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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a un nuevo método 

químico para preparar 7,6-diclorotetrahidroisoquinoleinas 

usando un baño fundido de cloruro de aluminio con N-halo 

genoetil- o N-hidroxietil-2,3-diclorobencilaminas.

Cíe rtas 1)2,3!4-tetrahidroisoquinoleinas 

substituidas se han descrito como inhibidores de fenileta 

nolamina N-metil-transferasa (B.U.A. 3 *939.164). Estos 

compuestos' se describen como preparados por hidrogenacion 

de las correspondientes isoquinoleinas.

El método químico de esta invención está re­

presentado por la siguiente reacción en su forma fundamen­

tal.

en donde X es hidroxi, cloro o bromo.

Ventajosamente, con el propósito de obtener 

buen rendimiento, X es cloro o hidroxi. Para las mayores 
ventajas desde el punto de vista del costo global de fa­

bricación, X es hidroxi.

El material de partida (I) de 2,3-dicloroben 

cilamina puede usarse opcionalmente como la base o como un* 

sal acida de adición cuyo volumen en el átomo de nitrógeno 

no evita la ciclización o formación del complejo de cloru 

ro de aluminio necesario para la ciclización. Las sales
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"halogenhidrato, especialmente el clorhidrato) se prefieren 

pero) sin embargo, puede usarse cualquier sal conocida en 

la técnica como útil en reacciones de síntesis. Son ejem­

plos de tales sales el sulfato) fosfato) sulfam'ato, metil 

suli'onato) acetato, maléate', nitrato, formiato, oxalato y 

otras sales comunes.

Cuando se usa la.base, ésta se convierte a 
la sal clorhidrato in situ mediante el ácido clorhídrico 

desprendido durante la reacción. También, otras sales pue­

den convertirse similarmente a la sal clorhidrato durante 
la reacción, según será evidente para aquellos expertos 

en la técnica.

El agente de ciclización es cloruro de alu­

minio que forma un complejo de Firedel-Crafts con X, que 

a su vez se cicliza para formar el producto deseado. Pueden 

usarse cantidades estequiométricas de cloruro de aluminio.

En la práctica, se prefieren de dos a tres equivalentes mo­

lares de cloruro de aluminio en, comparación con la bencilama. 
na. Las cantidades excesivas del agente de ciclización no 

son dañinas, excepto por el costo adicional. Cuando X es 

hidroxi, es necesario un equivalente molar extra de cloru­

ro de aluminio. .

El cloruro de aluminio puede también mezclar 

se.con otras sales para controlar Ip temperatura de la mez

cía eutéctica respetante o para ayudar a la reacción. Tales 

sales son, muy comúnmente, un halogenuro de metal alcalino 

o un halogenuro do amonio. Son ejemplos cloruro de amonio, 

.cloruro de sodio o cloruro de potasio. Estas sales mezcla­
das se usan usualmente eh cantidades catalíticas, es decir, 

en cantidades menores que la estequiométrica, con base en1
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- el cloruro de aluminio. El reactivo inorgánico preferido 

es cloruro de aluminio-cloruro de amonio.

El método de esta invención se realiza 

haciendo reaccionar*la bencilamina seleccionada con el 

cloruro de aluminio sin solvente orgánico, a temperaturas 

que mantienen buen contacto entre los reactivos. En ge­

neral, la reacción puede*realizarse de aproximadamente 

160 a 2103 durante 5 a 1# horas. -El tiempo de reacción 

depende por supuesto de la temperatura y será normalmen­

te así hasta que se completa substancialmente la reacción. 

Se realizan muy bueno rendimientos de una escala de tem­

peratura de aproximadamente ISO a 200S durante Ó a 12 ho­
ras. Cuando X es cloro o hidroxi, se obtienen rendimien­
tos de aproximadamente SO a &5% usando estas condiciones. 

Hay una generación de ácido clorhídrico durante la reac­
ción, que debe ser.atrapado o ventilado según se sabe en 

la técnica.

La mezcla de reacción se trata convenien­

temente y opcionalmente por métodos conocidos en la téc­

nica. Muy comúnmente, este involucra enfriamiento rápido 

de la mezcla de reacción, separación de las sales de alu­

minio, después extracción y purificación del producto de­

seado. . *

El material de partida [I) se prepara me­
diante N-alquiladón de la etanolamina usando 2,3-diclo 

* robenzaldehido bajo condiciones de reducción, y después 

tratando con cloruro de tionilo si se desea ei derivado 

, clorado (I, X=C1). Los* compuestos de la fórmula I en los 
cuales X es cloro, bromo-o hidroxi, son compuestos nue­
vos .

H o ja  n A tn . 3
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llevando a cabo la reacción con temperatu­

ras netamente superiores se encontró que pueden obtenerse 

rendimientos más reproducibles de la 7,6-diclorotetrahidro 
isoquinoleina deseada, con un procedimiento fácilmente 

adaptable a escala comercial, con una producción elevada 

del producto.
El procedimiento reivindicado, en sus as­

pectos preferidos en los cuales X es cloro, es aún más 

inesperado ya que se observó durante la reacción muy poca 

deshalogenación o aleatorización de la substitución del 

anillo de halógeno. Podría también esperarse la substi­

tución de un segundo halógeno de anillo sobre el material 

de partida de bencilamina para hacer más difícil la ci- 

clización. .
El aspecto más ventajoso de esta inven­

ción es el uso del grupo hidroxi terminal no activado en 

el material de partida de bencilamina (I, X=0H). Esta 

variación de la invención elimina el paso de formar el 

halógeno, pero da todavía muy buenos rendimientos.
Los ejemplos siguientes se designan a 

enseñar la práctica de esta invención así como su*natu­

raleza inesperada, pero no a limitar su alcance. Todas 
las temperaturas están en la escala de grados centígra­

dos.
EJEMPLO 1

Se preparó una solución de 1 kg (5,71 mo­
les) de 2,3-diclorobenzaldehido en 7 litros de etanol, 

con agitación y calentamiento. A temperatura ambiente, 

se añadieron gota a gota 353,3 mi (5,85 moles) de etanola 
mina. Después de permitir que la reacción prosiguiera30

27079
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- durante la noche, se aRadieron 2?3,7 g (7,37 Moles) de 

borohidruro de sodio lentamente, con enfriamiento, duran­

te un período de 3 horas. La mezcla de reacción se agitó 

durante 36 horas. La mezcla se separó a aceite y se ex­

trajo con ocho porciones de un litro de éter etílico. El
- éter se lavó con seis porciones de 350 mi de ácido clorhí­

drico' al 20% saturado con cloruro de sodio. Los extractos 

ácidos combinados se enfriaron a 03 y se tomaron a un pH 

de 12 con hidróxido de sodio sólido y después se extraje­

ron con éter etílico. Los extractos etéreos se secaron
t

y se separaron. Después de almacenar a 4^ durante la no­

che, el residuo se recogió en isopropanol-éter en isopro 

panol-éter, se enfrió y se hizo reaccionar con ácido clorhí 

drico gaseoso para separar cristales blancos de clorhidrato 

de N-hidroxietil-2,3-diclorobencilamina.
Calculado para: C, 42,13; H, 4,71; N, 5,46; Cl, 41,46.

Encontrado: C,'4 1,77; H, 4,69; N, 5,54; Cl, 41,35.
Se mezclaron 50 g (Ó,l3 moles) de N-hidroxic 

til-2,3-diclorobencilamina con 63 g (0,47 moles) de cloruro 

de aluminio y 7,5 g (0,4 moles) de cloruro de amonio. La 
mezcla se calentó con agitación a 195- (se formó un baño 
fundido a aproximadamente 1303), Después de 1 hora se aña­

dió una segunda popción de cloruro de aluminio (63 g) a la 

mezcla de reacción, y el calentamiento se continuó durante 
7 horas manteniendo la temperatura de reacción en 195--2003.

.Al final de la reáóción, la reacción se enfrió a 303 y gg 

añadieron 75 mi de clorobenceno para diluir el baño fundido 

a un líquido móvil. Por-calentamiento adicional a 363, 

mezcla de reacción se vertió en un litro de ácido clorhídri 

co al 10%. La solución se enfrió y se aícalinizó con hi

Üojn nítm. ^
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- dróxido de sodio sólido a un pH de 11 (por papel). Se 

utilizaron tres porciones de 700 mi de cloruro de meti- 

leno para extraer la fase acuosa básica. La fase orgáni­

ca combinada'se secó y se concentró a la mitad de su vo­

lumen original. Se hizo pasar después ácido clorhídrico 

gaseoso a la solución de cloruro de metileno para preci­

pitar el producto crudo. El rendimiento fue de 34)93 g 

(SO,53%) de clorhidrato de 7,3-dicloro-l,2,3,4-tetrahidro 

isoquinoleina cruda que tuvo una pureza de 90,15% por aná

lisis cromatográfico de líquido a presión elevada.)
EJEMPLO 2

Se añadieron lentamente 14,1 g (0,113 mo­

les) dé cloruro de tionilo a una solución de 14 ,1 g (0,00¿ 

moles) de N-hidroxietil-2,3-diclorobencilamina en 120 mi­

de cloroformo. La mezcla se calentó a reflujo durante s- 
horas con agitación, después se enfrió a OS. El produc­
to blanco, 33,1%, fue clorhidrato de N-cloroetil-2,3-di 

clorobencilamina.

Calculado para: C, 39,31; H, 4,03; N, 3,09; Cl, 51,57* 
Encontrado: C, 33,60; H, 3,92; N, 5,05; Cl, 51,33.

Se mezclaron 4 g (14,55 milimoles) del 

clorhidrato de N-cloroetil-2,3-diclorobencilamina, 0,3 g 

(5,7 milimoles) de cloruro de amonio y 4 g (30 milimoles) 

de cloruro de aluminio, y se colocaron en un reactor cilín 

drico con agitación por la parte superior y se sumergieron

en un baño de aceite calentado a 130-1353. Ocurrió un des)- 

prendimiento lento de gas y la mezcla formó una solución 

obscura, móvil. Después de 1,5 horas, se añadieron 3 g 
(22,5 milimoles) de cloruro de aluminio, y la reacción 
se continuó durante 16 horas. La reacción se enfrió a
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- 903 y ge vertió en una solución enfriada, rápidamente agi­

tada de ácido clorhídrico diluido, frío (25 mi de ácido 

concentrado mezclados con 75 mi de*agua helada). Después 

de agitar a temperatura ambiente, la solución fue casi 

transparente. La solución se enfrió y se trató con 10 g ! 

de tartrato de amonio y solución de hidróxido de sodio al 

50%. Un precipitado de hidróxido de aluminio formado transL 
toriamente y disuelto como base adicional, se añadió a un 

pH de 12. El producto se extrajo en acetato.de etilo y se 

volvió a lavar con salmuera, Después de secado sobre sul- 

fato de sodio, el producto se separó a un aceite (2,3 g) 

que se disolvió en éter y se trató con ácido clorhídrico 
isopropánólico. El sólido blanco que se formó se agitó a 

203 y después se filtró y se lavó con isopropanol frío, 

rendimiento de.2,32 g (11,33 milimóles, 31%); p.f. 221-2243 

de clorhidrato de 7,R-dicloro-l,2,3,4-tetrahidroisoquino 

leina que tuvo una pureza de 99% por cromatografía de gas.

EJEMPLO 3 *

(a) Se mezclaron 2 g (7,3 milimóles) de N-clc 
roetil-2,3-diclorobencilamina, 0,2 g (3,7 milimóles) de 

cloruro de amonio, y 2 g (15 milimóles) de cloruro de alu­

minio, y se hicieron reaccionar como en el ejemplo 2 a 

173-1333. Se desprendió un gas ácido y la mezcla formó 

un baño fundido rojo brillante. Después de 1,5 horas se 

añadieron 1,5 g (1 1 ,2 5  milimóles).más de cloruro de alu-

- minio. Se desprendió más gas ácido. La mezcla de reacción 

se continuó agitando durante 16 horas. Al final de este 

tiempo, los contenidos del matraz como baño fundido negro 
se vertieron rápidamente en una solución helada de ácido 

clorhídrico que se agitó rápidamente (25 mi de ácido.con

Mojn ñAtrn. 7
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centrado más 75 ¿1 de agua helada). La mezcla resultante 
se agitó rápidamente hasta que alcanzó la temperatura am­

biente. A la solución verde oliva clara, transparente, se 

le disolvieron después 10 g de tartrato de amonio. La so­

lución se llevó después a un pH de 12 coh hidróxido de so­

dio sólido (30%). El producto se extrajo después con tres 

porciones do 150 mi de éter etílico y la capa orgánica, 

amarilla clara, se secó sobre sulfato de sodio y se separó 
a un aceite de oro profundo a café claro de peso constante 

El aceite se disolvió después en 15 mi de éter dietílico/lC 

mi de isopropanol, se enfrió a OS y se burbujeó ácido clorbí 

drico en la solución con buen mezclado hasta un pH de 2. 

Empezó a formarse un precipitado blanco a un pH de aproxi­

madamente 4. La mezcla de reacción se mezcló después du­

rante 15 minutos a OS, se recogió por filtración y se lavó 
con una mezcla fría de.éter dietílico/isopropanol. El ren­
dimiento del clorhidrato de 7,3-dicloro-l,2,3,4-tetrahidro 

isoquinoleinafue de 1,5 g u 36,2% después de secado du­

rante la noche a 26S y 760 mm. La cromatografía en capa 
delgada mostró la tetrahidroisoqui.nolina deseada como com­

ponente principal con sólo huellas de un material áe co­

rrimiento rápido.
(b) Usando las mismas condiciones do reac­

ción y métodos de aislamiento, se hicieron reaccionar 2 g 

(6 milimoles) de bromhidrato de N-hidroxietil-2,3-dicloro 

bencilamina en un baño fundido de 5 g (37)5 milimoles) de 
cloruro de aluminio- 0,3 g (5,6 milimoles) de cloruro de 

amonio para dar 1,19  g (75,3%) de clorhidrato de 7,8-diclo 
ro-l,2,3 ,4-tetrahidroisoquinoleina que tuvo una pureza de 

95,1% mediante cromatografía de líquido.a presión elevada.
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í '(c) t¡na mezcla de 2,9 g (7,3 milimoles) de 

sal hidroxi-clorhidrato dió 1,52 g (61,7%) de producto de 

una pureza de 93,7%. * .

(d) Una mezcla de 4 g ( H  milimoles) de 

bromhidrato de N-bromoetil-2¡3-diclorobencilamina (prepa­

rado tratando N-hidroxietil-2,3-diclorobencilamina con áci­

do brómhídrico al 43%, a reflujo, durante 12 horas), 9*6

g (72 milimoles) de cloruro de aluminio y 0,5 g (5,1 mili 

moles) de bromuro de amonio, se hizo reaccionar como antes 

a I6'?s añadiéndose 4 g de cloruro de aluminio en el tiem­

po 0; 3 g en 1 hora y 2,6 g en 3 horas para dar 0,769 g 

(30,7%) de producto impuro como la sal clorhidrato.
(e) Una mezcla de 2,-9 g (7)3 milimoles) de 

clorhidrato de N-hidroxietil-2,3-dÍclorobencilamina, 5 g 

(37,3 milimoles) de cloruro de aluminio y 0,013 g (5,1 mi 
limóles) de cloruro de sodio, se hizo reaccionar con 2 g 

de cloruro de aluminio añadidos en el tiempo 0; 1 g en me­

dia hora y 2 g en 1,25 horas, para dar 1,57 6 (31,7%) de 

producto de una pureza de 97,3%, mediante cromatografía de 

gas-líquido.
(f) Se hizo reaccionar como antes una mez­

cla de 2 g (7,6 milimoles) de clorhidrato de N-hidroxietil- 

-2,3-diclorobencilamina y 5 g (37,5 milimoles) de cloruro 

de aluminio, con las adiciones de 2 g de cloruro de alumi­

nio en un tiempo 0; 1 g a la media hora y 2 g a la hora y 

cuarto, para dar 1,62 g (67,1%) de clorhidrato de 7,3-di 

cloro-l,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina que tiene una pure­
za de 97,93 mediante cromatografía de gas líquido.

EJEMPLO 4
(a) La reacción del ejemplo 3 se realizó so-

f [ o jn  nCtta. ^
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- bre una mezcla de ,2 g (7,# milimoles) de clorhidrato de 

N-hidroxietil-2,3-diclorobcncilaniina, 0,3 g (5,6 milimo- 
les) de cloruro de amonio y 5 g (37,5 milimoles) de clo­

ruro de aluminio, el último de los cuales se añadió de 

la manera siguiente, 2 g en el tiempo 0; 1 g a la media 

hora y 2 g a la hóra y cuarto a una temperatura de 1608, 

para-dar 1,6 g (36%) de producto de una pureza de 53,4% 

(cromatografía en gas liquido).
(b) Se realizó una reacción idéntica a 140- 

y dio 1,54 g (32,3%) del material de partida sin reaccio­

nar.
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REIVINDICACIONES -

Los puntos de'invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención, en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Un método para preparar 7,3-dicloro- 

. -1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, caracterizado porque 

comprende hacer reaccionar una N-cloroetil-, N-bromoetil- 

o N-hidroxietil-2,3-diclorobencilamina como la base o como 
una sal acida de adición con cloruro de aluminio, en ausen­

cia de solvente orgánico, a una temperatura seleccionada 

de la escala de aproximadamente lóO a 2103, hasta que se 

completa la reacción.
23.- El método de conformidad con la rei­

vindicación l^, caracterizado además porque se usa como

material de partida N-hidroxietil-2,3-diclorobencilamina!
o una de sus sales halogenhidrató.

33.- El método de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 13 6 23, caracterizado 

además porque se mezcla la cantidad catalítica de halogenu- 
ro de metal alcalino o halogenuro de amonio con el cloru­

ro de aluminio.

43.- El método de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 13 a 3^, caracterizado ade­

más porque se mezcla la cantidad catalítica de cloruro de 
amonio con el cloruro de aluminio.

$3.- El método de conformidad con cual-
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quiera de las reivindicaciones 18 a 4-) caracterizado ade­

más porque se mezcla opcionalmente una cantidad catalítica 

de cloruro de amonio con el cloruro de aluminio, y la 

reacción se realiza a una temperatura seleccionada de la 

escala de aproximadamente 130 a 2003, bufante á a 12 ho­

ras.
68.- "UN METODO PARA PREPARAR 7,á-DICL0R0- 

-1,2,3,4-TETRAHIDR0IS0QUIN0LEINA".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de doce hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

27079
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