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DESCRIPCION

METODO PARA PRODUCIR DERIVADOS DE
4,4-DIFLUORO-3,4-DIHIDROISOQUINOLINA

CAMPG TECNICO

[001] La presente invencién se relaciona con un método para producir un derivado de

4.4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina.
ANTECEDENTES DE LA TECNICA

[002] Se han propuesto numerosos compuestos quimicos con el fin de controlar
enfermedades en cultivos agricolas y horticolas. Por ejemplo, el Documento de Patente 1 y
el Documento de Patente 2 divulgan compuestos quimicos que contienen un derivado de
4 4-difluoro-3,4-dihidreisoquinolina representado por la formula general (1):

[Formula Quimica 1]

R1 R2

En donde, R y R2 independientemente representan un grupo alquilo opcionalmente
sustituido que tiene 1 a 6 atomos de carbono o R1 y R2 junto con el dtomo de carbono al
que estan unidos forman un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido que tiene 3 a 10
atomos de carbono, X representa un dtomo de haldgeno, un grupo alquilo opcionalmente
sustituido que tiene 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alcoxi opcionalmente sustitmido
que tiene 1 a 6 atomos de carbono, n representa un nimero entero de 0 a 4, Y representa un
atomo de haldgeno, un grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 atomos de
carbono o un grupo alcoxi opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 atomos de carbono, y m
representa un niimero entero de 0 a 6, y estos compuestos quimicos son conocidos por ser
titiles como microbicidas agricolas y horticolas. En consecuencia, es importante un método
que sea capaz de proporcionar, a escala industrial, un compuesto representado por la

formula general (1).

[003] Sin embargo, en los documentos de patentes anteriormente mencionados no se
describe  un  método  especifico para la preparacion del derivado de
4 4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina antes mencionado, representado por la férmula general
(1). Para producir este grupo de compuestos, un método eficiente comprende
desoxifluorinar €l grupo cetona de un derivado de isoquinolin-4(3H)-ona representado por
la formula general (4} divuigado en €]l Documento de Patente 1:
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[Formula Quimica 2]

en donde, R1, R2, X, Y, n y m son los mismos que los previamente descritos. Cuando
trifluoruro de (dietilamino)azufre, como un reactivo tipico de desoxifluorinacién (Véase el
Documento No Patente 1), se hizo reaccionar con un compuesto representado por la
férmula general (4), como se indica en los ejemplos comparativos que se describen de aqui
en adelante, ademas de que la reaccién progresd lentamente, el rendimiento fue bajo, de
28,9%. Ademas, ya que el trifluoruro de (dietilamino)azufre es altamente reactivo, tiene la

desventaja de ser dificil de manejar durante la produceién a gran escala.

[004] Con los antecedentes anteriores, se ha generado un vivo deseo de desarrollar un
método de produccién que permita que los derivados de
4 4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina sean sintetizados facilmente y que permita su

produccién a escala industrial.

DOCUMENTOS DE LA TECNICA ANTERIOR

Documentos de Patente

[005] Documento de Patente 1: Publicacion Internacional No. WO 2005/70917
Documento de Patente 2; Publicacidn Internacional No. WO 2011/77514

Documentos Distintos a Patente

{006] Documento No Patente 1: Journal of Organic Chemistry, Vol. 40, pags. 574-578

(1973)

DESCRIPCION DE LA INVENCION

PROBLEMAS A RESOLVER CON LA INVENCION

[007] Un objeto de la presente invencidén es proporcionar un método para producir,
simple y cficiente, un derivado de 4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

[008] Como resultado de la realizacion de extensos estudios para resolver los problemas
mencionados - anteriormente, se encontrd que un dertvado de
4 4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina objetivo puede ser producide después de hacer
reaccionar un derivado de 3,4-dihidroisoquinolina y un agente de bromacion para
convertirlos en un derivado de 4,4-dibromo-3,4-dihidreisoquinolina, al hacer reaccionar el
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derivado de 4,4-dibromo-3,4-dihidroisoquinolina con fluoruro de hidrégeno. Este método
hace que sea posible el suministro de derivados de 4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolinas
tanto facilmente como de manera eficiente, lo que conduce a la realizacién de la presente

invencion.

{009] A saber, la presente invencion es:
{11 un método para producir un compuesto representado por la formula
general (1}:

[Formula Quimica 3]

R1 R2

(1)

en donde, Rl y R2 independientemente representan un grupo alquilo opcionalmente
sustituido que tiene 1 a 6 atomos de carbono o R1 y R2 junio con el 4tomo de carbono al
que estan unidos forman un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido que tiene 3 a 10
atomos de carbono, X representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo opcionalmente
sustituido que tiene ! a 6 dtomos de carbono o un grupo alcoxi opcionalmente sustituido
que tiene 1 a 6 atomos de carbono, n representa un nimero cntero de 0 a 4, Y representa un
atomo de haldgeno, un grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 dtomos de
carbono o un grupo alcoxi opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 atomos de carbono, y m
representa un numero entero de 0 a 6, método que comprende hacer reaccionar un

compuesto representado por la formula general (2):

[Férmula Quimica 4]
R1 R2

en donde, R1, R2, X, Y, n y m son los mismos que los previamente definidos, con fluoruro
de hidrégeno;

[2]1 el método para producir un compuesto representado por la férmula
general (1) se describe en [1], en donde el compuesto representado por la férmula general

(2) se obtiene por reaccion de un compuesto representado por la fdrmula general (3) :
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[Formula Quimica 5]

Rt R2

en.donde, R]'. R2, X, Y, n y m son los mismos que en el previo [1], con un agente de
bromacion;

[3] el método para producir un compuesto representado por la formula
general (1) descrito en [1], en donde R1 y R2 independientemente representan un grupo
alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 dtomos de carbono,n =0y m=0;y,

[4] el método para producir un compuesto representado por la férmula
general (1) descrito en [2], en donde RI y R2 independientemente representan un grupo

alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 dtomos de carbono, n=0y m=0.

EFECTOS DE LA INVENCION

[010] De acuerdo con la presentc invencién, se puede proporcionar un método para
producir una gran cantidad de un derivado de 4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina.
Ademas, el método de la presente invencion es adecuado para un método de fabricacion
industrial, ya que el compuesto objetivo puede ser preparado de manera eficiente mediante

una simple operacion.
FORMAS DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

[011] A continuacion se proporciona una explicacion detallada de formas de realizacion
para llevar a cabo la presente invencién.

[012]  Primero se proporciona una explicaciéon de la formula general (1).

[013] Rl y R2 en la formula general (1) son, independientes y pueden ser iguales o
diferentes.

[014] Los sustituyentes del grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, en R1 y R2 en la formula general (1), se refieren a los dtomos de
halogeno v grupos alcoxi que tienen | a 6 dtomos de carbono. El dtomo de haldgeno es
fitior, cloro, bromo o yodo. El grupo alcoxi que tiene 1 a 6 atomos de carbono representa un
grupo alcoxi lineal o ramificado, tal como un grupo metoxi, grupo etoxi, grupo propoxt,
grupo isopropoxi, grupo butiloxi, grupo isobutiloxi, grupo s-butiloxi, grupo t-butiloxi,
grupo pentoxi, grupo isopentoxi, grupo 2-metilbutiloxi, grupo neopentoxi, grupo
l-etilpropoxi, grupe hexiloxi, grupo 4-metilpentoxi, grupo 3-metilpentoxi, grupo
2-metilpentoxi, grupo 1-metilpentoxi, grupo 3,3-dimetilbutiloxi, grupo 2,2-dimetilbutiloxi,
grupo 1,1-dimetilbutiloxi, grupc 1,2-dimetilbutiloxi, grupo 1,3-dimetilbutiloxi, grupo
2.3-dimetilbutiloxi o grupo 2-etilbutiloxi. Es preferentemente un grupo alcoxi que tiene de
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1 a 4 de carbono atomos y mas preferentemente un grupo metoxi, grupe etoxi, grupo
propexi o0 grupo isopropoxi. No hay limitaciones particulares sobre ¢l namero de
sustituyentes y cada sustituyente puede ser ¢l mismo o diferente.

[015] El grupo alquilo en el grupo alquiloe opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6
atomos de carbono, en R1 y R2 en la férmula general (1), representa un grupo alquilo lineal
o ramificado, tal como un grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo
butilo , grupo isobutilo, grupo s-butilo, grupo t-butilo, grupo pentilo, grupo isopentilo,
grupo 2-metilbutilo, grupo neopentilo, grupo l-etilproptilo, grupo hexilo, grupo
4-metilpentilo, grupo 3-metilpentilo, grupo 2-metilpentilo , grupo l-metilpentilo, grupo
3,3-dimetilbutilo, grupo 2,2-dimetilbutilo, grupo 1,1-dimetilbutilo, grupo 1,2-dimetilbutilo,
grupo 1,3-dimetilbutilo. grupo 2,3-dimetilbutil o grupo 2-etilbutilo. Es preferentemente
un grupo alquilo que tiene 1 a 3 atomos de carbono y mas preferentemente un grupo metilo
o un grupo etilo.

[016] Los sustituyentes del grupo cicloalquilo opcienalmente sustituido que tiene 3 a 10
atomos de carbono formados por R1 y R2 junto con el atomo de carbono al que estan
unidos en la férmula general (1), tienen el mismo significado que los sustituyentes del
grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 dtomos de carbono en Rl y R2Zen la
férmula general (1), No hay limitaciones particulares sobre el nimero de sustituyentes y
cada sustituyente puede ser el mismo o diferente.

(017} El grupo cicloalquilo en el grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido que tiene 3
a 10 atomos de carbono formados por R1 y R2 junto con el atomo de carbono al que estan
unidos en la formula general (1),se refiere a un grupo cicloalquilo monociclico o
policiclico que tiene 3 a 1 0 atomos de carbono, tales como un grupo ciclobutilo, grupo
ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo o grupo norbornilo. Es preferentemente
un grapo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexile o grupo cicloheptilo, y mas
preferentemente un grupo ciclopentilo.

1018] El atome de haldgeno, en X en la formula general (1), se refierc a fluor, cloro,
bromo 0 yodo.

[019] El grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 atomos de carbono, en X
en ta férmula general (1), tiene el mismo significado que el grupo alquilo opcionalmente
sustituido que tiene 1 a 6 dtomos de carbono, en R1 y R2 en la formula general (1).

(0201 Los sustituyentes del grupo alcoxi opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 4tomas
de carbono, en X en la formula general (1), se refieren a un atomo de halégeno, que
es, fltor, cloro, bromo o yodo. No hay limitaciones particulares sobre el nimero de
sustituyentes v cada sustituyente puede ser el mismo o diferente.

[0211 El grupo alcoxi del grupo alcoxi opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, en X en la férmula general (1), se reficre a un grupo alcoxi lineal o
ramificado, tal como un grupo metoxi, grupo etoxi, grupo propoxi, grupo 1Sopropoxi, grupo
butiloxi , grupe iscbutiloxi, grupo s-butiloxi, grupo t-butiloxi, grupo pentoxi, grupo
isopentoxi, grupo 2-metilbutiloxi, grupo neopentoxi, grupo 1-etilpropoxi, grupo hexiloxi,
grupo 4-metilpentoxi, grupo 3-metilpentoxi, grupo 2-metiipentoxi , grupo |-metilpentoxi,
grupo 3,3-dimetilbutiloxi, grupo 2,2-dimetilbutiloxi, grupo 1,1-dimetilbutiloxi, grupo
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1,2-dimetilbutiloxi, grupo 13-dimetilbutiloxi, grupo 23-dimetilbutifoxi o grupo
2-etilbutiloxi. Es preferentemente un grupo alcoxi que tiene 1 a 4 atomos de carbono y mas
preferentemente un grupo metoxi, grupo ctoxi, grupo propoxi o isopropoxi.

[022] nen laférmula general (1) es un mimero entero de 0 a 4.

[023] X puede ser el mismo o diferente cuando n en la férmula general (1) es 2 o més,
[024] EI atomo de haldgeno, en Y en la férmula general (1), tiene el mismo significado
que atomo de haldgeno, en X en la formula general (1).

[025] El grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 atomos de carbono, en Y
en la férmula general (1), tiene ¢l mismo significado que el grupo alquilo opcionalmente
sustituido que tiene 1 a 6 dtomos de carbono, en X en la férmula general (1).

{026]  El grupo alcoxi opcionalmente sustituido que tiene 1 a 6 4tomos de carbono, en Y
en la formula general (1), tiene el mismo significado que el grupo alcoxi opcionalmente
sustituido que tiene 1 a 6 atomos de carbono, en X en la formula general (1).

[027]  men la formula general (1) es un namero entero de 0 a 6.

[028] Y pueden ser el mismo o diferente, cuando m en la formula general (1) €5 2 ¢ mas.
[029] RI,R2, X, Y.nymen la formula general (2) tienen los mismos significados que
en la formula general (1).

[030] A continuacion se proporciona una explicacion de un método para la conversion
de un compuesto representado por la formula general (2) a un compuesto representado por
la férmula general (1).

[031]  EI fluoruro de hidrégeno utilizado en la reaccién puede ser fluoruro de hidrégeno
solo o un reactivo que se estabiliza por su unién a hidrogeno, tal como trifiuorhidrato de
trietilamina, fluorhidrato de piridina o fluorhidrato de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona. No
hay limitaciones particulares sobre la forma del reactivo a condicidn de que el reactivo
contenga fluoruro de hidrégeno y que permita que se desarrolle la reaccién objetivo.

[032] Aunque no existen limitaciones particulares sobre la cantidad de fluoruro de
hidrégeno que se usa, a condicion de que sea mas de 2 equivalentes en base al compuesto
representado por la formula general (2), desde el punto de vista de la economia es
preferentemente 2 equivalentes a 20 equivalentes.

[033] Durante la reaccién se puede utilizar un solvente. Aunque no hay limitaciones
particulares sobre e! solvente a condicion de que permita que se desarrolle la reaccidn,
ejemplos de solventes que se pueden usar incluyen solventes a base de benceno, tales como
tolueno, xileno, benceno, clorobenceno o diclorobenceno; solventes a base de nitrilo, tal
como acetonitrilo: solventes a base de éster, tales como acetato de etilo, acetato de
isopropilo o acetato de butilo; solventes a base de amida, tales como N-metilpirrolidona, N,
N-dimetilformamida o N, N-dimetilacetamida; solventes a base de urea, tal como
1,3-dimetil-2- imidazolidinona; solventes basicos tales como piridina, colidina, trietilamina
o0 tributilamina; solventes a base de éter, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, éter
diisopropilico o éter metil-t-butilico; solventes a base de cloro, tales como diclorometano,
dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; y solventes a base de hidrocarburos
tales como hexano, heptano, ciclohexano o metilciclohexano. Ademas, estos solventes se

pueden usar solos o se pueden mezclar dos o0 mas tipos en una proporcion arbitraria.
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[034]  Aunque no hay limitaciones particulares sobre la cantidad de solvente utilizado a
condicion de que permita que se desarrolle la rcaccidn, desde el punto de vista de la
economia es preferentemente de 2 veces a 30 veces el peso del compuesto representado por
la férmula general (2).

[035] Aunque no hay limitaciones particulares sobre la temperatura de reaccion a
condicion de que permita que se desarrolle la reaccion, ésta es mayor a 30°C y menor a
120°C, o el punto de ebullicion del solvente. La temperatura de reaccion puede ser
apropiadamente fijada de acuerdo con los estados de reaccidn.

[036] El método para el post-tratamiento de la reaccion puede consistir en la mezcla de
la mezcla de reaccion con una solucion alcalina acuosa obtenida mediante la disolucién de
hidroxido de potasio, hidroxido de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio, seguida de un procedimiento de separacion
de liquidos. En este punto, se puede afiadir, segin sea necesario, un solvente que sea
incompatible con agua, ejemplos de los cuales incluyen solventes a base de benceno, tal
como tolueno, xileno, benceno, clorobenceno o diclorobenceno; solventes a base de éster
tal como acetato de ctilo, acetato de isopropile o acetato de butilo; solventes a base de éter,
tal como éter dietilico, éter diisopropilico o éter metil-t-butilico; solventes a base de cloro,
tal como diclorometano, dicloroetano o cloroformo, y solventes a base de hidrocarburo, tal
como hexano, heptano, ciclohexano o metileiciohexano. Ademas, estos solventes se pueden
usar solos o se pueden mezclar dos ¢ mds tipos en una proporcion arbitraria. No hay
limitaciones particulares sobre el nimero de procedimientos de separacion de liquidos, y la
separacion de liquidos se puede llevar a cabo de acuerdo a los objetivos de pureza y
rendimiento.

[037] Aungue la humedad en la mezcla de reaccién resultante, anteriormente
mencionada, que contiene el compuesto (1) puede ser eliminada con un desecante, tal como
sulfato de sodio o sulfato de magnesio, esta aperacién no es esencial.

[038] La anteriormente mencionada mezcla de reaccion resultante que contienc el
compuesto (1) puede ser sometida a destilacion a presion reducida para eliminar ¢l solvente,
a condicion de que el compuesto no se descomponga.

[039] TLa mezcla de reaccion que contiene ¢l compuesto (1) obtenida después de separar
por destilacién el solvente puede ser purificada por lavado, reprecipitacién o
recristalizacion con un solvente adecuado. Ejemplos de solventes utilizados incluycen agua,
solventes a base de alcohol, tales como metanol, etanol o alcohol isopropilico; solventes a
base de benceno tal como tolueno, xileno, benceno, clorobenceno o diclorobenceno;
solventes a base de éster, tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo o acetato de
butilo; solventes a base de éter, tales como éter dietilico, éter diisopropilico o éter
metil-t-butilico, v solventes a basc de hidrocarburos, tales como hexano, heptano,
ciclohexano o metilciclohexano. En este punto, estos solventes se pucden usar solos o se
pueden mezclar dos o mas tipos en una proporcion arbitraria. Ademas, la mezcla de
reaccion también se puede purificar por cromatografia en columna. La purificacion es
apropiadamente establecida de acuerdo con ¢l objetivo de pureza.

10401  Por otra parte, la mezcla de reaccién que contiene €l compuesto (1) también puede
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ser aislada como una sal de un compuesto representado por la formula general (1), tal como
un compuesto representado por la férmula general (4):

fFormula Quimica 6]

en donde, R1, R2, X, Y, n y m son los mismos que en formula general (1), Z representa un
dcido, ypesde 0,5a2.

[041] FEldacido, en Z en la formula general (4), se refiere a un acido inorgénico, tal como
acido clorhidrico, acido sulfiirico o acido fosférice, o un acido organico, tal como acido
metanosulfonico, dcido p-toluenosulfénico, acido oxalico o dcido succinico.

f042] El valor de p en la formula general (4) es de 0,5 a 2.

[043]  Un compuesto representado por la formula general (4) se puede preparar mediante
la adicién de un solvente apropiado a la mezcla que contiene un compuesto representado
por la formula general (1), seguida de la adicion de un acido.

[044]1 Los ejemplos de los solventes afiadidos en la preparacion de un compuesto
representado por la formula general (4) incluyen agua, solventes a base de alcohol, tales
como metanol, etanol o alcohol isopropilico, solventes a base de benceno, tales como
tolueno, xileno, benceno, clorobenceno o diclorobenceno, solventes a base de éter, tates
como tetrahidrofurano, éter dietilico, éter diisopropilico o éter metil-t-butilico; solventes a
base de éster, tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo o acetato de butilo; y
solventes a base de hidrocarburos, tales como hexano, heptano, ciclohexano o
metilciclohexano. Ademas, no hay limitaciones particulares sobre la forma en que se
utilizan los solventes, y un tipo de solvente se pueden utilizar solo o se pueden mezclar dos
0 mas tipos en una proporcion arbitraria.

[045] Aunque no hay limitaciones particulares sobre la cantidad de 4cido utilizado en la
preparacion de un compuesto representado por la formula general (4), a condicién de que la
cantidad sea mas de 1 equivalente, desde el punto de vista de la economia la cantidad
utilizada es de | equivalente a 15 equivalentes,

[046] El valor de p de la sal resultante es 1 o0 2 en el caso de una monodcida, y el valor
de p de la sal resultante es 0,5 o 1 en el caso de una biacida. No hay limitaciones
particulares sobre la forma de la sal y puede ser una sal sola o una mezcla de una sal
monodcida con una sal de biacida.

[047] Un compuesto representado por la formula general (4) puede ser lavado,
reprecipitado o recristalizado con un solvente apropiado. Ejemplos de solventes utilizados
incluyen agua, solventes a base de alcohol, tales como metanol, etanol o alcohol
isopropilico; solventes a base de benceno, tales como tolueno, xileno, benceno,
clorobenceno o diclorobenceno; solventes a base de éter, tales como tetrahidrofurano, éter
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dietilico, éter diisopropilico o éter metil-t-butilico; solventes a base de éster, tales como
acetato de ctilo, acetato de isopropilo o acetato de butilo; y solventes a base de
hidrocarburos tales como hexano, heptano, ciclohexano o metilciclohexano. En ¢ste punto,
no hay limitaciones particulares sobre estos solventes, a condicién de que se pueda llevar a
cabo el procedimiento objetivo, y puede ser un tipo de solvente solo o un solvente mixio
compuesto de dos o mas tipos de solventes.

(048] Un compuesto representado por la formula general (4) puede ser convertido en un
compuesto representado por la formula general (1) por una sustancia bdsica. La sustancia
basica se refiere a una sustancia tal como hidroxido de potasio, hidroxido de sodio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio, y
estos pueden scr utilizados mientras que se disuelve en agua. Ademds, la extraccidn se
puede llevar a cabo, segiin sea necesario, con un solvente que sea incompatible con agua,
ejemplos de los cuales incluyen solventes a base de benceno, tales como tolueno, xileno,
benceno, clorobenceno o diciorobenceno; solventes  a base de éster tales como acetato de
etilo o acetato de bulilo; solventes a base de éter, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico,
éter diisopropilico o éter metil-t-butilico; solventes a base de cloro, tales como
diclorometano, dicloroetano o cloroformo, y solventes a base de hidrocarburos tales como
hexano, heptano, ciclohexano o metilciclohexano. No hay Jimitaciones particulares sobre ¢!
numero de procedimientos de separacién de liquidos, y el mimero de los mismos se
establecen segun sea apropiado. El compuesto resultante representado por la férmula
general (1) puede ser purificado por lavado, reprecipitacion, recristalizacion o
cromatografia en columna y similares, usando el mismo procedimiento que en el método de
post-tratamicnto antes mencionado de la reaccion. El método de purificacion es
apropiadamente establecido de acuerdo con el objetivo de pureza.

[049] A continuacion se proporciona una explicacién de un método para obtener un
compuesto representado por la férmula general (2).

[050] R1,R2,X,Y,nymen la férmula general (3) tienen los mismos significados que
en la formula general (1).

[051] Ejemplos de agentes de bromacion incluyen 1,3-dibromo-5,5-dimetilmdantoina y
N-bromosuccinimida.

[052] Un compuesto representado por la férmula general (3) puede ser preparado con
refercneia al Documento de Patente 1.

053] Cuando se convierte un compuesto representade por la férmula general (3) en un
compuesto representado por la formula general (2) con un agente de bromacion, se
necesita un iniciador radicalario como un peracido o compuesto azo o irradiacién de luz.
[054] Aungue no hay limitaciones particulares sobre el iniciador radicalario a condicion
de que permila que se desarrolle la brominacion objetivo, se prefiere un iniciador
radicalario que tenga una vida media de 10 horas a una temperatura menor a 90°C.

[055] [Ejemplos de los pericidos como iniciadores radicalarios incluyen peréxido de
ditsobutirilo,  peroxineodecanoato de  cumilo, di-n-propil  peroxidicarbonato,
diisopropilperoxidicarbonato, di-sec-peroxidicarbonato, 1,1,3,3-tetrametilbutil

peroxineodecanoato, di{4-t-butilciclohexil)peroxidicarbonato,

V7
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di(2-etilhexil)peroxidicarbonato, t-hexil peroxineodecanoato, t-butil peroxinecdecanoato,
t-butil peroxineoheptanoato, t-hexilperoxipivalato, t-butilperoxipivalato, peroxide de
di(3,5,5,-trimetilhexanoilo), peroxido de dilaurilo, 1,1,3,3-tetrametilbutil
peroxi-2-etilhexanoato, perdxido de acido suceinico,
2,5-dimetil-2,5-di(2-etilhexanoilperoxithexano, t-hexil peroxi-2-etithexanoato, peroxido de
di(4-metilbenzoilo), -butil peroxi-2-etilhexanoato, mezelas de  perdxido de
di(3-metilbenzoilo), peréxido de benzoil(3-metilbenzoilo) y peréxido de dibenzoilo,
peréxido de dibenzoilo, 1,1-di{t-butilperoxi)-2-metilciclohexano y

1,1-di(t-hexilperoxi)-3,3,5-trimetilciclohexano.

[056] Los ejemplos de los compuesto azo como iniciadores radicalarios incluyen
2,2'-azobis(isobutironitrilo), 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvalcronitrilo),
2,2'-azobis(2,4-dimetilvaleronitrilo), dimetil-2,2'-azobis(2-metilpropicnato),

2,2'-azobis(2-metilbutironitrilo) y 1,1'-azobis(ciclohexano-1-carbonitrilo).

[657] No hay limitaciones particulares sobre la cantidad de iniciador radicalario utilizado,

a condicién de que permita que se desarrolle la reaccion objetivo. Desde el punto de vista
de la economia, la cantidad wutilizada es preferentemente 0,001 equivalentes a 0,30
equivalentes.

[058] No existen limitaciones particularcs sobre la cantidad de agente d¢ bromacion
utilizado, a condicién de que permita que se desarrolle ]a reaccion objetivo, y es més de 2
equivalentes como atomos de bromo. Desde el punto de vista de la economia, la cantidad
utilizada es preferentemente de 2 equivalentes a 4 equivalentes como atomos de bromo.
[059] Cuando se lleva a cabo la reaccion se puede utilizar un solvente. Los ejemplos de
los solventes incluyen solventes de benceno a base de cloro, tales como clorobenceno o
diclorobenceno, solventes a base de halégeno, tales como tetracloruro de carbono, solventes
a base de hidrocarburos, tales como hexano, heptano, ciclohexano ¢ metilciclohexano, y
solventes a base de éster, tales como acetato de etilo, isopropilo de etilo o acetato de butilo.
[060]  Aunque no hay limitaciones particulares sobre la cantidad de solvente utilizado en
la reaccion, a condicién de que permita que se desarrolle la reaccion, es preferentemente 3
veces el peso a 30 veces el peso del compuesto representado por la férmula general (3).
[061] La temperatura de reaccion se puede establecer de acuerdo con el tipo o de
iniciador radicalario, y s mayor a 30°C y menor a 150°C o el punto de ebullicion del
solvente.

[062] Con respecto al método de post-tratamiento de la reaccion, los subproductos
pueden ser eliminados llevando a cabo un procedimiento de filtracién en el caso de que los
subproductos formados a partir del agente de bromacidn, tal como 3,5-dimetilhidantoina en
¢l caso de 1,3-dibromo- 3,5-dimetilhidantoina, hayan precipitado.

[063] La mezcla de reaccidn de un compuesto representado por la férmula general (2)
puede ser lavada, reprecipitada o recristalizada con un solvente apropiado. En este punto,
los ejemplos de los solventes utilizados incluyen solventes a base de benceno, tales como
tolueno, xileno, benceno, clorobenceno o diclorobenceno; solventes a base de éster, tales
como acetato de etilo, acetato de isopropilo o acelato de butilo; solventes a base de éter,
tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, éter diisopropilico o €ter metil-t-butilico;
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solventes a base de cloro, tales como diclorometano, dicloroetano o cloroformo; y solventes
a base de  Thidrocarburos, tales como hexano, heptano, ciclohexano o
metilciclohexano. Ademas, estos solventes se pueden utilizar solos o como una mezcla de
dos 0 mas tipos en una proporcion arbitraria. Ademas, la mezcla de reaccién también se
puede purificar por cromatografia en columna. La purificacién se lleva a cabo
apropiadamente de acuerdo con el objetivo de pureza.

{064] Un compuesto representado por la formula general (2) obtenido mediante la
reaccién de un compuesto representado por la férmula general (3) con un agente de
bromacién, puede ser convertido en un compuesto representado por la formula general (1)
haciéndolo reaccionar con fluoruro de hidrégeno,

[065) Como resultado, se puede producir eficientemente un derivado de

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

[066] Aunque a continuacién se ofrece una descripcion més detallada de la presente
invencién indicando ejemplos de la misma, la presente invencién no estd limitada a estos
ejemplos.  3-(3,3-dimetil-3 4-dihidroisoquinolin-1-il)quinolina se¢ denomina como el
Compuesto (1), 3-(4,4-dibromo-3,3-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-1-il) quinolina se
denomina como . el Compuesto (11},
3-(4,4-difluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-1-il)quinolina se denomina como el
Compuesto (II), 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina se denomina como DBH, y la
cromatografia liquida de alta resolucién se denomina como HPLC.

[067] [Ejemplo Comparativo 1) Sintesis del Compuesto (III)

Utilizando como Sustrato 3,3-dimetil-1-{quinolina-3-il)isoquinolin-
4(3H)-ona (denominada como ¢! Compuesto (IV))

[Férmula Quimica 7)

0% (n

[068]  Se afiadié 20 mL de trifluoruro de (dietilamino)azufre a una mezcla de 4,57 g de
Compuesto (IV) y 5 mL de cloruro de metileno a lo que le siguié reflujo térmico durante 13
horas. Después de enfriar al aire, la mezcla de reaccion se traté con bicarbonato de sodio
acuoso saturado enfriado con hielo, a lo que le siguié extraccién con cloruro de
metileno. La capa de cloruro de metileno resultante se lavd con solucién de salmuera
saturada y se seco con sulfato de magnesio seguida por destilacion a presion reducida para

eliminar el solvente v purificacién del residuo resultante mediante cromatografia para
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obtener la sustancia objetivo (1,42 g, rendimiento: 28,9%). La materia prima (2,89 g, tasa

de recuperacién: 63,2%) se recuperd de forma simultanea.
[069] [Ejemplo 1] Sintesis del Compuesto (1I) mediante DBH
[Férmula Quimica 8]

N DBH N Br

() (I
[070]  Se disolvio 4,8 g del Compuesto (I) en 48 ml de clorobenceno a lo que siguié un
aumento en la temperatura hasta 93°C. Se afadio 2,64 g de DBH y 042 g de
2,2"-azobis(isobutironitrilo) (AIBN) v se agitd durante 5 minuios seguido de una nueva
adiccion de 2,64 g de DBH y 0,42 g de AIBN y agitacion durante 2 horas. Despucs de
enfriar a 15°C, la mezcla se agitdé durantc 1 hora y después se filtrd. Después de la
destilacién del filtrado a presién reducida para eliminar el solvente, se afladio al residuo 3
ml de una mezcla de acetato de etilo y hexano (acetato de etilo: hexano = 4:1), seguido de
agitacion a 15°C, adicionalmente se afiadio 15 ml de hexano y se agit6é durante 1 hora a la
misma temperatura. Luego, el precipitado se scpar6 por filtracion para obtener 6,68 g dcl

Compuesto (II) como un sélido amarillo palido.  La pureza fue de 94,9%.

[071] Datos del Material del Compuesto (IT):

'H-NMR (CDCl3) 8: 9,13 (1H, d, = 2,0 Hz), 8,38 (1H, d, ] = 2,0 Hz), 8,21 (2H. t,
1 =8 Hz), 7,89 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7.82-7,78 (1H, m), 7,62 (2H, td, ] = 7,7, 4,1 Hz),
7,45-7.41 (14, m), 7,24 (1H, d, J = 7,3 Hz), 1,79 (6H, s ancho).

[072] [Ejemplo 2] Sintesis del Compuesto (I11) Utilizando Trifluorhidrato  de
Trietilamina

[Formula Quimica 9)

Br
NI Br Et;N3HF

\
‘ N” ‘
(In (I

[073] Se afiadié 5,0 g del Compuesto (I}, obtenido en el Ejemplo 1, y 3,73 g de
trifluorhidrato de trietilamina a 30 ml de xileno y se dejé reaccionar durante 4 horas a

90°C. A continuacion, se vertio 50 g de una solucién acuosa de hidroxido de potasio al
18% mientras se enfriaba con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente. Después
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de la separacion de los liquidos de la mezcla de reaccién resultante, la capa orgénica se
concentré a presion reducida. Se afiadié 13 ml de metanol al residuo, y la solucidn
resultante se afiadid gota agota en una solucion de metanol acuoso al 50%. Se afiadio
adicionalmente 26 ml de agua seguido de agitacion, El precipitado resultante se scpar por
filtracion para obtener 3,33 g del compuesto del titulo como un sélide de color amarillo
palido. El rendimicnto fue de 88%, lo que demuestra e} presente método es muy superior al
método del Ejemplo Comparativo 1. Ademas, los datos de 'H-NMR del compuesto
resultante coincidieron con los descritos en el Documento de Patente 1.

[074] [Ejemplo 3] Sintesis del Compuesto (III) Utilizando Trifluorhidrato  de

Trietilamina

Se afiadio 1,47 g de trifluorhidrato de trietilamina a 7,5 ml de acetonitrilo seguido
de la adicidn de 1,21 g del Compueslto (II) y se dejé reaccionar durante 4 horas a 90°C. En
este punto, la medicion de 1a mezcla de reaccion mediante HPLC indico que el Compuesto
(III) sc habja formado con un rendimiento de reaccion del 90%. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se afiadid a una solucion acuosa de hidréxido
de potasio. A continuacion, la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo seguido de
secado con sulfato de magnesio. Después de retirar el sulfato de magnesio, se afiadi6 al
residuo una solucién acuosa de metanol seguido de agitacion y filtracion del precipitado
para obtencr 0,67 g del Compuesto (III) como un sélido de color amarillo

palido. Rendimiento: 80%.

[075] [Ejemplo 4] Sintesis del Compuesto (11) Utilizando Trifluorhidrato  de

Trietilamina

Se afiadio 0.85 g de trifluorhidrato de trietilamina a 4 ml de tolueno, seguido de la
adicion de 0,70 g de Compuesto (II) y se dejd reaccionar durante 4 horas a 90°C. En este
punto, Ia medicién de la mezcla de reaccion mediante HPLC indic6 que el Compuesto (III)
se habia formado con un rendimiento de reaccidn de 96%. Después de dejar enfriar a
temperatura ambiente, se afiadid la mezcla de reaccion a una solucién acuosa de hidroxido
de potasio al 5%, Después de la separacion de los liquidos, ¢l solvente se separ6 por
destilacién a presion reducida. Una soluciéon acuosa de metanol se afiadié al residuo
resultante y el precipitado se separ¢ por filtracién para obtener 0,43 g del Compuesto (I1I)

como un solido de color amarillo palido. Rendimiento: 84%.

[076] [Ejemplo 5] Sintesis del Compuesto (IlI) Utilizando Trifluorhidrato  de

Trietilamina

Se afiadio 0,80 g de trifluorhidrato de trietilamina y 1,0 g del Compuesto (II) a 6
ml de heptano y se dejd reaccionar durante 4 horas a 90°C. La medicién de la mezcla de
reaccion resultante mediante HPLC indicé que el Compuesto (I1I) se habia formado con un
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rendimiento de reaccion de 93%.

[077] [Ejemplo 6] Sintesis del Compuesto (IIT) Utilizando Trifluorhidrato  de

Trietilamina

La reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 5 con la
excepcion de que se utilizé acetato de butilo en lugar de heptano. La medicion de la mezcla
de reaccion resultante mediante HPLC indicé que el Compuesto (I1I) se habia formado con

un rendimiento de reaccion del 78%.

[078] [Ejemplo 7] Sintesis del Compuesto (III) Utilizando Trifluorhidrato  de

Trietilamina

Se afiadi6 0,88 g de trifluorhidrato de trietilamina a 4 ml de trietitamina, seguido
de la adicion de 0,72 g del Compuesto (II) y se dejé reaccionar durante 4 horas a 90°C. La
medicion de esta mezcla de reaccion mediante HPLC indicé que el Compuesto (IIT) se

habia formado con un rendimiento de reaccion de 82%.

[079] [Ejemplo 8] Sintesis del Compuesto (I1I) Utilizando Fluorhidrato de Piridina al
70%

Se afiadio 0,43 g de fluorhidrato de piridina al 70% y 263 mg de piridina a 6 ml
de tolueno, seguido de la carga de 1,01 g del Compuesto (J1). A continuacion, la mezcla de
reaccion se agitd durante 4 horas a 85°C. El analisis de la mezcla de reaccidon resultante
mediante HPLC indicé que el Compuesto {III) se habia formado con un rendimiento de

reaccion de 87%.

[080] [Ejemplo 9] Sintesis del Compuesto (I1) mediante N-bromosuccinimida

[Formula Quimica 10]

Br
Nl NBS NI Br
Qg L) QO
- -
N N

(1) (1

[081] 10 ml de clorobenceno afiadidos a 1 g del Compuesto (I) se calentaron a 93°C. A
continuacién, se afiadié 1,40 g de N-bromosuccinimida y 29 mg de AIBN y se dejo
reaccionar durante 2 horas a la misma temperatura. la medicién de la mezcla de reaccion
mediante HPLC indicoé que el Compuesto (II) se habia formado con un rendimiente de

reaccion de 90%.
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[082] [Ejemplo 10] Sintesis del Compuesto (I11) a partir del Compuesto (I}

[Férmula Quimica 11]

EtzN-3HF |

{ {n My

[083] Sc afiadio 26,0 g de DBH y 6502 mg de peroxidicarbonato de
di(4-terc-butilciclohexilo) (pureza: $3%) a 483,87 g de una solucién de clorobenceno que
contiene 21,73 g del Compuesto (I), seguido de calentamiento a 65°C . Después de agitar
durante 2,5 horas a 653°C, la mezcla de reaccion se enfrié a 45°C y una porcion de la
clorobenceno fue eliminada por destilacién a presion reducida. Se filtré 213,7 g de la
mezcla de reaccion resultante para obtener 223,4 g de filtrado. E! clorobenceno se volvié a
eliminar por destilacién a presion reducida para obtener 82,91 g de una solucién de

clorobenceno del Compuesto (I1) (37,97% en peso, rendimiento: 93,4%).

[084] Se afiadié 5,10 g de trifluorhidrato de trietilamina a 82,77 g de la solucion de
clorobenceno del Compuesto (11}, obtenido mediante la reaccion anteriormente mencionada,
a lo que siguid el calentamiento a 85°C y agitacion durante 6 horas. Después de enfriar a
60°C, se afiadio 170,0 g de solucién acuosa de hidroxido de potasio al 20% seguido de
enfriamiento a temperatura ambiente y agitacion durante 15 minutos. A continuacion, se
llevé a cabo un procedimiento de separacién liquido para obtener 90,05 g de una capa
organica. Como resultado del andlisis de la capa organica mediante HPL.C, se confirmé que
se habia formado el Compucsto (I11) con un rendimiento de 93,4%. El liquido de reacciéon
fue concentrado a presion reducida para obtencr 35,21 g de una solucién de.color negro. Se
afiadio 189,11 g de etanol y 12,94 g de &cido clorhidrico concentrado a la solucién
resultante, seguido de calentamiento a 75°C y agitacion durante 30 minutos. A
continuacion, la solucion se enfrié a 2°C vy se agité durante 3 horas, a lo que siguid la
filtracion para separar el precipitado. Los 21.85 g de solido de color amarillo palido
resultante fueron un clorhidrato del compuesto (1I1). Pureza P: 97,4%, Rendimiento: 84%.

[085] Datos del Material del Clorhidrato del Compuesto (II1):

'H-NMR (DMSO-Dg) 8: 9,32 (1H, d, J = 1,8 Hz), 9,04 (1H, d, ] = 1,8 Hz), 8,31
(2H, dd, J = 8,3, 1,8 Hz), 8,06 (1H, dt, ] = 10,7, 3,9 Hz), 7,93 (1H, d, ] = 7.6 Hz), 7,88-7,82
(2H, m), 7,75 (11, t, J = 7,5 Hz), 7,57 (1H, d, 1 = 7,6 Hz), 1,40 (6H, s).

Punto de fusién: 188°C a 191°C

Analisis elemental: C:66,8%, H:5,0%, N:7,8%, C1:10%, F:11%

[086] Se afiadié 105,0 g de éter metil t-butilico a 28,00 g de una solucién de hidréxido
de sodio acuoso al 10% , seguido de la adicion de 21,00 g del antes mencionado clorhidrato

(A
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del compuesto (I1I) mientras se agita. Después de agitar durante 30 minutos a temperatura
ambiente, se scpararon los liquidos y la capa orgéanica resultante se lavo con 40 g de
agua. Se afiadié 27,00 g de etanol a la capa organica resultante seguida de calentamiento a
59°C vy separacion por destilacion el éter metil t-butilico. Después de enfriar la solucién a
10°C, se afiadio 84,0 g de agua seguido de agitacion durante 1 hora a temperatura
ambiente. El solido precipitado se filtrd y se seco para obtener 18,79 g del Compuesto (111)
como un sélido amarillo palido (purcza: 98,1%).

[087] [Ejemplo 11] Sintesis del 6-bromo-3-(4,4-dibromo-3,3-

dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-1-il)quinolina
[Férmula Quimica 12]

N DbBH Nl Br

[088] Se disolvid 36,98 g de 6-bromo-3-(3,3-dimetil-3,4-
dihidroisoquinolin-1-il)quinolina en 740 ml de clorobenceno, a lo que siguio la adicion de
34,74 g de DBH y 4,33 g de di{4-terc-butiiciclobexil)peroxidicarbonato (pureza: 93%) y €l
calentamiento a 80°C.  Después de agitar durante 4 horas a 80°C, el liquido de reaccion se
enfrio a 18°C y después se filtrd. Después de la destilacion del filtrado a presion reducida
para eliminar el solvente, se afiadid6 168 g de cloroformo al residuo, seguido por
calentamiento a 60°C y agitacion durante 10 minutos a la misma temperatura. Después de
enfriar a 20°C, la mezcla de reaccion se dejo reposar  sin agitacion durante 2 horas a la
misma temperatura. El precipitado fue separado por filtraciéon para obtener 36,03 g del
compuesto del titulo como un sélido. Rendimiento: 68%.

[089] Datos del Material del Compuesto de! Titulo:

'"H-NMR (CDCl3) 8: 9,13 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,27 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 8,22 (1H,
dd,J =738, 1,1 Hz), 8,05 (2H,dd, = 3,1, 1,5 Hz), 7,85 (1H, dd, J = 9,2, 2,1 Hz), 7,64 (1H,
td, J= 7,6, 1,2 Hz), 7,43 (1H,td, ] = 7.6, 1,2 Hz), 7,21 (1H, dd, ] = 7.6, 0,9 Hz), 1,65 (6H, s
ancho).

[090} [Ejemplo 12] Sintesis de 6-bromo-3-(4,4-difluoro-
3,3-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-1-il)quinolina
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[Férmula Quimica 13]

Br F
N Br Et;N-3HF N F
|

ROORS ROORS
> s
N N

[091]  Se disolvié 35,93 g de 6-bromo-3-(4,4-dibromo-3,3-dimeti]-3.4-

dihidroisoquinolin-1-il)quinolina en 216 ml de tolueno, a lo que sigui6 la adicion de 36,54
g de trifluorhidrato de trietilamina, calentamiento a §5°C y agitacion durante 4 horas a la
misma temperatura. Después de enfriar a 30°C, se afiadio 248,0 g de solucion acuosa de
hidréxido de potasio al 20% seguida de agitacién durante 30 mimitos. Una capa organica
obtenida mediante la realizacién de un procedimiento de separacion de lquidos. se lavé con
agua y la capa organica se seco con sulfato de sodio. Después de filtrar ¢l sulfato d sodio, el
filtrado se concentrd a presion reducida para obtener 27,10 g de un aceite color café. Se
anadié 62,90 g de etanol al aceite café resuliante seguido de calentamiento a 70°C y
agitacion durante 10 minutos. Después de enfriar la solucién a 2°C y agitar duranie 2 horas,
el precipitado se separd por filtracion. Los 22,31 g del sélido blanco resultante eran ¢l

compuesto del titulo. Rendimiento: 81%.

[092] Datos del Material del Compuesto del Titulo:

'H-NMR (CDCh) 8: 9,15 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,05-8,04
(2H, m), 7,88 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,85 (1H, dd, J = 9,2, 2,1 Hz), 7,67 (1H, td, J = 7.5, 1,0
Hz), 7,55 (1H,t,J = 7.6 Hz), 7,30 (1H, dd, } = 7.8, 0,8 Hz), 1,46 (6H, s).

[093] |Ejemplo 13] Sintesis de 7-bromo-3-(4,4-difluoro)-
3,3-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-1-il)quinolina

[Formula Quimica 14]

Br F
N Br Et;N3HF N F
|

I
it e

-~ -~
N Br N

Br

[094] 55,7 mg de 7-bromo-3-(4,4-dibromo-3,3-dimetil-3,4-
dihidroisoquinolin-1-il)quinelina, preparada de la misma manera que en ¢l Ejemplo 11 con
la excepcidn de que se utilizé 7-bromo- 3-(3,3-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-1-1ljquinolina
en lugar de 6-bromo-3-(3,3-dimetil-3,4- dihidroisoquinolin-1-il)quinolina, fueron disueltos
en 0,33 ml de tolueno, a lo que siguid la adicion de 60 mg de trifluorhidrato de trietilamina.
La mezcla de reaccion se calentd a 95°C y se agitd durante 4 horas a la misma
ter'nperatura‘ Después de enfriar a 25°C, se afiadio 6,0 g de solucion acuosa de hidroxido de

potasio al 10% seguida de agitacidon durante 1 hora. Después de la adicion de 6 ml de
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tolueno, se separaron los liquidos y la capa organica resultante se lavé con 6 g de agua,
seguido por el secado de la capa orgéanica con sulfato de sodio. Después de filtrar el sulfato
de sodio, el filirado se concentré a presion reducida y el residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice. Los 26,4 mg del solido blanco

resultante eran el compuesto del titulo Rendimiento: 62%.

[095] Datos del Material del Compuesto del Titulo:

'H-NMR (CDCly) &: 9,14 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 8,38-8,36 (2H, m), 7,88 (1H, d, ] =
7,6 Hz), 7,76 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 7.71-7,65 (2H, m), 7.55 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 7,31 (1H, dd,
I'=7,6.0,6 Hz), 1,45 (6H, s).

[096] [Ejemplo 14] Sintesis de 3-(4,4-dibromo-3,3-dimetil-

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

[Formula Quimica 151

Br
N DBH N Br

| . |

\ O O\ Q
e 2
F N F N

Se disolvié 103,2 mg de 3-(3,3-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-1-il)-7-fluoroquinolina ¢n 2
ml d¢ clorobenceno seguida de la adicion de 1163 mg de DBH y 7.3 mg de
di(4-terc-butilciclohexil)peroxidicarbonato (pureza: 93%) y se calenté a 75°C.  Después
de agitar durante 3 horas a 75°C, el liquido de reaccion se enftrid a 25°C y se filtrd. Después
de la destilacion del filtrado a presion reducida para climinar el solvente, el residuo
resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice. Los 109,6 mg del

solido resultante eran el compuesto del titulo. Rendimiento: 70%.

10971  Datos del Material det Compuesto del Titulo:
'H-NMR (CDCl3) 8: 9,12 (1H, d, ] =2,1 Hz), 8,37 (1H, d, ) = 2,1 Hz), 8,22 (1H,

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

td, 3=7,6, 1,2 Hz), 7,45-7,39 (2H, m), 7,23 (1H, dd, ) = 7,6, 1,2 Hz), 1,68 (6H, s ancho).

(098] [Ejemplo 15] Sintesis de 3-(4.4-difluoro-3,3-dimetil-
3,4-dihidroisoquinolin- i -il}-7-fluoroquinolina

[Férmula Quimica 16]

Br F
NI Br  EfsN<3HF N F
—_ |
SRS Xy aQ
- -~
F N F N
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[099] Se disolvid 101,0 mg de 3-(4,4-dibromo-3,3-dimetil-3,4-
dihidroisoquinolin-1-i1)-7-flucroquinolina en 0,6 ml de tolueno, a lo que siguid la adicion
de 60 mg de trifluorhidrato de trietilamina. La mezcla se calento a 90°C y se agito durante
4 horas a la misma temperatura. Después de enfriar a 25°C, se afiadié 6,0 g de solucién
acuosa de hidroxide de potasio al 10% seguida de agitacion durante 1 hora. Después de la
adicién de 6 ml de tolueno, una capa orgdnica obtenida mediante la realizacién de un
procedimiento de separacion de liquidos se lavo con 6 g de agua v la capa organica se secé
con sulfato de sodio. Después de filtrar para eliminar el sulfato de sodio, el filtrado se
concentrd a presion reducida vy el residuo resultante se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice. Los 57,1 mg del aceite incoloro resultante eran el compuesto del

titulo. Rendimiento: 77%.

[0100] Datos del Material del Compuesto del Titulo:

'H-NMR (CDCly) 8: 9,15 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 8,40 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 7,91-7.87
(2H, m), 7,81 (1H, dd. J = 9,8, 2,4 Hz), 7,67 (1H, t, ] = 7,5 Hz), 7,55 (1H, t, I = 7,6 Hz),
7.41 (1H,td, 1=8.,6,2,7 Hz), 7,33 (1H, d. ] = 7,6 Hz), 1,46 (6H, s).

[0101] [Ejemplo 16] Sintesis de 3-(4,4-dibromo-3-clorometil-

3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-1-il)quinolina

[Formula Quimica 17]

1
Cl C 8
N| DBH NI Br
~ T
P =
N N

[0102] Se disolvié 651,0 mg de 3-(3-clorometil-3-metil-3,4-
dihidroisoquinelin-1-il)quinolina en 13,35 g de clorobenceno, a lo que siguié la adicidn de
696,2 mg de DBH y 87,0 mg de di{4-terc-butilciclohexil)peroxidicarbonato (pureza: 93%)
v se calentd a 65°C. Después de agitar durante 5 horas a 65°C, el liquido de reaccion se
enfrio a 25°C y después se filtrd. Después de destilar el filtrado para remover el solvente, €l
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice. Los 461,4 mg del

solido resultante eran el compuesto del titulo. Rendimiento: 48%.

[0103] Datos del Material del Compuesto del Titulo:

"H-NMR (CDCl3) 8: 9,16 (1H, d, 7= 2.1 Hz), 8,43 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 8,20 (2H, t.
1=9,2Hz),791 (1H, dd, ] = 8,3, 1,2 Hz), 7,82 (14, m), 7,66 (1H, td, ] = 7,6, 1,2 Hz), 7,62
(1H, m), 747 (1H, td, ] = 7,6, 1,2 Hz), 7,32 (1H, dd, J = 7,6, 0,9 Hz), 4,42 (2H, br 5), 1,43
(3H, s ancho).
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[0104] [Ejemplo 17] Sintesis de 3-(3-clorometil-4,4-difluoro-
3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-1-il)quinolina

[Formula Quimica 18]

f
c Br c F

N Br  EtN'3HF N F

—-

Ly L

[0105] Se  disolvid 4614 mg de  3-(4,4-dibromo-3-clorometil-3-metil-3,4-
dihidroisoquinelin-1-il)quinolina en 3 ml de tolueno, a lo que sigui6 la adicion de 520 mg
de trifluorhidrato de trietilamina. A continuacion, la mezcla se calenté a 90°C y sc agito
durante 6 horas a la misma temperatura. Después de enfriar a 25°C, se afiadié 7,0 g de
solucion acuosa de hidréxido de potasio al 20% y se agité durante 30 minutos. Después de
afiadir acetato de etilo, la capa organica obtenida mediante la realizacion de un
procedimiento de separacién de liquidos se secod con sulfato de sodio. Después de filtrar
para climinar el sulfato sédico, el filtrado se concentré a presion reducida y €l residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice. Los 332,2 mg de

solido resultante eran el compuesto del titulo. Rendimiento: 97%.

[01061 Datos del Material del Compueste del Titulo:

'H-NMR (CDCl3) 8: 9,17 (1H, d, 1 = 2,1 Hz), 8,43 (1H,d,J = 2,1 Hz), 8,19 (1H, d,
J=18,6Hz), 7,90 (2H, 1, ] = 8.6 Hz), 7,82 (1H, m), 7,69 (1H, td, ] = 7.6, 0,9 Hz), 7,62 (1H,
m), 7,58 (1H, t,J=7,6 Hz), 7,47 (1H, dd, ) = 7.6, 0,9 Hz}), 3,99 (2H, s}, 1,48 (3H, s).

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

[0107] De acuerdo con la presente invencién, un derivado  de
4,4-diﬂu0r0-3,4-_dihidroisoquinb[ina se puede proporcionar tanto facilmente como de
manera eficiente. Por otra parte, ia presente invencion tiene un alto valor en términos de

uso industrial, ya que permite que la produccion industrial se lleve a cabo de manera

ventajosa.
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RESUMEN

Se proporciona un método sencille y eficiente para fa produccidén a gran escala de
un derivado de 4,4-difluoro-3 ,4-dihidroisoquinolina. En el método para producir un
derivado de 4 4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolina representado por la férmula general (1):

se hace reaccionar con fluoruro de hidrégeno.



