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(71) Nombres y Apellidos o Razén Social
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Representante Legal ( Persona Juridica)
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DATOS DEL SOLICITANTE

PFIZER PRODUCTS INC / yd

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. *

Groton, CT 06340 -

Eastern Point Road  ,~

Teléfono

@

Nombre
Direccidn

Ciudad

74 DATOS DEL APODERADO

CARLOS R. OLARTE /

CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 4

SANTAFE DE BOGOTA Teléfono

285-14-00/570-0010

(72)Nombre del Inventor {(es)

Identificacién

&reccidn

Ciudad

DATOS DEL INVENTOR

DOUGLAS JOHN MELDRUM ALLEN, TROY ANTHONY

APPLETON, LYLE ROBINSON BROSTROM, DEREK LAWRENCE

TICKNER.

Teléfono

{ue PO >3 )

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(54) Titulo de la Invencién

CRISTAL DE 4-CARBOXAMINO-1,2,3,4- TETRAHIDROQUINOLINA 2-

SUSTITUIDA

PRIORIDAD REIVINDICADA

(33) Pafs us

Para Publicar a los [] 6 meses

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL

sl ®

32) Fccha.

TIPO DE PRIORIDAD

No O ANDINA (]

Noviembre 30, 1999 (1) No. Solicitud 60/168,051

{UNIONISTA [}

[ 12 meses

A613 4y

":;E_I_B _mqs._es'_—a_ﬁrtir de la fecha de la presente solicitud




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, 0 mencion de su protocolizacion ante la SIC adjunto
i@o de la tasa respectiva
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacion
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
.Traduccién oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

X
X
O
L]
L
X

Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior
Traduccién simple

Capituto descriptivo

;"éjos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo temético segin formato
Extracto para publicacién segun formato

Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

OXXNXXRKXNX XX

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO J

QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD
FIRMA
v
\ NOMBRE " E CC.  79.782.747 de Bogota T.P.No. 74.295
N ,,7 I I

/



Industria y Comercio™

SUPERINTENDENCIA
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! Radiescien + 00RISS 00000009
{Fucka (N0s 2000-11-4% 17000000
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Folfess 14 {
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st CONSIBRACION 0808
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JONE LUIS GONEL CONSIGIMCION  DANCC POPULAR  DOOOTA 03-00110-4 JMINES  43,175,000.08

s CARCEPT 8 SO

CANT. SENTISTICN

COREMTS TeTAL CoEPTY
1 90005-01-01 SNLICTTVOES 1 TMNITES OE S0L. BE PATENTE I€ IN 90,000.00
, oL 3 ¢ 48.900.00
.m SE1SCTENTEG GCND MIL PESIS
AESPONBAOLE s *
SECTI0 3E CAIA APLICADO ML SUPESIENTE W,
' Carrera 13 No. 27-00Plsos Sy 10
Conmwutador: 3341221
* Fax:281 3125

e-mad:
Santa Fe de Bogotd,



'}D Raisbeck, Lara, Rodriguez
\\ Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados ~
Apartado Aéreo 3746 . .

Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS Inc.[/una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspbndan, la obtencién de:
Registro da marcas, renovaciones, fus;onea, camh;os de
nombre, traspasos, praesentacioén y tramitacion de OPOSICloneB,
depésitos de nombres comexciales, cambios de dlraccion
ragistro de patentas de 1nvenc1°n, fusiones,- ''cambios de
nombre, traspasos, presentac;on y tramitacion de oposicioneas,
cambios de direccidn, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar soclicitudes, feormular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafiia judicial y+estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o ]UdlCLaleS
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para susti
el presente y en caso necesario revocar dichas sustitucigf

Dado y firmado en Nueva York, Estado de New Yonk T b
Unidos de América.
A los B dias del mes de Octubre de 1997



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York}
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADQO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997.

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Publico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998

R0OB RTI M. QLagF= -
Traduchru‘ Hig




Raisbeck, Lara, Rodriguez
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

los 8 dias del mes de Octubre de 199f, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribiéd
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caridcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC. "

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América esta legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y,que el acto para el cual
se ha otorgado el poder esta comprendido entre los gue
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacién
que ostenta y que esta es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 antef§
los siguientes documentos auténticos que al efg
exhibieron y que menciono especificamente con_e
de sus fechas y de su corigen o procedencig

Resolucién de Pfizer Products Inc.
febrero de 1997.



Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHCNSO

El Notario Pablico

Notario Publico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisidén expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
yb.3.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO PQOR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momentc de ejecutar dicha prueba, un- NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho "
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; gque he comparado la firma de, dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina. .

-

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre de 1997. .

Firma ilegible
Funcionario del Condado




Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible
Federico Mejia Mejia
Coénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogotd, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccidén Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segun Resolucién
Santa fe de Bogota,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212)972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en ia fecha las funciones alii expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmadowpgr ACLEN :i.
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER #RODUC
INC., companla legalmente constituida y existente de acuerdo co 3 Ifxes de¥
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mlsmas n ' , [

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorlos de los he S dos
constatados por el Notario Plblico y el County Clerk de New yd los cual
forman parte integral del presente documento.

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Codlgo de
Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio a solicitud del mteresado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO Dg: LOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS. (e e
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NORMAN GOODMAN,

rand for the County of Ne
) HEREBY CERTIFY p

oty CLErkléhd Clesk of the Sufi"éemc_,Couit of the Smte of
Yok, a Court of Recard, having by law a seal,
_E'::Ef_qggge- aw of the State of New York, that ~

1 subseribed to the mneu afidavir, de?mi!ion, cefificate of lcknowle‘d:ment or proof, war it the
,the same s NOTARY PUBLIC In and for the State of New York duly commlssio

ned, swomn and
%t as such; that pursuant to law, a commisslon or a certlficate of his official chaecacter, with his
ature has been Aled {a my office; thet at the time of taking such proof, acknowledgment or cach, he
':::;d to take the samc; chat 1 am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLI

[
e signature on the annexed Instrument with his sutograph signature deposited In my office, and
[t signature {s genuine.

LY

T

WITNESS WHEREOF, 1 have hereunte set my hand afixed my officlal seal this

g 2 T ’."4._'_1.=Il'-'3



Raisseck, Lana, Rooricuzz & Ruspa
Members of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3748
TELEFONO: 288-1400
SANTAFE DE 800QTA, 0.C.
COLOMBIA

POWER OF RNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC,,

a corporation organized under the laws of

the State of Connecticut, United States of

PODER

La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America,: located in Eastern Point Road,: Groton

Connecticut 06340, United States of America,
declares that It hereby grants 10 .

ALVARO CORREA ORDONEZ and/er
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or

CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to
the proper national officers and authorities for
the issue of:

-

Trademark registrations, renewals, mergers, .

changes of name, assignments, flling and
prosecution of oppositiony, deposit of commercial
names, changes of nddress,

Letters Patent, mergers, changes of name,
assignments, flling and prosecution of
oppositions, changes of address,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certilicatlons,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are o
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented

in connection with the marks, and ;10 U0 Sungutoridades administratiys

everything that may be required, jbe uler orden, dindolegihs -

administrative or judicial officers of agy, OUNTsustityjrfel presente y ergcaso g
ichas ‘

CiRy di

giving them likewise power to substitute’these
presents and revoke such substitutions if
necessary.

Done and subscribed in New York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC,

domicilada en
Eastern Point Road, Groton

Connecticut 06340,
Estados Unidos de América.

declara por el presente otrogar a
ALVARO CORREA ORDOWIEZ y/o

JAMES W, F. RATSBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que
correspondan, la obtencién de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y tramitacidn de
posicipnes, depositos de nombres comercia-
]‘%Séuﬁg“é}é‘?g cf%i?barﬁﬁn%lgtmgs
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante para recibir

notificaciones a nombre de la compaiila, otrogar
podercs a quicnes vayan a representar a la
compatila judicialy extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motive de las marcas s¢ presentaren y
ante as

hacer cuanto fuere necesario,

ustituciones. ¥

Dado y firmado¥¢

a los

State of New Yo
County of New Yoik) .

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this
8th day of Octobey 1997.

JOHN ALPHONSO :
Notary Public, State of New Yurk
_No. 304859888
Qualified in Nassau County
Certificate filed in New York County
Commission Expires May 19, 1998



4 Continuacidn...

Registro de Patentes de Invencidn,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacion de oposiciones,
cambios de direccidn.




'f. . a ' .
. ' Raiseeck, Lara, Rooricuez & Ruepa
Lt . A Members of the Firm
e . BAKER & McKENZIE
A\, of ATTORNEYS AT LAW
\‘-{:_:' 7 APARTADO AERED 3748
’ . TELEFOND: 295-140D
SANTAFE DE DOGOTA, D.C.
COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
On this 8th dayof October Alos 8 dias delmesde Octubre
1597 , the undersigned Notary de 19 97 ,8l suscrito Notario
CERTIFIES DA FE
ALLEN J. SPIEGEL 1.que ALLEN J. SPIEGEL

of legal age and domiciled in  New York, New York,
United States of America,

set his hand on the foregoing document

2. That the grantor Is to me personally know and that ha/she has
legal capacity to execute the instrument

3. That the grantor has executed the foregaing docuemnt
as .

VICE PRESIDENT

of the juridical person

PFIZER PRODUCTS. INC.

4, That the Juridical person
PFIZER PRODUCTS. INC.

having Its home office in E: :tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, ™ited States of America,

is duly organized, has present
which the power of attomey (s ¢
purposes.

" ¢vistance and that the purposes for
* within the =cope of its corparate

5. That the grantor ha infact the referred to authority and that his/her
representation is legal.

6. That | have based carlifications 3, 4 and 5 above on the following authentic
documents for such purpose exhibited to me and which | mention
specifically, giving thelr dates and their origin or source:

Resolution of Pfizer Products Inc. dated

24 February 1997,

ol fttine

JOHN ALPHONSO

donicliiad
ﬁg&m o: . E;taa'l‘do de New York,

Estados Unidos de América.
suscriblo de su pufio y letra el documente que antecede

2. Que conozeo al oforgante y que éste tiene capacidad legal
para ef atorgamianto

3. Que ‘el otorgante ha suscrito sl referido documento en su
carficte de:

Vice-presidente
L

de la persona Juridica
PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que la persona juridica 7 4
PFIZER PRODUCTS

2 EI0

astd legaimente cons!
acto para el cual se ha‘
que constituyen su abje

5. Que el otorpante efechys
¥ que eata g3 leghima

6. Que he basade las ceslif€aclonas 3, 4 y 5 anteriores en los .
sigulentes documentos 'auténticos que al ofecto ss me exhibieron y
que menciono especificamente con expresidn de sus fechas y ds su
eryen o procedencia:

Resolucidn de Pfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997.

Notary. Publi te- ol New.York
'ﬂ%‘?ﬂ 59888
Quatified in Nassau County
Centificate filed in New York Coun
Commission Expircs May 19, 199

Ei Notario Pubiico .

9.
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Esta es una traduccidén parcial al idioma espaficl de un

documento escrito originalmente en el idioma inglés.

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS AQUELLOS A QUIEN ESTE DOCUMENTO SE LES PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Junioc 16, 2000

ESTQO ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXADO A LA PRESENTE ES UNA
FIEL COPIA DE LOS EXPEDIENTES DE LA OFICINA DE PATENTES Y
MARCAS DE LOS ESTADQOS UNIDOS DE AQUELLOS DOCUMENTOS DE LA
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA A CONTINUACION QUE
REUNIERCON LOS REQUERIMIENTOS PARA QUE SE LE CONCEDA UNA FECHA
DE PRESENTACION BAJO 35 USC (C8digo de los Estados Unidos)
111. :

NO. DE SOLICITUD: 60/168,051 //
FECHA DE PRESENTACION: 30 de Noviembre de 1999 //

Por la Autoridad del

SELLO DE LA . COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
OFICINA DE MARCAS Y PATENTES
DE LOS ESTADOS UNIDOS DE [firma ilegible]

T. LAWRENCE
Oficial de Certificacién

I3
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Habiendo descrito la invencidn como antecede, se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES
1. Una forma cristalina del compuesto de férmula I
CF;
CF,
//ji\
MeO N
CF,
Et I
j\
0" “om
2. Un cristal que es el Sster etilico del acido [2R, 48]

4-[(3,5-bis-trifluorometil-bancil) -metoxicarbcnil-amino] -2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-guinolina-1i-
carboxilico anhidro.

3. Un cristal que es el =tanolato del &ster etilico d=1
acido [2R, 48] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-
2H-quinolina-l-carboxilico.

4. Un cristal de la reivindicacidén 1 gque es el cristal
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anhidro que tiene la separacidn interplanar ¢ de difraccidn
de rayos X

Anodo: CU - Longitud de Onda 1: 1,5405€ Longitud de Onda 2:

1,5:439 (Intensidad Rel: 0,500
Intervalo n°® 1 - Acoplado: de 3,000 a 40,000 Tamaiio de
Paso: 0,040 Tiempo de Paso: 1,00 Amplitud de lanamiento:

0,300 Umbral: 1,0

_ diA) [ 1(rel) d(A) I(rel)_ diA) [ I(rel)_
11,21659 34.8 552958 | 600 404469  35.6
~10,50618 12.0| 539152 75,7 3893351 396
_ _5,66890 11,0 5,24818 80,5 3,72038 | _ 80,7
..8,88669 | 4.1 |____4.84092 13,2 3643301 __ 150
7,31083 3.7 4.44170 100,0] 349463 ] 59|
6,34185 56,4 4,32558 16,8 3,44831 | 7.2
6,00484 5.9 4,25150 31.0 3336311 147
5,92806 38.4 4,08413 42,7 3,22157 | 6.7
d(A) \{rel) d(A) I(rel)
3.16983 8,3 2,57207 8,5
3,11970 14.0 2,49503 36
] 2,96985 16,3 2,44562
2,87051 8.7 2,42250
2,81002 6.8 2,368844
2,75539 6.8 2,36135 |
2,70226 36 232612
264524 8,9 | F 1
5. Un cristal de la reivindicacidén 1 que es el cristal de

etanolato gque tiene 1la separacidén interplanaxy d de

difraccidén de rayos X

Anodo: CU - Longitud d= Onda 1:; 1,.54055 Longitud de onda 2;

5:439 (Intensidad Rel: 0,500

Intervalo n® 1 - Acoplado: 3,000 a 40,000 Tamafio d= Paso:

0,040 Tiempo de Paso: 1,00. Amplitud de Aproximacidén: 0,300

Iy
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Urmbral: 1,0
dia) | 1{rel) d(A) i(rel) d(A) K(rel)
22,15759 37,6 5,69284 6.9 4,18443 23.3
8,61222 15,1 5.45839 5,8 4,03073 30,9
8,15185 9,5 5,19975 | 19,0 3.96326 33.9
7,83462 47,0 4,90695 53,6 3,83314 35,0
7.47295 100,0 4,68527 42.1 3,77447 40,8
7,00403 9,6 4,80453 18,9 3,72125! 33,1
6,46476 17,2 4,38780 16,3 3,62106] 26,6
6,23035 14,8 4,30354 19,7 3,52462 | 17,1
B 5,90921 7,9

diAY] _ Krel): d(A) i(rel)

3,43170 126 - 277147 5,0

3,35282 6,7 2,70399 7,5

3,25110 11,7 2,63859 - 46

3,12884 57: 2,53872 6,4

3,03164 4.4 2,45493 53

2,94892 5,8 2.47186 50

2,86853 4,2 2.34837 4.7

43 2.26951 4,1

2,79318
i
6. Una ccmposicién £farmacéutica que comprende una

cantidad terapéuticamente eficaz de un cristal de la
reivindicaciZn 1 y un axcipiente, vehiculo o diluyente
farmacéduticamente aceptable.

7. La composicidn farmacéuticz mencionada en la

reivindicacidn 6, en la que la cczposicidén farmacéutica

comprende una cantidad para el tratamientc de 1la
aterosclerosis, enfermedad vascular periférica,
dislipidsmia, hiperbetalipoproteinemia,

hipoalfalipoprotainemia, hipercolesterolemia,

6 Z
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hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar,
trastornos cardiovasculares, angina, isquemia, isquemia
cardiaca, apoplejia, infarto de miocardio, lesién de
reperfusidén, reestenosis angioplistica, hipertensidn,
complicaciones vasculares de 1la diabetes, obesidad o

erndotoxemia del cristal de la reivindicacién 1 y un

excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.
8. La composicidén farmacéutica mencicnada en 1la

reivindicacién 6 para el tratamiento de la aterosclerosis,
gu2 comprende una cantidad para tratar la aterosclerosis de
ur cristal de Foérmula I y un excipiente, vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

9. La composicidén farmacéutica mencionada en 1la
reivindicacién 8, en la que la cantidad para tratar la
atarosclerosis del cristal de Férmula I es de
aproximadémente 0,1 a 10 mg/kg/dia, y la composicién
farmacéutica se prepard madiante disolucidn del cristal de
la reivindicacién 1 en un aceite graso.

1¢. La composicién farmacéutica mencionada en 1la
reivindicacién 8, en la que el cristal de Férmula I es
arnhidro.

1i. La composicién farmacéutica mencionada en 1la
reivindicacién 8, en la que el cristal de Férmula I es el

cristal de etanolato.
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12. Un procedimiento para inhibir la CETP en un mamifero
en necesidad dé dicha inhibicidén, que comprende 1la
administracién de una cantidad para inhibir la CETP del
cristal de Férmula I mencionado en la reivindicacidn 1.
13. El procedimiento mencionado en la reivindicacidn 12,

que comprende el tratamiento de 1la aterosclerosis,

enfermedad vascular periférica, dislipidemia,
hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoprcteinemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia familiar, trastornos cardiovasculares,
angina, isquemia, isquemia cardiaca, apoplejia, infarto de
miocardio, lesién de reperfusién, reaestenosis
angioplastica, hipertensidén, complicaciones vasculares de
la diabetes, obesidad o endo:zoxemia, mediante la
administracién a wun mamifero =2n necesidagé de tal
tratamiento de una cantidad terarsuticamente a=ficaz &=1

cristal de Férmula I.

Lt

14. El procedimierizo mencionado en la reivindicacién .
en el que la aterosclerosis se trata con una cantidad para
tratar la aterosclerosis del cristal de Férmula I.

15. El procedimiento mencionado en la reivindicacidén i,
en el gue la cantidad para tratar la aterosclerosis d=al
cristal de Férmula I es de aproximadamenta 0,1 a
aproximadamente 10 mg/kg/dia, y el cristal de F3rmula I se

disolvid en un aceite graso.
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16. El procedimiento mencionado en la reivindicacidén 13,
en el que el cristal de Fé6rmula I es anhidro.

17. El procedimiento mencionado en la reivindicacién 1%,
en el que la sal de Férmula I es el etanolato.

18. Un procedimienteo para preparar éster etilico del &cido
[2R,48]4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarboni:-
amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina->-
carboxilico anhidro cristalino que comprende disolver o
mezclar el éster etilico del acido [2R,45] 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil—amino]-2-etii-£-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1l-carboxilico =1
hexanos, a temperatura ambiente, durante un periodo <=
aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas, en el c:u=2
dicho precursor no es una forma cristalina anhidra.

19. Un procedimiento para preparar éster etilico del acid>
[2R,48)4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-
amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-.-
carboxilicc en forma de etanolato cristalino, mediante -3
disolucién o mezcla cel éster etilico del acido {2R,48) =-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metoxicarbonil-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina---
carboxilico en etanol/agua, a temperatura ambierte, duran:t=2
un periodo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente °3

horas, en el que dicho precursor no es una forma etancla:to

cristalina.

1%
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20. El procedimiento mencionado en la reivindicacién 19,

en el que el etanol se usa sin agua.
21. Un procedimiento para preparar éster etilico del acido
[2R,45)4-((3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil -
5 amino]-2-etil-é-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico anhidro cistalino, que comprende disolver o
mezclar el éster etfilico del Adcido [2R,4S8] 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-aminoj-2-etil-é-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico en
10 etanol, a temperatura ambiente, durante un periodo de
aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas, en el cue

dicho precursor no es una forma cristalina anhidra.

o
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4-CARBOXYAMINO-2-SUBSTITUTED-1,2,3,4-TETRAHYDROQUINOLINE
CRYSTAL
Background Of The Invention

This invention relates to cholasteryl ester transfer protein (CETP) inhibitors,

5 pharmaceutical compositions containing such inhibitors and the use of such inhibitors
to elevate certain plasma lipid levels, including high density ipoprotein (HDL)-
cholesterol and to lower certain other plasma fipid levels, such as low density
lipoprotein (LDL)-cholesterol and triglycerides and accordingly to treat diseasas which
are affected by low levels of HDL cholesterol and/or high levels of LDL-cholesterol

10  and triglycetides, such as atherosclerosis and cardiovascular diseases in certain
mammals (l.e., those which have CETP in their plasma), including humans,

More particularly, this invention relates to CETP Inhibitor crystals,
pharmaceutical compositions comprising these crystals, a procass for preparing
these crystals and to methods of treating atherosclerosls, obesity, and related

15 diseasas and/or conditions with the crystals.

Atherosclerosis and its associated coronaty artery disease (CAD) is the
leading cause of mortality in the industrialized world. Despite attempts to modify
secondary risk factors (smoking, obesity, lack of exercise) and treatment of
dysiipidemia with dietary modification and drug therapy, coronary heart disease

20 (CHD) remains the most common cause of death in the U.S., where cardiovascular
diseasa accounts for 44% of all deaths, with 53% of these assoclated with
atherosclerotic coronary heart disease.

Risk for development of this condition has been shown to be strongly
correlated with certain plasma lipld levels. While elevated LDL-cholesterol may be

25 the most recognized form of dyslipidemia, It is by no means the only significant lipid
associated contributor to CHD. Low HDL-cholesterol Is also a known risk factor for
CHD (Gordon, D.J., et al.,: “High-density Lipoprotein Cholesterol and Cardiovascular
Disease", Circulation, (1989), 79: 8-15). ‘
High LDL-cholesterol and triglyceride levels are positively correlated, while
30 high levels of HDL-cholestarol are negatively correlated with the risk for developing
cardiovascular diseases. Thus, dysllpidemia is not a unitary risk profile for GHD but
may be comprised of one or more lipld aberrations. .

Among the many factors controlling plasma levels of thesa disease

dependent principles, cholesteryl ester transfar protein (CETP) activity affects all
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three. The role of this 70,000 dalton plasma glycoprotein found in a number of animal
species, inciuding humans, Is to transfer cholesteryl ester and triglyceride between
lipoprotein particlas, including high density lipoproteins (HDL), low density lipoproteins
(LDL), very low density lipoproteins (VLDL), and chylomicrons. The net result of
CETP activity is a lowering of HDL cholesterol and an increase in LDL cholesterol.
This effect on lipopratein profile is believed to be pro-atherogenic, especially in
subjects whose lipid profile constitutes an increased risk tar CHD,

No wholly satisfactory HDL-elevating theraples exist. Nlacin can signfficantly
increase HDL, but has serlous toleration Issues which reduce compliance. Fibratas
and the HMG CoA reductase inhibitors raise HDL-C only modestly (~10-12%). Asa
result, there is a significant unmet medical need for a well-tolerated agent which can
significantly elevate plasma HDL levels, thereby reversing or slowing the progression
of atharosclerosis. ' ' ' .

Commonly assigned U.S. application ser. No. 09/391,152 filed September 7,
1999 entiled 4-CARBOXYAMINO-2-SUBSTITUTED-1,2,3,4-
TETRAHYDROQUINOLINES, the disclosure of which is hereby incorporated by
referencae, is directed to compounds of the following general formula:

o]

Specifically, the compound [2R,4S] 4-{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-
methoxycarbonyl-amino]-2-ethyl-6-trifiuoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carboxylic ackd ethyl ester is described.

Thus, although there are a variety of anti-atherosclerosis therapies, there is a

25  continuing need and a continuing search in this field of art for altemative therapies.
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Sum The Invepti
This invention is directed to a Formula | crystal
CFj
CFy
o
Meo)kﬂ
CFy
Et I

A

Okt

Altemnatively, a crystal of the above Formula | is named as [2R.4S] 4-
[(3,5-bis-triftuoromethyl-benzyl)-mathaxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester.

Another aspect of this Invention Is directed to an anhydrous crystal of Formula

Another aspect of this invention is directed to the corresponding anhydrous
crystal having the X-ray powder diffraction pattem as shown in Figure 1.
Another aspect of this invention Is directed to an ethanolate crystal of Formula

Another aspect of this invention Is directed to the corresponding ethanolate
crystal having the X-ray powder diffraction pattemn as shown in Figure 2.

A preferred dosage Is about 0.01 to 100 mg/kg/day of a Formula | crystal. An
aspecially preferred dosage Is about 0.1 to 10 mg/kg/day of a Formula | crystal.

In the text herein Including the following methads, phammaceutical
compositions, combinations and kits reference is made to a crystal of Formuia |.
While it is understood that If the crystal ls in solution, the crystal form Is not present
(In contrast to a.g., a dry tablet formulation), the following methods pharmaceutical
compositions combinations and kits are intended to Include a method or formulation
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resulting from a use of such crystal {e.g., administering a gelatin capsule indtiding an
oil formulation solution of the crystal).

Yet another aspact of this invantion is directed to methods for treating
atherosclarosis, peripheral vascular disease, dyslipidemia, hyperbetalipoproteinemia,
hypoalphalipoproteinemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, famillal-
hypercholesterolemia, cardiovascular disorders, angina, ischemia, cardiac ischemia,
stroke, myocardial infarction, reperfusion injury, angioplastic restenosis, hypertension,
vascular complications of dlabetes, obesity or endotoxemia In a mammal (including a
human being either male or female) by administering to a mammal in need of such
treatment an atherosclerosis, peripheral vascudar disease, dyslipidemia,
hyperbetalipoproteinamia, hypoalphalipoprotsinemia, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, familial-hypercholestarolemta, cardiovascular disorders, angina,
ischemia, cardiac ischemia, stroke, myocardial infarction, reperfusion injury,
angioplastic restenosis, hypertension, vascular complications of diabetes, obesity or
endotoxemia treating amount of a Formula | crystal. '

Yet ancther aspect of this invention is directed to a method for treating
atherosclerosis in a mammal (including a human being) by administering to a
mammal in need of such treatment an atherosclerosis treating amount of a Formula |
crystal, '

Yat another aspact of this invention is directed to a method for treating
peripheral vascular disease In a mammal (including a human being) by administering
to a mammal in need of such treatment a peripheral vascular disease treating
amount of a Formnula | crystal. .

Yet anather aspact of this invention s directed to a method for treating
dysiipidemia in @ mammal (including a human being) by administering to a mammal
in need of such treatment a dyslipldemia treating amount of a Formuia 1 crystal.

Yet anothar aspect of this Invemién is diracted to a method for treating
hyperbetalipoprotelnemia in 8 mammal (including @ human being) by administering to
a mammal in need of such treatment a hyperbetalipoproteinemia treating amount of a
Formula | crystal.

Yet another aspect of this invention is directed to a method for treating
hypoalphalipoproteinemia in a mammal (including a human being) by administering to
a mammal in need of such treatment a hypoalphalipoproteinémia treating amount of
a Formula [ crystal. -
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Yet another aspect of this invention is directed to a method for treating
hypercholesterolemia in a mammal (Including a human being) by administering to a
mammal in need of such treatment a hypercholesterolemia treating amount of a
Formula 1 crystal.

Yet another aspect of this invention is directed to a method for treating
hypertriglyceridemia in a mammal (including a human being} by administering to a
mammal in need of such treatment a hypertriglyceridemia treating amount of a
Formula | crystal.

Yet another aspect of this invention is directed to a method for treating
familial-hypercholesterclemia in a mammal (including a human being) by
administering to a mammal in need of such treatment a familial-
hypercholasterofemia treating amount ot a Formula | crystal.

Yet another aspect of this invention is directed o a method for treating
cardiovascular disorders in a mammal (including a human being) by administering to
& mammal in need of such treatment a cardiovascular disorder treating amount of a
Formula | crystal,

Yet ancther aspect of this Invention s directed 1o a method for treating angina
in a mammal (Including a human being) i:y'administaﬂng to a mammal in need of
such treatment an angina treating amount of a Formula | aystal,

Yat another aspact of this invention is directed to a method for treating
ischemla in a mammal (including a human being) by administering to 8 mammal In
need of such treatment an Ischemic disease treating emount of a Formula | crystal.

Yet another aspect of this invention is directed to a method for treating
cardiac ischemia in a mammal (incdluding a human being) by administering to a
mammal in need of such treatment a cardlac ischemic treating amount of a Farmula |
crystal.

Yet anothar aspect of this invention Is directed to a mathod for treating stroke
in a mammal (including a human belng) by administering to a mammal in need of
such treatment a stroke treating amount of a Formula | crystal.

Yot another aspect of this invention Is directed to a method for treating a
myocardial infarction In a mammal {including.a human being) by administering to a
mammal In nead of such treatment a myocardial Infarction treating amount of a
Formula | crystal. -
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Yet another aspect of this invention Is directed to a method for treating
reperfusion injuty in a mammal (including a human being) by administering to a
mammal in heed of such treatment a reperfusian injury treating amount of a Formula
| crystal.

Yet another aspect of this invention is directed to a method for treating
angioplastic restenosis in a mammal (including a human being) by administering to a
mammal in need of such treatment an angloplastic restenosis treating amount of a
Formula | crystal.

Yet anather aspect of this invention is directed to a method for treating
hypertension in a mammal (Including a human being) by administering to a mammat
in need of such treatment a hypertension treating amount of a Formula | crystal.

Yet another aspact of this invertion is directed to & method for treating the
vascular complications of diabetes in a mammal (including a human being) by
administering to a mammal in need of such treatment a vascular complications of
diabetes treating amount of a Formula | crystal.

Yet ancther aspact of this invention is directed to a method for treating obesity
in a mammal (ndluding a human being) by administering to a mammal in need of
such treatment an obesity treating amount of a Formula | crystal.

" Yet another aspect of this invention is directed to a method for treating
endotoxemia In a mammal (Including a human being) by administering to a mammat
in need of such treatment an endotaxemia treating amount of a Formula | crystal.

This Invention is also directed to pharmaceutical compositions which comprise
a therapeutically effective amount of a crystal of Formula { and a pharmaceutically
acceptable carrier, vehidle or diluent.

This invention is also directed to phamaceutical compositions for the
treatment of atherosclerosis, peripheral vascular disease, dyslipidamia,
hyperbetalipoproteinemia, hypoalphalipoproteinamia, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, familial-hypercholesterolemia, cardiovascular disorders, angina,
ischemia, cardiac ischemia, stroke, myocardial infarction, reperfusion injury,
angloplastic restenasis, hypertension, vascular complications of diabetes, obasity or
endotoxsmia in a mammal (Including a human being) which comprise a
therapeutically affective amount of a crystal of Formula | and a pharmacsutically
acceptable canter, vehicle or diluent. -
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This invention is also directed to pharmmaceutical compositions for the
treatment of atherosclerosis in & mammal (including a human being) which comprise
an atherosclerosis treating amount of a crystal of Formula | and a pharmaceutically
acceptable carrier, vehicle or diluent.

This invention Is also directed to pharmaceutical compositions for the
treatment of peripheral vascular disease In a mammal (including a human being)
which comprise a peripheral vascular disease treating amount of a crystal of Formula

| and a pharmaceutically acceptable carier, vehicle or diluent.

This invention is also directed to phammaceutical composltions for the
treatment of dyslipidemia in a marmmal (including a human being) which comprise a
dyslipidernia treating amount of a crystal of Formula | and a pharmaceutically
acceptable carner, vehicls or diluent.

This invention is also directed to pharmaceutical compositions for the
treatment of hyperbetalipoproteinemia in @ mammal (including a human being) which
comprise a hyperbetalipoproteinemia treating amount of a crystal of Formula | and a
pharmaceutically acceptable carrier, vehicle or diluent.

This invention s also directed to pharmaceutical compositions for the
treatment of hypoalphalipoproteinemia in 2 mammal {including a human belng) which
comprise a hypoalphalipoproteinemia treating amount of a crystal of Formula | and a
pharmaceutically acceptable carrier, vehicle or diluent. '

This invention is also directed to pharmaceutical compositions for the
treatrment of hypercholesterolemia in a mammal (including a human bsing) which
comprise a hypercholesterolemia treating amount of a crystal of Formula |l and a
pharmaceutically acceptable camiar, vehicle or diluent.

This invention is also directsd to pharmaceutical compositions for the
treatment of hypertriglyceridemia in a mammal (including a human being) which
comprise a hypertriglyceridemia treating amount of a crystal of Formula l and a
pharmaceutically acceptable carier, vehicle or diluent

This invention is also directed to phamaceutical compositions for the
treatment of familial-hypercholesterolemia in a mammal (inciuding a human being)
which comprise a famifial-hypercholesterolemia treating amount of a crystal of
Formula | and a pharmaceutically acceptable carrier, vehicle or difuent

Thig invention Is also directad to pharmaceutical compositions for the
treatment of angina In a mammal (Including a human being) which comprise an
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angina treating amount of a crystal of Formula | and a pharmeceutically acceptable
carrier, vehicle or diluent,

This invention Is also directed to pharmaceutical compositions for the
treatment of ischemia in a mammal (including a human being) which comprise an
ischemic treating amount of a crystal of Formuta | and a pharmaceutically acceptable
carrier, vehicle or diluent.

This invention is also directed to phammacsutical compositions for the
freatment of cardiac ischemia In a marnmal {including a human being) which
comprise a cardiac ischemic treating amount of a crystal of Formula{and a
pharmmaceutically acceptable carrier, vehicle or diiuent.

This invention is also directed to pharmacettical compositions for the
treatment of stroke in a mammal (including a human being) which comprise a stroke

treating amount of a crystal of Formula | and a pharmaceutically acceptable caler, .

vehicle or diluent.

This invention Is also directed to pharmaceutical compositions for the
treatment of a myocardial infarction in a mammal (including a human being) which
comprise a myocardial infarction treating amount of a crystal of Formula fand a
pharmaceutically acceptable camier, vehicle or diluent.

This Invention is also directed to pharmaceutical compositions for the

« treatment of reperfusion injury in a mammal (including a human being) which

comprise a reperfusion njury treating amount of a crystal of Formulalenda
pharmaceutically acceptable carrier, vehicle or diluent..

This invention s also directed to pharmaceutical compositions for the
treatment of angloplastic restenosis in a mammal (including a human being) which
comprise an angloplastic restenosis treating amount of a arystal of Formula land a
phamacsutically accaptable carrier, vehicle or diluent.

This invantion s also directed to pharmaceutical compositions for the
treatment of hypertension in a mammal (including & humean bsing) which comprise a
hypertension treating amount of a crystal of Formula | and a pharmacsutically
acceptable carrier, vehicle or diluent.

This invention 8 also directed to pharmacautical compositions for the
treatment of the vascular complications of diabetes in a mammal {(including a human
being) which comprise a vascular complications of diabetes treating amountof a
crystal of Formuia | and a pharmaceutically acceptable carrier, vehicle or diluent.
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This invention is also directed to pharmaceutical compositions for the
treatment of obesity in a mammal (including 2 human being) which comprise an
obesity treating amount of a crysial of Formula | and a pharmaceutically acceptable
carrier, vehicle or diluent.

This invention Is also directed to pharmaceutical compositions for the
treatment of endotoxamia in a mammal (including a human being) which comprise an
endotoxemia treating amount of a crystal of Formula | and a pharmaceutically
acceptable camier, vehicle or diluent.

This invention is also directed to a pharmaceutical combination compaosition
comprising: a therapeutically effective amount of a compasition comprising

a first compound, sald first compound being a Formula [ crystal;

a second compound, said second compound being an HMG-CoA reductase
Inhibitor, an microsomal triglyceride transfer proteln {MTP)/Apo B secration Inhibitor, -
a PPAR activator, a bile acid reupteke inhibitor, a cholestero! absorption Inhibitor, a
cholesterol synthesis inhibitor, a fibrate, niacin, an lon-axchange resin, an
antioxidant, an ACAT inhibitor or a bile acid sequastrant; and/or optionally

a pharmaceutical carrier, vehicle or diluent.

Preferred among the second compounds are an HMG-CoA reductase
inhibitor and a MTP/Apo B secretion inhibRor. .

A particularly preferred HMQ-CoA reductase inhibitor is lovastatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin or rivastatin.

Ancther aspect of this invention Is a method for traating atherosclerosis in a
mammal comprising administering to a mammal suffering from atherosclerosis

a first compound, said first compound being a Formulz | crystal; and

a second compound, saki second compoiumd belng an HMG-CoA reductase

* inhibitor, an MTP/Apo B secretion inhibitor, a cholesterol absorption inhibitor, &
" cholesterol synthesis inhibitor, a fibrate, nlacin, an fon-exchange resin, an

antioxidant, an ACAT Inhibitor or a blle acid saquestrant wherein the amounts of the
first and second compounds resuit In a therapeutic effect.

A preferred aspect of the abova method is wherein the second compound is
an HMG-CoA reductase inhibitor or an MTP/Apo B secretion inhibitor.

A particulary preferred aspect of the above method is wherein the HMG-CoA
reductase Inhibltor Is lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin or
rivastatin, -

e
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Yet another aspect of this invention is a kit comprising:

a. afirst compound, said first compound being a Formula | crystal, and a
pharmaceutically acceptable carier in a first in a unit dosage form;

b. a second compound, said second compound being an HMG CoA
reductase Inhibitor, an MTP/Apo B secretion inhibitor, a cholesterol absorption
Inhibitor, a cholesterol synthesis inhibitor, a fibrate, nlacin, an ion-exchange resin, an
antioxidant, an ACAT inhibitor or a bile acld sequestrant and a phamaceutically
acceptable camier in a second unit dosage form; and

¢. means for containing said first and second dosage forms wherain the
amounts of the first and second compounds result in a therapeutic effect.

A preferred second compound is an HMG-CoA reductase inhibitor or an
MTP/Apo B secrstion inhibitor.

A particuiarly preferred HMG-CoA reductase inhibitor is lovastatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin or rivastatin.

The present invention s also directed to processas for preparing crystalline
anhydrous [2R,48] 44{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-
ethyl-6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid sthyl ester by
dissolving or mixing [2R,43] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyi-
amino}-2-ethyl-6-tritfluoromethyl-3,4-dihydre-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester
in the presence of a sultable organic solvent, preferably hexanes.

Ancther aspect of this invention Is diracted to a process for preparing
crystalline ethanolate {2R,4S] 4(3,5-bis-tritiuoromethyl-banzyl)-methoxycarbonyl-
amino}-2-ethyl-8-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinofine-1-carboxytic acid ethyl ester
by dissolving or mixing [2R,4S] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyt-
amino}-2-ethyt-6-trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acid ethy! ester
in ethanol/water at ambient temperature for about 0.5 to about 18 hours.

Preferably ethanol is used without water.

This invention Is also directed to a process for preparing crystalline anhydrous
(2R.45] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester comprising
dissolving or mixing [2R,4S] 4{3,5-bis-trifluoromsthyl-benzyl)-methoxycarbonyl-
amino}-2-ethyi-8-trifiuoromethyi-3,4-diydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethy! ester
in ethanol at ambient temparature for about 2 to about 24 hours.
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It is noted that as the anhydrous and ethanolate crystals are of different
energy levels seeding with either anhydrous or ethanolate may determine the
resulting isolated crystalline form. As Is known in the art the presence of seed
crystals in the air In a lab may be sufficient "seeding.” in one embodiment anhydrous
crystals may be obtained using hexanes and the resulting anhydrous crystals may be
used to seed the production of further anhydrous crystals from ethanol.

As used herein the term mammals is meant to refer to all mammals which
contain CETP in their plasma, for exampls, rabbits and primates such as monkeys
and humans. Certain other mammals e.g., dogs, cats, caitle, goats, sheep and
horses do not contain CETP In thelr plasma and so are not included herein.

The term ethanolate refers to an ethanol of solvation.

The term “treating”, "treat” or "treatment” as used herein Includes praventative
{e.g., prophylactic) and palliative treatment.

By "phammaceutically acceptable® it is meant the carrier, vehicle, diluent,
excipients, and/or salt must be compatible with the other ingredients of the
formutation, and not deleterious to the reciplent thereof.

As used hereln, the expressions "reaction-inert solvent" and "inert solvent®
refers to a solvent or mixture of solvents which does not interact with starting
materials, reagents, intermediates or products in a manner which adversely affects
the yiald of the desired product,

it will be recognized that the compound of lhls lnvantlon can exdst in
radiolabelled form, L.e., said compound may contain one or more atoms containing an
atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass number usually
found in nature. Radiolsotopes of hydrogen, carbon, phosphorous, fluorine and
chiorine include ®H, *C, P, s, “F and *Cl, respectively. The compound of this
invantion which comains those radiolsotopes and/or other radiolsotopes of other
atoms is within the scope of this Invention. Tritiated, .., *H, and carbon-14, Le., C,
radioisotopes are particudarly preferrad for their ease of preparation and detactability.

A radiolabeliad compound of this invention can generally be prepared by methods
well known to those skilled in the art. Conveniently, such radiclabelled compounds
can be prepared by carrying out the procedures disclosed in the Examples below by
substituting a readily avefiable radiolabelled reagent for a non-radiolabalied reagent.

Other features and advantages will be apparent from the specification and
claims whlch describe the invention,
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Brief Description of the Drawings

FIG. 1 is a characteristic x-ray powder diffraction pattem showing that
anhydrous [2R,45) 4-{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-
sthyl-6-triflucromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic ackd ethyl ester is
crystaliine. (Vettical Axis: Intensity (CPS); Horizontal Axis; Two theta (degrees))

FIG. 2 is the characteristic x-ray powder diffraction pattem of the ethanclate
[2R,4S] 4-{(3,5-bis-triflucromethy-benzyl-methoxycarbonyl-amino)-2-ethyl-8-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid athyl ester as crystalline
Vertical Axis: Intensity (CPS); Horizontal Axis: Two theta (degrees))

escti Of The Inventi

in general the compound of this invention can be made by procasses which
Include analogous processas known in the chemica) arts, particularly in fight of the
description contained herein. Certain processes for the manufacture of the compound
of this invention are provided as further features of the invention and are described
below including in the Examples.

The amorphous form of the compound of this invention [2R,4S] 4-{{3,5-bls-
trifluoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-sthyi-6-trifluoromethyi-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester is prépared as disclosed below (see
Example 1).

An anhydrous crystalline form of the above compound may be prepared from
the amorphous compound by recrystallization from hexanes (solvent comprised of
hexane isomers (e.g., n-hexane, cyclohexane, methyl pentane, etc.)) ata
temperature of about 40°C to about 80°C, preferably 60° followad typically by
granulating, for about2 to about 24 hours, then filtesing the material and subsequent
air drying.

Altematively, the anhydrous crystal may be prepared from the ethanolate
aystalline form (described below) utilizing analogous procedures to the Immediatsly
precading procedura. in addition, the yiekt in this procadure may be enhanced by
azeotroping the ethanol from the hexanes.

An ethanolate crystalline form of the above compound may be prepared from
the amorphous compound by recrystallization from ethanol/water at a temperature of
about 20°C to about 25°C, preferably ambient temperature for about 0.5 hour to
ebout 18 hours. Typically the range is about 3% to about 109% ethanol and about

e

S
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90% to about 87% water. Preferably the ratio is about 10% to about 90%
ethanolwater, '

Altematively, the ethanolate crystalline form may be prepared utilizing
procedures analogous to those described above but using ethanol alone. The filtered
matarials are typically granulated for about 2 hours to about 24 hours followed by alr
drying. . '
The following Table 1 detalls important properties for three forms of [2R.4S)
4-{(3,5-bis~trifluoromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-
3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester: the amorphous (A); and the
two crystalline forms ethanolate (B) and crystalltne anhydrous (C).
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TABLE 1
Thermal
Stabliity Crystallinity Solubility Stabifity
Amorphous | M.P.21°C Non- Most soluble { hygrocopic
A crystaliine In aqueous
'Ethanolate | Melt onset Crystalline Higher non-hygroscopic
B 45°C solubility in @ 90% relative
(Fig. 2) aqueous than | humidity over 24
Anhydrous hours
(C)
Anhydrous | M.P. 89-90°C | Crystalline Least soluble | non-hygroscopic
Cc in water at 80% & 100%
(Fig. 1) relative humidity
aver 3 days.

'Loses some ethanol at closed botte amblent conditions but remains crystalline

The compound of the instant invention is orally administrable and is accordingly
used in combination with a phamaceutically acceptable vehicle, carrier or diluent
suitable to oral dosage forms. Sultable pharmaceutically-accepteble carmiers include
inert solid fillers or diluents and sterile aqueous or organic solutions. The active
compound will be present in such pharmaceutical compositions in amounts sufficlent
to provide the desired dosage amount in the range described below. Thus, for oral
administration the compound may be combined with a suitable solid or fiquid canier
or diluent to form capsules, tablets, powders, syrups, solutions, suspensions and the
like. The pharmaceutical composliions may, If desired, contain additional
components such as flavorants, sweeteners, excipients and the like.

The tablets, pills, capsules, and the like may also contaln a binder such as gum
tragacanth, acacia, com starch or gelatin; excipients such as dicalcium phosphate; a
disintegrating agent such as com starch, potato starch, alginic acid; a lubricant such
as magnesium stearate; and a sweetening agent such as sucrose, lactose or
saccharin. When a dosage unit form s a capsule, for example a gel capsule, it may
contaln, in addition to or instead of materials of the above type, a liquid carder such
as a fatty glyceride or mbdures of fatty glycerides, such as olive oil, or Miglyol™ or
Capmul™ glycerides. Dosage forms may also Include orral suspensions.

Various other materials may be present as coatings or to modify the physical
form of the dosage unit. For instance, tablets may be coated with shellac, sugar or
both. A syrup or elixir rnay contain, in addition to the active ingredient, sucrose as a

Ty
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swestening agent, methyl and pmqylparabens as preservatives, a dye and a flavoring
such as chemy or orange flavor. .

The compound of the instant invention may also be administered parenterally.
For parenteral administration the compound may be combined with stetile aqueotis or
organic media to form injectable solutions or suspensions. The injectable solutions
prepared in this manner can then be administered intravenously, intraperitoneally,
subcutaneously, or intramuscularty.

The pharmaceutical forms suitable for injectable use include sterile solutions or
dispersions and sterile powders for the extemporaneous preparation of sterfle
injectable solutions or dispersions. In all cases, the form must be sterile and must be
thuid to the extent that easy syringabifity exists. It must ba stable under the conditions
of manufacture and storage and must be preserved against the contaminating action
of microorganisms such as bacteria and fungi. They may be sterilized, for example, -
by filtration through a bacteria-retaining filter, by incorporating sterlizing agents Into
the compaositions, or by Imadiating or heating the compositions where such imadlating
or heating Is both appropriate and compatible with the drug formulation.

Additional phamrmaceutical formulations may Include, Inter afia, suppositories,
sublingual tablets, topical dosage forms and the like and these may be prepared
according to methods which are commonly accepted in the art.

Controlled release, sustained release, and delayed release oral or parentoral
composilions may be used.

The dosage of the compound of the instant invention which Is administered will
generally be varied according to principlies well known [n the art taking info account
the severity of the condition being treated and the route of administration. In general,
the compound will be administered to a warm blooded animal (such as a human,
livastock or pet) so that an effective doss, usually a dally dose administered in unitary
or divided portions, Is recelved, for example a dose in the mnge of about 0.01 to
about 100 mg/kg/day body weight, preferably about 0.1 to about 10 mg/kg/day body
welght. The above dosages are exemplary of the average case; there can, of
course, be individual Instances where higher or lower dosage ranges are merited,
and such deviations are within the scope of this invention.

' EXAMPLES
Meiting points were determined with a Thomas Hoovar melting point
apparatus or a DSC apparatus. Unless otherwise stated, CDyCl, was used for NMR
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spectra. Microanalysis was performed by Schwarzkopf Microanalytical Laboratory.
All reagents and solvents were obtained commercially and used without purification.

Example 1
3,5-Bls- m onyl-amino]-2 -6-
irifluoromethyi-3 4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyfic acid ethvi ester:

A solution of cis-4-(3,6-bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-athyl-6-trifluoromethyl-3,4-
dihydro-2H-quincline-1-carboxylic acid ethyl ester (2.0 g, 3.7 mmol) and pyridina
(0.58 g, 7.4 mmol) in 100 mL of dichloromethane was cooled in an lceAwater bath as
methyl chioroformate (0.87 g, 9.2 mmol) was added slowly. After stirring overmnight at
room temperature, the reaction mbdure was washed twice with a 2N hydrochloric acid
solution, dried over magnesium sulfate, fitered and concentrated in vacuo to afford
the crude product, which was purified by sifica gel chromatography using 5-10% ethyl
acetate/hexanes as elusnt to afford 1.8 g of the title product. MS mZz 601 (M* +1); -
'H NMR (coalescing mixture of conformers, CDCl) & 0.6-0.8 (bm, 3H), 1.2-1.3 (bm,
3H), 1.3-1.5 (bm, 2H), 1.6-1.75 (bm, 1H), 2.1-2.3 (bm, 1H)}, 3.7-3.9 (bs, 3H), 4.0-4.4
(bm, 4H), 5.0-5.6 (bm, 2H), 7.1 (s, 1H), 7.4-7.6 (bm, 2H), 7.6-7.8 (bm, 3H).

[2R,45]4-(3,5-bis-triflucromethyt-benzyl)-methoxycarbonyl-amino]-2-ethyt-6-
trifluoromethy-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyllc acid ethyl ester was prepared in
optically enriched form by resolution of the corresponding racemats, or an
intermediate in Its synthes!s, using standard methods.

BExample 2

- azol ’ ; joromethvi-pheny ine
A two liter, four neck flask under nitrogen atmosphere was charged with
benzotriazole (36.88 g, 310 mmol, 1.0 equiv) and dry toluene (400 mL). A room
temperature solution of 4-{triflucromethyf)anliine (39.1 mL, 310 mmol, 1.0 equiv) and
50 mL toluene was added over one minute. A room temperature solution of
proplonaldehyda (24.6 mL, 341 mmol, 1.1 equiv) and 50 mL toluena was then added
over 20 minutas. There was an exotherm from 23°C to 30°C during this addition.
After stiring 24 h, n-heptane (500 mL) was added, and the slurry stired an additional
1 h. The suspension was filtered, the solids were washed with n-heptane {1 x 100
mL, then 1 x 200 mL, and died. (1-Benzotriazol-1-y}-propyl)-(4-trifiuoromethyt-
phenyf)}-amine was isolated as shiny white needles (81.3 g, 82%). After24 h, a
second crop was Isolated from the filtrate (8.7 g, 9%). mp-130-132°C; 'HNMR
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(DMSO0-d6, 400 MHz) 5 0.82 (t, 3H, J=7.5 Hz), 2.25 (m, 2H), 6.49 (m, 1H), 6.80 (d,
2H, J=8.7 Hz), 7.35 (m, 3H), 7.50 (m, 1H), 7.88 (d, 1H, J=8.3 H2), 7.99 (m, 1H), 8.09
(d, 1H, J=8.5 Hz); "*C NMR {DMSO-d6, 100 MHz) & 149.32, 148.19, 131.46, 127.73,
126.8, 125.33 (g, J=270 Hz), 124.44, 119.88, 118,27 (g, J=31.7 Hz), 112.91, 111.56,
71.03, 28.08, 10.29; DEPT spectrum: quatemary carbons § 149.32, 146.18, 131.48,
125.33, 118.27; CH carbons 5 127.73, 126.8, 124.44, 119.88, 112.91, 11156, 71.03;
CH; carbon 3 28.08; CHs carbon 5 10.28; IR (drifts) 3292 (s), 3038 (m), 2975 (m),
1621 (s), 1331 (s), 1320 (s), 1114 (vs); Anal. Calcd for CygHisNyFs: C, 59.99; H, 4.72;
N, 17.49. Found (first crop): C, 80.16; H, 4.74; N, 17.86. Found (second crop): C,
50.97; H, 4.66; N, 17.63. , :

. Example 3
cls-(2-E trifluorom 2 (£2] uipoli tbamic acid be

ester

A one [iter, four neck flask under nitrogen atmosphere was charged with N-vinyl-
carbamic acid benzyt ester (27.66 g, 156 mmol, 1.0 equiv) and dry toluene (500 mL).
{1-Banzotriazol-1-yl-propyl){4-trifluocromethyl-phenyl}-amine (50.0 g, 156 mmol, 1.0
equiv) and p-toluenesulfonic acid monohydrate (297 mg, 1.56 mmol, 0.0% equiv) were
added, and the mixture heated to 70°C. After 2 h, the mixture was cooled to room
temperature and transfered to a separatory funnel. Ethyl acetate (500 mL) was
added. The mixture was washed 1 x 200 mL 1N NaOH, 1 x 200 mL H;0, 1 x 200 mL
brine, and dried (MgSO,). The mixiure was flitered and the solids washed 1 x 50 mL
ethyl acetate. The filtrate was concentrated to approximately 250 ml.. 500 mL
toluene were added, and the mixture concentrated to approximately 500 mL. 500 mL
n-heptane were addad, the slurry was stimed 1 h, filtered through a Buchner funnel,
and dried. cis-{2-Ethyl-6-trifluoromethyl-1,2,3,4-tetrahydro-quinolin-4-yl)-carbamic
acid benzyl ester was Isolated as a whita powder (45.04 g, 76%): mp 155-157 °C; 'H
NMR (DMSQ-d8, 400 MHz) § 0.92 (t, 3H, J=7.5 Hz), 1.5 (m, 3H), 2.00 (m, 1H), 3.35
(m, 1H), 4.77 (m, 1H), 5.07 (d, 1H, J=12.5 Hz), 5.15 (d, 1H, J=12.5 Hz), 8.35 (s, 1H),
6.81 (d, 1H, J=B.5 Hz), 7.12 (s, 1H), 7.18 (dd, TH, J=1.9, 8.5 Hz), 7.4 (m, 5H), 7.70
(d, 1H, J=5.1 Hz); *C NMR (DMS$SO-d6, 100 MHz2) 5 157.03, 149.02, 137.79, 128.82,
128.23, 128.03, 125.9 (q, J=270 H2), 125.08, 123.50, 121.73, 115.2 (q, J=31.7 Hz),
113.33, 65.85, 52.08, 47.83, 34.02, 28.68, 9.93; DEPT spacl_lum: quatamary
carbons & 157.03, 149.02, 137.79, 125.9, 121.73, 115.2; CH carbons & 1268.82,
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128.23, 128.03, 125.06, 123.50, 113.33, 52.09, 47.83; CH, carbons 5 65.85, 34.02,
28.68; CH; carbon § 9.93; IR (drifts) 3430 (m), 3303 (s), 2951 (m), 1686 (vs), 1542
{vs), 1088 (vs); MS (APCi+) m/z (rel. intensity) 379 (M+H", 53), 228 (100); Anal.
Calcd for CagHzyN:OaFs: C, 83.48; H, 5,59; N, 7.40; Found: C, 63.69; H, 6.06, N,

carboxviic

A three liter, four neck fiask under nitrogen atmosphere was charged with cis~(2-
ethyl-6-triflucromethyl-1,2,3,4-tetrahydro-quinolin-4-yf}-carbamic acld benzyl ester
{96.0 g, 254 mmoi, 1.0 equlv), dry dichloromethane {720 mL), and dry pyridine (103
mL, 1.27 mol, 5.0 equlv). A solution of ethyl chloroformate (121 mL, 1.27 mol, 5.0
equiv), in dry dichloromethane (240 mL), was added slowly over 4 h. The addition
was axothermic and required a reflux condenser. Once the chioroformate addition
was complete, the reaction was cooled in an ice bath and 1350 mL 1N NaOH were
added. The mbdure was stired 15 min, then transferred to a separatory funnel. The
layers were separated and the aqueous exdracted 1 x 1L dichloromethane. The
combined dichloromethane layers were washed 1 x 1350 mL INHCI, 1 x 1L
saturated ag. NaHCO,, 1 x 1L brine, and dried (Na;SO,). The mixture was filtered,
and the filtrate concentratad to an orange oll. 570 mL abs. ethanol were added, and
the solution was concenirated. The solids were dissotved in 1370 mL abs. ethanol.
570 mL H.O were added dropwise over 45 min. The resultant thick slurry was stimed
18 h and filtered. The solids ware washed with cold 7:3 abs. ethanol/water (1 x 250
mL, then 1 x 100 mL) and dried (vac oven, 45°C} to give cis4-
benzyloxycarbonylamino-2-ethyl-6-triflucromatihyl-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-
carboxyfic acid ethyl ester as a white, crystaliine solid (94.54 g, 83%): mp 82-86°C;
H NMR (CDCly, 400 MHz) 5 0.84 (1, 3H, 74 Hz), 1.28 (1, 3H, J=7.0 Hz}, 1.4 (m,
2H), 1.62 (m, 1H), 2.53 {m, 1H), 4.23 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.79 (m, 1H), 5.01 (d,
1H, J=0.2 Hz), 5.18 (m, 2H), 7.4 (m, 5H), 7.5 (m, 2H), 2.57 (m, 1H); “"C NMR (CDCls,
100 MH2) & 155.97, 154.43, 139.44, 136.21, 134.33, 128.61, 126.33, 128.22, 126.32
(9. J=31.7 Hz), 126.18, 124.22, 124.19, 124.12 (q, =273 Hz), 120.74, 120.70, 67.22,
62.24, 53.47, 46.79, 37.75, 28.25, 14.38, 9.78; DEPT spectrum: quatemary carbons
5 155.57, 154.43, 139.44, 136.21, 134.33, 126.32, 124.12; CH carbons 5 128.61,
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128,33, 128.22, 126.18, 124.22, 124.19, 120.74, 120.70, 53.47, 46.79; CH, carbons 3
67.22, 62.24, 37.75, 28.25; CHs carbons § 14.38, 9.78; IR (drifts) 3304 (s), 3067 (m),
3033 (m), 2882 (m), 2032 (M), 1723 (5), 1693 (s), 1545 (s); MS (APCH) m/z (rel.
intensity) 451 (M+H", 2), 300 (100); Anal. Caled for CosHesNOFs: C, 61.33; H, 5.60;
N, 6.22. Found: C, 61.07; H, 5.69; N, 6.22.

A ono liter, four neck flask under nitrogen atmosphere was charged with cis-4-
benzyloxycarbonylamino-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carboxyllc acid ethy] ester (40.1 g, 88 mmol, 1.0 equiv), methanol (400 mL), and
ammonium formate (14.0 g, 223 mmol, 2.5 equlv). 10% Pd/C, 50% water wet (4.0 q)
was added, and the slunry heated to 40° C over 1 h. After 1.5 h, the mixture was
cooled to room temperature and filtered through Calite®. The cake was washed 2 x
100 mL methanol. The flltrate was concentrated to approxmately 75 mL, transferred
to a separatory funnel, and diluted with 400 mL ethyl acetats. The mixture was
washed 1 x 125 ml saturated aq. NaHCO,, 1 x 100 mL brine, and dried (Na;SO,).
The mixture was filtered and the filtrate concentrated to a clear oll. The ol was
crystallized from 100 mL n-heptane to give cis-4-amino-2-ethyl-6-triftuoromethyl-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acld ethyl ester as a white crystalline solid (26.05 g,
03%): mp 61.5-63.5° C; 'H NMR (CDCl, 400 MHz) 5 0.78 {t, 3H, J=<7.5 Hz), 1.24 (m,
4H), 1.42 (m, 1H), 1.51 (br s, 2H), 1.62 (m, 1H), 2.46 (M, 1H), 3.73 (m, 1H), 4.17 (m,
2H), 4.36 (m, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.66 (m, 1H); °C NMR (CDCh, 100 MHz2) § 154.6,
139.3, 138.9, 126.3 (q, J=32 Hz), 125.7, 124.3 (q, J=271 Hz), 123.5, 119.8, 61.96,
54.18, 46.91, 41.50, 28.85, 14.38, 9.60; DEPT spectrum: quatemary carbons 3
154.6, 138.3, 138.9, 126.3, 124.3; CH carbons § 125.7, 123.5, 119.8, 54.18, 46.91;
CH; carbons & 61.88, 41.50, 28.85; CHj carbons & 14.38, 9.60; IR (drifts) 3350 (s),
3293 (m), 2972 (s), 1697 (vs); MS (ES+) m/z (rel. Intensity) 358 (M+H+CH,CN', 55),
317 (M+H*, 7), 300 (100); Anal. Caled for C,sH:eN.OF5: C, 56.96; H, 6.06; N, 8.886.
Found: C, 56.86; H, 6.28; N, 8.82.
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A one liter flask under nitrogen atmosphere was charged with cis-4-
benzyloxycarbonylamino-2-ethyl-8-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carboxylic acid ethyl ester (24.0 g, 75.9 mmol, 1.0 equiv) and (-) dibenzoyH.-tartaric
acid (anhydrous) (27.19 g, 75.9 mmol, 1.0 equiv). 300 mL of approximately 97%
ethanol (prepared by adding 10.5 mi. H;0 to 500 mL absolute ethanol, mbing, and
measuring out 300 mL) was added. The mixture was stirred at room temperature for
18 h, then filtered. The solids were washed 1 x 48 mL approximately 97% ethanal,
and dried to give {-) (2R, 4S)-4-amino-2-ethyl-8-triflucromethyl-3, 4-dihydro-2H-
quinoline-1-carboxyfic acid ethyl ester hemi~{-)}-dibenzoyl-L-tartrate salt as a white
crystalline solid (14.77 g, 39%): mp 189.5-181.5 °C (dec); 'H NMR (DMSO-dé, 400
MHZz) § 0.62 {t, 3H, J=7.3 H2), 1.16 (t, 3H, J=7.1Hz), 1.3 (m, 3H)}, 2.5 (m, 1H), 4.1 (m,
4H), 5.63 (s, 1H, methine proton in DBTA), 7.47 (m, 2H. DBTA aromatic H's), 7.6 (m,
3H, DBTA aromatic H's), 7.68 (s, tH), 7.95 (m, 2H), 8.2 (br s, NHy", did not
integrate); *C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 5 169.85, 165.53, 154.10, 140.14, 134.59,
133.51, 130.74, 129.69, 128.98, 126.74, 124.82 (q, J=31.7 Hz), 124.69 (q, J=271
Hz), 124.50, 120.90, 74.49, 62.14, 53.51, 45,94, 38.81, 28.23, 14,63, 0.58; DEPT
spectrum: quatemnary carbons & 169.85, 165.53, 154.10, 140.14, 134.59, 130.74,
124.82, 124.69; CH carbons & 133.51, 129.68, 128.98, 126.74, 124.50, 120.90,
74.49, 63.51, 45.94; CH, carbons & 62.14, 38.81, 28.23; CH, carbons 5 14.63, 9.586;
IR (drifts) 3278 (m), 2400-3100 (broad), 1703 (vs); MS (ES+) m/z (rel. intensity) 358
(M+H+CH,CN®, 55), 317 (M+H", 7), 300 (100); Anal. Calcd for CigHipNyOoFs.GoHO
C, 58.18; H, 5.29; N, 5.65. Fourxk: C, 57.99; H, 5.15; N, 5.64; Chiral HPLC: moblle
phase 950:50:2 n-hexane:2-propanol:HOAc, flow rate 1.50 mL/min, column temp
40°C, chiraipak™ AD 4.6 x 250 mm, sample concentration approximately 0.5 mg/mL.
in approximataly 1:1 n-hexane:2-propanol. Authentic racemate shows retention imes
of 7.5 min and 10.0 min. (-} (2R, 45)-4-Amino-2-ethyl-6-trifiuoromethyl-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxyflic acid ethyl ester hemi{-)-dibanzoyl-L-tartrate salt 10.0 min,
88.8%, 7.5 min <<1%, 2.0 min (solvent tront} 11.1%; [a]p = -153 {c=1.07, CH;OH).

Example 7

( ) (2R, 48)-4-Arnlno-2-eﬂ1y|-6-b1ﬂuommaﬂ1yl-3 4-dihydro-2r-l-qulnollne-1 ~carboxylic
acid ethyl ester hemi<{-)-dibenzoyi -tartrate salt (13.0 g, 26 2 mmol, 1.0 equiv) was
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suspended in 1,2-dichiorosthane {260 mL}) in a 500 ml. separatory funnel, The
midure was washed 1 x 65 mL 1N NaOH, 1 x 65 ml. brine, and dried (MgSO,). The
mixture was filtered, concentrated to approximately approximately 80 mL, and
transferred to a 250 mL three nack flask. 3,5-Bis{trifluoromethyl)benzaldehyde {4.53
mi, 27.5 mmol, 1.05 equiv) was added, and the mixture stimed 1 h at room
temperature under nitrogen atmosphere. Sodium triacetoxyborohydride (11.1 g, 52.4
mmol, 2,0 equiv) was added in one portion, and the white shurry was stired 18 h. 50
mL 1,2-dichloroethane and 50 mL 2N NaOH were added, and the aqueous layer
axtracted 2 x 50 mL 1,2-dichloroethane. The combined organic extracts were
washed 1 x 31 mL 1N HCl, 1 x 50 mL saturated aq. NaHCO,, 1 x 50 mL brine, and
dried (Na;S0,). The mbdure was filtered and concentrated to a ciear oil. The ofl was
dissolved in methanol (71 mL). p-Toluenesulfonic acld monohydrate (5.23 g, 27.5
mmol, 1.05 equiv) was added. After S min, 284 mL isopropy! ethar was added. The'
solution was concentrtated to approximately 35mL, transferred to a 500 mL three
neck flask (mech. stirer), and diluted with 284 miL_ isopropyl ether. A thick white
slurry formed in 10 minutes. After stiming 3 h, the slumy was filtered and the cake
washed 2 x 70 mL isopropyl ether. After drying, (-)<{2R, 4S)4-{3,5-bis-
trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-6-tifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carboxylic acid ethyl ester tosylate salt was isolated as a white powder (16.18 g, 86%
overall): mp 191-192°C; 'H NMR (DMSO-d8, 400 MHz) & 0.78 (t, 3H, J=7.5 Hz), 1.21
(t, 3H, J=7.0 H2), 1.5 (m, 3H), 2.24 (9, 3H), 3.08 (M, 1H), 4.17 (m, 2H), 4.41 (m, 1H),
4.50 (m, 2H), 4.79 (m, 1H), 7.04 (d, 2H, J=7.9 Hz), 7.42 (d, 2H, J<7.9 Hz), 7.7 (m,
2H), 7.81 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.35 (s, 2H), 9.58 (br 5, 1H), 8.83 (br s, $H); *C NMR
(DMSO-d8, 100 MHz) 5 154.00, 145.48, 140.21, 138.39, 135.33, 132,51, 131.62,
130.79 (q, J=33.2 H2), 128.49, 127.40, 125.82, 125.36, 124.99 (q, J=31.7 H2),
124.59 (q, J=271 Hz), 123.689 (q, J=273 Hz), 123.44, 120.33, 62.32, 53.99, 53.78,
47.98, 33.30, 28.61, 21.13, 14.63, 9.58; DEPT spectrum: quaternary carbons §
154.00, 145.46, 140.21, 138.39, 135.33, 130.70, 124.99, 124.59, 123.69; CH carbons
5§ 132.51, 131.62, 128.49, 127.40, 125.82, 125.36, 123.44, .120.33. 53.89, 53.79; CH,
carbons § 62.32, 47.98, 33.30, 28.61; CH; carbons § 21.13, 14,63, 9.56; IR (drifis)
2300-3100 (broad), 2874 {m), 2731 (m), 2620 {(m), 2455 (m), 1714 (g), 1621 (m),
1283 (vs), 1169 (vs), 1126 (vs); MS (ES+) m/z (rel. Intensity)_584 (M+H+CH,CN",
100), 543 (M+H", 80); Anal. Caled for CacHzNoO:Fp.CrHsO5S: C, 52.11; H, 437, N,
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3.92. Found: C, 52.15; H, 4.22; N, 3.69; [a]p = -77.9 (¢ = 1.05, CH:OH).
Example 8

Na,CO; (s) (6.75 g, 63.7 mmol, 3.5 equiv) was added to a room temperature solution
of {-)-(2R, 4S)-4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyt-8-triftuoromethyl-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethy! ester tosylate sait (13.0 g, 18.2 mmol,
1.0 equiv) In dry THF {130 mL). Methyi chioroformate (3.51 mL, 45.5 mmol, 2.5
equiv) was added neat, dropwise over 2 min. After 24 h, the mb:mrt;was
concentrated to 65 mL, dituted with 260 mL ethyl acetate, and transferred to a
separatory funnel. The mixture was washed 1 x 90 mL 1N HC! (CO; evolution), 1 x
90 mL saturated aq. NaHCOj, 1 x 90 mL brine, and dried (MgSO,). Filtration and
concentration of filtrate afforded a clear oil, which was costripped 3 x 33 mL 2B
ethanol. The oil was dissolved in 33 mL 2B ethanol and seeded with a few milligrems
of (9-(2R, 48)-4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl-methoxycarbonyl-amino}-2-sthyl-6-
triflucromethyl-3,4-dilydro-2H-quinofine-1-carboxylic acid ethyl ester mono
ethanolate. After stirring 18 h at room temperature, the slurry was filtered and dried
fo give (-)<{2R, 45)-4-{(3,5-bis-trifluoromethyi-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-
ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester mono
sthanolate as a white crystalline powxder (8.66 g, 74%): mp 54-58 °C; 'H NMR
{CDCl,, 400 MHz, 55°C) § 0.73 {t, 3H, J=7.0 H2), 1.20 (t, EtCH), 1.27 (t, 3H, J=7.1
Hz), 1.42 (m, 2H), 1.66 (m, 1H), 2.25 (br s, 1H), 3.67 (q, EtOH), 3.79 (s, 3H), 4.2 (m,
3H), 4.33 (m, 1H), 5.2 (br s, 2H), 7.12 (s, 1H), 7.48 (d, 1H, J=8.3 H2), 7.57 (d, 1H,
J=8.5 Hz), 7.73 (s, 2H), 7.78 (s, 1H); 1'C NMR (CDCh, 400 MHz) 5 157.74, 154.37,
141.73, 140.05, 133.83, 132.14 (q, J=33 Hz), 126.94, 124.49, 123.98 (q, J=273 Hz),
123.13 (q, =273 H2), 121.31, 119.17, 62.29, 58.28, 54.42, 53.71, 53.08, 46.67,
37.01, 29,02, 18.29, 14.32, 9.22, (note: the fourth quartet appears to be burled under
the & 126.94 peak, with J approximately 32 Hz); DEP;T spectrum: quatemary carbons
5 157.74, 154.37, 141.73, 140.05, 133.83, 132.14, 123.06, 123.13; CH carbons §
126.94, 124.48, 121.31, 110.17, 54.42, 53.08; CH; carbons § 62.29, 58.28, 46.67,
37.01, 29.02; CH, carbons & 53.71, 18,29, 14,32, 9.22; IR (drifts) 3488 (s), 2074 (s),
2884 {m), 1701 {vs), 1280 (vs), 1131 (vs); MS (ES+) m/z (rel. Intensity) 601 (M+H",
100); Anal. Calcd for CagHasN,OFe.CoHeO: C, 52.01; H, 4.83; N, 4.33. Found: C,
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51.84; H, 4.54; N, 4.33; chiral HPLC: mobile phase 850:50:2 n-hexane:2-
propanol:HOA, fiow rate 1.0 mL/min, 254 nm, chiralpak AD 4.6 x 250 mm, column
temp 40°C, sample concentration approximately 0.5 mg/mL in 90:10 n-hexane:2-
propanol, authentic racemate retention imes 3.6 and 4.8 min. {-}-{2R, 45)-4-{(3,5-Bls-
ﬂiﬂuommeﬂwlhenzﬂ}maﬂmxycahonyﬁamﬁmﬂeﬁyb&tﬁuommoﬁyl—&%ydm—
2H-quinoline-1-carbaxyfic acld ethyl estar mono ethanolate shows 4.6 min, 99.1%
and 3.6 min, not detected; [o]p = -93.3 (c = 1.08, CHyOH).

Example 9

A 2.6g portion of 4(SH(3,5—bls-hiﬂuommaﬂ1yl-bonzyl)-mamoxymrhonyl-emlno]-2(H)-
ethyl-6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester (a
mixture of pradominantly amorphous material with traces of ethanolate crystaliine
form; the tile compound was also prepared In an anafogous manner starting from
pure amorphous or pure ethanolate material) was charged to 13 miliiliters of hexanes
and heated to effect a solution at about 60°C. The heat was removed and the
reaction was allowed to cool to amblent over a ons hour period. The reaction was
seeded with anhydrous (-}-(2R,4S)-4{(3,5-bis-trifflucromethyl-benzyl)-
methoxycarbonyl-amino}-2-sthyl-6-trifiuoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carboxylic acid ethyl ester and granulated for eighteen hours under amblent
conditions, Altemately, the anhydrous crystals may be prepared from haxanes
without seading. The product was collected by filtration and air dried. The isolated
product X-ray pattern matched the calculated powder pattem.

Density: 1.406

Crystal System; Trigonal

Microscopy: Well formed rods and equant {fractured rods) crystals demonstrating
high birefringence when viewed across the C exds. Being in the Trigonal crystal
system the crystals do not demonastrate birefringence when viewed down the C axis.
The crystais demonstrate a cleavage plane perpendicular to the C axis.

Fusion Microsocopy: In Type A oll——dissolution at 50°C.

Dry——————clear melt at 86°C.
NMR: No trace of ethanolate

Degree of crystaliinity: Highly crystalline



-24- t

Hygroscopicity: Non-hygroscopic at 100% relative humidity over 48 hours.
Appearance: Free flowing white powder.
The X-Ray diffraction d-spacing Is provided in Tabie 2.
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TABLE 2
U- length 2: 1 Ret | -0
Range #1 — Coupled: 3000!0400009tep8|ze 0.040 StepTime: 1.00
§ Smoothing Width: 0.300 Threshold: 1.0
d{A) 1(rel) d(A) Krel) d(A) i(rel}
11.21659 34.8 5.62858 60.0 4.04469 38.6
10.50618 12.0 5.39152 75.7 3.89345 396
9.66850 11.0 5.24818 80.5 3.72038 80.7
8.88669 4.1 484992 13.2 3.64330 15.0
7.31083 a.7 444170 100.0 3.49463 5.9
6.34185 56.4 4.32558 16.8 3.44831 7.2
6.09484 5.9 4.25150 31.0 3.33631 14.7
5.928068 38.4 4.08413 42.7 3.22157 8.7
d(A) I(ref) d(A) i(re!
3.16083 8.3 2.57207 85
3.11870 14.0 2.49503 3.6 |
2.96985 16.3 2.44562
2.87051 8.7 2.42250
2.81002 6.8 2.38844
2.75539 6.8 2.36135
2.70228 3.8 2.32612
2.64524 8.9
BExample 10
M__rl_.onoema olate Uﬂﬂ.ﬁ&@&ﬂww
10 : - ]

4.0 grams of (-H2R,45)-4-{(3,5-bls-tritiuoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-
2-ethyl-6-triffuoromethyl-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester were
dissolved in 3.5 ml ethano! and sonicated for two minutes to complets dissolution. A
15  whiie solid formed to which 10 mi ethanol was added and stimed at amblent
temperature ovemight A white powder was fittered and collected on 0.22 um LS
filter paper followed by washing with about 15 ml. ethanol. The Isolated product X-ray
pattemn matched the calculated powder pattemn.
Densily: 1.402
20 Crystal System: orthorhombic
‘Microscopy: crystalline needies with moderate birefringence.

Fuslon Microsocopy: In Type A oil-—melt and dissolution at 43°C with loss of water

Dry———————clear melt at 43°C -
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NMR: shows ethanol of solvation
Degree of crystallinity: highly crystalline
Hygroscopicity: non-hygroscopic
Appearance: free-flowing white power
The X-Ray diffraction d-spacing is provided In Table 3,
TABLE 3
ode: CU —Wavele : : 1.54439 (Rel Inte

Range #1 — Coupled: 3.000 to 40.000 StepSize: 0.040 StepTime: 1.00
Smoothing Width: 0.300 Threshold: 1.0

aA ] re) d(A) iirel} dA | _trel) |
22.15759 378  5.69284 69| 4.18443| 233
8.61222 15.1| 545839 58| 4.08073) 309
8.15185 85| 519975 _ 19.0| 3.96396 | 33.9
7.83462 470 4.00695 536 383314| 350
747295|  100.0| _ 4.68527 421 3.77447 | 408
7.00403 8.6 4.80453 189 _ 3.72125( 33.1
6.46478 172 4.38780 183 | _ 3.621081 26.6
6.23035 148  4.30354 19.7 | 352462 17.1
5.90921 7.9
d(A) I(rel) d(A) irel)
3.44170 126| 277147 5.0
3.352682 67| 270399 75
3.25110 11.7] 263859 4.6
3.12884 57| 253872 6.4
3.03164 44 249493 5.3
2.94892 58| 247186 5.0
2.86853 42| 234837 4.7
43| 2.26951 4.1
2.79318

A crude solution of approximatsly 42 g of (-}~{2R 48)-4-[(3 5-b|s-hlﬂuromathy|benzyl)-
methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-trifuoromethyl-3,4-dihydro-2H-guinoline-1-
carboxylic acid athy! ester in 500 mi of ethyl acetate (obtained via the process
describad In Example B) was concentrated under vacuum to a volume of 100-135 ml.
The remaining ethyl acetate was displaced with 3 X 220 m] 2B EtOH to a final volume
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of 100-135 ml. This solution was seeded with a crystal of anhydrous (-)+2R,4S)4-
[(3,5-bls-trifluromethybenzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-trifuioromethyt-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethy! ester. After stirring 18 hr at room
temperature the slurry was filtered and vacuum dried to give 19.81 g of anhydrous (-)-
(2R,45)-4-{(3,5-bis-trifluromethylbenzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-
trifluocromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester. The melting
point behaviour was the same as the material prepared via Example 9 confiming the
anhydrous nature of the matertal.
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CLAIMS
A crystaliine form of the compound of formula |

CFy

CFy

CFy

A crystal which is anhydrous [2R,48] 4{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-trifluoromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-

carboxylic acld ethyl ester.

A crystal which is the ethanolate of [2R,4S] 4{(3,5-bls-triftuoromethyl-benzyi)-
meathoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-

carboxylic acid ethyl ester.

4.

A crystal of claim 1 which Is the anhydrous crystal having the x-fay powder

difraction d-apacing
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ode: CU — Wavelen i K 6 le 1. 9 {Rel Intensity: 0.500
Range #1 — Coupled: 3.000 to 40.000 StepSize: 0.040 StepTime: 1.00
Smoothing Width: 0.300 Threshold: 1.0

d(A) 1(rel) d{A) l{rel) d(A) I(rel)
11.21659 34.9 5.520858 60.0 4.04489 36.6
10.50618 120 5.39152 75.7 3.88345 39.6

9.66890 110 5.24818 80.5| 3.72038 80.7

8.88660 4.1 4.84002 13.2 3.64330 15.0

7.31083 3.7 444170 100.0 3.49463 5.8

6.34185 56.4 4.32558 16.8 3.44831 7.2

6.09484 5.9 425150 31.0 3.33631 14.7

5.92808 384 4.08413 427 322157 6.7
d{A) Krel) d(A) {rel)

3.16983 8.3 257207 8.5

3.11970 14.0 248503 3.6

2.86985 16.3 2.44562

2.87051 8.7 2.42250

2.81002 6.8 2.38844

2.75539 6.8 236135

2.70228 3.6 2.32612

2.64524 8.9
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5. _ A crystal of claim 1 which is the ethanolate crystal having the x-ray powder

diffraction d-spading
Anode: CU — Wavelength 1: 1.54056 Wavelenath 2: 1.54439 (Re| |ntensity; 0.500)

Range #1 - Coupied: 3.000 to 40.000 StepSize: 0.040 StepTime: 1.00
Smoothing Width: 0.300 Threshold: 1.0

d(A} 1(rel} d(A} l{ref) d(A}| Krel)
22.15759 378 569284 89| 4.18443| 233
8.61222 151 5.45839 58] 408073 30.9
B.15185 95| 519975 19.0| 3.96396] 330
7.83462 47.0| _ 4.90685 5368] 3.83314] 35.0
747295| _ 1000| _ 4.68527 421 377447 408
7.00403 98| 480453 188] 3.72125] 331
6.46476 17.2| _ 4.38780 18.3| 3.62106| 26.6
6.23035 148]  4.30354 10.7] 3524621 17.1
5.90921 7.9

4(A) i{reD d(A) i{rel)

3.44170 128] 277147 5.0
3.35282 8.7 2.70399 75
325110 11.7| 263859 46
3.12884 57| 253872 6.4
3.03164 44| 249493 5.3
2.94892 58| 247188 6.0
286853 42| 234837 47

43| 2.26951 4.1
2.79318

6. A pharmaceutical compesition which comprises a therapeutically effective

- amount of a crystal of claim 1 and a pharmacsutically acceptable carrier, vehicle or

diluent.

7. The pharmacautical composition as recited In ciaim 8 wherein the
phamaceutical composition compriss an atherosclerosis, peripheral vascular
disease, dysiipidemia, hyperbetalipoproteinemia, hypoalphalipoproteinemia,
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, familia-hypercholesterolemla,
cardlovascular disorders, angina, ischemia, cardiac ischemla, stroke, myocardial
infarction, reperfusion injury, angloplastic restenosis, hypertension, vascular
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complications of diabetas, obesity or endotoxemia treating amount of the crystal of
claim 1 and a phamacsutically acceptable carrier, vehicle or diluent.

8. The pharmacsutical composition as recited in claim & for the treatment of
atherosclerosis which comprises an atherosclerosis treating amount of a crystal of
Fomula | and a phamacsutically acceptable carrier, vehicle or diluent. '

0. The pharmaceutical composition as recited in claim 8 whereln the
atherosclerosis treating amount of the Formula | crystal is about 0.1 to 10 mg/kg/day,
and the pharmaceutical composition was prepared by dissolving the crystal of claim 1
in a fatty oil.

10.  The pharmaceutical composition as recited in claim 8 wherein the Formula |
crystal is anhydrous.

11.  The pharmaceutical composition as recited in claim 8 wherein the Formuta |
crystal is the ethanolate crystal.

12.  A'methed of inhibiting CETP In a mammal in need thereof which comprises
the administration of a CETP inhibiting amount of the Formula | crystal as recited In
claim 1.

13.  The method as recited in claim 12 comprising treating atherosclerosis,
peripheral vascular disease, dyslipldemia, hyperbetalipoproteinemia,
hypoalphalipoproteinemia, hypercholesterolamia, hypertriglyceridemia, famillal-
hypercholesterclemia, cardiovascular disorders, angina, ischemla, cardiec Ischemia,
stroke, myocardial infarction, reperfuslon injury, angioplastic restenosls, hypertension,
vascular complications of diabetas, obesity or endotoxemia by administering to a
mammal, in need of such treatment a therapeutically effective amount of the Formula
| crystal.

14,  The method as recited in claim 13 wherein atherosclerosis is treated with an
atherosclerosls treating amount of the Formula | crystal.

15.  The method as recited in claim 14 wherein the atherosclercsis treating
amount of the Formuia ) crystal is about 0.1 to 10 mg/kg/day and the Formuia |
crystal was dissolved In a fatty oil.

16.  The method as recited in claim 15 wherein the Formula | crystal is anhydrous.
17.  The method as recited in claim 15 wherein the Formula | salt is the
ethanolate. )

18. A process for preparing crystaliine anhydrous [2R,4S] 4(3,5-bis-
trifluoromethyt-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-triftuoromethyi-3,4-dihydro-
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2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester comprising dissolving or mixing [2R,45] 4-
[(3.5-bis-triflucromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-
dihydro-2H-quincline-1-carboxylic acld ethyl ester in hexanes at ambient temperature
for about 2 to about 24 hours wherein said precursor is not an anhydrous crystaliine
fom.

18. A process for preparing crystalline sthanolate [2R,4S] 4-{(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-irifluoromethyl-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carbaxylic ackd ethyl ester by dissolving or mixing [2R,4S] 4(3,5-bis-
trifiuoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl eslar in ethanol/water at ambient temperature for
about 0.5 to about 18 hours wherein sald precursor ia not a crystalfline ethanclate
fom. E

20.  The process as recited In clalm 19 wherein ethanol is used without watar,

21.  Aprocess for preparing crystalline anhydrous [2R,4S} 4-{(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyf}-methoxycarbonyl-amino}-2-athyi-6-triftuoromethyl-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carbaxyilic ackl ethyl aster comprising dissolving or mixing [2R,4S] 4-
[3,5-bis-trifiuoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-trifluoromethyt-3,4-
dihydro-2H-quincimne-1-carboxylic acid ethyl ester in ethanol at amblent temperature
for about 2 to about 24 hours wherein sald precursor Is not an anhydrous crystalline
form.



ABSTRACT

Crystaliine forms of a CETP Inhibitor, methods of making the crystals,
5 methods of using the crystals and pharmaceutical compositions containing the
crystals are disclosed.
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CRISTAL DE 4-CARBOXAMINO-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA 2-
SUSTITUIDA

\ Antecedentes de la Invencidn

Esta invencién se refiere a inhibidores de la proteina
de transferencia de colesteril éster (CETP) , a
composiciones farmacéuticas que contienen tales inhibidores
y al uso de tales inhibidores para elevar ciertos niveles
de lipidos en plasma, incluyendo el colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL), y para reducir otros
niveles ae lipidos en plasma, tales como el colesterol
asociado a.lipoproteinas de baja densidad (LDL} y 1los
triglicéridos y, por consiguiente, para tratar enfermedades
afectadas por bajos niveles de colesterol HDL vy/o altos
niveles de colesterol LDL y triglicéridos, tales como la
aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares en ciertos
mamiferos (es decir, los que tienen CETP en su plasma),
incluyendo los seres humanos.

Mas particularmente, esta invencién se refiere a
cristales de inhibidores de CETP, a composiciones
farmacéuticas que comprenden estos cristales, a un
procedimiento para preparar estos <cristales y a
procedimientos de tratamiento de la aterosclercosis, la
obesidad y enfermedades y/o afecciones relacionadas con los
cristales.

La aterosclercosis, y la enfermedad de las arterias
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coronarias (CAD) asociada con la misma, es la causa
principal de mortalidad en el mundo industrializado. A
pesar de los intentos de modificar los factores de riesgo
secundarios (el h&abito de fumar, obesidad y falta de
ejercicio) y el tratamiento de 1la dislipidemia con la
modificacién de la dieta y la terapia con farmacos, 1la
enfermedad cardiaca coronaria (CHD) sigue siendo la causa
mas comin de muerte en los Estados Unidos, donde las
enfermedades cardiovasculares producen un 44% de todas las
muertes, estando un 53% de éstas asociadas con la
enfermedad cardiaca coronaria aterosclerdtica.

Se ha demostrado que el riesgo de desarrollar esta
afecciébn estd muy relacionado con ciertos niveles de
lipidos en plasma. Aungue 1los niveles elevados de LDL-
colesterol pueden ser la forma mas reconocida de
dislipidemia, de ningGn modo es el dnico contribuyente
significativo asociado con los lipidos a la CHD. Un nivel
bajo de HDL-colesterol también es un factor de riesgo
conocido para la CHD (Gordon, D. J., y col.; "High-density
Lipoprotein Cholestercl and Cardiovascular Disease",
Circulation, (1989), 79: 8-15).

Los altos niveles de colesterol LDL y de triglicéridos
eatdn correlacionados positivamente, mientras que los altos
niveles de colesterol HDL estan correlacionados

negativamente con el riesgo de desarrollar enfermedades
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cardiovasculares. Asi pues, la dislipidemia no es un perfil
de riesgo unitario para la CHD, sino que &sta puede incluir
una o més aberraciones de lipidos.

Entre los muchos factores que controlan los niveles en
plasma de estos principios dependientes de enfermedades, la
actividad de la proteina de transferencia del colesteril
éster (CETP) afecta a las tres. El papel de esta
glicoproteina plasmiatica de 70.000 daltons encentrada en
varias especies animales, incluyendo los seres humanos, es
la transferencia del <colesteril é&éster y de 1los
triglicéridos entre particulas de lipoproteinas, incluyendo
las lipoproteinas de alta densidad (HDL), las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y los quilomicrones. El resultado neto de
la actividad CETP es una reducciédn del colesterol HDL y un
aumento del colesterol LDL. Se cree que este efecto sobre
el perfil de lipoproteinas es pro-aterogénico,
especialmente en sujetos cuyc perfil de lipidos constituye
un mayor riesgo de CHD.

No existe ninguna terapia totalmente satisfactoria
para elevar las HDL. La niacina puede aumentar
significativamente las HDL, pero tiene problemas graves de
tolerancia que reducen la aceptacién. Los fibratos y los
inhibidores de la HMG CoA reductasa elevan sdlo

modestamente el HDL-C (~10-12%) . Como resultado, existe una
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necesidad médica significativa no satisfecha de un agente
que demuestre una buena tolerancia y que pueda elevar
significativamente los niveles de HDL en plasma,
invirtiendo o ralentizando de esta forma la progresidén de
la aterosclerosis.

LLa solicitud de patente de Estados Unidos, cedida
cominmente, con el nimero de serie 09/391.152, presentada
el 7 de septiembre de 1992, titulada 4-CARBOXAMINO-1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLINAS 2-SUSTITUIDAS, cuya descripcidn se
incorpora en el presente documento por referencia, se

refiere a compuestos de la siguiente férmula general:

_ o)
Rs //JL\\
RS SN OR,

0

RB

Especificamente, se describe el compuesto éster
etilico del acido [2R,48] 4-[(3,5-bis-trifluocrometil-
bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3, 4-
dihidro-2H-quinolina-1l-carboxilico.

Asf pues, aunque existe una diversidad de terapias

contra la aterosclerosis, sigue existiendo la necesidad y

of
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la bisqueda continua en este campo de la técnica de
terapias alternativas.
Resumen de la Invencidn

Esta invencién se refiere a un cristal de FOrmula I

CFs

CF,
//ji\
MeO N
CFy
Et I
i
0" ™okt

De forma alternativa, un cristal de la Fo6rmula I
anterior recibe el nombre de éster etilico del é&cido
[2R,48]4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-
amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico.

Otro aspecto de esta invencidn se refiere a un cristal
anhidro de Fé6rmula I.

Otro aspecto de esta invencidn se refiere al cristal
anhidro correspondiente que tiene el modelo de difraccién

en polvo de rayos X mostrado en la Figura 1.

£2

K
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Otro aspecto de esta inveﬂcién se refiere a un cristal
de etanolato de Formula I.

Otro aspecto de esta invencidén se refiere al
correspondiente cristal de etanclato que tiene el modelo de
difraccién en polvo de rayos X mostrado en la Figura 2.

Una dosis preferida es de aproximadamente 0,01 a 100
mg/kg/dia de un cristal de Férmula I. Una dosis
especilalmente preferida es de aproximadamente 0,1 a 10
mg/kg/dia de un cristal de Férmula I.

En el texto de este documento que incluye los
siguientes procedimientos, composiciocnes farmacéuticas,
combinaciones y estuches, se hace referencia a un cristal
de Férmula I. Aungue se entiende que si el cristal estid en
disolucién la forma cristalina no estd presente (en
contraste a lo que ocurre, por ejemplo, con una formulacién
seca en forma de comprimidos}, los siguientes
procedimientos, composiciones farmacéuticas, combinaciones
Yy estuches pretenden incluir un procedimiento o formulacidn
resultante del uso de tal cristal (por ejemplo, mediante la
administracién de una cépsula de gelatina que incluya una
disolucién de formulacidén en aceite del cristal).

Otro aspecto de esta invencién se refiere a
procedimientos para el tratamiento de la aterosclerosis,
enfermedad vascular periférica, dislipidemia,

hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia,
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hipercolesteroclemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia familiar, trastornos cardiovasculares,
angina, isquemia, isquemia cardiaca, apoplejia, infarto de
miocardio, lesidn de reperfusioén, reestenosis
angioplastica, hipertensidén, complicaciones vasculares de
la diabetes, obesidad o endotoxemia en un mamifero
(incluyendo un ser humano, tanto hombres como mujeres)
mediante la administracién a un mamiferoc en necesidad de
tal tratamiento de una cantidad para el tratamiento de la
aterosclerosis, enfermedad vascular periférica,
dislipidemia, hiperbetalipoproteinemia,
hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar,
trastornos cardiovasculares, angina, isquemia, isquemia
cardiaca, apoplejia, infarto de miocardio, 1lesidén de
reperfusién, reestenosis angioplastica, hipertensidn,
complicaciones vasculares de la diabetes, obesidad o
endotoxemia de un cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la aterosclerosis en
un mamifero (incluyendo un ser humano) mediante 1la
administracién a wun mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la aterosclerosis
de un cristal de FSrmula I.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un




10

15

20

25

8
procedimiento para el tratamiento de una enfermedad
vagcular periférica en un mamifero (incluyendoc un ser
humano) mediante la administracién a un mamifero en
necesidad de tal tratamiento de una cantidad para tratar la
enfermedad vascular periférica de un cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencidén ge refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la dislipidemia en un
mamifero (incluyendo un ser humano) mediante la
administracién a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la dislipidemia de
un cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la
hiperbetalipoproteinemia en un mamifero (incluyendo un ser
humano) mediante la administracién a un mamifero en
necesidad de tal tratamiento de una cantidad para tratar la
hiperbetalipoproteinemia de un cristal de Fdérmula I.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la
hipoalfalipoproteinemia en un mamiferoc (incluyendo un ser
humanc} mediante la administracién a un mamifero en
necesidad de tal tratamiento de una cantidad para tratar la
hipocalfalipoproteinemia de un cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencidén se refiere a un

procedimiento para el tratamiento de la hipercolesterolemia
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en un mamifero (incluyendco un ser humano) mediante 1la
administracién a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la
hipercolesterolemia de un cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencién sge refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia en un mamifero (incluyendo un ser
humanco) mediante la administracién a un mamiferc en
necesidad de tal tratamiento de una cantidad para tratar la
hipertrigliceridemia de un.cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la hipercolesterolemia
familiar en un mamifero (incluyendo un ser humanoc) mediante
la administracién a un mamiferoc en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la
hipercolesterolemia familiar de un cristal de Formula I.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de trastornos
cardiovasculares en un mamifero (incluyendo un ser humano)
mediante la administracién a un mamifero en necesidad de
tal tratamiento de una cantidad para tratar trastornos
cardiovasculares de un cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la angina en un

mamifero {incluyendo un ser humano) mediante la
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administracién a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la angina de un
crigstal de Fbérmula T.

Otro aspecto de esta invencidén se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la isguemia en un
mamifero {incluyendo un ser humano) mediante la
administracién a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la enfermedad
isequémica de un cristal de Fdérmula I.

Otro aspecto de esta invencidén se refiere a un

procedimiento para el tratamiento de la isquemia cardiaca

en un mamifero (incluyendo un ser humano) mediante 1la.

administracién a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la isquemia
cardiaca de un cristal de Fo6rmula I.

Otro aspecto de esta invencién sge refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la apoplejia en un
mamifero (incluyendo un ser humano) .mediante la
administracién a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la apoplejia de un
cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencién sge refiere a un
procedimiento para el tratamiento del infarto de miocardio
en un mamifero (incluyendo un ser humano) mediante la

administracién a un mamifero en necesidad de tal
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tratamientoc de una cantidad para tratar el infarto de
miocardic de un cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencidén se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la 1lesidn de
reperfusién en un mamifero (incluyendo un ser humano)
mediante la administracién a un mamifero en necesidad de
tal tratamiento de una cantidad para tratar la leeién de
reperfusién de un cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la reestenosis
angioplastica en un mamifero (incluyendo un ser humano)
mediante la administracién a un mamifero en necesidad de
tal tratamiento de una cantidad para tratar la reestenosis
angiopléstica de un cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la hipertensidén en un
mamifero (incluyendo un ser  humano) mediante la
administracién a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la hipertensidn de
un cristal de Férmula I.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de las complicaciones
vasculares de la diabetes en un mamifero {incluyendo un ser
humano) mediante la administracién a un mamifero en

necesidad de tal tratamiento de una cantidad para tratar
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las complicaciones vasculares de la diabetes de un cristal
de Fo6rmula I.

Otro aspecto de esta invencién ge refiere a un
procedimiento para el tratamiento de la obesidad en un
mamifero {incluyendo un ser humano) mediante 1la
administracién a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la obesidad de un
cristal de Férmula I. ‘

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para el tratamientoc de la endotoxemia en un
mamifero {incluyendo un ser humano) mediante la
administracién a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad para tratar la endotoxemia de
un cristal de Férmula I.

Esta invencion también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz de un cristal de F6rmula I y un excipiente, vehiculo
© diluyente farmacéuticamente aceptable.

Esta invencitn también se refiere a composiciones

farmacéuticas para el tratamiento de la aterosclerosis,

enfermedad vascular periférica, dislipidemia,
hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia familiar, trastornos cardiovasculares,

angina, isquemia, isquemia cardiaca, apoplejia, infarto de

>
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miocardio, lesidn de reperfusidn, reestenosis
angiopléstica, hipertensidén, complicaciones vasculares de
la diabetes, obesidad o endotoxemia en un mamifero
(incluyendo un ser humano), que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un cristal de Férmula I y un
excipiente, vehicule o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Esta invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de 15 aterosclerosis en
un mamifero (incluyendo un ser humano), que comprenden una
cantidad para tratar la aterosclerosis de un cristal de
Formula I y un excipiente, vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencidén también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la enfermedad vascular
periférica en un mamifero (incluyendc un ser humano), que
comprenden una cantidad para tratar la enfermedad vascular
periférica de un cristal de Fé6rmula I y un excipiente,
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la dislipidemia en un
mamifero (incluyendo un ser humano), que comprenden una
cantidad para tratar la dislipidemia de un cristal de
Formula I y un excipiente, vehiculo o diluyente

farmacéuticamente aceptable.
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Esta invencidn también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la
hiperbetalipoproteinemia en un mamifero (incluyendo un ser
humaneo), que comprenden una cantidad para tratar la
hiperbetalipoproteinemia de un cristal de F6érmula I, y un
excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Esta invencidn también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la
hipoalfalipoproteinemia en un mamifero (incluyendo un ser
humano), que comprenden una cantidad para tratar la
hipoalfalipoproteinemia de un cristal de Férmula I y un
excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Esta invencién también sge refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la hipercolesterolemia
en un mamifero (incluyendo un ser humano), que comprenden
una cantidad para tratar la hipercolesterolemia de un
cristal de Férmula I y un excipiente, vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencidén también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia en un mamifero (incluyendo un ser
humano), que comprenden una cantidad para tratar la

hipertrigliceridemia de un cristal de Fdrmula I y un

3
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excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Esta invencidén también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la hipercolesterolemia
familiar en un mamifero (incluyendo un ser humano}, que
comprenden una cantidad para tratar la hipercolesterclemia
familiar de un cristal de Férmula I y un excipiente,
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la angina en un
mamifero (incluyendo un ser humano), que comprenden una
cantidad para tratar la angina de un cristal de Fdérmula I
y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Esta invenci6én también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la isquemia en un
mamifero (incluyendo un ser humano), gque comprenden una
cantidad para tratar la isquemia de un cristal de Fdrmula
I y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Esta invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la isquemia cardiaca
en un mamifero (incluyendo un ser humano), gque comprenden
una cantidad para tratar la isquemia cardiaca de un cristal

de F6rmula I y un excipiente, vehiculo o diluyente

ool
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farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la apoplejia en un
mamifero (incluyendo un ser humano), que comprenden una
cantidad para tratar la apoplejia de un cristal de Férmula
I y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Esta invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento del infarto de miocardio
en un mamifero (incluyendo un ser humano), que comprenden
una cantidad para tratar el infarto de miocardio de un
cristal de Férmula I y un excipiente, vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencidén también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de 1la lesidén de
reperfusién en un mamifero (incluyendo un ser humano), que
comprenden una cantidad para tratar la lesién de
reperfusién de un cristal de Férmula I y un excipiente,
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también se refiere a compogiciones
farmacéuticas para €éI1° tratamiento de -ia reestenosis
angioplastica en un mamifero (incluyendo un ser humano),
que comprenden una cantidad para tratar la reestenosis
angiopléstica de un cristal de Férmula I y un excipiente,

vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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Esta invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la hipertensién en un
mamifero ({(incluyendo un ser humano), gque comprenden una
cantidad para tratar la hipertensidén de un cristal de
Férmula I vy un excipiente, vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencidén también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de las complicaciones
vasculares de la diabetes en un mamifero (incluyendo un ser
humanc), que comprenden una cantidad para tratar las
complicaciones vasculares de la diabetes de un cristal de
Fébrmula I vy un excipiente, vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencidén también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la obesidad en un
mamifero (incluyendo un ser humano), gque comprenden una
cantidad para tratar la obesidad de un cristal de Férmula
I y un excipiente, wvehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Esta invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la endotoxemia en un
mamifero (incluyendo un ser humano), gque comprende una
cantidad para tratar la endotoxemia de un cristal de
Férmula I y un excipiente, vehiculo o diluyente

farmacéuticamente aceptable.
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Esta invencidén también se refiere a una composicién
farmacéutica de combinacidén que comprende: una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicidn que comprende

un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un
cristal de Férmula I;

un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto
un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, un inhibidor de la
secrecidn de la proteina de transferencia de triglicéridos
microsomales (MTP) /ApoB, un activador de PPAR, un inhibidor
de la recaptacién de &cidos biliares, un inhibidor de 1la
absorcién de colesterol, un inhibidor de la sintesis de
colesterol, un fibrato, niacina, una resina de intercambio
iénico, un antioxidante, un inhibidor de ACAT o un
secuestrante de acidos biliares; y/u, opcionalmente,

un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéutico.

Entre los sequndos compuestos se prefiere un inhibidor
de la HMG-CoA reductasa y un inhibidor de la secrecidén de
MTP/Apo B.

Un inhibidor particularmente preferido de la HMG-CoA
reductasa es la lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina o rivastatina.

Otro aspecto de esta invencidn es un procedimiento
para el tratamiento de la aterosclerogsis en un mamifero,
que comprende administrar a un mamifero que padece

aterosclerosis
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un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un
cristal de Férmula I; y

un segundo compuesto, siendo dicho segunéo compuesto
un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, un inhibidor de la
secrecién de MTP/ApoB, un inhibidor de la absorcién de
colesterol, un inhibidor de la sintesis de colesterol, un
fibrato, niacina, una resina de intercambio idnico, un
antioxidante, un inhibidor de ACAT o© un secuestrante de
dcidos biliares, donde las cantidades del primer y el
segundo compuesto producen un efecto terapéutico.

Un aspecto preferido del procedimiento anterior es
aquel en el que el segundo compuesto es un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa o un inhibidor de la secrecidén de MTP/Apo
B.

Un aspecto particularmente preferido del procedimiento
anterior es aquel en el que el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa es lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina o rivastatina.

Otro aspecto mias de esta invencidén es un estuche que
comprende :

a. un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto
un cristal de Fé6rmula I y un excipiente farmacéuticamente
aceptable, en una primera forma de dosificacibn unitaria;

b. un segundo compuesto, siendo dicho segundo

compuesto un inhibidor de 1la HMG CoA reductasa, un
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inhibidor de la secrecién de MTP/Apo B, un inhibidor de la
absorcidn de colesterol, un inhibidor de la sintesis de
colesterol, un fibrato, niacina, una resina de intercambio
iénico, un antioxidante, un inhibidor de ACAT o© un
secuestrante de dcidos biliares, y wun vehiculo
farmacéuticamente aceptable en una segunda forma de
dosificacidén unitaria; y

c. wmedios para contener dichas primera y segunda
formas de dosificacidén unitarias, donde las cantidades del
primer y del segundo compuesto proporcionan un efecto
terapéutico.

Un segundo compuesto preferido es un inhibidor de 1la
HMG-CoA reductasa o un inhibidor de la secrecién de MTP/Apo
B.

Un inhibidor de la HMG-CoA reductasa particularmente
preferido es la lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvagtatina, atorvastatina o rivastatina.

La presente invencién también se refiere a
procedimientos para preparar é&ster etilico del A&cido
[2R,48]4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-
amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico anhidro cristalino mediante la disolucién o
mezcla del éster etilico del Acido ([2R,4S8] 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-

trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico en
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presencia de un disolvente orgdnico adecuado,
preferiblemente hexanos.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un
procedimiento para preparar éster etilico del acido [2R,4S]
4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico en forma de etanolato cristalino mediante la
disolucidén o mezcla del éster etilico del 4cido [2R, 48] 4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino] -2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quincolina-1-
carboxilico en etanol/agua, a temperatura ambiente, durante
un periodo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 18
horas. Preferiblemente, el etancl se usa sin agua.

Esta invencién también se refiere a un procedimiento
para preparar éster etilico del acido [2R,48] 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico
anhidro cistalino, dque comprende disolver o© mezclar el
éster etilico del &cido [2R, 48] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-1l-carboxilico en etancl, a temperatura
ambiente, durante un pericdo de aproximadamente 2 a
aproximadamente 24 horas.

Debe indicarse que como los cristales anhidros y de

etanolato tienen diferentes niveles de energia, la siembra

1%
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con los cristales anhidros o de etanolato puede determinar
la forma crigtalina aislada resultante. Como se sabe en la
técnica, la presencia de cristales seminales en el aire de
un laboratorio puede ser una "siembra" suficiente. En una
realizacidén, pueden obtenerse cristales anhidros usando
hexanos, y los cristales anhidros resultantes pueden usarse
para sembrar la produccién de mids cristales anhidros en
etanol.

Como se usa en este documento, se entiende que el
término mamiferos se refiere a todos los mamiferos que
contienen CETP en su plasma, por ejemplo, conejos y
primates tales como los monos y los seres humanos. Ciertos
mamiferos distintos, por ejemplo, perros, gatos, vacas,
cabras, ovejas y caballos no contienen CETP en su plasma y,
por lo tanto, no se incluyen en esta invencién.

El término etanolato se refiere a un etanol de
solvatacidn.

El término "tratamiento" o "tratar", como se usa en
este documento, incluye el tratamiento preventivo (por
ejemplo, profilactico) y paliativo.

Por "farmacéuticamente aceptable" se entiende el
soporte, vehiculo, diluyente, excipientes y/o sales tienen
que ser compatibles con los demis ingredientes de 1la
formulacién y no perjudiciales para el receptor de 1los

mismos.
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Como se usan en este documento, las expresiones
"disclvente inerte a la reaccidén" y "disolvente inerte" se
refieren a un disolvente o mezcla de disolventes que no
interaccionan con los materiales de partida, reactivos,
intermedios o© productos de una manera que afecte
advergamente al rendimiento del producto deseado.

Se reconocerd que el compuesto de esta invencién puede
existir en forma marcada con radioisdtopos, es decir, dicho
compuesto puede contener uno o mds dtomos que contienen una
masa atédmica o niimero masico diferente de la masa atdémica
o nidmero masico encontrado habitualmente en la naturaleza.
Los radioisétopos de hidrbgeno, carbono, fd&sforo, flGor y
cloro incluyen *H, “c, ¥#p, ¥3, "¥f y %Cl, respectivamente.
El compuestc de esta invencién que contiene estos
radioisdtopos y/u otros radioigsdtopos de otros dtomos, estéd
dentro del alcance de esta invencién. Son-particularmente
preferidos los radioisétopos tritiados, es decir, *H y de
carbono-14, es decir, “C, por su f&cil preparacién vy
detectabilidad. Un compuesto marcado con radioisbétopos de
esta invencidén puede prepararse deneralmente por
procedimientos bien conocidos por los especialistas en la
técnica. Convenientemente, tales compuestos marcados con
radioisbdtopos pueden prepararse realizando los
procedimientos descritos en los Ejemplos presentados méas

adelante, mediante la sustitucidn de un reactivo no marcado
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con radioisdtopos por un reactivo marcado con radioisdtopos
fadcilmente adquirible.

En la memoria descriptiva y las reivindicaciones que
degcriben la invencién se haridn evidentes otras
caracteristicas y ventajas.

Breve Descripcibén de los Dibujos

La FIG. 1 es un modelo de difraceién en pélvo de rayos
X caracteristico que demuestra que el éster etilico del
4dcido [2R, 48] 4-[(3,5-bis~trifluorometil -bencil) -
metoxicarbonil-amino) -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-
2H-quinolina-l-carboxilico anhidrc es cristalino. (Eje
Vertical: Intensidad (CPS); Eje Horizontal: Dos Theta
{(grados) ).

La FIG. 2 es el modelo de difraccidn en polvo de rayos
X caracteristico del éster etilico del Acido [2R,4S) 4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinclina-1-
carboxilico en forma de etanolato cristalino. Eje Vertical:
Intengidad (CPS); Eje Horizontal: Doa Theta (grados)).

Descripcibén Detallada De L.a Invencidn

En general, el compuesto de esta invencidén puede
obtenerse por procedimientos que incluyen procedimientos
analogos conocidos en las técnicas quimicas,
particularmente a la luz de la descripcidn contenida en

este documento. Ciertos procedimientos para la fabricacién

g\
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del compuesto de esta invencién se proporcionan como
caracteristicas adicionales de la invencidn y se describen
més adelante, incluyendo en los Ejemplos.

La forma amorfa del compuesto de esta invencidén, éster
etilico del &cido [2R,4S] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinoclina-l1l-carboxilico, se prepara como se
describe mis adelante (véase el Ejemplo 1).

A partir del compuesto amorfo, puede prepararse una
forma cristalina anhidra del compuesto anterior mediante la
recristalizacién en hexanos (disoclvente compuesto de
isbdbmeros de hexano (por ejemplo, n-hexano, ciclohexano,
metil pentano, etc.)), a una temperatura de aproximadamente
40°C a aproximadamente 80°C, preferiblemente de 60°C,
seguido tipicamente de granulacidén, durante un periodo de
aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas, la filtracidn
posterior del material y el secado al aire.

Como alternativa, el cristal anhidro puede prepararse
a partir de la forma de etanclato cristalina (descrita mas
adelante) utilizando procedimientos anidlogos al
procedimiento inmediatamente anterior. Ademas, en este
procedimiento el fendimiento puede mejorarse mediante
desgtilacidén azeotrdpica del etanol de los hexanos.

Una forma cristalina de etanclato del compuesto

anterior puede prepararse a partir del compuesto amorfo
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mediante recristalizacibén en etanol/agua a una temperatura
de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C,
preferiblemente a temperatura ambiente, durante un periodo
de aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 18 horgs.
Tipicamente, el intervalo es de aproximadamente un 3% a
aproximadamente un 10% de etanol y de aproximadamente un
90% a aproximadamente un 97% de agua. Preferiblemente, la
relacién es de aproximadamente un 10% a aproximadamente un
90% de etanol/agua.

Como alternativa, la forma etanolate cristalina puede
prepararse utilizando procedimientos andlogos a 1los
descritos anteriormente, pero usando etanol solo. Los
materiales filtrados tipicamente se granulan durante un
periodo de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 24
horas seguido de secado al aire.

La siguiente Tabla 1 detalla propiedades importantes
para tres formas del éster etilico del &cido [2R,48] 4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil -amino] -2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico: la amorfa (A); y las dos formas de etanolato

cristalino (B) y anhidro cristalino (C).

33
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TABLA 1
Estabilidad Térmica  Cristalinidad Solubilidad Estabilidad
Amorfo P.F.21°C No cristalino El més soluble en medio higroscépico
A acuaso
'Esanolato Inicio de In fusién Cristalino Mayor solubilidad en medio no higroscdpico a una
B 45°C acuoso que la forma Anhidra | humedad relativa del
(Fig. 2) ) 90% durante 24 horas
Anhidro P.F. 89-90°C Cristaling Menos soluble en agua no higroscépico a
c humedades relativas del
(Fig. 1) 80% y del 100% durante
3 dlas
ISe pierde algo de etanol en un frasco cerrado en

condiciones ambientales, pero sigue siendo cristalino.

El compuesto de la presente

administrar por via oral vy,

combinacidn

con un vehiculo,

por consiguiente,

excipiente

invencidén se puede

se usa en

o diluyente

farmacéuticamente aceptable y adecuadc para las formas de

dosificacifn orales.

Los excipientes farmacéuticamente

aceptables adecuados incluyen diluyentes o cargas sdlidas

inertes y soluciones estériles acuosas u organicas. El

compuesto activo estara presente en tales composiciones

Farmacéuticas en

cantidades

suficientes

como para

proporcionar la cantidad de dosificacién deseada en el

intervale descrito méas

administracidén oral,

adelante.

Asi

pues,

para la

el compuesto puede combinarse con un
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excipiente o diluyente s6lido o ligquido adecuado para
formar cédpsulas, comprimidos, polvos, jarabes, socluciones,
suspensiones y similares. Si se desea, las composiciones
farmacéuticas pueden contener otros componentes tales como
aromatizantes, edulcorantes, excipientes y similares.

Los comprimidos, pildoras, cépsulas y similares
también pueden contener un aglutinante tal como goma de
tragacanto, goma arabiga, almidén de maiz o gelatina;
excipientes tales como fosfatoc dicdlcico; un agente
disgregante tal como almidén de maiz, almiddén de patata o
dcido alginico; un lubricante tal como estearato de
magnesio; y un agente edulcorante tal como sacarosa,
lactoga ¢ sacarina. Cuando una forma de dosificacién
unitaria es una cépsula, por ejemplo, una cdpsula de gel,
puede contener, ademds o en lugar de materiales del tipo
anterior, un vehiculo liquido tal como un glicérido graso
o mezclas de glicéridos grasos, tal como aceite de oliva o
glicéridos Miglyol™ o Capmul™. Las formas de dosificacién
también pueden incluir suspensiones orales.

También pueden estar presentes otros materiales
diversos como recubrimientos o para modificar la forma
fisica de la unidad de dosificacidén. Por ejemplo, 1los
comprimidos pueden recubrirse con goma laca, azlicar o ambas
sustancias. Un jarabe o elixir puede contener, ademids del

ingrediente activo, sacarosa como agente edulcorante, metil

13



10

15

20

25

29
Y propilparabenos como conservantes, un colorante y un
aromatizante tal como aroma de cereza ¢ de naranja.

El compuesto de la presente invencidn también puede
administrarse por via parenteral. Para la administracién
parenteral, el compuesto puede combinarse con medios
estériles acuosos u organicos para formar soluciones o
suspensiones inyec;ables. Las soluciones inyectables
preparadas de esta manera después pueden administrarse por
via intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea o
intramuscular.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable
incluyen soluciones o dispergsiones estériles y polvos
estériles para la preparacidn extemporénea de soluciones o
dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la
forma tiene que ser estéril y tiene que ser suficientemente
fluida como para poder administrarse usando una jeringa.
Tiene que ser estable en las condiciones de fabricacién y
almacenamiento y tiene que protegerse contra la accibén
éﬁntaminante de microorganismos tales como bacterias vy
hongos. Pueden esterilizarse, por ejemplo, por filtracidn
a través de un filtro que retenga las bacterias, mediante
incorporacién de agentes esterilizantes en las
composiciones o mediante irradiacién o calentamiento de las
composiciones, siendo tales procesos de irradiacién o

calentamiento tanto apropiados como compatibles con la

26
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formulacidén del f&armaco.

Otras formulaciones farmacéuticas pueden incluir,
entre otras cosas, supositorios, comprimidos sublinguales,
formas de dosificacién tépica y similares, y pueden
prepararse de acuerdo c¢on procedimientos aceptados
cominmente en la té&cnica.

Pueden usarse composiciones orales o parenterales de
liberacién controlada, de liberacién sostenida o de
liberacién retrasada.

La dosis del compuesto de la presente invencién que se
administra, generalmente variara de acuerdo con principios
bien conocidos en 1la técnica, teniendo en cuenta 1la
gravedad de la afeccién a tratar y la via de
administracidén. En general, el compuesto se administrard a
un animal de sangre caliente (tal como un ser humano, un
animal de ganado o una mascota) de forma que se reciba una
dosis eficaz, normalmente una dosis diaria administrada en
porciocnes unitarias o divididas, por ejemplo, una dosis en
el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100
mg/kg/dia de peso corporal, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg/dia de peso
corporal. Las dosis anteriores aon ejemplos del caso medio;
por supuesto, puede haber casos individuales en los que se
requieran intervalos de dosificacién superiores o

inferiores y tales desviaciones estidn dentro del alcance de
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esta invenciédn.

EJEMPLOS

Los puntos de fusién se determinaron con un aparato de

puntos de fusidén Thomas Hoover o un aparato de DSC. A menos
que se indique otra cosa, para los espectros de RMN se usd
CD;Cl;. El1 microandlisis se realizé por Schwarzkopf
Microanalytical Laboratory. Todos los reactivos vy
disclventes se obtuvieron del mercado y se usaron gin
purificacién.

Ejemplo 1

Ester etflico del &cido cis-4-[(3,5-bis-trifluorometil-

-metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3, 4-

dihidro-2H-guinolina-1-carboxilico:

Una disolucidén del éster etilico del acido cis-4-(3,5-
trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico (2,0 g, 3,7 mmoles) y
piridina (0,58 g, 7,4 mmoles) en 100 ml de diclorometano se
enfri® en un bafio de agua EOn hielo mientras se afiadia
lentamente clorcformiato de metilo (0,87 g, 9,2 mmoles).
Después de agitar durante una noche a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccibén se lavd dos veces con una disolucidn
de dcido clorhidrico 2N, se secp sobre sulfato de magnesio,
se filtrd y se concentrd al vacio produciendo el producto
bruto, que se purificd por cromatografia en gel de sgilice

usando acetato de etilo al 5-10%/hexanos como eluyente
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produciendo 1,8 g del producto del titulo. EM m/z 601 (M*
+ 1); 'H RMN (mezcla coalescente de conférmeros, CDCl,;} &
0,6-0,8 (m a, 3H), 1,2-1,3 (m a, 3H), 1,3-1,5 (m a, 2H),
1,6-1,75 {m a, 1H), 2,1-2,3 (m a, 1H), 3,7-3,9 (s a, 3H),
4,0-4,4 (ma, 4H), 5,0-5,6 (ma, 2H), 7,1 (s, 1H), 7,4-7,6
{m a, 2H), 7,6-7,8 (m a, 3H).

Se preparé éster etilico del Acido [2R,4S8] 4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino)] -2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico en
una forma enriquecida Spticamente mediante resolucién del
correspondiente racemato, o un intermedioc de su sintesis,
usando procedimientos convencicnales.

Ejemplo 2

l1-Benzotriazol-1-il-propil)-{4-trifluorometil-fenil

En un matraz de dos litros y cuatro bocas en atmdsfera
de nitrégeno se pusieron benzotriazol (36,96 g, 310 mmoles,
1,0 equiv.) y tolueno seco (400 ml). Se afiadié durante un
minuto una disolucién a temperatura ambiente de 4-
(trifluorometil)anilina (39,1 ml, 310 mmoles, 1,0 equiv.)
y 50 ml de tolueno. Después se afiadié durante 20 minutos
una disolucidén a temperatura ambiente de propionaldehido
(24,6 ml, 341 mmoles, 1,1 equiv.) ¥y 50 ml de tolueno.
Durante esta adicidén se produjo una exotermia de 23°C a
30°C. Después de agitar durante 24 h, se afiadié n-heptano

{500 ml) y la suspensidén se agitd durante 1 h mas. La
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suspensidn se filtrd, los sbdlidos se lavaron con n-heptano
(1 x 100 ml y después 1 x 200 ml) y se secaron. Se aisld
(1-benzotriazol-1-il-propil) - (4-trifluorometil-fenil) -amina
en forma de agujas blancas brillantes (81,3 g, 82%).
Después de 24 horas, se aisld un segundo lote a partir del
filtrado (8,7 g, 9%). p.£f. 130-132°C; 'H RMN (DMSO-de6, 400
MHz) 6 0,82 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 2,25 (m, 2H), 6,49 (m,
1H), 6,80 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,35 (m, 3H), 7,50 {(m, 1H},
7,88 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,99 (m, 1H), 8,09 (@, 1H, J =
8,5 Hz); “C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) & 149,32, 146,19,
131,46, 127,73, 126,8, 125,33 (d, J = 270 Hz), 124,44,
119,88, 118,27 (gq, J = 31,7 H=z), 112,91, 111,56, 71,03,
28,08, 10,29; espectro DEPT: carbonos cuaternarios ©&
149,32, 146,19, 131,46, 125,33, 118,27; carbonos CH 6
127,73, 126,88, 124,44, 11%,88, 112,91, 111,56, 71,03;
carbono CH, & 28,08; carbono CH; § 10,29; IR (dispersiones)
3292 (s), 3038 (m), 2975 (m), 1621 (s), 1331 (s), 1320 (s),
1114 (ve); Andlisis Calculado para CH;sN,F,: C, 59,99; H,
4,72; N, 17,49. Encontrado (primer lote): C, 60,16; H,
4,74; N, 17,86. Encontrado (segundo lote): C, 59,97; H,
4,66; N, 17,63.
Ejemplc 3

Ester bencilico del &cido cis-(2-etil-6-trifluorometil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinelin-4-il) -carbamico

En un matraz de un litro y de cuatro bocas en
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atmésfera de nitrdgeno se pusieron éster bencilico del
Acido N-vinil-carbamico (27,66 g, 156 mmoles, 1,0 equiv.)
y tolueno seco (500 ml). Se afiadieron (l1-benzotriazol-1-il-
propil) - {4-trifluorometil-fenil) -amina (50,0 g, 156 mmoles,
1,0 equiv.) y &cido p-toluenocsulfénico monohidrato (297 mg,
1,56 mmoles, 0,01 equiv.) y la mezcla se calentd a 70°C.
Después de 2 h, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente
y se transfiri6é a un embudo de decantacién. Se afiadid
acetato de etilo (500 ml). La mezcla se lavé una vez con
200 ml de NaOH 1 N, una vez con 200 ml de H,0 y una vez con
200 ml de salmuera y se secdé (MgSO,). La mezcla se filtrd
Yy los s6lidos se lavaron una vez con 50 ml de acetato de
etilo. El filtrado se concentrdé a aproximadamente 250 ml.
Se afladieron 500 ml toluenc y la mezcla se concentrd a
aproximadamente 500 ml. Se afiadieron 500 ml de n-heptano,
la suspensidén se agitd durante 1 h, se filtrd a través de
un embudo Buchner y se secd. El éster bencilico del acido
cis- (2-etil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-
il) -carbamico se aisl6 en forma de un polvo blanco (45,04
g, 76%): p.f. 155-157°C; 'H RMN (DMSO-dé6, 400 MHz) & 0,92
(¢t, 34, J = 7,5 Hz), 1,5 {m, 3H), 2,00 (m, 1H), 3,35 (m,
1H), 4,77 (m, 1H), 5,07 (4, 1H, J = 12,5 Hz), 5,15 (d, 1H,
J = 12,5 Hz), 6,35 (s, 1H), 6,61 (d, 1H, Jd = 8,5 Hz), 7,12
(s, 1H), 7,18 (dd, 1H, J = 1,9, 8,5 Hz), 7,4 {(m, SH), 7,70

(@, 1H, J = 9,1 Hz); “C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) & 157,03,

i

#
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149,02, 137,79, 128,82, 128,23, 128,03, 125,9 (g, J = 270
Hz), 125,06, 123,50, 121,73, 115,2 (g, J = 31,7 Hz),
113,33, 65,85, 52,09, 47,83, 34,02, 28,68, 9,93; esgpectro
DEPT: carbonos cuaternarios & 157,03, 149,02, 137,79,
125,9, 121,73, 115,2; carbonos CH é 128,82, 128,23, 128,03,
125,06, 123,50, 113,33, 52,09, 47,83; carbonos CH, 6 65,85,
34,02, 26,68; carbono CHy &6 9,93; IR (dispersiones) 3430
(m), 3303 (s), 2951 (m), 1686 (vs), 1542 (vs), 1088 (vs);
EM (APCI+) m/z (intensidad relativa) 379 (M+H*, 53), 228
(100); Andlisis Calculado para C,H,N,0,F,: C, 63,48; H,
5,59; N, 7,40; Encontrado: C, 63,69; H, 6,06; N, 7,36.
Ejemplo 4

Ester etilico del &4cido cis-4-benciloxicarbonilamino-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico

En un matraz de tres 1litros y cuatro bocas en
atmésfera de nitrdgeno se pusieron éster bencilico del
Acido cig-(2-etil-6-triflucrometil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-4-il)-carbamico (96,0 g, 254 mmoles, 1,0 equiv.),

diclorometano seco (720 ml) y piridina seca (103 ml, 1,27

" moles, 5,0 equiv.). Se afiladidé lentamente durante 4 h una

disolucién de cloroformiato de etilo (121 ml, 1,27 moles,
5,0 equiv.) en diclorometano seco (240 ml). La adicidn fue
exotérmica y fue preciso un condensador de reflujo. Una vez

completada la adicién del cloroformiato, la reaccién se
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enfrié en un bafio de hielo y se afiadiercn 1350 ml de NaOH
IN. La mezcla se agité durante 15 minutos y después se
trangfirié a un embudo de decantacién. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo una vez con 1 ml de
diclorometano. Las capas de diclorometano reunidas se
lavaron una vez con 1350 ml de HC1 1 N, una vez con 1 1 de
ﬁaHCQ,acuoso saturado y una vez con 1 1 de salmuera, y se
secaron (Na,SO,). La mezcla se filtrdé y el filtrado se
concentrd hasta que se obtuvo un aceite naranja. Se
afiadieron 570 ml de etanol abscluto y la disolucibn se
concentrd. Los solidos se disolvieron en 1370 ml de etanol
absoluto. Se afiadieron gota a gota 570 ml de H,0 durante 45
minutos. La suspensidn espesa resultante se agitd durante
18 h y se £iltrd. Los s6lidos se lavaron con una mezcla 7:3
de etanol absoluto/agua {1 x 250 ml y después 1 x 100 ml)
y se secaron (estufa al vacio, 45°C), dando el éster
etilico del &cido cis-4-benciloxicarbonilamino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1l-carboxilico en
forma de un sélido cristalino blanco (94,54 g, 83%): p.f.
92-96°C; 'H RMN (CDC1,, 400 MHz) 6 0,84 (t, 3H, J = 7,4 Hz},
1,28 (¢, 3H, J = 7,0 Hz}, 1,4 (m, 2H), 1,62 {(m, 1H), 2,53
(m, 1H), 4,23 (m, 2H}, 4,47 {m, 1H), 4,79 (m, 1H), 5,01 (4,
iH, § = 9,2 Hz), 5,18 (m, 2H), 7,4 (m, 5H), 7,5 {m, 2H),
7,57 (m, 1H); “C RMN (CDCl,, 100 MHz) & 155,97, 154,43,

139,44, 136,21, 134,33, 128,61, 128,33, 128,22, 126,32 (q,

43

k
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J = 31,7 Hz), 126,18, 124,22, 124,19, 124,12 (g, J = 273
Hz), 120,74, 120,70, 67,22, 62,24, 53,47, 46,79, 37,75,
28,25, 14,38, 9,78; egpectro DEPT; carbonos cuaternarios &
155,97, 154,43, 139,44, 136,21, 134,33, 126,32, 124,12;
carbonos CH 6 128,61, 128,33, 128,22, 126,18, 124,22,
124,19, 120,74, 120,70, 53,47, 46,79; carbonos CH, 6§ 67,22,
62,24, 37,75, 28,25; carbonos CH, 6 14,38, 9,78; IR
(dispersiones) 3304 (s), 3067 (m), 3033 (m}, 2982 (m}, 2932
(m), 1723 (s), 1693 (s), 1545 (s); EM (APCI+) m/z
{intensidad relativa) 451 (M+H*, 2), 300 (100); Andlisis
Calculado para C,HN,0.F,: C, 61,33; H, 5,60; N, 6,22.

Encontrado: C, €1,07; H, 5,69; N, €,22.

Ejemplo 5
Ester etilico del Scido cig-4-amino-2-etil-6-

trifluorometil-3,4-dihidre-2H-quinolina-1-carboxilico

En un matraz de un litro y cuatro bocas en atmésfera
de nitrb6geno se pusieron éster etilico del &acido cis-4-
benciloxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-~
2H-quinolina-l-carboxilico (40,1 g, 89 mmoles, 1,0 equiv.),
metanol (400 ml) y formiato aménico (14,0 g, 223 mmoles,
2,5 equiv.). Se afiadidé Pd al 10%/C humedecido con agua al
50% (4,0 g) y la suspensién se calentd a 40°C durante 1
hora. Después de 1,5 h, la mezcla se enfridé a temperatura
ambiente y se filtré a través de Celite®. La torta se lavéd

dos veces con 100 ml de metanol. El filtrado se concentré
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a aproximadamente 75 ml, se transfiridé a un embudo de
decantacidén y se diluyd con 400 ml de acetato de etilo. La
mezcla se lavd una vez con 125 ml de NaHCO, ac. saturado y
una vez con 100 ml de salmuera y se secd (Na,S0,). La mezcla
se £iltrd y el filtrado se concentrd hasta que se obtuvo un
aceite transparente. El aceite se cristalizd en 100 ml de
n-heptano dando éster etilico del 4cido cis-4-amino-2-etil-
6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilicoen
forma de un sélido cristalino blanco (26,05 g, 93%): p.f.
61,5-63,5°C; 'H RMN (cpCcl,, 400 MHz) 6 0,79 (t, 3H, J = 7,5
Hz), 1,24 (m, 4H), 1,42 (m, 1H), 1,51 (s a, 2H), 1,62 (m,
1H), 2,46 {(m, 1H), 3,73 (m, 1H}, 4,17 {(m, 2H), 4,36 {(m,
1H), 7,44 (m, 2H), 7,66 (m, 1H); “C RMN (CDCl,, 100 MHz) &
154,6, 139,3, 138,9, 126,3 (q, J = 32 Hz), 125,7, 124,3 (q,
J = 271 Hz), 123,5, 119,8, 61,96, 54,16, 46,91, 41,50,
28,85, 14,38, 9,60; espectro DEPT: carbonos cuaternarios &

154,6, 139,3, 138,9, 126,3, 124,3; carbonos CH & 125,7,

.123,5, 119,8, 54,16, 46,91; carbonos CH, 6 61,96, 41,50,

28,85; carbonos CH, 6 14,38, 9,60; IR {(dispersiones) 3350

(s}, 3293 (m), 2972 (s), 1697 (vs); EM (ES+) m/z

(intensidad relativa) 358 (M+H+CH,CN*, 55), 317 (M+H', 7),

300 (100); Analisis Calculado para CH;¢N,0,F4; C, 56,96; H,

6,06; N, 8,86. Encontrado: C, 56,86; H, 6,28; N, 8,82.
Ejemplo 6

Sal hemi-{-)-dibenzoil-L-tartrato del é&ster etilico del
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dcido (-) (2R, 48) -4-amino-2-etil-6-trifluorometijl-3,4-

dihidro-2H-quinolina-J-carboxilico

En un matraz de un litro en atmdédsfera de nitrégeno se
pusieron éster etilico del acido cis-4-
benciloxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-
2H-quinolina-l-carboxilico (24,0 g, 75,9 mmoles, 1,0
equiv.) y acido (-) dibenzoil-L-tartlrico (anhidro) (27,19
g, 75,9 mmoles, 1,0 equiv.). Se afiadieron 300 ml de etanol
aproximadamente al 97% (preparado mediante la adicidén de
10,5 ml de H,0 a 500 ml de etanol absoluto, mezcla y
medicién de 300 ml). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h y después se filtrdé. Los sb6lidos se
lavaron una vez con 48 ml de etanol a aproximadamente el
97% y se secaron, dando sal hemi- (-)-dibenzoil-L-tartrato
del éster etilico del &dcido (-) (2R,4S)-4-amino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico en
forma de un sélido cristalino blanco (14,77 g, 39%): p.E.
189,5-191,5°C (desc.); 'H RMN (DMSO-d,, 400 MHz) 6 0,62 (t,
3H, J =7,3 Hz), 1,16 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,3 (m, 3H), 2,5
{m, 1H}, 4,1 (m, 4H), 5,63 (s, 1H, protdn de metino en
DBTA), 7,47 (m, 2H, H aromidticos DBTA}, 7,6 {m, 3H, H
aromaticos DBTA), 7,68 (s, 1H), 7,95 (m, 2H), 8,2 {8 a,
NH,*, no integrado); “C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) & 169,85,
165,53, 154,10, 140,14, 139,59, 133,51, 130,74, 129,69,

128,98, 126,74, 124,82 (g, § = 31,7 Hz), 124,69 (g, J = 271
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Hz), 124,50, 120,90, 74,49, 62,14, 53,51, 45,94, 38,81,
28,23, 14,63, 9,58; espectro DEPT: carbonos cuaternarios 6
169,85, 165,53, 154,10, 140,14, 134,59, 130,74, 124,82,
124,69; carbones CH & 133,51, 129,69, 128,98, 126,74,
124,50, 120,90, 74,49, 53,51, 45,94; carbonos CH, § 62,14,
38,81, 28,23; carbonos CH, 6 14,63, 9,58; IR (dispersiones)
3278 {(m), 2400-3100 (ancho), 1703 (vs); EM (ES+) mwm/z
(intensidad relativa) 358 (M+H+CH,CN*, 55), 317 (M+H*, 7),
300 (100); Analisis Calculado para CsHN,0,F,.CgH,0,: C,
58,18; H, 5,29; N, 5,65. Encontrado: C, 57,99; H, 5,15; N,
5,64; HPLC quiral: fase mévil mezcla 950:50:2 de n-hexano:
2-propanol :HOAc, caudal 1,50 ml/min., temperatura de la
columna 40°C, chiralpak™ AD 4,6 x 250 mm, concentracién de
la muestra aproximadamente 0,5 mg/ml en una mezcla
aproximadamente 1:1 de n-hexano:2-propancl. El racemato
auténtico muestra tiempos de retencidén de 7,5 min. y 10,0
min. Sal hemi- (-)-dibenzoil-L-tartrato del é&ster etilico
del dcido (-) (2R,48)-4-amino-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-
dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico: 10,0 min., 88,9%, 7.5
min << 1%, 2,0 min. (frente de disolvente) 11,1%; [alp = -

153 (c = 1,07, CH,OH}.

Ejemplo 7
Sal tosilato del éster etilico del &cido (-)-(2R,4S)-4-

(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-

trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinplina-l1-carboxilico
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Se suspendid sal hemi-(-)-dibenzoil-L-tartrato del
éster etilico del &cido (-) (2R,4S)-4-amino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico (13,0
g, 26,2 mmoles, 1,0 equiv.} en 1,2-dicloroetanoc (260 ml) en
un embudo de decantacién de 500 ml. La mezcla se lavé una
vez con 65 ml de NaCH 1 N y una vez con 65 ml de salmuera
y se secd (MgS0,). La mezcla se f£iltrd, se concentrd hasta
aproximadamente 80 ml y se transfirié a un matraz de tres
bocas de 250 wl. Se afiadié 3,5-bis(trifluorocmetil)
benzaldehido (4,53 ml, 27,5 mmoles, 1,05 equiv.) y la
mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente en
atmb6sfera de nitrdgeno. Se afiadié en wuna porcidn
triacetoxiborohidruro sdédico (11,1 g, 52,4 wmmoles, 2,0
equiv.) y la suspensidn blanca se agitd durante 18 h. Se
afiadieron 50 ml de 1,2-diclorocetano y 50 ml de NaOH 2 N y
la capa acuosa se extrajo 2 veces con 50 ml de 1,2-
dicloroetano. Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron
una vez con 31 ml de HC1 1 N, una vez con 50 ml de NaHCO,
saturado acuoso y una vez con 50 ml de salmuera y se
secaron (Na,S0O,). La mezcla se filtrdé y se concentrdé hasta
que se obtuvo un aceite transparente. El aceite se disolvid
en metanol (71 ml). Se afiadid &cido p-toluenosulfdnico
monohidrato (5,23 g, 27,5 mmoles, 1,05 equiv.). Después de
5 min., se afiadieron 284 ml de éter isopropilico. La

disolucidn se concentrd hasta aproximadamente 35 ml, se
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transfirié a un matraz de 500 ml de tres bocas (agitador
mecdnico) y se diluyd con 284 ml de éter isopropilico. Se
formé una suspensién blanca espesa en 10 minutos. Después
de agitar durante 3 h, la suspensién se filtré y la torta
se lavd dos veces con 70 ml de éter isopropilico. Después
de secar, sge aisgld la sal tosilato del éster etilico del
dcido (-)-(2R,4S)-4-(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico en forma de un polvo blanco (16,18 g, 86%
total): p.£. 191-192°C; 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 0,78 (t,
3H, J = 7,5 Hz}, 1,21 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,5 (m, 3H),
2,24 (s, 3H), 3,08 (m, 1H), 4,17 (m, 2H), 4,41 (m, 1H),
4,50 {m, 2H), 4,79 (m, 1H), 7,04 (d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,42
(d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,7 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 8,21 (s,
1H), 8,35 (s, 2H), 9,58 (s a, 1H), 9,83 (s a, 1H); 13C RMN
(DMSO-d4, 100 MHz) é 154,00, 145,46, 140,21, 138,39,
135,33, 132,51, 131,62, 130,79 (q, J = 33,2 Hz), 128,49,
127,40, 125,82, 125,36, 124,99 (q, J = 31,7 Hz), 124,59 (q,
J = 271 Hz), 123,69 (q, J = 273 Hz), 123,44, 120,33, 62,32,
53,99, 53,79, 47,98, 33,30, 28,61, 21,13, 14,63, 9,58;
espectro DEPT: carbonos cuaternarios & 154,00, 145,46,
140,21, 138,39, 135,33, 130,79, 124,99, 124,58, 123,69;
carbonos CH 6 132,51, 131,62, 128,49, 127,40, 125,82,
125,36, 123,44, 120,33, 53,99, 53,79; carbonos CH, § 62,32,

47,98, 33,30, 28,61; carbonos CH, 6 21,13, 14,63, 9,58; IR
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(dispersiones} 2300-3100 (ancho), 2974 (m), 2731 (m), 2620
{m), 2455 (m), 1714 (s), 1621 (m), 1283 (ve), 1169 (vs)},
1126 (vs); EM (ES+) m/z (intensidad relativa) 584
(M+H+CH,CN*, 100), 543 (M+H', 80); Andlisis Calculado para
CpeHpN,0,F,. CHgO58: C, 52,11; H, 4,37; N, 3,92. Encontrado: C,
52,15; H, 4,22; N, 3,69; [alp = -77,9 (c = 105, CH,OH).
Ejemplo 8

Mono etanolato del éster etilico del &cido (-)-(2R,48)-4-

3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-guinolina-1-
carboxilico

Se afiadid Na,CO; (s) (6,75 g, 63,7 mmoles, 3,5 equiv.)
a una disolucidn a temperatura ambiente de sal tosgsilato del
éster etilico del 4cido (-)- (2R, 4S)-4-(3,5-bis-
trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico (13,0 g, 18,2 mmoles,
1,0 equiv.) en THF seco (130 ml). Se afiadié gota a gota,
durante 2 minutos, cloroformiato de metilo (3,51 ml, 45,5
mmoles, 2,5 equiv.) puro. Después de 24 horas, la mezcla se
concentré hasta 65 ml, se diluyd con 260 ml de acetato de
etilo y se transfirid a un embudo de decantacién. La mezcla
se lavd una vez con 90 ml de HCl 1N (desprendimiento de
CO;}), 1 vez con 90 ml de NaHCO; ac. saturado y una vez con
90 ml de salmuera y se secd (MgSO,). La filtracién vy

concentracién del filtrado produjeron un aceite
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transparente, que se codestild 3 veces con 33 ml de etanol
2B. El aceite se disolvid en 33 ml de etanol 2B y se sembrd
con unos pocos miligramos de mono etanolato del éster
etilico del acido (-)-(2R,48)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil) ~-metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico. Después de agitar
durante 18 h a temperatura ambiente, la suspensidn se
filtrd y se secd dando mono etanolato del éster etilico del
acido (-)-{2R,48) -4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluocrometil-3,4-dihidro-
2H-quinolina-l-carboxilico en forma de un polvo cristalino
blanco (8,66 g, 74%): p.f. 54-58°C; 'H RMN (CDCl;, 400 MHz,
55°C) &6 0,73 (t, 3H, J =7,0 Hz), 1,20 (t, EtOH), 1,27 (t,
3H, J = 7,1 Hz), 1,42 {(m, 2H), 1,66 (m, 1H), 2,25 (s a,
1H), 3,67 {(q, EtOH}), 3,79 (s, 3H), 4,2 (m, 3H), 4,33 (m,
1H), 5,2 (s a, 2H), 7,12 (s, 1H)}, 7,49 (4, 1H, J = 8,3 Hz),
7,57 (4, 1H, J = 8,5 Hz), 7,73 (s, 2H), 7,78 (s, 1H); “C
RMN (CDC1l,, 400 MHz) &6 157,74, 154,37, 141,73, 140,065,
133,83, 132,14 (g, J = 33 Hz), 126,94, 124,49, 123,96 (q,
J = 273 Hz), 123,13 (gq, J = 273 Hz), 121,31, 119,17, 62,29,
58,28, 54,42, 53,71, 53,08, 46,67, 37,01, 29,02, 18,29,
14,32, 9,22 (nota: el cuarto cuadruplete parece estar
oculto debajo del pico & 126,94, con un valor de J de
aproximadamente 32 Hz) ; espectro DEPT: carbonos

cuaternarios &6 157,74, 154,37, 141,73, 140,05, 133,83,

(o
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132,14, 123,96, 123,13; carbonos CH & 126,24, 124,19,

-~

121,31, 119,17, 54,42, 53,08; carbonos CH.0 §2,29, s8,:z3,
46,867, 37,01, 29,02; carbonos CH; & 53,71, 15,29, 14,32,
9,22; IR (dispersiones) 3489 (s), 2974 (s), 2384 (m), 17C1
(vs), 1280 (vs), 1131 (vs); EM (E§") m/= (intensidad
relativa) 601 (M+H", 100); Anilisis Calculado para
CaoHasN.O,Fy.C:H,O: C, 52,01; H, 4,83: N, :,33. Encontrado: C,
51,84; H, 4,54; N, 4,33; HPLC quiral: fase mdévil mezcla
950:50:2 de n-hexano:2-propanol:HOAc, caudal 1,C ml/miﬁ.,
254 nm, chiralpak AD 4,6 x 250 mm, temperatura de la
columna 40°C, concentracion de la muestra aproximadament

0,5 mg/ml en una mezcla 90:10 de =n-hexanz:2-propanc.,
tiempos de retencidén del racemato auténtico 3,5 y 4,6'min.
El mono etanolato del éster etilico del dcidec {-)-(2R,4S)-
4-((3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metcxicarbecnil-amino] -2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidrz-2H-guirnolina-z-
carpoxilico muestra 4,6 min., 99,i% y 3,3 min., poke)

detectado; [alp = -93,3 (c = 1,08, CH.CH).

Ejemplo 9

Ester etilico del dcido (-)-'2R.48)-4-[(3,5-bis-

anhidro

Una pocrcidén de 2,6 g de éster etilico del icido 4(E)-

[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarcznil-amine; -

o
&
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2(R)-etil-é-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-~
carboxilico (una mezcla de material predominantemente
amorfo con cantidades muy pequefias de la forma etanolato
cristalina; el compuesto del titulo también se prepard de
una forma andloga a partir del material de etanclato puro
o amorfo-puro) se pusc en 13 mililitros de hexanos y se
calenté a aproximadamente 60°C para producir una
disolucibn. Se retird la fuente de calor y la reaccidn se
dejdé enfriar a temperatura ambiente durante un periodo de
una hora. La reaccién se sembrd con éster etilico del acido
(-)-(2R,48)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-
2H-quinolina-1l-carboxilico anhidro y se granuldé durante
dieciocho horas en c¢ondiciones ambientales. De forma
alternativa, los cristales anhidros pueden prepararse en
hexanos sin siembra. El producto se recogid por filtracidn
y se secd al aire. El modelo de rayos X del producto
aiglado correspondia al modelo de polvo calculado.
Densidad: 1,406
Sistema Cristalino: Trigonal
Microscopia: Varillas bien formadas y cristales de las
mismas dimensiones (varillas fracturadas) que demuestran
una elevada birrefringencia cuando se visualizan a través
del eje C. Al estar en el sistema cristalino trigonal, los

cristales no demuestran birrefringencia cuando se

(0%
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visualizan por debajo del eje C. Los cristales demuestran
un plano de escisidn perpendicular al eje C.
Microscopia de Fusidn:

En aceite de Tipo A ---------- disolucidén a 50°C.

SeCo --------------- fundido transparente a 86°C.
RMN: Sin trazas de etanolato
Grado de cristalinidad: Muy cristalino
Higroscopicidad: No higroscSpico a una humedad relativa del
100% durante 48 horas.
Agpecto: Polvo blanco fluido
En la Tabla 2 se proporciona la distancia interplanar d de
difraccidén de rayos X.

TABLA 2

Anodo: CU - Longitud de Onda 1: 1,54056 Longitud de Onda 2:
1,54439 (Intensidad Rel: 0,500
Intervalo n°® 1 - Acoplado: de 3,000 a 40,000 Tamafio de
Paso: 0,040 Tiempo de Paso: 1,00 Amplitud de lanamiento:

0,300 Umbral: 1,0
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d(A) 1{rel) d(A) i(rel) d{A) I(rel})
11,21659 34,8 5,52958 60.0 4,04469 36.6
10,50618 12,0 5,39152 75,7 3,69345 39,6
9 66890 11,0 5,24818 80.5 3,72038 80,7
8,88669 4.1 4,84992 13,2 3,64330 15,0
7,31083 3.7 4,44170 100,0 3,49463 59
6,34185 56.4 4,32558 16,8 3,44831 7.2
6,00484 5.9 4,25150 31,0 3.33631 14,7
5,92806 38,4 4,08413 427 3,22157 6,7
d(A) i{rel) d(A) I(rel)
3,16983 8.3 2,57207 8.5
3,11970 14,0 2,49503 3.6
2,96985 16,3 2,44562
2,87051 8,7 2,42250
2,81002 6,8 2,38844
2,75539 6.8 2,36135
2,70226 3.6 2,32612
2,64524 8,9
Ejemplo 10
Moncetanolato del éster etilico del &dcido (-)-(2R,48) -4-

3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbeonil-amino] -2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-gquinolina-1-

carboxilico

Se disolvieron 4,0 g¥amos de é&ster etilico del &cido
(-)-(2R,48)-4~-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metoxicarbonil-aminoc] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-
2H-quinolina-1l-carboxilico en 3,5 ml de etanocl y 15 mezcla
se sonicd durante dos minutos para completar la disolucién.
Se formd un s6lido blanco al que se afiadieron 10 ml de

etanol y se agitd a temperatura ambiente durante una noche.
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Se filtré un polvo blanco y se recogidé en papel de filtro
LS de 0,22 um seguido de lavado con aproximadamente 15 ml
de etancl. El modelo de difraccién de rayos X del producto
aislado correspondia al modelo de polvo calculado.
Densidad: 1,402
Sistema Cristalino: ortorrémbico
Microscopia: Agujas cristalinas con birrefringencia
moderada.
Microscopia de Fusién:

En aceite de Tipo A -------- fusién y disolucidén a
43°C con pérdida de agua

Seco ----- fundido transparente a 43°C.
RMN: Muestra etancl de solvatacidn
Grado de cristalinidad: Muy cristalino
Higroscopicidad: No higroscdpico
Aspecto: Polvo blanco fluido

En la Tabla 3 se proporciona la distancia interplanar
d de difraccién de rayos X.

TABLA 3

Anodo: CU - Longitud de Onda 1: 1,54056 Longitud de onda 2:
1,54439 (Intensidad Rel: 0,500
Intervalo n® 1 - Acoplado: 3,000 a 40,000 Tamafio de Paso:
0,040 Tiempo de Paso: 1,00. Amplitud de lanamiento: 0,300

Umbral: 1,0

(06
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d{A) 1(rel) d{A) I{rel) d(A) I{rel)
22,15759 37,6 5,69284 6,9 4,18443 23.3
8,61222 15,1 5,45839 58 4,03073 30,9
B.15185 9,5 5,19975 19,0 3,96396 33,9
7,83462 47,0 4,90695 53,6 3,83314 35,0
7,47295 100,0 4,68527 42.1 3, 77447 40,8
7,00403 9.6 4,80453 18,9 3,72125 33,1
6,46476 17,2 4,38780 16,3 3,62106 26,6
6,23035 14,8 4,30354 19,7 3,52462 17,1
5,90921 7,9

d{A) Krel) d(A) I(ref)

3,44170 12,6 2, 77147 50

3,35282 6,7 2,70399 7,5

3,25110 11,7 2,63859 : 4.8

3,12884 57 2,53872 6,4

3,03164 4.4 2,49483 53

2,94852 58 2,47186 5,0

2,86853 42 2.34837 47

4.3 2.26951 4.1

2,79318
Ejemplo 11
Ester etilico del Scido -)-{2R,4S)-4-[(3,5-bis-

trifluorometil-3,4-dihidro-2H-guinolina-1-carboxilico

-anhidro

Una disolucién en bruto de aproximadamente 42 g de
éster etilico del dcido (-)-{(2R,48)-4-[(3,5-bis-
trifluorometilbencil) -metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico en

500 ml de acetato de etilo (obtenido mediante el

ot
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procedimiento descrito en el Ejemplo 8) se concentrd al

vacio hasta un volumen de 100-135 ml. El1 acetato de etilo

restante se desplazd con 3 porciones de 220 ml de EtOH 2B

hasta que se obtuvo un volumen final de 100-135 ml. Esta
disolucién se sembrdé con un cristal de éster etilico del
acido {-)-(2R,48)-4-[(3,5-bis-trifluorometilbencil) -
metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluocrometil-3,4-dihidro-
2H-quinolina-1-carboxilico anhidro. Después de agitar
durante 18 h a temperatura ambiente, la suspensidén se
filtrd y se secd al vacio dando 19,81 g de éster etilico
del &cido (-)-(2R,48)-4-[(3,5-bis-trifluorometilbencil) -
metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-
2H-quinolina-1l-carboxilico anhidro. El comportamiento del
punto de fusién fue el mismo que el del material preparado
mediante el Ejemplo 9, lo gque confirma la naturaleza

anhidra del material.
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Habiendo descrito la invencidén como antecede, se
declara como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES
5 1. Una forma cristalina del compuesto de f6rmula I
CF4
CF,
)
10 MeO//JL\N
CF,
Et I
N
0’1\
15 OFt
2. Un cristal que es el éster etilico del &4cido ([2R, 4S]

4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amine] -2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-

20 carboxilico anhidro.

3. Un cristal que es el etanolato del éster etilico del

acido [2R, 48] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -

metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-

2H-quinolina-l-carboxilico.

25 4. Un cristal de la reivindicacién 1 que es el cristal
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anhidro que tiene la separacidén interplanar d de difraccién

de rayos X

Anodo: CU - Longitud de Onda 1: 1,54056 Longitud de Onda 2:
1.54439 (Intensidad Rel: 0,500

Intervalo n® 1 - Acoplado: de 3,000 a 40,000 Tamafio de
Paso: 0,040 Tiempo de Paso: 1,00 Amplitud de lanamiento:

0,300 Umkral: 1,0

d(A) 1(rel) d{A) i(rel} d(A) i(red)
11,21659 34,8 5,52958 60.0 4,04469 36.6
10,50618 12,0 5,39152 75,7 3,89345 39,6

9,66890 11,0 5,24818 80,5 3,72038 80,7

8,88669 4.9 4,84992 13,2 3,64330 15,0

7,31083 3.7 4,44170 100,0 3,49463 59

6,34185 56.4 4,32558 16,8 3,44831 7.2

6,09484 59 4,25150 31.0 3,33631 14,7

5,92806 38.4 4,08413 42,7 3,22157 6.7
d{A) I{rel} d{A) irel)

3.16983 8,3 2,67207 8,5

3,11970 14,0 2,48503 3,6

2,96985 16,3 2 44562

2,87051 8,7 2,42250

2,81002 6,8 2,38844

2,75539 6.8 2,36135

2,70226 3,6 2,32612

2,64524 8,9

5. Un cristal de la reivindicacién 1 que es el cristal de

etanolate gque tiene la separaciédn interplanar d de
difraccién de rayos X

Anodo: CU - Longitud de Onda 1: 1,54056 Longitud de onda 2:
1,54439 (Intensidad Rel: 0,500

Intervalo n°® 1 - Acoplado: 3,000 a 40,000 Tamafio de Paso:

0,040 Tiempo de Paso: 1,00. Amplitud de Aproximacidén: 0,300

rsa
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Umbral: 1,0
d(A) 1(rel) d(A) I(red) d(A) I(rel)
22,15759 37,6 5,69284 6,9 4,18443 23.3
8,61222 15,1 5,45839 5,8 4,03073 30,9
8,15185 9,5 5,19975 19,0 3,96396 33,9
7.83462 47,0 4,90695 53,6 3,83314 35,0
7,47295 100,0 4,68527 42,1 3,77447 40,8
7,00403 9,6 4,80453 18,9 3,72125 33,1
6,46476 17,2 4,38780 16,3 3,62106 26,6
6,23035 14,8 4,30354 18,7 3,52462 17,1
5,90921 7.9

d{A) I(red) d(A) I(rel)

3.44170 12,6 2,77147 50

3,35282 6,7 2,70399 7,5

325110 11,7 2,63859 : 46

3,12884 57 2,563872 6,4

3,03164 4,4 2,49493 5,3

2,94892 5.8 2,47186 5,0

2,86853 42 2,34837 4,7

43 2,26951 4,1

2,79318
6. Una composicién farmacéutica que comprende una

cantidad terapéuticamente eficaz de un cristal de 1la
reivindicacién 1 y un excipiente, vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

7. La composicidén farmacéutica mencionada en 1la
reivindicacién 6, en la que la composicién farmacéutica
comprende una cantidad para el tratamiento de 1la
aterosclerosisg, enfermedad vascular periférica,
dislipidemia, hiperbetalipoproteinemia,

hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia,
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hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar,
trastornos cardiovasculares, angina, isquemia, isquemia
cardiaca, apoplejia, infarto de miocardio, 1lesién de
reperfusidn, reestenosis angiopldstica, hipertensidn,
complicaciones vasculares de 1la diabetes, obesidad o

endotoxemia del cristal de la reivindicacién 1 y un

excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.
8. La composicién farmacéutica mencionada en la

reivindicacién 6 para el tratamiento de la aterosclerosis,
que comprende una cantidad para tratar la aterosclercosis de
un cristal de Foérmula I y un excipiente, wvehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

9. La composicién farmacéutica mencionada en 1la
reivindicacidén 8, en la que la cantidad para tratar la
aterosclerosis del «cristal de Foérmula I es ~ de
aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg/dia, y la composicidén
farmacéutica se prepard mediante disoclucidn del cristal de
la reivindicaciédn 1 en un aceite graso.

10. La composicidén farmacéutica mencionada en 1la
reivindicacién 8, en la que el cristal de F6rmula I es
anhidro.

11. La composicién farmacéutica mencionada en la
reivindicacién 8, en la que el cristal de F6rmula I es el

cristal de etanclato.
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12. Un procedimiento para inhibir la CETP en un mamifero
en necesidad de dicha inhibicién, que comprende 1la
administracién de una cantidad para inhibir la CETP del
cristal de Férmula I mencionado en la reivindicacién 1.
13. El procedimiento mencionado en la reivindicacidén 12,

que comprende el tratamiento de 1la aterosclerosis,

enfermedad vascular periférica, dislipidemia,
hiperbetalipoproteinemia, hipocalfalipoproteinemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia familiar, trastornos cardiovasculares,
angina, isquemia, isquemia cardiaca, apoplejia, infarto de
miocardio, lesidn de reperfusién, reestenosis
angioplastica, hipertensidén, complicaciones vasculares de
la diabetes, obegsidad o endotoxemia, mediante 1la
administracién a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad terapéuticamente eficaz del
cristal de Fdérmula I.

14. EIl procedimiento mencionado en la reivindicacidén 13,
en el que la aterosclerosis se trata con una cantidad para
tratar la aterosclerosis del cristal de F6rmula I.

15. El procedimiento mencionado en la reivindicacién 14,
en el que la cantidad para tratar la aterosclerosis del
cristal de FOrmula 1 es de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10 mg/kg/dia, vy el cristal de Férmula I se

disolvid en un aceite graso.

1"
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16. El procedimiento mencionado en la reivindicacidén 15,
en el que el cristal de F6rmula I es anhidro.

17. El procedimiento mencionado en la reivindicacidén 15,
en el que la sal de Férmula I es el etanolato.

18. Un procedimiento para preparar éster etilico del acido
[2R,48]14-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-
amine] -2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico anhidro cristalino que comprende disolver o
mezclar el éster etilico del &dcido ([2R,4S! 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1l-carboxilico en
hexanos, a temperatura ambiente, durante un periodo de
aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas, en el que
dicho precursor no es una forma cristalina anhidra.

19. Un procedimiento para preparar éster etilico del &cido
[2R,48)4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-
amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico en forma de etanolato cristalino, mediante 1la
disolucién o mezcla del éster etilico del acido [2R,4S8] 4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino] -2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico en etanol/agua, a temperatura ambiente, durante
un periodo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 18
horas, en el que dicho precursor no es una forma etanolato

cristalina.
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20. El procedimiento mencionado en la reivindicacidn 19,
en el gque el etanol se usa sin agua.

21. Un procedimiento para preparar éster etilico del &cido
[2R, 48] 4-[(3,5-bis~-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-
amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico anhidro cistalino, que comprende disolver o
mezclar el é&ster etilico del &cido [2R,48] 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amino}-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico en
etanol, a temperatura ambiente, durante un periodo de
aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas, en el que

dicho precursor no es una forma cristalina anhidra.
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RESUMEN
Se describen formas crigtalinas de un inhibidor de
CETP, procedimientos para preparar los cristales,
procedimientos de uso de los cristales y composiciones

farmacéuticas que contienen los cristales.
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