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‘Patentanspriiche: |

1. Verfahren zur Herstellung von neuen heteroaromatischen Aminderivaten der allgemeinen Formel
R R

1 A 3
SN =E«N=aG -~ Het
R2 | (1),
B .
(CHy ),
inder

n die Zakl 0 oder 1,

A eine Methylen-, Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe,

B eine Methylen-, Carbonyl- oder Thiocatbonylgruppe, wobei nur einer der Reste A oder B eine
Thiocarbonylgruppe darstellen kann und in diesem Falle der andere der Reste A oder B eine
Methylengruppe darstellen muRB,

E eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte
geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen,

G eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte
geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,

R, und R,, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Alkyl- oder Alkoxygruppen
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil oder R, und R, zusammen eine

Alky lendioxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen,

R, ein Wasscrstoffatom, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkyl- oder
Phenylalkylgruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, und
Het einen tiber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebundenen 5- oder 6gliedrigen
heteroaromatischen Ring, welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom, zwei
Stickstoffatome oder ein Stickstoffatom und ein Sauerstoff- oder Schwef.iatom enthdlt, an den
zusétzlich tiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine 1,3-Propylen-, 1,4-Butylen- oder 1,4-Buta-
1,3-dienylengruppe gebunden sein kann, wobei in diesem Falle auch die Bindung (iber den
Kohlenstoffring srfolgen kann, und in denen das Kohlenstoffgerlist der vorstehend erwéhnten
aromatischen und heteroaromatischen Ringe durch ein Halogenatom, eine Alkyl-, Hydroxy-,
Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Phenyl-, Dimethoxyphenyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Carbamoy!-
amino-, N-Alkyl-carbamoy!amino-, Hydroxymethyl-, Mercapto-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-,
Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Alkylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylmethoxy-,
Carboxymethoxy- oder Alkoxymethylgruppe mono- oder disubstituiert oder durch eine
Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe substituiert sein kann und gleichzeitig eine
gegebenenfalls vorhandene Iminogruppe in den vorstehend erwahnten heteroaromatischen
Resten durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, wobei die
vorste hend erwdhnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kénnen, bedeuten,
deren N-Oxiden, deren Enantiomeren, deren Diastereomeren und deren Séureadditionssalzen mit
anorganischen oder organischen Sauren, dadurch gekennzeichnet, da

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

Rq
A
SN-E-U (),
R2 |
(CI—I2

mit einer Verbmdung der allgemeinen Formel

V-G-Het v (1,
in denen

Ry, Rz, A, B, E, G, n und Het wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, wobei jedoch A oderB

"
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keine Thiocarbonylgruppe darstellen kann, einer der Reste U oder V die Ry'-NH-Gruppe, wobei Ry’
eine Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe darstelit oder die fiir Ry in den Ansprichen 1 bis 6
erwéhnten Bedeutungen besitzt; und der andere der Reste U oder V eine nukleophile
Austrittsgruppe darstslit, umgesetzt und gegebenenfalls anschlieBend ein verwendeter Schutzrest
abgespalten wird oder

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel

Ry
A J
- H (Iv),

-2

B

5\

X (CH,

inder
Ry, Rz, A, B und nwie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind, wobei jedoch A oder B keine
Thiocarbonylgruppe darstellen kann, mit ciner Verbindung der allgemeinen Formel

R’
Z,~E-N-G-Het (v),

inder

E, G und Het wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind,

Ry’ eine Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe darstelit oder die fiir R3 in den Anspriichen 1 bis 5
erwihnten Bedeutungen besitzt und

Z, eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt und gegebenenfalls anschlieBend ein
verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder

¢) eine Verbindung der allgemeinen Formel

Ry
A ~
N-E-TU Vi),
R, | 1‘3
NN CH,)”
2’n
in Gegenwart einer Verbindung der allgemeinen Formel
V-G-Het ' (i),
in denen

Ry, Rz, A, B, E, G, Het und n wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, einer der Reste U, oder V,
eine R3-NH-Grupps, wobei R3 wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist, und der andere der
Reste U, oder V, zusammen mit einem Wasserstoffatom des benachbarten Kohlenstoffatoms des
Restes G oder E, wobei E und G jeweils wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, ein
Sauerstoffatom bedeuten, reduktiv aminiert wird oder

d) ein Saureamid der allgemeinen Formel

R

R, N 3

-E, -N -G, - Het
1 1 ¢ (Vi)
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in der , ‘
R, bis Ry, A, B, Het und nwie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind, einer der Reste E, oder G, die

fiir E oder G in den Anspriichen 1 bis 6 erwéhnten Bedingungen aufwelst und der andere der
Reste E; oder G, ebenfalls die fir E oder G in den Ansprilchen 1 bis 6 erwéhnten Bedeutungen
besitzt, wobei jedoch aine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durcheize
Carbonylgruppe ersetzt sein muR, reduziert wird oder
e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der A oder B eine
Thiocarbonylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel
R R
1 A ~ 13 '
N ~-~E-N~-G - Het (1X),
R {
2 B
(CHy ),

inder

R, bis Ry, A, B, E, G, Het und n wie in den Anspriichen 1 bis5 definiert sind, wobei jedoch einer der
Reste A oder B eine Carbonylgruppe und der andere der Reste eine Methylengruppe darstellen
muB, mit einem schwefeleinfiithrenden Mittel umgesetzt wird oder

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, inder A und B jeweils eine —CH,-
Gruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel

R
1 Ry
AL '
N-E-N--G ~ Het (X),
R2 |
!
‘),B
‘ (CH2 n
in der ,

R, bis Ry, E, G, Hetund n wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiertsind, einer der Reste A’ oderB' eine
Carbony!- oder Thiocarbonylgruppe und der andere der Reste A oder B’ eine Methylen-, Carbonyl-
oder Thionylcarbonylgruppe darstellen, reduziert wird oder

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, inder A eine Methylengruppe
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

R
1 9 R3
C < : 1 .
N-E-~N-G - Het . (X1,
R ‘ |
2 ~ C=O
(cnzf;

inder

R, bis Ry, E, G, Het und n wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, reduziert wird und
gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel |, welche
mindestens ein chirales Zentrum enthilt, in ihre Diastereomeren oder in ihre Enantiomeren
aufgetrennt wird und/oder eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel lin ihre
Saureadditionssalze, insbesondere in ihre physiologisch vertréglichen Séureadditionssalze mit
anorganischen oder organischen Sauren Gberfiihrt wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung in einem Ldsungsmittel

durchgefihrt wird.

. Verfahren nach den Anspriichen 1a, 1b und 2, dadurch gekennzelchnet, daR die Umsetzung in

Gegenwart eines siurebindenden Mittels durchgefiihrt wird.

. Verfahren nach den Anspriichen 1a, 1b und 2, dadurch gekennzeichnet, da die Umsetzung bei

Temperaturen zwischen 0 und 150°C durchgefiihrt wird.

. Verfahren nach den Anspriichen 1aund 2, dadurch gekennzeichnet, da die Umsetzung bei der

Siedetemperatur des verwendeten Lésungsmittels durchgefiihrt wird.
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Verfahren gem#® den Anspriichen 1bund 2, dadurch gekennzeichnet, daf8 die Umsetzung bei
Temperaturen zwischen 0 und 150°C durchgeflihrt wird.
Verfahren gem#R den Anspriichen 1a, 1b und 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 die anschlieBende
Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes hydrolytisch oder eines Benzylrestes
hydrogenolytisch erfolgt.
Verfahren nach den Anspriichen 1¢ und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Reduktion mit einem
Metalthydrid, mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators oder mit Hydrazin in
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators durchgefilhrt wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1¢, 2 und 8, dadurch gekennzeichnet, daf die Umsetzung bei
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefiihrt
wird. :
Verfahren nach den Anspriichen 1d, 1f und 2, dedurch gekennzeichnet, daR die Reduktion mit
einem Metallhydrid oder einem Komplex aus Boran/Dimethylsulfid durchgefiihrt wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1d, 2 und 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei
Temperaturen zwischen 0 und 40°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefihrt
wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1e und 2, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung mit
einem schwefeleinfiihrenden Mittel wie Phosphorpentasulfid oder 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-1,3-
dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid durchgefiihrt wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1e, 2 und 12, dadurch gekennzeichnet, dai die Umsetzung bei
Temperaturen zwischen 50 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches, durchgefiihrt wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1f, 2 und 10, dadurch gekennzeichnet, daf® die Umsetzung bei
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugswaeise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 und
2F °C, durchgefiihrt wird.
\ --fahren nach den Anspriichen 1g und 2, dadurch gekennzeichnet, da die Umsetzung mit
na.icierendem Wasserstoff oder katalytisch angeregtem Wasserstoff durchgefithrt wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1g, 2 und 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und
125°C, durchgeflhrt wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daR neue heteroaromatische
Aminderivate der allgemeinen Formel

R
~ 3
N-E-N-G-Het

R A

1

(la),

B
Ra (CHy ),

hergestellt werden, in der

n die Zahl 0 oder 1,

A eine Methylen- oder Carbonylgruppe oder auch, wenn B aine Methylengruppe darstellt, eine
Thiocarbonylgruppe,

B eine Methylen- oder Carbonylgruppe,

E eine n-Propylengruppe,

G eine Methylen-, Athylen-, n-Propylen-, n-Butylen- oder n-Pentylengruppe,

R, und Ry, die gleich oder verschieden sein knnen, Wasserstoffatome, Methyl- oder
Methoxygruppen oder R, und R, zusammen eine Methylendioxygruppe,

R, ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Allylgruppe und

Hat eine Pyrrolyl-2-, Pyrrolyl-3-, N-Methyl-pyrrolyl-2-, N-Methyl-pyrrolyl-3-, Furyl-2-, Furyl-3-,
Benzolb]furyl-2-, Benzo[blfuryl-3-, 7-Methyl-benzo[b]furyl-3-, 6-Methoxy-benzo[blfuryl-3-, 5-
Methoxy-3-phenyl-benzo[b]furyl-2-, Thienyl-2-, Thisnyl-3-, 5-Methy!-thienyl-2-, 2,56-Dimethyl-
thienyl-3-, 5-Brom-thienyl-2-,Benzo[blthienyl-2-,Benzo[b]thienyl-3-,6-Hydroxy-benzo[b]thienyl-3-,
6-Methoxy-benzo[b]thienyl-3-, 6,6-Dimethoxy-benzo([b]thienyl-3-, 2,5-Dimethyl-benzo(b]thienyl-,
5-Methoxy-benzo[b]thienyl-2-, 6-Methoxy-benzo[blthienyl-2-, 6-Methylmercapto- '
benzolb]thienyl-3-, 6-Methylsulfinyl-benzo[b]thienyl-3-, 6-Methylensulfonyl-benzo(b]thienyl-3-,
6-Methylsulfonyloxy-benzo[bjthienyl-3-, 6-Ethoxycarbonylmethoxy-benzo[b]thienyl-3-, 6-
Carboxymethoxybenzo[b]thienyl-3-, 6-Dimethylamino-benzo(b]thienyl-3-, 6-
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Methylsulfonylamino-benzo[b]thienyl-3-, 6-Acetamino-benzo[b]thienyl-3-, Benzo[b]thienyl-4-,
Pyrazolyl-1-, Pyrazolyl-3, 1,5-Dimethyl-pyrazolyl-3-, 1-Methyl-imidazolyl-4-, 2-(3,4-Dimethoxy-
phenyl)-imidazolyl-4(6)-, Benzo[dlimidazolyl-1-, 2-Benzyl-benzoldlimidazolyl-1-, Oxazolyl-4-,
Oxazolyl-5-, Isoxazolyl-3-, 3-Methyl-isoxazolyl-5-, 4-Methyl-thiazolyl-5-, Pyridyl-2-, Pyridyl-3-,
Pyridyl-4-, Pyridyl-3-N-oxid, 4-Nitro-pyridyl-2-, 4-Amino-pyridyl-2-, 4-Acetyl-amino-pyridyl-2-,
4-Carbamoylamino-pyridyl-2-, 4-N-Methylcarbamoylamino-pyridyl-2-, Indolyl-2-, Indoly!-3-, 5-
Methyl-indolyl-3-, 5-Methoxy-indolyl-3-, N-Methyl-indolyl-3-, 6,7-Dimethoxy-chinolyl-4-, 6,7-
Dimethoxy-isochinolyl-4- oder 6,7-Dimethoxy-isochinolyl-4-N-oxid-Gruppe bedeuten, deren
Enantiomere, deren Diastereomere und deren Séureadditionssalze.

18. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dal neue heteroaromatische
Aminderivate der allgemeinen Formel la gemaB Anspruch 17 hergestellt werden, in der
A, B, E, G und n wie im Anspruch 17 definiert sind,
R, und Ry, die gleich oder verschivden seiri knnen, Methyl- oder Methoxygruppen oder Ry und R,
eine Methylendioxygruppe,
R; ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe und
Het eine Thienyl- Furyl-, Pyridyl-, Pyridyl-3-N-oxid-, Benzo[blfuryl-2-, Benzo[b]furyl-3-,
Benzo[b]thienyl-3-, Benzo[blthienyl-2-, Benzo[b]thienyl-3-, indolyl-3- oder 6,7-Dimethoxy-
isochinolyl-4-gruppe bedeuten, deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren
Séureadditionssalze.

19. Verfahren gemaB den Anspriichen 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daR 2-[N-Methyl-N-(2-
(thienyl-3)-ethyl)-3-aminopropyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol und dessen

" Siureadditionssalze hergestelit werden.

20. Verfahren gemaR den Anspriichen 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dal 2-[N-Methyl-N-(2-
(benzo[blthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol und dessen
Séaureadditionssalze hergestelit werden.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen heteroaromatischen Aminderivaten mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit herzfrequenzsenkender und positiv inotroper Wirkung.

Die erfindungsgemé® hergesteliten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von
Herzinsuffizienz und ischémischen Herzerkrankungen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In der GB-PS 1548844 wird u. a. die Verbindung der Formel
o}
NG .

l . ocH

NS N 3
CH,O
\

3
0 CH,,CH, CH,=N~CH,,CHy OCH, |

und deren physiologisch vertriglichen Saureadditionssalze beschrieben, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften
aufweist, némlich neben einer milden blutdrucksenkenden Wirkung insbesondere eine selektive herzfrequenzsenkende
Wirkung.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere
mit herzfrequenzsenkender und positiv inotropey Wirkung, die geeignet sind zur Behandlung von Herzinsuffizienz und
ischdmischen Herzerkrankungen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden. '

ErfindungsgeméR werden neue heteroaromatische Aminderivate der allgemeinen Formel
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R
AL )3
ril-E-N-G-Het( m

. B

( CH2 ) n
hergestelit, deren N-Oxide und, falls die Verbindungen ein optisch aktives Kohlenstoffatom enthalten, deren Enantiomeren
sowie deren Stureadditionssalze, insbesondere filr die pharmazeutische Anwendung deren physiologisch vertrigliche
S#ureadditionssalze mit anorganischen oder organischen S8uren.
Die neuen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere neben einer milden
blutdrucksenkenden Wirkung und einer positiv inotropen Wirkung eine herzfrequenzsenkende Wirkung und eine herabsetzende

.Wirkung auf den O,-Bedarf des Herzens.

In der obigen allgemeinen Formel | bedeutet
n die Zahl 0 oder 1,
A eine Methylen-, Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe,
B eine Methylen-, Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe, wobei nur einer der Reste A oder B eine Thiocarbonylgruppe darstellen
kann und in diesem Falle der andere der Reste A oder B eine Methylengruppe darstellen miuB,
E eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis
4 Kohlenstoffatomen,
G eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen,
Ry und R, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoffatome, Alkyl- oder Alkoxygruppen mit jeweils 1 bis
3 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil oder R, und R, zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen,
R; ein Wasserstoffatom, eine Akenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe, wobei der
Alkyiteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, und
Het einen iiber eir Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebundenen 5- oder 6gliedrigen heteroaromatischen Ring, welcher ein
Sauerstoff-, Sch efel- oder Stickstoffatom, zwei Stickstoffatome oder ein Stickstoffatom und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
enthilt, an den zusétzlich Giber zwei benachharte Kohlenstoffatome eine 1,3-Propylen-, 1,4-Butylen- oder 1,4-Buta-1,3-
dienylengruppe gebunden sein kann, wobei in diesem Falle auch die Bindung iiber den Kohlenstoffring erfolgen kann, und in
denen das Kohlenstoffgeriist der vorstehend erwiihnten aromatischen und heteroaromatischen Ringe durch ein Halogenatom,
eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Phenyl-, Dimethoxyphenyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Carbamoylamino-,
N-Alkyl-carbamoylamino-, Hydroxymethyl-, Mercapto-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsuifonyloxy-,
Alkylsulfenylamino-, Alkoxycarbonylmethoxy-, Carboxymethoxy- oder Alkoxymethylgruppe mono- oder disubstituiert oder
durch eine Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe substituiert sein kann und gleichzeitig eine gegebenenfalls vorhandene
Iminogruppe in den vorstehend erwéhntan heteroaromatischen Resten durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylgruppe
substituiert sein kann, wobei die vorste* end erwihnten Alkylteile jewsils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kénnen.
Fiir die bei der Definition der Reste eingangs erwihnten Bedeutungen kommt beispislsweise
fir R, die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propy!l-, Isopropyl-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy- oder

Isopropoxygruppe,
fiir R, die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propy!-. isopropyl-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy- oder
Isopropoxygruppe oder zusammen mit R, die der Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe, .

fiir Ry die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Benzyl-, 1-Phenylethyl-, 2-Phenylethyl-, 1-
Phenyipropyl-, 1-Methyl-1-phenylethyl-, 3-Phenyl-propyl-, Allyl-, n-Buten-(2)-yl- oder n-Penten-{2)-ylgruppe,

fir E die der Ethylen-, n-Propylen-, n-Butylen-, 1-Methyl-ethylen-, 2-Ethyl-etliylen-, 1-Propyl-ethylen-, 1-Methyl-n-propylen-,
2-Methyl-n-propylen, 1-Ethyl-n-propylen-, 3-Ethyl-n-propylen-, 2-Propyl-n-propylen- oder 2-Methyl-n-butylengruppe,

fiir G die der Methylen-, Ethyiden-, n-Propyliden-, n-Butyliden-, 2-Methyl-propyliden-, Ethylen-, 1-Methyl-ethylen-, 2-Ethyl-
ethylen-,

1-Propyl-ethylen-, 2-Methyl-sthylen-, n-Propylen-, n-Butylen-, n-Pentylen, n-Hexylen-, 1-Methyi-n-propylen-, 3-Methyl-n-
propylen-, 1-Methyl-n-butylen-, 1-Methyl-n-pentylen-, 1-Ethyl-n-propylen-, 2-Ethyl-n-propylen- oder 1-Ethyl-n-butylengruppe
und fiir Het die der Pyrrolyl-2-, Pyrrolyl-3-, N-Methyl-pyrrolyl-2-, N-Methyl-pyrrolyi-3-, 1,2-Dimethyl-pyrrolyl-3-, 2,6-Dimethyl-
pyrrolyl-3-, Furyl-2-, Furyl-3-, 3-Methyl-furyl-2-, 2-Methyl-furyl-3-, 5-Nitro-furyl-2-, 5-Methoxymethyl-furyl-2-, Benzo[b}furyl-2-,
Benzo[b]furyl-3-, 7-Methyl-benzo[b}furyl-3-, 2-Methoxy-benzo[b}furyl-3-, 3-Methoxy-benzo[b]furyl-2-, 4-Methoxy-benzo[b)fury!-
3-, 5-Methoxy-benzo(b]furyl-3-, 6-Methoxy-benzo[b]furyl-3-, 7-Methoxy-benzo[b]furyl-3-, 5-Methoxy-3-phenyl-benzo[b]furyl-2-,
3-Methyl-6-methoxy-benzo[b]furyl-2-, Thienyl-2-, Thienyl-3-, 5-Methyi-thienyl-2-, 2-Methyl-thionyl-3-, 3-Methyl-thieny-2-,
2,5-Dimethyl-thienyl-3-, 4,5,6,7-Tetrahydro-benzolbjthienyl-3-, 4,5,6,7-Tetrahydro-benzo(b]thienyl-2-, 6-Chlor-thienyl-2-, 5-
Brom-thienyl-2-, 6-Phenyl-thienyl-2-, 2-Phenyl-thienyl-3-, Benzo[blthienyl-2-, Benzo[b]thienyl-3-, 2,5-Dimethyl-benzo[bjthienyl-
3-, 5-Methyl-benzo[b]thienyl-3-, 6-Methyl-benzo[blthieny!-3-, 6-Chlor-benzo[bjthienyl-2-, 5-Brom-benzo[b]thienyl-3-, 6-Hydroxy-
benzo(b]thienyl-3-, 7-Hydroxy-benzo[bthienyl-3-, 5-Hydroxy-benzo[bjthienyl-2-, 6-Hydroxy-benzo[bthienyl-2-, 7-Hydroxy-
benzo(b]thienyl-2-, 3-Methoxy-benzo[blthienyl-2-, 4-Methoxy-benzo[bjthienyl-2-, 5-Methoxy-benzo[b]thieny!--, 6-Methoxy-
banzo[blthienyl-2-, 7-Methoxy-benzo[b]thienyl-2-, 2-Methoxy-benzo|b]thienyl-3-, Benzo[b]thienyl-4-, Benzo[b]thienyl-5-,
Benzol[b]thienyl-6-, Benzo[b]thienyl-7-, 4-Methoxy-benzo[b]thienyl-3-, 5-Methoxy-benzo[blthienyl-3-, 6-Methoxy-
benzolb]thienyl-3-, 7-Methoxy-benzo([b]thienyl-3-, 5,6-Dimethoxy-bgnzo[b]thieny!-3-, 5,6-Methylendioxy-benzo[b]-thienyi-3-,
6-Ethoxy-benzo[b]thienyl-3-, 6-n-Propoxy-benzolbjthienyl-3-, 6-Isopropoxy-benzo[blthienyl-3-, 6-Mercapto-benzo[bjthieny!-3-,
6-Methylmercapto-benzo[b]thienyl-3-, 6-Methylsulfinyl-benzo[b]thienyl-3-, 6-Methylsulfonyl-benzo[b]thienyl-3-, 6-
Methyisulfonyloxy-benzo(bjthienyl-3-, 6-Methoxycarbonylmethoxy-benzo[b]thienyl-3-, 6-Ethoxycarbonylmethoxy-
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benzo[b]thieny!-3-, 6-Carboxymethoxy-benzo{bjthienyl-3-, 8-Amino-henzo|b]thienyl-3-, 6-Methylamino-benzo[blthienyl-3-,
6-Dimethylamino-benzo[b]thienyl-3-, 6-Diethylamino-benzo[b]thienyl-3-, 6-Acetamino-benzo[bjthienyl-3-, 6-
Methylsulfonylamino-benzo{b]thieny!-3-, Pyrazolyl-1-, Pyrazolyl-3-, 3,5-Dimethyl-pyrrazolyl-1-, 1,6-Dimethyl-pyrazolyi-3-,
Imidazolyl-1-, Imidazolyl-2-, Imidazoly!-4(6)-, 1-Methyl-imidazolyl-4-, 1-Benzyl-imidazolyl-4-, -Nitro-2-methyl-imidazolyl-1-,
2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-imidazolyl-4(5)-, Benzo[d]imidazolyl-1-, 2-Benzyl-benzo[dlimidazoly!-1-, Benzo[d]imidazolyl-2-,
Oxazolyl-4-, Oxazolyl-5-, Isoxazolyl-3-, 3-Methyl-isoxazolyl-5-, € -Methyl-isoxazolyl-3-, 3,5-Dimethyl-isoxazolyl-4-, 4-Methyl-
thiazolyl-6-, Benzo[d]oxazolyl-2-, Benzo[d}isoxazolyl-3-, Benzo,d|thiazolyl-2-, 5-Ethoxy-benzo[d]thiazolyl-2-,
Benzo{d]isothiazolyl-3-, Benzo[d]-pyrazoly!-1-, Benzold]pyrazoly!-3-, Pyridyl-2-, Pyridyl-3-, Pyridyl-4-, Pyridyl-3-N-oxid-, 6-
Methyl-pyridyl-2-, 4-Nitro-pyridyl-2-, 4-Amino-pyridyl-2-, 4-Acetylamino-pyridyl-2-, 4-Carbamoylamino-pyridyl-2-, 4-N-Methy!-
carbamoylamino-pyridyl-2-, 2-Chlor-pyridyl-3-, 2-Chlor-pyridyl-4-, 8-Chlor-pyridyl-2-, 6-Hydroxymethyl-pyridyl-2-, Indolyl-2-,
Indolyl-3-, 5-Methoxy-indolyl-3-, 6-Methyl-indolyl-3-, 7-Methyl-indoly}-3-, 6-Brom-indolyl-3-, 6-Benzyloxy-indolyl-3-, N-Methy!-
indolyl-3-, Chinolyl-2-, Isochinolyl-1-, 2-Methy!-chinolyl-4-, 7-Methyl-chinolyl-2-, 4-Chlor-chinolyl-2-, 6,7-Dimethoxy-chinolyl-4-,
6,7-Dimathoxy-isochinolyl-4- oder 6,7-Dimethoxy-isochinolyl-4-N-oxid-Gruppe in Betracht.

Beispielsweise seien folgende Verbindungen genannt, die unter den Schutzumfang der vorliegenden Erfindung fallen:
2-[N-Methyl-N-{2-{thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyll-6,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin
2-{N-MethyI-N-{2-(indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propy!,-5,6-dimethoxy-phthalimid
2-[N-Methyl-N-(2-(thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl]-6,7-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinoiin
2-[N-Methyi-N-(3-(pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(4-(thienyl-2)-butyl)-3-amino-propyl}-8,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-({2-(benzo[b]furyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-8,7-dimethoxy-1-o0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(benzo([b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-8,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-MethyI-N-(2-{thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-(indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-(indolyl-3)-propyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-MethyI-N-(4-{thienyl-2)-butyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid
2-[N-Methyl-N-(3-(indolyl-3)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid
2-[N-Methyl-N-(2-(thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid
2-{N-Methyl-N-(2-(benzolb]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid
2-[N-Methyl-N-(2-(thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-phthalimid
2-[N-MethyI-N-(3-(pyridyl-3)-propyl)-3-amino-propyl}-6,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridyl-3-N-oxid)-propyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1-0xo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Maethyl-N-{2-(indolyl-3)-ethyl})-3-amino-propyl}-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Methyl-N-(3-{indolyl-3)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Methyl-N-{2-{thieny!-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-{benzo[bjthienyl-3)-ethyl}-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methyl-N-(3-(pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-MethyI-N-(3-(pyridyl-3)-propyl}-3-amino-propyl}-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-{(pyridy!-3)-methyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyi-N-{2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-MethyI-N-((pyridyl-3)-methyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindo! .
2-{N-Methyl-N-{{pyridyl-3)-methyl)-3-amino-propyl}-6,7-methylendioxy-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{{pyridyl-3)-mathyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-phthalimid )
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridyl-4)-propyl})-3-amino-propyl]-6,6-dimethyl-phthalimid
2-[N-Methyl-N-(2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-phthalimid
2-[N-Methyl-N-{2-(pyridyi-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid
2-[N-MethyI-N-(2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid
2-[N-Methyl-N-{2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,7-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-{6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-{pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-(benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1-thioxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(pyridy|-2)-ethyl}-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-{pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Maethyl-N-(2-(pyridyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(2-methyl-pyridyl-6)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-{pyridyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridyl-3})-propyl)-3-amino-propyl}-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyt-N-(3-(pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl}-8,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(pyridyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(pyridyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,7-dimethoxy-1-0xo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{3-(pyridyl-3)-propyl)-3-amino-propyl)-6,7-dimethyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridyl-4)-propyl)-3-amir.o-propy}}-8,7-dimethyl-1-oxc-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-{pyridyl-3-N-oxido)-propyl}-3-amino-propyl]-8,7-dimethyl-1-0xo0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methy!-N-((pyridyl-3)-methyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-{2-{6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-8,7-dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-MethyI-N-(2-{pyridyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,7-dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
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2-[N-Methyl-N-(2-(pyridyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-8,7-dimethy!-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridyl-3)-propyl)-3-amino-propyl}-6,7-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-{pyridyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methy|-N-(2-(pyridy!-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-8,7-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridy!-3)-propyl)-3-amino-propyl]-6,7-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridyl-3-N-oxido)-propyl)-3-amino-propy]-8,7-methylendioxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(pyridyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-8,7-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methy|-N-(2-(2-methyl-pyridyl-6)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,7-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,d-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(pyridyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-8,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin
2-[N-Methy|-N-(3-(pyridyl-3)-propy!)-3-amino-propyl! 8,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methy!-N-(2-(pyridy!-3)-ethyl)-3-amino-propyi;-8,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(pyridyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,7-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(3-(pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(3-(pyridyl-3-N-oxido)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[Methyl-N-{2-(pyridyl-3)-ethyl}-3-amino-propyl]-5,6-dimethxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-(2-methyl-pyridyl-6)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-(pyridyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-isoindol
2-|N-Methyl-N-(2-(pyridyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Methy!-N-(3-(pyridyl-3})-propyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(pyridy|-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(2-methyl-pyridyl-6)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridyl-3)-propyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethyl-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(pyridyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethy!-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(pyridyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy|-N-(3-(pyridyl-3)-propyl)-3-amino-propyl}-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-(3-(pyridyl-3-N-oxido)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-(2-(pyridyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-(pyridyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydra-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-(2-methyl-pyridyl-6)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(benzo[bjthienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxa-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-{4-methoxy-benzol(blthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propy!)-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(5-methoxy-benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6-methoxy-benzo[blthienyl-3)-athyl)-3-amino-propy!]-5,6-dimethoxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(5-methyl-benzo[bjthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1 3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6-brom-benzo[b]thieny-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-(6-methylsulfonyloxy-benzo[blthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-(6-carboxymethoxy-benzo[bjthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl)-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-{N-Methyl-N-(2-(5-methyl-thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl|-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-(2-(5-brom-thienyl-2)-ethyl)-3-aiino-propy!]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-(2,5-dimethyl-thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-(-methoxy-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6-benzyloxy-indol,1-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-(5-brom-indoly!-3)-ethyl)-3-amiro-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy|-N-(2-(5-methyl-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propy!]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-|N-Methyl-N-(2-(7-methyl-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(benzo[b]furyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-(2-{benzolb]furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy .,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6-methoxy-benzo[b]furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-(2-(7-methoxy-benzo[b}furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(furyl-2)-ethyl)-3-amino-prapyl}-5,8-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(furyl-3)-ethyl)-3-amino-propy!]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Methyl-N-(2-(5-methyl-furyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(2,6-dimethyl-furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(imidazoly!-4(5))-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(1-methyl-imidazolyi-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-({imidazolyl-1)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Metk;i-N-(2-(1H-benzo[d]imidazolyl-1)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Mcthyl-N-(2-(4-methyl-thiazolyl-5)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Mathyl-N-{2-(1 -methyl-pyrrolyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(benzo[bjthienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-{4-methoxy-benzo[b]thieny!-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-methylendioxy-1,3-d ihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(5-methoxy-benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-prapyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-(N-Methy-N-(2-(8-methoxy-benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(5-methyl-benzo[b]thieny!-3)-ethyl)-3-amino-propy]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(5-brom-benzo{b]thieny!-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-MethyI-N-{2-(6-methylsu Ifonyloxy-benzo[b]thienyl»s)-ethyl)-a-amlno-propyl]-ﬁ,s-methylendioxy-l,3-dlhydro-1-oxo-
isoindol
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2-[N-Methy)-N-(2-{8-carboxymethoxy-benzo{blthieny!-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-Isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(5-methyl-thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,8-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6-brom-thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-iseindol
2-[N-Methyl-N-(2-(2,5-dimethyl-thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propy!}-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxa-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-{5-methoxy-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6-benzyloxy-indoly!-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2.{N-Methyl-N-(2-(6-brom-indulyl-3)-sthyl)-3-amino-propyl]-6,8-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-{6-methyl-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-(7-methy!-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1- oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-{benzo[b]furyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl)-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-{benzolb]furyl-3)-ethyl)-3-amino-propy!])-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-(2-(6-methoxy-benzo[b]furyl-3)-ethyl)-3-amino-propy!]-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1 -oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-{2-(7-methoxy-benzo{b]furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxe-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-(furyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-ovc-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-{furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Mathyl-N-(2-{5-methy!-furyl-2)-ethyl)-3-amino-propy!]-5,8-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isindol
2-[N-Methy!-N-(2-{2,5-dimethyl-furyl-3)-ethyl)-3-amino-propy!]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-{imidazoly!-4(5))-ethy!)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(1-methyl-imidazoly}-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-(2-(imidazolyl-1)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol

2-IN-Methy!-N-(2-(1 H-benzo[d]imidazolyl-1)-ethyl)-3-amino-propyl]-,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Mathyl-N-(2-{4-methyl-thiazolyl-5)-sthyl)-3-amino-propyl]-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(1-methyl-pyrrolyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,8-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-({thlenyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-MethyI-N-(2-(thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-{benzo[b]thienyl-3)-sthyl}-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-{indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-methylendioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-(benzo[b]thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(4-methoxy-benzo(b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-M-(2-(5-methoxy-benzo{blthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-iseindol
2-{N-Methyl-N-(2-(6-methoxy-benzolb]thieny!-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1 -oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(§-methyl-benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(5-brom-benzolb]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6-methylsulfonyloxy-benzo[blthienyl-3)-sthyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Methy|-N-{2-{6-carboxymethoxy-benzolblthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethyl-1,3-dihydre-1,3-dihydro-1-oxo-
isoindol

2-{N-Methy!-N-(2-(5-methyl-thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-MethyI-N-(2-{3-h".;m-thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(2,5-dimethyl-thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propy!}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Methyl-N-{2-(5-methoxy-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(5-benzyloxy-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-(5-brom-indoly!-3)-ethyl)-3-amino-propy!]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isindol
2-[N-Methyl-N-(2-(5-methyl-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindo!
2-[N-Methyl-N-{2-{7-methyl-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Methyl-N-{2-(banzolb]furyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-(2-(benzo[b]furyl-3)-ethyi)-3-amino-propyll-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(6-methoxy-benzo[b]furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-(7-methoxy-benzo[b]furyl-3)-sthyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethy!-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-{furyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-(5-methyl-furyl-2)-ethyl})-3-amino-propyl]-5,6-dimethyi-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-(2,5-dimethyl-furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(imidazolyl-4(5))-ethyl)-3-amino-propyl|-5,6-dimethy!-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(1-methyl-imidazolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxe-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(imidazolyl-1)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol

2-[N-Methyl-N-{2-(1 H-benzold]imidazolyl-1)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-(4-methyl-thiazolyl-5)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Methyl-N-{2-(1-methyl-pyrrolyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-(thieny!-2)-ethyl)-3-amino-propyl)-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-(thieny!-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,8-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-(benzo[bjthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-{2-(indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-{2-{benzo[b]thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-(4-methoxy-benzo[blthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-{5-methoxy-benzo[b}thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,8-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-(6-methoxy-benzo[bthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethexy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-(5-methyl-benzo[blthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(5-brom-benzo{b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl})-5,6-dimethoxy-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
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© 2-[N-Methyl-N-{2-{6-methylsulfonyloxy-benzo[blthienyi-3-)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin :
2-[N-Mathyl-N-(2-(6-carboxymethoxy-benzo[bjthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl] 6,6-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(5-methyl-thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl)-6,6-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methy!-N-(2-(6-brom-thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl|-5,6-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-IN-Mathyl-N-(2-(2,5-dimethyl-thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,8-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methy!-N-{2-{6-methoxy-indalyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1-0xo-1,2,3,4-tetrahydro-irochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(5-benzyloxv-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin
2-[N-Methy!-N-(2-(6-brom-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methy|-N-(2-(5-methyl-indulyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl)-5,6-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinciln
2-(N-Methyl-N-(2-(7-methyl-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(benzo[b]furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Mathyl-N-(2-{6-methoxy-benzolb]furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-{7-methoxy-benzo[b}furyi-3)-ethy")-3-amino-propyl}-6,6-dimethoxy-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydre-isochinolin
2-{N-Methy}-N-(2-{fury-2)-sthyl)-3-amino- propyl}-5,8-dimethoxy-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Mathyl-N-(2-{furyl-3)-ethyl)-3-amino-propy!}-5,8-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-{5-methyl-furyi-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1-0xo-1,2,3,4-tetrahydro-isuchinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(2,6-dimethyl-furyl-3)-sthyl)-3-amino-propy}-5,6-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-{imidazolyl-4-{6))-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-(1-methyl-imidazolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Mathyl-N-(2-{imidazolyl-1)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Mathy!-N-(2-(1H-benzo[d}imidazolyl-1)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1-0xo-1,2,3,4-tetrahydra-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(4-methyl-thiazolyl-6)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-{1-methyl-pyrrolyl-2)-ethyl)-3-amino-propyi]-5,6-dimethoxy-1-0xo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-{thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Mothy|-N-(2-(thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1-0xo0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(benzo[bjthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1-oxo-1,7,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(benzo{b]furyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(benzo(b]thienyl-2}-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-{4-methoxy-benzo[blthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-{5-methoxy-benzo[bjthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-(6-methoxy-benzo[blthienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin
2-[N-Methyl-N-{2-{6-methyl-benzo(b]thienyl-3)-ethyl})-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-{5-brom-benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethyl-1-0xo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-{6-methylsulfonyloxy-benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(6-carboxymethoxy-benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-{5-methyl-thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-MethyI-N-{2-(5-brom-thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-MethyI-N-(2-(2,5-dimethyl-thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methy{-N-{2-(5-methoxy-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,8-dimethyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(5-benzyloxy-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(5-brom-indoly!-3)-ethyl)-3-amino-propyi}-5,6-dimethyl-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(5-methyl-indolyl-3)-athyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(7-methyl-indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydra-isachinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(benzo[b}furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(6-methoxy-benzo[b]furyl-3)-athv1)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-{2-(7-methoxy-benzo[b]furyl-3)-eth /l)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl N-{2-{furyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin
2-{N-Methiyl-N-(2-(fury!-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimetyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-{2-(5-methyl-furyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-oxc-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-(2,5-dimethyl-furyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-{imidazolyl-4(5))-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-oxo0-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-{1-methyl-imidazolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-(imidazolyl-1)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-(2-{(1H-benzold]imidazolyl-1)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-{N-Methyl-N-{2-(4-methyl-thiazolyl-5)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-|N-Methyl-N-{2-(1-methyl-pyrrolyl-2)-ethy))-3-amino-propyl]-5,8-dimethyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl)-5.6-dimethyl-1-oxo-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-{2-(benzo[b]thieny!-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-{indolyl-3)-ethyl}-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methy!-N-(2-(benzolblfuryl-2)-ethyl)-3-amino-propy!l]-6,6-dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-{thienyl-2)-propyl)-3-amino-propyl})-5,68-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-Isoindol
2-[N-Methyl-N-(4-(thienyl-2)-butyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-iso.ndol
2-[N-Methyl-N-{5-(thienyl-2)-pentyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
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2-[N-Mathyl-N-(3-(thIenyl-3)-ptopyl)-3-amIno-propyl]-S.B-dlmethoxyd ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Methy!-N-{4-{thieny}-3)-butyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethoxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-soindol
2-lN-Me’thyI-N-(5-(thlenyl-s)-pentyl)-s-amlno-propyl]-s,s-dImathoxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(3-(benzo[b]thlenyle)-ptopyl)-3-amlno-propyll-s,&dlmethoxyd ,3-dihydro-1-oxo-Isoindol
2-lN-Methyl-N-(4-(behzo[blthlenyI-3)-butyl)-3-amlno-propyll-5,6-dlmethoxy-1,3-d[hydro-1 -oxo-isolndol
2-{N-Methyl-N-(3-{fu ry-2)-propyl)-3-amino-propyl}-6,8-dimethoxy-1 ,3-dlhydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(3-(fu ryl-a)-propyl)-3~am|no-propyll~5,6-dlmethoxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-Isoindol
2-[N-Methyl-N-(3~(thIenyl-2)-pmpyl)-3-amlnq-propyll-ﬁ,&me‘thyle ndioxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(4-(thlenyl-z)-butyl)-a'_amlno-propyll-s,e-methqundony-1 ,3-dihydro-1-oxo-Isoindol
2.{N-Methyl-N-(6-(thienyl-2)-pe ntyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(a-(thlenyl-a)-ptopyI)-3-amlno-propy|l-5,&methylandloxy-1,3~dlhydro-1 -oxo-isoindol
2-[N~Methyl-N-(4-(thlanyl-a)-butyl)-a-amlno-propyl]-5,6-methylendloxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methvl-N-(5-(thienyl-3)-pentyl)-3-amIno-propyll-s,&methylendony-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(3-(benzolbjthie nyl-3)-propyl}-3-amino-propyl}-6,6-methylendioxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(4-(benzolb]thlenyl-3)-butyl)-3-amino-propyl]-s,eomethylondioxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(3-(furyl-2)-pto‘pyl)-3-amlno-pvopyl]-5,6-methylendloxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2.{N-Methy!-N-(3-(furyl-3)-propyl)-3-amino propyl]-6,8-methylendioxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy!-N-(3-(thienyl-2)-pro pyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-(N-Methyl-N-(4-(thIenyI-z)-butyI)-s-amIno-propyl]-s,s-dlmethyl-1 ,3-dihydro-1-oxo-Isoindol

2-{N-Methy -N-{6-(thienyl-2)-penty!)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methy|-N-(3-(thienyl-3)-propyl)—3—amIno-propyl]-5,6~dlmethyl-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-(N-Methyl-N-(4-(thIenyl-s)-butyl)-a-amlno-ptopyl]-s,e-dimethyl-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-(N-Methyl-N-(5-(thienyl-3)-pentyl)-3-amino-propyl]-5,6-dlmaihyl-1 ,3-dihydro-1-oxo-Isoindol
2-[N-MethyI-N-(3-(benzo[b]thlenyl-a)-ptopyl)-a-amlno-propyll-s,e-dlmethyl—1 ,3-dihydro-1 -oxo-isoindol
2-(N-Methyl-N-(4-(benzo[blthienyloa)-butyl)-s-amIno-propyl]-s,e-dlmethyld ,3-dihydro-1-oxo-isoindal
2-[N-Me’thyl-N-(3-(luryl-2)~propyl)-3-amlno-propyl]-s,e-dlmethyl-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(3-(fu ryl-3)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6~dimethyl-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(3-(thlenyl-2)-propyl)-3-amIno-propyl]-5,6~dlmethoxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-MethyI-N-(a-(thIenyl-2)-butyl)-3-amino—propyll~5,6-dlmethoxy-1 -ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-MethyI-N-(s-(thIenyl-2)-pentyl)-3-amIno-propyl]-5,6-dImethoxy-1 -ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-lN-Methyl-N-(3-(lhienyl-3)-propyl)-3-amlno-propyll-5,6-dimothoxy-1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-MethyI-N-(4-(thlenyl-3)-butyl)-3-amino-propyl]~5,6-dimethoxy-1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-MethyI-N-(5-(thIenyl-3)-pemyl)-3-amino-propyll-5,6-dimethoxy-1-ox0o1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-(benzo[b]thlenyl-:s‘)-propyl)-s-amlno-propyll-ﬁ,(i-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetfahydro-lsochlnolin i 1
2-[N-Methyl-N-(4-(benzo[blthienyl-3)-butyl)-3-amino-propyl]-5,6-dlmethoxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-{furyl-2)-propy!)-3-amino-pro pyl}-6,6-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin

2-{N-Methyl-N-(3-(fu ryl-3)-propyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin

2-[N-Methyl-N-(3-{thienyl 2)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1 -ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N‘(4-(thienyl-2)-butyl)-3-amIno-propyI]-5,6-metherndioxy-1 .oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methy!-N-(-{thienyl-2)-pentyl)-3-amino-pro pyll-6,6-methylendioxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-({thienyl-3)-propyl}-3-a mino-propyl}-6,6-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetra hydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(4-(thienyl-s)-butyll-s-amIno-propyll-s,e-methylendioxy-1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2~[N-Methyl-N-(5-(thlenyl-3)-pentyl)-3-amIno~propyl]-5,6-methylendioxy-1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-{benzo{b]thienyl-3)-pro pyl)-3-amino-propyl}-6.6-methylendioxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isachinolin .
2-(N-MethyI-N-(4-(benzolu]thienyl-3)~bu*'/|)-3-amlno-propyl]-s,ﬁ—methylendioxy-1 -ox0-1 ,‘2,3,4-tetrahydro-isochinolin

2-[N-M ethyl-N-(3-(luryl-2)-propyl)-3-amlno-propyl]-S,B-methylendloxy-1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin

2-[N-Methy!l-N-{(3-(fu ryl-3)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy—1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinulin
2-[N-Methyl-N-(3-(thienyl-2)-p ropyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-Isochinclin

2N -Methyl-N-(4-(thienyl-2)-butyl)-3-amlno-propyl]-5,6-dimathyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydto-isochinolln
2-[N-Methyl-N-(s-(thienyl-2)-pentyl)-3-amlno-propyll-s,a-dimethyl-1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-MethyI-N-(3-(thienyl-3)-propyl)-3-amlno-propyll-5,8-dlmethvl-1 -oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-MethyI-N-(d-(thienvl-3)-buty|I-3-amino-propyll-5,6-dimethyl-‘l -0xo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin

2-[N-Methyl-N-(5-(thie nyl-3)-pentyl)»3-amino-propyl]-S,B-dimathyl—1 -0%0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-MethyI-N-(3-(benzo[b]thienyl-3)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2.[N-Methyl-N-(4-(benzo[b]thieny!-3)-butyl)-3-amino-pro py!]-5,6-dimethyl-1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin

2-{N-Methy!-N-(3-{fu ryl-2)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(3-(furyl-3)-propy|)-3-amino~prop',-I]-5,6-dlmethyl-1 -ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
2-[N-Methyl-N-(2-(thienyl-2)-ethyl)-3-a mino-propyl]-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1 -thioxo-isoindol '
2-[N-Methyl-N-(3-(thlenyl-2)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1 -thioxo-isoindol
2-[N-Mathyl-N-(4-(thienyl-2)-butyl)-3-amlno-propyll-S,S—dimethoxy-1 ,3-dihydro-1-thioxo-isoindol
2-(N-Methyl-N-(2-(thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-B,G-dimethoxy-1 ,3-dihydro-1-thioxo-isoindol
2-[N-Methy|-N-(2-(benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1 .3-dihydro-1-thioxo-isoindol
2-[N-Methy2-N-(2-thienyI-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-melhylendloxy-1 ,3-dihydro-1-thioxo-isoindol
2-[N-MethyI-N-(3-(thienyl-2)-propyl)-3-amIno-propyl]-S,B-methylendioxy-1,3-dihydro.1 -thioxo-isoindol
2-[N-Methy|-N-(4-(thienyl-2)-butyl)-3-amlno-propyl]-S,G-methylendioxV-1 ,3-dihydro-1-thioxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(thIenyl-s)-ethyl)-s-amIno-propyl]-5,6-methylendioxy—1 ,3-dihydro-1-thioxo-isoindol
2-[N~Methvl-N-(2—(benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amIno-propyll-s,e-methylendioxy-1,3-dlhydro-1 -thioxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(Z-(thlenyl-2)~ethy|)-3-amino-propyl]-s,&dimethoxy-1 ,3-dihydro-isoindol

2-[N-Methyl-N-(3-(thienyl-2)-propyl)-3-a mino-propyl}-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-isoindol .
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2-[N-Methy!-N-(4-{thieny!-2)-butyl)-3-amino-propyl)-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-isoindol
i 2-[N-Methyl-N-(2-{thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-isoindol
2-lN-MethyI-N-(2-(banzo[b]thlenyl8)~ethyl)-3-amlno-ptopvll-5.6-dlmethoxy-1,3-dihydro-lsolndol
2.[N-Methyl-N-{2-(thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethy!-1,3-dihydre-1-thloxo-isoindol
2.[N-Methy!-N-(3-(thienyl-2)-propyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethy!-1,3-dihydro-1-thioxo-isoindol
2.{N-Methyl-N-(4-(thlenyl-2)-butyl)-3-amino-propyl}-6,6-dimethyl-1,3-diiydro-1-thloxo-iscindol
2-[N-Methyl-N-(2-(thieny!-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-thioxo-isoindol
2.[N-Methyl-N-(2-(benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethyl-1,3-dihydro-1 -thioxo-isoindol
2.[N-Methyl-N-(2-(thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methyl-N-(3-({thienyl-2)-propyl)-3-amino-propy!]-6,6-methylandioxy-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methyl-N-(4-(thienyl-2)-butyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-(thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-methylendioxy-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methy!-N-(2-(benzolbj:hienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-6,6-methylendioxy-1 ,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-iseindol
2-[N-Methyl-N-(3-(thienyl-2)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methy!-N-(4-{thienyl-2)-butyl)-3-amino-propyi}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-(thieny-3)-ethy})-3-amino-propyl]-,6-dimethyl-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-isoindol
2-[N-Ethyl-N-(2-(thieny!-2)-ethyi)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-(2-{Thienyl-2)-athyl)-3-amino-propyl]-6,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-iseindol
2-{N-(2-(Thieny!-3)-ethyl)-3-amina-propy!]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-{N-Mathyl-N-(2-(thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-1,3-dihydro-1-oxo-iscindol
2-[N-Methy!-N-{thienyl-2)-methyl)-3-amino-propyl]-1,3-dihydro-1 -oxo-isoindol
2-{N-Methyl-N-(2-(thienyl-2)-ethyi)-2-amino-ethyl]-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
2-[N-Methyl-N-(2-(thienyl-2)-ethyl)-4-amino-butyl}-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind jedoch die Verbindungen der allgemeinen Formel

R

R, A 3
N-E~N-C -~ Het
| (1a),
B .

Ry (CHp Ty,

in der

n die Zahi 0 oder 1,

A eine Methylen- oder Carbonylgruppe oder auch, wenn B eine Methylengruppe darstellt, eine Thiocarbonylgruppe,

B eine Methylen- oder Carbonylgruppe

E eine n-Propylengruppe,

G eine Methylen-, Athylen-, n-Propylen-, n-Butylen- oder n-Pentylengruppe, .
R, und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoffatome, Methyl- oder Methoxygruppen oder Ry und R, 2usammen
eine Methylendioxygruppe, .

R, ein Wassarstoffatom, eine Methyl- oder Allylgruppe und

Heteine Pyrroly}-2-, Pyrratlyl-3-, N-Methyl-pyrrolyl-2-, N-Methyl-pyrroly!-3-, Furyl-2-, Furyl-3-, Benzo[b}furyi-2-, Benzo[b]furyl-3-,
7-Methyl-benzo[b}furyl-3-, 6-Methoxy-benzo-[blfuryl-3-, 5-Methoxy-3-phenyl-benzo[blfuryl-2-, Thienyl-2-, Thieny!-3-, §-Methyl-
thienyl-2-, 2,6-Dimethyl-thienyl-3-, 5-Brom-thieny!-2-, Benzo[bjthienyl-2-, Benzo[b]thienyl-3-, 6-Hydroxy-benzo|b]thienyl-3-,
6-Methoxy-benzol(bjthienyl-3-, 5,6-Dimethoxy-benzo[b]thienyl-3-, 2,6-Dimethyl-benzo(b]-thienyl-3-, 6-Methoxy-benzo(bjthienyl-
2., 6-Methoxy-benzo[blthienyl-2-, 6-Methylmercapto-benzo(blthieny!-3-, 6-Methylsulfinyl-benzo[b]thienyl-3-, 6-Methylsulfonyl-
benzo[b]-thienyl-3-, 6-Methylsulfonyloxy-benzo[blthienyl-3-, 6-Ethoxycarbonylmethoxy-benzo(b]thienyl-3-, 6-
Carboxymethoxybenzo[b]thienyl-3-, 6-Dimethylamino-benzo[blthienyl-3-, 6-Methylsulfonylamino-benzo[blthienyl-3-, 6-
Acetamino-benzo-[b]thienyl-3-, Benzo[blthienyl-4-, Pyrazolyl-1-, Pyrazolyl-3-, 1,6-Dimethyl-pyrazolyl-3-, 1-Methyl-imidazolyl-4-,
2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-imidazolyl-4(5)-, Benzo[d}imidazolyl-1-, 2-Benzyl-benzold]imidazolyl-1-, Oxazolyl-4-, Oxazolyl-5-,
Isoxazolyl-3-, 3-Methyl-isoxazolyl-5-, 4-Methyl-thiazolyl-5-, Pyridyl-2-, Pyridyl-3-, Pyridyl-4-, Pyridyl-3-N-oxid-, 4-Nitro-pyridyl-2-,
4-Amino-pyridy!-2-, 4-Acetyl-amino-pyridyl-2-, 4-Carbamoylamino-pyridyl-2-, 4-N-Methyl-carbamoylamino-pyridyi-2-, Indolyl-
2-,Indoly!-3-, 5-Methyl-indolyl-3-, 6-Methoxy-indolyl-3-, N-Methyl-indolyl-3-, 6,7-Dimethoxy-chinolyl-4-, 6,7-Dimethoxy-
isochinolyl-4- uder 8,7-Dimethoxy-isochinolyl-4-N-oxid-Gruppe bedeuten, und deren Séureadditionssalze, insbesondere deren
physiologisch vertrégliche Skureadditionssalze mit anorganischen oder erganischen Séuren.

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen aligemeinen Formel la sind jedoch diejenigen. in denen

A, B, E, G und n wie vorstehend erwéhnt definiert sind, :

R, und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, Methyl- oder Methoxygruppen oder R, und R, eine Methylendioxygruppe,

R; ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe und . -

Het eine Thienyl-, Furyl-, Pyridyl-, Pyridyl-3-N-oxid-, Benzo[blfuryl-2-, Benzo[b]furyl-3-, Benzo[blthienyl-2-, Benzo[bjthienyl-3-,
Indolyl-3- oder 8,7-Dimethoxy-isochinolyi-4-gruppe darstellen, und deren S#ureadditionssalze, insbesondere deren
physiologisch vertriigliche S#ureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Séuren.

Erfindungsgem4m erhlt man die neuen Verbindungen nach folgenden Verfahren:
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a) Umsetzung einar Verbindung der aligemeinen Formel

Ry

A\
N-E-U m,

R2 %

v
CH
(CH, ),
-*mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
V-G-Het (i,

in denen

Ry, Ra, A, B, E, G, nund Het wis singangs definlert sind, wobei jedoch A oder B keine Thiocarbonylgruppe darstellen kann,

siner der Reste U oderV die Ry-NH-Gruppe, wobei Ry’ eine Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe darstellt oder die fiir Ry eingangs
erwakinten Bedeutungen besitzt, und der andere der Reste U oder V eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder
eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chior-, Brom- oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, Benzolsulfonyloxy-, p-
Toluolsulfonyloxy- oder Ethoxysulfonyloxygruppe, darstellt und gegegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines
verwendeten Schutzrestes.

Als Schutzrest filr eine Amino- oder Alkylaminogruppe kommt beispielswelse die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxyca ‘bonyl- oder
Benzylgruppe in Betracht.

Die Umsetzung wird zweckm&Bigerweise in einem Lsungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Aceton, Diethylether,
Methylformamid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Banzol/Tetrahydrofuran,
Dioxan oder in einem UberschuB der eingesetzten Verbindungen der allgemeinen Formeln Il oder Il und gegebenfalls in
Gegenwart eines séiurebindenden Mittels, z.B. eines Alkoholats wie Kalium-tert. butylat, eines Alkalihydroxids wie Natrlum-oder
Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkaliamids wie Natriumamid, eines Alkalihydrids wie
Natriumhydrid, einer tertiren organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, wobei die letzteren gleichzeitig auch als
Lésungsmittel dienen kénnen, oder eines Reaktionsbeschleunigers wie Kaliumjodid je nach der Reaktionsféhigkeit des
nukleophil austauschbaren Restes zweckméBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bel
Temperaturen zwischen §0 und 120°C, z.B. bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefihrt, Die
Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefiihrt werden. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedochin
Gegenwart einer tertidren organischen Base odar eines Uberschusses des eingesetzten Amins der allgemeinen Formel Il oderlll
durchgefithrt.

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einem
waRrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahy-rofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart
einer Saure wis Salzsdure oder Schwefelstiure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid
bei Temperaturen zwischen Ound 100°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines
Benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart elnes Katalysators wie
Palladium/Kohle in einem Lsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter
Zusatz einer Sure wie Salzsiure bei Temperaturen zwischen 0und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem
Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 6 bar. .
b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R,

- H ),

(CHZ n

in der
Ry, Rz, A, B und n wie eingangs definiert sind, wobei jedoch A oder B keine Thiocarbonvlgruppe darstellen kann, mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel

o .
2,-E-N-G-Het ),

in der

E, G und Het wis eingangs definiert sind,

Ry’ eine Schutzgruppe filr eine Aminogruppa darstellt cder die fiir Ry eingangs erwlihnten Bedeutungen besitzt und

Z, eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, die
Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- oder Ethoxysulfonylgruppe, darstellt, und gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung
eines verwendeten Schutzrestes.

Als Schutzrest fiir eine Amino- oder Alkylaminogruppe kommt beispielsweise die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- oder
Benzylgruppe in Betracht. ,
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Die Umsetzung wird zweckméBigerweise in einem L8sungsmittel oder Lésungsmittelgemisch wie Methylformamid,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan in
Gegenwart eines siurebindenden Mittels, 2. B. eines Alkoholats wie Kaliumtert.butylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder
Kaliumbydroxid, eines Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkaliamids wie Natriumamid oder eines Alkalihydrids wie
Natriumhydrid zweckm#Bigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 160°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und
50°C, durchgefiihrt.

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einem
wiBrigen L8sungsmittel, 2. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart
einer Stiure wie Salzséiure oder Schwefelséure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei der Siadetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines
Benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, 2. B, mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie
Palladium/Kohle in einem Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigséureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter
Zusatz einer Siure wie Salzs#iure bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem
Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedach von 3 bis 6 bar.

¢} Reduktive Aminierung einer Verbindung dér allgemeinen Formal

Ry
A\
N-E-U2 v,
R |
2 H’B
CZn

in Gegenwart einer Verbindung der allgemeinen Formel
VrG—HGt (V"):

indenen

Ry, Ry, A, B, E, G, Het und n wie eingangs definiert sind,

ainer der Reste U, ader V, eine Ry-NH-Gruppe, wobel R, wie eingang: definiert ist, und

der andere der Reste U, oder V; zusammen mit einem Wasserstoffatom des benachbarten Kohlenstcffatoms des Restes G

oder E, wobei E und G jeweils wie eingangs definiert sind, ein Sauerstoffatom bedeuten.

Die Reduktion wird in einem gegignsten Lisungsmittel wie Methanol, Ethanol, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Essigsauresthylester oder Ethanol/Essigsiureethylester mit einem Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid, Diboran,
Natriumcyanborhydrid oder Boran/Dimethylsulfid, vorzugsweise jedoch mit Natriumborhydrid, eder mit Wasserstoff in
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Platin, Palladium/Kohle oder Raney-Nickel bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis
& bar oder mit Hydrazin in Gegenwart eines Hydrisrungskatalysators wie Platin, Palladium/Kohle oder Ransy-Nickel, bei
Temperaturen zwischen 0 und §0°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefiihrt.

Bei der Reduktion mit einem komplexen Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid, Diboran oder Boran/Dimethylsulfid, kann
eine in den Resten A und/oder B vorhandene Carbonylfunktion zu einer Methylengruppe oder bei der katalytischen Hydrierung
eine im Rest R; vorhandene Doppelbindung mitreduziert werden. AuBerdem kann eine in den Resten A oder B vorhandene
Thiocarbonylgruppe oder eine in dem Rest Het vorhandene Carbonylfunktion gleichzeitig mitreduziert werden.

d) Reduktion eines Séureamids der allgemeinen Formel

R
R1 A 13
; ~ )
RZ B
(CHZ)’n

in der

R, bis Rs, A, 8, Het und nwie eingangs definiert sind, einer der Reste E, oder G, die fiir E oder G eingangs erwéihnten Bedeutungen
aufweist und

der andere der Reste E; oder G, abenfalls die fiir E oder G eingangs erwiihnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch eine zu einem
Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein muB.

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Lésungsmittel wie Methanal, Ethanol, Diethylether oder Tetrahydrofuran
mit einem geeigneten Reduktionsmittel, z. B. mit einem Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid, Diboran, Boran/
Dimethylsulfid oder Natriumcyanborhydrid, vorzugsweise jedoch mit Diboran in Tetrahydrofuran, zwischen 0 und 40°C,
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefiihrt.

Bei der Reduktion mit sinem komplexen Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid, Diboran oder Boran/Dimethylsulfid, kann
eine in den Resten A und/odor B vorhandene Carbonylfunktion zu einer Methylengruppe mitreduziert werden. AuBerdem kann
eine in den Resten A oder B vorhandena Thiocarbonylgruppe oder eine in dem Rest Het vorhandene Carbonylfunktion
gleichzeitig mitreduziert werden.

8) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der A oder B eine Thiocarbonylgruppe darstelt:
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R - R ’
_ 1 A v3
\ﬁ ~-BE~-N-G -~ Het .
R
2 B
(CHQ)’n

inder
R, bis Ry, A, B, E, G, Het und n wie eingangs definiert sind, wobei jedoch einer der Reste A oder B eine Carbonylgruppe und der

andere der Reste eine Methylengruppe darstellen muB, mit einem schwefeleinfiihrenden Mittel.

Die Umsetzung wird mit einem schwafelsinfithrenden Mittel wie Phosphorpentasulfid oder 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-1,3-
dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid zweckm#iRigerweise in einem Lésungsmittel wie Toluol oder Xylol bei Temperaturen
zwischen 50 und 150°C, 2. B. bel der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt.

f} Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der A und B jeweils eine —CH,-Gruppe darstellen:
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel

R4 R
AL 2
N-E-N-G - Het (X),
R2

{
(Cﬁzyi
in der

R, bis Ry, E, G, Het und n wie eingangs definiert sind,

einer der Reste A’ oder B’ eine Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe und

der andere der Reste A’ oder B’ eine Methylen-, Carbonyl- oder Thionylcarbonylgruppe darstellen.

Die Reduktion wird vorzugswelse mit einem Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid oder Diboran oder mit einem Komplex
aus Boran und einem Thio#ther, z.B. mit Boran-Dimethylsulfid-Komplex, in einem geeigneten Losur.gsmittel wie Didithyléther
oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, vorzugsweise jedoch bel Temperaturen zwischen 10 und 25°C,
durchgefithrt. AuBerdem kann eine in dem Rest Het vorhandene Carbonylfunktion glsichzeitig mitreduziert werden.

g) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der A eine Methylengruppe darstelit:

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel

R 0 .
! T Ry
C « '
o N-E-N-G- Het (X1,
] .
2 C=0
(CH27;

in der

R, bis R3, E, G, Het und n wie eingangs definiert sind.

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Lilsungsmittel wie Eisessig, Wasser, Athanol oder Wasser/Eisessig
zweckmiRigerweise mit nascierendem Wasserstoff, 2.B. in Gegenwart von Zink/Eisessig, Zinn/Salzséure oder Zinn(ll)-chlorid/
Salzsiure, oder mit katalytisch angeregtem Wasserstoff bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugswaeise bei
Temperaturen zwischen 20 und 125°C, durchgefiihrt. Hierbei kann eine im Rest Ry vorhandene Doppelbindung oder eine im Rest
Het enthaltene Nitrogruppe gleichzeitig mitreduziert werden.

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel | lassen sich, falls diese ein chirales Zentium besitzen, mittels (iblicher
Methoden in ihre Diastereomeren, beispielsweise durch Siulenchromatographie, und in ikre Enantiomeren auftrennen,
beispislsweise durch Sdulenchromatographie an einer chiralen Phase oder durch Kristallisation mit optisch aktiven Séuren, z.B.
mit D- oder L-Monomethylweinsdure, D- oder L-Diacetylweins#ure, D- oder L-Weins#ure, D- oder L-Milchsdure oder D- oder
L-Campherséure.

Die erhaltenen Verbindungen der all jemeinen Formel [ lassen sich ferner in ihre Sﬁureaddltionssalze, insbesondere fiir ihre
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertréglichen S4ureadditionssalze mit anorganischen oder organischen
Siuren iiberfiihren. Als S&uren kommen hierbei beispielsweise Salzséure, Bromwasserstoffséure, Schwefelsdure,
Phosphorséure, Essigséure, Milchsiure, Zitronenséure, Weinséure, Bernsteinséure, Maleinsdure oder Fumarséure in
Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln 1l bis Xi sind teilweise literaturbekannt bzw. man
erhilt diese nach an sich bekannten Verfahren.

So erhilt man beispielsweise eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen Formel
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1}' :
R '8 (v,
(CHZ n

inder

.= Ry, R und n wie eingangs definiert sind,

A eine Carbonylgruppe und

B eine Methylengruppe darstellen, durch Cyclisierung einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel

Ry

Rz (xm,

(CHZ)n B NH COOCZH5

mit Polyphosphors#iure oder eine Verbindung der allgemeinen Formel IV, in der Ry, R, und n wie eingangs definiert sind, Aund

B jeweils eine CO-Cruppe darstellen durch Cyclisierung eines entsprechenden Diamids. Eine so erhaltene Verbindung der

allgemeinen Formel IV kann anschlieBend durch Reduktion in eine entsprechende Methylenverbindung {ibergefiihrt werden.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der aligemeinen Formeln I, VI und VII-XI erhéit man durch Umsetzung

einer Verbindung der allgemeinen Formel IV mit einer entsprechenden Halogenverbindung oder einer entsprechenden

Dihalogenverbindung und gegebenenfalls anschlieRende Umsetzung mit einem entsprechenden Amin.

Wie bereits eingangs erwéhnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | und deren physiologisch vertriigliche

Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Siuren wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere

neben einer milden blutdrucksenkenden Wirkung und einer positiv inotropen Wirkung eine herzfrequenzsenkende Wirkung

sowie eine Herabsetzung des O,-Bedarfs des Herzens.

Beisplelsweise wurden die Verbindungen

A= 2-[N-MethyI-N-(2-(benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyll-B,?-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro'Ssochinolin-
hydrochlorid,

B = 2-[N-Methyl-N-(Z-(thenyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1 ,3-dihydro-1-oxo-isoindol-dihydrochlorid und

C= 2-[N-Methyl-N-(2-(benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3oamino-propyl!-S,G-dImethoxyd,3-dihydro-1-oxo-isoindol-dihydrochlorid

auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht:

Bestimmung der positiv inotropen und herzfrequenzsenkenden Wirkung an isolierten Meerschwaeinchen-Vorhofen:

Die Bestimmung der positiv inotropen Wirkung erfolgte als Wirkung auf die Kontraktilitdt isolierter Meerschweinchen-Vorhofe.
Hierzu wurden frisch entnommene Meerschweinchen-Herzvorhéfe in ein Organbad von 65ml diberfiihrt, das mit Krebs- '
Henseleit-Lésung (1,8mM Ca**) von 37°C gefillit war. Das Bad wurde mit Carbogen (95% Sauerstoff und 5% Kohlendioxid)
durchperit. Die Vorhéfe wurden mit 1 Hz elektrisch gereizt; ihre Vordehnung betrug 10mN. Die Kontraktionen wurden
isometrisch auf einem Grass-Polygraphen registriert. Nach einer Aquilibrierungszeit von 60 Minuten wurden die zu g riffenden
Substanzen so zugegeben, daf eine Endkonzentration von 107%M erreicht wurde.

Die Bestimmung der Wirkung auf die Herzfrequenz orfolgte an spontan schlagenden Meerschweinchen-Vorhdfen in ansonsten
gleicher Versuchsanordnung wie oben beschrieben.

Die nachfolgende Tabelle enthilt die Mittelwerte von jeweils zwei Messungen:

Substanz Zunahmeder Anderung der
Kontraktionskraftin % Herzfrequenzin %

A + 54 -21

B +127 -17

C + 61 -41

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgem3B hergesteliten Verbindungen zur
Behandlung der Herzinsuffizienz und zur Prophylaxe und Therapie isch#mischer Herzerkrankungen.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betrégt zweckméBigerweise ein- bis 2weimal téglich
0,2 bis 5mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0,6 bis 2 mg/kg Kérpergewicht. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaf
hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel | sowle ihre physiologisch vertriglichen Stureadditionssalze mit
anorganischen oder organischen Séuren, gegebenunfalis in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem
oder mehreren inerten {iblichen Triigerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Maisstérke, Milchzucker, Rohraucker,
mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronens#ure, Weinséure, Wasser, Wasser/Athanol,
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyithylenglykol, Propylenglykol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen
Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees,
Kapseln, Pulver, Suspensionen, Tropfen, Ampullen, Sifte oder Zépfchen einarbeiten.
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Ausflhrungsheispiele
Die nachfolgenden Belspiele sollen die Erfindung néher erldutern:

Beisplel 1

2-[NPMothyl-N-(2-(thlanyl-2)-e(hyl)-a-amlno~propyll-6,7—dI-methoxy-1-oxo-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid i
0,85¢ (3,0mMol) 2-{N-Methy!-3-amino-propyl)-6,7-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydra-isochinolin, 0,60g (3,1 mMol) 2-(2-Brom-
ethyl)-thiophen und 6ml Tristhylamin werden in 10mi trockenem Dimethylformamid geldst und 4 Stunden auf 100°C erhitzt. Die
Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand in einem Gemisch aus 2 molarer Natronlauge und
Methylenchlorid geldst. Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesittigter Kochsalzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird durch S&ulenchromatographie (Adsorptionsmittel: Kieselgel,
Elutionsmittel: Methylenchiorid/Methanol) = 10/1) gereingt. Aus einer Lésung in Methanol wird mit etherischer Salzsdure des
Hydrochlorid gefilit, welches aus Aceton kristallisiert.

Ausbeute: 0,409 (31% der Theorie),

Schmelzpunkt: 150-151°C

Ber.: 69,35 H6,88 N 6,59 Ci8,34 $7,54

Gef.: 69,40 6,73 6,29 8,11 7,59

Rr-Waert (Base): 0,42 (Vieselgel, Methylenchlorid in NH;-Atmosphiire)

Belsplel 2

2-{N-Methyl-N-{2-(Indclyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid

1,16g (3,5mMoal) 2-(3-Brom-propyl)-5,6-dimethoxy-phthalimid werden in 15ml absolutem Dimethylformamid unter leichtem
Erwirmen gelést. Nach der Zugabe von 0,61g (3,5mMol) 2-(2-Methylamino-ethyl)-indol und 15ml Triethylamin wird 8 Stunden
unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum zur Trockens eingedampft und in 8%iger Natronlauge und
Methylenchlorid verteilt. Die organische Phase wird dreimal mit je 10ml Wasser gewaschen, abgetrennt, mit Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Nach der Reinigung {iber eine Kieselgelstule mit Methylenchlorid/Methanol als Elutionsmittal erhait

man 0,9 eines gelben Ols.

Ausbeute: 0,909 (61% der Theorle),

Ber.: 68,39 H6,46 N9,97
Gef.. 68,28 6,50 9,91

RrWert: 0,47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9/1)

Belsplel 3

2-[N-Methy!-N-(2-(thieny!-2)-ethyl)-3-amino-propy!]-5,8-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol-hydrochlorid

1,5g (3,9mMol) 2-[N-Methyl-N-(2-(thienyl-2)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-cimethoxy-phthalimid und 1,5g (23mMol) Zinkpulver
werden in 15ml Eisessig 1,6 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Man filtriert noch hei8 vom Ungeldsten ab und extrahiert den
Riickstand zweimal mit je 8ml heiBem Eisessig. Die gesammelten Essigséiurephasen werden im Vakuum eingedampft und der
Riickstand in 8%iger Natronlauge und Methylenchlorid verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, abgetrennt,
{iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des Rohprodults tiber eine Kieselgelséule mit
Maethylenchlorid/Methanol als Eluens liefert 1,1g (75% der Theorie) eines gelben Ols. Es wird in wenig absolutem Methanol
geldst und mit etherischer Salzsture das Hydrochlorid gefllt,

Ausbeute: 1,0g (62% der Theorie),

Schmelzpunkt: 211-212°C

Ber.: C5845 °  H6,62 N 6,82 C18,63 $7,80 .
Gef.: 58,68 6,80 7,00 8,84 7,59

Ri-Wert (Base): 0,55 (Kie:elgel, Methylenchlorid/Methanol = 9/1)

Belsplel 4
2-[N-Methy!-N-(3-pyridyl-4)-propy!)-3-amino-propyl]-6,7-methylendioxy-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-dihydro-chlorid
1,3g (§mMol) 2-(2-Formy!-ethyl)-6,7-methylendioxy-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 0,75 g (smMol) 4-(3-Methylamino-
propyl)-pyridin werden in 30ml Ethanol in Gegenwart von 0,29 10%igem Palladium auf Aktivkohle bei 70°C und 5bar bis zur
Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff hydriert, Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne
eingedampft. Aus einer Losung in Aceton wird mit etherischer Salzséure das Dihydrochlorid gefélls, welches aus Aceton/Ether
umkristallisiert wird.

Ausbeute: 1,79 (74% der Theorie),

Schmelzpunkt: 86-94°C

Ber.: C58,15 H#6,43 N9,24 Cl115,60

Gef.: C57,91 6,31 9,15 15,36

Die Reduktion kann auch mit Natriumborhydrid in Ethanol bei Raumtemperatur oder Siedetemperatur durchgefiihrt werden.

Belspisl 5

2-{N-Methy!-N-(3-(pyridy!-4)-propyl)-3-amino-propy!]-5,8-dimethy!-1,3-dihydro-isoindol-dihydrochlorid

Ein Gemisch aus 2,0g (5,7mMol) 2-[N-Methy!-N-(3-pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol
und 0,43g {11,4mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 45ml absolutem Tetrahydrofuran wird eine Stunde unter RiickfluB erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wird mit 0,57 ml Wasser, 0,67 ml 10%iger Natrorlauge und mit 1,71 ml Wasser zersetat, abgesaugt und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Der erhaltene Riickstand wird (iber 180g Aluminiumoxid {neutral, Aktivitét ll~[1l) mit
Methylenchlorid und anschlieBend mit steigenden Anteilen von Ethanol (bis 3%) gersinigt. Aus einer Lésung in Aceton wird mit
etherischer Salzséure das Dihydrochlorid gefélit.
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Ausbeute: 1,869 (80% der Theorie),
Schmelzpunkt: 233-241°C

Ber.: C64,37 H8,10 N 10,23 Cl17,27

Gef.: 64,20 8,37 10,07 17,36

Belsplel 8

z-lN-Mathyl-N-(z-(8,7-dlmethoxv-lsochlno!yM)-ethyl)-3-am!nc:propy|]e8,7-dlmethoxy-1 -0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
dihydrochlorid ‘

a) 2-[N-Methyl-N-(Z-(6,7-d|methoxy-lsochlnolyl-d)-aeetyl)-s-amIno-propyl]-6,7-dImethoxy-1-oxo-1.2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-semihydrat

Zu einer L&sung von 4,99 (17 mMol) 6,7-Dimethoxy-isochinolyl-4-essigs&ure in 100ml Dimethylformamid werden 3,2g

{20mMol) N,N"-Carbonyl-diimidazol gegeben. Nach stwa 30 Minuten werden 4,8g {17 mMol) 2-(3-Methylamino-propyl)-6,7-

dimethoxy-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin zugefilgt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Das Lésungsmittel wird

im Vakuum abgedampft und der verblisbene Rilckstand in einem Gemisch aus 2molarer Natronlauge und Methylenchlorid

geldst. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft,

Ausbeute: 5,39 (63% der Theorle),

Schmelzpunkt: 80-85°C

Ber.: €65,10 H6,63 N8,13

Gef.: 64,90 6,63 8,156

b) 2-[N-Methyl-N-(Z-(BJ-dlmethoxy-lsochlnolyM)-ethyl)-3-amlno-propyl]-&,?-dlmethoxy-1-oxo-1 +2,3,4-tetrahydro-
{sochinolin-dihydrochlorid
Zu einer Lésung von 4,1¢g (8mMol) 2-(N-Methyl-N-(z-(6,7-dimethoxy-isochlnoIyl-4)-acetyl)-3-amino~propy|]-6,7-dimethoxy-1-
oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-semihydrat in 260 ml Tetrahydrofuran werden 12ml 1molarer Boran-Tetrahydrofuran-
Komplex in Tetrahydrofuran zugegeben und unter Rithren bei Raumtemperatur 1,5ml {12mMol) Bortrifluorid-diethyl-etherat-
Komplex zugetropft. Nach 3 Stunden Reaktionszeit wird tropfenweise mit 16ml 6molarer Salzséure versetzt, 0,5 Stunden am
RickfluB erhitzt und danach das Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Der verbliebene wiiBrige Teil wird mit 2 molarer
Natronlauge alkalizch gemacht und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen,
{ber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und tiber eine Kieselgelsaule (0,063-0,2mm) mit Mathylenchlorid und
anschlieBend steigenden Anteilen von Ethanol (bis 5%) gereinigt. Aus einer L 8sung in Aceton wird mit etherischer Salzséure das
Dihydrochlorid gefsllt, welc!.us aus Aceton umkristallisiert wird.
Ausbeute; 0,459 (10% der Theorie),

Schmelzpunkt: 158-169°C
Ber.: C59,36 . H6,58 N7,42 Cl12,52
Gef.: 59,20 6,60 7,27 12,22

Die Reduktion kann auch mit Lithiumaluminiumhydrid in Ether oder Tetrahydrofuran bei RickfiuBtemperatur durchgefiihrt
werden,

Beispiel 7

2-[N-MethyI-N-(4-(thlenyl-2)~butyl)-3-amlno-propyl]-6,7-dlmethoxy-1—oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochlnoIln-hydrochlorld
lergestelit aus 2-(N-Methyl-3-amino-pmpyl)-SJ-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 2-(4-Brom-butyl)-

thiophen analog Beispiel 1.

Ausbeute: 64% der Theorie,

Schmelzpunkt: 115-120°C

Ber.: C60,98 H7,34 N6,18 Cl7,83 $7,08

Gef.: 60,70 7,44 5,96 8,15 7,03

Rr-Wert: 0,29 (Kieselgel, Methylenchiorid in NHs-Atmosphiire)

Beispiel 8
2-[N-Methyl-N-(2-benzo[b]furyl-Z)-ethyl)-3-amlno-propyl]-s,7-dlmethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-lsochlnolln-hydrochlorld
Hergestellt aus 2-(N-Methyl-3-amino-propyl)-6,7-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 2-(2-Chlor-ethyl)-
benzo[blfuran analog Beispiel 1.

Ausbeute: 24% der Theoris,

Schmelzpunkt: 180-184°C

Ber.: C8542 H#6,81 N6,10 Ci7,72
Gef.: 65,40 6,80 5,92 7,98
Belspiel 9

2-[N-MethyI-N-(2-(benzo[b]lhIanyl-3)-ethyl)-3-amlno-propyI]-6,7-dlmethoxy-1 +0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-kydrochlorid
Hargestellt aus 2-(N-Methyl~3-amino-propyl)-6,7-dimethoxy-1-oxo—1,2,3,4-tetrahydro-isochinoIin- und 3-(2-Methylsulfonyl-oxy-
ethyl)-benzolb]thiophen analog Beispiel 1.

Ausbeute: 38% der Theorie,

Ber.: C63,21 H6,58 N5,90 Ci7,46 $6,76

Gef.: 63,10 8,47 5,86 7,65 6,88

Rr-Wert: 0,37 (Kieselgel, Methylenchlorid in NHy-Atmosphira) '
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Belsplel 10
2-[N-Methyl-N-(2-{thlenyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-8,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid
Hergestellt aus 2-(N-Methyl-3-amino-propyl)-6,7-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(2-Brom-ethyl)-
thiophen analog Beisplel 1.

Ausbeute: 34% der Theorie,

Ber.: C59,36 H6,88 N6,59 C18,34 §7.54

Gef.: 69,47 6,77 6,67 ) 8,69 7,37

ReWert: 0,34 (Kieselgel, Methylenchlorid in NH;-Atmosphiire)

Beisplel 11
2-{N-Methyl-N-{2-(indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-8,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-hydrochtorid
Hergastellt aus 2-(N-Methyl-3-amino-propyl)-8,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(2-Chlor-ethyl)-indol
analog Beispiel 1.

Ausbeute: 32% der Theorle,

Ber.: C65,56 H7,04 N9,17 Ci7,74

Gef.: 65,38 6,93 9,01 7,97

R-Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10/1 in NH;-Atmosphére)

Belsplel 12
2-{N-Methyl-N-(3-(indolyl-3)-propyl)-3-amino-propyl}-8,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid
Hergestellt aus 2-(N-Methyl-3-amino-propyl)-8,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(3-Methylsulfonyloxy-
propyl)-indol analog Beispiel 1.

Ausbeute: 38% der Theorle,

Ber.: C66,16 H7,26 N 8,90 Cl7,61

Gef.: 65,98 7,56 8,85 7,54

Rr-Waert: 0,34 (Kiesslgel, Methylenchlorid/Methanol = 10/1 in NH;-Atmosphére)

Beisplel 13

2-[N-Methyl-N-{4-(thienyl-2)-butyl)-3-amino-propyl]-5 ,6-dimethoxy-phthalimid

Hergestellt aus 2-(3-Methylamino-propyl)-5,6-dimethoxy-phthalimid und 2-(4-Brom-butyl)-thiophen analog Beispiel 1.
Ausbeute: 80% der Theorie,

Ber.: C63,44 H6,78 N6,73 $7,70

Gef.: 63,50 6,71 6,75 7,90

Rr-Wert: 0,67 {Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9/1)

Beisplel 14
2-[N-Methyl-N-(3-{indolyl-3)-propyl)-3-amino-propyi]-5,6-dimethoxy-phthalimid
Hergestellt aus 2-(3-Methylamino-propyl)-5,6-dimethoxy-phthalimid und 3-(3-Methy!sulfony!oxy-propyl)-indol analog

Beispiel 1.

Ausbeute: 51% der Theorie,

Ber.: C68,95 H6,71 . N9,65
Gef.: 69,20 6,78 9,60

Ri-Wert. 0,36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9/1)

Belsplel 15

2-[N-Methy!l-N-{2-(thienyl-3)-ethyl)-3-aminc-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid

Hergestalit aus 2-(3-Methylamino-propyl)-5,6-dimethoxy-phthalimid und 3-(2-Brom-ethyl)-thiophen analog Beispiel 1.
Ausbeute: 73% der Theorie,

Ber.: C61,84 H6,23 N7,21 58,25

Gef.: 61,64 6,28 719 8,09

Rr-Waert: 0,48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9/1)

Beisplel 16

2-[N-Methyl-N-(2-(benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid

Hergestellt aus 2-(3-Methylamino-propyl)-5,6-dimethoxy-phthalimid und 3-(2-Methylsulfonyloxy-ethyl}-benzo[blthiophen
analog Beispiel 1.

Ausbeute: 41% der Theorie,

Ber.: C65,73 H5,98 N6,39 $7,31

Gef.: 65,78 5,80 6,19 7,42

RrWaert: 0,61 {Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9/1)

Beisplel 17

2-[N-Methy!-N-(2-(thienyl-2)-ethyl)-3-aminc-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid

Hergestellt aus 2-(3-Methylamino-propyl)-5,6-dimethoxy-phthalimid und 3-(2-Brom-ethyl)-thiophen analog Beispiel 1.
Ausbeute: 44% der Theorie, ’

Ber.: Cc61,84 H6,23 N7,21 $8,26

Gef.: 61,59 6,20 7,02 8,42

Rr-Wert: 0,24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9/1)
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Belsplel 18
2-{N-Methyi-N-(3-(pyridyl-3)-propyl)-3-amino-propyl]-8,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
dihydrochloridmonohydrat

Hergestellt aus 2-(3-M=thylamino-propyl)-6,7-dimethoxy-1-oxo-1,2,3 4-tetrahydro-lsochinolin und 3-(3-Chlor-propyl)-pyridin
analog Beispiel 1,

Ausbeute: 31% der Theorie,

Ber.: C56,66 H7,22 N8,60 Cl14,51

Gef.: 56,63 7,49 8,45 14,1

RrWert: 0,20 (Kieselgel, Essigester/Ethanol/Ammonlak = 80/40/2)

Belsplel 19

* 2-[N-Methyl-N-(3-(pyrlidyl-3-N-oxid)-propyl)-3-amina-propy!}-6,7-dimethoxy-1-0xa-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-

dihydrochlorid

Hergestellt aus 2-(3-Methylamino-propyl)-6,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(3-Chlor-propyl)-pyridin-N-
oxid analog analog Beispiel 1. :

Ausbeute; 33% der Theorie,

Ber.: C57,02 H6,45 N8,67 Cl14,63

Gef.: 67,07 6,23 8,44 14,67

R-Wert: 0,35 (Kieselgel, Essigester/Ethanol/Ammoniak = §0/46/6)

Belsplel 20
2-{N-Methy!-N-(2-(indolyl-3)-ethyl)-3-amino-propy}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1 -oxo-isoindol-hydrochlorid
Hergestellt aus 2-(N-Methyl-N-(2-(indolyl-3)-ethyl}-3-amina-propyl)-5,6-dimethoxy-phthalimid analc q Beispiel 3.
Ausbeute: 25% der Theorie,

Ber.: Cu4,93 H6,81 N9,47 C17,99

Gef.. 64,80 6,81 9,41 8,03

RrWaert: 0,29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9/1)

Beispiel 21
2-[N-Methyl-N-(3-{indolyl-3)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol-hydrochlorid
Hergestelit aus 2-[N-Methyl-N-(3-(indolyl-3)-prcpyl)-3-amino-propy!)-5,6-dimethoxy-phthalimid analog Beispiel 3.
Ausbeute: 24% der Theorie,

Ber.: C65,56 H7,04 N9,18 §7,74

Gef.: 65,41 T 7,24 8,86 7,91

Rr-Wert: 0,36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 6/4)

Beisplel 22
2-[N-Methy!-N-(2-(thienyl-3)-thyl)-3-amino-propyl)-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-Isoindol-dihydrochlorid

Hergestellt aus 2-(N-Methyl-N-(2-(thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl)-5,6-dimethoxy-phthalimid analog Beispiel 3.

Ausbeute: 70% der Theorie,

Schmelzpunkt: 187-188°C

Ber.: C53,69 H6,31 N6,30 CI 16,85 §7,16

Gef.: 53,54 6,49 6,48 15,78 717 .
RrWert: 0,43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9/1)

Belspiel 23
2-{N-Methy!-N-(2-(benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1 -oxo-isoindol-dihydrochlorid
Hergestelit aus 2-[N-Mathyl-N-(2-{benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid analog Beispiel 3.
Ausbeute: 63% der Theorie,

Ber.: C67,94 H6,08 N5,63 Cl14,26 S$6,44

Gef.: 57,19 6,25 5,82 14,32 6,26

Rr-Wert: C,43 (Kieselgel, Mathylenchlorid/Methanol = 9/1)

Beisplel 24
2-[N-Methyl-N-(3-(pyridyl-4)-propy!)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol

Hergestellt aus 2-[N-Methyl-N-(S-(pyridyM)-propyl)-atamino-propyl]-5,6-dimethyl-phthalimid analog Beispiel 3.
Ausbeute: 80% der Theorie,

Schmelzpunkt: 82-84°C

Ber.: C76,17 H8,32 N11,95
Gef.: 74,98 8,39 11,76
Belsplel 25

2-[N-Mathyl-N-(3-(pyrldyl-3)-propyl)-3-amlno-propyl]-s,s-dImethoxv-1,3-dlhydro-1-oxo-lsoindol-hydrochlorld
Hergestelit aus 2-[N-Methyl-N-(3-(pyridy!-3)-propyl)-3-amino-propyl)-5,6-dimethoxy-phthalimid analog Beispiel 3.
Ausbeute; 60% der Theorie, !

Schmelzpunkt: 180-182°C

Ber.: €629 H7,20 N 10,00 Cl8,44

Gef.: 62,75 7,09 9,85 8,14
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Belsplel 26 .
2-[N-Mathy!-N-(3-(pyridyl-3)-methyl)-3-amine-propyl]-5,8-dimethoxy-1,3-dihydre-1-0xo-Isoindol-dihydrochlorid
Hergestelit aus 2-[N-Methyl-N-{{pyridyl-3)-methyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-phthalimid analog Beisple! 3.

I Ausbeute: 72% der Theorle,
Ber.: 66,07 H6,35 N9,81 Cl116,565
Gof.: 66,16 6,38 9,85 16,44
Rr-Wart: 0,35 (Kieselgel, Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90/10/1)
Balsplel 27
2-[N-Methyl-N-(2-(6,7-dimethoxy-Isachinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-iseindol-
hydrochlorld

. Hergestellt aus 2-[N-Methyl-N-(2-(6,7-dimethoxy-Isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-phthalimid analog

Beispiel 3.

Ausbeute: 90% der Theorie,

Schmelzpunkt: 202-204°C

Ber.: C62,84 H6,64 N8,14 Cle,87
Gef.: 62,61 6,78 7,95 6,69
Rr-Wert: 0,50 (Kieselgel, Essigester/Ethanol/Ammoniak = 50/45/6)

Beisplel 28
2:[N-Methyl-N-(2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol-
dihydrochlorid-monohydrat

Hergestelit aus 2-{N-Methyl-N-(2-(3,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-3-amino-propyl)-5,6-dimethyl-phthalimid analog
Beispiel 3.

Ausbeute: 81% der Theorie,

Schmelzpunkt: 227-229°C

Ber.: 60,22 H6,92 N7,80 Ci13,16
Gef.: 60,40 7,03 8,05 13,08
Belsplel 29

2.[N-Methyl-N-{{pyridyl-3)-methyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethyl-1,3-dihydro-1-oxe-isoindol

Hergestellt aus 2-[N-Methyl-N-((pyridyl-3)-methyl)-3-amino-propyl)-5,8-dimethyl-phthalimid analog Beispiel 3.
Ausbeute: 73% der Theorie,

Schmaelzpunkt: 93-95°C

Ber.: C74271  H7,79 N 12,99
Gef.: 74,27 7,73 12,92
Beispiel 30

2-[N-Methyl-N-{(pyridyl-3)-methyl)-3-amino-propy!]-8,7-methylendioxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-Isachinolin-hydrochlorid
Hergestellt aus 2-(2-Formyl-ethyl)-8,7-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(Methylamino-methyl)-pyridin
analog Beispiel 4.

Ausbeute: 83% der Theorie,

Schmelzpunkt: 203-205°C

Ber.: Cé61,61 H#8,20 N 10,79 Cl9,09 .
Gef.: 61,72 6,18 10,62 8,96
Belspiel 31

2:[N-Methyl-N-{(pyridy!-3)-methyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethy!-phthalimid

Hergestellt aus 2-[2-Formyl-ethyl)-5,6-dimethyl-phthalimid und 3-(Methylamino-methyl)-pyridin analog Beispie! 4.
Ausbeute: 80% der Theurie,

Schmelzpunkt: 71~72°C

Ber.: C71,19 H6,87 N12,45
Gof.: 70,98 8,77 12,32
Belsplel 32

2-{N-Methyl-N-(3-(pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl]-6,8-dimethyl-phthalimid-dihydrochlorid-semihydrat
Hergestellt aus 2-(2-Formyl-ethy!)-6,6-dimethyl-phthalimid und 4-(3-Methylamino-propyl)-pyridin analog Beispiel 4.
Ausbeute: 68% der Theorie,

Ber.: C59,05 H676 N9g,39 Cl15,84

Gef.: 58,95 6,46 9,1 16,64

RrWert: 0,80 (Kieselgel, Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90/10/1)

Beispiel 33

2-{N-Methyl-N-(2-{6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl}-3-amino-propyl}-5,6-dimethyl-phthalimid

Hergestellt aus 2-(2-Formyl-ethyl)-5,6-dimethyl-phthalimid und 4-{2:Methylamino-ethyl)-6,7-dimethoxy-isochinolin analog
Beispiel 4.

Ausbeute: 76% der Theorie,

Schmeizpunkt: 122-124°C
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Ber.: 70,26 H677 N9,10
Gef.: 70,43 6,86 8,98
Belsplel 34

2-[N-Methyi-N‘(2-(pyr|dyl-2)~ethyl)-é-amlno-propyll-s,e-dlmethoxy-phthallmld
Hergestellt aus 2-(2-Formyl-ethyl)-5,8-dimethoxy-phthalimid und 2.(2-Methylamino)-ethyl)-pyridin analog Belspiel 4.
Ausbeute: 63% der Theorie, .

Schmelzpunkt: 120-122°C
Ber.: C65,78 H6,68 N 10,96
Gef.: 65,90 6,56 1M

Belsplel 35
2-[N-Methyl-N-(z-(BJ-dImethoxy-lsochlnolyl~4)-olhyl)-3-amlno-propyll-s,e-dlmethoxy-phthallmld-semlhydrat
Hergestellt aus 2-(2-Formyl-ethyl)-5,6-dimethoxy-phthalimid und 4+(2-Methylamino-ethyl)-6,7-dimethoxy-isochinolin analog
Belspiel 4. v
Ausbeute: 76% der Theorle,
Schmelzpunkt: 168-160°C

Ber.: C64,62 H6,42 N8,38
Gef.: 64,44 6,48 8,44
Belsplel 36

2-lN-Methyl~N-(2-(6,7-dlmethoxy-lsochlnolyl-4)-ethyl)-a-amlno-ptopyl]-8,7-methylendloxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-dihydrochlorid-semihydrat

Hergestellt aus 2-(2-Formyl-ethyl)-6,7-methylendioxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 4-(2-Methylamino-ethyl)-6,7-
dimethoxy-isochinolin analog Beispisl 4. .
Ausbeute; 77% der Theorie,

Ber.: C67,96 H6,12 N7,61 Cl112,67

Gef.: 57,85 6,06 7,34 12,82

Rr-Wert: 0,25 (Kieselgel, Essigester/Ethanol/Ammoniak = 80/40/2)

Beisplel 37 ’
2-[N-Methyl-N-(z-(sﬂ-dlmethoxv-lsochInoIyl-4)-ethy|)-3-amlno-propy|1-6,7-methylendloxy-1,2,3,4-totrahvdro-laochlno|ln-
trihydrochlorid-dihydrat . v
Hergestellt aus 2-[N-MethyI-N-(2-(6,7-dimethoxy-isochinolin-4)-ethyl-3~amino-propyl]-6,7-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahydro-isachinolin analog Beispiel 5.

Ausbeute: 83% der Theorie,

Ber.: C53,24 H6,62 N 6,90 Cl17,46

Gef.: 53,06 6,66 6,91 17,63

R-Wert: 0,15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 4/1)

Beisplel 38
2.[N-Methy!l-N-{3-(pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl}-5,8-dimethoxy-1,3-dihydro-isoindol-dihydrochlorid-monotydrat
Hergestelit aus 2-[N-Methy!-N-(3-(pyridyl-4)-propyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethouxy-1,3-dihydro-1 -o0xo-isoindol analog .
Beispiel 6.

Ausbeute: 55% der Theorie,

Schmaelzpunkt: 248-250°C

Ber.: C57,38 H7,66 N912 Cl115,40
Gef.: 57,28 7,52 9,02 16,50
Bulspiel 39

2-{N-Methyl-N-{4-{thienyl-2)-butyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-diliydro-1-oxo-isoindel-hydrochlorid
Hergestellt aus 2-[N-Methyl-N-{4-(thienyl-2)-buty!)-3-amino-propyi]-5,6-dimethoxy-pithalimid analog Beispiel 3.
Ausbeute: 30% der Theotie,

Schmelzpunkt: 171-172°C (Zers.)

Ber.: C60,19 H7,12 N6,38 Cl8,08 $7,30
Gef.: 59,92 7,21 6,44 8,29 7,41
Beisplel 40

2-[N-Methyl-N-(4-(thienyl-2)-butyl)-3-amino-propyi}-8,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3 4-tetrahydra-isochinolin-hydrochlorid

0,83g (4,0mMol) 6,7-Dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydra-isochinolin werden in 15 mi Dimethylformamid gel5st und unter Rithren
mit 0,49g (4,4mMol) Kalium-tert.butylat versetzt. Nach Abklingen dar exothermen Reaktion féllt das Kaliumsalz aus, Man kiihit
auf 0°C ab, fiigt 1,3g (4,4mMol) N-Mothyl--(4-(thianyl-2)-butyl)-3-amino-1-brom-propan zu und 18Rt bei 0°C 4 Stunden
reagieren. Nach Zersstzen mit Eiswasser wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, (ber
Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und Uber eine Kiesalgelsiule gereinigt. Die so erhaltene freie Base wird in Aceton
geldst und mit etherischer Salzséure das Hydrochlorid gefélit,

Ausbeute: 0,63g (35% der Theorie),

Schmelzpunkt: 146-119°C (Zers.)

Ber.: €69,98 H7,34 N6,18 Ci7,83 $7,08

Gef.: 61,156 7,38 6,08 8,68 6,97
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Belsplel 41 . .
2-[N-Met1‘.yl-N-(2~(banzo[b]thlenyl-3)-othyl)-z-amlno-propyll-8,7-dlmothoxy-1-thloxo-1,2,3,4-tetrahydro~lsochlnolln

1,79 (3,9mMol) 2-[N-Methyl-N-(2-benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-6,7-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin und 0,67 g (2,0mMol) 2,4-Bis-(methylthio)-1,2-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid werden in 16ml Toluol
suspendiert und zwel Stunden unter RtickfluB erhitzt, AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und iber eine Kieselgelséule mit
Methylenchlorid und stelgenden Anteilen von Methanc! gerelnigt.

Ausbeute: 0,99¢g (66% der Theorie). »

Ber.: C66,06 H3,65 N6,16 $14,08
Gef.: ‘ 65,85 6,58 6,28 14,26
Ri-Wert: 0,49 {“leselgel, Methylenchlorid).
-+ Belsplel |

Tabletten zu 25 mg 2-[N-Methyl-N-(2-(thlenyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxe-Isoindol-
hydrochlorid
Zusammensetzung:
1 Tabfette enthélt:
Wirksubstanz 25,0mg
Maisstérke 57,0mg
Milchzucker 48,0mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0mg
Magnesiumstearat 1,0mg

135,0mg-
Herstellungsverfahren

Der Wirkstoff, Maisstirke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte
Mischung wird durch ein Sieb mit 1,6mm Maschenweite gedriickt und bei etwa 45°C getrocknet. Das trockene Granulat wird
durch ein Sieb mit 1,0mm Maschenwaeite geschlagen und mit Magnesiumstearat vermischt. Die fertige Mischung preSt man auf
einer Tablettenpresse mit Stempeln von 7mm Durchmesser, die mit einer Teilkerbe versehen sind, zu Tabletten.
Tablettengewicht: 135mg

Belsplel Il

Dragées 2u 20mg 2-{N-Methyl-N-(2-(thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxe-isvindol-hydrochlorid
1 Dragéekern enthélt: . ,
Wirksubstanz 20,0mg

Maisstérke 41,5mg

Milchzucker 30,0mg

Polyvinylpyrrolidon , 30mg

Magnesiumstearat 25mg

95,0mg

Herstellungsverfahren

Der Wirkstoff, Maisstirke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte
Mas+e drilckt man durch ein Sieb mit 1 mm Maschenwaeite, trocknet bei stwa 45°C und schldgt das Granulat anschlieBend durch *
dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat werden auf einer Tablettiermaschine gewdlbte Dragéekerne mit
einem Durchmesser von 6mm gepreRt. Die so hergestellten Dragéekerne werden auf bekannte Weise mit einer Schicht
tiberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht, Dle fertigen Dragées werden mit Wachs poliert.
Drag4egewicht: 145mg

Beisple! Il

Ampuilen zu 50 mg 2-[N-Methyl-N-(2-(thlenyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl}-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxo-isoindol-
hydrochtorid

1 Ampulle enthiilt:

Wirksubstanz 650,0mg
Sorbit 30,0mg
Wasser fiir Injektionszwecke ad 2,0mi

Herstellungsverfahren

In einem geeigneten AnsatzgeféB wird der Wirkstoff in Wasser fiir Injektionszwecke geldst und die Lésung mit Sorbit isotonisch
gestelit.

Nach Filtration Uber einem Membranfilter wird die L6sung unter N,-Begasung in gereinigte und sterilisierte Ampullen abgefiilit
und 20 Minuten im strémenden Wasserdampf autoklaviert.
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Belsplel v

Sunpositorien zu 30 mg 2-{N-Methyl-N-(2-thlenyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,8-dimethoxy-1,3-dihydro-1 1-0xo-solndol-
hydrochlorid

1 Z&pfchen enthélt:

Wirksubstanz 0,030¢g

Hartfett (2. B. Witepsol H19 und W456) 1,6709g

1,700g

Herstellungsverfahren:
Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 38°C wird die gamahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf

36°C abgek(ihlt und in schwach vorgekilhite Suppositorienformen ausgegossen.

Belispiel V

Tropfenidsung mit 20 mg 2-[N-Methyl-N-(2-(thienyl-3)-ethyl)-3-amino-propyl]-5,6-dimethoxy-1,3-dihydro-1-oxe-isoindol-
hydrochlorid

100 ml Lésungen enthalten:

Wirksubstanz 049
Hydroxyiithylcellulose 0,159
Weir.adiure 01g
Sorbitlésung 70 % Trockensubstanz 30,09
Glycerin 10,09
Benzoesiiure 0,16¢g
Dest. Wasser ad 100ml

Herstellungsverfahren:

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt, Hierin wird unter Rithren Hydroxyithylcellulose, Benzoes#ure und Weinsiure gelést Eswird
auf Raumtemperatur abgekithlt und hierbei das Giycerin und die Sorbitiésung unter Rithren zugegeben. Bei Raumtemperatur
wird der Wirkstoff zugegeben und bis zur vélligen Auflésung gerlihrt. AnschlieBend wird zur Entl{iftung des Seites unier Rithren
evakuiert,
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