
hydro=1,3=diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/-benzensulfo-
nyl;-parabansyre. (Massespektrum: molekulartapp 581). I tilslut-
ning hertil forsapes den erholdte forbindelse enten ved 24 timers
opphetning til koketemperatur i 10 % saltsyre: Dioksan = 1:1 el-
ler ved 1 til 10 timers opphetning i n/10 ammoniak. Etter fjer-
nelse av oppldsningsmidlet 1 vakuum oppslemmes residuet 1 fortyn-
net saltsyre, raproduktet frasuges og for videre rensning omkrys-
talliseres fra metanol og metyletylketon.

Smeltepunkt: 180 - 182°C.

Exsempel 36
N—cykloheksyl-N’-Eh-[_—(7-metoksy-l,2,3,4—tetrahydro-1,3—diokso-

h,h-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensulfony1g-urinstoff
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lg N-cykloheksyl-N-formyl-N'-EH—ZE-(7-metoksy-1,2,3,4—tetrah d-
ro;l,3;diokso;4,4—d1metylisokinoly1-(2))-etyl7-benzensu1fonyl)-
urinstoff /[smeltepunkt: 186 - 188°C, fremstillet av N-cyklohek-
syl—N';(u-ZE-(7;metoksy-1,2,3,u-tetrahydro-1,3-diokso-u,4-d1me-
tyl-isokinolyl-(z))-etyl?—benzensulfonyl)-parabansyre med skin-
ende hydrolyse med fortymmet saltsyre ved 20°§7 forsapes ved 24
timers opphetning 1 1b % saltsyre: Dioksan - 1:1 ved koketempe-
ratur., Etter avdampning av oppldsningsmidlet ekstraheres sulfo-
nylurinstoffet med kloroform og for videre rensning omkrystal-
liseres av metyletylketon og metanol.
Smeltepunkt: 180 - 182°c,

Eksempel 37
N-cykloheksyl#N’-é@-[E-(?-metoksy-l,2,B,U-tetrahydro-l,3-diokso-

4,4—d1metyléisok1noly1-(2))-etyl7-benzensu1fony1;-urinstoff

1,38 g N—Eh-[?-(?-metoksy-l,Z,3,4—tetrahydro-
1,3-diokso_u,u_dimetyl-isokinolyl-(2))-ety;7-benzensu1fony1;-
karbaminsyre-metylester (smeltepunkt: 146 - 148°C) opplbses i 4
ml absolutt diloksan, Man tilsetter 0,3 g cykloheksylamin og opp-
heter reaksjonsblandingen i 3 timer til 120°¢ badtemperatur,
hvorunder dannet metanol og en del av dloksanet avdestilleres
over en Vigreux-kolonne., Det gjenverende dloksan fjerner man i
vakuume. Til residuet tilsettes vann, det ansyres med iseddik og
det utfelte smorete reaksjonsprodukt fraskilles. For videre ren-
sing omkrystalliseres av metanol og eddlikester. .

Smeltepunkt: 179 - 181°¢C.

Eksempel 38
N—adamantyl-(l)-N’-Eu-[ﬁ-(7-metoksy-1,2,B,N-tetrahydro-l,3-diokso-

4,4—dimetyl-isokinolyl-(2))-ety;7-benzensu1fonylg-urinstoff

Fremstillet av N—éh-[?—(7-metoksy-l,2,3,4—tetra-
hydro-1,3-diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/-benzensulfo-
nyl;-karbaminsyremetylester og adamantyle(l)-amin analogt med ek-
sempel 37,

Smeltepunkt for natriumsalter: 235 - 238°¢c,

Eksempel 139
N-cykloheksyl-w'-EH-ZE-(7-metoksy-1,2,3,u-tetrahydro-1,3-aiokso-

4,4—dimety1-isok1noly1-(2))-ety;7-benzensulfonylg-urinstoff
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En opplésning av 1,0 g N;EQ-ZE-(7-metoksy-1,2,
3,4-tetrahydro-1,3-diokso=-4,4=dimetyl-1isokinolyl-(2))-etyl/-
benzensulfonyl)-karbaminsyret1opropylester og 0,3 g cykloheksyl-
amin opphetes 1 5ml absolutt dioksan 1 2 1/2 timer t1il 100°¢C,
Opplosningsmidlet fjernes 1 vakuum, det erholdte residum tilset-
tes vann og iseddik og produktet ekstraheres med kloroform. Klo-
roform-fasen vaskes med vann, torkes over natriumsulfat og inn-
dampes 1 vakuum. Den gjenvaerende olje krystalliserer etter flere
gangers utgnidning med eter resp. eddikester.

Smeltepunkt: 177 - 179°C.

Eksempel 40
N-cykloheksyl-N'-(u-ZE-(7-metoksy-1,2,3,h-tetrahydro-1,3-diokso-

4,&-dimety1-1sok1nolyl-(2))-ety;7-benzensulfony1;-urinstoff

300 mg N—%h-[ﬁ-(?-metoksy-l,z,3,4—tetrahydro-l,3-diokso-4,4—
dimetyl-isokinolyl-(2))-ety;7-benzensulfony1)-urinstoff (smelte-
punkts 177 - 180°C) og 90 mg'cykloheksylamin opphetes 1 en blanw
ding av 11 ml absolutt toluen og en drape iseddik i 1 time til
kokepunkt. Det utfelte filtreres fra og filtratet inndampes i
vakuum, Det ol jeaktige residum blir ved tilsetning av eddikester
litt etter 1itt fast, det erholdte raprodukt omkrystalliseres
fra metanol.

Smeltepunkt: 179 - 181°C.

Eksempel 41
N—cykloheksyl-N';(4-15-(7-metoksy-l,2,3,h—tetrahydro-l,B-diOkso-

u,h-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensulfonylg-urinstoff

Blandingen av 4,6 ml toluen, 0,2 ml iseddik,
1,07 g N;benzyl-N'-Eh—[§-(7-metoksy—l,2,3,&-tetrahydro-1,3-di-
okso-b,4-dimety1-isok1nolyl-(2))-etyl7-benzensulfonyl)-urinstoff
(smeltetemperatur: 167 - 169°C) og 2,0 g cykloheksylamin opphet-
es 1 4 timer til 115°C. Etter fjernelse av oppldsningsmidlet 1
vakuum tilsettes residuet vann. Man ansyrer med iseddik til pH 5,
avdekanterer, inndamper residuet med toluen i1 vakuum. Det gjen-
verende raprodukt omkrystalliseres flere ganger fra metanol.

Smeltepunkt: 177 - 179°C.

Eksempel 42
N—cykloheksyl-N'-EQ-ZE-(7-metoksy-l,2,3,4—tetrahydro-l,3-diokso-

h,#-dimetyl-lsokinolyl-(2))-etyl7-benzensulfony1g-urinstoff
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En blanding av 1,55 g N-morfolinockarbonyl-l-
/2-(7-metoksy~1,2,3,4=-tetrahydro-1, 3-diokso-4,4-dimetyl-1so-
kinolyl-(2))-etyl/-benzensulfonamid, 3,0 g cykloheksylamin, 7
ml toluen og 0,3 ml iseddik opphetes 1 3 timer til 115°C. Reak-
sjonsblandingen inndampes i1 vakuum, residuet tilsettes vann og
iseddik, det dekanteres, til det oljeaktige produkt tilsettes
toluen og det inndampes pany i vakuum. Raproduktet renses 1
tilslutning hertil ved hjelp av soylekromatografi med kiselgel
(xloroform/aceton - 9/1),

Smeltepunkt: 177 - 179°C.

Eksempel 43
N-cykloheksyloN';(N-ZE-(7-metoksy-l,2,3,h-tetrahydro-l,3—diokso-

4'4—dimetylnisokinolyl-(2))-etyl7-benzensulfonylg-urinstoff

lg N-cykloheksyl-N'-Eu~[§-(7-metoksy;l,2,3,4-
tetrahydro-1,3-diokso-U,4-dimetyl-1isokinolyl-(2))~-etyl/-benzen~
sulfonyl)4isour1nstoffmety1eter [smeltepunkt: 110°C, fremstil-
let av 4-/2-(7-metoksy-1,2,3,4-tetrahydro-1,3-diokso-4,4-dime~
tyl-isokinolyl-(2))-etyl/-benzensulfoklorid (smeltepunkt: 126 -
127°C) og N-cykloheksylisourinstoff-metyleter (olje, erholdt
fra det tilsvarende tosylat med smeltepunkt 148 - 151°C) i to-
luen 1 nzrver av den stokiometriske mengde trietylamin ved 90 -
100097 opphetes 1 20 ml konsentrert saltsyre eller 20 ml konsen-
trert saltsyre: dioksan = 1:1 1 10 - 15 minutter til 90 - 100°C.
Det erholdte raprodukt renses ved omkrystallisering fra metanol
og metyletylketon,

Smeltepunkt: 180 - 182°C,

Eksempel 44 (a) og b) ang&r fremstilling av utgangsmateriale).
a) 7-metoksy-isokroman-dion=-(1,3)

‘ 40,4 g 2-karboksymetyl-5-hydroksy-benzoesyre
(smeltepunkt: 212°¢) oppléses 1 en oppldsning av 25 g natrium-
hydroksyd i 400 ml vann og tildryppes langsomt ved 40 - 30°C
83,5 ml dimetylsulfat. Ved tilsvarende tilsetning av 2 n natron-
lut oppnds en stadig alkalisk reaksjon av oppldsningen. Etter 5
timer ansyres med 2 n saltsyre og det ekstraheres 4 ganger med
hver gang 300 ml eter. Den organiske fase tiorkes og opplésnings-
midlet fjernes i vakuum. Residuet opphetes 1 1 time under tilba-
kelop 1 200 ml acetanhydrid, oppldisningsmidlet fjernes og resi-
duet destilleres i hoyvakuum (kortveisdestillasjon).
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b) N;cykloheksyl-N'-(b-[E-(?-metoksy-l,Z,3,4-tetrahydro-1,3-

diokso;isokinolyl-(z))-etyl7-benzensulfonylg—urinstoff

1,03 g 7-metoksy-isokroman-dion-(1,3) og 1,87
N-cykloheksyl-N'=/T-(2-amino-etyl)-benzensulfonyl/-urinstoff-
natriumsaltet omrores 1 20 ml glykol i1 3 timer ved 100°¢ og 1
tilslutning hertil i 3 1/2 timer ved 140°C. Etter avkjéling an-
syres med metanolisk saltsyre, det fortynnes med 80 ml vann og
det utfelte smorete produkt omkrystalliseres etter henstand
over natten fra klorbenzen.

Smeltepunkt: 190°C.

c) N;cykloheksyl-N'-(4-15-(7-metoksy-1,2,3,4—tetrahydro-1,3-d1-

okso-b,u;dimetyl-isokinolyl—(2))-etyl7—benzensulfony1g-urin—
stoff

200 mg N;cykloheksyl-N'-Eb-ZE-(7-metoksy-l,2,3,
h-tetrahydro-l,3-dioksoaisokinolyl-(2))-etyl7-benzensu1fony1%-
urinstoff oppldses 1 5 ml absolutt dimetylformamid, hertil til-
settes 135 mg kalium-tert.-butylat og i tilslutning hertil ved
rontemperatur 114 mg metyljodid oppldst i 2ml dimetylformamid.
Etter 4 timers omrdring ansyres med 2 n saltsyre, det fortymmes
med vann, det utfelte reaksjonsprodukt avsuges og det omkrys-
talliseres fra metanol.

Smeltepunkt: 180 - 182°C.

Eksempel 45
N-cykloheksyl—N'-%h-[E—(?-metoksy-l,2,3,4-tetrahydro-l,3-diokso-

4,4;d1metyl-isok1nolyl-(2))-etyl7-benzensu1fonyli-urinstoff

2 g 7-hydroksy-4,L-dimetylisokroman-dion=-(1,3)
ZEmeltepunkt: 170 - 173°C, fremstillet av dimetylhomoftalsyre
ved nitrering, reduksjon av nitrogruppen, diazotering og kokning
av diazoniumsaltoppldsningen/ og 3,5 g N-cykloheksyl-N'-/L-(2-
amino-etyl)-benzensulfonyl/-urinstoff-natriumsaltet omrdres i 20
ml glykol i 5 timer ved 140°C. Etter avkjoling ansyres med meta-
nolisk saltsyre, det fortynnes med vann, den utfelte utfelning
avsuges og det omkrystalliseres fra Worbenzen. Det erholdte,
ikke rene, produkt (2,5 g) oppléses i 20 ml dimetylformamid, her-
til tilsettes 1 g kalium-tetr.-butylat og 1 tilslutning hertil
0,8 g metyljodid. Etter 3 timers omrdring ved romtemperatur an-



132198

syres med 2n seltsyre, fortynnet med vann og det utfelte reak-
sjonsprodukt omkrystalliseres fra metanol.
Smeltepunkt: 180 - 182°C,

28

Eksempel 46
a) 1,2,3,4tetrahydro=-4,4-dimetyl=2-(4-aminosulfonylfenyletyl-

(2))~7-metoksy-1sokinolin-dlion=-(1,3) ( utgangsmateriale).

L g 1,2,3,h—tetrahydro-u,h—dimetyi—?-metoksy-
isokroman-dion-(1,3) (smeltepunkt: 95° - 97°C) og 2,53 g 4-
aminosulfonylfenyletyl-(2)-amin opphetes tll kokning i 150 ml
xylen 1 2 timer med vannutskiller. Etter avk]oling avsuges og
residuet omkrystalliseres av n-propanol under tilsetning av ake
tivt kull. ,

Utbytte: 2,9 g (58 % av teorien), smeltepunkt:
203 - 205°cC.

b) N;cykloheksyl-n'-(u-[§—(7-metoksy-1,2,3,u.tetrahydro-1,3;d1;

okso-h,u-dimetyl;isokinolyl-(2))-etyl7-benzensu1fonyl3—urin;
stoff

32,2 g8 1,2,3,4=tetrahydro-4,4-dimetyl-2- (4=
aminosulfonylfenyletyle(2))=7-metoksy-isokinolin-dion-(1,3) opp-
léses 1 700 ml dimetylformamid, 9,1 g kalium-tert.-butylat til-
settes og 14,9 g dykloheksylisocyanat tildryppes under iskjolinge.
I tilslutning hertil omrdres reaksjonsblandingen 1 5 timer under
iskjﬁling og man lar blandingen hensta over natten ved -2°%c. 1
tilslutning hertil tilsettes vann, den utfelte utfelning avsuges
og etter ytterligere tilsetning av vann ansyres filtratet med 2 n
saltsyre. Det utfelles et smorete produkt, hvilket etter oppkok-
ning 1 metanol blir krystallinsk.

Utbytte: 26 g (85 % av teorien), smeltepunkt:
180 - 182°.

10,5 ¢ N-cykloheksyl;N'-EU~[§-(?-metoksy-l,2,3,
L-tetrahydro-1,3-diokso-4,4-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl/-ben-
zensulfonyl)-urinstoff oppldoses 1 500 ml aceton og ved -5°C -
0°c tildryppes langsomt den stokiometriske mengde natriumetylat,

opplést 1 20 ml etanol. Man far 10,1 g (91 % av teorien) N-.cykloheksyl-

Nu-§4-[2~(7-metoksy—1,2,3,4—tetfahydro 1,3-dioksy-4,4-di-
metyIA1sokinoly1-(2))-etyl7-benzensu1fonyl)-urinstoff-natrium-
salt som farveldse krystaller, som sintrer ved 160°¢.
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Eksempel 47
N—adamantyl-(l)-N'-(h-[§~(7=metoksy-1,2,3,4—tetrahydro-l,3-di-

okso-b,b~dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensulfony%i-urinstoff

Fremstillet av 1,2,3,4=tetrahydro-4,4-dimetyl-
2= (4=~aminosulfonylfenyletyl-(2))=-7-metoksy-1isokinolin~dion=-(1,3)
og adamantylisocyanat analogt med eksempel 46 b.

Smeltepunkt for natriumsalter: 235 - 238°C.

Exsempel 48
N-cykloheksyl-N'-EU_ZE-etoksy-l,2,3,4-tetrahydro-l,B-diokso-b,U-

dimetyl-isokinolyl-(z))-ety17—benzensu1fonyl}-urinstoff

Fremstillet av 1,2,3,4-tetrahydro-4,l4-dimetyl-
2-(l4=aminosulfonylfenyletyl-(2))-7-etoksy-1sokinolin-dion-(1,3)
/[smeltepunkt: 149°C, fremstillet av 1,2,3,4=tetrahydro-4,4-dime-
tyl-7-etoksy-isokroman-dion-(1,3) og 4-aminosulfonylfenyletyl-
(2)-amin analogt med eksempel 462/ og cykloheksyllisocyanat ana-
logt med eksempel 46b. :

Smeltepunkt: 90°C.

Smeltepunkt for natriumsalter: 175°¢.

Eksempel 49
N;adamantyl-(l)-N'-(M-ZE-(7-etoksy-1,2,B,N-tetrahydro-l,3-diokso—

h,b-dimetyl-isokinelyl-(2))-etyl7-benzensu1fonylg-urinstoff

Fremstillet av 1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dimetyl-2-
(4-aminosulfonylfenyletyla=(2))~7=-etoksy-isokinolin-dion-(1,3) og
adamantylisocyanat analogt med eksempel 46b,

Smeltepunkt: 107°C, -

Smeltepunkt for natriumsalter: 225,

Eksempel 50
N;cykloheksyl-N'-(h-[E—(?-iso-propoksy-l.2,3,4—tetrahydro-l,3—

diokso-h,U—dlmetyl-isokinolyl-(Z))-etyl7-benzensulfonylg-urin-
stoff

Fremstillet av 1,2,3,4=tetrahydro-4,4-dimetyl-2-
(4-aminosulfonylfenyletyl-(2))-7-1so= propoksy-isokinolin-dion-(1,3)
[smeltepunkt: 154°C, fremstillet av 1,2,3,4-tetrahydro-l,s-dime=
tyl-7-1iso-propoksy-isokroman-dion-(1,3) og Ld-aminosulfonylfenyl-
etyl-(2)-amin analogt med eksempel 46a/ og cykloheksylisocyanat
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analogt med eksempel 46b.
Smeltepunkt: 124°C.
Smeltepunkt for natriumsalter: 1813°c¢.

Eksempel 51
N-cykloheksyl-N’-(u.Zf. 7-n~butoksy-1,2,3,4=-tetrahydro-1,3=di=

okso-h,#—dimetyl-isokinolyl-(2))—etyl7-benzensulfonyig-urin-
stoff

Fremstillet av 1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dimetyl-2-
(4=aminosulfonylfenyletyl-(2))=7=n=butoksy=~isokinolin-dion-(1,3)
[Eheltepunkt: 107°¢, fremstillet av 1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dime-
tyl-7-n-butoksy-isokroman-dion-(1,3) og 4-aminosulfonylfenyl-

etyl-(2)-amin analogt med eksempel 46a/ og cykloheksylisocyanat
analogt med eksempel 46b, :

Smeltepunkt: 95°C.
Smeltepunkt for natriumsalter: 225°C.

Eksempel 52 '
a) 1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dimetyl-2-(L4-aminosulfonylfenyletyl-

(2))-1sokinolin- dion-(1,3) (utgangsmateriale).

26,7 g 1,2,3,4=tetrahydro-2-(4=-aninosulfonyl-
fenyletyl-(2))-1isokinolin-dion-(1,3) (smeltepunkt: 246°C) opp-
hetes til kokning i 170 ml etanol og 30 ml vann med 22 g metyl-
Jodid. Drapevis tilsettes en opplésning av 155 m Mol natrium-
etylat 1 70 ml etanol. Etter tilsetning av natriumetylat etter-
hetes ennd 2 - 4 timer. Opplosningsmidlet avdestilleres og re-
siduet tilsettes isvann. Det uoppliselige raprodukt omkrystal-
liseres fra klorbenzen.

Utbytte: 22,7 g (78,5 % av teorien).

Smeltepunkt: 213 - 214°C.

b) N—cykloheksyl-N'-{#—[?—(1,2,3,4-tetrahydro-1,3-d10kso-4,4_

dimetyl-isokinolyl-(z))-etyl7-bénzensulfony1;-urinstoff

5 g 1,2,3,4=tetrahydro-k,b=dimetyl=2-(bmamino-
sulfonylfenyletyl-(2))-isokinolin-dion-(1,3) overféres til nat=
riumsaltet 1 28 ml dimetylformamid med 0,64 g natriumhydrid
(50 % oljesuspensjon)., Etter at fullstendig oppltsning er inn-
tratt tilsettes ved 5°C 1,83 g cykloheksylisocyanat. For & full-
stendiggjore reaksjonen etterrores 1 1 - 2 timer ved romtempera=
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tur. Reaksjonsblandingen tilsettes 100 ml vann og ansyres med iseddik.
Det utfelte produkt omkrystalliseres fra metanol.

Utbytte: 2,6 g )39,1 # av teorien).

Smeltepunkt: 179 - 181°C.

Smeltepunkt for natriumsalter: fra 205°C. (Spaltn.)

Eksempel 53 -
N-adamantyl-(l)-N'-(h-[E-(?-brom-l,2,3.4—tetrahydro-1,3-diokso-

M,M;dimetyl-isokinolyl-(2))—etyl7-benzehsu1fony13-urinstoff

Fremstillet av 7-brom-1,2,3,4-tetrahydro~i, 4=
dimetyl-2-(4-aminosulfonylfenyletyl-(2))=-isokinolin-dion=(1,3)
[smeltepunkt: 186°C, fremstillet av 7-bromel,2,3,4-tetrahydro-2-
(4=aminosulfonylfenyletyl=(2))=-isokinolin-(1,3) (smeltepunkt:
238°C og metyljodid analogt med eksempel 52g7 og adamantyliso-
cyanat analogt med eksempel 52b.

Utbytte: 14,4 % av teorien.

Smeltepunkt:A119°C (metanol).

Smeltepunkt for natriumsalter: 226°C (Spaltn;)

Eksempel 54
N—cykloheksyl-N'-(b-ZE-(7-klor-1,2,3,h-tetrahydro-l,3-d10kso-h,h—

dimetyl;isoklnolyl-(z))-etyl7-benzensulfony1§- urinstoff

Fremstillet av 7-klor-1,2,3,4-tetrahydro-4,l4-di-
metyl-2-(l4-aminosulfonylfenyletyl-(2))-isokinolin-dion-(1,3)
[Emeltepunkt: 193°c, fremstillet av 7-klor-1,2,3,4=tetrahydro-2-
(4=aminosulfonylfenyletyl-(2))-isokinolin-dion-(1,3) (smelte-
punkt: 252°C) og metyljodid analogt med eksempel 5257 og adaman-
tylisocyanat analogt med eksempel 52b.

Utbytte: 40 % av teorien.

Smeltepunkt: 177°C (metanol).

Eksempel 55 :
N;adamantyl-(l)-N'a(U-[_-(l,2,3,4~tetrahydro-l,3-diokso-4,4—d1-

metyl-isokinolyl-(z))-etxl7-benzensulfonyli-urinstoff

Fremstillet av 1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dinetyl-2-
(4=amino-sulfonylfenyletyl-(2))-1isokinolin-dion-(1,3) og adaman-
tyl-isocyanat analogt med eksempel 52b.

Utbytte: 10,4 % av teorien.

Smeltepunkt: 199°C (metanol.
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Smeltepunkt for natriumsalter: 232 - 235°C(SPa1tn.)

Eksempel 56
N-adamantyl-(1)-N‘-Eh-[ﬁ-(?—klor-l,2,3,4—tetrahydro-l,3-diokso-

h,h-dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensu1fonylg-urinstoff

Fremstillet av 7«klor-1,2,3,4=tetrahydro-4, -
dimetyl-2-(4-aminosulfonylfenyletyl-(2))-isokinolin-dion-(1,3)
og adamantyl-lsocyanat analogt med eksempel 52b.

Utbytte: 10 % av teorien.

Smeltepunkt: 184°C (etanol).

Exsempel 57 -
N—cykloheksyl—N'-(4-15-(?—brom-l,2,3,4—tetrahydro-l,3—diokso-

4,4—dimetyl-isokinolyl-(2))-etyl7-benzensulfonylg-urinstoff

Fremstillet av 7-brom-1,2,3,4-tetrahydro-4,4-
dimetyl=2- (b=aminosulfonylfenyletyl=(2))=1isokinolin-dion={(1,3)
og cykloheksyl~isocyanat analogt med eksempel 52b.

Utbytte: 50 % av teorien.

Smeltepunkt: 179°C (etanol).
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Patentkravw

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av farmasgytisk ak-~

tive isokinolinderivater med den generelle formel I,

CH3 CH3

0]
o o
A -CHZ—CH2—© -SOZ-NIﬂl—C—NH--R2 I,
i hvilken

Ry betyr et hydrogen-, klor-, bromatom eller en alkoksyrest med 1-4

karbonatomer , og
R2 betyr cykloheksyl- eller adamantyl-(l)-resten, og disses alkali-
metallsalter, karakterisert ved at

a) et sulfonamid med den generelle formel II,

CH, CH,
o)
r
~CH, ~CH, @ -S0,,-NH, 11,
R
1
0
i hvilken

Ry har den foran angitte betydning, fortrinnsvis et alkalimetall-
salt herav, omsettes med isocyanat av den generelle formel III,

0=C=N-R, IIT,
i hvilken
Rz har de foran anfdrte betydninger, eller at
b) en forbindelse av den generelle formel
CH3 //pH3
>Scleoa
Iv,
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i hvilken
Ry har den foran anf@grte betydning og hvor en av restene A eller B
betyr en gruppe av den generelle formel,

0
n
~NH-CH, —CH,, —@ ~80,,-NH-C-NH-R,,

i hvilken

R2 har den foran anfgrte betydning og den annen av restene A eller

B betyr en hydroksylgruppe eller en eventuelt in situ dannet reak-
sjonsdyktig rest, eksempelvis et halogenatom, en alkoksy-, acyloksy-
eller aminogruppe, cykliseres, eller at

c) svovelatomet i et isokinolintiourinstoff av den generelle formel,

v,
i hvilken
R, o9 R2 har den foran anfgrte betydning, og
R3 betyr et hydrogenatom eller en eventuelt substituert

alkyl-, aralkyl- eller arylrest, erxstattes med et oksygenatom ved
hjelp av et oksydasjonsmiddel ellexr, i tilfelle R3 betyr et hydro-
genatom, ogsa ved hjelp av et tungmetalloksyd, eller at

d) en forbindelse med den generelle formel

H H
0
0
y ~CH, ~CH, -@Soz—NH-C—NH-RZ VI,
Ry 0
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i hvilken
Rl og R2
metyleres hensiktsmessig i narvaer av en uorganisk eller tertizr or-

har den foran anfgrte betydning, eller dennes alkalisalt
ganisk base, eller at

e) et sulfonylisocyanat av den generelle formel,

CH CH

-CH2 -CH2 -@‘SOZ—N#I:O VII,
R

i hvilken
Ry har den foran anfgrte betydning, omsettes med et amin av den
generelle formel,

R2 - NHZ VIII,

1 hvilken

R2 har den foran anfgrte betydning, eller at

f) et sulfonamid av den generelle formel

CH,  CH,
, o .
11,
~CH, -CH, -{;->-so2 ~NH,
Ry )

i hvilken
Rl har den foran anfgrte betydning, eller dettes alkalisalt omset-
tes med en forbindelse av den generelle formel .

0}
n
Y~-C~-NH ‘Rz IX,

i hvilken
R2 har den foran anfgrte betydning og hvor
Y betyr et halogenatom, en aminogruppe eller en hydroksy- eller
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merkaptogruppe som er substituert med en eventuelt substituert alkyl-,
aralkyl- eller arylrest, eventuelt i nzrver av en uorganisk eller

tertier organisk base, eller at

g) et sulfonsyrehalogenid av den generelle formel,

-CH,~CH,, - -SOZ-Hal X,
R
1 ¢
i hvilken
Ry har den foran anfgrte betydning og hvor
Hal betyr et klor- eller bromatom, omsettes med en parabansyre av

den generelle formel

o
2GR, 1,
T c—cC

0 0

i hvilken
R2 har den foran anfg¢rte betydning, fortrinnsvis i nerver av den

stgkiometriske mengde av en anorganisk eller tertimr organisk base,
deretter hydrolyseres surt eller alkalisk, eller at

- h) en forbindelse av den generelle formel .

XIIT,

i hvilken

Ry har den foran anfgrte betydning, og

Z betyr et halogenatom, en hydroksy- eller merkaptogruppe som er
substituert med en eventuelt substituert alkyl-, aralkyl- eller
arylrest eller en eventuelt mono- eller disubstituert aminorest,
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omsettes med et amin av den generelle formel,

R2 - NH2 VIII,

i hvilken
R, har den foran anfgrte betydning, eventuelt i nerver av en uor-
ganisk eller tertizr organisk base, eller at

i) et urinstoff av den generelle formel

CH CH

3
oy
-CH2 -CH2 —@ SOZ—N=C —'NH-R2 X1V,
1

i hvilken
Ry
R, er en eventuelt substituert alkyl-, aralkyl- eller arylrest,

°g R, har den foran anfgrte betydning og

dealkyleres i nerver av en syre, eller at

j) for fremstilling av forbindelsen av den generelle formel I
hvor R; er en alkoksyrest med 1-4 karbonatomer, alkyleres en 7-
hydroksyisokinolinforbindelse av den generelle formel,

CH H

3
o v
-—CHZ—CHZQ— SOZ—NH—C-NH—Rz XV,
HO

i hvilken

R, har den foran anfgrte betydning, eller dennes alkalisalt, hen-
siktsmessig i neerver av en uorganisk eller tertizr organisk base,
og de i henhold til fremgangsmatene a-j erholdte forbindelser av
den generelle formel I overfgres om gnskes til deres alkalisalter.
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2. Analogifremgangsmate som angitt i krav 1 for fremstilling

av-N*cykloheksyl—N'—£4—[2—(7—metoksy-l,2,3,4—tetrahydro-l,3—diokso-A

4,4—dimetyl—isokinoly1—(2)—etyl]-benzensulfonyl}—urinstoff,
karakterisert ved at det som utgangsmaterialer i de
alternative fremgangsmdter a) - 1) anvendes forbindelser med de
generelle formler II - XIV hvor R2 er cykloheksyl og Rl er
metoksy, eller at forbindelsen med den generelle formel XV ifdglge

alternativ j) hvor R, er cykloheksyl, metyleres.

2
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