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DESCRIPCIO N

MÉTODO PARA PRODUCIR DERIVADOS DE 
4,4-DirLUORO-3,4-DIHIDROISOQUINOLINA

CA M PO TÉCNICO

[GDI] La presente invención se relaciona con un m étodo para producir un derivado de

4,4-difluoro-3,4-dihidroísoquinolina.

A N TEC ED EN TES D E LA  TÉC N ICA

[002] Se han propuesto num erosos com puestos quím icos con el fin de controlar 

enferm edades en cultivos agrícolas y hortícolas. Por ejem plo, el D ocum ento de Patente 1 y 

15 el D ocum ento de Patente 2 divulgan com puestos quím icos que contienen un derivado de

4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina representado por la fórm ula general (1):

[Fórm ula Q uím ica 1]

R1 R 2

C l )

En donde, R1 y R2 independientem ente representan un grupo alquilo opcionalm ente 

20 sustituido que tiene l a  6 átom os de carbono o R1 y R2 jun to  con el átom o de carbono al

que están unidos form an un grupo cicJoalquilo opcionalm enie sustituido que tiene 3 a 10

átom os de carbono, X  representa un átom o de halógeno, un grupo alquilo opcionalm ente 

sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono o un grupo alcoxi opcionalm ente sustituido 

que tiene 1 a 6 átom os de carbono, n representa un núm ero entero de O a  4, Y representa un 

25 átom o de halógeno, un grupo alquilo opcionalm ente sustituido que tiene 1 a  6 átom os de

carbono o un grupo alcoxi opcionalm ente sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono, y m

representa un núm ero entero de O a  6, y estos com puestos quím icos son conocidos por ser 

útiles com o m icrobicidas agrícolas y hortícolas. E n consecuencia, es im portante un m étodo 

que sea capaz de proporcionar, a escala industrial, un com puesto representado por la 

30 fórm ula general (I) .

[003] Sin em bargo, en los docum entos de patentes anteriorm ente m encionados no se 

describe un m étodo específico para la preparación del derivado de

4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina antes m encionado, representado por la fórm ula general 

35 (]) . Para producir este grupo de com puestos, un m étodo eficiente com prende

desoxifluorinar ei grupo cetona de un derivado de isoquinolin-4(3H )-ona representado por 

la fórm ula general (4) divulgado en el D ocum ento de Patente 1:
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[Fórm ula Q uím ica 2]

R1 R2

( 4 )

en donde, R l ,  R2, X , Y, n y m  son los m ism os que los previam ente descritos. Cuando 

trifluoruro de (dietilam ino)azufre, com o un reactivo típico de desoxifluorinación (V éase el 

D ocum ento N o Patente 1), se hizo reaccionar con un com puesto representado por la 

fórm ula general (4), com o se indica en los ejem plos com parativos que se describen de aquí 

en adelante, adem ás de que la reacción progresó lentam ente, el rendim iento fue bajo, de 

28,9% , Adem ás, ya que el trifluoruro de (dietilam ino)azufre es altam ente reactivo, tiene la 

desventaja de ser difícil de m anejar durante la producción a gran escala.

[004] Con los antecedentes anteriores, se ha generado un vivo deseo de desarrollar un 

m étodo de producción que perm ita que los derivados de

4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina sean sintetizados fácilm ente y que perm ita su 

producción a escala industrial.

D O CU M EN TO S DE LA TÉC N ICA  AN TERIO R 

Docum entos de Patente

[005] D ocum ento de Patente 1; Publicación Internacional No, W O  2005/70917 

D ocum ento de Patente 2: Publicación Internacional No. W O 2011/77514

20 D ocum entos D istintos a Patente

[006] D ocum ento N o Patente 1: Journal o f  Organic Chemistr>’, Vol, 40, pags. 574-578 

(1975)

DESCRIPCIÓ N  D E LA INVENCIÓN 

PR O BLEM A S A R ESO LV ER CON LA INVENCIÓN

[007] U n objeto de la  presente invención es proporcionar un m étodo para producir, 

sim ple y eficiente, un derivado de 4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina.

M EDIOS PA RA RESO LV ER LOS PROBLEM AS

[008] Com o resultado de la realización de extensos estudios para resolver los problem as 

m encionados anteriorm ente, se encontró que un derivado de 

35 4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinoiina objetivo puede ser producido después de hacer 

reaccionar un derivado de 3,4-dihidroisoquinolina y  un agente de brom ación para 

convertirlos en un derivado de 4,4-dibrom o-3,4-dihidroisoquinolina, a! hacer reaccionar el
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derivado de 4,4-dibrom o-3,4-dihidroisoquinolina con fluoruro de hidrógeno. Este m étodo 

hace que sea posible el sum inistro de derivados de 4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolinas 

tanto fácilm ente com o de m anera eficiente, lo que conduce a la realización de la presente 

invención,

[009] A saber, la presente invención es:

[1] un m étodo para producir un com puesto representado por la fórmula

general (1):

[Fórm ula Q uím ica 3]

( 1 )

en donde, R l y R2 independientem ente representan un grupo alquilo opcionalm ente 

susfituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono o R l y R2 ju n to  con el átom o de carbono al 

que están unidos form an un grupo cicloalquilo opcionalm ente sustituido que tiene 3 a 10 

átom os de carbono, X  representa un átom o de halógeno, un grupo alquilo opcionalm ente 

15 sustituido que tiene 1 a  6 átom os de carbono o un grupo alcoxi opcionalm cnte sustituido 

que tiene 1 a 6 átom os de carbono, n representa un núm ero entero de O a 4, Y representa un 

átom o de halógeno, un grupo alquilo opcionalm ente sustituido que tiene I a 6 átom os de 

carbono o un grupo alcoxi opcionalm ente sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono, y m 

representa un núm ero entero de O a 6, m étodo que com prende hacer reaccionar un 

20 com puesto representado por la fórm ula general (2):

[Fórm ula Q uím ica 4]

R1 R 2
Br

( 2 )
Br

Y m -

en donde, R l, R2, X, Y , n y m  son los m ism os que los previam ente definidos, con fluoruro 

25 de hidrógeno;

[2] el m étodo para producir un com puesto representado por la fórm ula 

general (1) se describe en [1], en donde el com puesto representado por la fórm ula general

(2) se obtiene por reacción de un com puesto representado por la fórm ula general (3 ):

3 0
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[Fórm ula Q uím ica 5] 

R1 R 2

Y m X n ( 3 )

en donde, R l. R2, X, Y, n y m son los m ism os que en el previo [I] , con un agente de 

brom ación;

5 [3] el m étodo para producir un com puesto representado por la fórm ula

general (1) descrito en [1], en donde R l y R2 independientem ente representan un grupo 

alquilo opcionalm ente sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono, n =  O y m = 0; y,

[4] el m étodo para producir un com puesto representado por la fórm ula 

general (1) descrito  en [2], en donde R l y R2 independientem ente representan un grupo 

10 alquilo opcionalm ente sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono, n =  O y m  = O,

EFFXTO S DE LA INVENCIÓ N

[010] D e acuerdo con la presente invención, se puede proporcionar un m étodo para 

15 producir una gran cantidad de un derivado de 4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina,

A dem ás, el m étodo de la presente invención es adecuado para un m étodo de fabricación 

industrial, ya que el com puesto objetivo puede ser preparado de m anera eficiente m ediante 

una sim ple operación.

20 FO RM A S DE LLEV A R A CA BO LA INVENCIÓN

[011] A continuación se proporciona una explicación detallada de formas de realización 

para llevar a cabo la presente invención.

[012] Prim ero se proporciona una explicación de la fórm ula general (1).

25 [013] R l y R2 en la fórm ula general (1) son, independientes y pueden ser iguales o

diferentes.

[014] Los sustituyentes del grupo alquilo opcionalm ente sustituido que tiene de 1 a 6 

átom os de carbono, en R l y R2 en la fórm ula general (1), se refieren a los átom os de 

halógeno y grupos alcoxi que tienen 1 a 6 átom os de carbono. El átom o de halógeno es 

30 flúor, cloro, brom o o yodo. El grupo alcoxi que tiene 1 a  6 átom os de carbono representa un

grupo alcoxi lineal o ram ificado, tal com o un grupo m etoxi, grupo etoxi, grupo propoxi, 

grupo isopropoxi, grupo butiioxi, grupo isobutiloxi, grupo s-buliloxi, grupo t-butiloxi, 

grupo pentoxi, grupo isopentoxi, grupo 2-m etilbutiloxi, grupo neopentoxi, grupo

1-etilpropoxi, grupo hexiloxi, grupo 4-m etilpentoxi, grupo 3-m etilpcntoxi, grupo 

35 2-m etiIpentoxi, grupo 1-metiIpentoxi, grupo 3,3-dim etilbutiioxi, grupo 2,2-dim etilbutiloxi,

grupo l,i-d im etilbu ti!ox i, grupo 1,2-dim etilbutiloxi, grupo 1,3-dim etiIbutiloxi, grupo

2,3-dim etilbutiIoxi o grupo 2-etilbutiloxi. Es preferentem ente un grupo alcoxi que tiene de
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1 a 4 de carbono átom os y m ás preferentem ente un grupo m etoxi, grupo etoxi, grupo 

propoxi o grupo isopropoxi. N o hay lim itaciones particulares sobre cl núm ero de 

sustituyentes y cada sustituyente puede ser el m ism o o diferente.

[015] El grupo alquilo en el grupo alquilo opcionalm ente sustituido que tiene 1 a 6 

5 átom os de carbono, en R l y R 2 en la fórm ula general (1), representa un grupo alquilo lineal

o ram ificado, tal com o un grupo m etilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo 

butilo , grupo isobutilo, grupo s-butilo, grupo t-butilo, grupo pentilo, grupo isopeniilo, 

grupo 2-m eti!butilo, grupo neopentilo, grupo 1-etilpropilo, grupo hexilo, grupo 

4-m etilpentilo, grupo 3-m elilpentiÍo, grupo 2-m etiIpentilo , grupo l-m etilpentilo , grupo 

10 3,3-dim etilbutilo, grupo 2,2-dim etilbutilo, grupo 1,1-dim etilbutilo, grupo l,2-dim eti!buti!o, 

grupo 1,3-dim etilbutilo. grupo 2,3-dim etilbutil o grupo 2-etilbutilo. Es preferentem ente 

un grupo alquilo que tiene 1 a 3 átom os de carbono y m ás preferentem ente un grupo m etilo 

o un grupo etilo.

[016] Los sustituyentes del grupo cicloalquilo opcionalm ente sustituido que tiene 3 a 10 

15 átom os de carbono form ados por R l y R2 jun to  con el átom o de carbono al que están

unidos en la fórm ula general (1), tienen el m ism o significado que los sustituyentes del 

grupo alquilo opcionalm ente sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono en R l y R2 en  la 

fórm ula genera! (1). N o hay lim itaciones particulares sobre el núm ero de sustituyentes y 

cada sustituyente puede ser el m ism o o diferente.

20 [017] El grupo cicloalquilo en el grupo cicloalquilo opcionalm ente sustituido que tiene 3

a 10 átom os de carbono form ados por R l y R2 jun to  con el átom o de carbono al que están 

unidos en la fórm ula genera! (1), se refiere a un grupo cicloalquilo m onociclico o 

policíclico que tiene 3 a 1 O átom os de carbono, tales com o un grupo ciclobutilo, grupo 

ciclopentilo, grupo ciciohexilo, grupo cicloheptilo o grupo norbom ilo. Es preferentem ente 

25 un grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciciohexilo o grupo cicloheptilo, y  más

preferentem ente un grupo ciclopentilo,

[018] El átom o de halógeno, en X  en la fórm ula general (1), se  refiere a flúor, cloro, 

brom o o yodo,

[019] El grupo alquilo opcionalm ente sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono, en X 

30 en  ia fórm ula general (1), tiene el m ism o significado que el grupo alquilo opcionalm ente

sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono, en R l y R 2 en la fórm ula general (1).

[020] Los  sustituyentes del grupo alcoxi opcionalm ente sustituido que tiene J a 6 átom os 

de carbono, en X en la fórm ula general (1), se refieren a  un átom o de halógeno, que 

es, flúor, cloro, brom o o yodo. N o hay lim itaciones particulares sobre el núm ero de

35 sustituyentes y cada sustituyem e puede ser el m ism o o diferente.

[021] El grupo alcoxi del grupo alcoxi opcionalm ente sustituido que tiene de 1 a 6 

átom os de carbono, en X en la fórm ula general (1), se refiere a un grupo alcoxi lineal o 

ram ificado, tal com o un grupo m etoxi, grupo etoxi, grupo propoxi, grupo isopropoxi, grupo 

butiioxi , grupo isobutiloxi, grupo s-butiloxi, grupo t-butiíoxí, grupo pentoxi, grupo

40 isopentoxi, grupo 2-m etilbutiloxi, grupo neopentoxi, grupo 1-etilpropoxi, grupo hexiloxi,

grupo 4-m etilpentoxi, grupo 3-m etilpentoxi, grupo 2-m etilpentoxi , grupo 1-metiIpentoxi, 

grupo 3,3-dim etilbutiloxi, grupo 2,2-dim etilbutiloxi, grupo 1,1-dim etilbutiloxi, grupo
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1.2-dim etilbutiloxi, grupo 1,3-diinetilbuliloxi, grupo 2,3-dim elilbutüoxi o grupo

2-etilbuliloxi. Es preferentem ente un grupo alcoxi que tiene 1 a 4 átom os de carbono y m ás 

preferentem ente un grupo m etoxi, grupo etoxi, grupo propoxi o isopropoxi.

[022] n en la fórm ula general (1) es un núm ero entero de O a 4.

5 [023] X puede ser el m ism o o diferente cuando n en la fórm ula general (1) es 2 o más,

[024] El átom o de halógeno, en Y en la fórm ula general (1), tiene ei m ism o significado 

que átom o de halógeno, en X en ia fórm ula general (1),

[025] El grupo alquilo opcionalm ente sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono, en Y 

en la fórm ula general (1), tiene el m ism o significado que el grupo alquilo opcionalm ente

10 sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono, en X  en la fórm ula general (1).

[026] El grupo alcoxi opcionalm ente sustituido que tiene 1 a  6 átom os de carbono, en Y 

en la fórm ula general (1), tiene el m ism o significado que el grupo alcoxi opcionalm ente 

sustituido que tiene 1 a 6 átom os de carbono, en X en la fórm ula general ( l) ,

[027] m en la fónnula general [1) es un núm ero entero de O a 6,

15 [028] Y pueden ser el m ism o o diferente, cuando m en la fórm ula general (1) es 2 o m ás.

[029] R l ,  R2, X , Y, n y m  en  la fónnula  general (2) tienen los m ism os significados que 

en la fórm ula general (1).

[030] A continuación se proporciona una explicación de un m étodo para la conversión 

de un com puesto representado por la fórm ula general (2) a un com puesto representado por

20 la fórm ula general (1).

[031] El fluoruro de hidrógeno utilizado en la reacción puede ser fluoruro de hidrógeno 

solo o un reactivo que se estabiliza por su unión a hidrogeno, tal com o trífluorhidrato de 

trietilam ina, fluorhidrato de p iridina o fluorhidrato de l,3-dim etil-2-im idazolidinona. No 

hay lim itaciones particulares sobre la form a del reactivo a  condición de que el reactivo

25 contenga fluoruro de hidrógeno y  que perm ita que se desarrolle la reacción objetivo.

[032] A unque no existen lim itaciones particulares sobre la cantidad de fluoruro de 

hidrógeno que se usa, a condición de que sea m ás de 2 equivalentes en base al com puesto 

representado por la fórm ula general (2), desde el punto de v ista  de la econom ía es 

preferentem ente 2 equivalentes a 20 equivalentes,

30 [033] Durante la reacción se puede utilizar un solvente. A unque no hay lim itaciones

particulares sobre el solvente a condición de que perm ita que se desarrolle la reacción, 

ejem plos de solventes que se pueden usar incluyen solventes a base de benceno, tales com o 

tolueno, xileno, benceno, clorobenccno o diclorobenceno; solventes a base de nilrilo, tal 

com o acetonitrilo; solventes a base de éster, tales com o acetato de etilo, acetato de 

35 isopropilo o acetato de butilo; solventes a base de am ida, tales com o N -m etilpirrolidona, N,

N -dim ctilform am ida o N , N -dim etilacetam ida; solventes a  base de urea, tal com o

1.3-dim etil-2- im idazolidinona; solventes básicos tales com o piridina, colidina, trietilam ina 

o tributilam ina; solventes a base de éter, tales com o tetrahidrofurano, éter dietilico, éter 

diisopropílico o éter m etil-t-butilico; solventes a  base de cloro, tales com o diclorom etano,

40 dicloroetano, cloroform o o tetracloruro de carbono; y solventes a base de hidrocarburos

tales com o hexano, heptano, ciclohexano o m etilciclohexano. Adem ás, estos solventes se 

pueden usar solos o se pueden m ezclar dos o m ás tipos en una proporción arbitraria.

(
O
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[034] Aunque no hay lim itaciones particulares sobre la cantidad de solvente utilizado a 

condición de que perm ita que se desarrolle la reacción, desde el punto de vista de la 

econom ía es preferentem ente de 2 veces a  30 veces el peso del com puesto representado por 

la fórm ula general (2).

5 [035] A unque no hay lim itaciones particulares sobre la tem peratura de reacción a

condición de que perm ita que se desarrolle la reacción, ésta es m ayor a 30^0  y m enor a 

120°C, o el punto de ebullición de) solvente. La tem peratura de reacción puede ser 

apropiadam ente fijada de acuerdo con los estados de reacción.

[036] El m étodo para el post-trafam iento de la reacción puede consistir en la m ezcla de 

10 la m ezcla de reacción con una solución alcalina acuosa obtenida m ediante la disolución de

hidróxido de potasio, hidróxido de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, 

bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio, seguida de un procedim iento de separación 

de líquidos. En este punto, se puede añadir, según sea necesario, un solvente que sea 

incom patible con agua, ejem plos de los cuales incluyen solventes a base de benceno, tal 

15 com o tolueno, xileno, benceno, clorobenceno o diclorobenceno; solventes a base de éster 

tal com o acetato de etilo, acetato de isopropilo o acetato de butilo; solventes a base de éter, 

tal com o éter dietilico, éter diisopropílico o éter m etil-t-butílico; solventes a base de cloro, 

tal com o diclorom etano, dicloroetano o cloroform o, y solventes a base de hidrocarburo, tal 

com o hexano, hcplano, ciclohexano o m etilciclohexano. A dem ás, estos solventes se pueden 

20 usar solos o se pueden m ezclar dos o m ás tipos en una proporción arbitraria. N o hay 

lim itaciones particulares sobre el núm ero de procedim ientos de separación de líquidos, y la 

separación de líquidos se puede llevar a  cabo de acuerdo a los objetivos de pureza y 

rendim iento.

[037] A unque la hum edad en la m ezcla de reacción resultante, anteriorm ente 

25 m encionada, que contiene el com puesto (1) puede ser elim inada con un desecante, tal com o

sulfato de sodio o sulfato de m agnesio, esta operación no es esencial.

[038] La anteriorm ente m encionada m ezcla de reacción resultante que contiene el 

com puesto (1) puede ser som etida a destilación a  presión reducida para elim inar cl solvente, 

a  condición de que el com puesto no se descom ponga.

30 [039] La m ezcla de reacción que contiene cl com puesto (1) obtenida dc.spués de separar

por destilación el solvente puede ser purificada por lavado, reprecipitación o 

recristalización con un solvente adecuado. Ejem plos de solventes utilizados incluyen agua, 

solventes a base de alcohol, tales com o metano!, etanol o alcohol isopropílico; solventes a 

base de benceno tal com o tolueno, xileno, benceno, clorobenceno o diclorobenceno; 

35 solventes a base de éster, tales com o acetato de etilo, acetato de isopropilo o acetato de

butilo; solventes a base de éter, tales com o éter dietilico, éter diisopropílico o éter 

m etil-t-butílico, y solventes a base de hidrocarburos, tales com o hexano, heptano, 

ciclohexano o m etilciclohexano. En este punto, estos solventes se pueden usar solos o se 

pueden m ezclar dos o m ás tipos en una proporción arbitraria. Adem ás, la m ezcla de 

40 reacción tam bién se puede purificar por crom atografía en colum na. La purificación es

apropiadam ente establecida de acuerdo con el objetivo de pureza.

[040] Por otra parte, la m ezcla de reacción que contiene el com puesto (1) tam bién puede
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ser aislada com o una sal de un com puesto representado por la fórm ula general (1), tal como 

un com puesto representado por la fórm ula general (4):

[Fónnula Q uím ica 6]

) p  ( 4 )

en donde, R l , R2, X, Y, n y m  son los m ism os que en fórm ula general (1), Z  representa un 

ácido, y p es de 0,5 a 2.

[041 ] Ei ácido, en Z en la fórm ula general (4), se refiere a un ácido inorgánico, tal com o 

ácido clorhídrico, ácido sulfúrico o ácido fosfórico, o un ácido orgánico, tal com o ácido 

10 m etanosulfónico, ácido p-toluenosulfónico, ácido oxálico o ácido succínico.

[042] El valor de p en la fórm ula general (4) es de 0,5 a  2.

[043] U n com puesto representado por la fórm ula general (4) se puede preparar m ediante 

la adición de un solvente apropiado a la m ezcla que contiene un com puesto representado 

por la fónnula  general (1), seguida de la adición de un ácido.

15 [044] Los ejem plos de los solventes añadidos en la preparación de un com puesto

representado por la fórm ula general (4) incluyen agua, solventes a base de alcohol, tales 

com o metano!, etanol o alcohol isopropílico, solventes a  base de benceno, tales com o 

tolueno, xileno, benceno, clorobenceno o diclorobenceno, solventes a  base de éter, tales 

com o tetrahidrofurano, éter dietilico, éter diisopropílico o éter m etil-t-butilico; solventes a 

20 base de éster, tales com o acetato de etilo, acetato de isopropilo o acetato de butilo; y 

solventes a base de hidrocarburos, tales com o hexano, heptano, ciclohexano o 

m etilciclohexano. Adem ás, no hay lim itaciones particulares sobre la form a en que se 

utilizan los solventes, y un tipo  de solvente se pueden utilizar solo o se pueden m ezclar dos 

o m ás tipos en una  proporción arbitraria,

25 [045] A unque no hay lim itaciones particulares sobre la cantidad de ácido utilizado en la

preparación de un com puesto representado por la fórm ula general (4), a condición de que la 

cantidad sea m ás de 1 equivalente, desde el punto de vista de la econom ía la cantidad 

utilizada es de 1 equivalente a  15 equivalentes.

[046] El valor de p  de la sal resultante es 1 o 2 en el caso de una m onoácida, y  el valor 

30 de p de la sal resultante es 0,5 o I en el caso de una biácida. N o hay lim itaciones

particulares sobre la form a de la sal y  puede ser una sal sola o una m ezcla de una sal 

m onoácida con una sal de biácida.

[047] Un com puesto representado por la fórm ula general (4) puede ser lavado, 

reprecipitado o recristalizado con un solvente apropiado. Ejem plos de solventes utilizados

35 incluyen agua, solventes a base de alcohol, tales com o metano!, etanol o alcohol

isopropílico; solventes a base de benceno, tales com o tolueno, xileno, benceno, 

clorobenceno o diclorobenceno; solventes a base de éter, tales com o tetrahidrofurano, éter
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dietílico, éter diisopropílico o éter m etil-t-butílico; solventes a base de éster, tales como 

acetato de etilo, acetato de isopropilo o acetato de butilo; y solventes a base de 

hidrocarburos tales com o hexano, heptano, ciclohexano o m etilciclohexano. En este punto, 

no hay lim itaciones particulares sobre estos solventes, a condición de que se pueda llevar a 

5 cabo el procedim iento objetivo, y puede ser un tipo de solvente solo o un solvente mixto 

com puesto de dos o m ás tipos de solventes.

[048] Un com puesto representado por la fórm ula general (4) puede ser convertido en un 

com puesto representado por la fórm ula general (1) por una sustancia básica. La sustancia 

básica se refiere a una sustancia tal com o hidróxido de potasio, hidróxido de sodio, 

10 carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio, y 

estos pueden ser utilizados m ientras que se disuelve en agua. Adem ás, la extracción se 

puede llevar a cabo, según sea necesario, con un solvente que sea incom patible con agua, 

ejem plos de los cuales incluyen solventes a base de benceno, tales com o tolueno, xileno, 

benceno, clorobenceno o diclorobenceno; solventes a base de éster tales com o acetato  de 

15 etilo o acetato de butilo; solventes a base de éter, tales com o tetrahidrofurano, éter dietilico, 

éter diisopropílico o éter m etil-t-butílico; solventes a base de cloro, tales como

diclorom etano, dicloroetano o cloroform o, y solventes a base de hidrocarburos tales com o 

hexano, heptano, ciclohexano o m etilciclohexano. N o hay lim itaciones particulares sobre el 

núm ero de procedim ientos de separación de líquidos, y el núm ero de los m ism os se 

20 establecen según sea apropiado. El com puesto resultante representado por la fórm ula 

general (1) puede ser purificado por lavado, reprecipitación, recristalización o 

crom atografia en colum na y sim ilares, usando el m ism o procedim iento que en el m étodo de 

post-tratam icnto antes m encionado de la reacción. El m étodo de purificación es

apropiadam ente establecido de acuerdo con el objetivo de pureza.

25 [049] A continuación se proporciona una explicación de un m étodo para obtener un

com puesto representado por la fórm ula general (2).

[050] R l ,  R2, X , Y, n y  m  en la fórm ula general (3) tienen los m ism os significados que 

en la fórm ula general (I) .

[051] E jem plos de agentes de brom ación incluyen 1,3-dibrom o-5,5-dim etilhidantoína y 

30 N-brom osuccinim ida.

[052] Un com puesto representado por la fórm ula general (3) puede ser preparado con 

referencia al D ocum ento de Patente I .

[053] Cuando se convierte un com puesto representado por la fórm ula general (3) en un 

com puesto representado por la fórm ula general (2) con un agente de brom ación, se

35 necesita un iniciador radicalario com o un perácido o com puesto azo o irradiación de luz.

[054] A unque no hay lim itaciones particulares sobre el iniciador radicalario a condición

de que pennita  que se desarrolle la brom inación objetivo, se prefiere un iniciador

radicalario que tenga una vida m edia de 10 horas a una tem peratura m enor a 90°C.

[055] [Ejem plos de los perácidos com o iniciadores radicalarios incluyen peróxido de

40 diisobutirilo, peroxineodecanoato de cum ilo, di-n-propil peroxidicarbonato,

diisopropilperoxidicarbonato, di-sec-peroxidicarbonato, 1,1,3,3-tetram etilbutil 

peroxineodecanoato, di{4-t-buti!ciclohexil)peroxidicarbonato,
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di(2-etilhexil)peroxidicarbonato, t-hcxi! peroxineodecanoato, t-butil peroxineodecanoato, 

t-butil peroxineoheptanoato, t-hexilperoxipivalato, t-butilperoxipivalato, peróxido de 

di(3,5,5,-trim etilhexanoilo), peróxido de dilaurilo, 1,1,3,3-tetrametilbutil 

peroxi-2-etilhexanoato, peróxido de ácido succínico,

5 2,5-dim ctil-2,5-di(2-etilhexanoiiperoxi)hexano, t-hexil peroxi-2-etilhcxanoato, peróxido de

di(4-m etilbenzoilo), l-butil peroxi-2-etilhcxanoato, m ezclas de peróxido de 

di(3-m etilbenzoilo), peróxido de benzoil(3-m etiibenzoilo) y peróxido de dibenzoilo, 

peróxido de dibenzoilo, 1 ,l-di{t-butilperoxi)-2-m etilciclohexano y

.l,l-di(t-hexilpcroxi)-3,3,5-trim etiÍciclohexano.

10 [056] Los ejem plos de los com puesto azo com o iniciadores radicalarios incluyen

2,2 '-azobis(isobutironitrilo), 2,2’-azobis(4-m etoxi-2,4-dim etilvalcronitrilo),

2,2'-azobis(2,4-dim etilva]eronitriÍo), dim etil-2,2’-azobis(2-m etilpropionato),

2 ,2 '-azobis(2-m etilbutironitrilo)y  l,T -azobis(cic!ohexano-l-carbonitrilo).

[057] N o hay lim itaciones particulares sobre la cantidad de in iciador radicalario utilizado, 

15 a condición de que perm ita que se desarrolle la reacción objetivo. D esde el punto de vista

de la econom ía, la cantidad utilizada es preferentem ente 0,001 equivalentes a 0,30 

equivalentes.

[058] N o existen lim itaciones particulares sobre la cantidad de agente de brom ación 

utilizado, a condición de que perm ita que se desarrolle Ja reacción objetivo, y  es m ás de 2

20 equivalentes com o átom os de brom o. D esde el punto de vista de la econom ía, la cantidad

utilizada es preferentem ente de 2 equivalentes a  4 equivalentes com o átom os de bromo.

[059] Cuando se lleva a cabo la reacción se puede u tilizar un solvente. Los ejem plos de 

los solventes incluyen solventes de benceno a base de cloro, tales com o clorobenceno o 

diclorobenceno, solventes a base de halógeno, tales com o tetracloruro de carbono, solventes

25 a base de hidrocarburos, tales com o hexano, heptano, ciclohexano o m etilciclohexano, y

solventes a base de éster, tales com o acetato de etilo, isopropilo de etilo o acetato de butilo.

[060] A unque no hay lim itaciones particulares sobre la cantidad de solvente utilizado en 

la reacción, a  condición de que perm ita que se desarrolle la reacción, es preferentem ente 3

veces el peso a 30 veces el peso del com puesto representado por la fórm ula general (3).

30 [061] La tem peratura de reacción se puede establecer de acuerdo con cl tipo o de

iniciador radicalario, y es m ayor a 30°C y m enor a 150°C o el punto de ebullición del 

solvente.

[062] Con respecto al m étodo de post-tratam iento de la reacción, los subproductos

pueden ser elim inados llevando a cabo un procedim iento de filtración en el caso de que los

35 subproductos form ados a partir del agente de brom ación, tal com o 5,5-dim elilhidantoina en

cl caso de 1,3-dibrom o- 5,5-dim etilhidantoina, hayan precipitado.

[063] La m ezcla de reacción de un com puesto representado por la fórm ula general (2) 

puede ser lavada, reprecipitada o recristalizada con un solvente apropiado. En este punto, 

los ejem plos de los solventes utilizados incluyen solventes a base de benceno, tales com o

40 tolueno, xileno, benceno, clorobenceno o diclorobenceno; solventes a base de éster, tales 

com o acetato de etilo, acetato de isopropilo o acetato de butilo; solventes a base de éter, 

tales com o tetrahidrofurano, éter dietilico, éter diisopropílico o éter m etil-t-butílico;
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solventes a base de cloro, tales com o diclorom etano, dicloroetano o cloroform o; y solventes 

a base de hidrocarburos, tales com o hexano, heptano, ciclohexano o

m etilciclohexano. A dem ás, estos solventes se pueden utilizar solos o com o una m ezcla de

dos o m ás tipos en una proporción arbitraria. Adem ás, la m ezcla de reacción tam bién se 

puede purificar por crom atografía en colum na. La purificación se lleva a cabo

apropiadam ente de acuerdo con el objetivo de pureza.

[064] Un com puesto representado por la fórm ula general (2) obtenido m ediante la 

reacción de un com puesto representado por la fórm ula general (3) con un agente de 

brom ación, puede ser convertido en un com puesto representado por la fórm ula general (1) 

haciéndolo reaccionar con fiuoruro de hidrógeno,

[065] Com o resultado, se puede producir eficientem ente un derivado de

4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina.

EJEM PLO S

[066] Aunque a continuación se ofrece una descripción m ás detallada de la presente 

invención indicando ejem plos de la m ism a, la presente invención no está lim itada a estos 

ejem plos. 3-(3,3-dim etil-3 ,4-dihidroisoquinolin-l-il)quino!ina se denom ina com o el 

Com puesto (1), 3 '(4 ,4 'd ibrom o-3,3-dim etil-3 ,4-dihidroisoquino!in-l-il) quinolina se 

20 denom ina com o el Com puesto (II),

3-(4^4-(jifluoro-3,3-dim etil-3,4-dihidroisoquinolin-l-il)quinolm a se denom ina com o el 

Com puesto (III), l,3-dibrom o-5,5-dim etilhidantoina se denom ina com o DBH, y la 

crom atografía líquida de alta resolución se denom ina com o HPLC.

25 [067] [Ejem plo Com parativo 1] Síntesis del Com puesto (III)

Utilizando com o Sustrato 3 ,3-dim etil-l-(quinolina-3-il)isoquinolin- 

4(3H )-ona (denom inada com o e! Com puesto (IV))

[Fórm ula Q uím ica 7]

DAST

(IV) (III)

[068] Se añadió 20 m L de trifluoruro de (dietilam ino)azufre a una m ezcla de 4,57 g de 

Com puesto (IV) y 5 m L de cloruro de m etileno a lo que le siguió reflujo térm ico durante 13 

horas. D espués de enfriar al aire, la m ezcla de reacción se trató con bicarbonato de sodio 

acuoso saturado enfriado con hielo, a lo que le siguió extracción con cloruro de 

35 m etileno. La capa de cloruro de m etileno resultante se lavó con solución de salm uera 

saturada y  se secó con sulfato de m agnesio seguida por destilación a presión reducida para 

elim inar el solvente y purificación del residuo resultante m ediante crom atografia para

V
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obíener la sustancia objetivo (1,42 g, rendim iento: 28,9% ). La m ateria prim a (2,89 g, tasa 

de recuperación: 63,2% ) se recuperó de form a sim ultánea.

[069] [Ejem plo 1] Síntesis del Com puesto (II) m ediante DBH

[Fórm ula Q uím ica 8]

DBH

(II)( i )

[070] Se disolvió 4,8 g del Com puesto (1) en 48 mi de clorobenceno a lo que siguió un 

aum ento en  la tem peratura hasta 93°C. Se añadió  2,64 g  de D B H  y  0,42 g  de

10 2,2'-a7,obis(isobutironitrilo) (AIBN) y se agitó durante 5 m inutos seguido de una nueva

adicción de 2,64 g de DBH y 0,42 g de A IBN  y agitación durante 2 horas. Después de

enfriar a 15°C, la m ezcla se agitó durante 1 hora y después se filtró. D espués de la

destilación del filtrado a presión reducida para elim inar el solvente, se añadió al residuo 5 

mí de una mezxla de acetato de etilo y hexano (acetato de etilo: hexano = 4:1), seguido de 

15 agitación a 15°C, adicionalm ente se añadió 15 mi de hexano y se agitó durante 1 hora a la

m ism a tem peratura. Luego, el precipitado se separó por filtración para obtener 6,68 g del 

Com puesto (II) com o un sólido am arillo pálido. L a pureza fue de 94,9% .

[071] Datos del M aterial del Com puesto (II):

20 'H -N M R  (C D C b) 5; 9,13 (IH , d, J  =  2,0 Hz), 8,38 (IH , d, J -  2,0 Hz), 8,21 (2H, t,

.1 =  8,1 Hz), 7,89 (IH , d, J = 8,3 Hz), 7,82-7,78 (IH , m ), 7,62 (2H, id, J =  7,7, 4,1 Hz), 

7,45-7,41 (IH , m ), 7,24 ( IH , d, J -  7,3 H z), 1,79 (6H, s ancho).

[072] [Ejem plo 2] Síntesis del Com puesto (III) U tilizando Trifiuorhidrato de

25 Trietilam ina

[Fórm ula Q uím ica 9]

EtaN'SHF

(II) (III)

[073] Se añadió 5,0 g del Com puesto (II), obtenido en  el Ejem plo 1, y  5,73 g  de 

30 trifiuorhidrato de trietilam ina a  30 mi de xileno y se dejó reaccionar durante 4 horas a 

90°C. A continuación, se vertió 50 g de una solución acuosa de hidróxido de potasio al 

18% m ientras se enfriaba con hielo, seguido de agitación a tem peratura am biente. Después
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de la separación de los líquidos de la m ezcla de reacción resultante, la capa orgánica se 

concentró a  presión reducida. Se anadió 13 mi de metano! al residuo, y la solución 

resultante se añadió gota agota en una solución de metanol acuoso al 50% . Se añadió 

adicionalm ente 26 mi de agua seguido de agitación. El precipitado resultante se separó por 

5 filtración para obtener 3,33 g del com puesto del título com o un sólido de color am arillo 

pálido. El rendim iento fue de 88% , lo que dem uestra el presente m étodo es m uy superior al 

m étodo del Ejem plo Com parativo 1. Adem ás, los datos de ’H -N M R  de! com puesto 

resultante coincidieron con los descritos en el D ocum ento de Patente 1.

10 [074] [Ejem plo 3] Síntesis del Com puesto ( líl)  U tilizando Trifiuorhidrato de

Trietilam ina

Se añadió 1,47 g de trifiuorhidrato de trietilam ina a 7,5 mi de acetonitrilo seguido 

de la adición de 1,21 g del Com puesto (II) y se dejó reaccionar durante 4 horas a 90°C. En 

15 este punto, la m edición de la m ezcla de reacción m ediante H PLC indicó que el Com puesto

(III) se había form ado con un rendim iento de reacción del 90% , D espués de enfriar a 

tem peratura am biente, la m ezcla de reacción se añadió a una solución acuosa de hidróxido 

de potasio. A continuación, la solución resultante se extrajo con acetato de etilo seguido de 

secado con sulfato de m agnesio. Después de retirar el sulfato de m agnesio, se añadió al 

20 residuo una solución acuosa de m etanol seguido de agitación y filtración del precipitado

para obtener 0,67 g del Com puesto (III) com o un sólido de color am arillo 

pálido. Rendim iento; 80%.

[075] [Ejem plo 4] Síntesis del Com puesto (111) U tilizando Trifiuorhidrato de

25 Trietilam ina

Se añadió 0,85 g de trifiuorhidrato de trietilam ina a  4 mi de tolueno, seguido de la 

adición de 0,70 g de Com puesto (II) y se dejó reaccionar durante 4 horas a 90°C. En este 

punto, la m edición de la m ezcla de reacción m ediante HPLC indicó que el Com puesto (III) 

30 se había form ado con un rendim iento de reacción de 96% . Después de dejar enfriar a

tem peratura am biente, se añadió la m ezcla de reacción a  una solución acuosa de hidróxido 

de potasio al 5%, D espués de la separación de los líquidos, cl solvente se separó por 

destilación a presión reducida. U na solución acuosa de m etanol se añadió al residuo

resultante y el precipitado se separó por filtración para obtener 0,43 g del Com puesto (III)

35 com o un sólido de color am arillo pálido. Rendim iento; 84%.

[076] [Ejem plo 5] Síntesis del Com puesto (III) U tilizando Trifiuorhidrato de

Trietilam ina

40 Se añadió 0,80 g de trifiuorhidrato de trietilam ina y 1,0 g del Com puesto (II) a 6

mi de heptano y se dejó reaccionar durante 4 horas a 90°C. La m edición de la m ezcla de 

reacción resultante m ediante H PLC indicó que el Com puesto (III) se había form ado con un
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rendim iento de reacción de 93%.

[077] [Ejem plo 6] Síntesis del Com puesto (III) U tilizando Trifiuorhidrato de

Trietilam ina

5

La reacción se llevó a cabo de la m ism a m anera que en ei Ejem plo 5 con la 

excepción de que se utilizó acetato de butilo en lugar de heptano. La m edición de la m ezcla 

de reacción resultante m ediante HPLC indicó que el Com puesto (III) se había form ado con 

un rendim iento de reacción de! 78%.

10

[078] [Ejem plo 7] Síntesis del Com puesto (111) U tilizando Trifiuorhidrato de

Trietilam ina

Se añadió 0,88 g de trifiuorhidrato de trietilam ina a 4 mi de trietilam ina, seguido 

15 de la adición de 0,72 g del Com puesto (II) y se dejó reaccionar durante 4 horas a 90°C. La

m edición de esta m ezcla de reacción m ediante HPLC indicó que el Com puesto (111) se

había form ado con un rendim iento de reacción de 82%.

[079] [Ejem plo 8] Síntesis del Com puesto (III) U tilizando Fluorhidrato de Piridina al 

20 70%

Se añadió 0,43 g de fluorhidrato de piridina al 70%  y 263 m g de piridina a 6 mi 

de tolueno, seguido de la carga de 1,01 g del Com puesto (II). A continuación, la m ezcla de 

reacción se agitó durante 4 horas a 85°C. El análisis de  la m ezcla de reacción resultante 

m ediante H PLC indicó que el Com puesto (III) se había form ado con un rendim iento de 

25 reacción de 87%.

[080] [Ejem plo 9] Síntesis del Com puesto (II) m ediante N -brom osuccinim ida 

[Fórm ula Q uím ica 10]

NBS

30 (I) (II)

[081] 10 mi de clorobenceno añadidos a 1 g del Com puesto (I) se calentaron a 93°C. A

continuación, se añadió 1,40 g de N -brom osuccinim ida y 29 m g de AIBN y se dejó 

reaccionar durante 2 horas a la m ism a tem peratura, la m edición de la m ezcla de reacción 

m ediante H PLC indicó que el Com puesto (II) se había form ado con un rendim iento de 

reacción de 90%.
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[082] [Ejem plo 10] Síntesis del Com puesto (ITI) a partir del Com puesto (I) 

[Fórm ula Q uím ica 11]

(1)

Br
Br

DBH

(III)(II)

[083] Se añadió 26,0 g de DBH y 650,2 m g de peroxidicarbonato de 

di(4-terc-butilciclohexilo) (pureza: 93% ) a 483,87 g de una solución de clorobenccno que 

contiene 21,73 g del Com puesto (í), seguido de calentam iento a 65°C . Después de agitar 

durante 2,5 horas a 65°C, la m ezcla de reacción se enfrió a 45°C y una porción de la 

10 clorobenceno fue elim inada por destilación a presión reducida. Se filtró 213,7 g de la 

m ezcla de reacción resultante para obtener 223,4 g de filtrado. El clorobenceno se volvió a 

elim inar por destilación a presión reducida para obtener 82,91 g de una solución de 

clorobenceno del Com puesto (II) (37,97%  en peso, rendim iento: 93,4%),

15 [084] Se añadió 5,10 g de trifiuorhidrato de trietilam ina a 82,77 g de la solución de

clorobenceno dcl Com puesto (II), obtenido m ediante la reacción anteriom iente m encionada, 

a lo que siguió el calentam iento a 85°C y agitación durante 6 horas. D espués de enfriar a 

60°C, se añadió 170,0 g de solución acuosa de hidróxido de potasio al 20%  seguido de 

enfriam iento a tem peratura am biente y agitación durante 15 m inutos. A  continuación, se 

20 llevó a cabo un procedim iento de separación líquido para obtener 90,05 g de una  capa 

orgánica. Com o resultado del análisis de la capa orgánica m ediante H PLC, se confirm ó que 

se había formado el Com puesto (III) con un rendim iento de 93,4% . El liquido de reacción 

fue concentrado a presión reducida para obtener 35,21 g de una solución de.color negro. Se 

añadió 189,11 g de etanol y 12,94 g de ácido clorhídrico concentrado a ia solución 

25 resultante, seguido de calentam iento a 75®C y agitación durante 30 m inutos. A 

continuación, la solución se enfrió a  2°C y se agitó durante 3 horas, a lo que siguió la 

filtración para separar el precipitado. Los 21,85 g de sólido de color am arillo pálido 

resultante fueron un clorhidrato del com puesto (III). Pureza P: 97,4% , Rendim iento: 84%.

30 [085] D atos del M aterial del Clorhidrato del Com puesto (III):

'H -N M R  (DM SO-De) 6: 9,32 (IH , d, J  = 1,8 H z), 9,04 (IH , d, J =  1,8 H z), 8,31 

(2H, dd, J =  8,3, 1,8 Hz), 8,06 (1 H, dt, J = ! 0,7, 3,9 H z), 7,93 (IH , d, J =  7,6 Hz), 7,88-7,82 

(2H, m), 7,75 (IH , t, .1 =  7,5 H z), 7,57 (IH , d, J =  7,6 Hz), 1,40 (6H, s).

Punto de fusión: 188°C a 191 °C 

35 A nálisis elem ental: C :66,8% , H:5,0% , N :7,8% , Cl:10% , F :1 1%

[086] Se añadió 105,0 g de éter metil t-bulílico a 28,00 g de una solución de hidróxido 

de sodio acuoso al 10% , seguido de la adición de 21,00 g del antes m encionado clorhidrato
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del com puesto (III) m ientras se agita. Después de agitar durante 30 m inutos a tem peratura 

am biente, se separaron los líquidos y la capa orgánica resultante se lavó con 40 g de 

agua. Se añadió 27,00 g de etanol a la capa orgánica resultante seguida de calentam iento a 

59°C y separación por destilación el éter m etil t-bulílico. Después de enfriar la solución a 

10®C, se añadió 84,0 g de agua seguido de agitación durante 1 hora a tem peratura 

am biente. El sólido precipitado se filtró y se secó para obtener 18,79 g del Com puesto (III) 

com o un sólido am arillo pálido (pureza: 98,1% ).

[087] [Ejem plo 11] Síntesis del 6-brom o-3-(4,4-dibrom o-3,3- 

10 dim etiI-3,4-dihidroisoquinolin-l-il)quinolina

[Fónnula Q uím ica 12]

DBH

[088] Se disolvió 36,98 g de 6-brom o-3-(3,3-dim etil-3,4- 

15 dihidroisoquinolin-l-il)quinolina en 740 mi de clorobenceno, a lo que siguió la adición de 

34,74 g de D B H  y 4,33 g de di(4-terc-butiicielohexil)peroxidicarbonato (pureza: 93% ) y el 

calentam iento a 80°C. Después de agitar durante 4 horas a 80°C, el líquido de reacción se 

enfrió a 18°C y después se filtró. D espués de la destilación del filtrado a presión reducida 

para elim inar el solvente, se añadió 168 g de cloroform o al residuo, seguido por 

20 calentam iento a 60°C y agitación durante 10 m inutos a la m ism a tem peratura. D espués de

enfriar a 20°C, la m ezcla de reacción se dejó reposar sin agitación durante 2 horas a la 

m ism a tem peratura. £1 precipitado fue separado por filtración para obtener 36,03 g del 

com puesto del título com o un sólido. Rendimiento; 68%.

25 [089] Datos del M aterial del Com puesto del Título:

30

'H -N M R  (C D C b) 6: 9,13 ( IH , d, J  =  2,1 Hz), 8,27 (IH , d, .1 =  2,1 H z), 8,22 (IH , 

dd, J =  7,8, 1,1 Hz), 8,05 (2H, dd, J = 3,1, 1,5 Hz), 7,85 (IH , dd, J =  9,2, 2,1 H z), 7,64 (IH , 

td, J  =  7,6, 1,2 Hz), 7,43 (1H, td, J -  7,6, 1,2 Hz), 7,21 (1H, dd, J =  7,6, 0,9 Hz), 1,65 (6H, s 

ancho).

35

[090] [Ejem plo 12] Síntesis de 6-brom o-3-(4,4-difluoro-

3,3-dim eíil-3 ,4-dihidroisoquino[in-l-il)quinolina
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[Fórm ula Q uím ica 13]

EísN-SHF

15

20

[091] Se disolvió 35,93 g de 6-brom o-3-(4,4-dibrom o-3,3-dim eiil-3,4- 

d ih idroisoquinol¡n-l-il)quinoIina en 216 mi de tolueno, a  lo que siguió la adición de 36,54 

g de trifluorhidrato de trietilam ina, calentam iento a 85®C y agitación durante 4 horas a la 

m ism a tem peratura. D espués de enfriar a 30°C, se añadió 248,0 g de solución acuosa de 

hidróxido de potasio al 20%  seguida de agitación durante 30 m inutos. U na capa orgánica 

obtenida m ediante la realización de un procedim iento de separación de líquidos, se lavó con 

agua y ia capa orgánica se secó con sulfato de sodio. Después de filtrar el sulfato d sodio, el 

filtrado se concentró a presión reducida para obtener 27,10 g de un aceite color café. Se 

añadió 62,90 g de etanol al aceite café resultante seguido de calentam iento a 70°C y 

agitación durante 10 m inutos. D espués de enfriar la solución a 2®C y  agitar durante 2 horas, 

el precipitado se separó por filtración. Los 22,31 g del sólido blanco resultante eran el 

com puesto del título. Rendim iento: 81%.

[092] Datos del M aterial del Com puesto del Título:

'H -N M R  (C D C b) 5: 9,15 (IH , d, J =  2,1 Hz), 8,30 (IH , d, i  = 2,1 Hz), 8,05-8,04 

(2H, m), 7,88 (IH , d, J =  7,6 Hz), 7,85 (IH , dd, J =  9,2, 2,1 Hz), 7,67 (IH , td, J =  7,5, 1,0 

Hz), 7,55 (IH , t, J =  7,6 Hz), 7,30 (IH , dd, J =  7,8, 0,8 Hz), 1,46 (6H, s).

[093] [Ejem plo 13] Síntesis de 7-brom o-3-(4,4-difluoro)-

3,3-dim etil-3 ,4-dihidroisoquino!in-l-il)quinolina

[Fórm ula Q uím ica 14]

Br EtgN-SHF

25

[094] 55,7 m g de 7-brom o-3-(4,4-dibrom o-3,3-dim etiI-3,4-

dihidroisoquinolin-l-il)quinolina, preparada de la m ism a m anera que en el Ejem plo 11 con 

la excepción de que se utilizó 7-brom o- 3-(3 ,3-dim etil-3 ,4-dihidroisoquinolin-l-il)quinolina 

30 en lugar de 6-brom o-3-(3,3-dim etil-3,4- dihidroisoquino!in-l-il)quinolina, fueron disueltos 

en 0,33 mi de tolueno, a lo que siguió ia adición de 60 m g de trifluorhidrato de trietilam ina. 

L a m ezcla de reacción se calentó a 95®C y se agitó durante 4 horas a la m ism a 

tem peratura. D espués de enfriar a 25°C, se añadió 6,0 g de solución acuosa de hidróxido de 

potasio al 10% seguida de agitación durante 1 hora. Después de la adición de 6 mi de

<1/
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tolueno, se separaron los líquidos y la capa orgánica resultante se lavó con 6 g de agua, 

seguido por el secado de la capa orgánica con sulfato de sodio. D espués de filtrar el sulfato 

de sodio, el filtrado se concentró a presión reducida y el residuo resultante se purificó 

m ediante crom atografía en colum na de gel de sílice. Los 26,4 m g del sólido blanco 

resultante eran el com puesto del título Rendim iento; 62%.

10

[095] Datos del M aterial del Com puesto del Título:

‘H -N M R (C D C b) 5: 9,14 (IH , d, J =  2,1 Hz), 8,38-8,36 (2H, m ), 7,88 (IH , d, J =

7,6 Hz), 7,76 (IH , d, J =  8,6 Hz), 7,71-7,65 (2H, m ), 7,55 (IH , t, J =  7,6 Hz), 7,31 ( IH , dd, 

.1 =  7,6, 0,6 Hz), 1,45 (6H, s).

[096] [Ejem plo 14] Síntesis de 3-(4,4-dibrom o-3,3-dim etil-

3,4-dihidroisoquinolin-l-ii)-7-fluoroquinolina

15 [Fórm ula Q uím ica 15]

DBH

20

25

30

Se disolvió 103,2 m g de 3-(3 ,3-dim etil-3 ,4-dihidroisoquinolin-l-il)-7-fluoroquinolina en 2 

mi de clorobenceno seguida de la adición de 116,3 m g de DBH y  7,3 m g de 

di(4-terc-butilciclohexil)peroxidicarbonato (pureza; 93% ) y se calentó a 75°C. Después 

de agitar durante 3 horas a 75®C, el líquido de reacción se enfrió a 25®C y se filtró. Después 

de la destilación del filtrado a presión reducida para elim inar el solvente, el residuo 

resultante se purificó m ediante crom atografía en colum na de gel de sílice. Los 109,6 m g del 

sólido resultante eran el com puesto del titulo. Rendim iento; 70%.

[097] Dalos del M aterial del Com puesto del Título:

'H -N M R  (C D C b) 8; 9,12 (IH , d, J =  2 ,l Hz), 8,37 (IH , d, J =  2,1 H z), 8,22 (IH , 

dd, J =  8,0, 1,2 Hz), 7,89 ( IH , dd, J =  8,9, 6,1 H z), 7,81 (IH , dd, J =  10,1, 2,4 Hz), 7,63 (1H, 

td, J =  7,6, 1,2 H z), 7,45-7,39 (2H, m ), 7,23 (IH , dd, J =  7,6, 1,2 H z), 1,68 (6H, s ancho).

[098] [Ejem plo 15] Síntesis de

3 ,4-dihidroisoquinolin-1 -il)-7-fluoroquinolina 

[Fórm ula Q uím ica 16]

E tjN -S H F

3-(4,4-difluoro-3,3-dim etil-

1/
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10

[099] Se disolvió 101,0 m g de 3-(4,4-dibrom o-3,3-dim eti]-3,4- 

d ih idroisoquinoIin-l-il)-7-fluoroquinolina en 0,6 mi de tolueno, a lo que siguió la adición 

de 60 m g de trifluorhidrato de trietilam ina. La m ezcla se calentó a 90°C y se agitó durante 

4 horas a  la m ism a tem peratura. D espués de enfriar a 25°C, se añadió 6,0 g de solución 

acuosa de hidróxido de potasio al 10% seguida de agitación durante 1 hora. D espués de la 

adición de 6 mi de tolueno, una capa orgánica obtenida m ediante la realización de un 

procedim iento de separación de líquidos se lavó con 6 g de agua y la capa orgánica se secó 

con sulfato de sodio. Después de filtrar para elim inar el sulfato de sodio, el filtrado se 

concentró a presión reducida y  el residuo resultante se purificó m ediante crom atografía en 

colum na de gel de sílice. Los 57,1 m g del aceite incoloro resultante eran el com puesto del 

titulo. Rendim iento: 77%.

15

1 r Dalos del M aterial del Com puesto del Título:

'H -N M R  (C D C h) 5: 9,15 (IH , d, J -  2,1 Hz), 8,40 ( IH , d, J -  2,1 H z), 7,91-7,87 

{2H, m ), 7,81 ( IH , dd, J =  9,8, 2,4 H z), 7,67 (IH , t, J =  7,5 Hz), 7,55 (IH , t, J =  7,6 Hz), 

7,41 (IH , td, .1 =  8,6, 2,7 Hz), 7,33 (1H, d, J  = 7,6 Hz), 1,46 (6H, s).

20

[0101] [Ejemplo 16] Síntesis de 3-(4,4-dibrom o-3-clorom etil- 

3-m etil-3 ,4-dihidroisoquinolin-l-il)quinolina

[Fónnula Q uím ica 17] 

Ci-

DBH

[0102] Se disolvió 651,0 m g de 3-(3-clorom etil-3-m etil-3,4- 

25 dihidroisoquinolin-l-il)quinolina en 13,35 g de clorobenceno, a lo que siguió la adición de 

696,2 m g de DBH y 87,0 m g de di(4-terc-butilciclohexil)peroxidicarbonato (pureza: 93% ) 

y se calentó a 65®C. Después de agitar durante 5 horas a 65°C, el líquido de reacción se 

enfrió a 25°C y después se filtró. Después de destilar el filtrado para rem over el solvente, el 

residuo se purificó m ediante crom atografía en colum na de gel de sílice. Los 461,4 m g del 

30 sólido resultante eran el com puesto del título. Rendim iento: 48% .

3 5

[0103] Datos del M aterial del Com puesto del Título:

'H -N M R  (C D C h) 6: 9,16 (IH , d, J  -  2,1 Hz), 8,43 (IH , d, .1 =  2,1 H z), 8,20 (2H, t, 

.1 =  9,2 Hz), 7,91 (IH , dd, J =  8,3, 1,2 Hz), 7,82 (IH , m ), 7,66 (IH , td, J = 7,6, 1,2 Hz), 7,62 

( IH , m ), 7,47 ( IH , td, J = 7,6, 1,2 Hz), 7,32 (IH , dd, J =  7,6, 0,9 H z), 4,42 (2H, br s), 1,43 

(3H, s ancho).

53
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[0104] [Ejem plo 17] Síntesis de

3-m etil-3 ,4-dihidroisoquinolin-l-il)quinolina

3-(3-clorom etiI-4,4-difluoro-

[Fórm ula Q uím ica 18]

6 r  E t3 N -3 H F

[0105] Se disolvió 461,4 m g de 3-(4,4-dibrom o-3-clorom etil-3-m etil-3,4- 

dih idroisoquinolin-l-il)qu inolina en 3 m! de tolueno, a lo que siguió la adición de 520 rag 

de trifluorhidrato de trietilam ina. A  continuación, la m ezcla se calentó a 90°C  y se agitó 

10 durante 6 horas a la m ism a tem peratura. Después de enfriar a 25®C, se añadió 7,0 g de 

solución acuosa de hidróxido de potasio al 20%  y  se agitó durante 30 m inutos. D espués de 

añadir acetato de etilo, la capa orgánica obtenida m ediante la realización de un 

procedim iento de separación de líquidos se secó con sulfato de sodio. D espués de filtrar 

para elim inar el sulfato sódico, cl filtrado se concentró a  presión reducida y el residuo 

15 resultante se purificó m ediante crom atografía en colum na de gel de sílice. Los 332,2 m g de 

sólido resultante eran el com puesto del título. Rendim iento; 97%.
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[0106] Datos del M aterial del Com puesto del Título:

‘H -N M R  (CDCh) 5: 9,17 (IH , d, J = 2 , l  Hz), 8,43 ( l H , d ,  J = 2 ,l H z), 8,19 ( l H , d ,  

J -  8,6 Hz), 7,90 (2H, t, J -  8,6 H z), 7,82 ( IH,  m ), 7,69 ( IH,  td, J =  7,6, 0,9 Hz), 7,62 ( IH,  

m ), 7,58 ( IH,  l, J =  7,6 H z), 7,47 (1H, dd, J =  7,6, 0,9 Hz), 3,99 (2H, s), 1,48 (3H, s).

25

A PLIC A B ILID A D  INDUSTRIAL

[0107] De acuerdo con la presente invención, un derivado de

4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquino!ina se puede proporcionar tanto fácilm ente com o de 

m anera eficiente. Por otra parte, ia presente invención tiene un alto valor en térm inos de 

uso industrial, ya que perm ite que la producción industrial se lleve a cabo de m anera 

ventajosa.
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RESUMEN

Se proporciona un m étodo sencillo y eficiente para la producción a gran escala de 

5 un derivado de 4,4-difluoro-3 ,4-dihidroisoquinolina. En el m étodo para producir un 

derivado de 4 4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina representado por la fórm ula general (1):

R1 R2

Y m -

un com puesto representado por la fórm ula general (2):

10

Y m — n

R1 R 2

n— Xn

se hace reaccionar con fluoruro de hidrógeno.


