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homoftalimidoalkylaminer
Keksinndén kohtena on menetelmd valmistaa antiarytmisesti vaikuttavia

bis-homoftalimidoalkyyliamiineja, joiden yleiskaava on

(1)

9
N-A-N-B-N

jossa A ja B, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tarkoitta-
vat mahdollisesti metyyli- tai fenyyliryhmdlld substituoituja suora-
ketjuisia tyydytettyjd alkyleeniryhmii, joissa on 2 - 4 hiiliatomia,
Ry, Ry, R3 ja Ry4, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tar-
koittavat vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomeja, hydroksi-, ami-
no-, nitro- tai asetyyliaminoryhmi&d, alkyyli-, alkoksi- tai alkyyli-
tioryhmi&, jolloin alkyyliosassa voi kulloinkin olla 1 - 3 hiiliato-
mia, Rs, Rg, R7 ja Rg, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,

tarkoittavat vetyatomia, mahdollisesti fenyyli- tai metoksifenyyli
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ryhmd&lld substituoitua alkyyliryhmd&, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,
tai Rg yhdessd ryhmdn Rg kanssa ja/tai ryhmd R, yhdessid ryhmin Rg
kanssa suoraketjuisia tyydytettyjd alkyleeniryhmiid, joissa on

2 - 5 hiiliatomia, ja

Rg on vetyatomi tai mahdollisesti fenyyliryhmdll3 substituoitu
alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, ja niiden fysiologi-
sesti sopivat happoadditiosuolat epdorgaanisten tai orgaanisten
happojen kanssa.

Ryhmien R; - Rg, A ja B edelld mainittujen mi#irityksien yhtey-
dessd tulevat ryhmien R; ja/tai R3 suhteen kysymykseen erityi-
sesti vetyatomi tai metoksiryhmd, ryhmd&n Ry ja/tai R4 suhteen
vety-, fluori- tai bromiatomi, metyyli-, metoksi-, etoksi-,
isopropoksi-, metyylitio-, nitro-, amino- tai asetyyliamino-
ryhma, ryhmdn Rg, Rg, Ry ja/tai Rg suhteen vetyatomi, metyyli-,
etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, etyyli-, bentsyyli-,
p-metoksibentsyyli- tai fenyylipropyyliryhmd, ryhmdn Rg

ja ryhmdn Rg tai ryhmdn R ja ryhmén Rg suhteen etyleeni-,
butyleeni- tai pentyleeniryhm#, ryhmdn A ja/tai B suhteen
etyleeni-, l-metyylietyleeni-, l-fenyyli-etyleeni-, propyleeni-,
1- tai 3-metyylipropyleeni- tai butyleeniryhmd, ja ryhmin Rg
suhteen vetyatomi, metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-,
butyyli-, n-heksyyli-, bentsyyli-, fenyylietyyli- tai
fenyylipropyyliryhma.

Yleiskaavan I mukaisilla yhdisteillid ja niiden happoaddi-
tiosuoloilla on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia,

erityisesti antiarytminen vaikutus.

Edellad olevan yleiskaavan I mukaiset uudet yhdisteet voidaan
valmistaa keksinndn mukaisesti seuraavilla menetelmill3i:

a) Yleiskaavan II mukainen homoftaalihappo-johdannainen
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josssa

Rl’ R2, R5 ja R6 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja W on happiatomi

tai iminoryhmd, tai vastaava yleiskaavan IIa mukainen homoftaali-

happo-johdannainen

5‘\ P 6
R c
N\ CoO - X
(IIa)
R - X
2 co

jossa
Rl’ R2, R5 ja R6 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja X on halogeeni-

atomi, hydroksyyli- tai alkoksiryhmd, saatetaan reagoimaan yleis-

kaavan III mukaisen amiinin kanssa

1'29
NH2 - A~-N-B-Y% (I11)
jossa
A, B ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

9
Y on aminoryhmd tai ryhmd, jonka yleiskaava on

R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edellAi.

Rgr Ry 8

jolloin R3,

Reaktio suoritetaan sulatteessa tai liuottimessa, kuten metyleeni-

kloridissa, etyleeniglykolissa tai tolueenissa, mahdollisesti emdksen,
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kuten kalium-tert.-butylaatin l&sn#dollessa, lidmpStiloissa v&lilli
0 ja 250°C, parhaiten kuitenkin v&lilld 110 - 180°C. Reaktio suori-
-tetaan erityisen edullisesti kuitenkin tolueenin kiehumisldmp&tilassa

kdyttdmdlld vedenerotinta.

Edelleen voidaan mainita, ettd saatettaessa yleiskaavan II mukainen
yhdiste reagoimaan yleiskaavan III mukaisen yhdisteen kanssa, voidaan

haluttaessa eristdd vdlituotteena syntyvid yleiskaavan IIb mukainen

Ed

yhdiste
R R
5 6
R
R
1 \\:’/’ 2
\\CO - NH- A-N-B -Y (IIb)
COOH
R2
jossa
Rl, R2, R5, R6' R9, A, B ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, joka

sen jdlkeen muunnetaan halutuksi lopputuotteeksi edelld mainitussa

reaktioldmpdtilassa.

b) Yleiskaavan IV mukainen isokinoliini-dioni

(IV)

jossa
Rl' R2, R5,R6 ja A tarkoittavat samaa kuin edelli, ja Z on nukleo-
fiilisesti taitettavissa oleva ryhmid, kuten halogeeniatomi, saate-

taan reagoimaan yleiskaavan V mukaisen homoftalimidin kanssa
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(V)

jossa

R R R8' R7, R9 ja B tarkoittavat samaa kuin edells.

3" T4

Reaktio suoritetaan mahdollisesti liuottimessa, kuten metanolissa,
eetterissd, tetrahydrofuraanissa, dimetyyliformamidissa, dimetyyli-
sulfoksidissa, etyleeniglykolissa tai bentseenissid, ja riippuen
vaihdettavan ryhmdn reaktiivisuudesta lidmpdtiloissa v&dlilld -50 ja
250°%¢, parhaiten kuitenkin kdytetyn liuottimen kiehumislimp&tilassa.
Ta11l6in voi olla edullista, ettd mukana on happoa sitovaa ainetta,
kuten esimerkiksi alkoholaattia, alkalihydroksidia tai alkalikar-

bonaattia tai tertiddristi orgaanista emdstd, kuten nvridiinii.

c) Yleiskaavan VI mukainen karbonyyliyhdiste

(VI)

jossa

Rl’ R2, R5 ja R tarkoittavat samaa kuin edelli,

D on mahdollisesti metyyliryhmdllsd substituoitu suoraketjuinen tyy-
dytetty alkyleeniryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, ja

R,p On vetyatomi, metyyli- tai fenyyliryhm#, saatetaan reagoimaan

pelkistimen l&dsndollessa yleiskaavan VII mukaisen amiinin kanssa

1?9
H-N-E (VII)

jossa
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R9 tarkoittaa samaa kuin edelld, ja

E on vetyatomi tai ryhmd, jonka yleiskaava on

jossa R3, R4, R7, R8 ja B tarkoittavat samaa kuin edells.

Reaktio, mukaanlukien pelkistdminen, suoritetaan parhaiten liuotti-
messa, kuten metanolissa, metanoli/ammoniakissa, etanolissa, etyyli-
asetaatissa tai dioksaanissa ldmpotiloissa vdlilld O ja lOOOC, par-
haiten kuitenkin lédmp&tiloissa vdlilli 40 ja 80°C. Pelkistdminen
tapahtuu t&dll8in tarkoituksenmukaisesti vedylli hydrauskatalyytin
ldsndollessa, esimerkiksi vedylld palladium/hiilen lisnidollessa

5 atmosfddrin vetypaineessa, tai kompleksisella metallihydridilla,

kuten natriumboorihydridilli.

Jos keksinnén mukaisesti saadaan sellainen yleiskaavan I mukainen
yhdiste, jossa vdhintddn yksi ryhmisti R5 - R9 tarkoittaa vetyatomia,
tai yksi ryhmistéd Rl - R4 tarkoittaa hydroksiryhmdd, niin tdmd voidaan
muuntaa alkyloimalla vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi alkyloiduksi
yhdisteeksi, ja/tai jos :saadaan sellainen yleiskaavan I mukainen

yhdiste, jossa v&hintddn yksi ryhmistd R R4 tarkoittaa vetyatomia,

L
niin tdmd voidaan nitraamalla muuntaa vastaavaksi yleiskaavan I

mukaiseksi nitroyhdisteeksi, joka toisaalta voidaan pelkistdmilli
muuntaa vastaavaksi aminoyhdisteeksi ja sen jdlkeen asetyloimalla

vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi asetyyliaminoyhdisteeksi.

Jalkikdteen tapahtuva alkylointi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
vastaavalla alkyylihalogenidilla tai dialkyylisulfaatilla parhaiten
liuottimessa, kuten etanolissa, dimetyyliformamidissa, dimetyyli-
sulfoksidissa tai heksametyyli-fosforihappotriamidissa, parhaiten
emdksen, kuten kaliumkarbonaatin, natriumhydroksidin, natriumety-
laatin tai kalium tert.-butylaatin l&sndollessa lampdtilassa vidlilla
20 ja 200°C, parhaiten kuitenkin lamp&tiloissa v&lill4d 60 ja 160°C.
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Jos tdlldin yleiskaavan I mukaisessa metyloitavassa yhdisteessid tar-
koittaa R9 vetyatomia, niin t&md yhdiste voidaan metyloida my®s
saattamalla se reagoimaan formaldehydi/muurahaishapon kanssa, tar-

koituksenmukaisesti reaktioseoksen kiehumislimpédtilassa.

Edelleen voidaan keksinntn mukaisesti saadut yleiskaavan I mukaiset
vyhdisteet haluttaessa muuntaa td@mdn jdlkeen epdorgaanisilla tai
orgaanisilla hapoilla fysiologisesti sopiviksi happoadditiosuocloik-
seen. Happoina ovat sopiviksi osoittautuneet erityisesti suolahappo,
bromivetyhappo, rikkihappo, maitohappo, sitruunahappo, viinihappo,

maleiinihappo ja fumaarihappo.

Lihtbaineena ké&dytetyt yhdisteet saadaan kirjallisuudesta tunnetuilla

menetelmilld tai ne on kuvattu esimerkeissi.

Kuten jo mainittiin, on uusilla yleiskaavan I mukaisilla yhdisteilldi
ja niiden happoadditiosuoloilla arvokkaita farmakologisia ominaisuuk-

sia, erityisesti antiarytminen vaikutus.

Esimerkiksi seuraavien yhdisteiden antiarytminen vaikutus tutkittiin

annetulla tavalla:

A = N,N-bis-/3-(3,4-dihvdro-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2(1H)-isokinolyyli)-
propyyli/-metyyliamiini,

os)
i

Bis-/3-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3~diokso-2(1H) ~isokinolyyli)-
propyyli/-amiini,

C = N,N-bis-/3-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2(1H)-isokinolyyli)-
propyyli/-etyyliamiini,

D = N-/2-(3,4-dihydro~7-metoksi-4,4~-dimetyyli~-1,3-diokso~2(1H)-siokino~-
lyyli)-etyyli/-N-/3-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3-dioksi-2 (1H) -
isokinolyyli)-propyyli/-metyyliamiini,

E = N-/2-(3,4-dlhydro-4, 4-dimetyyli-1, 3-diokso-2 (1H)-isokinolyyli) -
etyyli/-N-/3-(3,4-dihydro-7-metoksi~4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2(1H)-
isokinolyyli)-propyyli/-metyyliamiini,
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F = NJ@&ﬁg*/}-(L4—dihwﬁxp4,4fdimetyyli-l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)—
etyyli/-metyyliamiini,

G = N-/2—CL4—dihydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso-2(1H9—isokinolyyli)—
etyyli/-N-/3-(3,4-dlhydro-4,4-dimetyyli-1, 3-diokso-2 (1H)-isokino-
lyyli)-propyyli/-amiini,

H = N—/}%3,41ﬁhydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso-2(lH)—isokinolyyli)—
propyyli/-N-/4-(3,4-dihydro-4,4~dimetyyli-1,3~-diokso-2 (1H)-iso-
kinolyyli)-butyyli/-amiini,

I = Bis-/2-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2(1H)-isokinolyyli)-

etyyli/-amiini ja

J = N-/2-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H)-isokinolyyli)-
etyyli/-N-/4-(3,4-dihydro-4,4~-dimetyyli-1,3-diokso-2(1H)-isokino-
lyyli)-butyyli/-amiini:

1. Vaikutus eristetyn, s&hkSisesti &drsytetyn marsun vasemman kammion

efektiiviseen drsytyksid vastaanottamattomaan vaiheeseen

Menetelmd:

Kumpaakin sukupuolta olevia marsuja tainnutettiin lydmd#lli niskaan.
Rintakehdn avaamisen jdlkeen syddn poistettiin nopeasti ja sijoi-
tettiin tyrodiliuckseen (37OC), jossa tapahtui jatkok&dsittely. Eteiset
irroitettiin kammioista pitkin Annulus fibrosusta. Vain vasenta
eteistd kdytettiin. Arsyttdminen suoritettiin Grass-stimulaattorilla,
S4G, 12 volttia, kestoaika 1 millisekunti, suorakulmainen impulssi.
Eteiset olivat 37°C tyrodiliuoksesssa (litraa kohti 136,8 mval NaCl,
2,68 mval KC1l, 0,2625 mval MgClz, 0,417 mval NaH2P04, 11,9 mval
NaHCOB, 1,8 mval CaClz, 3 g glukoosia), jonka ldpi kuplitettiin koko
kokeen ajan 02/CO2 (98 %/ 2 %). Mekanogrammin rekisterdinti suoritet-
tiin isometrisesti Grass-polygraafin P5 piirturin avulla laajenemis-
mittaliuskan vdlitykselld. Supistusten lukumddrd laskettiin ja sitd

verrattiin drsytyslaitteessa olevaan taajuuteen.

Ensiksi testattiin kaikki taajuudet 1 Hz ldhtien aina "maksimaaliseen
seurantataajuuteen” asti (taajuutta nostettiin 10 sekunnin vidlein

1 Hz verran). "Maksimaalisen seurantataajuuden” vertailuarvo midri-
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tettiin ilmoittamalla keskiarvo kolmesta "esindytteestd". Yksittdis-
ten drsytysten vdlilld oli 5 minuutin "lepotauko", jonka aikana

drsytettiin 0,5 Hz taajuudella.

Vertailuarvon mddrittdmisen jdlkeen lisdttiin koeyhdisteet tyrodi-
liuokseen ja drsyttdmistd jatkettiin taajuudella 0,5 Hz. Ensimmidisen
5 minuutin aikana huomioitiin yhdisteen inotrooppinen vaikutus.

5 ja 10 minuutin kuluttua yhdisteen antamisesta suoritettiin drsytti-
minen. Yhdisteen antamisen jdlkeiseksi maksimaaliseksi seurantataa-
juudeksi otettiin keskiarvo kahdesta tuloksesta (5 minuutin ja

10 minuutin arvo). Ensiksi annettiin aina pienimmdt annokset.
Maksimaalisen seurantataajuuden mddrittdmisen jidlkeen yhdistettd
lisdttiin kumulatiivisesti seuraavaksi korkeampaan annokseen asti

ja mddritettiin t&dlld annoksella maksimaalinen seurantataajuus.

Periaate:

Nk. "maksimaalinen seurantataajuus" mddritetddn stimuloimalla sydidnti
kasvavalla drsytystaajuudella. Kun kahden toistaan seuraavan drsytyk-
sen vdlinen vdli tulee lyhyemmdksi, niin tietylld Hrsytystaajuudella
joka toinen drsytys jdd syddmen edellisen toiminnan Hrsytyksid vas-
taanottamattomaan tilaan, jolloin se ei saa aikaan supistusta. "Mak-
simaalinen seurantataajuus” on siten efektiivisen drsytyksid vastaan-
ottamattoman vaiheen mitta. Yhdisteet, jotka pienentidvit "maksimaa-
lista seurantataajuutta”, pidentdvdt siten efektiivistd drsytyksid

vastaanottamatonta vaihetta:

Konsentraatio,, joka pnienensi maksimaalisen seurantataajuudeen 50 %:iin

vertailuarvosta, middritettiin graafisesti:
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Yhdiste ECSO’ ng/ml

5,5
8,0
2,0
4,2
2,7

10,0
2,2
1,8

O H @m0 uowp

2. Antiarytminen vaikutus kloroformilla indusoitua kammiovirinii

vastaan hiirillé&:

Suoritus:

Jos hiiri asetetaan kloroformilla kyll&dstettyyn lasiastiaan, niin

se narkotisoituu noin 40 sekunnin kuluttua, hengitys lakkaa, ja

vield 20 sekunnin kuluttua alkaa hiiri haukkoa henkeid. Heti haukkovan
hengityksen loputtua eldin poistetaan astiasta, sydidn otetaan nopeasti
esiin ja tarkkaillaan syddmen toimintaa. Yhden minuutin pituisen
tarkkailuajan aikana tapahtuu melkein kaikissa eldimissd spontaani
kammiovdrind tai se voidaan indusoida koskettamalla sydidntd pinse-
tillsd.

Antamalla edeltd kdsin .antiarytmial4&dkettd voitiin virindn esiinty-
mistd pienentdd annoksesta riippuvalla tavalla. Annos-vaikutus-kdy-
rdastd laskettiin ED_ . -arvo ja standardipoikkeama /Miller, LC. ja

50
Tainter, M.L., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 57, 261 (1944)/.

Kdytettiin koirashiirid, paino 20 - 25 g, ja annosta kohti kdytettiin

10 eldimen ryhmii4.

Mddritettiin annos, jolla kammiovdrind estyi 50 %:1la eldimistd
annettaessa aine laskimonsisdisesti 1 minuutti ennen kokeen aloitta-

mista.
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Yhdiste ng/kg i.v.

ED50

>

1,2
2,5
0,5
3,6
4,6
4,7
3,0
4,7
2,8

4 H D O MM B N W

3. Akuutti toksisuus:

Tutkittavien yhdisteiden akuutti toksisuus miiritettiin hiirilli
(tarkkailuaika: 14 pdivdd) oraalisen tai laskimonsisdisen antamisen
jdlkeen. Niiden eldinten prosentuaalisesta lukumiiristi, jotka
kuolivat eri annoksilla tarkkailuajan kuluessa, laskettiin LDSO—arvo
(kts. J. Pharmacol. exp. Therap. 96, 99 (1949)):

|
| Yhdiste LD50
B 123 mg/kg p.o.
I 15,0 mg/kg i.v.
315 mg/kg p.o.
J 10,5 mg/kg i.v.
310 mg/kg p.o.

Keksinndén mukaisesti valmistetut yhdisteet, joilla on kaava I,

sekd niiden fysiologisesti sopivat happoadditiosuolat sopivat siten
erityisesti sydédmen rytmihdirididen hoitoon ja ne voidaan tydstdd
farmaseuttista kdytt84d varten tavanomaisiksi valmistemuodoiksi, kuten
tableteiksi, l&dkerakeiksi, suspensioiksi, lddkepuikoiksi tai liuok-
siksi yhdistelmdnd muiden tehoaineiden kanssa, yksittdisannos on

tdlldin ihmisille 25 - 50 mg.

Seuraavat esimerkit selventdvidt keksintdi lihemmin:
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Esimerkki 1

Nﬂbbiswﬁ}%3,41ﬁhydn}-4,4—dimetyyli-l,3—diokso-2(lH)—isokinolyyli)-

propyyli/-metyyliamiini

19 g (0,1 moolia) 4,4-dimetyyli—isokroman-dionia—l,3 ja 3,6 g

(0,025 moolia) N,N-bis- (3-aminopropyyli) -metyyliamiinia kuumennetaan

4 tuntia 180°C:ssa 50 ml:ssa glykolia. Jédshdyttidmisen jilkeen 1lisi-
tddn 150 ml kaliumkarbonaatin l0-prosenttista vesiliuosta, uutetaan
kaksi kertaa kloroformilla, kloroformifaasi pestddn kaksi kertaa
vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Jadnnds liuotetaan 100 ml:aan
asetonia, lis&dtdsn liuos, joka sisiltidi 2,9 g fumaarihappoa

400 ml:ssa asetonia, haihdutetaan 100 ml:ksi ja muodostuneet kiteet
erotetaan imulla. Vesi/aktiivihiilestd uudelleenkiteyttdmisen jilkeen
saadaan 8,5 g (56 % teoreettisesta) viritdnti tuotetta, sulamispiste
156 - 158°cC.

Esimerkki 2

Bis—/3-(3,4-dihydro—7—metoksi—4,4—dimetyyli-l,3—diokso—2(lH)—iso-
kinolyyli)-propyyli/-amiini

Valmistetaan esimerkin mukaisesti kdyttdmdlls 22 g (0,1 moolia) 4,4~
dimetyyli-7—metoksi—isokroman—dionia—l,3 ja 3,3 g (0,025 moolia)
bis-(3-aminopropyyli)-amiinia 50 ml:ssa glykolia.

Sulamispiste: 220 - 222°C.

Bimerkki 3

Nﬁbbigvﬁ-CL4-dﬂwdnr6,7—dimetoksi-4,4-dimetyyli-l,3—diokso—2(1H)—
isokinolyyli)-propyyli/~metyyliamiini

15 g (0,06 moolia) 4,4—dimetyyli—6,7—dimetoksi—isokroman-dionia—l,3
ja 2,9 g (0,02 moolia) NmﬁbigWG—aMmonnxwyLD—netyyliamiinia keitetdidn
4 tuntia 200 ml:ssa tolueenia kdyttdmdlld vedenerotinta. Liuotin tis-
lataan pois tyhjidssd ja jddnnés puhdistetaan piihappogeelikolonnissa.
Haluttua tuotetta sisdltidvit jakeet yhdistetiin, haihdutetaan, ji&n-
nds liuotetaan 50 ml:aan asetonia Ja lisdtddn liuos, jossa on 1,7 g

fumaarihappoa 300 ml:ssa asetonia. Liuos haihdutetaan 50 ml:ksi ja
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lisdtddn eetterid. Noin tunnin kuluttua erotetaan imulla ja kuiva-
taan.
Saanto: 11,2 g (77,2 % teoreettisesta),

fumaraatin sulamispiste: 110°c.

Esimerkki 4

Bis-/3-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3~-diokso-2(1H)-isokinolyyli)~
propyyli/—amiini

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti k&dyttdmdlld 28,5 g (0,15 moolia)
4,4-dimetyyli-isokroman-dionia-1,3 ja 6,5 g (0,05 moolia) bis-(3-
aminopropyyli)-amiinia 300 ml:ssa tolueenia. Hydrokloridi saostetaan
eetteripitoisella suolahapolla metanolista.

Saanto: 13,6 g (53,1 % teoreettisesta),

hydrokloridin sulamispiste: 170 - 172°c.

Esimerkki 5

Bis~-/3-(3,4-dihydro-6,7-dimetoksi-4,4-dimetyyli~1,3-diokso-2(1H) -
isokinolyyli)-propyyli/-amiini

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti kdyttidmdllid 3 g (0,012 moolia)
4,4-dimetyyli-6,7~-dimetoksi-isokroman-dionia-1,3 ja 0,72 g (0,0055
moolia) bis-(3-aminopropyyli)-amiinia 150 ml:ssa tolueenia.

Sulamispiste: 215 - 216°C (metanoli/asetoni) .

Esimerkki 6

N-/2-(3,4-dihydro-4,4~dimetyyli-1, 3-diokso~-2 (1H) -isokinolyyli-etyyli/-
N-/3-(3,4~dihydro-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H) -isokinolyyli-propyyli/-

metyyliamiini

2,7 g (0,01 moolia 4,4-dimetyyli-2-(3-klooripropyyli)-1,2,3,4-tetra-
hydro-isokinolin-dionia-1,3, 2,8 g (0,01 moolia) 4,4-dimetyyli-2-(2-
metyyliamino-etyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin-dioni-1,3-hydro-
kloridia ja 2,24 g (0,02 moolia) kalium-tert.-butylaattia 30 ml:ssa
glykolia kuumennetaan 5 tuntia 160°C: ssa. Jddhdyttdmisen jdlkeen
lisdtddn vettd ja ravistellaan useita kertoja kloroformin kanssa.
Orgaaniset faasit kuivataan, haihdutetaan ja puhdistetaan pylvdskro-
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matograafisesti piihappogeelilld. Haihdutetut jakeet liuotetaan pie-
neen mddrddn asetonia, lis&dtddn liuos, jossa on 1 g fumaarihappoa
200 ml:ssa asetonia, haihdutetaan noin 20 ml:ksi ja saostetaan
eetterills.

Saanto: 2,2 g (37,2 % teoreettisesta), sulamispiste: 150 - 151°C.

Esimerkki 7

N-/2-(3,4-dihydro-7-metoksi-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2(1H)-isokino-
lyyli)-etyyli/-N~/3-(3,4-dihydro-4, 4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H) -
isokinolyyli)-propyyli/-metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 6 mukaisesti kdyttdmidlld 2,7 g (0,01 moolia)
4,4-dimetyyli-2-(3-klooripropyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin-
dionia-1,3, 3,1 g (0,01 moolia) 4,4-dimetyyli-7-metoksi-2-(2-metyyli-
amino-etyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-isckinolin-dioni-1,3-hydrokloridia
ja 2,24 g (0,02 moolia) kalium-tert.-butylaattia 30 ml:ssa glykolia.
Saanto: 1,5 g (24,1 % teoreettisesta),

sulamispiste: 103 - 105°¢C (hajoaa) .

Esimerkki 8

N-/2-(3,4-dihydro-7-metoksi-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2(1H)-isokinolyyli)-
etyyli/-N-/3-(3,4-dihydro-7-metoksi~4,4-dimetyyli-1,3-diokso~2(1H)~-iso-
kinolyyli)-propyyli/-metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 6 mukaisesti kdyttdmdlld 3 g (0,01 moolia)
4,4-dimetyyli-7-metoksi-2- (3-klooripropyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin-dionia-1,3, 3,1 g (0,01l moolia) 4,4-dimetyyli-7-metoksi-
2-(2-metyyliamino-etyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin-dioni-1, 3~
hydrokloridia ja 2,24 g (0,02 moolia) kalium-tert.-butylaattia 30
ml:ssa glykolia.

Saanto: 1,1 g (16,9 % teoreettisesta), sulamispiste: 142 - 143°C.

Esimerkki 9
N-/2-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H)-isokinolyyli)-etyyli/~

N-/3-(3,4-dihydro-7-metoksi-4, 4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H) -isokino-
lyyli)-propyyli/-metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 6 mukaisesti kdyttdm&lla 3 g (0,01 moolia)d4, 4-
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dimetyyli-7—metoksi—2-(3-klooripropyyli)—l,2,3,4~tetrahydro—isokino-
lin-dionia-1,3, 2,8 g (0,01 moolia) 4,4-dimetyyli-2-(2-metyyliamino-
etyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin~dionia-1,3 ja 2,24 g (0,02
moolia) kalium-tert.-butylaattia 30 ml:ssa glykolia.

Saanto: 0,7 g (9,5 % teoreettisesta), sulamispiste: 158°C.

Esimerkki 10

bLN—bigvg-(3,4%ﬁhydrO-4,4—dimetyyli—l,3-diokso-2(lH)—isokinolyyli)—
propyyli/-etyyliamiini

7,6 g (0,04 moolia) 4,4-dimetyyli-isokroman-dionia-1,3 ja 3,2 g
(0,02 moolia) WN,N-bis-(3-aminopropyvli)-etyyliamiinia keitetd&dn 4

tuntia 100 ml:ssa tolueenia kdyttdmdlld vedenerotinta. Reaktioseos
haihdutetaan, puhdistetaan pylviskromatograafisesti piihappogeelilla
ja saostetaan asetoni/eetteristd lisddmidlld laskettu midrid fumaari-
happoa.

Saanto: 8,8 g (71 % teoreettisesta),

fumaraatin sulamispiste: 141 - 142°c.

Esimerkki 11

N,N-bis-/3-(3,4-dihydro-7-metoksi~4,4~dimetyyli-1,3-diokso~-2 (1H) -iso-
kinolyyli)-propyyli/-etyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 10 mukaisesti kdyttdmdlld 8,8 g (0,04 moolia)
4,4-dimetyyli~-7-metoksi-isokroman-dionia-1,3 ja 3,2 g (0,02 moolia)
N,N-bis- (3-aminopromwyli) ~etyyliamiinia 100 ml:ssa tolueenia.

Saanto: 7 g (51,4 % teoreettisesta), sulamispiste: 141 - 143°c.

Esimerkki 12

N—/}%3,4%hhydro-7—metoksi—4,4—dimetyyli-l,3—diokso—2(lH)—isokino—
lyyli)-prOpyyli/+F/4—CL4—dihydro—7-metoksi—4,4—dimetyyli-l,3-diokso—
2 (lH)-isokinolyyli)~-butyyli/propyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti kdytt&mdlli 16,5 g (0,07 moolia)
4,4-dimetyyli-7-metoksi-isokroman-dionia-1,3 ja 4,7 g (0,24 moolia)
N- (3-aminopropyyli)-N- (4-aminobutyyli)-propyyliamiinia 150 ml:ssa

tolueenia.



16

60562

Saanto: 7,3 g (49,2 % teoreettisesta), viskoosi 6ljy
Analyysi: Lask.: C 69,01 % H 7,66 % N 7,10 %
Saatu: 69,00 % 7,65 % 7,13 %

Esimerkki 13

Nﬂbbisvﬁ—(3nkdihwhn—7-metoksi—4,4—dimetyyli-l,3~diokso—2(lH)-iso—
kinolyyli)-propyyli/-propyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 10 mukaisesti kdyttdmdlla 16,5 g (0,075
moolia) 4,4—dimetyyli—7—metoksi-isokroman-dionia—l,3 ja 4,3 g
(0,025 moolia) ¥ ,N-bis~ (3~aminopropyyli) —propyyliamiinia 150 ml:ssa
tolueenia.

Sulamispiste: 161 - 162°C.

Esimerkki 14

N-/2-CL4—dihydro—4,4-dimetyyli-l,3-diokso-2(1H)-isokinolyyli)—etyyli/—
N—/2—CL4-dihydro—6,7-dimetoksi-4,4-dimetyyli-l,3-diokso-2(lH)-iso—
kinolyyli)-etyyli/-metyyliamiini

7,5 ml:aan (0,1 moolia) 40-prosenttista formaliinin vesiliuosta liséd-
tadn tipottain 15 minuutin aikana samalla sekoittaen livos, jossa

on 10,4 g (0,1 moolia) natriumvetysulfiittia 25 ml:ssa vettd, minki
jdlkeen seosta kuumennetaan 2 tuntia 60°C:ssa ja tiputetaan 24,6
g:aan (0,1 moolia) 4,4—dimetyyli-2-(2—metyyliamino—etyyli)—1,2,3,4—
tetrahydro-isokinoliini-dionia-1,3. Limmitet#in 2 tuntia 50°C:ssa,
jddhdytetddn ja lisdtdin liuos, joka sisdltidi 4,9 g (0,1 moolia)
natriumsyanidia 20 ml:ssa vettd. Sen jdlkeen reaktioseosta sekoitetaan
SOOC:ssa, jddhdytetddn ja uutetaan kaksi kertaa kloroformilla. Uute
kuivataan ja haihdutetaan. 26,5 g (0,0977 moolia) ndin saatua 6ljyyd
hydrataan 5 atm paineessa ja 50°C:ssa 7 tunnin aikana 200 ml:ssa
metanolipitoista ammoniakkia k&yttdmills mukana Raney~nikkelid kata-
lyyttind. Ndin saadaan 28 g 4,4—dimetyyli-2—/N-metyyli—N—(2-amino—
etyyli)—aminoetyyli/—l,z,3,4—tetrahydro—isokinoliini—dionia-l,3

suuriviskoosisena 61jynéi.

5,2 g (0,018 moolia) n#in saatua yhdistetti saatetaan reagoimaan
esimerkin 10 mukaisesti 3,75 g:n kanssa (0,015 moolia) 4,4-dimetyyli-
6,7—dimetoksi-isokroman—dionia—1,3 100 ml:ssa tolueenia.

Saanto: 5,9 g (51,2 % teoreettisesta),
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sulamispiste: 122 - 123°C (hajoaa).

Esimerkki 15

N,N-bis-/2-(3,4-dihydro-4, 4-dimetyyli-1, 3-diokso-2 (1H) ~isokinolyyli) -
etyyli/-metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 14 mukaisesti kdyttdmdlld 5,8 g (0,02 moolia)
4,4-dimetyyli-2-/N-metyyli-N- (2-aminoetyyli)-aminoetyyli/-1,2,3,4-
tetrahydro-isokinoliini-dionia-1,3 ja 5,7 g (0,03 moolia) 4,4-di-
metyyli-isokroman-dionia=-1,3 100 ml:ssa tolueenia.

Saanto: 3,3 g (35,5 % teoreettisesta), sulamispiste: 106 - 107°c.

Esimerkki 16

N-/2-(3,4-dihydro-7-metoksi-4,4-dimetyyli-1, 3~-diokso-2 (1H)-isokino-~
lyyli)-etyyli/-N-/2-(3,4-dihydro~4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H)-iso-
kinolyyli)-etyyli/-metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 14 mukaisesti k&dyttdmdlli 5,8 g (0,02 moolia)
4,4-dimetyyli—2—/N-metyyli~N—(2—aminoetYyli)—aminoetyyli/-l,Z,3,4—
tetrahydro-isokinolin-dionia-1,3 ja 6,6 g (0,03 moolia) 4,4-dimetyyli-
7-metoksi-isokroman~dionia-1,3 100 ml:ssa tolueenia.

Saanto: 5,2 g (43 % teoreettisesta), sulamispiste: 155 - 156°cC.

Esimerkki 17

N-/2-(3,4-dihydro-7-metoksi-4,4-dimetyyli-1, 3-diokso-2 (1H) -isokino~
lyyli)-etyyli/-N-/2-(3,4-dihydro-6,7-dimetoksi~4,4-dimetyyli-1,3-diokso-
2(1H)-isokinolyyli)-etyyli/-metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 14 mukaisesti kdyttdm&lld 6,4 g (0,02 moolia)
4,4-dimetyyli-7-metoksi-/N-metyyli-N- (2-aminoetyyli)-aminoetyyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin-dionia~1,3 ja 5 g (0,02 moolia) 4,4-
dimetyyli-6,7-dimetoksi-isckroman-dionia=-1,3 150 ml:ssa tolueenia.

Saanto: 7,3 g (55 % teoreettisesta), sulamispiste: 118 - 120°C.

Esimerkki 18

N,N-bis-/2-(3,4-dihydro~ 7-metoksi-4,4-dimetyyli~1,3-diokso-2 (1H) -iso-
kinolyyli)-etyyli/-metyyliamiini
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Valmistetaan esimerkin 14 mukaisesti kdyttdmdlls 12,8 g (0,04 moo-
lia) 4,4—dimetyyli—7—metoksi—2—/N—metyyli-N—(2—aminoetyyli)—amino—
etyyli/—l,2,3,4—tetrahydro—isokinoliini—dionia—l,3 ja 13,2 g

(0,06 moolia) 4,4-dimetyyli—7—metoksi—isokroman-dionia—l,3 200 ml:ssa
tolueenia.

Saanto: 7,8 % (37,3 % teoreettisesta),

sulamispiste: 150 - 151° (asetonista).

Esimerkki 19

NJW&ﬁs—/}-CL4—dimﬂhrr4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)-isokinolyyli)-
propyyli/-metyyliamiini

20,8 g (0,1 moolia) a,a-dimetyyli-homoftaalihappoa ja 3,6 g (0,025
moolia) N,N-bis- (3-aminopropyyli)-metyyliamiinia kuumennetaan 4 tuntia
180°C:ssa 50 ml:ssa glykolia. Reaktioseos jdihdytetddn, lisdtdin

150 ml 1l0-prosenttista kaliumkarbonaattiliuosta ja uutetaan kloro-
formilla. Uute pestdidn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Saatu
jddnnbs liuotetaan eetteriin ja suolahappoa saostetaan eetteripitoi-
sella suolahapolla.

Saanto: 9,5 g (72,2 % teoreettisesta),

hydrokloridin sulamispiste: 80°C:sta ldhtien.

Esimerkki 20

Nﬁ%ﬂﬂs—/3—ﬂ%4-dihydn3—6,7—dimetoksi—4,4—dimetyyli—1,3—diokso-2(IH)-
isokinolyyli)=-propyyli/-metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti kdyttdm&dllsa 3,5 g (0,14 moolia)
4,4-dimetyyli-6,7—dimetoksi—isokroman—dionia—l,3 ja 0,73 g (0,005
moolia) Nm%bis-B-aﬁnqmmmyylﬂ—metyyliamiinia 200 ml:ssa tolueenia.
Hydrokloridi saostetaan eetteristi eetteripitoisella suolahapolla.
Saanto: 2,1 g (65 % teoreettisesta),

hydrokloridin sulamispiste: 70°C:sta lihtien.

Esimerkki 21

Bis-/3—(3,4—dihydro—4,4—dimetyyli-l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)—
propyyli/-amiini

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 19 g:sta (0,1 moolia) 4,4-dimetyyli-
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isokroman-dionia-1,3 ja 3,3 g:sta (0,025 moolia) bis~- (3-aminopropyy-
li)-amiinia.
Saanto: 8,6 g (58,1 % teoreettisesta),

sulamispiste: 216°C (metanolista)

Esimerkki 22

Bis-/3-(3,4-dihydro-7-metoksi-4,4-dimetyyli-1,3-diockso-2 (1H)-iso-
kinolyyli)-propyyli/—amiini

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti 33 g:sta (0,15 moolia) 4,4-di-
metyyli-7-metoksi-isokroman-dionia-1,3 ja 6,5 g:sta (0,05 moolia)
bis- (3-aminopropyyli)=-amiinia 300 ml:ssa tolueenia.

Saanto: 18,3 g (64 % teoreettisesta), sulamispiste: 151 - 152°C.

Esimerkki 23

N-/2-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H)~isokinolyyli)-etyyli/-
N—/3—CL4—dihydro—4,4-dimetyyli-l,3-diokso—2(lH)-isokinolyyli)—propyy-

li/-amiini

19 g 4,4-dimetyyli-isokroman-dionia~1,3 ja 4,7 g 3-(2-amino-etyyli-
amino) -propyyliamiinia 50 ml:ssa etyleeniglykolia kuumennetaan 2
tuntia 160°C:ssa. Jadhdyttdmisen jdlkeen laimennetaan vedelld,
uutetaan useita kertoja kloroformilla, kloroformifaasit pestdin
vedelld ja haihdutetaan, Jaidnnds otetaan asetoniin ja tdstd saoste-
taan fumaraatti lis&dd@mdlld fumaarihapon asetoniliuosta.

Fumaraatin sulamispiste: 205 - 206OC,

saanto: 20,8 g (90 % teoreettisesta).

Esimerkki 24

N—/3—tL4-dihydro-4,4—dimetyyli-l,3-diokso—2(lH)—isokinolyyli)—prOpyy-
1i/-N-/4-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H)-isokinolyyli)~
butyyli/-amiini

Valmistetaan esimerkin 23 mukaisesti 9,5 g:sta 4,4-dimetyyli-iso-
kroman-dionia-1,3 ja 3,1 g:sta 4- (3-amino-propyyliamino)-butyyli-
amiinia.

Fumaraatin sulamispiste: 90 - 95°C

saanto: 9,6 g (79 % teoreettisesta).
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Esimerkki 25

Bis—/2—(3,4—dihydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso-2(lH)—isokinolyyli)~

etyyli/—amiini

Valmistetaan esimerkin 23 mukaisesti 9,5 g:sta 4,4-dimetyyli-iso-
kroman-dionia-1,3 ja 2,1 g:sta bis-(2-aminoetyyli)-amiinia.
Fumaraatin sulamispiste: 207 - 208°cC

Saanto: 9 g (80 % teoreettisesta).

Esimerkki 26

N—/z-CL4-dihydro—4,4—dimetyyli-l,3-diokso—2(lH)—isokinolyyli)—etyyli/—
N—/4—CL4—dihydro—4,4—dimetyyli-l,3-diokso—2(lH)-isokinolyyli)—butyyli/—
amiini

a) 4,4—dimetyyli—2-(4-aminobutyyli)—1,2,3,4—tetrahydro—isokinolin-
1l,3-dioni

2,56 g 4,4-dimetyyli-2—(3—syani-pr0pyyli)—l,2,3,4-tetrahydro-iso-
kinolin-1,3-dionia (valmistettu 4,4-dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin-1,3-dionista ja 4-kloori-voihapponitriilistd) liuotetaan
50 ml:aan metanolipitoista ammoniakkia ja pelkistetddn 50°C:ssa

5 at paineessa 2 tunnin aikana, kun mukana on 1 g Raney-nikkelii.
Laimennetaan vedelld, tehd#&n happameksi ja uutetaan kloroformilla.
Vesifaasi sdddetddn alkaliseksi, uutetaan kloroformilla ja kloro-
formifaasi haihdutetaan. J&&nnds jatkokdsitellddn puhdistamatta

enempdaa.

b) NF/Z-CL4ﬂﬁhydro-4,4—dimetyyli—l,3-diokso—2(lH)—isokinolyyli)—
etyyli/ﬁ+/4—CL4—d1hydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—iso—
kinolyyli)~butyyli/-amiini

1,5 g 4,4—dimetyyli—2—(4—aminobutyyli)—1,2,3,4—tetrahydro-isokino—
lin-1,3~dionia ja 1,35 g /3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1, 3~-diokso~-2 (1H) -
isokinolyyli/-asetaldehydid (sulamispiste: 81 - 82°C, valmistettu
4,4-dimetyyli-l,2,3,4-tetrahydro—isokinolin—l,3—dionista ja kloori-
asetaldehydi-dietyyliasetaalista ja sen jdlkeen saippuoimalla happa-
mesti (liuotetaan 100 ml:aan etanolia ja hydrataan 50°C:ssa 5 at
paineessa 10 tunnin aikana, kun mukana on 0,3 g 1l0-prosenttista

palladiumhiiltd. Tuote puhdistetaan pylvdskromatograafisesti piihappo-
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geelilld (eluointiaine kloroformi/asetoni 19/1) ja muunnetaan esi-
merkin 23 mukaisesti fumaraatiksi.

Fumaraatin sulamispiste: 181 - 182OC,

saanto: 1,4 g (41 % teoreettisesta).

Esimerkki 27

N—/2-CL4-dihydro—4,4-dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)-isokinolyyli)—etyyli/-
N—/?—CL4—dihydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)-pro-
pyyli/-(2-fenyylietyyli)=-amiini

5,8 g Nf/z—CL4—dihydro-4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)—
etyyli/—N—/3—(3ﬂFdihydro-4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)—
propyyli/-ammonium-fumaraattia liuotetaan 100 ml:aan dimetyyliform-
amidia, lis&dtdén 2,8 g kaliumkarbonaattia ja 1,85 g 2-fenyyli~
etyylibromidia ja keitetddn 4 tuntia refluksoiden. Dimetyyliform=-
amidin haihduttamisen jdlkeen lis&tdin vettd, uutetaan kloroformilla
Ja puhdistetaan piihappogeelilld (eluointiaineena kloroformi/asetoni
19:1). Yhdiste saostuu tdl1ldin virittSmini 6ljynd.

Saanto: 3,1 g (55 % teoreettisesta)

Lask.: C 74,31 H 6,95 N 7,43

Saatu: 74,10 7,06 7,41

Esimerkki 28

Bis—/2—(3,4-dihydro—4-metyyli—4-etyyli—l,3—diokso-2(lH)-isokinoyyli)-

etyvli/—-amiini

Valmistetaan esimerkin 23 mukaisesti 9,3 g:sta 4-metyyli-4-etyyli-
isokroman-dionia-1,3 ja 0,79 g:sta bis- (2-amino-etyyli)-amiinia.
Hydrokloridi saostetaan asetonista eetteripitoisella suolahapolla.
Hydrokloridin sulamispiste: yli 260°C,

saanto: 1,7 g (35 % teoreettisesta).

Lask.: C 65,67 H 6,69 N 8,20 Cl 6,92

Saatu: 65,20 6,60 7,95 6,78
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Esimerkki 29

IF73—(3ﬁkdihydro—4,4-dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)-isokinolyyli)-propyy—
li/-N—/&-G,&%ﬁhydro-4,4—dimetyyli-l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)—Z—
butyyli/—-amiini

4,9 g’N—/4—CL4~dihydro—4,4—dimetyyli-l,3—diokso-2(lH)—isokinolyyli)-
2-butyyli/- (3-amino-propyyli)-amiinia (valmistettu metyyli-/2- (3,4~
dihydro—4,4-dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)—etyyli/-keto—
nista ja 1,3~diamino-propaanista pelkistédmdlld palladiumhiilen l&sni-
ollessa) ja 5,2 g 4,4-dimetyyli-isokroman-dionia-1,3 kuumennetaan
20 ml:ssa etyleeniglykolia 2 tuntia 160°C:ssa. Puhdistetaan pylvis-
kromatograafisesti piihappogeelilli (eluointiaineena ensin puhdas
kloroformi, sen jdlkeen lisdtddn kasvavat madrit asetonia, kunnes
kloroformin ja asetonin suhde on 9:1) ja fumaraatti saostetaan esi-
merkin 23 mukaisesti.

Fumaraatin sulamispiste: 231 - 232OC,

saanto: 1,7 g (18 % teoreettisesta).

Esimerkki 30

Bis—/3—(3,4—dihydro—4,4-dimetyyli—7—isopropyylioksi—l,3-diokso—2(lH)-
isokinolyyli)-propyyli/-amiini

4,32 g 4,4-dimetyyli—7—isopropyylioksi-isokroman—dionia—l,3 ja 0,66 g
bis-(3-amino-propyyli)-amiinia keitetdi#n 100 ml:ssa tolueenia 1 tunti
kdyttdmdlld vedenerotinta. Tolueeni haihdutetaan pois ja j&dnnos
puhdistetaan piihappogeelilld (eluointiaine: kloroformi/etanoli 19:1).
Fumaraatti saadaan esimerkin 23 mukaisesti.

Fumaraatin sulamispiste: 171 - 173QC,

saanto: 1,2 g (11 % teoreettisesta).

Esimerkki 31

Bis—/3—(3,4—dihydro-4,4—dimetyyli—7—bromi—l,3—diokso—2(lH)—isokino—
lyyli)-propyyli/-amiini

Valmistetaan esimerkin 30 mukaisesti 4,02 g:sta 4,4-dimetyyli-7-bromi-
isokroman-dionia-1,3 ja 0,66 g:sta bis~- (3~amino-propyyli)-amiinia.
Fumaraatin sulamispiste: 214 - 216°C,

saanto: 0,5 g (4,5 % teoreettisesta).
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Esimerkki 32

Bis-/3-(3,4-=dihydro-4,4-dimetyyli-7-fluori-1,3-diokso-2 (1H) -iso-
kinolyyli)-propyyli/-amiini

Valmistetaan esimerkin 30 mukaisesti 1,8 g:sta 4,4-dimetyyli-7-fluo-
ri-isokroman-1,3-dionia ja 0,38 g:sta bis- (3-amino-propyyli)-amiinia.
Fumaraatin sulamispiste: 234 - 236°C,

saanto: 0,31 g (5,8 % teoreettisesta).

Esimerkki 33

Bis-/3—(3,4-dihydro—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)—propyyli/—amiini

Valmistetaan esimerkin 30 mukaisesti 2,44 g:sta isokroman-1,3-dionia
Ja bis-(3-amino-propyyli)-amiinia. Hydrokloridi saostetaan asetonista
eetteripitoisella suolahapolla.

Hydrokloridin sulamispiste: 135 - 140°cC,

saanto: 0,17 g (2,5 % teoreettisesta).

Esimerkki 34

N,Nﬁﬁs—/3—€%4—dﬂﬁxhr»l,3-diokso—2(lH)—isohinolyyli)-propyyli/—metyyli—

amiini

Valmistetaan esimerkin 30 mukaisesti 15 g:sta isokroman-1,3-dionia
ja N,N-bis-(3-amino-propyyli)-metyyliamiinista. Hydrokloridi saostetaan
asetonista eetteripitoisella suolahapolla ja kiteytet&ddn uudelleen
etanolista.

Hydrokloridin sulamispiste: 202 - 205°C,

saanto: 13,8 g (32 % teoreettisesta).

Esimerkki 35

NJFhi&v@—CL4—dﬂn¢ko—4,4—dietyyli—l,3-diokso—2(lH)-isokinolyyli)-
propyyli/-metyyliamiini

2,35 g N,N-bis-/3-(3,4-dihydro~l, 3-diokso-2 (1H) ~isokinolyyli) -propyyli/-
metyyliamiini-hydrokloridia ja 5,42 g etyylijodidia kuumennetaan

100 ml:ssa etanolia refluksoiden ja liuokseen tiputetaan liuos, jossa
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on 1,08 g natriumhydroksidia 10 ml:ssa vetti. Sekoitetaan edelleen

1,5 tuntia 6OOC:ssa, liuvotin tislataan pois, lisdtdin wettid ja uute-
taan etyyliasetaatilla. Puhdistetaan piihappogeelikolonnissa (eluoin-
tiaine: kloroformi/etanoli 19:1), minki jdlkeen hydrokloridi saoste-
taan asetonista eetteripitoisella suolahapolla.

Hydrokloridin sulamispiste: 135 - 140°C (sintrautuu 70°C:sta ldhtien),
saanto: 0,17 g (5,8 % teoreettisesta).

Esimerkki 36

N—/}%B,mdihydro-4,4—dimetyyli—7—metyylitio-l,3-diokso—2(lH)-iso—
kinolyyli)-propyyli/—N—/3—CL4-dihydro-4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)-
isokinolyyli)-propyyli/-amiini

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti kdyttémdlla 3,03 g N-/3-(3,4-
dihydro—4,4-dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)—propyyli/-(3—
amino-propyyli)-amiinia ja 2,36 g 4,4-dimetyyli-7-metyylitio-iso-
kroman-dionia-1,3. Hydrokloridi saostetaan asetonista eetteripitoi-
sella suolahapolla.

Hydrokloridin sulamispiste: 116°C (sintrautuu 74°C:sta lahtien),

saanto: 0,45 g (8,1 % teoreettisesta).

Esimerkki 37

N—/}43,4«ﬁhydro—4,4-dimetyyli-7—hydroksi—l,3—diokso-2(lH)—isokino—
lyyli)—propyyli/—N—/}43,4qﬁhydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso-2(JH)—
isokinolyyli)-propyyli/-metyyliamiini

2,4 g 2,2—dimetyyli—2-(2—karboksi—4—hydroksi—fenyyli)—etikkahappo-
etyyliesterid ja 3 g N-/3-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H)~
isokinolyyli)—propyyli/-N—(}ﬁmumyymopyyli)—metyyliamiinia kuumenne-
taan 20 ml:ssa etyleeniglykolia 1,75 tuntia 160°C:ssa. Lis&dtdaédn
jédvettd, minki jdlkeen uutetaan kloroformilla, puhdistetaan piihappo-
geelilld (eluointiaine: kloroformi/etanoli 19:1) ja hydrokloridi
saostetaan asetonista eetterpitoisella suolahapolla.

Sulamispiste: 107%% (sintrautuu 690C:sta l&htien),

saanto: 3,4 g (64 % teoreettisesta).
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Esimerkki 38

Bis—/3—(3,4-dihydro-4—metyyli—4-bentsyyli-l,3-diokso—2(lH)—iso-
kinolyyli)-propyyli/—amiini

Valmistetaan esimerkin 23 mukaisesti kdyttdmdlls 4 g 4-metyyli-4-
bentsyyli-isokroman-dionia-1,3 ja 0,79 g bis-(3-amino-propyyli) -
amiinia.

Fumaraatin sulamispiste: 170 - 172°c,

saanto: 2,1 g (38 % teoreettisesta).

Esimerkki 39

Bis—/3—(3,4—dihydro—4—metyyli-4—n—butyyli—l,3-diokso—2(lH)-isokino—
lyyli)-propyyli/-amiini

Valmistetaan esimerkin 23 mukaisesti kdyttdmdllsa 2,75 g 4-metyyli-
4—n—butyyli-isokroman—dionia—l,3 ja 0,62 g bis-(3-amino-propyyli) -
amiinia.

Fumaraatin sulamispiste: 141 - 1430C,

saanto: 1 g (25 % teoreettisesta).

Esimerkki 40

N—/3—(3ﬂyd1hydro—4,4,6-trimetyyli—l,3-diokso-2(lH)—isokinolyyli)-pro—
pyyli/—N-/}43,4«ﬁhydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)-isokinolyyli)—
propyyli/-amiini

- _—— e — —— e ——— o c—— —

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti kdyttdmdllsa 3,03 g N-/3-(3,4-
dihydro-4,4—dimetyyli—l,3—diokso-2(lH)-isokinolyyli)-prOpyyli/—(3-
amino-propyyli)-amiinia ja 2,04 g 4,4,6-trimetyyli-isokroman-dionia-
1,3.

Hydrokloridin sulamispiste: 203°C (sintrautuu 145°C:sta ldhtien),
saanto: 0,3 g (5,7 % teoreettisesta).
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Esimerkki 41

Bis—/4—(3,4—dihydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)—Z-
butyyli/~-amiini

5,2 g metyyli-/2-(3,4-dihydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso-2(lH)—iso—
kinolyyli)-etyyli/-ketonia hydrataan seoksessa, jossa on 100 ml
metanolia ja 5 ml metanolipitoista ammoniakkia, 70%C:ssa ja paineessa
5 at 5 tunnin ajan palladiumhiilelld. Tuote puhdistetaan piihappo-
geelilld (eluointiaine: ensin kloroformi, sen jdlkeen vhd kasvavat
mddrdt asetonia, kunnes suhde kloroformi/asetoni on 19:1) ja
fumaraatti saostetaan asetonista.

Fumaraatin sulamispiste: 188 - 189°C,

saanto: 1,1 g (18 % teoreettisesta).

Esimerkki 42

N-/}-CL4-dihydro—4,4—dimetyyli—7-etoksi—l,3-diokso—2(lH)-isokinoyyli)-
propyyli/—N-/}-tL4—dihydro—4,4-dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyy—
li)-propyyli/-metyyliamiini

1,3 ¢ Nﬁ/}-B,4ﬂﬁhwhn-4,4-dimetyyli-7—hydroksi—l,3—diokso-2(lH)-
isokinolyyli)—propyyli/—N—/}%3,4«ﬁhydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso-
2(lH)—isokinolyyli)—prOpyyli/—metyyliamiinia livotetaan 10 ml:aan
absoluuttista etanolia, lisit&in liuokseen, jossa on 0,06 g natriumia
10 ml:ssa absoluuttista etanolia, ja tidh#n lisitdin 0,42 g etyyli-
jodidia. Kuumennetaan 0,5 tuntia refluksoiden, lisdtddn sama miiri
etyylijodidia ja kuumennetaan vield 0,5 tuntia. Tuote puhdistetaan
piihappogeelikolonnissa (eluointiaine: kloroformi/etanoli: 25:1)

ja hydrokloridi saostetaan asetonista eetteripitoisella suolahapolla.
Hydrokloridi sintrautuu 45°C:sta lihtien.

Saanto: 0,5 g (35 % teoreettisesta).

Esimerkki 43

N—/3—CL4—dihydro—4—metyyli-4—(4—metoksi—bentsyyli)—l,3—diokso-2(lu)—
isokinolyyli)-propyyli/-N-/3-(3,4~dihydro-4, 4-dimetyyli-1, 3-diokso-
2(1H)-isokinolyyli)-propyyli/-amiini

2,4 g 4-metyyli-4-(4-metoksi-bentsyyli)-isokroman—dionia—l,3 (valmis-
tettu 2-metyyli-2—(2—metoksikarbonyyli—fenyyli)-3—(4—metoksi—fenyyli)"
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propionihappometyyliesteristd saippuoimalla alkalisesti ja sen jdlkeen
lohkaisemalla pois vettd) ja 3 g N=/3-(3,4-di hydro-4, 4-dimetyyli~1, 3-
diokso—z(lH)-isokinolyyli)-propyyli/-(3—amino—pr0pyyli)—amiinia
liuotetaan erikseen kumpikin 50 ml:aan metyleenikloridia ja liuokset
yhdistetddn. Pidetddn 0,5 tuntia huoneen ldmpdtilassa, minka jdlkeen
livotin haihdutetaan ja jdljelle jdinyt amidi syklisoidaan kuumenta-
malla 0,75 tuntia 180°C:ssa. Fumaraatti saostetaan asetonista.
Fumaraatin sulamispiste: 144°c (hajoaa),

saanto: 2,2 g (39 % teoreettisesta).

Esimerkki 44

N—/&-CL4—dihydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)-isokinolyyli)-2-
propyyli/-N-/3-(3,4-dihydro~4,4-dimetyyli-1, 3-diokso-2 (1H) -isokino-
lyyli)-propyyli/-amiini

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti N-/3-(3,4<dihydro-4,4-dimetyyli-
l,3—diokso-2(lH)—isokinolyyli)—2—propyyli/—(3—amino—propyyli)—amii—
nista ja 4,4-dimetyyli-isokroman-dionista-1,3.

Fumaraatin sulamispiste: 168 - 169°C.

Esimerkki 45

Bis—/3—(3,4—dihydro—4,4—dimetyyli—l,3-diokso—2(lH)—isokinolyyli)-
propyyli/-n-heksyyli-amiini

Valmistetaan esimerkin 27 mukaisesti 2,6 g:sta bis-/3-(3,4-dihydro-
4,4-dimetyyli—l,3-diokso-2(lH)-isokinolyyli)-propyyli/-amiinia

ja 1 g:sta n-heksyylibromidia.

Fumaraatin sulamispiste: 137 - 1380C,

saanto: 1,7 g (50 % teoreettisesta).

Esimerkki 46

N,N-bis-/3-(1,2,3,4~tetrahydro-1, 3-diokso-isokinolin-4-spirosykloheksan-
2-yyli)-propyyli/metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 35 mukaisesti 3,6 g:sta WN,N-bis-/3-(3,4-dihydro-
1,3-diokso-2(1H)-isokinolyyli)-propyyli/-metyyliamiinia ja 4,0 g:sta
1,5-dibromipentaania.

Hydrokloridin sulamispiste: 183 - 185°C,
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saanto: 0,12 g (2,6 % teoreettisesta).

Esimerkki 47

NJ@&&S—/}-(Lq—dﬂ@dxo-4—isopropyyli—l,3—diokso—2(lH)-iSOkinOlyyli)-
propyyli/-metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 35 mukaisesti 4,7 g:sta N,N-bis-/3-(},4-dihydro-
l,3-diokso—2(lH)—isokinolyyli)—propyyli/-metyyliamiinia ja 3,05 g:sta
isopropyylibromidia.

Hydrokloridin sulamispiste: 204 - 206°cC,

saanto: 0,12 g (2,2 % teoreettisesta).

Esimerkki 48

nLN—bny/3-CL2,3,¢4Etrahydro—l,3-diokso—isokinolin-4-spiro—syklopropan—
2-yyli)-propyyli/-metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 35 mukaisesti 3,6 g:sta N,N-bis~/3- (3, 4~-dihydro-
l,3—diokso—2(lH)-isokinolyyli)-propyyli/—metyyliamiinia ja 3,3 g:sta
l,2-dibromietaania.

Hydrokloridin sulamispiste: 192 - 196°¢,

saanto: 0,05 g (1,3 % teoreettisesta).

Esimerkki 49

Bis-/3—(3,4-dihydro—4,4-dimetyyli-l,3-diokso—2(lH)-isokinolyyli)—
propyyli/-(3-fenyyli-propyyli)-amiini

2,56 g bis—/3-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)-isokino—
lyyli)—prOpyyli/—amiini-hydrokloridia ldmmitet&&n 100 ml:ssa etanolia
70-asteiseksi ja tdhin lisitiin annoksittain 20 ml:aan vettid liuotettu-
nal,8 g 3-fenyyli-bromipropaania ja 0,96 g natriumhydroksidia. 16
tunnin kuluttua kaadetaan veteen, uutetaan etyyliasetaatilla ja puhdis-
tetaan piihappogeelills (eluocintiaine: kloroformi:etanoli = 19:1).
Hydrokloridi saostetaan etyyliasetaatista eetteripitoisella suola-
hapolla.

Hydrokloridin sulamispiste: 135°cC,

saanto: 0,13 g (4,2 % teoreettisesta).
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Esimerkki 50

N-/3-(3,4-dihydro-4-metyyli-4- (3-fenyyli-propyyli)=-1,3-diokso-2(1H)~
isokinolyyli)-propyyli/-N-/3-(4,4-dimetyyli-1, 3-diokso-3,4-dihydro-
2(lH)-isokinolyvyli)-propyyli/~amiini

Valmistetaan esimerkin 43 mukaisesti kdyttdmdlld 3 g 4-metyyli-4-
(3-fenyyli-propyyli)-isokroman-dionia-1,3 ja 3,1 g N-/3-(3,4-dihydro-
4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H)-isokinolyyli)~propyyli/- (3-amino-
propyyli)-amiinia.

Fumaraatin sulamispiste: 158 - 163°C

saanto: 3,7 g (52 % teoreettisesta).

Esimerkki 51

N,N-bis-/3-(3,4-dihydro-4, 4-dimetyyli-7-asetamino-1,3-diokso-2 (1H) -
isokinolyyli)-propyyli/-metyyliamiini

3,25 gN,N~bis-/3-(3,4-dihydro- 4, 4-dimetyyli-7-amino-1,3-diokso~2(1H)-
isokinolyyli)-propyyli)-metyyliamiini-trihydrokloridia suspendoidaan
70 ml:aan asetanhydridid ja sekoitetaan 2 tuntia huoneen ladmp&tilassa.
Kaadetaan jdille, sdddetddn ammoniakkipitoiseksi, uutetaan klorofor-
milla ja puhdistetaan pylvdskromatograafisesti piihappogeelilld
(eluointiaine: kloroformi/metanoli = 9:1). Hydrokloridi saostetaan
etanolista eetteripitoisella suolahapolla ja kiteytetddn uudelleen
isopropanolista.

Hydrokloridin sulamispiste: 175°C,

saanto: 1,8 g (54 % teoreettisesta).

Esimerkki 52

N,N-bis-/3-(3,4-dihydro-4, 4-dimetyyli~7-amino-1, 3-diokso-2 (1H) -isokino-
lyyli) -propyyii/-metyyliamiini

5,3 g N,N-bis-/3-(3,4-dihydro-4, 4-dimetyyli-7-nitro-1,3-diokso=-2(1H) -
isokinolyyli)-propyyli/-metyyliammonium~nitraattia liuotetaan

100 ml:aan metanolia, lis&dtdédn 10 ml metanolipitoista suolahappoa
ja 0,6 g lO-prosenttista palladiumhiiltd ja pelkistetiddn huoneen
lampbtilassa vedylld 5 at paineessa. Katalyytti erotetaan suodatta-

malla, liuotin poistetaan ja jddnnds otetaan veteen. Liuos uutetaan
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metyleenikloridilla, s&diddetdin ammoniakkipitoiseksi ja uutetaan uu-
delleen metyleenikloridilla. Metyleenikloridifaasi haihdutetaan,
jédnnds liuotetaan etanoliin ja trihydrokloridi saostetaan eetteri-
pitoisella suolahapolla.

Trihydrokloridin sulamispiste: 225°¢,

saanto: 3,25 g (63 % teoreettisesta).

Esimerkki 53

N,N-bis-/3-(3,4-dihydro-4, 4-dimetyvli-7- nitro-2(1H)-isokinolyyli)-propyyli/-
metyyliamiini

5g N,N—bis—/3—(3,4-dihydrov4,4—dimetyyli-l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)-—
propyyli/-metyyliammonium~fumaraattia lisdtd&n -20 - -30°C:ssa

50 ml:aan savuavaa typpihappoa ja sekoitetaan 40 minuuttia -25°C:ssa.
Liuos kaadetaan jdille ja saostunut nitraatti erotetaan suodattamalla.
Nitraatin sulamispiste: 1350C,

saanto: 5,3 g (100 % teoreettisesta).

Esimerkki 54

BIs-/3-(3,4~dihydro-4,4-dimetyyli-7-nitro-1,3-diokso-2 (1H)-isokino-
iyyli)-propyyli/-amiini _ __ _ _ _ ___  _ _ _ _ _ _
Valmistetaan esimerkin 53 mukaisesti 10 g:sta bis-/3-(3,4~-dihydro-
4,4-dimetyyli-l,3—diokso-2(lH)—isokinolyyli)—propyyli/-amiini-hydro—
kloridia.

Nitraatin sulamispiste: l97OC,

saanto: 10,2 g (83 % teoreettisesta).

Esimerkki 55

Bis-/3-(3,4-dihydro-4, 4-dimetyyli-7-amino-1, 3-diokso-2 (1H) -isokino-
lyyli)-propyyli/—amiini

Valmistetaan esimerkin 52 mukaisesti bis-/3—(3,4—dihydro-4,4-dimetyyli-
7-nitro-1, 3-diokso-2(1H)~isokinolyyli)=-propyyli/-ammoniumnitraatista.
Monohydrokloridin sulamispiste: yli 300°C (sintrautuu 285°%:sta ldhtien),
saanto: 1 g (41 % teoreettisesta) (mononhydrokloridi).
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Esimerkki 56

Bis—/3—(3,4—dihydro—4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)-

propyyli/—amiini

0,2 g 4,4-dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini~dionia-1,3
ja 0,3 g N-/3-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1,3-diokso-2 (1H)-isokino-
lyyli) -propyyli/- (3-amino-propyyli)-amiinia kuumennetaan 4 tuntia
160°C:ssa ja reaktioseos puhdistetaan piihappogeelikolonnissa
(eluointiaine: kloroformi/metanoli = 9:1). Hydrokloridi saostetaan
metanolista eetteripitoisella suolahapolla.

Hydrokloridin sulamispiste: 170 - 1720C,

saanto: 0,15 g (29 % teoreettisesta).

Esimerkki 57

N,N%ﬁs-/&-042,3,4%£trahydro-l,3-diokso-isokinolin-4—spiro—syklopentan-
2-yyli)-propyyli/-metyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 43 mukaisesti 0,85 g:sta isokroman-4-spiro-
syklopentan-dionia-1,3 ja 0,24 g:sta N,N-bis-(3-amino-promyyli)-metyyli-
amiinia.

Hydrokloridin sulamispiste: 127 - 132OC,

saanto: 0,07 g (2,9 % teoreettisesta).

Esimerkki 58

NJ@bisﬂﬂ}%3,4wﬁhwﬁxr4,4—dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)—
propyyli/—-bentsyyliamiini

Valmistetaan esimerkin 49 mukaisesti 5,12 g:sta bis-/3-(3,4~dihydro-
4,4-dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)-propyyli/—amiini—hydro—
kloridia ja 1,75 g:sta bentsyylibromidia kidyttdmidllid emikseni
natriumetylaattia.

Sulamispiste: lO8OC,

saanto: 3,7 g (65 % teoreettisesta).
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Esimerkki 59

N—[2—(3,4—dihydro-4,4—dimetyyli—l,3~diokso—2(1H)-isokinolyyli)-1—
fenyyli-etyyliJ-N-[3-(3,4—dihydro-4,4-dimetyyli—l,3—diokso—2(lH)—
isokinolyyli)—propyylil:amiini

Valmistetaan esimerkin 26b mukaisesti 0,7 g:sta 1,2,3,4-tetrahydro-
4,4-dimetyyli-2-(2-amino—2-fenyyli—etyyli)—isokinolin-dionia—l,3 ja
0,6 g:sta 3—(3,4—dihydro-4,4-dimetyy1i-l,3—diokso—2(lH)—isokinolyyli)-
propionialdehydii.

Tuote saostuu varittomdnd 61jyni.

Saanto: 0,3 g (22 % teoreettisesta).

Laskettu: C 73,71 H 6,55 N 7,82

Saatu: 72,90 6,94 7,61
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Patenttivaatmukset

Menetelmd valmistaa antiarytmisesti vaikuttavia bis-homoftalimidoal-

kyyliamiineja, joiden yleiskaava on

jossa A ja B, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tarkoitta-
vat mahdollisesti metyyli- tai fenyyliryhmilli substituoituja suora-
ketjuisia tyydytettyjd alkyleeniryhmii, joissa on 2 - 4 hiiliatomia,
Ry, R2, R3 ja Ry, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tar-
koittavat vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomeja, hydroksi-, ami-
no-, nitro- tai asetyyliaminoryhmii, alkyyli-, alkoksi- tai alkyyli-
tioryhmia, jolloin alkyyliosassa voi kulloinkin olla 1 - 3 hiiliato-
mia, Rs, Rg, R7 ja Rg, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat vetyatomia, mahdollisesti fenyyli- tai metoksifenyyli-
ryhmdlld substituoituja alkyyliryhmis, joissa on 1-4 hiiliatomia,

tai Rs yhdessd ryhmdn Rg kanssa ja/tai R7 yhdess@ ryhmdn Rg kanssa
suoraketjuisia tyydytettyjd alkyleeniryhmii, joissa on 2-5 hiiliato-
mia, ja Rg on vetyatomi tai mahdollisesti fenyyliryhmdlli substitu-~
oitu alkyyliryhmé, jossa on 1-6 hiiliatomia, seki niiden fysiologi-
sesti sopivia happoadditiosuoloja epdorgaanisten tai orgaanisten hap-
pojen kanssa, t unn e t t u siiti, etti

a) homoftaalihappo-johdannainen, jonka yleiskaava on

R5 R6

o

Ry

(IT)

0]

jossa Ry, Ry, Rg ja Rg tarkoittavat samaa kuin edellid, ja W on happi-
atomi tai iminoryhmd, tai vastaava homoftaalihappo-johdannainen, jon-
ka yleiskaava on
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CoO - X - (ITa)

2 CoO - X

jossa Rl' R2, RS ja RG tarkoittavat samaa kuin edelld, ja X on halo-
geeniatomi, hydroksyyli- tai alkoksiryhmi, saatetaan reagoimaan amii-

nin kanssa, jonka yleiskaava on

Yo

NHZ -A-N-B-Y (I11)

jossa A, B ja R9 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja Y on aminoryhmi

tai ryhmd, jonka kaava on

R
7 Rg Ry
o
N
-N
! R
0 4

jolloin R3, R4, R7 ja RB tarkoittavat samaa kuin edelld tai
b) isokinaliini-dioni, jonka yleiskaava on

- (V)

jossa Rl, R2' RS' R6 ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, ja Z on
nukleofiilisesti vaihdettavissa oleva ryhmi, kuten halogeeniatomi,

saatetaan reagoimaan homoftalimidin kanssa, jonka yleiskaava on
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R Rg R;
3
%9
N-B-N-H (V)
i
R .0

4

jossa R3, Rys R7, R8’ R9 ja B tarkoittavat samaa kuin .edellid, tai
c) karbonyyliyhdiste, jonka yleiskaava on

. Rs R
1 o
~r v
lflo (VI)
N - D~ C=0
i
R, 0

jossa Rl' R?_,-R5 ja R6 tarkoittavat samaa kuin edellid, D on mahdolli-
sesti metyyliryhmdlld substituoitu suoraketjuinen tyydytetty alky-
leeniryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia ja RlO on vetyatomi, metyyli-
tai fenyyliryhmd, saatetaan pelkistimen l&sndollessa reagoimaan

amiin kanssa, jonka yleiskaava on
H - N - E (VII)

jossa R9 tarkoittaa samaa kuin edelli ja E on vetyatomi tai ryhmi,

jonka yleiskaava on

4

jolloin R3, R,, R7, R8 ja B tarkoittavat samaa kuin edelld, ja halut-
‘taessa keksinndn mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa
ainakin yksi ryhmistd Re = R9 tarkoittaa vetyatomia tai yksi ryhmisti
R, - R, tarkoittaa hydroksiryhmd4, muunnetaan alkyloimalla vastazvaksi
alkyloiduksi yleiskaavan I mukaiseksi vyhdisteeksi, ja/tai keksi--=n
nukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin --<si

ryhmistd R, - Ry tarkoittaa vetyatomia, muunnetaan nitraamall: -rastaa-
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vaksi yleiskaavan I mukaiseksi nitroyhdisteeksi ja haluttaessa ndin
saatu nitroyhdiste muunnetaan pelkistdm&lli vastaavaksi aminoryhmdk-
si ja haluttaessa sen jdlkeen asetyloimalla vastaavaksi yleiskaavan
I mukaiseksi asetyyliaminoyhdisteeksi, ja/tai keksinnén mukaisesti
saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste muunnetaan lopuksi fysiologi-
sesti sopivaksi happoadditiosuolakseen epdorgaanisilla tai orgaani-

silla hapoilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u siita,
ettid menetelmidssd valmistetaan bis-[3-(3,4-dihydro-4,4-dimetyyli-1, 3~
diokso-2(1H)~-isokinolyyli)-propyyli)-amiini ja sen happoadditiosuolat,
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Patentkrav

l. Forfarande fo6r framst&dllning av antiarytmiskt verkande bis-homo-
ftalimidoalkyaminer med den allminna formeln

dar A och B, som kan vara lika eller olika, avser méjligen med en
metyl- eller fenylgrupp substituerade mittade alkylengrupper med
raka kedjor och med 2-4 kolatomer, Rj;, Ry, R3 och R4, som kan vara
lika eller olika, avser vite-, fluor-, klor- eller bromatomer, hyd-
roxi-, amino-, nitro- eller acetylaminogrupper, alkyl-, alkoxi-
eller alkyltiogrupper, varvid varje alkyldelen kan innehilla 1-3
kolatomer, Rs, Rg, R7 och Rg, som kan vara lika eller olika, avser
en vateatom, méjligen med en fenyl- eller metoxifenylgrupp substi-
tuerade alkylgrupper med 1-4 kolatomer, eller Rg tillsammans med
gruppen Rg och/eller Ry tillsammans med gruppen Rg mdttade alkylen-
grupper med raka eller en méjligen med en fenylgrupp substituerad
alkylgrupp med 1-6 kolatomer, samt deras fysiologiskt l&mpliga syra-
additionssalter med oorganiska eller organiska syror, k & nn e -
t ecknat darav, att

a) ett homoftalsyra-derivat med den allmi3nna formeln

R R
Ry

(11)

R
) 2 0
dar Ry, Ry, Rg och Rg avser detsamma som fdrut, och W avser en syre-

atom eller en iminogrupp, eller ett motsvarande homoftalsyraderivat

med den allmanna formeln
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‘%\ %6
C
N\ o - x (I1a)

R2 CO - X

dar Ry, Ry, Rg och Rg avser detsamma som fdrut, och X avser en halo-
genatom, en hydroxi- eller alkoxigrupp, bringas att reagera med en
amin med den allmidnna formeln

Rg
|
NHp - A -N-BY (I11)

dar A, B och Rg avser detsamma som férut, och Y avser en aminogrupp
eller en grupp med formeln

varvid R3, R4, R7 och Rg avser detsamma som fdrut eller
b) en isokinolin-dion med den allminna formeln

Ry Re. _Rsg

¢
(1IV)

N-A-12

Ry 0

dar Ry, Ry, Rg, Rg och A avser detsamma som fdrut, och 7z avser en
nukleofilt konverterbar grupp, sdsom en halogenatom, bringas att
reagera med en homoftalimid med den allm&nna formeln

R3 Rg R7
0 (V)
Rg

N-B-N-H
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dar R3, R4, R7, Rg, Rg och B avser detsamma som férut, eller

c) en karbonylfdrening med den allmdnna formeln

R R R

1 6
0
R (VI)

ddr Rj, Ry, Rg och Rg avser detsamma som férut, D avser en mdéjligen
med en metylgrupp substituerad mdttad alkylengrupp med rak kedja
och med 1-3 kolatomer och Rjg avser en vdteatom, en metyl- eller
fenylgrupp, bringas i ndrvaro av ett reduktionsmedel att reagera

med en amin med den allmdnna formeln

Rg
|
H-N=-E (V1I)
dir Rg avser detsamma som fdrut och E avser en viteatom eller en

grupp med den allmdnna formeln

R R

7 8 R

3
- B - N
0 4

varvid R3, R4, R7, Rg och B avser detsamma som forut, och vid behov
en enligt uppfinningen erh&llen férening med den allmdnna formeln I,
didr &tminstone en av grupperna Rg-Rg avser en vateatom eller en av
grupperna Rj-R4 avser en hydroxigrupp, omvandlas genom alkylering
till den motsvarande alkylerade fdreningen med den allmdnna formeln
1, och/eller en enligt uppfinningen erhidllen f&érening med den all-
minna formeln I, dir Atminstone en av grupperna Rj-R4 avser en vite-
atom, omvandlas genom nitrering till den motsvarande nitroféreningen
med den allminna formeln I och vid behov den hdrigenom erhdllna
nitroféreningen omvandlas genom reduktion till den motsvarande amino-
gruppen och vid behov direfter genom acetylering till den motsvarande

acetylaminoféreningen med den allménna formeln I, och/eller en en-
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ligt uppfinningen erhillen forening med den allminna formeln I om-
vandlas till sist till dess fysiologiskt lampliga syraadditions-
salt med oorganiska eller organiska syror.

2. Férfarande f&r patentkravet l1, kd&nnetecknat ddrav,
att i forfarande framstilles bis-[3-(3,4~-dihydro-4,4-dimetyl-1, 3-
dioxo-2(lH)-isokinolyl)-propylj—amin och dess syraadditionssalter.

Viitejulkaisuja~AnfSrda publikationer
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(FI) 52 219 (C 07 D 217/2k),
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