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Menetelmé valmistasa kardiovaskulsarisia SH, 7H—imidatso[ﬁ,5—h7—
—isokiroliini-k,6-dioneja - Fdrfarande for framstéllning av
wardiovaskuliira SH, '(h'—imidazo[h,5-—h7—isokinolin-—)l,6—dioner

Keksinndn kohteena on menetelms valmistaa kardiovaskulaarisia
5H,7H-imidatso/4,5—h/—isokinoliini—4,6-dioneja, ipilla on

yleiskaava (I)

(I

jossa

Ry on mahdollisesti fenyyliryhmdlla substituoitu alkyyliryhmé&,
jossa on 1-3 niiliatomia, sykloalkyyliryhma, jossa on 3-6-hiili-
atomia tai mahdollisesti halogeeniatomilla, hydroksi-, metoksi-,

metyylimerkapto-, metyylisulfinyyli-, metyylisulfonyyli- ja/tai
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bentsyylioksiryhmi11l3 mono- taj disubstituoitu fenyviiryhmg,
jolloin substituentit voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ja
A on ryhmd, jonka kaava on

////R2
~

- (CH2)n - N
R3

missa
R, on vetyatomi tai alkyyliryhmi, jossa on 1-3 hiiliatomia
R3 on mahdollisesti dimetoksifenyyliryhmills substituoitu
alkyyliryhmi, jossa on 1-3 hiiliatomia tai R, Jja Ry muodostavat
yhdessid niiden v3lissi siiaitsevan typpiatomin kansea piperidi-
no-, morfclino- tai piperatsinoryhmin, jollioin piperatsinoryhmi
on substituoitu 4-asemassa alkyyliryhms1ls, jossa on 1-3 hiili-
atomia, ja
n on luku 2 tai 3, seki niiden fysiologisesti sopivia happo-
additiosuoloja epiorgaanisten ja orgaanisten hapbojen kanssa.

Yleiskaavan I mukaisilla yhdisteill3d on arvokkaita farmakologisia
ominaisuuksia, Anksiolyyttisen vaikutuksen ligiksi niillA on eri-
tyisesti kardiovaskulaarinen vaikutus. Siten yleiskaavan I mukai-
silla yhdist=ill3 on erityisesti antiarrytmisij vaikutuksia,

Ryhmien Ry, R, Jja R3 middritelmien yhteydessi mainittujen merkitys-
ten mukaisesti tdarkoittaa Ry siten erityisesti metyyli-, etyvii-,
propyyli-, isopropyyli-, syklopropyyli-, syklobutyyli-, syklopen-
tyyli-, sykloheksyyli-, bentsyyli-, l-fenyylietyyli-, 1-fenyvli-
propyyli-, 2-fenyylietyyli-, 2-fenyylipropyyli-, 3-fenyylipropyyli-,
3-fenyyli-2-propyyli-, fenyyli-, metoksifenyyli-, dimetoksifenyyli-,
kloorifenyvli-, dikloorifenyyli-, fluorifenyyli-, difluorifenvyli-,
hydroksifenyyli-, dikhydroksifenyyli-, bromifenyyli-, dibromife-
nyyli-, kloori-bromifenyyli-, metyylimerkaptofenyyli-, bismetyyli-
merkaptofenyyli-, metyylisulfinyylifenyyli-, bismetyylisulfinyvli-
fenyyli-, metyylisulfonyylifenyyli-, bismetyylisulfonyylifenyyli-,
bentsyylioksifenyyli-, dibentsyylioksifenvyli-, hydroksimetoksi-
fenyyli-, hydroksi-metyylimerkaptofenyyli-, hydoksi-metyyligulfi-
nyylifenyyli-, hydtoksi-metyylisulfonyylifonyyli—, hydroksibent-
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syylioksifenyyli~, hydroksi-kloorifenyyli-, hydroksi-bromifenyyli-,
metoksi-metyylimerkaptofenyyli-, metoksi-metyylisulfinyylifenyyli-,
metoksi-metyylisulfonyylifenyyli-, metoksi-bentsyylioksifenyyli-,
metoksi-kloorifenyyli-, metoksi-fluorifenyyli-~, metoksi-bromi-
fenyyli-, metyylimerkapto-metyylisulfinyylifenyyli-, metyyli-
merkapto-metyylisulfonyylifenyyli-, metyylimerkapto-bentsyylioksi~
fenyyli-, metyylimerkapto-kloorifenyyli-, metyylimerkaptobromi-
fenyyli-, metyylisulfinyyli-metyylisulfonyylifenyyli~-, metyyli-
sulfinyyli-kloorifenyyli-, metyylisulfinyyli-bromifenyyli-,
metyylisulfinyyli-bentsyylioksifenyyli-, metyylisulfonyyli-
kloorifenyyli-, metyylisulfonyyli~bromifenyyli- tai metyvlisulfo-
nyyli-bromifenyyliryhmii.

R, tarkoittaa vetyatomia, metyyli-, etyyli-, propyyli- tai iso-
prooyyliryhmid ja

Ry tarkoittaa metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, dimetoksi-
bentsyyli-, 1-(dimetoksifenyyli)-etyyli-, 2-(dimetoksifenyyli)-
etyyli-, 3-(dimetoksifenyyli)-propyyli- tai 3-(dimetoksifenyyli)-
2-propyyliryhmid ja

R, ja Ry merkitsevidt yhdessd typpiatomin kanssa piperidino-,
morfolino-, N-metyyli-piperatsino-, N-etyyli-piperatsino-,
N-propyylipiperatsino~ tai N-isopropyyli-piperatsinoryhmii.

Erityisen suositeltuja yleiskaavan I mukaisia yhdisteiti ovat
yhdisteet, joissa

Ry on metyyli-, etyyli-, bentsyyli-, l-fenyylietyyli-, 2-fenyyli-
etyyli-, syklopropyyli-, sykloheksyyli-, 4-klocrifenyyli~,
2-metoksi-5-metyylisulfinyyli-fenyyli~- tai 2-metoksi-5-metyyli-
sulfonyyli-fenyyliryhmd tai fenyyliryhmid, joka voi olla mono- tai
disubstituoitu 2- ja/tai 4-asemassa metoksi-, hydroksi-, metyyli-
merkapto-, metyylisulfinyyli ja/tai metyylisulfonyyliryhmilli, da
A on ryhma, jonka kaava on

R,

N
~ R,

- (CHZ)n -

jolloin
R, on vetyatomi, metyyli-, etyyli- tai propyyliryhmi,
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Ry on metyyli-, etyyli-, propyyli- tai 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-
etyyliryhmd tai

Ry ja Ry merkitsevit yhdessi niiden vdlissa sijaitsevan typpiatomin
kanssa piperidino-, morfolino- tat N-metyyli-piperatsinoryhmdd ja

n on luku 2 tai 3.

Reksinndn mukaisesti valmistetaan yleiskaavan I mukaiset uudet
yhdisteet seuraavilla menetelmill&:

a) Yleiskaavan II mukainen dikarboksyylihappo

CH,
\c/ CH3
N COOH
N COOH (1)
)‘—" g
Ny
R H

jossa

Ry tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen johdannainen, kuten
anhydridi, esteri, amidi, imidi tail halogenidi, saatetaan reagoimaan
yleiskaavan III mukaisen amiinin kanssa

A - NH2 (11I)
jossa
A tarkoittaa samaa kuin edelld.

Reaktio suoritetaan yleiskaavan II mukaisen dikarboksyylihapon
kiytetystd johdannaisesta riippuen limpStiloissa vdlilld 50 ja
250°C, mahdollisesti liuottimessa, kuten tetraliinissa tal ety-
leeniglykolissa, parhaiten kuitenkin sulatteessa. Jos kiytetdidn
yleiskaavan II mukaista karboksyylihappoa, niin reak:*io suoritetaan
parhaiten etyleeniglykolin kiehumislampstilassa. Reaktio voidaan
suorittaa kuitenkin myds k#yttimdll& yleiskaavan II mukaisen kar-

boksyylihapon vastaavaa ammoniumsuolaa tail vastaavaa amidia korote-
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tuissa lampdtiloissa, mahdollisesti vettd lohkaisevan aineen, kuten
suolahapon, rikkihapon, p~tolueenisulfonihapon tai fosforioksi-
kloridin lisn#ollessa.

b) Yleiskavan IV mukainen isokinoliini-dioni

jossa
R; tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen alkalisuolaa saatetaan
reagoimaan yleiskaavan V mukaisen amiinin kanssa

R
2
A - (cnzan-n/ (v)

‘\\\\ Ry

jossa

Ry, Ry ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja

Z on poistuva ryhmd, kuten kloori-, bromi- tal jodiatomi tai sulfo-
nyylioksiryhm&, kuten p-tolueenisulfonyylioksiryhmi.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, esimerkiksi
dimetyylisulfoksidissa tai dimetyyliformamidissa, alkaliemiksen,
kuten natriumhydridin, natriumamidin, kaliumkarbonaatin tail kalium-
tert.-butylaatin lidnsdollessa ja limpStiloissa vililla 0 ja 200°c,
parhaiten kuitenkin limpStiloissa vZ11113 20 ja 160°C. Reaktio voi-
daan suorittaa kuitenkin myd&s ilman liuotinta.

c) Yleiskaavan VI mukainen isokinoliini-dioni
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(VI)

jossa

R; Ja h tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

Z on poistuva ryhmZ, kuten kloori-, bromi- tai jodiatomi tai sulfo-
nyylioksiryhmid, %uten p-tolueenisulfonyylioksiryhmd, saatetaan

reagoidaan yleiskaavan VII mukaisen amiinin kanssa

R,

H-N (VII)

/
jossa

R, da R; tarkoittavat samaa kuin edella.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukasiesti liuottimessa, kuten di-
oksaanissa, dimetyylisulfoksidissa, dimetyyliformamidissa tai tetra-
liinissa, mahdollisesti, kun mukana on epdorgaanista emdstd, kuten
natriumkarbonaattia tai kaliumkarbonaattia, tertiddristd@ orgaanista
em3std, kuten trietyyliamiinia, pyridiiniad tai kolloidiinia, tai
ylim#dra yleiskaavan VII mukaista kdytettyd amiinia, ladmpOtiloissa
v31ill3d 50 ja 200°C, parhaiten reaktioseoksen kiehumislimpdtilassa,
esimerkiksi 100 - 160°C:ssa. Tertiiirinen organinen emids ja/tai
yleiskaavan VII mukaisen kdytetyn amiinin ylimd&ra voi samenaikai-
sesti toimia liuottimena. Reaktio voidaan kuitenkin suorittaa myé&s

ilman liuotinta.

Jos saadaan yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R; on fenyyli-
ryhmi, joka on substituoitu metyylimerkaptoryhmdlld, niin tdmid voi-
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daan muuntaa vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi metyylisulfinyyli-
tai metyylisulfonyyliyhdisteeksi kiyttimialli yvksi tai kaksi ekvi-
valenttia hapetinta,

ja/tai kun saadaan yleiskaavan I mukainen vhdiste, jossa Ry on
fenyylirvhmd, joka on substituoitu metyylisulfinyyliryhmdlls, niin
tdmd voidaan muuntaa yleiskaavn I mukaiseksi vastaavaksi metyyli-
sulfonyyliryhmdksi hapettimen avulla,

ja/tai kun saadaan yleiskaavan I mukainen vhdiste, jossa Ry on
fenyyliryhmd, joka on substituoitu bentsyylioksiryhmill3d, niin t3m3
voidaan muuntaa vastaavaksi hydroksiyhdisteeksi poistamalla bent-
syyliryhmi.

Vastaavan yleiskaavan I mukaisen yhdisteen mydhemmin tapahtuva
hapettaminen suoritetaan tarkoituksenmukaisesti livottimessa, kuten
jddetikassa tai vesi/jiietikassa hapettimella, kuten vetyperoksi-
dilla, mahdollisesti, kun mukana on alkaliasetaattia, kuten natrium-
asetaattia, ladmp6étiloissa v#1illi 0 ja 100°C, parhaiten kuitenkin
lampStiloissa v&1illi 10 ja 50°cC.

Bentsyyliryhmd poistetaan jilkikiteen yleiskaavan I mukaisesta vas-
taavasta yhdisteestd tarkoituksenmukaisesti liuvottimessa, kuten
metanolissa tai etikkahappoesterissi katalyyttisesti aktivoiduila
vedylld, esimerkiksi vedylld, kun mukana on palladium/hiilt#,

3 - 6 ilmankehdn vetypaineessa ja limpdtilassa 40 - 60°cC.

Reksinnén mukaisesti saadut yleiskaavan I mukaiset vyhdisteet voidaan
edelleen muuntaa fysiologisesti sopiviksi suoloikseen epdorgaani-
silla tai orgaanisilla hapoilla. Sopiviksi hapoiksi ovat osoittau-
tuneet esimerkiksi kloorivetyhappo, bromivetyhappo, rikkihappo,
fosforihappo, maitohappo, sitruunahappo, fumaarihappo tai maleiini-
happo.

Lédhtbaineina kdytetyt yleiskaavojen II - VII mukaiset vhdisteet
saadaan sindnsi tunnetuilla menetelmilli. Esimerkiksi yleiskaavan
IT mukainen yhdiste saadaan kondensoimalla vastaava asyyliamino-
amino-yhdiste ja yleiskaavan VI mukainen yhdiste saadaan saatta-
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malla vastaava isokinoliinidioni reagoimaan sopivan halogeeni-
vhdisteen kanssa.

Kuten jo edelld mainittiin, on yleiskaavan I mukaisilla uusilla
vhdisteilld ja niiden fysiologisesti sopivilla happoadditiosuo-
loilla arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia. Niilld on aksio-
lyyttisten vaikutusten lisdksi erityisesti kardiovaskulaarisia
vaikutuksia. Siten yleiskaavan I mukaisilla vhdisteilla on eri-

tyisesti antiarrytmisis vaikutuksia.

Seuraavalla tavalla tukittiin esimerkiksi yhdisteiden

>
]

7,7—dimetyy1i—2—fenyyli-5-(2—dietyyliamino-etyyli)—5H,7H-
imidatso(4,5—h]isokinoliini—4,G—dioni—dihydrokloridi,

B = 7,7-dimetyyli-2-fenyyli—S—(3-dietyyliamino—propyyli)—5H,7H—

imidatso[4,5-h]isokinoliini—4,6-dioni-dihydrokloridi,

C = 7,7—dimetyyli-2—fenyyli-5-(3—piperidino—propyyli)~5H,7H-
imidatso[4,5—hjisokinoliini—4,G—dioni—dihydrokloridi ja

D = 7,7—dimetyyli—2—fenyyli—5—(2-dimetyyliamino—etyyli)—SH,7H—

imidatso[4,5—hjisokinoliini—4,6—dioni—dihydrokloridi,

1. Vaikutus eristetyn, sdhkbisesti Arsytetyn marsunsyd3dman vasemman
eteisen efektiiviseen refrakteerijaksoon

Menetelma:

Kumpaakin sukupuolta olevat marsut tapettiin lydm&lld niskaan.
Rintakehin avaamisen jilkeen syddn poistettiin nopeasti ja asetet-
tiin tyrodiliuokseen, jossa jatkokdsittelyt suoritettiin. Fteiset
erotettiin kammioista Annulus fibrosus'ta pitkin, mutta vain vasenta
cteisti kiytettiin. Arsyttiminen suoritettiin Grass-stimulaatto-
rilla, S4G, 12 volttia, kestoaika 1 millisekunti, suorakulmainen
impulssi. Eteisii pidettiin 37-aseteisessa styroliliuoksessa

(pro 1 136,8 mval NaCl, 2,68 mval RCl, 0,2625 mval MgClz, 0,17 mval
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NaH,POy,, 11,9 mval NaHCO,, 1,8 mval CaCl,, 3 q glukoosi) jonka lépi
kuplitettiin koko kokeen ajan 02/C02 (98 % / 2 %) kaasua. Mekano=-
grammi rekisterditiin isometrisesti Grass Polygraphen PS5 laitteella
tensometriliuskan avulla. Supistusten midri laskettiin ja sita

verrattiin Arsytyslaitteella annettuun taajuuteen.

Ensin testattiin kaikki taajuudet 1 Hz:stid aina "maksimaaliseen
seurantataajuuteen” asti (joka 10. sekunti taaiuutta nostettiin
1 Hz). Kolmesta, "esindytteest3d" mddritettiin keskiarvon avulla
"maksimaalisen seurantataajuuden" vertailuarvo. Yksittdisten drsy-
tystapahtumien v&1ill3 pidettiin 5 minuutin "lepotauko", jorka

aikana &rsytettiin tajuudella 0,5 Hz.

Vertailuarvon laskemisen jiilkeen testattava yhdiste lisdttiin tyro-
diliuokseen ja Arsytettiin edelleen taajuudella 0,5 Hz. Viiden
ensimmfisen minuutin aikana tarkkailtiin yhdisteen inotrooppista
vaikutusta. Viiden ja 10 minuutin kuluttua yhdisteen antamisesta
suoritettiin kummallakin kertaa yksi drsytystapahtuma. Niiden kahden
tuloksen (5 minuutin ja 10 minuutin arvo) keskiarve merkittiin
yhdisteen antamisen jédlkeiseksi maksimaaliseksi seurantataajuudeksi.
Ensin annettiin pienii annoksia. Maksimaalisen seurantataajuuden
miirittimisen jilkeen lisittiin yhdistettd kumulatiivisesti seuraa-
vaksi korkeampaan annokseen asti ja mddritettiin tdmdn annoksen

maksimaalinen seurantataajuus.
Periaate:

Nk "maksimaalinen seurantataajuus®™ madritetiin Arsyttimill3 sydintd
nousevalla Arsytystaajuudella. Kun kahden perZkkZisen &arsykkeer vali
tulee lyhyemmiksi, niin jollain tietylla drsvketaajuudella moiemmat
kaksi drsyketti joutuvat tapahtuneen sydamen toiminnan refrakteeri-
jaksoon, jolloin supistuminen ei ole seurauksena. "Maksimaalinen
seurantataajuus” mittaa siten efektiivistd refrakteerijaksoa.
Yhdisteet, jotka pienentdvdt "maksimaalista seurantataajuutta®,

pidentivit siten tehollista refrakteerijaksoa:

Graafisesti mairitettiin konsentraatio, joka pienensi maksimaalista
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seurantataajuutta 50 %:iin vertailuarvosta:

Yhdiste EDSO, ug/ml

o 0O @ >

2. Antiarrytminen vaikutus kloroformilla indusoitua kammiovarindi

vastaan hiirilla:

Suoritus:

Jos hiiri laitetaan kloroformilla kyllistettyyn lasiastiaan, niin
se narkotisoituu noin 40 sekunnin kuluttua, hengitys lakkaa ja noin

20 minuutin kuluttus se alkaa haukkoa henkedan.

Heti hengenhaukkomisen lakattua eldin poistetaan astiasta, sydin
poistetaan nopeasti ja tarkkaillaan syddmen toimintaa. Yhden minuu-
tin tarkkailuajan kuluessa esiintyy lihes kaikilla eldimilld spon-
taania kammionvirinii tai se voidaan aiheuttaa koskettamalla sydanti

oinsetillsi.

Esikisittelemills antiarrytmikoilla voitiin alentaa kammiovdrinan
riippuvuutta annostuksesta. Annos-vaikutuskdyrdstd laskettiin
EDgn-arvo ja standardipoikkeama [Miller, L.C. ja Tainter, M.L.,
Proc. Soc Exp. Biol. Med. 57, 261 (1944)].

Kokeissa kdytettiin koirashiirid, joiden paino oli 20 - 25 g.

Annostakohti kdytettiin 10 eldimen ryhmia.

Kokeissa madritettiin annos, jolla i.v. ja p.o. antamisen jédlkeen

kammiovirini estyi 50 %$:ssa eldimistd 1 minuutti kokeen alkamisesta:
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EDcy ma/kg Oraalinen vaikutusaste
Yhdiste i.v. P.O. EDgg i.v. x 100 / EDgq D.O.
A 2,4 21,2 11,1 %
B 6,4 29 22,1 %
C 10,5 130 8,1 %
D 6,1 23,5 26,0 %

3. Akuutti toksisuus

Akuutti toksisuus midritettiin eri annosten antamisen j&lkeen hiiri-

ryhmills. Saatiin annos, jossa eldimistd kuoli 50 %.

Yhdiste Toksisuus
B LDgg: 92 mg/kg p.o.
61 mg/kg i.p.

Keksinnén mukaisesti valmistetut uudet yleiskaavan I mukaiset vh-
disteet ja niiden fysiologisesti sopivat happoadditiosuolat epa-
orgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa voidaan tydsti& farma-
seuttista kayttdi varten, mahdollisesti yhdistelmind muiden teho-
aineiden kanssa, tavanomaisiksi galeenisiksi valmisteiksi, kuter
tableteiksi, liikerakeiksi, ampulleiksi, liuoksiksi, suvspensiociksi
tai liaikepuikoiksi. Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet sopivat sydamen
rytmihdirididen hoitoon, erityisesti syddnlihasinfarktin ja Angina
pecotriksen yhteydessi, yksittdisannoksen ollessa tarkoituksen-

mukaisesti 20 - 50 mg.

Seuraavissa esimerkeissid A ja B on kuvattu keksinndén mukaisessa

menetelmissa kiytettyjen lihtdaineiden valmistusta.
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Esimerkki A

7,7—dimetyyli-2—fenyyli—5H,7H—imidatso[4,5-h]isokinoliini—4,6-
dioni-hydrokloridi

a) 4,4-dimetyyli-7-asetamido-8-nitro-2H,4H-isokinoliini~1,3-dioni

800 ml:aan savuavaa typpihappoa lisittiin sekoittaen -20°C:ssa
annoksittain 220 g 4,4-dimetyyli-7-asetamido-2H,4H-isokinoliini-
1,3-dionia ja sekoitettiin edelleen 1 tunti samassa ldmpotilassa.
Reaktioseos kaadettiin 33iden pdille, saostunut sakka erotettiin
suodattamalla, pestiin vedelld neutraaliksi, kuivattiin ilmassa ja
kiehautettiin isopropanolin kanssa. Jiaihdyt*imisen jZlkeeen ero-
tettiin suodattamalla ja pestiin eetterilli.

Saanto: 222 g (85 % teoreettisesta),

Sp. 249°C (hajoaa).

b) 4,4-dimetyyli-7-bentsoyyliamino-8-nitro-2H,4B-isokinoliini-
1,3-dioni

43,8 g 4,4-dimetyyli-7-asetamido-8-nitro-2H,4H~-isokinoliini~-1,3~-
dionia, 200 o ksyleeni3 ja 104 g hentsoyvlikloridia sekoitet:iin
keskenddn ja keitettiin 10 tuntia sekoittaen. Jiadhdyttimisen i3lkeen
erotettiin suodattamalla ja pestiin tolueenilla ja petrolieette-
rilla.

Saanto: 36 g (68 % teoreettisesta)

Sp. yli 270°c.

c) 7,7-dimetyyli-2-fenyyli-5H,7H-imidatsof4,5~h}isokinoliini-4,6
dioni-hydrokloridi

17,6 g 4,4-dimetyyli-7-bentsoyyliamino-8-nitro-2H,4E-isokinoliini-
1,3-dionia hydrattiin 1200 ml:ssa metanolia 8 tunnin aikana 5 at
vetypaineessa 50°C:ssa, kun mukana oli 1,5 g 10 $:sta Pd/hiilti.
Talldin muodostuneeseen 4,4-dimetvyli-7-bentsoyyliamino-8-amino-
2H,4H-isokinoliini-1,3-dionin liuokseen lisittiin 300 ml kyllis~-

tettyA metanolipitoista suolahappoa ja keitettiin 3 tuntia refluk-
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soiden. Katalyytti erotettiin suodattamalla, suodos haihdutettiin
10C mi:ksi ja lisdttiin 100 ml eetterii. Saostunut tuote erotettiin
suodattamalla ja pestiin eetterilli.

Saanto: 14,8 g (86,5 % teoreettisesta)

Sp. yli 260°cC.

Esimerkki B

7,7-dimetyyli—Z—bentsyyli—SH,7H-imidatso[4,%—h!isokinoliini-

4,6-dioni

9 g 2—bentsyyli-4—karboksi—5—(2-karboksi—2-nropyyli)-bentsimidat—
solia livotettiin 80 ml:aan vikeviZAa ammoniakkia. Liuos haihdutet-
tiin kuiviin ja jianndsti kuumennettiin 1 tunti 180°C:ssa ja tuote
kiteytettiin uudelleen isopropanolista.

Saanto: 4,75 g (56 % teoreettisesta)

Sp. 224 - 225°C.

Seuraavat esimerkit selventdvit keksintda l1ahemmin.

Esimerkki 1

2,7,7—trimetyyli—5-(3-dietyyliamino—propyyli)-SH,7H-imidatso—
[4,5—h]—isokinoliini-4,6—dioni—dihydrokloridi

4,2 g 2,7,7—trimetyyli—5H,7H—imidatso[4,5-h]isokinoliini-4,6~dionia
liuotettiin 50 ml:aan dimetyylisulfoksidia, liuokseen lisdttiin
annoksittain 2,6 g natriumhydridin 55 %:sta suspensiota &livssd ia
sekoitettiin 2 tuntia huoneen limpdtilassa. Témin jZlkeen lisittiin
4,8 g 3—di-etyyliamiopropyylibromidi-hydrobromidia, sekoitettiin
tunti huoneen limpdtilassa ja 4 tuntia 80°C:ssa. Jiihdvitimisen
jalkeen laimennettiin vedella ja uutettiin kloroformilla. Kloro-
formifaasit pestin vedelli, haihdutettiin ja jainnds puhdistettiin
piihappoaeelipylviisséd (eluointiaine: kloroformi/asetoni = 12.1).
Dihydrokloridi saostettiin eetteripitoisella suolahapolla

asetoni/etanolista.
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Saanto: 19 g (29,5 teoreettisesta),
Sp. yli 250°c.

Esimerkki 2

2,7,7-trimetyyli—5-(2—dietyyliamino—etyyli)—5H,7H—imidatsot4,5—h}—
isokinoliini-4,6-dioni-dihydrokloridi

4,2 g 2,7,7—trimetyyli—5H,7H—imidatso[4,S-h]isokinoliini—4,6-dionia
liuotettiin 100 ml:aan dimetvyliformamidia ja liuokseen lisittiin
3,4 g dietyyliaminoetyylikloridi-hydrokloridia ja 4,1 a kaliumkarbo-
naattia. Seosta kuumennettiin 8 tuntia refluksoiden, minkd j&lkeen
livotin tislattiin pois tyhjidssi, jadnndkseen lis&ttiin vetti ja
uutettiin kloroformilla. Kloroformifaasi haihdutettiin ja jAAnnds
puhdistettiin piihappogeelipylviissi (eluointiaine: kloroformi/ase-
toni = 19:1). Dihydrokloridi saostettiin eetteripitoisella suola-
hapolla asetoni/metanolista ja kiteytettiin uudelleen asetoni/meta-
nolista.

Saanto: 1,2 g (19,3 % teoreettisesta)

Sp. yli 250°c,

Esimerkki 3

7,7—dimetyyli—2—fenyyli—5—(3—dietyyliamino—propyyli)-5H,7H—imidatso-
f4,5-H)}isokinoliini-4,6-dioni-dihydrokloridi

180°C:ssa kuumennettiin 1 tunti seosta, jossa oli 4,9 g 2-fenyyli-
4—karboksi-5-(2-karboksi—2-propyyli)—bentsimidatsolia, 2,6 g
dietyyliamino-propyyliamiinia ja 20 ml etyleeniglykolia. JA&hdyt-
tdmisen jdlkeen laimennettiin vedelld, uutettiin kaksi kertaa
kloroformilla, kloroformifaasit haihdutettiin ja jAannss puhdis-
tettiin piihappogeelipylviissi (eluointiaine: kloroformi/asetoni

= 19:1). Dihydrokloridi saostettiin eetteripitoisella suolahapolla
asetonissa.

Saanto: 5,6 g (76 % teoreettisesta)

Sp. 205 - 208°c.
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Esimerkki 4

7,7-dimetyyli-2-fenyyli-5-(3-dietyyliamino-propyyli)-5H,7H-imidatso-

£4,5-h}isokinoliini-4,6-dioni-dihydrokloridi

50 ml dimetyylisulfoksidia lis&ttiin 5,1 g:aan 7,7-dimetyyli-2-
fenyyli-5H,7H-imidatsof4,5-h}isokinoliini-4,6-dioni-hydrokloridia
ja lisittiin annoksittain 2,6 g antriumhydridin 55 &:sta suspensi-
ota 51ljyssid. Sekoitettiin huoneen lampdtilassa 1 tunti, mink& 7jdl-
keen lisittiin 4,8 g 3-dimetyyliaminopropyyli-bromidi-hydrobromi-
dia ja limmitettiin 3 tuntia 50°C:ssa. Reaktioseokseen lisdttiin
vettid ja uutettiin useita kertoja kloroformilla. Kloroformifaasit
haihdutettiin ja jainnds puhdistettiin piihappogeelipylvadssa,
Dihydrokloridi saostettiin eetterivitoisella suolahapolla asetonista
ja kiteytettiin uudelleen metanoli/asetonista.

Saanto: 3,7 g (50,5 % teoreettisesta)

Sp. 207 - 209°C.

Esimerkki 5

7,7-dimetyyli-2-fenyyli-5-(2-dietyyliamino-etyyli)-5H,7H-imidatso-
£4,5-h}isokinoliini-4,6-dioni-dihydrokloridi

Valmistettiin esimerkin 4 mukaisesti k&yttdmAllA 5,1 g 7,7-dimetvy-
li-2-fenyyli-SH,7H-imidatsof4,5-h}isokinoliini-4,6-dioni-hydrokle-
ridia ja 3,4 g 2-dietyyliamino-etyylikloridi-hydrokloridia.

Saanto: 3,8 g (53,1 % teoreettisesta)

Sp. yli 250°C.

Esimerkki 6

7,7-dimetyyli-2-bentsyyli-5-(2-morfolino-etyyli)-5H,7H~imidatso~-
€4,5-h}isokinoliini-4,6-dioni-dihydrokloridi

Esimerkin 4 mukaisessa valmistuksessa kdytettiin 1,6 g 7,7-dime-~
tyyli-2-bentsyyli-5H,7H-imidatsof4,5-h)isokinoliini-4,6~dionia ja
1,2 g 2-morfolino~-etyylikloridi-hydrokloridia.
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Saanto: 0,5 g (19,7 % teoreettisesta)
Sp. 243 - 246°C,

Esimerkki 7

7,7-dimetyyli-2-fenetyyli-5-f2-(2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli-
amino)-etyyli}-5H,7H-imidatsol4,5-h}isokinoliini~4,6-dioni-dihvdro-
kloridi

a) 7,7-dimetyyli-2-fenetyyli-5-(2-kloori-etyyli)-5H,7H-imidatso-

f4,5-h}isokinoliini-4,6-dioni

Valmistettiin esimerkin 4 mukaisesti huoneen limpdtilassa kivtti-
mdllsd 4,3 g 7,7-dimetyyli-2-fenetyyli~-5H,7H-imidatsof4,5-h]isokino-
liini-4,6-dionia ja 2,2 g 2-bromi-l-kloorietaania. Viskoosinen
6ljymdinen raakatuote kAytettiin sellaisenaan suoraan.

Saanto: 5,3 g {100 % teoreettisesta)

b) 7,7-dimetyyli-2-fenetyyli-5-f2-(2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)~-
etyyliamino)-etyyli}-5H,7H~imidatsof4,5-h}isokinoliini-4,6~-
dioni-dihydrobromidi

2,8 @ 7,7-dimetyyli-2-fenetyyli~-5-(2-kloorietyyli)-5H,7H-imidatso~
f4,5-h)isokinoliini-4,6-dionia ja 5 ml (3,4-dimetoksifenyyli)-
etyyliamiinia limmitettiin 40 minuuttia 150°C:ssa. Jiihdyttimisen
jélkeen otettiin eetteriin ja uutettiin useita kertoja heikosti
etikkahappoisella vedelld. Orgaaninen faasi haihdutettiin, 333nnds
otettiin asetoniin ja dihydrokloridi saostettiin eetteripitoisella
suolahapolla.

Saanto: 0,8 g (18,4 % teoreettisesta)

Sp. k207 - 210°C (hajoaa).

Esimerkki 8

7,7-dimetyyli-2-fenyyli-5-(2-piperidino-propyyli)-5H,7H~-imidatso-
f4,5-h)}isokinoliini-4,6-dioni~-dihydrokloridi

Esimerkin 4 mukaisessa valmistuksessa kiytettiin 3,4 g 7,7-dimetyy~
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li-2-fenyyli-5H,7H-imidatsof4,5-h)isokinoliini-4,6-dioni-hydroklo-
ridia ja 3,4 g 3-piperidino-propyylikloridia.

Saanto; 3,2 g (63,6 % teoreettisesta)

Sp. 234 - 238°C (sintrautuu 227oC:sta l&htien).

Esimerkki 9

7,7-dimetyyli—2—(2—metoksi—fenyy1i)—5—(3-(2—(3,4—dimetoksi—fenyyli)~
etyyliamino)—propyyli}—BH,7H-imidatso[4,S-h]isokinoliini—4,6—dioni-
dihydrokloridi

a) 7,7-dimetyyli-2-(2-metoksi-fenyyli)-5-(3-kloori-1l-prooyyli)-
5H,7H-imidatsofl4,5-h}isokinoliini-4,6-dionti

Esimerkin 4 mukaisessa valmistuksessa kiaytettiin 2,7 g 7,7-di-
metyyli—2~(2—metoksi~fenyyli)-5H,7H—imidatso[4,S-h]isokinoliini—
4,6-dioni-hydrokloridia ja 1,9 g l-bromi-3-klooripropaania. Tuote
saostui lisittiessi reaktioliuokseen vettid. Se otettiin metyleeni-
kloridiin, kuivattiin ja kiteytettiin uudelleen isopropanclista
haihduttamisen jalkeen.

Saanto: 3,5 g (85 % teoreettisesta)

Sp. 154 - 156°C.

b) 7,7-dimetyyli-2-{2-metoksi-fenyyli)=-5-{3-(2-(3,4-dimetoksi~-
fenyyli)-etyyliamine)-propyylil-5H3,7H-imidatsof4,5-hJisokino-

1iini-4,6-dioni-dihydrokloridi

3,4 g 7,7-dimetyyli-2~(2-metoksi-fenyyli)-5-(3-kloori-l-propyyli)-
S5H,7H-imidatsof4,5-h)isokinoliini-4,6-dionia ja 4,2 g 2-(3.4-di-
metoksi-fenyyli)-etyyliamiinia kuumennettiin 3¢ minuuttia 140°C:ssa.
Reaktioseos erotettiin pylviskrcmatograafisesti (piihappogeelf,
eluointiaine: kloroformi/asetoni ) 19:1). Tuote otettiin asetoniin,
dihydrokloridi saostettiin eetteripitoisella suolahapolla ja kitev-
tettiin uudelleen isopropanolista.

Saanto: 3,7 (71,7 % teoreettisesta)

Sp. 192 - 194°C (hajoaa)
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Esimerkki 10

7,7-dimetyyli-2-sykloheksyyli-5-(3~-di-n-propyyliamino-propyyli)-
5H,7H-imidatsof4,5-h)isokinoliini-4,6~dioni-dihydrokloridi

a) 7,7-éimetyyli-2-sykloheksyyli-5-(3-klooripropyyli)-5H,7H-

imidatsof4,5-h)isokinoliini-4,6~-dioni

Esimerkin 7a mukaisessa valmistuksessa k3ytettiin 3,1 g 7,7-dime-
tyyli-2-sykloheksyyli-5h,7H-imidatsof4,5-h}isokinoliini-4,6-dionia
ja 1,9 g l-bromi-3-kloori-propaania. Raakatuote jatkokisiteltiin
suoraan.

b)Y 7,7-dimetyyli-2-sykloheksyyli-5-(3~-di-n-propyyliamino~-propyyli)-~
S5H,7H-imidatsof4,5-h}isokinoliini-4,6-~dioni~-dihydrokloridi

Kohdassa a) saatua raakatuctettaa ja 15 ml di-n-propyyliamiinia
kuumennettiin 5 tuntia refluksoiden. Ylimddrdinen amiini tislattiin
pois tyhjidssd, jddannds otettiin veteen ja uutettiin metyleeniklori-
dilla. Orgaaniset faasit haihdutettiin, j3&nn6s puhdistettiin pii-
happogeelipylviddssid (eluointaine: kloroformi/asetoni = 19:1).
Dihydrokloridi saostettiin asetonista eetteripitoisella suolahapolla
(kiteytyminen oli erittiin hidasta), erotettiin imulla ja pestiin
asetoni/eetterilla.

Saanto: 1,1 g (21 % teoreettisesta laskettuna 7,7-dimetvyli-2-svklo-
heksyyli-5H,7H~imidatsof4,5-h}isokinoliini-4,6-dionista),

Sp. 156 - 158°cC,

Esimerkki 11

7,7-dimetyyli-2-bentsyyli-5-(3-dietyyliamino-propyvli)-5H,74-
imidatsof4,5-h)isokinoliini-4,6-dioni-dihydrokloridi

Esimerkin 4 mukaisessa valmistuksessa kAytettiin 3,2 g 7,7-dime-
tyyli—z—bentsyyli—SH,7H-imidatso[4,5_h]isokinoliini-4,6-dionia ja
3,4 g dietyyliaminopropyylibormidi-hydrobromidia.

Saanto: 1,3 g (25,8 % teoreettisesta),

Sp. 150 - 1539C (sintrautuu 1300C.sta izhtien (asetonista).
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Esimerkki 12

7,7-dimetyyli-2-(4-kloorifenyyli)=5-f2- (N-metyyli=N-(2-(3,4-di-
metoksifenyyli)—etyyli)—amino)—etyyli]—SH,7H—imidatso[4,5—h§iso—

kinoliini-4,6~dioni-dihydrokloridi

a) 7,7-dimetyyli-2-(4-kloorifenyyli)-5-(2-kloorietyyli)-5H,7H-
imidatsof4,5-h}isokinoliini-4,6-dioni

Esimerkin 4 mukaisessa valmistuksessa kdytettiin 7,5 g 7,7-dime-
tyyli—z—(4~kloorifenyyli)-5H,7H-imidatso[4,5-h]isokinoliini-4,6—
dionia ja 6,9 g l-bromi-2-kloorietaania.

Saanto: 4,2 g (50,7 % teoreettisesta),

Sp. 176 - 177°C.

b) 7,7-dimetyyli-2~(4-kloorifenyyli)-5~[2- (N-metyyli=-N-(2-(3,4-
dimetoksi—fenyyli)—etyyli)—amino)—etyyli]-5H,7H—imidatso£4,5—h1-
isokinoliini-4,6~dioni-dihydrokloridi

1,59 7,7-dimetyyli-2-(4-kloorifenyyli)~-5-(2-kloorietyyli)-5H4,7H-
imidatsof4,5-h}isokinoliini-4,6-dionia ja 1,7 g N-metyyli-N-(2-
(3,4-dimetoksi~-fenyyli)~etyyli)-amiinia kuumennettiin 3 *tuntia
150°C:ssa. Jidhdyttimisen jilkeen reaktioseos otettiin kloro-
formiin, kpestiin vedelli, kloroformifaasi haihdutettiin ja
j&8nnds kromatografoitiin piihappogeelipylviissi (elucintiaine:
kloroformi/asetoni = 19:1). Dihydrokloridi sacstettiin eetteri-
pitoisella suolahapolla asetonista ja kiteytettiin uudelleen
metyleenikloridi/asetonista.

Saanto: 0,8 g (35 % teoreettisesta),

Sp. 230 - 231lo¢ (hajoaa) .

Esimerkki 13

7,7-dimetyyli—2—(4—kloorifenyy1i)-5—(3-dietyyliamino-propyyli)—
5H,7H-imidatsof4,5-h}isokinoliini-4,6~dioni~-dihydrokloridi

Esimerkin 4 mukaisessa valmistuksessa kidytettiin 3,8 g ?7,7,-¢ime-
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tyyli—z—(4—kloorifenvyli)—5H,7H—imidatso(4,5—h]isokinoliini-é,s—
dionia ja 3,1 g 3-dietyyliamino-propvylibromidi-hydrobromidia.
Saanto: 1,5 g (28,5 % teoreettisesta),

Sp. 206 - 208°cC.

Esimerkki 14

7,7-dimetyyli—2—(4—kloorifenyyli)—5—{2—(4—metyyli—l—piperatsi—
nyyli)—etyyli]—SH,7H—imidatso[4,5—h]isokinoliini—d,G—dioni—
trihydrokloridi

2,1 g 7,7-dimetyyli—2-(A—kloorifenyyli)—5-(2-kloorietyyli)-5H,7H—
imidatsof4,5-hlisokinoliini-4,6-dionia ja 10 ml N-metyylipiperat-
siinia kuumennettiin 2 tuntia 130°C:ssa. Ylim#drainen N-metyyli-
piperatsiini tislattiin tyhjiéssa ja j8&nnds puhdistettiin pii-
happogeelilli (eluointiaine: kloroformi/asetoni = 19:1). Trihydro-
xloridi saostettiin eetteripitoisella suolahapolla asetonista ja
kiteytettiin uudelleen etanolista.

Saanto: 1 g (34,7 3% teoreettisesta),

Sp. 263 - 266°C (hajoaa).

Esimerkki 15

7,7—dimetyy1i—2—(2—metoksi-4—metyvlimerkapto—fenyyli)-5-
(2-dietyyli-amino-etyyli)-5H,7H—imidatso[4,5—h]isokinoliini-
4,6~dioni~dihydrokloridi

Valmistettiin esimerkin 4 mukaisesti kayttamialla 2,9 g 7,7-dime-
tyyli—z—(2—metoksi—4—metyylimerkapto—fenyyli)—5H,7H—imidatso—
[4,5—h]isokinoliini—4,G—dionia—hydroklroidia ja 2 g 2-dietyyli-
amino-etyylibromidi-hydrobromidia.

Saanto: 1,3 g (33,5 % teoreettisesta),

Sp. 235 - 238°C.
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Esimerkki 16

7,7-dimetyyli-2-(4-metoksi-fenyyli)-5-f2-(2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-
etyyliamino)-etyyli)-5H,7H-imidatsof4,5-h}isokinoliini~4,6-dioni-
dihydrokloridi

-

Zsimerkin 7b mukaisessa valmistuksessa kaytettiin 1 g 7,7-dimetyyli-
2-(4-metoksifenyyli)-5-(2-kloorietyyli)-5H,7H-imidatsof4,5-h}iso~
kinoliii-4,6-dionia ja 3 g 2~(3,4-dimetoksifenyylil-etyyliamiinia.
Saanto: 0,3 g {16,5 % teoreettisesta),

Sp. 210 - 212°C (isoprovanolista).

Esimerkki 17

7,7-dimetyyli-2-fenetyyli-5-(2-metyyliamino-etyyli)-5E,7H-imidatso-
£4,5-h}isokinoliini-4,6-dioni-dihydrokloridi

3,0 g 2-fenetyyli-4-karboksi-5-(2-karboksi-2-propyyli)-bentsimidat-
solia, 2 ml metyyliamino-etyyliamiinia ja 15 ml etyleeniglykolia
kuumennettiin 2 tuntia 180°C:ssa. Etyleeniglykoli tislattiin pois
tyhjiossd, minkd jAlkeen otettiin kloroformiin, pestiin keittosuo-
laliuoksella, kloroformi tislattiin pois, J3&nnsds otettiin aseto-
niin ja dihydrokloridi saostettiin metanolipitcisella suolaharolla.
Saanto: 3,2 g (81,2 % teoreettisesta),

Sp. 181 - 184°cC,

Esimerkki 18

7,7-dimetyyli-2-(4-metoksi-fenyyli)-5-(2-metyyliamino-etyyli) -

S5H,7H-imidatsola,5-hy;cokinoliini-4,6-dioni-dihvdrokloridi

Esimerkin 17 mukaisessa valmistuksessa kaytettiin 3 g 2-{(4-metoksi-
fenyylijJ-4-karboksi-5-(2-karboksi-2-propyyli)-bentsimidatsolia Jja

2 ml metyyliaminoetyyliamiinia. Ennen dihydrokloridin saostamista
kromatografoitiin piihappogeelipylvadssa

(eluointiaine: kloroformi/asetoni = 19:1).

Saanto: 1,1 g (23,5 % teoreettisesta),

Sp. yli 2600¢c,
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7,7—dimetyyli—Z—fenyyli—S-[B—(4-metyyli-l—piperatsinyyli)-propyyli]—
5H,7H—imidatso[4,5—h}isokinoliini—4,6-dioni—trihydrokloridi

Esimerkin 17 mukaisessa valmistuksessa kdytettiin 1,6 g 2-fenyyli-
4-karboksi—5—(2-karboksi—2—propyyli)—bentsimidatsolia ja 0,94 g
3—(4—metyyli—l—piperatsinyyli)-propyyliamiinia.

Saanto: 2,5 a (90 % teoreettisesta),

sp. 235°C (hajoaa).

Esimerkki 20

7,7-dimetyyli-2-fenyyli—5—(z-dimetyyliamino—etyyli)-5H,7H-imidatso—
[4,5—h]isokinoliini—4,6—dioni—dihvdrokloridi

Esimerkin 17 mukaisessa valmistuksessa kiaytettiin 1,6 g 2-fenyyli-
4—karboksi—5—(2—karboksi—2—propyyli)—bentsimidatsolia Ja 0,53 g
2—dimetyyliaminoetyyliamiinia.

Saanto: 1,5 g (66,8 % teoreettisesta),

Sp. 234 - 237°C.

Esimerkki 21

7,7—dimetyyli-2—fenyyli—5-(Z—morfolino-etyyli)-5H,7H-imidatso—
t4,5—h]-isokinoliini—4,6-dioni-dihydrokloridi

Esimerkin 17 mukaisessa valmistuksessa kiytettiin 1,6 g 2-fenyvyli-
4—karboksi—5—(2—karboksi-2—propyyli)—bentsimidatsolia ja 0,78 g
2-morfolino-etyyliamiinia.

Saanto: 2 g (81,4 % teoreettisesta),

sp. 261 - 263°C.

Esimerkki 22

7,7-dimetyyli—z—fenyyli—s-(3-dimetyyliamino-propyyli)-5H,7H—
imidatsot4,5—h1isokinoliini—4,6—dioni—dihydrokloridi

Esimerkin 4 mukaisessa valmistuksessa kdytettiin 3,4 g 7,7-dime-
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tyyli-2—fenyyli-5H,7H-imidatsot4,S—h)isokinoliini—4,6-dioni—hydro—
kloridia ja 1,7 g 3—dimetyyliamino-propyyli-kloridi—hvdrokloridia
(limpstila 50 - 60°C, reaktiocaika 18 tuntia).

Saanto: 1,5 g (32,4 % teoreettisesta),

s

Sp. 234 - 235°C.

Esimerkki 23

7,7—dimetyyli—2-syklopropyy1i-5—(3—dietyyliamino—propyyli)—5H,7H—

imidatsof4,5-h]isokinoliini-4,6-dioni

Esimerkin 4 mukaisessa valmistuksessa kdytettiin 2,45 g 7,7-4imz-
tyyli-2—syklopropyyli—5H,7H-imidatso[4,S-h]isokinoliini-A,G—dioni—
hydrokloridia ja 2,3 g 3—dietyyliamino-propvyli—bromidi—hvdrobromi—
dia. Raakatuote puhdistettiin kromatograafisesti piihappogeelill?
(eluointiaine: kloroformi, joka sisdlsi enenevit miirit asetonia).
Saanto: 1,3 g (36 % teoreettisesta),

Sp. 185 - 187°C (hajoaa).

Esimerkki 24

2,7,7-trimetyy1i—5—[3—(2—(3,4-dimetoksi—fenyyli)netyyliamino}-
propyvli}—5H,7H-imidatso[4,S—hlisokinoliini—4,6—dioni—difumaraa*ti

valmistettiin kuten esimerkissi 3 kdytdmilla 3,4 ¢ 2-metyyli-4-
karboksi-5-(2-karboksi-2-propyyli)-bentsimidatsolia ja 2,4 ¢

3—[2—(3,4—dimetoksi—fenyyli)-etyyliamino]propyyliamiinia kAytti-
mitt3 kuitenkaan liuotinta. Difumaraatti saostettiin asetcnista.

Saanto: 3,5 g (61 % teoreettisesta),

Esimerkki 25

7,7-dimetyyli-2-fenyyli-5-(3—dietyy1iamino-propyyli)—5H,7H—
imidatso(4L5—hJisokinoliini-4,6—dioni—dihydrokloridi

Seosta, joka sisdlsi 1,06 g 5,7,7-trimetyyli—z-fenyyli—SH,?H—im%ﬁ
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datsof4,5-h}isokinoliini-4,6-dionia ja 3 ml 3-dietyyliamino-propyy-
liamiinia, kuumennettiin 30 tuntia 170°C:ssa. Yliri3rZinen amiini
tislattiin pois tyhjidss&, j&&nndkseen lisittiin vetti ja sen
jdlkeen k3siteltiin kun esimerkissi 3.

Saanto: 0,29 g (20 % teoreettisesta),

Sp. 205 - 208°c.

Esimerkki 26

7,7-dimetyyli-2-fenyyli-5-(3-etyyliamino-propyvli)-5H,7H-imidatso-
[4,5-h)isokinoliini-4,6-dioni-dihydrokloridi

Valmistettiin esimerkin 3 mukaisesti k3yttimdllid 3,2 g 2-fenyyli-
4-karboksi-5-(2~-karboksi-2-propyyli)-bentsimidatsolia ja 3 ml
3-etyyliamino-propyyliamiinia kuitenkin ilman liuotinta ja
130°C:ssa. Dihydrokloridi saostettiin metanolipitoisella suola-
hapolla asetonista.

Saanto: 3,6 g (77,7 % teoreettisesta),

)

Sp. 226 - 230°c.
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Patenttivaatimus

Menetelms valmistaa kardiovaskulaarisia 5H,7H-imidatso/4,5-h/~

isokinoliini-4,6-dioneja, joilla on yleiskaava (I}

jossa

Ry on mahdollisesti fenyyliryhm#ll3d substituoitu alkyylirvhmé,
jossa on 1-3 hiiliatomia, sykloalkyyliryhm#, jossa on 3-6-hiili-
atomia tai mahdollisesti halogeeniatomilla, hydroksi-, metoksi-,
metyylimerkapto-, metyylisulfinyyli-, metyylisulfonyyli- ja/tail
bentsyylioksiryhmdlld mono- tai disubstituoitu fenyyliryhmd,
jolloin substituentit voivat olla samanlaisia tai erilaisia, Jja

A on ryhmid, jonka kaava on

jolloin

R, on vetyatomi tai alkyyliryhm&, jossa on 1-3 hiiliatomia

R; on mahdollisesti dimetoksifenyyliryhm&lla substituoitu
alkyyliryhmi, jossa on 1-3 hiiliatomia tai Ry ja Ry muodostavat
yhdessid niiden vilissd sijaitsevan typpiatomin kanssa piperidi-
no-, morfolino- tai piperatsinoryhman, jolloin piperatsinoryhmd
on substituoitu 4-asemassa alkyyliryhmills, jossa on 1-3 hiili-
atomia, ja

n on luku 2 tai 3, sekd niiden fysiologisesti sopivia happo-
additiosuoloja epiorgaanisten ja orgaanisten happojen kanssa,

tunnettu siitd, ettd
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a) yleiskaavan (II) mukainen dikarboksyylihappo

CH
3 H
\C/C
N COOH
N COOH (11)
)_'N\
R H

jossa
Ry tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen johdannainen saatetaan
reagoimaan yleiskaavan (III) mukaisen amiinin kanssa

A - NH, (II1)

jossa
A tarkoittaa samaa kuin edellli, tai
b) yleiskaavan (IV) mukainen isokinoliinidioni

CH CH

3 3
Z 0
N

I N - H } (IV)

jossa
Ry tarkoittaa samaa kuin edelll, tai sen alkalimetallisuola
saatetaan reagoimaan yleiskaavan (V) mukaisen amiinin kanssa .

(V)

R
2
Z - (CHy), = N ::::j

Ry
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jossa

Ryy Ry ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja

7 on poistuva ryhmé&, kuten kloori-, bormi- tai jodiatomi tai
sulfonyylioksiryhms, kuten p—tolueenisulfonyylioksiryhmé, tai

c) vleiskaavan (VI) mukainen isokinoliinidioni

(V1)

jossa

Ry jan tarkoittavat samaa kuin edella ja

7 on poistuva ryhmd&, kuten kloori-, bromi- tai jodiatomi tai
sulfonyylioksiryhmd, kuten p—tolueenisulfonyylioksiryhmé, saate-

taan reagoimaan yleiskaavan (VII) mukaisen amiinin kanssa

Ry

(VII)
Ry
jossa
Ry ja Rq tarkoittavat samaa kuin edelld,
ja keksinndn mukaisesti saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa Ry on fenyyliryhmd, joka on substituoitu metyylimerkapto-
ja/tai metyylisulfinyyliryhméllé, haluttaessa muunnetaan vastaa-
vaksi yleiskaavan (I) mukaiseksi metyylisulfinyyli- tai metyyli-
sulfonyyliyhdisteeksi hapettamalla,
ja/tai saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Rj on fenyyli-
ryhm3, joka on substituoitu bentsyylioksiryhmédllad, muunnetaan
haluttaessa vastaavaksi yleiskaavan (I) mukaiseksi hydroksiyhdis-
teeksi poistamalla bentsyyliryhmé,
ja/tai saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdiste muunnetaan haluttaessa
fysiologisesti sopivaksi happoadditiosuolaksi epiorgaanisella tai

orgaanisella hapolla.
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Forfarande f6r framstdllning av kardiovaskulira 5H,7H-imidazo-

[4,5-h)isokinolin-4,6-dioner med den allminna formeln (I)

(1)

dar

Rl avser en eventuellt med eﬁ fenylgrupp substituerad alkylgrupp
med 1-3 kolatomer, en cykloalkylgrupp med 3-6 kolatomer eller

en eventuellt en halogenatom, hydroxi-, metoxi, metylmerkapto-,
metylsulfinyl-, metylsulfonyl- och/eller benzyloxigrupp mono-
eller disubstituerad fenylgrupp, varvid substituenterna kan vara
likadana eller olika, och A aver en grupp med formeln

_~ Ry
- (CHy)p, = N
\R
3

dar

R, avser viteatomen eller en alkylgrupp med 1-3 kolatomer

Ry avser en eventuellt med en dimetoxifenylgrupp substitverad

alkylgrupp med 1-3 kolatomer eller R2 och R3 tillsammans med den

mellanliggande kviveatomen bildar en piperidino-, morfolino-

eller piperazinogrupp, varvid piperazinogruppen i 4-positionen

dr substituerad med en alkylgrupp med 1-3 kolatomer, och

n avser talet 2 eller 3, samt deras fysiologiskt ldmpliga syra-

additionssalter med oorganiska eller organiska syror,

k 8annetecknat dirav, att

a) en dikarboxylsyra med den allm&nna formeln (II)



CH,
\\\c-”’ CHj
\\‘ COOH
N cqoa (IT)
S
\.
Ry H

dar
Ry avser detsamma som ovan, eller dess derivat omgitts med en amin
med den allinna formeln (III)

A -~ NHZ (I1T)
dar
A avser detsamma som ovan, eller
b) en isokinolindion med den allminna formeln (IV)

CH,  CH,
MI/O
! v
. N - H ()
N
I 0
N
R, H

dar
Ry avser detsamma som ovan, eller dess alkalimetallsalt, omsAitis
med en amin med den allminna formeln (V)

Zz - (CHp)y, - N (V)
Rjy
dér
Ry, Rq och n avser detsamma som ovan och

2 avser en avspjidlkbar grupp, sdsom en klor-, brom- eller iodatcm
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eller

c) en isokinolindion med den allminna formeln (VI)

Z)n (VI)

dar

Ry och n avser detsamma som ovan och

Z avser en avspjdkbar grupp, sé&som en klor-, brom- eller jodatom
eller en sulfonyloxigrupp, sdsom en p-toluensulfonyloxigrupp,
omsatts med en amin med den allmidnna formeln (VII)

Ry

H-N (VII)

—_—

\R
3

dar

Ry och Ry avser detsamma som ovan

och den enligt uppfinningen erhdllna f&reningen med den allminna for-

meln (I), ddr Ry avser en fenylgrupp, som &r substituerad med en

metylmerkapto~ och/eller metylsulfinylgrupp, vid behov omvandlas

till motsvarande metylsulfinyl- eller metylsulfonylfdrening med den

allidnna formeln (I) genom oxidering och/eller den erhdllna f6reningen

med den allmidnna formeln (I), dar Rl avser en fenylgrupp, som &r

substituerad med en benzylgrupp vid behov omvandlas till motsvarande

hydroxigrupp med den allminna formeln (I) genom att avligsna benzyl-

gruppen,

och/eller vid behov den_erhéllna féreningen med den allminna formeln

(I) omvandlas till ett fysiologiskt l&mpligt syra-additionssalt med

en oorganisk eller organisk syra.

Viitejulkaizuja-Anfdrda publikationer

Arehiv der Pharmazie, <08 (1975) 0, po W=7,
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