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Memdria descritiva refersnts a

patente de inVengéo de DR.nARL
THOMAR GESELISCHART MIT SESCHA-
RANKTER JAFTUNG, alemd, industrial
e comercial, com sede em D-7450
Biberach an der Riss, RepOblica
Federal Alend, (inventores: Dr.
Joachim Helder, . Manfred
isiorz, Dr. Andreas Bowhard, Dr.
Norbert mauel, Dr. Berthold Narr,
Dr. Klaus doll, wr. Jurgen Dam—
myen, resicdentes na Alemanha Oci-
dental e Dr. Christian Lillie e
Prof.Dr. Walter xobinger, resi-
dentes na Ahustria), para:
MEROCESSO FARA A PREFARACAO DE
NOVOS NAFWILDMRIVADOS, B D& COli-
POSICOLS FARVACLULICAS QUE 08

CONTRNaAN"

Mendria Descritiva

Na patente briténica 1 548 844 descreve-

-se, entre outros, o composto de férmula

CH.O

CH 3
N,

3 0 N\ CH ,CH,Cil

i
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2-—I\a—CH Z—CHZ

e os seus sais de adic%o de &cido, fisiologicamente aszimildvei
que possuem valiosas propriedades farmacoldgicas, noreadamente
efeito selectivo moderador da freguéncia cardiaca pars aldm de

um efeito hipertensor suave.
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Descobriu-se entdo surpreendentemente Jque
os novos naftilderivados de férmula geral
R R R5

l A
A R3

N

R N-E-N-G-1, Rg (1)

(CH,) _

e, no caso de e stes conterem um atomo de carbono assimétrico,
os seus enantidmeros bem como os respectivos sais de adigdo
de 4cido, em particular os sais de adigdo de &cido com &ci-
dos inorgdnicos ou orgadnicos, fisiologicamente assimilaveis,
possuem propriedades farmacoldégicas ainda mais valiosas, em
especial um efeito moderador da frequgncia cardiaca de longa
durag8o e um efeito redutor da deficiéncia em 0, do coragdo.

0 objectivo da presente inveng3o sdo,
por isso, 0S novos naftilderivados de férmula geral I acima
indicada, os seus enantidmeros, os seus sais de adigdo de
4cido, em particular para fins de aplicag¥o farmaceutica,
os sais de adig3o de 4cido com 4cidos inorgénicos ou organicos)
fisiologicamente assimildveis, processc para a sua preparagio
e composic®es farmaceuticas que contenham estes compostos.

Ma férmula geral I acima referida, os
substituintes e indices possuem os seguintes significadoss

n o nimero 1 ou 2,
A um grupo -CH ~ 0 "CO"' -CH,CH -0 "‘CH""'CH—' -CH ,CO~,
2 2772 2
OH X
"
-CH,CS-, -COCO-, ou =-CH-CO-, em que o 4tomo assinalado
X

com x estd sempre ligado ao nGcleo fenilo,

E um grupo alquileno linear com 2 a 4 4tomos de carbono

conforme o caso substituido por um grupo alquilo com 1 a

3 4tomos de carbono,

G um grupo alquileno linear com 1 a 5 dtomos de carbono,
substituido, conforme o caso, por um grup® alquilo com

1 a 3 4tomos de carbono,




L uma ligagZo ou ainda um &tomo de oxigénio, quando G
representa um grupo alquileno linear com 2 a 5 4tomos
de carbono substituido, conforme o caso, por um grupo

alquilo com 1 a 3 4tomos de carbono,

Rl e R,, que podem ser iguais ou diferentes, grupos alquilo
ou alcoxilo com um a 3 &tomos de carbono em cada parte
alquilioca ou Rl e R2 em conjunto, um grupo alguilenodio-
xi com 1 ou 2 atomos de carbono,

Ry um dtomo de hidrogénio, um grupo alquilo com 1 a 3

dtomos de carbono ou um grupo alilo,

R4, R5 e “6, que podem ser iguais ou diferentés, dtomos de
hidrogénio, grupos alquilo ou alcoxi com 1 a 3 &tomos

de carbono em cada parte alguilica.

Para os significados acima referidos

na definig3o dos grupos, interessam por exemplo:

Para A, L e n os significados acima mencionados,

Para Rl os grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, meto-
xi, etoxi, n-propoxi ou isopropoxi,

para R, 0S grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, me-~
toxi, etoxi, n-propoxi ou isopropoxi ou, juntamente

com Rl’ 0s grupos metileno dioxi ou etilenodioxi,

para Ry © dtomo de hidrogénio, os grupos metilo, etilo, n-
~-propilo, isobutilo ou alilo,

para R, © dtomo de hidrogénio, os grupos metilo, etilo, n-
-propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, n-propoxi ou
isopropoxi,

para Rg o &tomo de hidrogénio, os grupos metilo, etilo, n-
-propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, n-propoxi ou
isopropoxi,

para R6 o &tomo de hidrogénio, os grupos metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, n-propoxi ou
isopropoxi,




para B os grupos etileno, n-propileno, n-butileno, l-metil-
etileno, l-etiletileno, 2-metiletileno, 2-etileti-
leno, l-n-propiletileno, l-metil-n-propileno, 2-
-metil-n-propileno, 3-metil-n-propileno, l-etil-n-
-propileno, 2-n-propil-n-propileno ou 3-etil-n-

-propileno e

para G os grupos metileno, etilideno, n-propilideno, n-
~-butiliteno, 2-metilpropilideno, etilideno, l-metil-
etileno, 2-etiletileno, l-propiletileno, 2-metil-
etileno, 2-etiletileno, n-propileno, n-butileno, n-
-pentileno, l-metil-n-propileno, l-metilbutileno,
l-metil-n-pentileno, l-etil-n-propileno, 2-etil-n-
-propileno, l-metil-n-butileno, etilenoxi, n-propi-

lenoxi, n-butilenoxi; ou n-pentilenoxi.

De acordo com a invengdo, oS compostos
seguintes estd3o de acordo com a férmula geral I acima mencio-

nadas

2-/ N-metil-N-((2-metilnafto-1l-il)-etano-2-il)-aminopropano-
-3-11/-6, 7-dimetoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina~l-ona;

2~/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-2-il)-aminopropano-3-il7/-
-6, 7-dimetoxi-1, 2, 3, 4~-tetrahidroisoquinolina-1l-ona;

2-/ N-metil-N-((5~metil-6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-amino-
propano—3-il7L6,7—dimetoxi—l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-l—
-ona,

3-/ N-metil-N-((6-metoxinafto~2-il)-etano-2-il)-aninopropano-
—3~i;727,8-dimetoxi—l,3,4,S-tetrahidro—2H—3—benzazepina—2—ona,
2-/ N-metil-N-( (nafto-2-oxi)-butano~4-il)-aminopropano-3-il/-
-7, 8-dimetoxi-1, 2, 3, 4~-tetrahidroisoquinolina~l-ona,

2~/ N-metil-N-((2-metilnafto-1i~il)-metil)-aminopropano-3-il/-
-6, 7-dimetoxi-1, 2, 3,4~tetrahidroisoquinolina-l-ona,

3-/ N-metil-N-((nafto-l-il)-etano-2-il)-aminopropano~3-il/-
-7, 8~dimetoxi-1, 3, 4, 5-tetrahidro-2H-3-benzazepina~2-ona,
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3-[7N—metil-N;((nafto—l—il)-etano-z-il)-aminopropano-B—iL?L
-7, 8-dimetoxi-1, 3, 4, 5~-tetrahidro-2H-3-benzazepina,

2~/ N-metil-N- ((6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)~-aminopropano-
~3-117-6, 7-metilenodioxi-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina-1-

-ona,

2~/ N-metil-N- ( (nafto-l=oxi) -etano-2-il)-amino-propano-3-il/-
-5, 6-dimetoxiftalimidina,

B-ZfN-metil-N—((nafto-z—il)—etano—z—il)-aminopropano—3-117-
-6, 7-dimetoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidro~-isoquinolina-l-ona,

2~/ N-metil-N- ((2-metilnaftp-1-il)-etano-2-il)-propano~3-il/-
-6, 7-metilenodioxi-1, 2, 3, 4-tetrahidro isoquinolina-l-ona,

2-/ N-metil-N-( (nafto-2-1l)-propano-2-il)-aminopropano-3-
—1;7L6,7—dimetil-l,2,3,4-tetrahidro isoquinolina-l-ona,

2-/ N-metil-N- ((nafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
-6, 7-metilenodioxi-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina-l-ona,

2—[7thetil-N%((nafto—2—il)-propano-B-il)-aminopropano-3—1;7L
-6, 7-dimetoxi-1, 2, 3, 4=-tetrahidroisoquinolina~l-ona,

2-/ N-metil-N- ( (nafto-2-il)-propano-3-il)-aminopropano-3-il/-
-6, 7-metilenodioxi-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina-l-ona,

2-/ N-metil-N-( (nafto-2-il)-propano-3-il)-aminopropano-3-
-il1/-6, 7-dimetil-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina-l-ona,

2-/ N-metil-N-( (5-metil-6-metoxinafto~2-il7/-etano-2-il)-ami-
mopropano-3-il/-6, 7-metilenodioxi-1, 2, 3, 4~tetrahidroisoquino-

lina~l-ona,

2-/ N-metil-N-( (nafto-2-oxi)-butano~4-il)-aminopropano-3-
-117-6, 7-metilenodioxiisoquinolina-l-ona,

2-/ N-metil-N- ( (6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-
-3-117-6, 7-dimetil-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina-l-ona,
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an-N-metil—N~((2—metilnafto—1—il)~metil)-aminopropano-B-ii?L
-6, 7-dimetil-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina-l-ona,

3~/ N-metil-N- ( (6-metoxi-5-metilnafto-2-il)-etano~2-il)-
~aminopropano-3-il7/-7, 8-dimetpxi-1, 3, 4, 5-tetrahidro-2H-benza~-

zepina-~2-ona,

3~/ N-metil-N- ( (2-metilnafto-1-il)-metil)-aminopropano-3-il/-
-7, 8=dimetoxi=1, 3, 4, 5~-tetrahidro-2H~benzazepina-2-ona,

3-/ N-metil-N- ((2-nafto-1-il)-etano~2-il) ~aminopropano-3-il/-
-7, 8~dimetoxi-1, 3, 4, 5-tetrahidro-2H-benzazepina-2-ona,

B—ArN-metil—N—((nafto—l—il)—propano—Z-il)-aminopropano-B-il7L
-7, 8-dimetoxi~1, 3, 4, 5-tetrahidro-2H-3~benzazepina-2-ona,

3-[?N;metil-N-((nafto-z-oxi)-butano—4-il)-aminopropano-3-117-
-7, 8~dimztoxi-~1, 3, 4, 5-tetrahidro-2H-3~benzazepina~-2-ona,

3-/ N-metil-N- ((2-metilnafto-1-il)-etano-2-il)-aminopropano-
-3-117/-7, 8-dimetoxi-1, 3, 4, 5~-tetrahidro- 2H-3-benzazepina~ 2~

-Ona,

3-/ N-metil-N-((nafto-1-il)=-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
-7, 8=~dimetoxi~1, 3-dihidro-2H-3-benzazepina,

3~/ N-metil-N-((nafto-1,il)-etano-2-il ) -aminopropano-3-il/-
-7,8~dimetoxi~1, 3, 4, 5~-tetrahidro-2H-3~benzazepina-1, 2-diona,

3-/ N-metil-N-((nafto-1-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
-7, 8~dimetoxi-1l-hidroxi-1, 3,4, 5~-tetrahidro-2H-3~benzazepina-~

2-/ N-metil-N- ( (nafto-2-il)-metil)-aminopropano~3-il7/-5, 6-
~dimetoxi~£ftalimidina,

2-/ N-metil-N-( (nafto-2-il-oxi)-butano-4-il)-aminopropano-3-
-117-5, 6~ dimetoxiftalimidina,

2-/ N-metil-N-((nafto-1-il)-etano-2~il)-aminopropano-3-il7/-
-5, 6-dimetoxiftalimidina,
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2-/ N-metil-N-( (5-metil-6~metoxinafto-2-1l)-etano-2-il)-amino-
propano-3-11/~5, 6-dimetoxiftalimidina,

2~/ N-metil-N-((2-metilnafto~1-il)-metil)=~aminopropano-3-il/-
-5, 6~-dimetoxiftalimidina,

3-/N-metil-N- ( (nafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
~7,8—dimetoxi-l,3,4,5-tetrahidro-2H—3—benzazepina—2—ona,

2~/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)~
-aminopropano-3-il/-6, 7-dimetoxi-1, 2, 3, 4~tetrahidroisoquinoli-

na,

Z-Z'N-metil-N-((2—metilnafto-l—il)~metil)—aminoprppiano—B-ié?
-6, 7-dimetoxi~1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina,

z-éfN-metil-N-((nafto-z-oxi)-butano-4-il)-aminopropano—3-i;7-
-6, 7-dimetoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina,

2-/ N-metil-N=-((nafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
-6, T=dimetil~1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina-l1-ona,

2-/ N-metil-N-((2-metilnafto-1l-il)-etano-2-il)-aminopropano-
~3-117-6, 7-dimetil-1, 2, 3, 4~tetrahidroisoquinolina-l-ona,

2-/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-2-il)-aminopropano-3-il/-
-6, 7-metilenodioxi-1, 2, 3, 4~-tetrahidroisoquinolina~l-ona,

2-/ N-metil-N-((5-metil-6~-metoxinafto-2-il)~etano-2-il)-amino-
propano—3-i;7—6,7—dimetoxi-l,2,3,4~tetrahidroisoquinolina—l-

—Ona,

2-/ N-metil-N-( (6-metoxinafto-2-il)~-etano~2-il)-aminopropano-
-3~117/-6, 7-dimetoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina-1l-ona,

2-/ N-metil-N-((2-metilnafto-1-il)-metil)-aminopropano-3-
—1;7L6,7—metilenodioxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina—l-

-Ona.

2-/ N-metil-N-( (nafto-1-il)-propano-3-il)-aminopropano-3-il/-
-6, 7-dimetil-1, 2,3, 4-tetrahidroisoquinolina~l-ona,
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2~/ N-metil-N-((naftbs-l-il)-propano-3-il)-aminopropano-3-
-i17-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-l-ona,

2~/ N~metil-N-((nafto-l-il)-propano-3-il)-aminopropano-3-
~il7/~6,7-metilenodioxi-1l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina~-1l-
-OHG,

2=/ N-metil-N-((nafto-l-il)~-propano-3-il)-aminopropano-3-
-il7~6,7-dimetil-1,2,3,4=~tetrahidro-isoquinolina-l-ona,

2~/ N-metil-N-((nafto-1l-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/~
-6,7~dimetoxi-1,2,3,4~-tetrahidroisoquinolina-l-ona,

2-/ N-metil-N-((nafto-1-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il7/-
-6,7-metilenodioxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina~l-ona,

2~/ N-metil-N-((nafto-l-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
-6,7-dimetil-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina~l-ona,

2~/ N-metil-N-((nafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolina,

2~/ N-metil-N-((nafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il7/-
-6,7-metilenodioxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,

2=/ N-metil-N-((nafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il7/-
-6,7-dimetil-1,2,3 ,4~tetrahidroisoquinolina,

2~/ N-metil-N-((nafto-l-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

2-/"N-metil-N-((nafto-l~il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
-6,7-metilenodioxi-1,2,%,4~-tetrahidroisoquinolina,

2-/ N-metil-N-((nafto-l-il)~-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
-6,7=-dimetil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

2=/ N-metil-N-((2-metilnafto-1-il)-metil-aminopropano-3-
-il7-6,7-dimetil-1,2,%,4-tetrahidroisoquinclina,

2~/ N-metil-N-((2-metilnafto-l-il)~-metil )~aminopropano-3-
-il7-6,7-metilenodioxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,
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2=/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-ami-
nopropano=-3-il/-6,7-dimetil-1,2,3 ,4~tetrahidroisoquinolina,

2-/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-
-aminopropano-3-il7-6,7-metilenoxi~1,2,3,4~tetrahidroisoqui-
nolina,

2-/ N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)~etano~-2-il)-aminopropa—
no-3-117-6,7-dimetoxi-1,2,%,4~tetrahidroisoquinolina,

2~/ N-metil-N-((6-metoxinafto~-2-il)-etano-2-il)=-aminopropa~-
no-3-il/-6,7-metilenodioxi-~1,2,%,4-tetrahidroisoquinolina,

2~/ N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropa-
no=3-il7/-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

2~/ N-metil-N-((nafto-2~il)-propano-2-il)-aminopropano-
~3-117-6,7~-dimetoxi~1,2,% ,4~tetrahidroisoquinolina,

2-/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-3-il)-aminopropano-3-
-i1l/-metilenodioxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,

2=~/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-3-il)-aminopropano-3-
~11/-6,7-dimetil-1,2,3%,4-tetrahidroisoquinolina,

2~/ N-metil-N~-((nafto-2-oxi)-butano-4-il)-aminopropano-3-
-i;7-6,7-metilenodioxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

2-/ N-metil-N-((nafto-2-oxi)-butano-4-il)-aminopropano-3-
-i1/-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

2-/ N-metil-N-((nafto-1l-il)-propano~-3-il)-aminopropano-3-
-i17-6,7-dimetoxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

2-/ N-metil-N-((nafto-1-il)-propano-3~il)-aminopropano-3-
-il/-6,7-metilenodioxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,

2-/ N-metil-N-((nafto-l-il)-propano-3-il)-aminopropano-3-
-1;2-6,7-dimetil-l,2,5,4-tetrahidroisoquinolina,

2=/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-3-il)-aminopropano~3-
~il7-6,7-dimetoxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,
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2~/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-2-il)-aminopropano=-3-
-il7-6,7-metilenodioxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

2-/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propanoc-2-il)~aminopropano~3-
-117-6,7-dimetil~1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,

2~/ N-metil-N~-((2-metilnafto-l-il)-etano~-2-il)aminopropano-
-3-117-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

2~/ N-metil-N-((2-metilnafto-u~il)-etano-2-il)-aminopropano~
-3-117-6,7-metilenodioxi~1l,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,

2~/ N-metil-N-((2-metilnafto-l-il)-etano-2-il)-aminopropano-
-3-117-6,7-dimetil~1,2,3%,4=tetrahidroisoquinolina,

3~/ N-metil-N-((6-metoxi-5-metilnafto-2-il)~etano-2-il)-
-aminopropano-3-1;7-7,8—dimetil—l,3,4,5-tetrahidro-2H—3-
~benzazepina-2-ona,

3-£-N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-etano-Z-il)-aminopro-
pano—3-il7—7,8-metilenodioxi-l,3,4,5—tetrahidro—2H-3-benza-

zepina-2-ona,

3-[fN-met11-N-((6-metoxinafto-2-il)-propano-3-il)-aminopro-
pano-3—il7—7,8—metilenodioxi—l,3,4,5-tetrahidro-2H-3-ben-
zazepina-2-ona,
Z-ZfN-metil-N-((2-metilnafto—l-il)—etano-z-il)aminoetano-
-2-117—7,8—dimetil-l,3,4,5-tetrahidro-2H-3—benzazepina—2-
-ona,
3-[fN-met11-N-((nafto-z-oxi)-butano-4-il)-aminopropano-3-1;7-
-7,8—metilenodioxi—l,3,4,5-tetrahidro-2H—3-benzazepina-z-
—Ona [}

3-qu-met11-u-((2-met11nafto-1-11)-metil)-aminopropano-3-
-il7-7,8-dimetil-l,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepina-Z—ona,

B-ZfN-metil-N-((6—metoxinafto-2-il)-propano—3—il)-aminopro-
pano-3-117-7,8—metilenodioxi-l,3,4,5-tetrahidro—2H—3-benza-

zepina,
- 10 -




| e o .

3~/ N-metil-N=-((nafto-2-oxi)-butano-4-il)-aminopropano-3-
-il7-7,8-dimetil~1,3,4,5-tétrahidro-2H-3-benzazepina-2-ona,

Q-Z-N—metil—N-((6—metoxi-5—metilnafto-Q-il)-etano-2-il)-
-aminoetano-2-il1)~7,8-metilenodioxi-1,%,4,5~-tetrahidro~2H-
-3~benzazepina-2-ona,

2~/ N-metil-N-((6-metoxi-5-metilnafto-2-il)-etano~2-il)~-
-aminoetano-2-i17-7,8-metilenodioxi-1,%,4,5-tetrahidro~2H~
-3-benzazepina,

B-ZfN-metilAN-((6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano—
~3-117-7,8-dimetil~1,3,4,5-tetrahidro~2H~3~benzozepina-2-
~-ona,

B-ZfN-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-
-3-117-7,8-dimetil-1,3,4,5~tetrahidro-2H-3-benzazepina,

Z-ZfN-metil-N-((nafto-l—il)-etano-z-il)-aminoetano-2-i;7-
-7,8—metilenodioxi-l,3,4,5-tetrahidro-2H—3-benzazepina-Z-

-0ona [}

Z-ZfN-metil-N-((nafto-l—il)-etano-Z-il)-aminoetano-z-i;7-
-7,8-metilenodioxi—l,3,4,5-tetrahidro-2ﬁ—3-benzazepinas,

B-ZfN-metil-N—((2—metilnafto-l-il)-etano-z-il)-aminopropano-
-3-117~7,8-metilenodioxi-1,3, 4,5~tetrahidro-2H-3-benzazepina-
~2-o0na,

%~/ N-metil-N-((2-metilnafto-1-il)-etano-2-il)-aminopropano-
-3-1;7-7,8-metilenodioxi-l,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepina,

2-[fN-metil-N-((6—metoxinafto-2—il)-etano—Z-il)-aminoetano-
-2-i17-5-metilftalimidina,

Q-ZfN-metil-N-((2-metilnafto-l-il)-etano-2-il)-aminoetano-
-2-117-5-metil?l,3-dihidroisoindole,

Z-ZTN-metil-N-((S-metil-6-metoxinafto-2—il)-etano-2-il)-
-aminoetano-2-il/-5,6-dimetilftalimidina,
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2~/ N-metil-N-((nafto-l-il)~etano-2-il)-aminoetano~-2-il7-
~5,6~dimetil-1l,3-dihidroisoindole,

2=/ N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)aminoetano-
-2-117-5,6~metilenodioxiftalimidina,

2~/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-
-aminoetano-2-il7/-5,6-metilenodioxiftalimidina,

2~/ N-metil-N-((2-metilnafto-1l-il)-etano-2-il)-aminoetano~
-2-11/-5,6-metilenodioxi~l,3~dihidroisoindole,

2~/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-
~aminoetano-2-il7-5,6-metilenodioxiftalimidina,

2-/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto=2=il)~etano-2-1il)-amino-
propano-3-1il17-5,6-dimetilftalimidina,

2-/ N-metil-N-((nafto-l-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-
-i17/-5,6-metilenodioxiftalimidina,

2~/ N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-aminopro-
pano-3-il/-5,6-metilenodioxi-1,3-dihidroisoindole,

2~/ N-metil-N-((2-metilnafto-1l-il)-propano-3-il)-aminoetano=-
-2-117-5,6-dimetilftalimidina,

2-/ N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-butano-4-il)-aminopro-
pano-3-i1/-5,6-dimetilftalimidina,

2=/ N-metil-N-((2-metilnafto-l-il)-butano-4-il)-aminopro-
pano=3-il/-5,6-dimetilftalimidina,

2=/ N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-butano-4-il)~-aminopropa-
no-3-il/-5,6-metilenodioxiftalimidina,

2=/ N-metil=N-((5-netil-6-metoxinafto-2-il)-oxobutano-4-
-il)-aminopropano—3—1i7-5,6-metilenodioxiftalimidina,

2-/ " N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-oxopropano-3-il)-amino=-
etano~2-il/-5,6~dimetoxiftalimidina,

..]_2..




2-/ N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-oxopropano-3-il)-ami-
nopropano-3-il/-5,6-dimetoxif talimidina,

2~/ N-metil-N-((nafto-l-il)-oxopropano-3-il)-aminopropano-
-1-i1/~5,6-metilenodioxiftalimidina,

2=/ N-metil-N-((nafto-l-il)-pentano-5-il)-aminoetano-2~1il)
-5,6~-dimetilftalimidina,

2-/ N-metil-N-((2-metilnafto-l-il)-pentano-5-il)-aminoeta-
no-2-i17-5,6-metilenodioxiftalimidina,

2~/ N-metil-N-((2-metilnafto-l-il)-pentano-5-il)-aminopro-
pano-3-117~5,6~-dimetilftalimidina,

2=/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto~2-il)~pentano-5-il)-
~aminopropano-3-il7/=5,6-metilenodioxiftalimidina.,

0s compostos preferidos, de fdérmula
geral I acima mencionada, s8io aqueles em que os substituin-
tes e Indices possuem os seguintes significados:

A, L e n definem-se como anteriormente,
E um grupo etileno ou n-propileno,

G um grupo alquileno linear com 1 a 4 dtomos de carbono,
conforme o caso substituido por um grupo metilo,

Ry um grupo metilo ou metoxi,

R, um grupo metilo ou metoxi, ou Rl e Ry conjuntamente
um grupo metilenodioxi,

R3 um grupo metilo,

Ry um §tomo de hidrogénio ou um grupo metilo,

R5 um 4tomo de hidrogénio, um grupo metilo ou metoxij;
R um 4tomo de hidrogénio ou um grupo metoxi,

bem como os respectivos enantidmeros e os seus sais de

adig¥o de 4cido.
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contudo,

Preferem-se em especial os compostos

de férmula geral I, nos quais os substituintes e Indices
possuem os seguintes significados:

0 ndmero 1 ou 2,
um grupo -CH,~-, -CO- ou -CH200-,
um grupo n-~propileno,

um grupo etileno,

H e H oz

uma ligacgé#o,

Rl e R, um grupo metoxi cada um, conjuntamente, um grupo
metilenodioxi,

R3 um grupo metilo,

Ry um dtomo de hidrogénio,

Rg um dtomo de hidrogénio ou um grupo metilo ou metoxij
R6 um dtomo de hidrogénio ou um grupc metoxi,

bem como os respectivos sais de adig#o de dcido.

De acordo com a inveng¢#o, os novos com-
postos obtem-se pelos seguintes processos:

a) Reaccg#fio de um composto de férmula
geral

N\

R, | N-E-10 (I1)

/
A (6Hy)

com um composto de férmula geral




(III)

nas quais

Rl’ R2, R, a R6’ A, G, I e n se definem como anteriormente,

4
um dos grupos Ui ou Vi representa o grupo R3-NH-, em que R3

se define como anteriormente, e o outro dos grupos Ui ou Vi
representa um grupo rejeitado nucledéfilo como um &tomo de

halogénio ou um grupo sulfoniloxi, por exemplo um dtomo de
‘cloro, bromo ou iodo ou os grupos metanosulfoniloxi, benzeno-~
sulfoniloxi, p~toluenosulfoniloxi ou etoxisulfoniloxi.

A reacgdo processa-se por conveniéncia
num solvente ou numa mistura de solventes como acetona,
éter dietilico, metilformamida, dimetilformamida, sulfdxido
dimetilico, benzeno, clorobenzeno, tetrahidrofurano, benzeno/
/tetrahidrofurano, dioxano ou num excesso dos compostos uti-
lizados de férmulas gerais II e/ou III e, conforme o caso,
na presenca de um captor de &cidos, por exemplo um alcoolato
como ter-butdxico de potdssio, um hidrdxido alcalino como
hidréxido de sbédio ou de potdssio, um carbonato alcalino como
carbonato de potdssio, um amideto alcalino como sodamida, um
hidreto alcalino como hidreto de sédio, uma base orginica
tercifria como trietilamina ou piridina, podendo estes Gltimos
servir também como solventes, ou de um acelerador da reacg3o
como iodeto de potéssio, conforme a reactividade do grupo
nucledéfilo substitulvel, a temperaturas entre 50 e 120°C, por
exemplo 3 temperatura de ebulic¢Zo do solvente utilizado. A
reacg¥o pode, contudo, ser também levada a cabo sem solvente.
£ no entanto de toda a vanfiagem efectuar a reacgdo na presen-
¢a de uma base orgdnica tercidria ou num excesso de amina de
férmula geral II ou III utilizada.

b) Reacg3o de um composto de férmula

geral




1
A
\\\~ \\
Ry — | N~-H (IV)
~ /
(cH,)
na qual
Rl‘ R2' A e n se déefinem como anteriormente,

com um composto de férmula geral

2. =E-N-G-1L (v)

1

na qual
R3 a R6‘ E, G 8 L. se definem como anteriormente, e
Z, representa um grupo rejeitado nucledfilo como um 4tomo

de halogénio ou um grupo sulfoniloxi, por exemplo um
4tomo de cloro, bromo ou iodo ou um grupo metanossul-
foniloxi, p-toluenosulfoniloxi ou etoxisul foniloxi.

A reacgdo processa-se por conveniéncia
num solvente ou numa mistura de solventes como metilformamida,
dimetilformamida, sulféxido dimetilico, benzeno, clorobenze-
no, tetrahidrofurano, benzeno/tetrahidrofurano ou dioxano,

na presenga de um captor de &cido, por exemplo um alcoolato
como ter-butéxico de potdssio, um hidréxido alcalino como
hidréxido de sbdio ou de potdssio, um carbonato alcalino como
carbonato de potdssio, um amideto alcalino come sodamida ou
um hidreto alcalino como hidreto de sbédio, a uma temperatura
entre O e lSOOC, de preferéncia a temperaturas entre O e 50°¢.

c¢) Aminag3o redutiva de um composto

de férmula geral
- 16 -




R N-E-TU, (V1)

™~ (Céz)n

na presenga de um composto de férmula geral

Ry R

Vy - G- L (VII)

nas quails

Rl’ RZ' R4 a R6' A, E, G, I e n se definem como anteriormente,
um dos grupos U: ou V2 significa um grupo RB—JH—,

em que R3 se define como anteriormente, e

o outro dos grupos U, ou V, representa um 4tomo de oxigénio,
conjuntamente com um &tomo de hidrogénio do dtomo de carbono
vizinho dos grupos G ou E, estando E e G definidos como an-

teriormente.

A reacgdo processa~se num solvente apro-
priado como wmetanol, etanol, éter dietilico, tétrahidrofurano,
dioxano, acetato de etilo ou etanol/acetatc de etilo, com
um hidreto metdlico como hidreto de aluminio e 1itio, dibora-
no, cianoborohidreto de sédio, ou borano/sulfureto dimetilico,
de prefersncia contudo como borohidreto de sbédio, ou com
hidrogénio em presenca de um catalisador de hidrogenagdo como
platina, carvdo de palddio ou Niguel-Raney, a uma pressdo de
hidrogénio de 1 a 5 bar, ou com hidrazina na presenga de um
catalisador de hidrogenag3o como platina, carvdo de palddio
ou niquel-Raney, a temperaturas entre O e 50°C, de preferén-
cia & press3do, A temperatura ambiente. Na redugdo com um hi-
dreto metdlico complexo como hidreto de aluminio e litio, di-
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etnomat

borano ou borano/sulfureto dimetilico pode reduzir~se uma
funcdo carbonilo existente no grupo A a um grupo metileno ou,
na hidrogenac3o catalitica, pode reduzir-se uma ligagSo dupla

existente no grupo A.

d) Reduc3o de uma amida de &cido, de

férmula geral

(VIII)

na qual

Rl a R6' A, L e n se definem como anteriormente,

um dos grupos El ou Gl possui os significados anteriormente
mencionados para E ou G, e

o outro dos grupos El ou Gl possui também os significados
anteriormente mencionados para E ou G, mas em gue um grupo
metileno vizinho ao &tomo de azoto deve estar substituido
por um grupo carbonilo.

A redugdo processa-se de prefer;ncia num
solvente apropriado como metanol, etanol, éter dietilico, ou
tetrahidrofurano, na presen¢a de um hidreto metilico como
porohidreto de sddio, hidreto de aluminio e litio, diborano
borano/sul fureto dimetilico, ou cianoborohidreto de sbédio, de
preferé&ncia contudo com borohicdreto de sédio em metanol ou
etanol, entre O e 40°C, de prefer?ncia contudo & temperatura
ambiente. No redugdo com um hidreto metdlicc complexo como
hidreto de aluminio e litio, diborano ou borano/sul fureto
dimetilico, pode reduzir-se também uma funcio carbonile exis-

tente no grupo A a um grupc metileno.
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e) Para a preparag3o de compostos de
férmula geral I, na qual A representa um grupo —CHZCS—z

Reacc3o de um composto de férmula gerals

na gual
Ry aRg E, G, Len se definem como anteriormente, com um

agente de sulfuragdo.

A reaccgdo efectua-se com um agente de
sul furagdo como pentasulfureto de fésforo ou 2,4~disulfureto
de 2,4-bis-(4-metoxifenil)-l,3~-ditia-~2,4-difosfetano, por
conveniéncia num solve nte como tolueno ou xileno, a tempera-
turas entre 50 s 150°C, por exemplo & temperatura de ebuligdo

da mistura reaccional.

f) Para a preparac8o de compostos de
férmula geral I, na gual o grupo -G-I- representa um grupo

etileno, conforme o caso substituido por um grupo alguilos:

Reacc3o de um composto de férmula geral

N-E-N (x)
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na qual

Rl a R3, A, E e n se definem como anteriormente,

com um compostc vinilico de férmula geral

L

.p
o
wn

(x1)

na qual
R4 a R6
um dos grupos R, ou Ry significa um dtomo de hidrogénio,

se definem como anteriormente,

e

o outro dos grupos R7 ou R8 significa um grupo alquilo com 1

a 3 Atomos de carbono.

A reacg¥o processa-se, de prefergncia,
num solvente como metanol, etanol, dioxano, ou tetrahicdrofu-
rano, a temperaturas entre O e SOOC, de prefergncia deixando
a mistura reaccional em repouso & temperatura ambiente.

g) Para a preparag8o de compostos de

-

férmula geral I,

na qual
A representa um grupo -CHZ-, -CHZCHZ- ou -CH=CH-, e
n representa o nimero 1ls

Redug8o de um composto de férmula geral
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1
A
(XI1)
R2 I
NS
C
[ 1]
o]
na qual
Rl a R6' A, B, G e L se definem como anteriormente.

A redug3o efectua-se, de preferéncia,
com um hidretometélico como hidreto de aluminic e litio ou

diborano, ou com um complexo de diborano e de um tioéter, por

exemplo com complexo de borano-sulfureto dimetilico, num solwen
te apropriado comc éter dietilico ou tetrahidrofurano, a
temperaturas entre O e SOOC, de prefergncia contudo a tempera-
turas entre 10 e 25°C, Neste caso reduz-se simultaneamente

uma fung3do carbonilo existente no grupo A a um grupo metileno.

Nas reacg®es descritas podem proteger-se
durante a reacgdo grupos reactivos eventualmente presentes
come 08 grupos amino ou imino por meio de grupos protectores
habituais, que removem novamente apds a reacg3o.

Por exemplo, como grupos protectores do
grupo hidroxilo, referem—~se os grupos trimetilsililo, aceti-
lo, benzoilo, benzilo ou tetrahidropiranilo, e
como grupos protectores dos grupos amino ou imino, referem-se
os grupos acetilo, benzoilo, etoxicarbonilo ou benzilo.

A eventual remogdo final de um grupo pro-
tector utilizado efectuar-se de preferjincia por via hidroli-
tica, num solvente aquoso, por exemplorem 4dgua, isopropanol/
/agua, tetrahidrofurano/4dgua ou dioxano/Agua, na preseng¢a de
um 4cido como 4cido cloridrico ou &cido sulfirico ou na presen-
ca de uma base alcalina com hidréxido de sbédio ou hidréxido
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de potéssio, a temperaturas entre O e lOOOC, de prefergncia
d temperatura de ebulic3o da mistura reaccional. A remogdo
de um grupo benzilo efectua~se, contudo, de preferéncia por
via hidrogenolitica, por exemplo com hidrogénio na presenga
de um catalisador como carv3o de palddio, num solvente como
metanol, etanol, acetato de etilo ou Acido acético, conforme
o caso, na presenca de um acido como &cido cloridrico, a
temperaturas entre O e 50°¢c. de preferéncia contudo a tempe-
ratura ambiente, e a uma pressio de hidrogénio de 1 a 7 bar,
de prefergncia contudo de 3 a 5 bar.

Os compostos de férmula geral I obtidos,
caso contenham um centroquiral, podem separar-se por meio de
técnicas habituais nos seus diasteredmeros, por exemplo atra-
vés de cromatografia em coluna, e nos seus enantidmeros, por
exemplo através de cromatografia em coluna numa fase gquiral
ou por cristalizac3o com §cido opticamente activos, por exem-
plo com &cido D- ou I~ monometiltartdrico, D- ou L- diacetil-
tartdrico, D- ou L-tartdrico, D- ou L- lictico ou D- ou L~
canfénico.

Os compostos de férmula geral I obtidos
podem ainda transformar-se nos seus sais de adig3o de &cido,
em especial no que respeita d sua aplicac3o farmaceutica nos
seus sais de adig¥o de &cido fisiologicamente assimildveis,
com &cidos inorg&nicos ou orginicos. Como icidos referem-se
neste caso os acidos cloridrico, bromidrico, sulflrico, fos-
férico, acético, léctico, citrico, tartlrico, succinico, ma-
leico ou fumarico.

Os compostos utilizados como reagentes
de partida, compostos de férmulas gerais II a XII, s3o parte
conhecidos da literatura ou podem preparar-se de acordo com

métodos em si conhecidos.

Deste modo, obtem-se por exemplo uma
benzazepina de férmula geral IV, n3o substituida na posic3o
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-3, por ciclizagdo de um composto correspondente, por exemplo
por ciclizag3o de um composto de férmula geral

R\
K OCH,
R, ] /
N-CH -CH (XIII)
7 2 \
CH,CO ocH

3

ou ainda de férmula geral

Rlv
(xIV)
R, i ‘

CHZCHZ-NH—COCHZCl

seguida, conforme o caso, por hidrogenag3do catalitica e/ou
redugdo do grupo carbonilo, por exemplo com borohidreto de
sddio/4cido acético (vide EP-Al 0.007.070, CP-Al 0.065.229
e EP-Al 0.109.639) e/ou oxidag8o, por exemplo com didxido de
selénio, ou por reacg3o da correspondente feniletilamina
substituida com cloreto de sdédio cloroacético seguida de cicli-
zagdo (vide Tetrahedron Letts 21, 1393(1980)).

Obtem-se uma isoquinolina-l-ona de
férmula geral IV por reaccdo da correspondente feniletilamina
substituida com um éster do acido cloroférmio seguida de cicli-
zag¥o (vide Helv. Chim. Acta 47. 2092 (1964) ou por transfor-
mag8o do correspondente acido ﬁ—fenilpropiénico substituido
no isocianato seguida de ciclizag3o (vide Chem. Charm. Bull.
Jap. 24, 2976(1979)).
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Obtem-se uma ftalimidina de fdérmula
geral II ou uma lH-ftalimidina de férmula geral IV, por
redugso da ftalimida correspondente, por exemplo com zinco
em pé/dcido acético.

Obtem-se um reagente de partida de
férmulas gerais II, VI e X, por alquilagZo de um composto
de férmula geral IV com um haloalcano correspondente seguida,
conforme o caso, por reacg¢fio com uma amina correspondente.

Obtem-se um reagente de partida de fér-
mula geral III por reacg¢#io de um composto hidroxilado corres-
pondente com um halogeneto de dcido sulfdénico correspondente
ou com um agente halogeneante correspondente seguida, con-
forme o caso, por reac¢¥o com uma amina correspondente, po-
dendo transformar-se o composto aminado assim obtido, de fér-
mula geral VII, por reacg8io com um dihaloalcano correspon-
dente, num composto de férmula geral V.

Obtem-se um composto carbonilico de
férmula geral VI por reaccBio de um composto de férmula geral
IV com um haloalcanal correspondente, e um composto carbo-
nilico de férmula geral VII por oxidag¢sd do composto hidro-
xilado correspondente.,

Obtem-se um composto de férmula geral
VIII por reacg8o da amina correspondente com um 4dcido carbo-
xilico correspondente, um composto de férmula geral IX ou
XII por alquilacBo do correspondente composto -NH com uma
halogeneto de alquilo correspondente. e um composto vinilico
de férmula geral X por desidratagBo do composto hidroxilado
correspondente,

Como se referiu atrés, os novos compos-
tos de férmula geral I e os seus sais de adigBo de dcido
figiologicamente assmildveis, com dcidos inorgénicos ou
orglnicos, possuem valiosas propriedades farmacoldégicas, em
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especial um efeito moderador da frequéncia cardfaca de lon-
ga durac¥o, bem como uma reduc¥o da deficiéncia em oxigé-
nio do corac#io, com diminutos efeitos secunddrios centrais.

Como exemplo, testaram-se os seguintes
compostos
A = 3=/ N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il-amino-
propano-3-il/-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-
-3-benzagepina~-2-ona.

3=/ N-metil-N-((6-metoxi-5-metilnafto-2-il)-etano-2-
-il)~-aminopropano=3-il/~7,8-dimetoxi-1,3%,4,5-tetrahi-
dro-2H-benzazepina-2-ona,

-
|

C = 3=/ N-metil-N-((nafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-
-3-i1/-7,8~dimetoxi-1,3,4,5~tetrahidro-2H-benzazepina-
-2-ona,

D = Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((nafto-2-il)-etano-2-il)-
-aminopropano-3-i1/-6,7-metilenodioxi-1,2,3,4-tetra~
hidroisoquinolina~l-ona, e

E = (Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto-
-2-il)-etano=-2~il)-aminopropano~3-il/-6,7-dimetoxi=-
-1,2,5,4~tetrahidroisoquinolina~l-ona,

com vista &s suas propriedades bioldgicas, da maneira que se
segue:

Efeito sobre a frequéncia cardfaca em ratos

Testou-se o efeito da substéncia ensaia<4
da sobre a frequéncia cardiaca, por dose, em 2 ratos com um
peso médio de 250 - 300 g. Os ratos anestesiados com Pen-
tobarbital (50 mg/kg i.p. e 20 mg/kg s.c.). As substlncias
a ensaiar injectaram-se em solugl8o aquosa na veia Jjugular
(vena jugularis) (0,1 ml/100 g).

Mediu-se a press#io arterial por meio

de uma cfnula empastada na artéria carética (A. carotis) e
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20 mg/kg em ratos.

registou-se a frequéncia cardfaca a partir de um electro-
cardiograma derivado com electrodo de agula (II ou III
derivada). A frequéncia cardfaca dos animais no perfodo de
controle era de 350 a 400 batidas por minuto (S/min).

A tabela seguinte contém os valores
obtidos:

Substéncia Dose Diminuic#o da frequéncia cardlaca me-
/mg/kg/ dida 20 minutos apds a aplicacgfo da
substdncia /°S mip/

A 5,0 - 184
B 5,0 - 177
¢ 5,0 - 170
D 5,0 - 163
E 5,0 - 91

Os compostos preparados de acordo com
a invenglo, utilizados em doses terapeuticas, n#éo apresen-
tam qualquer efeito secunddrio téxico. Deste modo, n%o se
observaram por exemplo quaisquer efeitos secunddrios téxi-
cos, para além de uma sedacgl¥o diminuta, sem aplicacles intra-
venosas das substfncias A a E, mesmo numa dose elevada de

Devido as suas propriedades farmaco-
légicae os compostos preparados de acordo com a invencHo,
880 apropriados para o tratamento da taquicardia simusoidal
de vdrios origens e para a profilaxia e terapia de doencas
cardfacas isquémicas.

As doses necessdrias para a obtencgHo
de um determinado efeito s&o, por conveniénecia, de uma a duas
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vezes por dia 0,01 a 0,2 mg/kg de peso corporal, de prefe-
réncia 0,03 a 0,15 mg/kg de peso corporal. Para aplicag¥o
farmaceutica, os compostos de férmula geral I preparados de
acordo com a invengHo, bem como os seus sals de adig8o de
4dcido fisiologicamente assimildveis, com dcidos inorglnicos
ou orgfnicos, eventualmente em combinag3o com outros ingre-
dientes activos, podem incorporar-se com um ou mais velculos
e/ou aditivos inertes usuais, por exemplo com amido de milho,
lactose, acucar de cana, celulose microcristalina, estearato
de magnésio, polivinilpirrolidona, dcido citrico, dcido
tartdrico, 4gua, 4gua/etanol, 4gua/glicerina, dgua/sorbitol,
dgua/polietilenoglicol, propilenoglicol, carboximetil/celu-
lose ou substéncias gordurosas como gordura sdélida ou com
misturas adequadas destes, de modo a obter composigdes galé-
nieas usuais como comprimidos, drageias, cédpsulas, pés, sus-
pensdes, gotas, ampolas; humores ou supositdérios.

0s exemplos seguintes destinam-se a
ilustrar mais detalhadamente a invencgéo:

Exemplo 1

Cloridrato de ZZfN-metil—N-((2-met1lnafto—l-il)-etano—2-il)~
-aminopropano-3-il7/-6,7-dimetoxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquino-
lina-l-ona

Aéuecem—se sob refluxo durante duas
horas uma mistura de 1,13 g (4 mmole) de 2-(3-clorofenil)-
—6,7-dimetoxi-l,2,3,4-t§trahidroisoquinolina-l-ona, 1,04 g
(4,4 wMole) de cloridrato de N-metil-2-(2-metoxinafto-l-il)-
etilamina e 1,5 ml de N-etil-diisopropilamina. “vapora-se
em vdcuo a N-etil-diisopropilamino em excesso e dissolveu-
-se o residuo restante numa mistura de eloreto de metileno e
hidréxido de sédio 2 Molar. Separa-se a fase orglnica, la-
va-se com dgua, secou-gse sobre sulfato de megnésio, evapora-
-se em vdcuo e purifica-se numa vasilha de 150 g de sflica
gel (0,062-0,2 mm) com cloreto de metileno e em seguida
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partes crescentes de etanol (até 5%). Preciptou-se o clo-
ridrato de uma solugHo de acetona com 4dcido cloridrico em
éter, precipitado este que se recristalizou de acetona.

Rendimentos 0,67 g (34,7 % do tedrico)

Ponto de fuso: 130 - 132°C

Calculado: C 69,62 H 7,20 N 5,80 C1 7,34
Encontrado: 69.53 T+46 5.84 7.64

Exemplo 2

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-2-il)-
-aminopropano-3-i;7—6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoqui-
nolina-l-ona

Dissolveu-se 0,83 g (4 mMole) de
6,7-dimetoxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina-l-ona em 15 ml
de dimetilformamida e adicinou-se sob agitacso 0,49 g (4,4
mMole) de ter-butilato de potdssio. Por reacgfo isotérmica
(até cerca de 4000) o sal de potédssio precipitou cerca de 30
minutos depois. Arrefeceu-se a 0°C e adicionou-se 1,4 g
(4,4 mMole) de biometo de 3~/ N-metil-(nafto-2-il)-propano-
-2-il-amino/-propilo. Apés 4 horas a esta temperatura ver-
teu-se sobre dgua gelada e agitou-se com acetato de etilo
para extrair, Lavou-se a fase orglnica com dgua, secou-se
sobre sulfato de magnésio, evaporou-se a védcuo e purificou-
-se numa colua de sflica gel (0,063-0,2 mm) com cloreto de
metileno e em seguida partes crescentes de etanol (até 5%).
Precipitou o cloridrato de uma solucgBio em acetona com
acido cloridrico etéreo, precipitado esse que se recristalizoy
de acetona.

Rendimento: 0,65 g (33,7 % do tedrico)

Ponto de fusfio: 133 - 135°C

Calculado: C 69,62 H 7,30 N 5,80 €l 7,34
Encontrado: 69.35 7,41 5,89 7,52
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Exemplo 3

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto-2-il)-
-etano-2-il)-aminopropano-3-il/=-6,7-dimetoxi~1,2,3,4-te-
trahidroisoquinolina-l-ona

Dissolvem~se 0,83 g (4 mMole) de
6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina~l-ona em 15 ml
de dimetilformamida e adicionaram-se, sob agitag#o, 0,49
g (4,4 mMole) de ter-butéxico de potdssio. Apés cerca de 30
minutos o sal de potdssio precipitapor reacgfio exotérmica
(até cerca de 40°C). Arrefece-se a 0°C e adicionam-se 1,9
g (4,4 mMole) de éster %~/ N-metil-(5-metil-6-metoxinafto-
-2-11)-propilamino/-propflico do 4cido benzenossulfénico.
Apés 4 horas a esta temperatura deita-se a mistura em dgua
gelada e extrai-se com acetato de etilo, Lava-se a fase
org@nica com dgua, seca-se sobre sulfato de magnésio, eva-
pora-se em vdcuo e purifica-se numa coluna de silica-gel
(0,063-0,2 mm) com cloreto de metileno e em seguida com
partes crescentes de etanol (até 5 %). Precipita~se o clori-
drato, a partir de uma solug#o em acetona, com 4dcido clori-
drico etérico, o qual se recristaliza de acetona.
Rendimento: 0,45 g (21,9 % do teébrico),

Ponto de fus¥o : 187 - 189°C,
Calculado: c 67,89 H 7,27 N 5,46 Cl 6,91
Encontrado: 67.60 T7.28 5.44 6.88

Exemplo 4

3~/ N-metil-N-((6-metoxinafto=2-il)-etano-2-il)-aminopropa-
no-3-i;7-7,8—dimetoxi-l,3,4,5-tetrahidro-2H—3—benzazepina—2-
-ona

Aquece-se uma mistura de 0,66 g (2,5
mMole) de 2-(2-bromoetil)-6-metoxinaftalano e 1,46 g (5
mMole) de 3-/ N-metilaminopropano-3-il)-7,8-dimetoxi-1,3,4,5=-
~tetrahidro-2H-3-benzazepina-2-ona, durante 90 minutos a
100%, 0 produto bruto, arrefecido, verifica-se através de
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70 g de éxido de alumfnio (neutro, actividade II-III) com
cloreto de metileno e em seguida com partes crescentes de
etanol (até 0,25 %).

Rendimento: 0,45 g (37,8 % do tedrico),

Ponto de fus#o: 93 - 96°C,

Calculado: ¢ 73,08 H 7,61 N 5,88

Encontrados 73,20 7,58 5,71

Exemplo 5

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((nafto-2-oxi)-butano-4-il)-
-aminopropano-3-il/-7,8-dimetoxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquino-
lina-~l-ona

Hidrogenam-se 1,05 g (4 mMole) de 2-
~-(2-formiletil)~6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina=-
-l-ona e 0,92 g (4 mMole) de N-metil-4-(nafto-2-oxi)-butila-
mina em 50 ml de etanol na presenca de 0,2 g de palddio a
10% sobre carvi8o activado, a 70°C e a 5 bar. até ao consumo
da quantidade calculada de hidrogénio. Filtra-se o cata-
lisador e evapora-se o filtrado em vdcuo até & secura. Pre=-
cipita-se o cloridrato a partir de uma solugfo em acetona,
com dcido eclorldrico etérico, o qual se recristaliza de
acetona/éter.

Rendimento: 0,6 g (60% do tebrico)

Ponto de fusfo: 135 - 136°C

Calculado: C 67.89 H 7,27 N 5,46 Cl 6,91
Encontrado: 67,81 7,22 5,42 6,79

A reducso pode também efectuar-se com
borohidreto de sédio em etanol, & temperatura ambiente ou
4 temperatura de e buligfo.

Exemplo 6

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((2-metilnafto-l-il)-metil)-amino
propano-3-117-6,7-dimetoxi~-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina-1-

=0na
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a) 2-/ N-metil-N-(2-metilnafto-l-il)-amidopropano-3-il7/-
-6, 7~dimetoxi~l,2,%,4~tetrahidroisoquinolina-l-ona

A uma solucg%o de 0,82 g (5,5 mMole)
de dcido 2-metil-l-naftdico em 20 ml de dimetilformamida
adicionam-se0,7l g (4,4 mMole) de N,N'-carbonildiimidazole.
Oimidazolido do dcido forma-se sob libertac8o de 002, du-
rante cerca de 30 minutos. Adicionam-se 1,06 g (4 mMole)
de 2-(N-metilaminopropano-3-il)-6,7-dimetoxi-1,2,%,4-te-
trahidroisoquinolina~l-ona, e agita-se durante 2 horas &
temperatura ambiente. Evapora-se o solvente em vdcuo e
dissolve~-se o residuo resultante numa mistura de hidrdxido
de sédio 2 molar e cloreto de metileno. Lavou-se a fase
orglnica eom 4gua, seca-se sobre sulfato de magnésio e eva-
pora-se em VAcCUO.

Rendimento bruto : 1,3 g (67,3 % do tebrico)

b) Cloridrato de 2~/ N-metil-N-((2-metilnafto-1-il)-
-metil)aminopropano-3-il/-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-
hidroisquinolina~l-ona

A uma solugfio de 1,3 g (3 mMole) de
2-/ N-metil-N-(2-metilnafto-l-il)-amidopropano-3-il7/-6,7-
-dimetoxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina-l-ona em 50 ml de
tetrahidrofurano adicionam-se 4,5 ml de complexo de borano-
-tetrahidrofuranc 1 molar em tetrahidrofurano, e adicionam-
-se gota a gota 0,55 ml (4,5 mMole) de complexo de trifluo-
reto de boro-eterato dietilico, sob agitagZo & temperatura
ambiente., Apés 3 horas de reacc¢#o adiciona-se gota a gota
5 ml de 4cido clofideicp 6 molar, aquece-se meia hora a
refluxo e evapora-ss por fim o solvente em vdcuo. A fase
aquosa resultante alcaliniza-se com hidréxido de sdédio 2 mo-
lar e extrai-se com cloreto de metileno. A fase orgénica la-
va-se com 4gua, seca-se sobre sulfato de sédio, evapora-
-se em vdcuo e purifica-se numa coluna de silica gel (0,063~
-0,2 mm) com cloreto de metileno e em seguida com partes
crescentes de e tanol (até 5 %). O cloridrato precipicado, a
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a partir de uma soluc3o em acetona, com dcido cloridrico e té+
rico, o qual se recristaliza de acetona.
Rendimento: 0,21 g (10,2% do tedrico),

Ponto de fusfo: 187-189°C,

Calculado: € 69,15 H 7,09 X 5,97 Cl 7,56
Encontrado: 69,00 7,20 6,12 7,49

Exemplo 7

3=/ N-metil-N-((nafto-l-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-
-117-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepina-2-ona

Aquece-se a refluxo uma mistura de 1,34
g (3 mMole) de 3-/~N-metil-N-((nafto-l-il)-etano-2-il)-
~aminopropano-3-il/-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro~2H~3~
-benzazepina-2-ona e 0,61 g (1,5 mMole) de 2,4-dissulfu-
reto de 2,4-bis-(4-metoxifenil)-l,3-ditia~2,4~-difosfano,
durante 90 minutos em 10 ml de tolueno. Evapora-se a mistu-
ra em vdcuo e purifica-se o resfduo através de 120 g de
6xido de alumfnio (neutro, actividade II-IIIL) com cloreto
de metileno e em seguida com partes crescentes de etanol
(até 0,3 %).
Rendimento: 0,97 g (69,8% do tedrico),
Calculados C 72,68 H 7,41 N 6,05 § 6,93
Encontrado: 72,52 7435 6,33 7410
Valor de Rf: 0,8 (6xido de alumfnio, neutro;

cloreto de metileno/etanol = 19:1)

Exemplo 8

Dicloridrato de 3~/ N-metil-N-(nafto-l-il)-etano~2-il)-ami-
nopropano-3-il/-7,8-dimetoxi-1,3,4,5~tetrahidro-2H~3~benza-
zapina

Aqueceu-se durante 7 horas sob refluxo
uma mistura de 2,23 g (5 mMole) de 3-/ N-metil-N-((nafto-
~l~il)-etano-2-il)-aminopropano~3-il/-dimetoxi-1,3,4,5~-tetra-
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hidro~-2H~3-benzazepina-2-ona e de 0,57 g (15 mMole) de
hidreto de 1ftio e aluminio em 45 ml de tetrahidrofurano
absoluto. Apés arrefecimento decompés-se com 0,57 ml de
dgua, 0,57 ml de hidréxido de sédio a 10% e com 1,71 ml de
édgua, filtrou-se e evaporou-se o filtrado a vdcuo. Purifi-
cou-se o resfduo obtido sobre 180 g de éxido de alumfnio
(neutro, actividade II-III) com cloreto de metileno e em
seguida partes crescentes de etanol (até 30%). Precipitou-se
o cloridrato de uma soluc#o em acetona com dcido cloridrico
etéreo.

Rendimento: 0,96 g (37,9% do tedrico)

Ponto de fus3o: 289-290°C (decomposicg#o)

Calculado: C 66,33 H 7,58 N 5,54 Cl 14,03

Encontrado:  66.3%0 7,62 5,47 14,25

Exemplo 9

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-etano-2-
-il)=-cianopropano-3-il/-6,7~metilenodioxi-1,2,3,4~tetrahidro~
isoquinolina-l-ona

Dissolveu-se 1,4 g (5 mMole) de 2~/ N-
-mebil-aminopropano-3-il/-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina-l-ona em 20 ml de metanol e adicionou-se 1l g
(5,5 mMole) de 6-metoxi-2-vinil-naftaleno. Apés repouso du-
rant® a noite & temperatura ambiente evaporou-se o solvente
emvdcuo e precipitou-se numa coluna de silica gel (0,06%-0,2
mm) com cloreto demetileno e em seguida partes crescentes de
etanol (até 5%). Precipitou-se o cloridrato de uma soluglo
de acetona com dcido e¢loridrico e téreo, recristalizou-se
o precipitado de acetona/éter.

Rendimento: 0,28 g (11,6 % do tedrico)

Ponto de fus&o; 205 - 207°C

Calculado ¢ C 67.14 H 6,47 N 5,80 Cl 7,34
Encontrado : 66.90 6.58 5,72 7,38
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Exemplo 10

2-/ N-metil-N-((nafto-l-oxi)-etano-2-il)-aminopropano=3-
-il/7-5,6-dimetoxiftalimidina

Dissolveu-se 850 mg (1,9 mMole) de 2~
-/ N-metil-N-((nafto-l-oxi)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
~5,6-dimetoxiftalimida em 10 ml de dcido acético, Apds adi-
¢Bo de 900 mg (13,8 mMole) de zinco em pdé aqueceu-se a
refluxo durante 3 horas. Destilou-se o solvente em vdcuo
e extraiu-se o resfduo com hidréxido de sédio (15% em peso)
e acetato de etilo., Secou-se a fase orgénica com sulfato
de sédio, concentrou-se e precipita=se numa coluna flasch dei
lica gel com cloreto de metileno/metanol como eluente, de
onde se obteve 460 mg (56% da teoria) de um éleo amarelo.
Dissolveu-se em metanol e precipitou-se o cloridrato com
dcido cloridrico etéreo.
Rendimento: 380 mg (42% do tedrico)
Valor de Rf da Base: 0,35 (silica-gel, cloreto de metileno/

/metanol = 9/1)

Exemplo 11

Cloridrato de 3-/ N-metil-N-((nafto-2-il)-etano-2-il)-amino-
-propano =-3-il/-6,7-dimetoxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina-
-l-ona

Preparou-se a partir de 3-(3-cloro-
propilo)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina~l-ona
e de N-metil-2-(nafto-2-il)-etilamina de modo andlogo ao
Exemplo 1.

Rendimento: 50,8 % do tedrico

Ponto de fusHo: 163 - 165°C

Caleulado: C 69,14 H 7,09 N 5,97 Cl1 7,56
Encontrado: 68,91 6,95 6,18 T435
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Bxemplo 12

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((2-metilnafto~l-il)-etano-2-
-il)~propano~3-il/-6,7-metilenodioxi~1,2,%,4~tetrahidroisoqui
nolina~l-ona

Proporciona-~se a partir de cloridrato
de 2-(3~cloropropilo)-6,7-metilenodioxi-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina-l-ona e de N-metil-2-(2-metilnafto-l-il)-
-etilamina de modo andlogo ao do Exemplo 1.

Rendimento: 36,6 % do tedrico

Ponto de fusfo: 168 - 170°C

Calculado ¢+ C 69,44 H 6,69 "N 5,99 Cl 7,59
Encontrado : 69,34 6,79 6,00 7,78

Exemplo 13

2=/ N-metil-N-((nafto-2-il)~-propano-2-il)-aminopropano-3-
-117-6,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-l-ona

Preparou-se a partir de 2-(3-cloro-
propil)-6,7-dimetil-1,2,%,4-tetrahidroisoquinolina-l-ona
e de N-metil-2-(nafto-2-il)=-propilamina de modo anélogo
ao do Exemplo 1.

Rendimento: 45,9 % do tedrico
Calculado: C 81,12 H 8,27 N 6,76
Encontrados 80,92 8,06 6,70

Exemplo 14

Cloridrato de 2~/ N-metil-N-((nafto-2-il)-ebano-2-il)-amino-
propano-3-1il/-6,7-metilenodioxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquino~
lina-~l-ona

Preparou-se a partir de 2-(3-cloro-
propil)-6,7-metilenodioxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina-1-
-ona e de N-metil-2(nafto-2-il)-etilamina de modo andlogo
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ao do Exemplo 1.

Rendimento: 40,7 % do tedrico
Ponto de fus#o : 188 - 190°C
Calculado : C 69,00 H 6,24 N 6,19 CL 7,84
Encontrado : 69,08 6,60 6,08 8,08

Exemplo 15

Cloridrato de 2~/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-3-il)-
-aminopropano-3-il/-6,7-dimetoxi-1,2,%,4-tetrahidroisoqui~
nolina-l-ona

Preparou-se a partir de 2-~(3-cloro-
propil)=6,7-dimetoxi-1,2,3,4~-tetrahidroisoquinolina~l-ona
e de N-metil-3-(nafto-2-il)-propilamina de modo andlogo ao
do..Exemplo 1.

Rendimento: 26 % do tedérico

Ponto de fusfo: 76 - 78°C

Calculado : C 69,62 H 7,30 N 5,80 Cl 7,34
Encontrado ¢ 69,50 7,18 5,60 7,31

Exemplo 16

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-3-il)-
-aminopropano-3-il7/-6,7-metilenodioxi-~1,2,3,4-tetrahidro~
isogquinolina-l-onea

Preparou-se a partir de 2-(3-cloro-
propil)-6,7-metilenodioxi~1,2,%,4-tetrahidroisoquinolina-1~
-ona e de N-metil-3-(nafto-2-il)-propilamina de modo andlogo
ao do Exemplo 1.

Rendimentos: 17,8 % do tedrico

Ponto de fusfio: T4 - 78°C

Calculado: C 69,44 H 6,69 N 5,99 C1 7,59
Encontrado : 69,30 6,69 5,98 7,49
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Exemplo 17

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-3-il)-
-aminopropano=3-il/-6,7-dimetil~1,2,3,4-tetrahidroisoquino-~
lina-l-ona

Preparou-se a partir de 2-3-(cloro-
propil)-6,7-dimetil-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina-l-ona e
de N-metil-3-(nafto-2-il)-propilamina de modo andlogo ao
do Exemplo 1,

Rendimento; 26,1 % do tedrico

Ponto de fusZo : 148 - 149°¢

Calculado : C 74,57 H 7,82 N 6,21 CL 7,86
Encontrado: 74,37 7,64 6,21 7,91

Exemplo 18

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((nafto-2-il)-propano-3-il)-
-aminopropano-3-il)-6,7-metilenodioxi-1,2,3,4-tetrahidroiso~
quinolina-l-ona

Preparou~-se a partir de 2-(3-cloropro-
pil)-6,7-metilenodioxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina-l-
-ona e de N-metil-2~(5-metil-6-metoxinafto-2-il)~-etilamina
e de modo andlogo ao do Exemplo 1.

Rendimento : 27 % do tedrico
Ponto de fusfo : 234 - 236°C
Calculado : C 67,66 H 6,69 N 5,63 Cl 7,13
Encontrado: 67,70 6,59 5,60 7,22

Exemplo 19

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((nafto~-2-oxi)-butano-4-il)-
—aminopropano-3-il/-6,7-metilenodioxiisoquinolina-l-ona

Preparou-se a partir de 2-(3-cloro-
propil)-6,7-metilenodioxiisoquinolina~l-ona e de N-metil-4-—
-(nafto-2-oxi)-butilamina de modo andlogo ac do Exemplo 1
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Rendimento; 31 % do tedrico

Ponto de fusdo ¢ 157 - 160°¢

Calculado : C 67,66 H 6,69 N 5,63 Cl 7,13
Encontrado: 67,60 6,67 5,63 7433

Exemplo 20

Cloridrato de 2-/ N-metil-N-((6-metoxinafto-2-il)-amino-
propano—3-117-6,7-dimetil—l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
-l-ona

Preparou-se a partir de 2-(3-cloro-
propil)-6,7-dimetil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-l-ona e
de N-metil-2-(6-metoximafto-2-il)-etilamina de modo andlogo
ao do Exemplo 1.

Rendimento: 28,4% do tedrico
Ponto de fusfo : 212 - 21400
Calculado : ¢ 72,01 H 7,55 N 6,00 Cl 7,59
Encontrado : 7T1.80 T.40 5.96 T+64

Exemplo 21

Cloridrato de Q-ZTN-metil-N-((2-metilnafto—l—il)—metil)-
—aminopropano-3-il7/-6,7-dimetil-1,2,3,4~tetrahidroisoquino-
lina-l-ona

Preparou-se a partir de 2-(3-cloro-
propil)—6,7-dimet11-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina—l-ona e
de N-metil-(2-metilnafto-l-il)-metilamina de modo andlogo ao
do exemplo 1.

Rendimento: 39,4 % do tedrico

Ponto de fusfo: 205 - 206°C

Calculado : C 74,21 H 7,61 N 6,41 Cl 8,11
Encontrado: 73,98 Ty47 6,26 8,34

Exemplo 22
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3-/ N-metil-N-((6-metoxi-5-metilnafto-2-il)-etano~2-il)-
-aminopropano-3-il7-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro~2H-benza~
zepina-2-ona

Preparou~-se a partir de / 3-(N-meti-
amino)-propano-3-il/-7,8-dimetoxi-~1,3,4,5-2H-3-benzazepina-
-2-ona e de 2-(2-bromometil)-6-metoxi-~5-metilnaftaleno de
modo andlogo ao do Exemplo 4.

Rendimento; 44,7 % do tedrico

Ponto de fusHo: 88 - 92°C

Calculado : C 73,44 H 7,81 N 571
Encontrado: 72,32 T,62 5,58

Exemplo 23

3=/ N-metil-N-((2-metilnafto-l-il)metil)-aminopropano-3-il7/-
-7,8~dimetoxi-1,%3,4,5~-tetrahidro-2H-fenzazepina-2-ona

Preparou-se a partir de / 3-(N-metil-
amino)-propano-3-il)-7,8-dimetoxi-1,%, 4,5~tetrahidro-2H~3-
-benzazepina-2-ona e de l-clorometil-2-metilnaftaleno de modo
andlogo ao do Exemplo 4.

Rendimento: 80,4 % do tedrico
Ponto de fus¥o : 114 - 116°C
Calculado ¢ C 75,31 H 7,67 N 6,27
Encontrado: 75,15 7,65 6,06

Exemplo 24

Dicloridrato de 3-/ N-metil-N-((2-nafto-l-il)-etano-~2-il7/-
~aminopropano=-3-il)-7,8-dimetoxi-1,%,4,5=-tetrahidro-2H-ben=-
zazepina-2-ona

Preparou~se a partir de 3~(3-cloro-
propil)-T7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepina~
~2-0na e de 2-(N-metilamino)-(naftil)-etano de modo andlogo
ao do Exemplo 1.
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Rendimento : 11,3 % do tedrico

Ponto de fusfo : 151 - 155°C

Calculado : C 66,79 H 7,20 XN 5,56 Cl 14,08
Encontrado: 66.62 T.12 5.29 13,80

Exemplo 25

Cloridrato de 3~/ N-metil-N-((nafto-l-il)-propano-2-il)-
-aminopropano-3-il/-7,8-dimetoxi-1,3,4,5~-tetrahidro~2H-3~
-benzazepina-2-ona

Preparou-se a partir de 3-(3-cloro-
fenil)~-7,8~dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-%-benzazepina-2-
-ona e de l-(N-metilamino-2-(l-naftil)-propano de modo
andlogo ao do Exemplo 1.

Rendimento: 21,7 % do tedrico

Ponto de fusfo : 138°C (sinterizag8o a 108°C)
Calculado : C 70,70 H 7,50 N 5,64 Cl 7,13
Encontrado: 70,45 7,42 5,39 7,38

Exemplo 26

Cloridrato de 3~/ N-metil-N-((nafto-2-oxi)-butano-4-il)-
-aminopropano-3-il/-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-
-~-benzazepina-2-ona

Preparou-se a partir de 3-(3-cloro-
propil)-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepina~
-2-ona e de 1-(N-metilamino)-4-(2-naftoxi)-butano de modo
andlogo ao do Exemplo 1.

Rendimento: 25,5 % do tedrico

Ponto de fus#o : 210 - 212°

Calculado : C 68,356 H 7,46 N 5,31 C1 6,73
Encontrado: 68,39 T,37 5,30 6,59
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Exemplo 27

Cloridrato de 3-/ N-metil-N-((2-metilnafto-l-il)etano~2-
-il)-aminopropano-3-il/-7,8-dimetoxi-1,%,4,5-tetrahidro~2H~
-3-benzazepina-2-ona

Preparou-se a partir de 3-(3-cloro-
propil)-7,8-dimetoxi~1,%,4,5-~tetrahidro~-2H~3-benzazepina-
-2-ona e de 1l-(N-metilamino)-2-(2-metilnafto-l-il)-etano
de modo analogo ao do Exemplo 1.

Rendimento: 34,8 % do tedrico
Ponto de fusfo : 217 - 219°C
Calculado ¢ C 70,07 H 7,50 N 5,64 C1 7,13
Encontrado: 69,91 T,45 5,75 7,29

Exemplo 28

3~/ N-metil-N~((nafto-l-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-
~7,8-dimetoxi-l,3=dihidro-2H-3~benzazepina

Preparou-se a partir de 3-/ N-metil-
-N-((nafto-l-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-7,8-dimetoxi~
~-1l,3=-dihidro~2H-3-benzazepina~-2-ona e de hidreto de litio e
aluminio de modo andlogo ao do Exemplo 8.

Rendimento: 44,6 % do tedrico

Ponto de fus#lo: Sleo

caleulado: € 78,10 H 7,96 XN 6,51
Encontrado: 78,31 7,96 6,50

Exemplo 29

Cloridrato de 3~/ N-metil-N-((nafto-l-il)-etano-2-il)aminopro-
pano-3-il/-7,8-dimetoxi-1,3,4,5~-tetrahidro~2H-3-benzazepina-
-1l,2=-diona

Preparou-se a partir de 3-(3-cloro-
propil)-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepina-
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-1,2-d%ona e de l-(N-metilamino)-2-(l-naftil)-etano de modo
andlogo ao do Exemplo 1.

Rendimento: 13,9 % do tedrico

Ponto de fusHo: 244 - 246°C

Calculado : ¢ 67.65 H 6,69 N 5.64 Cl 7,13

Encontrado: 67,55 6,49 5,81 7,18

Exemplo 30

Cloridrato de 3-/ N-metil-N-((nafto-l-il)-etano-2-il)-amino-
propano-3-il/~7,8-dimetoxi-l-hidroxi-1,3%,4,5-tetrahidro-2H-
~3-benzazepina-2-ona

Preparou-se a partir de 3-(3-cloropro-
pil)-7,8-dimetoxi-l-hidroxi-1,3,4,5~tetrahidro-2H-3-benzo-
zepina-2-ona e de l-(N-metilamino)-2-(l-naftil)-etano de modo
andlogo ao do Exemplo 1.

Rendimento: 43,3 % do tedrico

Ponto de fus8o: 155 - 15900

Encontrado: C 67,66 H 6,69 N 5,64 CL 7,13
Encontrado: 67,58 6,86 5,46 71,44

Exemplo 31

Q-ZfN-metil—N-((nafto-Z—il)-metil)-aminopropano-3—117-5,6-
~-dimetoxiftalimidina

Preparou-se a partir de 2-/ N-metil-
-N-((nafto-2-il)-metilaminopropano-3-il/-5,6-dimetoxiftalimi-
da e de zinco/dcido acético de modo andlogo ao do Exemplo 10.
Rendimento: 4% % do tedrico
Caleulado ¢ C 62,89 H 6,33 N 5,87 Cl 14,85

Encontrado: 6%,00 6,54 6,02 14,68
Valor de Rf: 0,45 (silicagel, cloreto de metileno/metanol =
= 9:1)
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Exemplo 32

2-/ N-metil-N-((nafto-2-iloxi)-butano-4-il)aminopropano-3-
~-117-5,6-dimetoxiftalimidina

Preparou-se a partir de 2-/ N-metil-
-N-((nafto-2-iloxi)-butano-4-il)-aminopropano~3-il7-5, 6~
-dimetoxiftalimida e de zinco/4cido acético de modo andlogo
ao do Exemplo 10.

Rendimento: 12 % do tedrico
Caloulado : C 63,04 H 6,42 CLl 13,29

Encontrado: 62,98 6,34 13,73

Valor de Rf : 0,29 (sflica gel, cloreto de metileno/me-
tanol = 9/1)

Exemplo 33

2~/ N-metil-N-((nafto-l-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-
~-117-5,6-dimetoxiftalimidina

Preparou-se a partir de 2-/ N-metil-
-N-((nafto-l-il)=-etano-2-il)-aminopropano-3,il/-5,6~dime=-
toxiftalimida e de zinco/4cido acético de modo andlogo ao
do Exemplo 10.

Rendimento: 58% do tedrico
calculado ¢ C 68,63 H 6,87 N 6,16 C1 7,79

Encontrado: 68,72 7,04 6,10 7,93

Valor de Rf : 0,32 (sflica gel cloreto de metileno/metanol=
= 9/1).

Exemplo 34

2~/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-
~aminopropano-3-117-5,6-dimetoxiftalimidina

Preparou-se a partir de Z-ZfN—metil-
~N-((5-metil-6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-
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-3-11/-5,6-dimetoxiftalimidina e de zinco/4cido acético de
modo anédlogo ao do Exemplo 10.

Rendimento: 74% do tedrico

Calculado : C 67,39 H 7,07 N 5,61 Gl 7,10

Encontrado: 67,47 7,15 5.30 1455

Valor de Rf: 0,26 (sflica gel, cloreto de metileno / meta-
nol = 9/1)

Exemplo 35

2~/ N-metil-N-((2-metilnafto-1l-il)~-metil)-aminopropano-3-
-i1/-5,6-4 metoxiftalimidina

Preparou-se a partir de 2-/ N-metil-N-
-metilnafto-l-1l)-metil)-aminopropano=3-il7-5,6-dimetoxifta-
limida e de zinco/4cido acético de modo andlogo ao do
Exemplo 10
Rendimenta 21% do teérico
Calculado ¢+ C 68,63 H 6,87 N 6,16 Cl 7,79

Encontrado: 68,45 6,78 6,48 T,73

Valor de Rf : 0,52 (silica gel, cloreto de metileno / meta-
nol = 9/1)

Exemplo 36

Cloridrato de 3-/ N-metil-N-((nafto-2-il)-etano-2-il)-
-aminopropano-3-il)-7,8-dimetoxi-1,%,4,5=-tetrahidro~2H-3~
-benzazepina-2-ona

Preparou~-se a partir de 3-(3-cloropro-
pil)-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H~3~benzazepina~-2-ona
e de 2-(2-metilaminoetil)~-naftaleno de modo andlogo ao do
Exemplo 1.

Rendimento: 23 % do teérico
Ponto de fusfo: 215 - 216°C
Calculado: G 69,62 H 7,30 N 5,80 Gl 7,3%4
Encontrado: 69,43 7,45 5,63 7,96
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Exemplo 37

Dicloridrato de 2-/ N-metil-N-((5-metil-6-metoxinafto-2-
-il)-etano-2-il)-aminopropano=3-il)=6,7=-dimetoxi=1,2,3,4~te=
trahidroisoquinolina

Preparou-se a partir de 2~/ N-metil-
-N-((5-metil-6-metoxinafto-2-il)-etano-2-il )-aminopropano-
-3-117-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-l-ona
e de hidreto de lfdio e aluminio em tetrahidfopropanol/
/éter de modo andlogo ao do Exemplo 8.

Rendimento: 87,8 % do tedrico

Ponto de fusfo: 254 - 256°C
Calculado: C 65,05 H 7,52 N 5,23
Encontrado: 65,11 7,76 5,32

Exemplo 38

Dicloridrato de 2-/ N-metil-N-((2-metilnafto-l-il)-metil)-
-aminopropano-3-il/-6,7-dimetoxi~1,2,3,4-tetrahidroisoqui-
nolina

Preparou-se a partir de 2-/ N-metil-
nafto-l-il)-metil)aminopropano-3-il/-6,7-dimetoxi~1,2,%,4-
-tetrahidroisoquinolina~l-ona e de hidreto de litio e alu-
minio em tetrahidrofurano/éter de modo andlogo ao Exemplo 8.
Rendimento: 71,7 % do tedbrico
Ponto de fusfio : 218 - 220°C
Calculado : C 65,81 H 7,78 N 5,70
Encontrado: 66,07 T445 5,70

Exemplo 39

Dicloridrato de 2-/ N-metil-N-((nafto-2-oxi)-butapo-4-il)-
-aminopropano~3-il/-6,7-dimetoxi~1,2,3%,4~tetrahidroisoqui-

nolina
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Preparou-se a partir de 2-/ N-metil-
~N-((nafto-2-o0xi)-butano-4~il)-aminopropano=3-il7/-6,7-
-dimetoxi-l,2,3,4~-tetrahidroisoquinolina-l-ona e de hidreto
de 1lItio e aluminio de modo andlogo ao Exemplo 8.

Rendimento: 75 % do tedrico
Ponto de fusfio: 247 - 249°¢C
Calculado: C 65.035 H 7,52 N 5,23
Encontrado: 65,36 7,28 4,97

Exemplo I

Comprimidos doseados a 7,5 mg de 3=/ N-metil-N-((6-metoxi-
nafto-2-il)~etano-2-il)~-aminopropano-3-il/-7,8-dimetoxi-
-1,%,4,5-tetrahidro-2H~benzazepina-2-ona

Composiglo:

1 comprimido contém
Ingrediente activo Ty5 mg
Amido de milho 59,5 mg
Lactose 48,0 mg
Polivinilpirrolidona 4,0 mg
Estearato de magnésio 1,0 mg

120,0 mg

Processo de preparacio

Mistura-se o ingreéiente activo, o
amido de milho, a lactose e a polivinilpirrolidona e humede-
ce-se com ggua. Comprime-se a mistura humedecida através de
um peneiro com 1,5 mm de largura de malha e seca-se a cerca
de 45°C. Passa-se o granulado seco através de um peneiro com
1,0 mm de largura de malha e mistura-se com o estearato de
magnésio., Pressiona-se a mistura numa mdquina de fazer com-
primidos com um pist3o de 7 mm de difimetro que estd dividido
por um entalhe, em comprimidos.

Peso do comprimido: 120 mg
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Exemplo II

Drageias doseadas a 5 mg de 3-/ N-
~metil-N-((6-metoxinafto=-2-il)-etano-2-1il)-aminopropano-
~3-117-7,8-dimetoxi~1,3,4,5-tetrahidro-2H-3~benzazepina~2-

=ona

1 drageia contém

Ingrediente activo 5,0 mg
Amido de milho 41,5 mg
Lactose 30,0 mg
Polivinilpirrolidona 3,0 mg
Estearato de magnésio 0,5 mg

80,0 mg

Processo de preparacéo

Misturam-se bem o - ngrediente activo,
o amido de milho, a lactose e a polivinilpirrolidona e
humedece-se com dgua. Pressiona-se a mistura himida a tra-
vés de um peneiro com 1 mm de largura de malha, seca-se a
cerca de 4500 e em seguida passa-se novamente o granulado
através do mesmo peneiro. Apds a mistura do estearato de
magnésio pressioha-se em nicleos de dragelas abobadadas
através de uma miquina de fazer comprimidos com um difmetro
de 6 mm. Revestem-se de modo conhecido os nicleos de dra-
geias obtidos com uma camada que é constituida de facto por
acicar e talco. Polem-se as drageias acabadas com cera.
Peso da drageia : 130 mg

Exemplo III

Ampolas doseadas a 5 mg de 3-/ N-metil-N-((6-metoxinafto-
-2-i1)-etano-2-il)-aminopropano=3-il/-7,8-dimetoxi-1,3,4,5=
-tetrahidro-2H~3-benzazepina-2-ona
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1 ampola contém

Ingrediente activo 5,0 mg
Sorbitol 50,0 mg
fgua para injeccdo 2,0 ng

Modo de preparacéo

Dissolve-se o ingrediente activo em
4gua para injec¢Bes num recipiente apropriado e faz-se uma
soluc8o isoténica com sorbitol.

Apés filtrag8io de um filtro de membra-
na ~-introduz~se a solugfio em ampolas limpas e esterificadas
sob atmosfera de N2 e coloca~-se numa autoclave com remoinho
de vapor de dgua durante 20 minutos.

Exemplo IV

Supositérios doseados a 10 mg de 3~/ N-metil-N-((6-dimeto-
xinafto-2-il)-etano-2-1il)-aminopropano-3-il7-7,8~dimetoxi~
-1,3,4,5-tetrahidro~2H-%3~-benzazepina-2-ona

1 supositdério contém:

Ingrediente activo 0,010 g

Gordura sélida (por exemplo
Witepsol H 19 e W 45) 1,690 g
1,700 g

Modo de preparacdo

Funde-se a gordura. Dispersa-se de
modo homogéneo, a 3800, o ingrediente activo pulverizado,
na massa fundida. Arrefece-se a 3500 e verte-se em formas
de supositérios ligeiramente pré-arrefecidos,

-~ 48 -




Exemplo V

Solugso para gotas doseada a 10 mg de %~/ N-metil-N-((6-
-metoxinafto-2-il)-etano-2-il)-aminopropano-3-il/-7,8-8i-
metoxi-l,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepina-2-ona

100 ml de solugdo contém:

Ingrediente activo 0,2 g
Hidroxietilcelulose 0,15 g
Lcido tartdrico 0,1 g
Solugdo de sorbitol com 70 % 30,0 g
de substéncia seca
Glicerina 10,0 g
Kcido benzdbico 0,15 g
fgua destilada a perfazer 100, ml

Processo de preparacfo:

Aquece~se a dgua destilada a 70°¢.
Nesta dissolvem~se sob agitag¢8io a hidroxietilcelulose, o
dcido benzdbico e o dcido tartdrico. Arrefece-se 3 tempera-
tura ambiente e adiciona-se entBo a glicerina e a solugdo
de sorbitol, sob agitacg#o. Adiciona-se o ingrediente activo
3 temperatura ambiente, e agita-se até dissoluglo total.
Finalmente evacua-se sob agitacf8io para desgaseificar a solu-
c8o.
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REIVINDICACOES
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Processo para a preparagdo de novos naf-
tilderivados de férmula geral

\ |

R 2 NeE~N-G=-1L

/
C:H2

(1)

)n

na qual
n significa o nGmero 1 ou 2,
A significa um grupo —CHZ—, ~CO-, -CHchZ—, -CH=CH=,
OH
[ ]
~CH,C0-, -CH,CS-, -COCO- ou -CH-CO-. em que o &tomo
x x x
assinalado com x estd sempre ligado ao nicleo fenilo,
E significa um grupo alquileno linear com 2 a 4 4tomos de

carbono, conforme o caso substituido por um grupo alqui-
lo com 1 a 3 &tomos de carbono,

G significa um grupo alquileno linear com 1 a 5 4tomos de
carbono, substituido, conforme o casoc, pPOr um grupo al-
quilo com 1 a 3 atomos de carbono,

L significa uma ligag¥o ou ainda um 4tomo de oxigénio,
quando G representa um grupo alquileno linear com 2 a
5 4tomos de carbono, substituido, conforme o caso, por
um grupo alguilo com 1 a 3 4tomos de carbono,

Ry e Ry que podem ser iguais ou diferenteés, significam grupos
alqguilo ou alcoxi com 1 a 3 dtomos de carbono em cada
parte alquilica, ou Rl e R2 conjuntamente, significam
um grupo alquilenodioxi com 1 a 2 &tomos de carbono,




LA et

1--

R3 significa um &tomo de hidrogénioc, um grupo alguilo com
1 a 3 .Atomos de carbono ou um grupo alilo,

R4, R5 e R6' que podem ser iguais ou diferentes, significam
dtomos de hidrogénio, grupos alquilo ou alcoxilo com 1
a 3 4tomos de carbono em cada parte alquilica,

bem como dos respectivos enantidmeros e sais de adig¥o de

&cido

caracterizado por

a) se fazer reagir um composto de férmula geral

(11)
v -G - L (11I)
nas quais

Rl’ R2, R4 a R6' A, G, L e n se definem como anteriormente,
um dos grupos U; ou V; representa o grupo R3—NMP' em
que R3 se define como anteriormente, e
o outro dos grupos Ui ou Vi representa um grupo rejei-
tado nucledfilo como um &tomo de halogéneo ou um grupo
sul foniloxis ou

b) se fazer reagir um composto de férmula geral
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R N - H (V)

na qual

Rl' RZ' A e n se definem como anteriormente,
com um composto de férmula geral

Z, ~EBE~-N-G~L

1

na qual
R3 a R6' E, G e L se definem como anteriormente, e
Zl representa um grupo rejeitado nucledfilo como um dtomo

de halogénic ou um grupo sulfoniloxi, ou

c) se proceder 3 aminag¢3o redutiva de um composto de fér-

mula geral

(v1)

na presenga de um composto de férmula geral
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(viI)

nas quais

Rl’ R2, R4 a R6' A, E, G, L e n se definem como anterigrmente,
um dos grupos U, ou V2 significa um grupo R3-NH-' em
que R3 se define como anteriormente, e o outro dos
grupos U, ou v, representa um dtomo de oxigénio conjun-
tamente com um &tomo de hidrogénio do &tomo de carbono
vizinho dos grupos G ou E, sendo E e G definidos como

anteriormente, ou

a) se reduzir uma amida de &cido, de formula geral

(VIII

na qual

R, a RG‘ A, L e n se definem como anteriormente,

1
um 4dos grupos El ou Gl possul os significados anterior-

mente mencionados para E ou G, e

o outro dos grupos El ou Gl pBssul também os significa~-

dos anteriormente mencionados para E ou G, mas em que
um grupo metileno vizinho ao dtomo de azoto deve estar

substituido por um grupo carbonilo, ou

e) para a preparagdo de compostos de férmula geral I,
na qual A representa um grupo ~CHZCS-,
se fazer reagir um composto de fdérmula geral
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CH,CO R3
|
N-E-N-G-L (IX)
- (cHy)

na qual
Rl a R6' E, G, L e n se definem como anteriormente, com um

agente de sulfurag¢do, ou
£) para a preparag3do de compostos de férmula geral I, na

qual o grupo ~-G-I- representa um grupo etileno, confor-
me o caso substituido por um grupo alguilo, se fazer
reagir um composto de férmula geral

(x)

na qual
Rl a R3, A, E e n se definem como anteriormente, com um com-

posto vinilico de férmula geral

Ry Rg
v
CH = CH Rg (XI)
N
na qual

Ry @ R6 se definem como anteriormente,

um dos grupos Rg ou Ry significa um 4tomo de hidrogénio;
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e
o outro dos grupos R7 ou R8 significa um grupo alquilo

com 1 a 3 dtomos de carbono, ou

g9) para a preparagdo de compostos de férmula geral I,
na qual

A representa um Jrupo ~CH2-, -CHZCHZ— ou -CH=C{-, e

n representa o numero 1,

se reduzir um composto de férmula geral

A R

E
R, ] \\N;E-N~G-L

(X11)

na qual

R1 a R6' A, B, G e L se definem como anteriormente, e, se for
necessirio, se proceder 3 remog3o, apds a reacg3o, de
um grupo protector de grupos reactivos, utilizado duran-
te as reacgdes a) a g),
e,
se desejado, se proceder 3 separa¢do nos seus enantidme-
ros, de um composto de fébrmula geral I assim obtido,
que contenha um centro quiral e/ou se transformar o
composto de férmula geral I assim obtido nos seus sais
de adig3o de &cido, em particular nos seus sais de adigig
de 4cido fisiologicamente assimildveis, com &cidos inor-
g&nicos ou orgénicos.

- 28 .

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por se obterem novos naftilderivados de £r-

mula geral I,
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na qual

A, L e n se definem como na reivindicagdo 1,

B

6

significa um grupo etileno ou n-propileno,

significa um grupo alguileno linear com 1 a 4 &tomos
de carbono, conforme o caso substituido por um grupo
metilo,

significa um grupo metilo ou metoxi,

significa um grupo metilo ou metoxi ow, Rl e R2 em
conjunto significam um grupo metilenodioxi,
significa um grupo metilo,

significa um &tomo de hidrogénio ou um grupo metilo,
significa um 4dtomo de hidrogénio ou um grupo metilo ou
metoxis

significa um &tomo de hidrogénio ou um grupo metomi,

bem como 08 respectivos enantidmeros e sais de adigdo de

acido.

- 32 -

Processo de acordo com a reivindicag8o

1, caracterizado por se obterem novos naftilderivados de f£ér-

mula geral I,

na qual

n significa o nimero 1 ou 2,

A significa um grupo -CH, -, ~CO- ou —CHZCO-

B significa um grupo n-propileno,

G significa um grupo etileno,

L significa uma ligagdo,

Rl e R2 significam, cada um, um grupo metoxi ou, em conjunto,
um grupo metilenodioxi,

R3 significa um grupo metilo,

Ry significa um &tomo de hidrogénio,

Rg significa um &tomo de hidrogénio, um grupo metilo ou
metowi, e

R6 significa um atomo de hidrogénio ou um grupo metoxi,

bem como os respectivos sais de adig3do de dcido.
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Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por se obter B-ZTN-metil-N-((6—metoxinafto—
~2-11)-etano-2-i1)-aminopropano=3-il/-7.8-dimetoxi~1.3.4.5-
~tetrahidro-2H-3-benzazepina-2-ona e os seus sais de adigdo

de acido.

- 52 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por se obter 3-/ N-metil-N-((6-metoxi-5-
-metilnafto-2-1l) -etano-2-il)-aminopropano-3-il/-7.8-dime-
toxi~l.3.4,5~tetrahidro~2H-benzazepina~2-ona e 0s seus sais
de adig¥o de 4cido.

Processo para a preparagdo de sais de
adic%o de 4cido, fisiologicamente assimildveis, caracterizado
por se adicionarem aos compostos preparados de acordo com as
reivindicagGes 1 a 5, 4cidos inorginicos ou organicos.

- 72 -

Processo para a preparagdo de uma com-
posic¥o farmaceutica, adequada ao tratamento de taquicardias
sinusoidals e de doengas cardiacas isquémicas, caracterizado
por se incorporar por via ndo quimica, como ingrediente acti-
vo um composto de férmula geral I, quando preparado de acordo
com qualquer das reivindicagBes 1 a 5, ou um seu sal de
adic30 de acido fisiologicamente assmildvel, quando preparado
de acordo com a reivindicagd3o 6, com um ou mais veiculos
e/ou aditivos inertes, farmacologicamente adequados.
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Processo de acordo com a reivindicag3o

1, caracterizado por a reacgdo se efectuar num solvente.

- 92 -

Processo de acordo com as reivindica-
¢®es la, 1lb e 8, caracterizado por a reacgdo se efectuar na

presenca de um agente captor de &cido.

- 102 -

Processo de acordo com as reivindica-
¢%es la, lb e 8, caracterizado por a reacgdo se efectuar a
temperaturas entre O e 150°C, por exemplo 3 temperatura de
ebulig3o do solvente utilizado.

- 112 -

Processo de acordo com as reivindica-
¢3es 1lc e 8, caracterizado por se proceder 3 aminag3o redutiva
na presenga de um hidreto metdlico ou com hidrogénio na pre-
senga de um catalisador de hidrogenagdo.

- 128 -

Processo de acordo com as reivindica-
¢Ges lc, 8 e 11, caracterizado por a reacgdo se efectuar a
temperaturas entre O e 50°C, de preferéncia 3 temperatura am-
biente.
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Processo de acordo com as reivindica-

¢%es 1d e 8, caracterizado por a redugdo se efectuar na presen-

¢a de um hidreto metdlico.

- 142 -

Processo de acordo com as reivindica-
¢%es 1d, 8 e 13, caracterizado por a redugdo se efectuar a
temperaturas entre O e 40°C, de prefergncia d temperatura am-
biente.

- 158 -

Processo de acordo com a reivindicag@do
le, caracterizado por a reacgdo se efectuar com pentassulf-
reto de fdsforo ou com 2, 4-dissulfureto de 2,4-bis-(4-metoxi-
fenil)-1.3-ditia-2.4~-difosfetano.

- 168 -

Processo de acordo com as reivindica-
¢des le, 8 e 15, caracterizado por se efectuar a reacgdo a
temperaturas entre 50 e lSOOC, por exemplo a temperatura de
ebulicdo da mistura reaccional.

- 178 -
Processo de acordo com a reivindicagdo
1f e 8, caracterizado por a reacgdo se efectuar a temperatu-

ras entre 0 e 50°C, de preferancia & temperatura ambiente.
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- 188 -

iracesso de acocde com as reivindica-

¢3es lg e 8, crracsterizaac por a reacglio se efectuar com um
hidreto metdlico ou com um cowplexo e boranu e de um ticéter,

- 192 -

irocessn de acor’o com as reivindica-
¢des lg, 8 e 18, caracterizado por 2 reacgdo se cfcctuar a
temperaturas entre O e 25°C. de praforpneia tostudo a tempe-
raturas zntre 10 e 25°C.

Processo de acordo cum a reivindicacd¥o
1, caracterizado por a remoc¥o final de um grupo protector
utilizado se efectuar por via hidrolitica ou por a remog8o de
um grupo benzilo se efe~tuar por via hidrogenolitica,

A recuerente declara gue o primz2iro pe-
dido desta patente foi apresentado na Renliblica Federal Alemd
em 12 de Setembro de 1986, sob o nimers » 36 31 013,.1.

Lisboa, 11 de Setembro de 1987
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RES UMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS NAFTILDERIVADOS, E DE
OOMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTENHAM"

A A inveng3o refere-se a um processo

para a preparagdo de novos naftilderivados de férmula geral

Ry
|
R, )—E-N—-G—-L

CHZ)n

(1)

bem como dos respectivos enantidmeros e sais de adigdo de
4cido,
qgue compreende

a) fazer-se reagir um composto de fébrmula geral

Ry

R« \N -E - Ul (x1)
(ca,)

com um composto de férmula geral

vV, -6 - L (I11)

ou
b) fazer-se reayir um copposto de férmula geral




rww

c)

d)

R, N - H (zv)

2, ~BE~-N=-G-1 ()

1

proceder~-se a aminag3o redutiva de um composto de férmu-

la geral

(vI)

V, -G - L (VII)

reduzir-se uma amida de &cido, de férmula geral
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(

e) para a preparagfo de compostos de férmula geral I, na
qual A representa um grupo —CHZCS—, fazer-se reagir um
composto de férmula geral

R

I3
N-E~N-G~L (Ix)
com um agente de sulfuragdo, ou
£) para a preparagdp de compostos de formula geral I, na

qual o grupo -G-I~- representa um grupo etileno, conforme
o caso substituido por um grupo alguilo, se fazer reagir
um composto de férmula geral

A R3

d

R N -E-XN (xY

2 YA

com um composto vinilico de férmula geral




ou
g)

(X1)

para a preparagdo de compostos de férmula geral I, na
qual

representa um grupo —CHZ—, —CHZCHz— ou ~CH=CH-, e
representa o nimero 1,

reduzir-se um composto de férmula geral

N-E-N-G=-1I,- (X1I)

c

0

se for necessirio, se proceder a remoc3o, apds a reacgdo, de
um grupo protector de grupos reactivos, utilizado durante as

reacgdes a) a g),
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