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4-Pheny!-8-amino-tetrahydroisochinoline, diese enthaltende pharmazeutische
Préparate und Verfahren zur Herstellung dieser Préparate

Aus der deutschen Patentschrift 1 795 829
sind 4-Phenyl-8-amino-tetrahydroisochinoline
der allgemeinen Formel |

worin R, Wasserstoff, eine niedere Alkyl- oder die
Benzylgruppe, R, Wasserstoff, die Methyl-
gruppe, Chlor- oder Fluoratome, R,’ Wasser-
stoff, Methyl-, Methoxy-, Hydroxygruppen oder
Halogenatome, R; und R, Wasserstoff oder eine
niedere Alkylgruppe und R; Wasserstoff, ein
Chloratom oder eine Methoxygruppe in 5- oder
6-Stellung bedeuten, bekannt.

Es wurde nun {berraschenderweise ge-.

funden, daR zwei bisher nicht bekannte Verbin-
dungen die vorbekannte Verbindungsklasse der
obigen Formel | in ihrer antidepressiven Wir-
kung erheblich libertreffen.

Gegenstand der Auswahlerfindung sind
somit Verbindungen der allgemeinen Formel li

in der entweder R, fir Brom und R, fiir Wasser-
stoff stehen oder sowohl R, als auch R, Chlor
bedeuten.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen
Formel I Zeichnen sich u.a. durch eine gege-
niber der vorbekannten Verbindungsklasse ver-
starkte Wirkung im Serotonin-Aufnahme-
Hemmtest aus. Wihrend die vorbekannten Ver-
bindungen der Formel | (mit Ausnahme von
Verbindungen der Formel I) erst in hoherer
Konzentration die Serotonin-Aufnahme
hemmen, bewirken die Verbindungen der
Formel 1l eine Serotonin-Aufnahme-Hemmung,
wie man sie bisher mit den Verbindungen der
Formel | nicht erzielen konnte.

Die Serotonin-Aufnahme-Hemmung &uBert
sich in einer verstédrkten seelischen stimmung-
saufhellenden Wirkung und hat daher fiir die
Therapie erhebliche Bedeutung. Die Verbin-
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dungen der Formel Il sind daher wertvolle
Pharmazeutika, die zur Behandlung von depres-
siven Zustdnden verwendet werden.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel
Il erfolgt nach dem Verfahren der deutschen
Patentschrift 1 670 694 durch Cyclisierung der

entsprechenden  a-[N-(2-Aminobenzy!)-N-
methylaminomethyi}-benzylalkohole.
Die Verbindungen der Formel Il kdnnen

sowohl mit einem als auch mit zwel Aqui-
valenten einer Sdure Salze bilden. im Hinblick
auf ihre Verwendung als Heilmitte! kommen fiir
die Salzbildung physiologisch vertrédgliche
Sduren in Betracht. Als anorganische S&uren
kommen beispielsweise in Betracht: Halogen-
wasserstoffsduren, wie Chlorwasserstoffsdure
und Bromwasserstoffsdure sowie Schwefel-
sdure, Phosphorsdure und Amidosulfonséure.
Als organische Sauren seien beispielsweise ge-
nannt; Ameisensdure, Essigsdure, Propion-
séure, Milchsdure, Glykolsdure, Gluconséure,
Maleinsdure, Bernsteinsdure, Weinséure,
Benzoesdure, Salicylsdure, Zitronenséure,
Acetursdure oder Oxydthansulfonséure.

Beispiel 1

50g 3,4-Dichloracetophenon werden in
300 ml methylenchlorid mit Brom bei Raum-
temperatur bromiert. Das so erhaltene w-Brom-
3,4-dichloracetophenon wird direkt verwendet.
Zunéchst wird die w-Bromverbindung in 300 mi
Athanol gelést. Unter Rihren 18t man bei 60°C
die Losung von 42,6 g N-Methyl-2-nitrobenzyl-
amin und 33,1g N - Athyl - N, N - di-
isopropyldthylamin in 100 mi Athanol
hinzutropfen. Nun wird noch 1 Stunde bei
Raumtemperatur, dann 2 Stunden unter Sieden
gerithrt, darauf dampft man zur Trockng ein,
Den Riickstand 16st man in Wasser und Ather;
der letztere wird abgetrennt, mit Kalium-
carbonat gretrocknet und abermals eingedampft.

Der Rickstand bildet mit Athanol/Chlor-
wasserstoff ein Salz, und man erhélt 19g N -
(3,4 - Dichlorphenacyl) - N - methyl - 2 - nitro -
benzylamin - hydrochlorid, Fp 165°C (Zers.).

Aus dem Hydrochlorid stellt man wieder die
Base her, die mit Methylenchlorid als Ol (18 g)
isoliert wird. Carbonylund Nitrogruppe werden
nun nacheinander hydriert. Die Carbonylgruppe
gibt mit Natrium-borhydrid (5 g in 50 ml Metha-
nol zu 18 g Acetophenonderivat in 250 mi Me-
thanol) 15 g der Hydroxyverbindung, die Nitro-
gruppe hydriert man nun mit Raney-Nickel bei
Normaldruck und Zimmertemperatur. Die
Wasserstoffaufnahme ist wie berechnet, man
erhilt 14g o - [N - 2 - Aminobenzyl - N -
methylamino - methyl] - 3,4 - dichlorbenzyi-
alkohol als dliges Produkt.

Zur Cyclisierung werden 14 g des erhalienen
Ols in 100 ml Methylenchlorld unter Riihren bei
5 bis 10°C in 70 mi Schwefelsdure (conz.),
eingetropft. Man riihrt eine Stunde bei Raum-
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temperatur nach und giefit schlieBlich auf
zerstroRenes Eis. Unter weiterer Kithiung wird
mit conz. NaOH neutralisiert, wobei das
Reaktionsprodukt in 6liger Form ausféllt. Man
isoliert die Base mit Methylenchlorid und erhélt
8 g des Isochinolinderivates als Base.

Die Base wird mit Maleinsdure (3 g fiir 8g
Base) in Athanol unter Erwdrmen gelést. Das
beim_Abkihlen kristallisierende Maleinat wird
aus Athanol umkristallisiert.

Man erhdlt 356g 8 - Amino - 4 - (3,4 -
dichlorphenyl) - 2 - methyl - 1,2,3,4 - tetra-
hydroisochinolin - hydrogenmaleinat vom
Schmelzpunkt Fp 180—183°C.

Beispiel 2
Ausgehend von 4-Bromacetophenon erhélt
man gemiR der in Beispiel 1 beschriebenen
Arbeitsweise das 8-(Amino-4-(4-bromophenyl)-
2 - methyl - 1,2,3,4 - tetrahydroisochinolin-
hydrogenmaleinat, das bei 189—191°C
schmilzt.

Patentanspriiche:

1. 4 - Phenyl - 8 - amina - tetrahydroiso-
“chinoline der Formel

<

NHZ

-CHy

in der entweder R, fiir Brom und R, fir Wasser-
stoff stehen oder sowohl R, als auch R, Chlor
bedeuten und deren Salze mit physiologisch
unbedenklichen Sauren. .

2. Pharmazeutische Prdparate mit anti-
depressiver Wirkung gekennzeichnet durch
einen Gehalt an Verbindungen nach Anspruch 1.

3. Verfahren zur Herstellung von pharam-
zeutischen Préparaten mit antidepressiver Wir-
kung, dadurch gekennzeichnet, daR man eine
Verbindung nach Anspruch 1, gegebenenfalls
mit {blichen Trégerstoffen und/oder Stabilisa-
toren in eine pharmazeutisch vertrigliche
Anwendungsform bringt.

Claims

1.4 - Phenyl - 8 - amino - tetrahydroiso-
quinolines of the formula
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g

NH

—CH3

2

in which either R, denotes bromine and R,
denotes hydrogen or R; as well as R, denote
chlorine, and their salts with physiologically
tolerated acids.

2. Pharmaceutical compositions having anti-
depressive action characterized by a content of
a compound as claimed in claim 1.

3. Process for the manufacture of pharma-
ceutical compositions having antidepressive
action, characterized in that a compound. as
claimed in claim 1, optionally together with
usual carriers and/or stabilizers, are brought into
a form suitable for therapeutical administra-
tion.

Revendications

1. 4 - Phényl - 8 - amino - tétrahydroiso-
quinoléines de formule:

dans laquelle R, représente un atome de brome
et R, un atome d’hydrogéne ou R, et R, repré-
sentent chacun un atome de chlore, et leurs sels
avec des acides physiologiquement accep-
tables.

2. Compositions pharmaceutiques ayant un
effet antidépresseur, caractérisées en ce
qu'elles contiennent un composé selon la reven-
dication 1.

3. Procédé de préparation de compositions
pharmaceutiques ayant un effet anti-
dépresseur, céractérisé en ce qu'on met sous une
forme pharmaceutiquement acceptable un
composé selon la revendication 1, éventuelle-
ment avec des véhicules et/ou des stabilisants.
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