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A taldlmény térgya eljrds Gj naftil-szdrmazékok L kotés vagy oxigénatom,
el64llit4sara. R1 és Rz alkil- vagy alkoxicsoport vagy egyiitt
A talilminy szerint az (T) 4ltaldnos képletG ve- alkilén-dioxicsoport,
gyuleteket allitjak elS; a képletben R4 alkilcsoport, és
n 1 vagy 2 egész szim, R4, Rs és Rg hidrogénatom, alkil- vagy alkoxicso-
A -CHz-, -CO-, -CHCHg-, -CH=CH.-, - port.
CH2CO-,-CH2CS-, COCOvagy H A taldlmény térgyét képezi tovabb4 a fenti ve-
csoport, .CH.CO- gyilleteket hat6anyagként tartalmaz6, szinusztachi-
E alkiléncsoport, kardisk s isémi4s szfvbetegségek kezelésére alkal-
G adott esetben szubsztitult alkiléncsoport, mas gy6gyszerkészitmények elSéllitasa.
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A taldlmény térgya eljaras 6] naftil-szirmazékok
eldallitdsara. Az 1.548.844. szam( brit szabadalmi
leiras tobbek kozott ismerteti az (A) képletii vegyii-
letet és fiziol6gidsan elviselhet6 savaddicids s6it,
amelyek értékes farmakolégiai tulajdonsigokkal,
fgy enyhe vérnyoméscsokkent§ hatas mellett elsg-
* sorban szelektiv szivfrekvencia-csokkent6 hat4ssal
rendelkeznek.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy az 6j (I) 4lta-
l4nos képletii naftil-szirmazékok, valamint savad-
diciés sdi, kivaltképpen szervetlen vagy szerves sa-
vakkal képezett, finolégidsan elvisethet savaddici-
6s s6i még értékesebb farmakolégiai tulajdons4-
gokkal, els6sorban hosszantart6 szfvirekvencia-
csokkent§ és a szfv oxigénsziikségletét csokkentd
hatéssal rendelkeznek.

A taldlmény targya eljaras az 6j () 4ltaldnos kép-
letd naftil-szirmazékoknak, és savaddici6s s6ik-
nak, elsGsorban szervetlen vagy szerves savakkal
képezett, fiziol6gidsan elviselhet, gyogyszerészeti
alkalmaz4sra megfelel6 s6iknak és a fenti vegyiile-
teket hat6anyagként tartalmazé gyégyszerkészit-
ményeknek az elGallitasira.

Az (I) altalanos képletben

n 1 vagy 2 egész sz4m,

A -CHz-, -CO-, -CH2CH»-, -CH=CH-, -
CHCO-, -CH2CS-, -COCO- vagy 8H
csoport, -CHCO

amelyeknél az x jelii atom mindig a fenilcsoport-
hoz kapcsolédik,

E 2-5 szénatomos alkiléncsoport,

G adott esetben 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt 1-5 szénatomos egyenes lancd alkilén-
csoport,

L kotés vagy oxigénatom is, ha G adott esetben
1-3 szénatomos alkilcsoporttal szubsztituélt 2-5
szénatomos egyenes linct alkiléncsoport,

R1 és Rz jelentése azonos vagy kiilonboz4 lehet,
igy alkil- vagy alkoxicsoport, az alkilrészekben 1-3
szénatommal vagy R1 és R egyiitt 1 vagy 2 szénato-
mos alkilén-dioxi-csoport,

R3 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R4 hidrogénatom vagy 2-helyzet{i 1-3 szénato-
mos alkilcsoport,

Rs hidrogénatom vagy S-helyzetd 1-3 szénato-
mos alkilcsoport, és

Rg hidrogénatom vagy 6-helyzetfi 1-3 szénato-
mos alkoxicsoport.

Az egyes csoportok jelentése példdul a kovetke-
20 lehet:

A, L és n a fenti jelentés(ek,

Rj metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, metoxi-,
etoxi-, n-propoxi- vagy izopropoxicsoport,

R2 metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, metoxi-,
etoxi-, n-propoxi- vagy izopropoxicsoport vagy az
R1 csoporttal egyiitt metilén-dioxi- vagy etilén-dio-
xicsoport,

R3 metil-, etil-, n-propil- vagy izopropilcsoport,

R4 hidrogénatom, metil-, etil-, n-propil- vagy
izopropilcsoport,

Rs hidrogénatom, metil-, etil-, n-propil- vagy
izopropilcsoport,

R hidrogénatom, metoxi-, etoxi-, n-propoxi-
vagy izopropoxicsoport.

E etilén-, n-propilén-, n-butilén-, 1-metil-etilén-,
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1-etil-etilén-, 2-metil-etilén-, 2-etil-etilén-, 1-n-pro-
pil-etilén-, 1-metil-n-propilén-, 3-metil-n-propi-
ién-, 1-etil-n-propilén- vagy 3-etil-n-propilén-cso-
port és
G metilén-, etilidén-, n-propilidén-, n-butilidén-
, 2-metil-propilidén-, etilén-, 1-metil-etilén-, 2-etil-
etilén-, 1-propil-etilén-, 2-metil-etilén-, 2-etil-eti-
¥n, n-propilén-, n-butilén-, n-pentilén-, 1-metil-n-
propilén-, 1-metil-butilén-, 1-metil-n-pentilén-, 1-
etil-n-propilén-, 2-etil-n-propilén-, 1-metil-n-buti-
l¢n-, ctilén-oxi-, n-propilén-oxi-, n-butilén-oxi-
vagy n-pentilén-oxicsoport.
A taldlmén szerint el§éllftott () dltalanos képle-
t vegyiiletek a kovetkezSk lehetnek:
2-{N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-prop-3-il}-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizoki
nolin-1-on
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-2-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin
-1-om,
2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-2
-il)-amino-prop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahi
droizokinolin-1-on,
3-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-prop-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-
3-benzazepin-2-on,
2-|N-metil-N-((naft-2-o0xi)-but-4-il)-amino-pr
op-3-il]-7,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
-1-on,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokino
lin-1-on,
3-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaz
epin-2-on,
3-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaz
cpin,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-ct-2-il)-ami
no-prop-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidro
izokinolin-1-on,
2-[N-metil-N-((-naft-1-oxi)-et-2-il)-amino-pro
p-3-il}-5,6-dimetoxi-ftalimidin,
3-[N-metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-
on,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-prop
-3-il}-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinol
in-1-on,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-2-il)-amino-pr
op-3-il}-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1
-On,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinoli
n-1-on,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
-1-00,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizoki
nolin-1-on,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1

n,
2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-if)-et-2
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-il)-amino-prop-3-il)-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tet
rahidroizokinolin-1-on,
2-IN-metil-N-((naft-2-oxi)-but-4-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-metilén-dioxi-izokinolin-1-on,
2-{N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-prop-3-il]-6,7-dimetil-1,2,34-tetrahidroizokin
olin-1-on,
2-[N-metll-N-((2-meul-naft-l-ﬂ)-mehl)-ammo
-prop-3-il}-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinoli
n-1-on,
3-{N-metil-N-((6-metoxi-5-metil-naft-2-il)-et-2
-il)-amino-prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahi
dro-2H-benzazepin-2-on,
3-[N-metil-N((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-be
nzazepin-
3-[N-metil-N-((2-naft-1-il)-et-2-il)-amino-pro
p-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benza
zepin-2-on,
3-[N-metil-N-((naft-1-il)-prop-2-il)-amino-pr
op-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-ben
zazepin-2-on,
3-[N-metil-N-((naft-2-oxi)-but-4-il)-amino-pr
op-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-ben
zazepin-2-on,
3-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3
-benzazepin-2-on,
3-[N-metil-N-((naft-1-il}-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin,
3-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3.il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaz
epin-12-dion,
3-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-7,8-dimetoxi-1-hidroxi-1,3,4,5-tetrahidro-2ZH

-3-benzazepin-2-on,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-metil)-amino-prop-3-
il]-5,6-dimetoxi-ft4limidin,
2-[N-meti1-N-((naft-2-xl-om)-but-4-ll) amino-p
rop-3-il}-5,6-dimetoxi-ftalimidin,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il})-5,6-dimetoxi-ft4limidin,

2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-paft-2-il)-et-2
-il)-amino-prop-3-il}-5,6-dimetoxi-ft4limidin,

2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il]-5,6-dimetoxi-ftalimidin,

3-[N-metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il]}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaz
epin-2-on,

2-{N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-2
-il)-amino-prop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahi
droizokinolin,

2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il}-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokino
lin,

2-[N-metil-N-((naft-2-oxi)-but-4-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin,

2-{N-metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-on,

2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-prop-3-il}-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinol
in-1-on,

2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-2-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizoki
nolin-1-on,
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2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-2
~il)-amino-prop-3-il]-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidr

" oizokinolin-1-on,

2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-i)-ami
no-prop-3-il}-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizoki
nolin-1-on,
2-{N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il}-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidro-iz
okinolin-1-on,
2-[N-metil-N-((naft-2-oxi)-but-4-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetil-1,2 3 4-tetrahidroizokinolin-1
-on,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il}-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
-1-on,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizoki
nolin-1-on,
2-IN-metil-N-((naft-1-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il}-6,7-dimetil-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin-1
-on,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-

on,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinoli
n-1-on,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il]-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-on,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-i1]-6 7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinoli

2 -[N-metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-6,7-di ettl-l,2,3,4-tctrah1dro:zokmohn,

2-|N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin,

2-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinoli

n,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il}-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinoli
n,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il}-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizo
kinolin,
2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-ct-2
-il)-amino-prop-3-il]-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidr
oizokinolin,
2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-2
-il)-amino-prop-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tet
rahidroizokinolin,
2-[N-metil-N-((-6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-am
ino-prop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizok
inolin,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-prop-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidro
izokinolin,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-prop-3-il}-6,7-dimetil-1,2 3,4-tetrahidroizokin
olin,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-2-il)-amino-pr

3-
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op-3-il}-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizoki
nolin,
2-|N-metil-N-((naft-2-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin,
2-[N-metil-N-((naft-2-oxi)-but-4-il)-amino-pr
op-3-il]-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizoki

2-[N-metil-N-((naft-1-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-2-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizoki
nolin,
2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-2-il)-amino-pr
op-3-il}-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-prop-3-il}-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizoki
nolin,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-prop-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroi
zokinolin,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-prop-3-il}-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinol

in,
3-[N-metil-N-((6-metoxi-S-metil-naft-2-i)-et-2
-il)-amino-prop-3-il}-7,8-dimetil-1,3,4,5-tetrahidr
0-2H-3-benzazepin-2-on,
3-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-prop-3-il}-7,8-metilén-dioxi-1,3,4,5-tetrahidro
-2H-3-benzazepin-2-on,
3-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-prop-3-il)-
amino-prop-3-il}-7,8-metilén-dioxi-1,3,4,5-tetrah
idro-2H-3-benzazepin-2-on,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-¢t-2-il]-7,8-dimetil-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-ben
zazepin-2-on,
3-[N-metil-N-((naft-2-oxi)-but-4-il)-amino-pr
op-3-il]-7,8-metilén-dioxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3
-benzazepin-2-on,
3-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il}-7,8-dimetil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-b
enzazepin-2-on,
3-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-prop-3-il)-
amino-prop-3-il]-7,8-metilén-dioxi-1,3,4,5-tetrah
idro-2H-3-benzazepin,
3-[N-metxl-N-((naft-2-om)-but-4-11) amino-pr
op-3-il]-7,8-dimetil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benz
azepin-2-on,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-5-metil-naft-2-il)-et-2
-il)-amino-et-2-il}-7,8-metilén-dioxi-1,3,4,5-tetrah
idro-2H-3-benzazepin-2-on,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-5-metil-naft-2-il)-et-2
-il)-amino-et-2-il}-7, 8-metilén-dioﬁ-1,3,4,5—tetrah
idro-2H-3-benzazepin,

3-[N-metil- N-((6-metoxl- -2-il)-et-2-il)-ami
no-prop-3-il}-7,8-dimetil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3
-benzazepin-2-on,

3-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
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no-prop-3-il)-7,8-dimetil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3
-benzazepin,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-et-2-il
}-7,8-metilén-dioxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benza
zepin-2-on,
3-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-prop-3-il]-7,8-metilén-dioxi-1,3,4,5-tetrahidro-
2H-3-benzazepin-2-on,
3-{N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-prop-3-il}-7,8-metilén-dioxi-1,3,4,5-tetrahidro-
2H-3-benzazepin,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-et-2-il]-5-metil-ft4limidin,
2-{N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-et-2-il]-5-metil-1,3-dihidroizoindol,
2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-2
-il)-amino-et-2-il}-5,6-dimetil-ft limidin,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-et-2-il)-amin
o-et-2-il}-5,6-dimetil-1,3-dihidroizoindol,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-et-2-il}-5,6-metilén-dioxi-ft4limidin,
2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-2
-il)-amino-et-2-il]-5,6-metilén-dioxi-ftAlimidin,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-et-2-i
1)-amino-et-2-il}-5,6-metilén-dioxi-1,3-dihidroizo
indol,
2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-2
-il)-amino-et-2-il}-5,6-metilén-dioxi-ftalimidin,
2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-2
-il)-amino-prop-3-il}-5,6-dimetil-ftalimidin,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il]-5,6-metilén-dioxi-ftalimidin,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-prop-3-i]-5,6-metilén-dioxi-1,3-dihidro-izoin
dol,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-prop-3-il)-a
mino-et-2-il]-5,6-dimetil-ftlimidin,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-but-4-il)-a
mino-prop-3-il}-5,6-dimetil-ft4limidin,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-but-4-il)-ami
no-prop-3-il]-5,6-dimetil-ftalimidin,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-but-4-il)-a
mino-prop-3-il]-5,6-metilén-dioxi-ft4limidin,
2-[N-metil-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-oxibut
-4-il)-amino-prop-3-il}-5,6-metilén-dioxi-ftalimid

in,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-i)-oxiprop-3-i
1)-amino-et-2-il]-5,6-dimetoxi-ftalimidin,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-oxiprop-3-i
1)-amino-et-2-il]-5,6-dimetoxi-ftalimidin,
2-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-oxiprop-3-i
I)-amino-prop-3-il]-5,6-dimetoxi-ftalimidin,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-oxiprop-3-il)-amino-
prop-1-il]-5,6-dimetilén-dioxi-ftalimidin,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-pent-5-il)-amino-et-2
-il}-5,6-dimetil-ft4limidin,
2-[N-metil-N-((naft-1-il)-pent-5-il)-amino-et-2
-il}-5,6-dimetil-ftalimidin,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-pent-5-il)-am
ino-et-2-il]-5,6-metilén-dioxi-ft4limidin,
2-[N-metil-N-((2-metil-naft-1-il)-pent-5-il)-am
ino-prop-3-il}-5,6-dimetil-ft4limidin,
2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-pen
t-5-il)-amino-prop-3-il]-5,6-metilén-dioxi-ftalimid
in,
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Elénybsek azok az (I) 4ltalanos képleti vegyiile-
tek, amelyek képletében

A, L és n a fenti jelentésiiek,

E etilén- vagy n-propiléncsoport,

G adott esetben metilcsoporttal szubsztituslt 1-
4 szénatomos egyenes linca alkiléncsoport,

R1 metil- vagy metoxicsoport,

R2 metil- vagy metoxicsoport vagy R1 és Rz
egyiitt metilén-dioxicsoport,

R3 metilcsoport,

R4 hidrogénatom vagy metilcsoport,

Rs hidrogénatom vagy metilcsoport,

Rs hidrogénatom vagy metoxicsoport, valamint
ezek savaddici6s séi.

Kivaltképpen eldnyosek azok az (I) 4ltaldnos
képletl vegyiiletek, amelyek képletében

n 1 vagy 2 egész szém,

A ~CHz-, -CO- vagy -CH2CO- csoport,

E n-propiléncsoport,

G etiléncsoport,

L kotés,

R1 és R2 mindegyike metoxicsoport vagy egyiitt
metilén-dioxicsoport,

R3 metilcsoport,

R4 hidrogénatom,

Rs hidrogénatom vagy metilcsoport, és

R¢ hidrogénatom, metil- vagy metoxicsoport, va-
lamint ezek savaddici6s s6i.

Az Gj (I) 4ltaldnos képlet vegyiileteket a taldl-
mény szerint a kovetkez§ eljarasokkal allitjuk eld.

a) Egy (II) sltaldnos képleti vegyiiletet egy (I11)
Altalanos képlet( vegyiilettel reagiltatunk, a képle-
tekben Ry, R2, R4, Rs, Rg, A, G, L és n az (I) 4lta-
lanos képletre megadott jelentéstiek, az Uz és Vy
csoportok kozil az egyik egy R3-NH-csoport,
amelyben R3 az (I) dltalanos képletre megadott je-
lentésfi és az U1 és V1 csoportok koziil a mésik nuk-
leofil kilépSesoport, igy halogénatom vagy egy szul-
fonil-oxicsoport, példdul klér-, brém- vagy jod-
atom, meténszulfonil-oxi-, benzolszulfonil-oxi-, p-
toluolszulfonil-oxi- vagy etoxi-szulfonil-oxicsoport.

A reakcidt célszerfien oldészerben vagy old6-
szerkeverékben, fgy acetonban, dietil-éterben, me-
til-formamidban, dimetil-formamidban, dimetil-
szulfoxidban, benzolban, klér-benzolban, tetrahid-
rofurdnban, benzol/tetrahidrofurdn keverékben,
dioxénban vagy az alkalmazott (IT) és/vagy (III) 4l-
talinos képletfi vegyiilet feleslegében végezzik,
adott esetben savelvondszer, példdul egy alkohol4t,
{gy kélium-terc-butilat, egy alk4li-hidroxid, gy nét-
rium- vagy kélium-hidroxid, egy alkéli-karbonét,
igy kilium-karbonét, egy alkéli-amid, fgy natrium-
amid, egy alk4li-hidrid, igy nitrium-hidrid, egy ter-
cier szerves bézis, fgy trietil-amin vagy piridin jelen-
1étében, amikoris az utobbiak egyidejileg old6szer-
ként is szolgalhatnak; vagy egy reakciot gyorsité
szer, igy kélium-jodid jelenlétében, a nukleofil ki-
cserélhetd csoport reakciGképessége szerint cél-
szer(ien 0~150 °C, el6ny6sen 50-120 °C hdmérsék-
leten, példdul az alkalmazott old6szer forrasi hé-
mérsékletén. A reakci6é azonban old6szer nélkiil is
elvégezhetd. A reakci6 kivaltképpen elénybsen vé-
gezhet§ egy tercier szerves bézs jelenlétében vagy
egy alkalmazott (II) vagy (III) altaldnos képletd
amin feleslegében.
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b) Egy (IV) altalanos képletii vegyiiletet — a

_képletben Ry, R2, A és n az (I) 4ltaldnos képletre

megadott jelentéstick — egy (V) 4ltaldnos képletfi
vegyiilettel — a képletben R3, R4, Rs, R¢, E, G €5
L az (I) 4ltalanos képletre megadott jelentésiiek és
Z1 nukleofil kilépScsoport, fgy egy halogénatom
vagy egy szulfonil-oxicsoport, péld4ul ki6r-, brém-
vagy jodatom, metdnszulfonil-oxi-, p-toluolszulfo-
nil-oxi- vagy etoxi-szulfonil-oxicsoport — reagélta-
tunk.

A reakcibt célszerfien old6szerben vagy oldé-
szerkeverékben, igy metil-formamidban, dimetil-
formamidban, dimetil-szulfoxidban, benzolban,
kl6r-benzolban, tetrahidrofurdnban, benzol/tetra-
hidrofurdn keverékben vagy dioxdnban végezziik,
savelvon6 szer, példaul egy alkohol4t, fgy kilium-
terc-butilat, egy alkili-hidroxid, fgy nitrium- vagy
kilium-hidroxid, egy alk4li-karbon4t, fgy k4lium-
karbonit, egy alk4li-amid, igy nétrium-amid vagy
egy alkali-hidrid, fgy nétrium-hidrid jelenlétében,
célszeriien O-150 °C, el6nydsen 0-50 °C hémérsék-
leten.

c) Egy (VI) 4ltalanos képletd vegyiiletet egy
(VII) 4ltalanos képletil vegyiilet jelenlétében — a
képletekben R1, R2, R4, Rs, Rg, A,E, G,L ésnaz
(I) éltaldnos képletre megadott jelentésdek, az Uz
€s V2 csoportok egyike egy R3-NH- 4ltal4nos kép-
letd csoport, amelyben R3 az (I) altaldnos képletre
megadott jelentést és az Uz és Va2 csoportok koziil
amésik a G vagy E csoport szomszédos szénatom-
janak egy hidrogénatomjaval (E és G az (I) 4ltals-
nos képletre megadott jelentésfiek) oxigénatomot
jelent — reduktiv amin4ldsnak vetiink al4,

A redukciét megfelel§ old6szerben, fgy meta-
nolban, etanolban, dietil-éterben, tetrahidrofurdn-
ban, diox4nban, etil-acet4tban vagy etanol/etil-ace-
tat keverékben végezziik egy fémhidriddel, igy liti-
um-alumfnium-hidriddel, dibor4nnal, nitrium-cia-
no-bor-hidriddel vagy boran/dimetil-szulfiddal, el-
Gnydsen nétrium-bér-hidriddel vagy hidrogénnel
hidrogénez§ katalizétor, fgy platina, palladi-
um/szén vagy Raney-nikkel jelenlétében 1-5 bar
hidrogénnyoméson vagy hidrazinnal, hidrogénez§
kataliz4tor, igy platina, pallddium/szén vagy Raney-
nikkel jelenlétében, 0-50 °C hSmérsékleten, el-
6nydsen szobahSmérsékleten. Ha a redukci6t egy
komplex fém-hidriddel, fgy lftium-alumfnium-hid-
riddel, dibordnnal vagy borén/dimetil-szulfiddal
végezziik, Ggy az A csoportban 1év8 karbonilcso-
port metiléncsoportt4 redukalhat6, vagy katalitikus
hidrogénezés esetében az A csoportban jelenlévg
kett8s kotés is redukalhat6.

d) Egy (VIII) altalanos képletil savamidot — a
képletben Ry, R2, R3, R4, Rs, Rg, A, L és n az (I)
altaldnos képletre megadott jelentésii, az E1 és Gy
csoportok egyike azonos E vagy G (I) 4ltaldnos
képlet szerinti jelentésével &s az Ej €s G1 csoportok
koziil a mésik ugyancsak azonos az E vagy G cso-
port (I) 4ltaldnos képlet szerinti jelentésével, emel-
lett azonban a nitrogénatommal szomszédos meti-
Iéncsoportot karbonilcsoportnak kell helyettesiteni
— redukélunk.

A redukcidt eldnydsen megfelel old6szerben,
igy metanolban, etanolban, dietil-éterben vagy tet-
rahidrofurénban végezziik, fémhidrid, igy natrium-

S
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bér-hidrid, litium-alumfnium-hidrid, dibordn, bo-
rén/dimetil-szulfid vagy nétrium-ciano-bér-hidrid
jelenlétében, eldnydsen nitrium-bér-hidriddel,
metanolban vagy etanolban, 040 °C hémérsékle-
ten, elénydsen szobahSmérsékleten, Ha a redukci-
6t egy komplex fém-hidriddel, fgy litium-alumini-
um-hidriddel, dibordnnal vagy bordn/dimetil-szul-
fiddal végezziik, akkor az A csoportban jelenlévd
karbonilcsoport egyidejfileg metiléncsoportt4 re-
duk4lhat6.

e) Olyan (I) altaldnos képlet( vegyiiletek elG4l-
litdsdra, amelyek képletében A egy -CH2CS-cso-
port, egy (1X) altalanos képleti vegyiiletet — a kép-
letben Ry, R2, R3, R4, Rs, Re, E, G, L és n az (I)
4ltalanos képletre megadott jelentési — ként be-
vezet6 szerrel r

A reakci6t a ként bevezetd szerrel, igy foszfor-
pentaszuifiddal vagy 2,4-bisz(4-metoxi-fenil)-1,3-
ditia-2,4-difoszfetan-2,4-diszulfiddal, célszer(ien
old6szerben, fgy toluolban vagy xilolban, 50150 °C
hémérsékleten, példdul a reakcidkeverék forrasi
hémérsékletén végezziik.

f) Olyan (I) 4ltalanos képleti vegyiiletek elSalli-
tésra, amelyek képletében a -G-L-csoport adott
esetben alkilcsoporttal szubsztitu4lt etiléncsoport,
egy (X) altaldnos képletii vegyiiletet — a képletben
R1, R2, R3, A, E és n az (I) dltalénos képletre meg-
adott jelentésiick — egy (XI) 4ltaldnos képletfi vi-
nilvegyiilettel — a képletben R4, Rs €s Rg az (I)
éltalanos képletre megadott jelentést, az R7 és R
csoportok koziil az egyik hidrogénatom és az R7 és
Rg csoportok koziil a mésik 1-3 szénatomos alkil-
csoport — reagéltatunk,

A reakciét elGnyosen oldészerben, igy metanol-
ban, etanolban, dioxinban vagy tetrahidrofur4n-
ban, 0-50 °C hémérsékleten, elonybsen a reakci6-
keveréket szobahGmérsékieten 4llni hagyva végez-
ziik,

g) Olyan (I) 4ltaldnos képlet(l vegyiiletek el§al-
litdsdra, amelyek képletében A -XHj-, -CH2CH2-
vagy -CH = CH- csoport ésn= 1,

egy (XII) 4ltaldnos képlet( vegyeletet — a kép-
letben Ry, R2, R3, R4, Rs, Rg, A, E, G és L az (I)
4ltaldnos képletre megadott jelentésfi — reduka-
lunk,

A redukci6t elSnydsen fém-hidriddel, fgy lftium-
alumfnium-hidriddel vagy diborénnal vagy diboran
és egy tioéter komplexével, péld4ul boran/dimetil-
szulfid komplexszel végezziik, megfelel§ old6szer-
ben, igy dietil-éterben vagy tetrahidrofur4nban, 0
50°C, elonydsen 10-25 °C hémérsékleten. llyenkor
az A csoportban jelenlévs karbonilcsoportot egyi-
dejiileg metiléncsoportt4 redukéljuk.

A fent ismertetett reakcioknsl az adott esethen
jelenlévs reaktiv csoportokat, igy amino- vagy imi-
nocsoportokat, a reakci6 alatt a szokdsos védGcso-
portokkal — amelyeket a reakci6 elvégzése utén Gj-
ra Jehasitunk — megvédhetjiik.

VédScsoportként egy hidroxicsoporthoz példa-
ul a trimetil-szilil-, acetil-, benoil-, benzil- vagy tet-
rahidropiranil-csoport és egy imino- vagy amino-
csoporthoz példéul az acetil-, benzoil-, etoxi-kar-
bonil- vagy benzilcsoport vehetd szdmftasba.

Egy alkalmazott védSesoport adott esetben tor-
ténG lehasitdsat elGnyosen hidrolitikusan végezziik
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vizes old6szerben, péld4ul vizben, izopropanol/viz,
tetrahidrofuran/viz vagy dioxdn/viz keverékben,
sav, igy s6sav vagy kénsav vagy egy alkili-b4zis, igy
nitrium-hidroxid vagy k4lium-hidroxid jelenlété-
ben, 0~100 °C hémérsékleten, elénydsen a reakci6-
keverék forrési hémérsékletén. Egy benzilcsoport
Iehasft4s4t el6nydsen hidrogenolfzissel, példéul
hidrogénnel, kataliz4tor, igy pallidium/szén jelen-
1étében, oldészerben, fgy metanolban, etanolban,
etil-acetdtban vagy jégecetben végezziik, adott
esetben sav, igy s6sav hozz4dad4s4val, 0-~50 °C hs-
mérsékleten, elonydsen szobah6mérsékleten és 1~
7 bar, elénydsen 3-5 bar hidrogénnyomé4son.

Az (I) 4ltalanos képletfi vegyilleteket —
amennyiben ezek kirlis centrummal rendelkeznek
— a szokésos eljirdsokkal, példiul oszlopkroma-
togréfisval diasztereomerjeikre és az egyik kir4lis
fazis oszlopkromatogréfidjaval vagy optikailag ak-
tfv savakkal, péld4ul D- vagy L-monometil-borks-
savval, D- vagy L-diacetil-borkésavval, D- vagy L-
borkdsawval, D- vagy L-tejsavval vagy D- vagy L-
kémforsavval végzett krist4lyosftassal enantiomer-
jeikre szétvélaszthatjuk.

Az el§allitott (T) Altalanos képlet(i vegyiletek 4t-
alakithat6k tovabb4 savaddici6s s6ikk4, elsGsorban
szervetlen vagy szerves savakkal képezett, fiziologi-
4san elviselhet, gy6gyszerészeti alkalmazdsra
megfelelS savaddiciés s6ikk4. Erre a célra megfe-
leld savak péld4ul a s6sav, hidrogén-bromid, kén-
sav, foszforsav, ecetsav, tejsav, citromsav, borkGsav,
borosty4nk§sav, maleinsav vagy fumérsav.

A kiindul4si anyagokként hasznalt (IT)-(I11) 41-
talinos képletd vegyiletek részben az irodalombél
ismertek, részben ismert eljarasokkal el§4llithat6k.

fgy példaul egy (IV) 4ltalénos képletd, a 3-hely-
zetben szubsztitudlatlan benzazepint gy 4llitunk
¢ld, hogy egy megfelel6 vegyiiletet ciklizilunk, pél-
déul egy (XIIT) 4ltalanos képletfi vegyiiletet vagy
egy (XIV) 4ltalanos képlet(i vegyiletet ciklizilunk,
adott esetben az fgy kapott vegyiiletet katalitikusan
hidrogénezziik és/vagy a karbonilcsoportot példdul
jégecetben nitrium-bor-hidriddel redukaljuk [EP-
Al 0.007.070, EP-A1 0.065.229. és EP-A1l
0.109.639. szim( eurdpai szabadalmi bejelentések]
és/vagy oxidaljuk, péld4ul szelén-dioxiddal; vagy
egy megfelelSen szubsztituélt fenil-etil-amint kl6r-
ecetsav-kioriddal reagaltatunk €s az fgy kapott ve-
gyiletet ciklizaljuk [Tetrahedron Letters 21, 1393
(1980)].

Egy (IV) 4ltalénos képletii izokinolin-1-ont Ggy
aliftunk el6, hogy egy megfelelGen szubsztituslt fe-
nil-etil-amint kl6r-hangyasav-észterrel reagélta-
tunk, és az fgy kapott vegyiiletet ciklizdljuk [Helv.
Chim. Acta 47, 2092 (1964))}, illetve egy megfelels-
en szubsztitualt p-fenil-propionsavat izocian4tts
alakftunk, majd az fgy kapott vegyiiletet ciklizdljuk
[Chem. Pharm. Bull. Jap. 24, 2976 (1979)].

Egy (II) altalinos képletd ftilimidint vagy egy
(IV) 4ltal4dnos képletli 1H-ft4limidint Ggy allitunk
€l6, hogy egy megfelel6 ftalimidet péld4ul cinkpor-
ral, jégecetben redukalunk.

Egy (I), (VI) és (X) 4ltaldnos képletil kiindulasi
vegyiletet Ggy 4llitunk €l3, hogy egy (IV) 4ltaldnos
képletii vegyiletet egy megfelel5 halogén-alkannal
alkileziink, és az igy kapott vegyiiletet egy adott

B-
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esetben ezt kdvetSen egy megfelel§ aminnal reagél-
tatjuk.

Egy (III) 4ltaldnos képlet( kiindulisi vegyiiletet
tgy 4llitunk elS, hogy egy megfelelS hidroxivegyii-
letet egy megfelelS szulfonsav-halogeniddel vagy
egy megfeleld halogénez§ szerrel reagéltatunk, és
adott esetben az igy kapott vegyiiletet egymegfelels
aminnal reagiltatjuk, emcllett egy ily médon el54l-
litott (VII) 4ltaldnos képletdi aminovegyiiletet egy
megfelels dihalogén-alkinnal reagsltatva egy (V)
4ltaldnos képletil vegyiletté alakithatunk.

Egy (VI) éltalanos képlet karbonilvegyiiletet
gy allitunk el6, hogy egy (IV) ltal4nos képlet ve-
gyiletet egy megfeleld halogén-alkanollal reagélta-
tunk; és egy (VII) 4ltal4nos képlet(i karbonilvegyii-

letet Ggy, hogy egy megfelels hidroxivegyiletet oxi-
délunk

Egy (VIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet Ggy Alli-
tunk el§, hogy egy megfelels amint egy megfelels
karbonsavval reagéltatunk; egy (IX) vagy (XII) 4l-
taldnos képletd vegyiiletet tigy, hogy egy megfelels
iminovegyiletet egy megfelelS alkil-halogeniddel
reagéltatunk; és egy (X) 4ltaldnos képletii vinilve-
gyiiletet tigy, hogy egy megfeleld hidroxivegyuletet
dehidrat4lunk.

Amint azt a bevezetésben mir emlitettiik, az Gj
(I) 4ltalanos képleti vegyiiletek és szervetlen vagy
szerves savakkal képezett, fiziol6gidsan elviselhetd
savaddici6s s6ik értékes farmakolégiai tulajdonsé-
gokat, elsGsorban csekély centrélis mellékhatésok
mellett igen hosszan tart6 szivfrekvencia-csokken-
t§ hat4st, valamint a szfv oxigénszitkségletét csok-
kent6 hat4st mutatnak.

Biolégiai tulajdonségaikra péld4ul a kovetkezo
vegylileteket vizsgéltuk meg:

A= 3-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-
amino-prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-
2H-3-benzazepin-2-on,

B= 3-[N-metil-N-((6-metoxi-5-metil-naft-2-il)-
et-2-il)-amino-prop-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tet
rahidro-2H-benzazepin-2-on,

C= 3-[N-metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-
prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-ben
zazepin-2-on,

D = 2-[N-metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-
prop-3-il}-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizo
kinolin-1-on-hidroklorid és

E = 2-[N-metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-
et-2-il)-amino-prop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tet
rahidro-izokinolin-1-on-hidroklorid.

A szivfrekvencidra gyakorolt hatds patkdnyokndl

A vizsgiland6 anyagok hat4s4t a szivfrekvencié-
ra dézisonként két, stlagosan 250-300 g stlyti pat-
ké4nyon vizsgaltuk. A vizsgilathoz a patkényokat 50
mg/kg i.p. és 20 mg/kg s.c. pentabarbitéllal narkoti-
zaltuk. A vizsgiland6 anyagokat vizes oldatban a
vena jugularisba injicidltuk (0,1 ml/100 g).

A vérnyom4st az arteria carotisba kotott kanii-
16n 4t mértiik, és a szivfrekvenciat tiielektrodakkal
elnevezett EKG-bél (11 vagy I11. elvezetés) regiszt-
raltuk. Az 4llatok szivirekvenci4ja a kontrollperi6-
dusban 350-400 iités/perc (S/perc).

A kapott értékeket az alabbi tablazat szemiélte-
ti:
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i2
Vegyiilet Dézis Szivfrekvencia-
(mg/kg) csokkenés, 20 perccel

a vegyiilet bead4sa
utin mérve (S/perc)

A 50 -184

B 5,0 -177 .

C 5,0 -170

D 50 -163

E 50 -91

A talalmény szerint elG4llitott vegyiiletek terépi-
4san dozisokban semmiféle toxikus mell€khatést
nem mutatnak. fgy példéul az A-E vegyiiletek int-
ravén4s beaddsdnal még a 20 mg/kg, egereknél nagy
dézisnél sem voltak toxikus mellékhatdsok megfi-
gyelhetdk, kivéve a csekély nyugtat hatést.

A taldlmény szerint elGéllitott vegyiiletek farma
kolégiai tulajdonsigaik alapj4n kiilonbozs eredetii
szinusztachikardidk kezelésére és isémids szivbe-
tegségek megel6zésére és kezelésére hasznélhaté!.

A megfelel hat4s eléréséhez sziikséges dozis
célszeriien egyszer vagy kétszer naponta 0,01-0,2
mg/kg testtomeg, elénydsen 0,03-0,15 mg/kg testto-
meg. Erre a célra a taldlmény szerint elGallitott (1)
4ltalanos képletil vegyiiletek, valamint szervetle-
vagy szerves savakkal képezett, fiziol6gisan elvi:
selhet6 savaddiciés s6ik, adott esetben més hat6-
anyagokkal kombinélva, egy vagy tobb k6zombbs.
szokasos hordoz6anyaggal és/vagy higitoszerre .
példaul kukoricakeményitvel, tejcukorral, nddci:
korral, mikrokristdlyos cellul6zzal, magnézium-
sztearéttal, polivinil-pirrolidonnal, citromsavval,
borkdsavval, vizzel, viz/etanol, viz/gliverin, viz/szor-
bit, viz/polietilén-glikol keverékkel, propilénglikoi-
ial, karboxi-metil-cellulézzal vagy zsfrtartalmu:
anyagokkal, fgy kemény zsfradékkal vagy ezek meg-
felels keverékeivel a szok4sos galenusi készitmé-
nyekké, fgy tablettakka, drazsékka, kapszuldkks,
porokka, szuszpenziokk4, cseppekké, ampullakka,
kanalas orvossdgokka vagy ktipokk4 feldolgozha-
tok.

A taldlméany szerinti eljarés kiviteli m6djat koze-
lebbrdl a példak szemléltetik.

2-[N-Metil-N-((2-metil-naft- 1-il)-et-2-il)-amino
-prop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinoli
n-1-on-hidroklorid

1,13 g (4 mmél) 2-(3-kl6r-propil)-6,7-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-on, 1,04 g (4,4 mm6!:
N-metil-2-(2-metil-naft-1-il)-eti.-amin-hidrokloric
és 1,5 ml N-etil-diizopropil-amin keverékét 2 6ran
4t visszafolyatdssal melegitjiik. A feleslegben 1évd
N-etil-diizopropil-amint vakuumban lepéroljuk, €s
a maradékot metilén-diklorid és 2 m nétrium-hid-
roxid keverékében feloldjuk. A szerves fazist elkii-
I6nitjilk, vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szul-
faton szérftjuk, vakuumban bepéroljuk és a mara-
dékot 150 g kovasavgél-oszlop (0,062-0,2 mm) el-
6szor metilén-dikloriddal, majd 5%-ig novekvé
mennyiségben etanolt tartalmaz6 metilén-dikloris:-
dal tisztitjuk. A termék hidrokloridjat acetonos ol-
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datb6l éteres s6savval kicsapjuk és acetonbdl 4t-
kristalyositjuk.

Kitermelés: 0,67 g (34,7%).

Olvad4spont: 130-132 °C.

Elemi dsszetétel:
szimitott:  C: 69,62, H: 7,20, N: 5,80, Cl: 7,34%,
talalt: C: 69,53, H: 7,46, N: 5,84, Cl: 7,64%.
2. példa

2-[N-Metil-N-((-naft-2-il)-prop-2-il)-amino-p
rop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinoli
n-1-on-hidroklorid

0,83 g (4 mm6l) 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinolin-1-ont 15 m! dimetil-formamidban felol-
dunk, és az oldathoz keverés kdzben 0,49 g (4,4
mmél) kilium-terc-butildtot adunk. A kéliumsé
exoterm reakci6 utén (koriilbelill 40 °C-ig) koriil-
beliil 30 perc malva kivilik. A reakci6elegyet 0 °C-
ra lehiitjikk és 1,4 g (4,4 mmo6l) 3-[N-metil-(naft-2-
il)-prop-2-il-amino}-propil-bromidot adunk hozz4.
Az elegyet 4 6ra milva fenti h6mérsékleten jeges
vizbe ontjiik és etil-acetattal kirdzzuk. A szerves f4-
zist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton
széritjuk, vikuumban bepéroljuk és a maradékot
kovasavgél-oszlopon (0,063-0,2 mm) el5szor meti-
1én-dikloriddal, majd 5%-ig novekvd mennyiség-
ben etanolt tartalmazé metilén-dikloriddal tisztit-
juk. A terméket acetonban oldjuk, a hidrokloridot
éteres sdsavval kicsapjuk és acetonbbl 4tkristalyo-
sitjuk.

Kitermelés: 0,65 g (33,7%).

Olvadéspont: 133-135 °C.

Elemi dsszetétel:
szdmitott:  C: 69,62, H: 7,30, N: 5,80, Cl: 7,34%,
talalt: C: 69,35, H: 7,41, N: 5,89, Cl: 7,52%.
3. példa

2-IN-Metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-
2-il)-amino-prop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrah
idroizokinolin-1-on-hidroklorid

0,83 g (4 mmél) 6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-
izokinolin-1-ont 15 ml dimetil-formamidban felol-
dunk, és az oldathoz keverés kozben 0,49 g (4,4
mmél) kilium-terc-butildtot adunk. A kiliumsé
exoterm reakci6 utén (koriibeliil 40 °C-ig) koriil-
beliil 30 perc milva kivélik. Az elegyet 0 °C-ra le-
hiitjiik és 1,9 g (4,4 mmol) benzolszulfonsav-3-[N-
metil-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-propil
-amino}-propil-észtert adunk hozz4. A reakciéele-
get 4 6rén 4t a fenti hémérsékleten tartjuk, majd
jeges vizbe Ontjiik és etil-acetéttal kirdzzuk. A szer-
ves fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
szulfiton sz4ritjuk, vikuumban bepéroljuk és kova-
savgél-oszlopon (0,063-0,02 mm) el8szor metilén-
dikloriddal, majd 5%-ig novekv§ mennyiségben
etanolt tartalmaz6 metilén-dikloriddal tisztitjuk. A
termék acetonos oldatibél a hidrokloridot éteres
sésavval kicsapjuk és acetonb6l atkristalyosftjuk.

Kitermelés: 0,45 g (21,9%).

Olvadaspont: 187-189 °C.

Elemi &sszetétel:
szamitott:  C:67,89,H: 7,27,
talslt: C: 67,70, H: 7,28,

N: 5,46, Cl: 791%,
N: 5,44, Cl.: 6,88%.

4. példa
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3-[N-Metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-prop-3-ilJ-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-
3-benzazepin-2-on

0,66 g (2,5 mmol) 2-(2-br6m-etil)-6-metoxi-naf-
talin és 1,46 g (5 mmo6l) 3-(N-metil-amino-prop-3-
il)-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze
pin-2-on keverékét 90 percig 101 °C-on tartjuk. A
nyersterméket lehitjilk és 70.g alumfnium-oxidon
(semleges, II-1II aktivit4sa) el6szor metilén-diklo-
riddal, majd 0,25%-ig néveked6 mennyiségben eta-
nolt tartalmaz6 metilén-dikloriddal tisztftjuk.

Kitermelés: 0,45 g (37,8%).

Olvadsspont: 93-96 °C.

Elemi dsszetétel:
szimftott: C: 73,08, H: 7,61, N: 5,88%,
tal4lt: C: 73,20, H: 7,58, N: 5,71%.
5. péida

2-[N-Metil-N-((naft-2-oxi)-but-4-il)-amino-pr
op-3-il]-7,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
-1-on-hidroklorid

1,05 g (4 mmo6l) 2-(2-formil-etil)-6,7-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-ont és 0,92 g (4
mmo6l) N-metil-4-(naft-2-oxi)-butil-amint 50 ml
etanolban, 0,2 g 10%-os pallidium/szén jelenlété-
ben 70 °C-on és 5 bar nyomison a szdmiftott
mennyiség( hidrogén felvételéig hidrogéneziink.
Ezut4n a katalizitort kiszfirjiik, és a sziirletet vaku-
umban szfirazra péroljuk. A termé€k acetonos olda-
tabol a hidrokloridot éteres s6savval kicsapjuk és
aceton/éter keverékébdl Atkristalyositjuk.

Kitermelés: 0,6 g (60%).

Olvadéspont: 135-136 °C.

Elemi osszetétel:
szémitott: C: 67,89, H: 7,27, N: 5,46, Cl: 6,91%,
talalt: C: 67,81, H: 7,22, N: 5,42, Cl: 6,79%.

A redukciét nitrium-bér-hidriddel etanolban,
szobah6mérsékleten vagy a reakcidkeverék forrés-
pontjan is elvégezhetjiik.

2-[N-Metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino-
prop-3-il]-6,7-dimetoxi- 1,2, 3,4-tetrahidroizokinolin
-l-on-hidrokiorid

a) 2-[N-Metil-N-(2-metil-naft-1-il}-amido-prop-
3-il]-6,7-dimetoxi-1,2, 3, 4-tetrahidroizokinolin-1-on

0,82 g (4,4 mmo6l) 2-metil-1-naftoesav 20 ml di-
metil-formamiddal készitett oldatshoz 0,71 g (4,4
mmo6l) N,N’-karbonil-diimidazolt adunk. A savimi-
dazolidja korilbelil 30 perc alatt, szénsav fejlodése
kozben képzddik. A reakci6keverékhez 1,06 g (4
mmol) 2-[N-metil-amino-prop-3-il}-6,7-dimetoxi-
1,2,3 4-tetrahidroizokinolin-1-ont adunk, és az ele-
gyet 2 6rén 4t szobahémérsékleten keverjiik. Az ol-
dészert vikuumban lepéroljuk, a maradékot 2 m
nétrium-hidroxid és metilén-diklorid keverékéven
feloldjuk. A szerves f4zist vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfiton szaritjuk és vikuumban be-
péaroljuk,

Kitermelés (nyerstermék): 1,3 g (67,3%).

b) 2-[N-Metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-ami-
no-prop-3il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokin
olin-1-on-hidroklorid

1,3 g (3 mm6l) 2-[N-metil-N-(2-metil-naft-1-il)-
amido-prop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroi
zokinolin-1-on 50 ml tetrahidrofurinnal készitett
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oldatéhoz 4,5 ml 1 mélos tetrahidrofurdnos bor4n-
tetrahidrofurdn komplexet adunk, és az elegyhez
keverés kdzben szobahSmérsékleten 0,55 ml (4,5
mmél) bértrifluorid-dietiléterat-komplexet cse-
pegtetiink. 3 6ra reakci6id6 utdn az elegyhez 5 ml 6
m sbsavat adunk, 1/2 6rén 4t visszafolyat4ssal me-
legitjiik és az old6szert vakuumban leparoljuk. A
visszamarad6 vizes részt 2 m nitrium-hidroxiddal
megltigositjuk és metilén-dikloriddal kirdzzuk. A
szerves fazist vizzel mossuk, vizmentes nitrium-
szulfiton sz4rftjuk, vikuumban bepéroljuk és kova-
savgél-osziopon (0,063-0,2 mm) elfszor metilén-
dikloriddal, majd 5%-ig ndvekvé mennyiségben
etanolt tartalmaz6 metilén-dikloriddal tisztitjuk. A
termék acetonos oldatib6l a hidrokloridot éteres
s6savval kicsapjuk és acetonb6l 4tkristalyosttjuk.

Kitermelés: 0,21 g (10,2%).

Olvad4spont: 187189 °C.

Elemi dsszetétel:
szémitott:  C: 69,15, H: 7,09, N: 5,97, Cl: 7,56%,
talalt: C: 69,00, H: 7,20, N: 6,12, Cl.: 7,49%.

7. példa

3-[N-Metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrabidro-2H-3-benzaz
epin-2-tion

1,34 g (3 mmo6l) 3-[N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-
il)-amino-prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahid
ro-2H-3-benzazepin-2-on és 0,61 g (1,5 mmo6l) 2,4-
bisz(4-metoxi-fenil)-1,3-ditia-2,4-difoszf4n-2,4-di
szulfid keverékét 10 ml toluolban 90 percig vissza-
folyat4ssal melegitjiik. A reakciéelegyet vdkuum-
ban bepéroljuk, és a maradékot 120 g alumfnium-
oxidon (semleges, II-III aktivit4sG) el6szor meti-
n-dikloriddal, majd 0,3%-ig nvekvs mennyiség-
ben etanolt tartalmaz6 metilén-dikloriddal tisztit-
juk,

Kitermelés: 0,97 g (69,8%).

Elemi dsszetétel:
szimitott: C: 72,68, H: 7,41, N: 6,05, S: 6,93%,
tallt: C: 72,52, H: 735, N: 6,33, S: 7,10%.
Re-érték: 0,8 (alumfnium-oxid, semleges; metilén-
diklorid/etanol = 19:1).

8 példa

3-[N-Metil-N-((naft-1-il)-amino-prop-3-il]-7,8
-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-di
hidroklorid

2,23 g (5 mm6l) 3-{N-metil-N-((naft-1-il)-et-2-
il)-amino-prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahid
ro-2H-3-benzazepin-2-ont és 0,57 g (15 mm6l) Iiti-
um-aluminium-hidridet 45 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnban 7 6rén 4t visszafolyatassal forralunk. A
reakcifeleget ezutén lehiitjik, 0,57 ml vizet, 0,57 ml
10%-os nétrium-hidroxidot és 1,71 ml vizet adunk
hozz4, leszivatjuk €s a sziirletet vikuumban bep4-
roljuk. Az {gy kapott maradékot 180 g aluminium-
oxidon (semleges, II-III aktivitdst) eldszdr meti-
lén-dikloriddal, majd 3%-ig novekvé mennyiség-
ben etanolt tartalmaz6 metilén-dikloriddal tisztit-
juk. A termék acetonos oldat4bél a hidrokloridot
éteres sosavval kicsapjuk.

Kitermelés: 0,96 g (37,9%).

Olvadaspont bomlés kozben: 289-290 °C.

Elemi dsszetétel:
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szimftott: C: 66,53, H: 7,58, N: 5,54, Cl: 14,03%,
C: 66,30, H: 7,62, N: 5,47, Cl: 14,25%.

9. példa

2-[N-Metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-prop-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidro
izokinolin-1-on-hidroklorid

1,4 g (5 mmél) 2-[N-metil-amino-prop-3-il}-6,7-
metilén-dioxi-1,3 4,5-tetrahidroizokinolin-1-ont 20
ml metanolban feloldunk, és az oldathoz 1 g (5,5
mm6]) 6-metoxi-2-vinil-naftalint adunk. A reakci6-
keveréket éjszakin 4t szobahSmérsékleten 4llni
hagyjuk, majd az old6szert vdkuumban lepéroljuk
és a maradékot kovasavgél-oszlopon (0,063-0,2
mm) elészor metilén-dikloriddal, majd 5%-ig nd-
vekvS mennyi n etanolt tartalmaz6 metilén-
dikloriddal tisztitjuk. A terméket acetonban oldjuk,
a hidrokloridot éteres s6savval kicsapjuk és ace-
ton/éter keverékbdl dtkristalyositjuk.

Kitermelés: 0,28 g (11,6%).

Olvadéspont: 205-207 °C.

Elemi osszetétel:
szimitott:  C: 67,14, H: 6,47, N: 5,80, CL: 7,34%,
talalt: C: 66,90, H: 6,58, N: 5,72, Cl: 7,38%.

10. példa

2-N-[Metil-N-((naft-1-oxi)-et-2-il)-amino-pro
p-3-il]-5,6-dimetoxi-ftélimidin

850 mg (1,9 mmél) 2-[N-metil-N-((naft-1-oxi)-
et-2-il)-amino-prop-3-il}-5,6-dimetoxi-ft4limidet
10 ml jégecetben feloldunk. Az oldathoz 900 mg
(13,8 mmél) cinkport adunk és keverés kozben 3
6rén 4t visszafolyatdssal forraljuk. Az old6szert v4-
kuumban ledesztillljuk, és a maradékot 15 to-
meg%-os nitrium-hidroxid-oldat &s etil-acetéat ko-
Zott megosztjuk. A szerves fizist vizmentes nétri-
um-szulféttal sz4ritjuk, koncentréljuk és kovasav-
gél-flash-oszlopon, eluensként metilén-diklo-
rid/metanol keverékkel tisztitjuk, fgy 460 mg (56%)
sérga olajat kapunk, Ezt az olajat vizmentes meta-
nolban feloldjuk, és a termék hidrokloridjat éteres
s6savval kicsapjuk.

Kitermelés: 380 mg (42%).

Re-érték (a bazisé): 0,35 (kovasavgél, metilén-
diklorid/metanol = 9:1).

11. példa

3-IN-Metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin-1-
on-hidroklorid

A cfm szerinti vegyiiletet 3-(3-kl6r-propil)-6,7-
dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onb6! és
N-metil-2-(naft-2-il)-etil-aminb6! az 1. példa sze-
rint 4llitjuk el6.

Kitermelés: 50,8%.

Olvad4spont: 163-165 °C.

Elemi dsszetétel:
szdmitott:  C: 69,14, H: 7,09, N: 597, CL: 7,56%,
talélt: C: 68,91, H: 6,95, N: 6,18, Cl: 7,35%.

12. példa

2-[N-Metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-prop
-3-il)-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinol
in-1-on-hidroklorid

A cfm szerinti vegyiletet 2-(3-kl6r-propil)-6,7-

[+)
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metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-on-h
idrokloridbél és N-metil-2-(2-metil-naft-1-il)-etil-
aminbol az 1. példa szerint 4llftjuk el6.

Kitermelés: 36,6%.

Olvadéspont: 168-170 °C.

Elemi dsszetétel:

szémitott: C: 69,44, H: 6,69, N: 5,99, Cl: 7,59%,
taldlt:  C: 69,34, H: 6,79, N: 6,00, Cl: 7,78%.
13. példa

2-[N-Metil-N-((naft-2-il)-prop-2-il)-amino-pr
op-3-il}-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1
-on

A cim szerinti vegyiiletet 2(3-kl6r-propil)-6,7-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onb6l és N-
metil-2-(naft-2-il)-propil-aminbél 4llftjuk el6 az 1.
példa szerint.

Kitermelés: 45,9%.

Olvadispont: 114-116 °C.

Elemi sszetétel:
szémiftott:
taldlt:

C: 81,12, H: 8,27, N: 6,76%,
C: 80,92, H: 8,06, N: 6,70%.

4. példa
2-[N-Metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-
- 3-il}-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinoli
n-1-on-hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 2-(3-kl6r-propil)-6,7-
metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onbél
és N-metil-2-(naft-2-il)-etil-aminb6l az 1. példa
szerint 4llitjuk el8.

Kitermelés: 40,7%.

Olvad4spont: 188-190 °C.

Elemi Osszetétel:
szimitott:  C: 69,09, H: 6,24, N: 6,19, Cl: 7,84%,
talalt: C: 69,08, H: 6,60, N: 6,08, Cl: 8,08%.

15. példa

2-[N-metil-N-((naft-2-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il}-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
-1-on-hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 2-(3-kl6r-propil)-6,7-
dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onbél és
N-metil-3-(naft-2-il)-propil-aminbé6l az 1. példa
szerint 4llitjuk elS.

Kitermelés: 26%.

Olvadéspont: 76-78 °C.

Elemi dsszetétel:
szémftott:  C: 69,62, H: 7,30, N: 5,80, Cl: 7,34%,
talalt: C: 69,50, H: 7,18, N: 5,60, Cl: 7,31%.

16. példa

2-[N-Metil-N-((naft-2-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizoki
nolin-1-on-hidroklorid

A cfm szerinti vegyiiletet 2-(3-ki6r-propil)-6,7-
metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onbél
és N-metil-3-(naft-2-il)-propil-aminbél az 1. példa
szerint 4llitjuk eld.

Kitermelés: 17,8%.

Olvadispont: 74-78 °C.

Elemi dsszetétel:
szédmitott:  C: 69,44, H: 6,69, N: , 99, CL.: 7,59%,
talalt: C: 69,30, H: 6,69, 5,98, Cl: 7,49%.
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17. példa

2-[N-Metil-N-((naft-2-il)-prop-3-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1
-on-hidroklorid

A cfm szerinti vegyiiletet 2-(3-kiér-propil)-6,7-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onb6l és N-
metil-3-(naft-2-il)-propil-aminbé! az 1. példa sze-
rint 4llitjuk el6.

Kitermelés: 26,1%.

Olvadispont: 148-149 °C.

Elemi dsszetétel:
szamitott:  C: 74,57, H: 7,82, N: 6,21, Cl: 7,86%,
talalt: C: 74,37, H: 7,64, N: 6,21, Cl: 7,91%.

18. péida

2-{N-Metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-
2-il)-amino-prop-3-il]-6,7-metilén-dioxi-1,2,3,4-te
trahidroizokinolin-1-on-hidroklorid

A cfm szerinti vegyiiletet 2-(3-kl6r-propil)-6,7-
metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onbél
és N-metil-2-(5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-etil-
aminb6l az 1. példa szerint allitjuk elG.

Kitermelés: 27%.

Olvadéspont: 234-236 °C.

Elemi dsszetétel:
szdmftott:  C: 67,66, H: 6,69, N: 5,63, Cl: 7,13%,
talalt: C: 67,70, H: 6,59, N: 5,60, Cl: 7,22%.

19. példa

2-{N-Metil-N-((naft-2-oxi)-but-4-il)-amino-pr
op-iil]-6,7-mctilén-dioxi-iwkinolin-l-on-hidrok
lori

A cim szerinti vegyliletet 2-(3-kl6r-propil)-6,7-
metilén-dioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onb6l
és N-metil-4-(naft-2-oxi)-butil-aminbél az 1. példa
szerint 4llitjuk eld.

Kitermelés: 31%.

Olvadéspont: 157-160 °C.

Elemi dsszetétel:
szdmftott:  C: 67,66, H: 6,69, N: 5,63, Cl: 7,13%,
talalt: C: 67,60, H: 6,67, N: 5,63, Cl: 7,33%.

20. példa

2-[N-Metil-N-((6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-ami
no-prop-3-il]-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokin
olin-1-on-hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 2-(3-kl6r-propil)-6,7-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onb6l és N-
metil-2-(6-metoxi-naft-2-il)-etil-aminb6l az 1. pél-
da szerint éllitjuk eld.

Kitermelés: 28,4%.

Olvadéspont: 212-214 °C.

Elemi osszetétel:
szamitott:  C: 72,01, H: 7,55,
talslt: C: 71,80, H: 7,40,

N: 6,00, CL: 7,59%,
N: 5,96, Cl.: 7,64%.

21. példa

2-[N-Metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-ilJ-6,7-dimetil-1,2,3 4-tetrahidroizokinoli
n-1-on-hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 2-(3-kl6r-propil)-6,7-
dimetil-1,2 3,4-tetrahidroizokinolin-1-onbél és N-
metil-(2-metil-naft-1-il)-metil-aminbél az 1. példa
szerint 4llitjuk eld.

Kitermelés: 39,4%.
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Olvad4spont: 205-206 °C.

Elemi dsszetétel:
szdmitott:  C: 72,21, H: 7,61, N: 6,41, C1: 8,11%,
tal4lt: C: 73,98, H: 7,47, N: 6,26, Cl: 8,34%.

22 példa

3-[N-Metil-N-((6-metoxi-5-metil-naft-2-il)-et-
2-il)-amino-prop-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrah
idro-2H-3-benzazepin-2-on

A cfm szerinti vegyiilctet [3-(N-metil-amino)-
prop-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-b
enzazepin-2-onbdl €s 2-(2-brém-etil)-6-metoxi-5-
metil-naftalinb6l a 4, példa szerint 4llitjuk el5.

Kitermelés: 44,7%.

Olvadéspont: 88-92 °C.

Elemi dsszetétel:
szémitott:
talalt:

C: 73,44, H: 7,81, N: 5,71%,
C: 73,32, H: 7,62, N: 5,58%.

23. példa

3-[N-Metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-
benzazepin-2-on

A cim szerinti vegyiiletet 3-(N-metil-amino)-
prop-3-il-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-b
enzazepin-2-onb6l és 1-klér-metil-2-metil-nafta-
linbél a 4. példa szerint 4llitjuk eld.

Kitermelés: 80,4%.

Olvadéspont: 114-116 °C.

Elemi dsszetétel:
szimitott: C: 75,31, H: 7,67, N: 6,27%,
talalt: C: 75,15, H: 7,65, N: 6,06%.
24, példa

3-[N-Metil-N-((2-paft-1-il)-et-2-il)-amino-pro
p-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-3-benzaze
pin-2-on-dihidroklorid

A cfm szerinti vegyiiletet 3-(3-kl6r-propil)-7,8-
dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-0
nb6l és 2-(N-metil-amino)-(1-naftil)-et4nbol az 1.
példa szerint 4llitjuk eld.

Kiterjelés: 11,3%,

Olvadsspont: 151-155 °C.

Elemi dsszetétel:
szamfitott: C: 66,79, H: 7,20, N: 5,56, Cl: 14,08%,
talalt: C: 66,52, H: 7,12, N: 5,29, CI: 13,80%.

25. példa

3-[N-Metil-N-((naft-1-il)-prop-2-il)-amino-pr
op-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-ben
zazepin-2-on-hidroklorid

A cim szerinti vegyiletet 3-(3-kl6r-propil)-7,8-
dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-0
nb6l és 1-(N-metil-amino)-2-(1-naftil)-prop4nbé!
az 1. példa szerint allitjuk el§.

Kitermelés: 21,7%.

Olvadéspont: 138 °C (108 °C-t6] zsugorodés).

Elemi sszetétel:

szamitott: C: 70,70, H: 7,50, N: 5,64, Cl: 7,13%
talalt: C: 70,45, H: 7,42, N: 5,39, Cl: 7,38%.
26. példa

3-[N-Metil-N-((naft-2-oxi)-but-4-il)-amino-pr
op-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-ben
zazepin-2-on-hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 3-(3-kl6r-propil)-7,8-
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dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-0
b6l és 1-(N-metil-amino)-4-(2-naftoxi)-but4nbol

" az 1. példa szerint 4llftjuk eld.

Kitermelés: 25,5%.

Olvadéspont: 210-212 °C.

Elemi dsszetétel:
szémftott: C: 68,36, H: 7,46, N: 531, Cl: 6,73%,
tal4lt: C: 68,39, H: 7,37, N: 5,30, Cl: 6,59%.

27. példa

3-[N-Metil-N-((2-metil-naft-1-il)-et-2-il)-amin
o-prop-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3
-benzazepin-2-on-hidroklorid

A cfm szerinti vegyiiletet 3-(3-kl6r-propil)-7,8-
dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-0
nboél és 1-(N-metil-amino)-2-(2-metil-naft-1-il)-
et4nb6l az 1. példa szerint 4llitjuk eld.

Kitermelés: 34,8%.

Olvadéspont: 217-219 °C.

Elemi dsszetétel:
szamitott:  C: 70,07, H: 7,50, N: 5,64, Cl: 7,13%,
tal4lt: C: 69,91, H: 7,45, N: 5,75, Ck: 7,29%.

28. példa

3-[N-Metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il)-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin

A cfm szerinti vegyiiletet 3-[N-metil-N-((naft-1-
il)-et-2-il)-amino-prop-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3-dih
idro-2H-3-benzazepin-2-onb6l és litium-alumini-
um-hidridbél a 8. példa szerint 4llitjuk elS.

Kitermelés: 44,6%.

Olvadispont: olaj.
Elemi osszetétel:
szdmftott: C: 78,10, H: 7,96, N: 6,51%,
tal4lt: C: 78,31, H: 7,96, N: 6,50%.
29. példa

3-[N-Metil-N-((naft-1-il)-et-2-i)-amino-prop-
3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaz
epin-1,2-dion-hidroklorid

A cim szerinti vegyiletet 3-(3-kl6r-propil)-7,8-
dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-1,2
-dionbél és 1-(N-metil-amino)-2-(1-naftil)-et4nbol
az 1. példa szerint 4llitjuk elS.

Kitermelés: 13,9%.

Olvadéspont: 244246 °C.

Elemi dsszetétel:
szémitott:  C: 67,65, H: 6,69, N: 5,64, Cl: 7,13%,
talalt: C: 67,55, H: 6,49, N: 5,81, Cl: 7,18%.

30. példa

3-[N-Metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3.i1]-7,8-dimetoxi-1-hidroxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H
-3-benzazepin-2-on-hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 3-(3-kl6r-propil)-7,8-
dimetoxi-1-hidroxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benza
zepin-2-onbél és 1-(N-metil-amino)-2-(1-naftil)-
etanbdl az 1. példa szerint 4llitjuk el6.

Kitermelés: 43,3%.

Olvadéspont: 155-159 °C.

Elemi dsszetétel:
szamitott:  C: 67,66, H: 6,69, N: 5,64, Cl: 7,13%,
talalt: C: 67,58, H: 6,86, N: 5,46, Cl: 7,44%.

31. példa
11
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2-[N-Metil-N-((naft-2-il)-metil)-amino-prop-3
-il]-5,6-dimetoxi-ft4limidin

A cim szerinti vegyiiletet 2-[N-metil-N-(naft-2-
il)-metil-amino-prop-3-il}-5,6-dimetoxi-ftslimidb
Sljégecetben cinkkel a 10. példa szerint 4llitjuk el6.

Kitermelés: 43%.

Elemi Gsszetétel:
szémitott:  C: 62,89, H: 6,33, N: 587, Cl: 14,85%,
talslt: C: 63,00, H: 6,54, N: 6,02, Cl: 14,68%.

Ri-érték: 0,45 (kovasavgél, metilén-diklorid/me-
tanol= 9,1).

32 példa

2-[N-Metil-N-((naft-2-il-oxi)-but-4-il)-amino-
prop-3-il]-5,6-dimetoxi-ftalimidin

A cim szerinti vegyiiletet 2-[N-metil-N-((naft-2-
il-oxi)-but-4-il)-amino-prop-3-il]-5,6-dimetoxi-ft4
limidbdl cinkkel jégecetben a 10, példa szerint 41-
litjuk el5.

Kitermelés: 12%.

Elemi osszetétel:
szamitott: C: 63,04, H: 6,42, Cl: 13,29%,
talalt: C: 62,98, H: 6,34, Cl: 13,73%.

Ry-érték: 0,29 (kovasavgél, metilén-diklorid/me-
tanol= 9:1).

33. példa

2-[N-Metil-N-((naft-1-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il]-5,6-dimetoxi-ftalimidin

A cfm szerinti vegyiletet 2-[N-metil-N-((naft-1-
il)-et-2-il)-amino-prop-3-il}-5,6-dimetoxi-ft4limid
bél cinkkel jégecetben a 10. példa szerint allitjuk
elé.

Kitermelés: 58%.

Elemi dsszetétel:
szamitott: C: 68,63, H: 6,87, N: 6,16, Cl: 7,79%,
talalt: C: 68,72, H: 7,04, N: 6,10, Cl: 7,93%.

Rye-érték: 0,32 (kovasavgél, metilén-diklorid/me-
tanol = 9:1).

34. példa

2-[N-Metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-am
ino-prop-3-il}-5,6-dimetoxi-ftalimidin

A cim szerinti vegyiiletet 2-[N-metil-N-((2-me-
til-naft-1-il)-metil)-amino-prop-3-il]-5,6-dimetoxi
-ftélimidbdl cinkkel jégecetben a 10. példa szerint
allitjuk els.

Kitermelés: 74%.

Elemi dsszetétel:
szémitott:  C: 67,39, H: 7,07, N: 5,61, Cl: 7,10%,
talalt: C: 67,47, H: 7,15, N: 5,30, Cl: 7,55%.

Ry-érték: 0,26 (kovasavgél, metilén-diklorid/me-
tanol = 9:1).

35. példa

2-[N-Metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il]-5,6-dimetoxi-ftalimidin

A cim szerinti vegyiiletet 2-[N-metil-N-((2-me-
til-naft-1-il)-metil)-amino-prop-3-il}-5,6-dimetoxi
-ftalimidbdl cinkkel jégecetben a 10. példa szerint
allitjuk el5.

Kitermelés: 21%.

Elemi dsszetétel:
szémitott:  C: 68,63, H: 6,87, N: 6,16, Cl: 7,79%,
talalt: C: 68,45, H: 6,78, N: 6,48, CL: 7,77%.
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R¢-€rték: 0,52 (kovasavgél, metilén-diklorid/me-
tanol= 9:1).

36. példa

3-[N-Metil-N-((naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-
3-il]-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepi
n-2-on-hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 3-(3-kl6r-propil)-7,8-
dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-0
nbdl és 2-(2-metil-amino-etil)-naftalinbél az 1. pél-
da szerint 4llitjuk eld.

Kitermelés: 23%.

Olvad4spont: 215-216 °C.

Elemi osszetétel:
szémitott:  C: 69,62, H: 7,30, N: 5,80, Cl: 7,34%,
talalt: C: 69,43, H: 7,45, N: 5,63, CL: 7,96%.

37. példa

2-[N-Metil-N-((5-metil-6-metoxi-naft-2-il)-et-
2-il)-amino-prop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrah
idroizokinolin-dihidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 2-{N-metil-N-((5-me-
til-6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-3-il}-6,
7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onbél és
litium-alumfnium-hidridbdl tetrahidrofurén/éter
keverékben a 8. példa szerint 4llitjuk elS.

Kitermelés: 87,8%.

Olvad4spont: 254-256 °C.

Elemi dsszetétel:
szimitott: C: 65,05, H: 7,52, N: 5,23%,
talalt: C: 65,11, H: 7,76, N: 5,32%.
38. példa

2-[N-Metil-N-((2-metil-naft-1-il)-metil)-amino
-prop-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokino
lin-dihidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 2-[N-metil-N-((2-me-
til-naft-1-il)-metil)-amino-prop-3-il]-6,7-dimetoxi
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-onbél és litium-alu-
minium-hidridbdl tetrahidrofurdn/éter keverékben
a 8. példa szerint 4llftjuk elS.

Kitermelés: 71,7%.

Olvadéspont: 218-220 °C.

Elemi osszetétel:
szamitott:
talalt:

C: 65,81, H: 7,78, N: 5,70%,
C: 66,07, H: 7,45, N: 5,70%.

39. példa
2-[N-Metil-N-((naft-2-oxi)-but-4-il)-amino-pr
op-3-il]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

-dihidroklorid

A cfm szerinti vegyiiletet 2-[N-metil-N-((naft-2-
oxi)-but-4-il)-amino-prop-3-il}-6,7-dimetoxi-1,2,3
,A-tetrahidroizokinolin-1-onb6l és litium-alumini-
um-hidridbél tetrahidrofurdn/éter keverékben a 8.
példa szerint 4llitjuk el5.

Kitermelés: 75%.

Olvadéspont: 247249 °C.

Elemi dsszetétel:
szémitott: C: 65,03, H: 7,52, N: 5,23%,
talalt: C: 65,36, H: 7,28, N: 4,97%.

A kovetkez3 példék a taldlmény szerinti gy6gy-
szerkészitmények el64llitasat szemléltetik.

1. példa
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Tablették 7,5 mg 3-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-
2-il)-et-2-il)-amino-prop-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,
5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-onnal

Osszetétel:

1 tabletta tartalma:

hatéanyag 7,5 mg

kukoricakeményitd 59,5 mg

tejcukor- 48,0

polivinil-pirrolidon 40

magnézinm-sztearat 1,0mg
120,0 mg

El64llit4si eljaras:

A hat6anyagot, kukoricakeményftst, tejcukrot
és polivinilpirrolidont dsszekeverjiik, és a keveré-
ket vizzel megnedvesitjik. A nedves keveréket 1,5
mml szit4n &tnyomjuk és a granuldtumot
koriilbelidl 45 °C-on széritjuk. A sziraz granulitu-
mot 1,0 mm lyukbdségfi szitén megszitaljuk és hoz-
zdkeverjiik a magnézium-sztearatot. A kész keve-
rékbdl tablettiz6 présen 7 mm 4tmérdjfi, osztova-
jattal ellitott tablett4kat préseliink. Egy tabletta sg-

lya 120 mg.

II. példa
Drazsék 5 mg 3-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-
il)-et-2-il)-amino-prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-

tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-onnal

1 drazsémag tartalma:

hatbanyag 50mg

kukoricakeményits 41,5 mg

tejcukor 30,0 mg

polivinil-pirrolidon 3,0mg

magnézium-sztearit 0,5mg
80,0 mg

El64llit4si eljarss:

A hatbanyagot, kukoricakeményitét, tejcukrot
és polivinilpirrolidont 61 dsszekeverjiik, és a keve-
réket vizzel megnedvesttjiik. A nedves masszit 1
mm lyukbSségfi szit4n stnyomjuk, koriilbeliil 45 °C-
on szérftjuk és a granulétumot a fenti szitdn meg-
szitiljuk. A granulitumhoz keverjiikk a magnézium-
sztearétot, és a keverékbdl tablett4z6 gépen 6 mm
4tmérGjii domborti drazsémagokat préscliink. Az
fgy elgéllftott drazsémagokat ismert médon bevon-
juk egy olyan réteggel, ami lényegileg cukorbdl és
talkumbo6l 4ll. A kész drazsékat viasszal polfrozzuk.
Egy drazsé sfilya 130 mg.

1II. példa

Ampullsk 5 mg 3-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-
il)-et-2-il)-amino-prop-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-

tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-onnal

1 ampulla tartalma:

hat6anyag 50 mg

szorbit 50,0 mg

viz, injekci6s célra 2,0 mg-ig
El54llitasi eljarés:

A hatbanyagot megfelel§ edényben feloldjuk az
injekci6s célra alkalmas vizben, és az oldatot a szor-
bittal izot6nissra bedllitjuk. Az oldatot membrén-
sz(rén megszfirjiik, nitrogéngiz atmoszféraban
tisztitott és steriliz4lt ampullikba toltjiik és 20 per-
cig 4raml6 vizgSzben autokldvban sterilizaljuk.
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- IV.példa

Kiapok 10 mg 3-[N-metil-N-((6-metoxi-naft-2-
il)-et-2-il)-amino-prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-

tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-onnal
1 ktip tartalma:
hat6anyag 0,010¢g
kemény zsfradék (példul
Witepsol H19 és W45) 1,690 g
1,700 g
El64llit4si eljaras:

Akemény zsiradékot megolvasztjuk. A meg6rolt
hat6anyagot az olvadékban 38 °C-on nen
diszpergaljuk. A masszt 35 °C-ra lehfitjik és kissé
elShitott kapformékba kioatjiik.

V. példa

Cseppoldat 10 mg 3-[N-metil-N-((6-metoxi-
naft-2-il)-et-2-il)-amino-prop-3-il}-7,8-dimetoxi-1
,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-onnal
100 ml oldat tartalma:

hat6anyag 020¢g
hidroxi-etil-cellul6z 0,150 ¢
borkdsav 0,10g
szorbit-oldat (70% sz4razanyaggal) 30,0¢g
glicerin 10,00g
benzoesav 0,15g
deszt. viz 100 ml-re
Elsllitasi eljérds:

A desztillalt vizet 70 °C-ra felmelegitjiik és keve-
rés kdzben feloldjuk benna a hidroxi-etil-cellul6zt,
benzoesavat és borkSsavat. Az oldatot szobahg-
mérsékletre lehiitjiik €s keverés kozben hozzadjuk
a glicerint és a szorbit-oldatot, majd szobahSmér-
sékleten hozz4adjuk a hat6anyagot és teljes old6-
dasig keverjiik. Végiil az oldatot l€gtelenités céljs-
bél keverés kozben evakusljuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljar4s az (I) 4ltaldnos képletfi 6ij naftilsz4r-
mazékok és savaddiciés séik elS4llitisdra — a kép-
letben

n 1 vagy 2 egész szim,

A -CH»-, -CO-, -CH2CH2-, -CH=CH-, -
CH2CO-, -CH2CS-, -COCO- vagy ‘gg
csoport, -CO-

amelyeknél az x jel(i atom mindfg a fenilcsoport-
hoz kapcsolédik,

E 2-5 szénatomos alkiléncsoport,

G adott esetben 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztituslt 1-5 szénatomos egyenes lanct alkilén-
csoport,

L kotés vagy oxigénatom is, ha G adott esetben
1-3 szénatomos alkilcsoporttal szubsztituslt 2-5
szénatomos egyenes l4nct alkiléncsoport,

R1 és R jelentése azonos vagy killonboz6 lehet,
fgy alkil- vagy alkoxicsoport, az alkilrészekben 1-3
szénatommal vagy R1 €s R2 egyiitt 1 vagy 2 szénato-
mos alkilén-dioxi-csoport,

R3 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R4 hidrogénatom vagy 2-helyzetii 1-3 szénato-
mos alkilcsoport,

13
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Rs hidrogénatom vagy 5-helyzetd 1-3 szénato-
mos alkilcsoport, és

Re hidrogénatom vagy 6-helyzeti 1-3 szénato-
mos alkoxicsoport — azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) 4ltalanos képleti vegyiletet egy (IIT)
4ltalanos képletd vegyiilettel — a képletekben Ry,
R2, R4, Rs, Rg, A, G, L és n a térgyi kor szerinti
jelentéstiek, az Uy és V1 csoportok koziil az egyik
egy R3-NH- 4ltalidnos képletii csoport, amelyben
R3atérgyi kor szerinti jelentés( és az U1 €s V1 cso-
portok koziil a mésik nukleofil kilépScsoport, fgy
halogénatom vagy egy szulfonil-oxicsoport — rea-
géltatunk; vagy

b) egy (IV) 4ltaldnos képletf vegyiiletet — a
képletben R1, R2, A és n a targyi kor szerinti jelen-
téstiek — egy (V) 4ltaldnos képletd vegyiilettel —
a képletben R3, Rs, Rs, R, E, G és L a térgyi kor
szerinti jelentéslick és Z; nukleofil kilépScsoport,
igy halogénatom vagy egy szulfonil-oxicsoport —
reagéltatunk; vagy

c) egy (VI) 4ltaldnos képletdl vegyiiletet egy
(VII) 4ltaldnos képletd vegyiilet jelenlétében — a
képletekben Ry, R2, R4, Rs, R6, A,E,G,Lésna
targyi kor szerinti jelentéstiek, az U2 és V2 csopor-
tok koziil az egyik egy -R3-NH- 4ltaldnos képlet@
csoport, amelyben R3 a tirgyi kor szerinti jelentést
és az Uz és V2 csoportok koziil a mésik a targyi kor
szerinti jelentésii G vagy E csoport szomszédos
szénatomjanak egy hidrogénatomj4val oxigénato-
mot jelent — reduktiv aminélasnak vetiink al4; vagy

d) egy (VII) altalanos képletll savamidot — a
képletben R1, R2, R3, R4, Rs, R, A, L és n a targyi
kor szerinti jelentéstick, az E; és G; csoportok ko-
ziil az egyik azonos E vagy G a targyi kor szerinti
jelentésiick &s az Ej és G csoportok kozil a mésik
ugyancsak azonos E vagy G térgyi kor szerinti je-
lentésével, emellett azonban az egyik, egy nitro-
génatommal szomszédos metiléncsoportot karbo-
nilcsoportnak kell helyettesfteni — redukélunk —;
vagy

e) olyan (I) &ltaldnos képletfi vegyiletek el5alli-

tas4ra, amelyek képletében A -CH2CS-csoport, egy
(IX) éltaldnos képletdi vegyiiletet — a képletben
Ri1, R2, R3, R4, Rs, R, E, G, L és n a térgyi kor
szerinti jelentésfiek — egy ként bevezet6 szerrel re-

agéltatunk; vagy

f) olyan (I) 4ltaldnos képlet( vegyiletek elS4llf-
t4sdra, amelyek képletében a -G-L-csoport adott
esetben alkilcsoporttal szubsztituélt etiléncsoport,

egy (X) 4ltalanos képleti vegyiiletet — a képlet-
ben Ry, R2, R3, A, E és n a tirgyi kor szerinti jelen-
téstick — egy (XI) 4ltaldnos képletf vinilvegyilet-
tel — a képletben R4, Rs és Ry a targyi kor szerinti
jelentésiick, az R7 és Rg csoportok koziil az egyik
hidrogénatom és az R7 és Rg csoportok koziil a ma-
sik 1-3 szénatomos alkilcsoport — reagéltatunk;
vagy

g) olyan (1) 4ltalanos képlet(l vegyiiletek el4lli-
tasara, amelyek képletében A -CHz-, -CH2CH2-
vagy -CH =CH- csoport ésn= 1,

egy (XII) 4ltaldnos képletd vegyilletet — a kép-
letben R1, R2, R3, R4, Rs, Re, A, E, G és L a targyi
kor szerinti jelentéstick — redukalunk;

kivant esetben egy fenti m6don elGallitott (I) 4l-
talanos képleti vegyiiletet savaddici6s sojava, elsG-
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sorban szervetlen vagy szerves savval képezett, fizi-
ol6giésan elvisethetS savaddici6s s6java alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti barmely elj4rés olyan
(I) 4ltalanos képletd vegyiiletek és savaddici6s s6ik
elGallitasara, amelyek képletében

A, L és n az 1. igénypont szerinti jelentéstiek,

E etilén- vagy n-propiléncsoport,

G adott esetben metilcsoporttal szubsztituslt 1-
4 szénatomos egyenes l4nc alkiléncsoport,

R1 metil- vagy metoxicsoport,

R2 metil- vagy metoxicsoport, R1 és R2 egyiitt
metilén-dioxicsoport,

R3 metilcsoport,

R4 hidrogénatom vagy metilcsoport,

Rs hidrogénatom vagy metilcsoport,

Rg hidrogénatom vagy metoxicsoport, azzal jel-
lemezve, hogy megfelel§ kiindulisi vegyiileteket re-
agiltatunk.

3. Az. 1. igénypont szerinti birmely eljar4s olyan
(1) dltalanos képletd vegyiiletek, valamint savaddi-
cibs s6ik elgallitasdra, amelyek képletében

n 1 vagy 2 egész szim,

A -CH2-, -CO-, vagy -CH2CO-csoport,

E n-propiléncsoport,

G etiléncsoport,

L kotést jelent,

R1 és R2 mindegyike metoxicsoport vagy egyiitt
metilén-dioxi-csoport,

R3 metilcsoport,

R4 hidrogénatom,

Rs hidrogénatom vagy 5-helyzet(i metilcsoport
és

R¢ hidrogénatom vagy 6-helyzeti metoxicso-
port, azzal jellemezve, hogy megfelel6 kiindul4si ve-
gyiileteket reagaltatunk.

4. Az 1. igénypont szerinti barmely eljarés 3-[N-
metil-N-[(6-metoxi-naft-2-il)-et-2-il}-amino-prop
-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benza
zepin-2-on és savaddici6s s6i el6éllitéséra, azzaljel-
lemezve, hogy megfelel§ kiindul4si vegyiileteket re-
agéltatunk,

5. Az 1, igénypont szerinti barmely eljéras 3-[N-
metil-N-[(6-metoxi-5-metil-naft-2-il)-et-2-il]-ami
no-prop-3-il]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-
3-benzazepin-2-on és savaddicids s6i elG4llitaséra,
azzal jellemezve, hogy megfelel§ kiindulési vegyiile-
teket reagéltatunk,

6. Az 1. igénypont szerinti barmely eljérés, azzal
jellemezve, hogy a reakci6t oldészerben végezzilk.

7. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) vagy a 6.
igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve, hogy a
reakci6t savelvonészer jelenlétében végezziik.

8. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) vagy 6.
igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy a
reakci6t 0-150 °C homérsékleten, elonyosen az al-
kalmazott old6szer forrasi hémérsékletén végez-
ziik.

9. Az 1. igénypont szerinti c) vagy 6. igénypont
szerinti eljiras, azzal jellemezve, hogy a reduktiv
amin4lést fém-hidrid jelenlétében vagy hidrogén-
nel, hidrogénez6 katalizitor jelenlétében végezziik.

10. Az 1. igénypont szerinti c) vagy a 6. vagy a 9.
igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve, hogy a
reakci6t 0-50 °C hémérsékleten, elGnydsen szoba-
hémérsékleten végezziik.
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11. Az 1. igénypont szerinti d) eljar4s vagy a 6.
igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve, hogy a
redukci6t fém-hidrid jelenlétében végezzik.

12, Az 1. igénypont szerinti d) eljaras, a 6. vagy
11. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve, hogy
aredukci6t 0-40 °C hémérsékleten, elénydsen szo-
bah6mérsékleten végezzik.

13. Az 1. igénypont szerinti €) eljiris, azzal jelle-
mezve, hogy a reakci6t foszfor-pentaszulfiddal vagy
2,4-bisz(4-metoxi-fenil)-1,3-ditia-2,4-difoszfetén-
2,4-diszulfiddal végezziik.

14. Az 1. igénypont szerinti ) eljards, a 6. vagy
13. igénypont szerinti elj4rés, azzal jellemezve, hogy
areakciét 50-150 °C hémérsékleten, fgya reakci6-
keverék forrasi hdmérsékletén

15. Az 1, :génypontszcrmnf)ehérésvagya6
igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve, hogy a
reakciét 0-50 °C hémérsékleten, elénydsen szoba-

10

28

hémérsékleten végezziik.
- 16. Az 1. igénypont szerinti g) cljfras, vagy a 6.

" igénypont szerinti eljirss, azzal jellemezve, hogy a

reakci6t fém-hidriddel vagy egy borén-tioéter-
komplexszel végezzitk.

17. Az 1. igénypont szerinti g) eljirés, a 6. vagy
16. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve, hogy
a reakci6t 0-25 °C, el6nydsen 10-25 °C h6mérsék-
leten végezziik.

18, Eljarés (I) 4ltaldnos képletd vegyiletet — n,
A, E, G, L, R1-Rg az 1. igénypontban meghatéro-
zott— vagy gyogydszatilag elfogadhat6 savaddicios
s6jit hatbanyagként tartalmazd gybgyszerkészit-
mények elSallitisara, azzal jellemezve, hogy az 1-
17. igénypontok birmelyike szeriat odS4llftott hat6-
anyagot a rkészitmények szok4sos hordo-
z6-, higit6-, tolts- és/vagy egyéb segédanyagaival
egyiitt kikészitjik.

15
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