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DATGOS DEL SOLICITANTE

{71) Nombres y Apellidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC

No de ldentificacifn

Representante Legal ( Persona Juridica)

Puis de Domicihio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Departamento o Estado Groton, CT 06340

Dirececién Eastern Point Road 4159,

Crudad Teléfono

¢4 DATOS DEL APODERADO

Nombre CARLOS R. OLARTE

Dtreccidn CALLE35No 7-25 Piso 4

Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es) DAVID BURNS DAMON, ROBERT WAYNE DUGGER

identificacidn

Direccién

Ciudad Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(54) Titulo de la InvencisSn  PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,2,3,4-

TETRAHIDROQUINOLINAS 4- CARBOXIAMINO —2- SUSTITUIDAS

PRIORIDAD REIVINDICADA St ¥ NO [J TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA R

(33) Pals us (32) Fecha Noviembre 30, 1999 1) No Solicitud 60/167,967

Para Publicar a los ] 6 meses [J 12 meses 18 meses a partir de Ia fecha de 1a presente soheiud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL A 61 I( 24 /4-7- ” 3‘/HS‘



RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

FO'ID 89

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Ceruificado de Existencia y Representactdn Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mencidn de su protocolizacién ante la SIC
Recibo de Ia tasa respectiva
>cibo de Ia tasa por concepto de excedente de palabras de Ia publicacién
S1 se reivindica prioridad Andina
Copia de la pnimera solicitud
Traduccién oficial

| 51 se reivindica prioridad Unionista

X 00 OXRXRK

Copia certificada de la prnmera solicrtud

‘l Nota Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de Ia solicitud posterior

Traduccién simple
| Capttulo descriptivo
| Dibujos, planos necesarios

apitulo rervindicatorio
Tarjeta archivo propietarios segun formato
Tarjeta archivo temético segin formato
Lxtracto para publicacién segin formato
Artc final 12x 12y 6x6cms

OOXXXXOXX

| Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBRE ~“ CARLOS R OLARTE CC 79 782 747 de Bogota 1PNo 74 295
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. Jﬂ Raisbeck, Lara, Rodriguex
\ Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados

Apartado Asreo 3746
Telefono 285-1400
Santa fe da Bogota, D C
Colombaa

PODER

ey

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC , una socledad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de America, declara por el
presente otorgar a ALVARC 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 correspondan, la obtencién de
Ragistro da marcas, renovaciones, fusiones, cambioa da
nombre, traspasos, presentacion y tramitaciédn de oposiciones,
depésitos de nombras comerciales, cambios de direccién
registro de patentes de invencion, fusiones, canbios de
nombre, traspasoa, presentaciédn y tramitacion de oposicionas,
cambios de direcoion, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recpibir documentos y
valores, desistir y percibair Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafina judicial y-estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentdren y hacer cuanto fuere
necesarlo, ante las autoridades administrativas o j ,

de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para

el presente y en caso necesario revocar dichas sug
ot & WLE
o meild oo

Dado y firmado en Nueva York, Estado de New {RBtimeal

L

Unaidos de América T
A los 8 dias del mes de Octubre de 1997




PFIZER PRODUCTS INC SF\
(Firma 1legible)
ALLEN J SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

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

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Plblico, 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




Raisbeck, Lara, Rodriguesx
Mienbros da la Firma
BAKER & McCKENZIE
Abogados
Apartado Réxeo 3746
Taelefono 285-1400
Santa fe de Bogota, D C
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

los B dias del mes de Octubre de 1997, el suscraito Notario

Que ALLEN J SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de Naw York, Estados Unidos de Amérioa, suscribio
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 Poant Road, Groton, Connectiout 06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que
constituyen su objeto social

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

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 antsg
los siquientes documentos auténticos que alftefs
exhibieron y que menciono especificamente cg
de sus fechas y de su origen o procedencia

Resolucion da Pfixer Products Inc de fecha
febraro de 1997



Firmado John (1legible) /‘L\
JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Publico, Estado de Nueva York

No 30-4855888

Calificado en el Condado de Nassau

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

Estado de Nueva York)
Yb )
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 POR 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
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
Jjuramentada 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, que 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 J—
Funcionario de la Corte Sup¥ens
Condado de Nueva York At




Legalizacién No 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del
Condado de Nueva York Julioc 31 de 1997

Firma 1legible .

Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

065918 del Ministerio de Relaciones

Legalaizaciédn No
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Estados Unidos de América

Céonsul de Colombia en Nueva York,
Santa fe de Bogotd, agosto 13 de 1998

Firma 1legible
Jefe de Legalizaciones

Traducci6n Oficial, de un texto del idioma inglés
Traducciédn Oficial realizada por ROBERTO M OLARTE GARCIA,

Traductor e interprete oficial juramentado segin Resoclucién
0041 del Ministerio de Justicia 1996 Santa fe de Bogot4a,
agosto 13, 1998
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET NUEVA YORK, NY 10017 A
TEL (212) 370-0004 FAX (212) 9721725

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 la fecha las funciones alli expresadas
y que la firna y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales

Que el notano citado autenticé el documento adjunto firmadoa ALCLEN -l'.
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZEB OoDUC
INC , compariia legaimente constituida y exstente de acuerdo 8 Ipps 8
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mlsma

'll
Que ha terudo a la vistalos documentos probatorios de los hegl d
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New g Io

forman parte integral del presente documento

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Codmo de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comaercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998 .

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DR: LOS
DOCUMENTOS ADJUNTOS -
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» subscribed to the l!ﬂ- afidavie, de

cha sme § NOTARY unucw.aafg:"'ekuuol N $xpomledgmant of proot warat the
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Yo

\ Raisszcxk Lana Robpmicuzz & Ruepa l\:
! ; Members of e Firm
N~ N BAKER & McKENZIE
e ATTORNEYS AT LAW

APARTADQ ABRED 31T48
TALEFONO 300 1408
BANTAFE DE BOGOTA D C
COLONBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

EODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC

America, located in Eastern Point Road, Goion

Connecticut 06340, United States of Americs,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/for
JAMES WF RAISBECK and/or

LUZ HELENA and/or
CARLOS R OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to
the proper national officers and authoritjes for
the issuo of

Trademsrk registrations, renewnls, mergers,
changes of name, assipnments, flling and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of addresa

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

1o which end it empowers them to take all steps

before said authorities for the objects
siated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
recelve documents and securitles, abandon
applicstions and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power Is granted hereby to
receive notifications for and on bebalf of the
Company, to confer powers on those who are to
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
everything that may be required,
administrative or judicial officers of

preseats and revoke such substitutions if
necessary

Dated __ 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC.

Donc and subscribed In New_York, New York, USA

domicilada en

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

Estadoa Unidos de América

declara el te QLIOgAr A
ALVAROPE{)RR A ORDOREZ 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 ofianas y antoridades nacionales que

corres 1a obtencidn de. Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacién y tramitacibn de

osicipne epogitos de nombres comercia—
f?ﬁ%‘ﬁ?&%ﬁ&‘

autoridades, todos los pasos neculrim ll objel.o
indicado, eclevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documenios y valores,
desistir y percibir Se concede a los expresados
mandstarios poder bastante pars recibu
notificaciones a nombre de Ia eomplnh. otrogar

€n juicio a todas Ias reclamaciog
quepotmoﬂvodelasmms :
hacer cuanto fuere pecesy
ldmlnllmuvu

alos 8 dlas A

State of New York )
County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th day of Octob 1997
JOHN ALPHUNbO
Notary Public, Siate ol' Ne\v Yurk
No 30-485
% ified m Nuuu Coumy
filed 1n New York Connty

Commlssion Expires May 19 1998
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fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacidn de oposiciones,
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Registro de Patentes de Invencifn,

4% Continuacibn
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* "' * Ramssecx Laxa, Roopnicuez a Ruepa
Members of tha Flrm
. n BAKER & McKENZIE
AN ATTORNEYS AT LAW
AN APARTADO AEREQ 3748

TELEFONO 200 1400
SANTAFE DE BOGOTA D €

COLONMBIA

NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th deyof October
1997 tha undersigned Notary
CERTIFIES

1 ™at ALLEN J SPIEGEL

.allnllnddnnﬂhdln New York, New York,
ted States of America,

sat his hand on the foregoing docurment

2 That the grantor is o me personally know and that he/she hme
legal capacity to axacuts the Instrument

3. That the grantor has exscuted the foregoing docuemnt
s

VICE PRESIDENT

of the juridical person
PFIZER PRODUCTS INC.

4 the juridical parson
I&IPBODUCI‘S INC
having Its home officein E: ‘ternm Point Road, Groton,
Connecticut 06340, "ited States of America,

exisiance and that the purposes for
within the scape of Its corpomte

is duly organized has presant
which the power of stiomey ls ¢
puTpOsas

5 Thet the granior ha in fact the referred to authority and that his/her
represontation s legal

6 That | have basad cartfications 3 4 and 5 above on the following authentic
documnents for such purposs exhiblied to me and which | mention
spacifically giving thalr dates and their origin or source

Resolurion of Pfizer Products Inc dated

24 February 1997

JOHN ALPHONSO

B e

ualificd in Nassau Count
Ceruficate filed 1n New York Coun
Commission Expircs May 19 I99_{

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 dissdeimes de Octubre
de 19 97 ol suscrito Notario
DA FE

1 que ALLEN J SPIEGEL

ﬂ&”’fé’#ﬂ'." “E:togdo de New York,

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

2 Que conazco & olorgants y que date tiens caphtidad legal
para ol clorgamisnto

3 Que’sl olorgants ha suscrito el referido documento en su
canicta de-

Vice-presidente

de | persona luridica
PFIZER PRODUCTS INC

4 Que 's paryona juridica
PFIZER PRODUCTS INC

ﬂ‘atern Point Rond G

Connecticut 063 S
st lsgaiments constit g
acto parm ol cusl e ha otoly ‘
que constituyen su objeto sobyiN

5 Que ol otorgents efectivam

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

Ei Notarlo Piiblico
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Esta es una traduccibn parcial al idioma espafiol 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

Julio 19, 2000

ESTC 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 ESTADOS UNIDOS DE AQUELLOS DOCUMENTOS DE LA
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA A CONTINUACION QUE
REUNIERON I0S REQUERIMIENTOS PARA QUE SE LE CONCEDA UNA FECHA
DE PRESENTACION BAJO 35 USC (C6digo de los Estados Unidos)
111

NO DE SOLICITUD 60/167,967&/

FECHA DE PRESENTACICN 30 de Noviembre de 1995/

Por la Autoraidad del

SELLO DE LA COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
OFICINA DE MARCAS Y PATENTES
DE LOS ESTADOS UNIDOS DE [firma 1legible]

P SWAIN

Oficial de Certificacitn
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Habiendo descrito la presente invencién como antecede se

declaran como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1 4-toluensulfonato del ester etilico del &cido 4-(Z,5-
bis-trifluorometilbencilamino) -2-etil-6-trifluorometil-Z,4-
dihidro-2H-quinolina-1-carboxilo
2 El estereoisémero ester etilico del &cido (-)-(2R,.S)-
4-(3,5-bis-trifluorometilbencilamino)-2-et1l-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico o sales
del mismo
3 El estereoisdédmero de la reivindicacién 2 en el que la
sal es el 4-toluensulfonato
4 La sal del &cido (-)-di-p-toluoil-L-tartdrico del
ester etilico del &cido cis-4-amino-2-etil-6-trifluorome:z.l-
3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxilaco
5 La sal (-)dibenzoil-L-tartrato del ester etilico del
dcido cis-4-amino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidre-2H-
quanoclina-l-carboxilico
6 El ester etilico del &cado (-)-{(2R,4S)-4-amino-2-ez_1-
6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflicc o
sales del mismo
7 El estereoisdmero de la reivindicaciédn 6 en el qus la
sal es (-)di-benzoil-L-tartrato
8 El estereoisSmero de la reivindicacidén 6 en el qus la

sal es la sal del acido (-)di-p-t luol-L-tartéric
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9 Un procedimiento para la preparacién del ester etilico
del &cido (-)-(2R,4S8)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4~-dihidro~2H-
quinolina-l-carboxilico que comprende la combinacidn de ester
etfilico del &caido (-)-(2R,4S)-4-(3,5-bis-trifluorometil-
bencilamino) -2-etil-6-trifluoromet1l-3,4-drhidr -2H-
quinolina-l-carboxilico, sal tosilato, carbonato de sodio y
cloroformato de metilo en tetrahidrofurano a una temperatura
de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C
10 Un procedimiento para la preparacién del 4-
toluensulfonato del ester etilico del &cido (-)-{2R,4S)-4-
(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino) -2-etil-6-trifluorometil-
3,4-di1hidro-2H-quinolina-1-carboxilico que comprende
a combinacién el ester etilico del &cido 4-amino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico y &cido
(-) -dibenzoil-L-tartérico {(anhidro) o &cido (-)-di-p-tolu il-
L-tartdrico para formar la sal del &cido (-)-dibenz il-L-
tartdrico o la sal del &cido di-p-toluoil-L-tartirico del
mismo,
b combinacifén de la sal resultante, 1,2-dicloroetanc y una
base acuosa con 3,5-bis(trifluorometil)benzaldehido, seguido
de la adicién de triacetoxiborohidruro de sodio, y
c adicidn de &dcido 4-toluenosulfénico monohidratado
11 El procedimiento de la reivindicacién 10 en el que se

combinan el ester etilico del &cido 4-amino-2-etil-6-
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trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico y &cido
(-) -dibenzoil-L-tartérico (anhidro)

12 Un procedimiento para la preparacidén de ester etilico
del &cido cis-4-amino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-1-carboxf{lico que comprende la combinacidn de ester
etflico del &cido cis-4-benciloxicarbonilamino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l1-carboxilico vy
formato de amonio en metanol con paladio/carbono para formar
una suspensifn y calentamiento de la suspensifn resultante
a una temperatura de aproximadamente 35°C a aproximadamente

60°C durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3

horas
13 Un procedimiento para la preparacién del ester R' del
&cido c18-({2-et1l-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-4-1l)carbdmico, en el que R' es bencilo, t-butilo o
alquilo (C,-C,). que comprende la combinacién de un &cido R'-
vinil-carbédmico, (1-benzotriazol-1-il-propil) - (4-
trifluormetil-£fenil) -amina Y dcado 4-toluensulfénico
monohidratado en tolueno a una temperatura de aproximadamente
50°C a aproximadamente 950°C

14 El procedimiento de la reivaindicacién 13 con la etapa
adicional de combinar el ester R' del &cido cis-(2-etil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-1l) -carbamico
con pairidina y clorof rmato de etilo en diclorometan para

preparar el ester etilic del &cido cis-4-R!-
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oxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihadr -2H-
quinclin-l-carboxflico
15 Un procedimiento para la preparacién del ester etilico
del &cido (-)-(2R,4S)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino] ~2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihadr -2H-
guinolina-l-carboxilico que comprende
a la combinacién del &cido R' vinil-carb&mico, en el que R'
es bencilo, dcido (1-benzotriazol-1-1l-propil) - {4-
trifluorometil-fenil)-amina y &cido 4-toluen-sulfénico
monohidratado en tolueno a una temperatura de aproximadamente
50°C a aproximadamente 90°C para preparar el ester R' del
&cido cig-(2-et1l-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-4-i1l)carbmico, en el que R! es bencilo,

b la combinacién del ester R' del &cido cas-(2-et1l-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-1l)carbémico
resultante con paridina Yy cloroformato de etil en
diclorometano para preparar el ester etflico del &cido cia-4-
R'-oxacarbonilamino-2-etil-€-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolain-l-carboxilico

¢ la combinacién del ester etflico del &cido cis-4-R'-
oxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidr -2H-
quinolin-l-carboxflico y formato de amonio en metanol con
paladio/carbono para formar una suspensién y calentamiento
de la suspensifn resultante a una temperatura de

aproximadamente 35°C a aproximadamente 60°C durante

>
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aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas para
preparar el ester etflico del &cide 4-amino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carbox{lico,
d combinacién del ester etf{lico del &cido 4-amimo-2-et1l-6-
trifluorometil-3,4-dihadro-2H-quinolina-l1-carboxilico y el
4cido (-)-dibenzoil-L-tartérico o el &cido (-)-a.-p-toluoil-
L-tartirico para formar la sal del A&cido (-)-dibenzoil-L-
tartdrico o la sal del &cido di-p-toluoil-L-tartéric del
mismo,
e combinacidén de la sal resultante, 1,2-dicloroetano y una
base acuosa con 3,5-bis-(trifluorometilo)benzaldehido,
seguido de la adicidédn de triacetoxiborohidruro sédico para
formar un producto,
£ combinacién del mencionado producto v &cido 4-
toluensulfénico monohidratado para preparar el 4-toluen-
sul fonato del ester et{lico del &cido (-)-(2R,4S)-4-(3,5-bas-
trifluorometil-bencilamino) -2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico, y
g combinacién del ester etilico del &cido (-)-(2R,48)-4-
(3,5-bis-trifluocrometil-bencilamino) -2-etil-6-tr:rfluorometil-
3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico, sal tosilato,
cloroformato de metilo y carbonato sbdico en tetrahidrofuran

a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamerte

25°C

9
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METHOD FOR MAKING 4-CARBOXYAMINO-2-SUBSTITUTED-1,23,4-
TETRAHYDROQUINOLINE
Backaround Of The Invention

This invention relates to choleateryl ester bansier protein (CETF) Inhibitors,
and method for making such Inhibitora

Atherocsclerosis and Its associated coronary artery disease (CAD) is the
leading cause of mortality in the industrialtzed workd Despite attempts to modify
secondary nsk factors (smoidng, abesity, lack of axarase) and freatmentof -
dyslipidemia with dietary modification and drug therapy coronary heart dsease
(CHD) remains the most comynon cauee of death in the U S , where cardiovascular
disease accounts for 44% of all deaths, with 53% of these associated with
atheroadierotic coronary heart disesse

Risk for devalopment of thia concition has besn shown to be strongly
comelated with certain piasma fipid levels. While alevated LDL-cholesteroi may be
the maost recognized form of dysiipidamia, it Is by no means the only significant lipid
associated conbibutorto CHD Low HDL-C Is also a known risk factor for CHD
{Gordon, D.J , etal, “High-density Lipoprotein Cholesterol and Cardiovascular
Disease”, Clrculation, (1888), 78 8-15)

High LDI.-cholestarol and trigiycerida levels are posttively correlated, while
high leveis of HDL-chalesterol are negatively comrelated with the rsk for developing
cardiovascular diseases. Thus, dysilipidemia is not a unitary risk profile for CHD but
may be compnsed of one or more [inid ebetrations.

Among the many factors controliing plasma levels of these diseass
depandant principles, cholestaryl ester tranefer protain (CETP) activity effects ol
three The role of this 70,000 dalton plasma glycoprotein found in a number of animel
spacies, incluxiing humana, s to transfer cholesteryl ester and triglyceride between
ipoprotein particies, including high density ipoprotains (HDL), low density ipoproteins
{LDL), very low density ipoproteins (VLDL), and chwiomicrons. The net result of
CETP activity Is a lowering of HDL cholestera! and an increase In LDL cholestsrol.
This effect on Opoprotein profile Is belleved 1o be pro-atherogenic, especially in
subjects whose lipid profiie constitutes an increased risk for CHD

No wholly sahsfactory HDL-elevating therapies exist. Niacin can mgnificantly
increase HDL, but has serfous toleration Issuss which reduce compliance. Fbrates
and the HMG CoA reductase inhibitors ralse HDL-C only modestly As a result, there

-
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Is a significant unmet medical need for a well-tolerated agent which can significantly
elevate plasma HDL leveis, thereby reversaing or siowing the progression of
atherosclerosis

Commonly assigned U.S. appiication ser No. 0/391,152 filed September 7,
1999 entitled 4-CARBOXYAMINO-2-SUBSTITUTED-1,2,3,4-
TETRAHYDROQUINOLINES, the dnclosure of which is heraby incomorated by

reference, Is directed to compounds of the following general formula.

A
N Ry

Specifically, the compound [2R,45] 4-{(3,5-bls-trifluoromethyt-berzyl)-
methaxycarbonyl-amino}-2-ethy-8-trilucromethyl-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-
carbaxyiic acsd ethyl ester Is described. A process for making this compound s also
deecribed in Example 7

Thus, although thare are a varlety of anti-atheroscleros:s theraples, there Is a
continuing need and a contmuing search In this fleld of art for compounds for the
trestment of atherceciercsls, and accordingly methods for making such compounds.

Summary Of Tha invention

One asapect of this Invention ls 4-(3,5-bis-trifiucromethytbenzylamino)-2-athyl-
6-rifluoramethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxyl acld ethyl ester, 4-toluene-
sulfonate

Ancther aspect of this imvention is (-}{2R,48)-4-(3,5-bls-
trifluoromethybenzytamino)-2-sthyt-8-riflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
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carbaxyl acid ethyl ester or pharmacsutically acceptable salts thareof, preferably the
4-ioluene-sulfonate salt thereot

Another aspect of this inventon la cis-4-amino-2-ethyl-6-triffuoromethyl-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester and pharmaceutically acceptable
salis therec!, prefemably the (-)d-benzoyl-L-artrate salt or (-)di-p-toluoyl-L-tartaric acid
salt thereof

Another aspect of this invention is (-) (2R.45)- 4-amino-2-ethyl-8-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinolfine-1-carbaxylic acld ethyl ester and
pharmaceutically accepiable saits thereof, preferably the (-)di-benzoyl-L-tartrate sait
or (-)di-p-toluoyi-L-tartaric acid salt thereof

Ancther aspect of this invention s directad to a process for preparing (-)-
(2R, 48)-4-{(3,5-ble-triflucromethyl-benzyl)-methoxycarbony-amino)-2-ethyi-8-
triflucromethyl-3,4-difrydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acld athyl aster compriaing
combining (-H2R 48)-4-{3.5-ss-trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-8-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acd ethyl ester, 4-toluene-
sulfonate and sodium carbonate in tetrahydrofuran at a temparature of about 20°C to
about 25°C in the presence of methyl chioroformate

Ancther aspect of this invention is directed to a procees for prepasing (-)-
(2R,45)~4-(3,5-bis-rifluoromethyl-benzylamine)-2-athyl-6-tnflucromethyl-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl astar, 4-inluens-sulfonate comprising
&. combining 4-amino-2-ethyl-8-tiffucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinaline-1-carboxylic
acid ethyl ester and (-) dibenzoyi-L-tartaric acid {anhydrous) or (-)di-p-toluoyHL-
tartaric acid to form the (-) dibenzoyl-L-tartaric acid salt or di-p-toluoyi-L -tartaric acld
salt thereof;

b combining the resuitng sek, 1,2-dichiorosthans and an aqueous base with 3,5-
bis{trifiuoromethyf)benzaiiehyde, followed by the addition of sodium
nacetoxyborohydride; and

¢. adding 4-toluane sutfonic acxd monohydrate

Preferably the (-) dbenzoyi-L-tartaric acid {anhydrous) is usad.

Ancther aspect of this invention ls directed to a process for prepasing 4-
amino-2-ethyl-8-tiflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quincline-1-carbaxyfic ackd sitwi ester
comprising,
combining cis-4-benzylaxycarbonytamino-2-etiyt-8-trifiucromethyl-3 4-dihydro-2H-
quinoine-1-carboxyfic acld ethyl ester and ammaonium formate in methanol with

27
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paladium/carbon to form a elurry and heafing the resultmg slurty at a temperature of
about 36°C 10 about 80°C for about 30 minutes to about 3 hours.

Ancther aspect of this invention is directed 1o a procees for preparing
cls-(2-ethyl-8-triflucromethyl-1,2,3,4-tetrahydro-quinolin-4-yi)-carbamec acld-
R'-ester, wherein R’ is benzyl,t-butyl or C-Cu(alkyl), comprising combining
vinyl-carbamic acki-R’, (1-benzotriazol-1-y-propyl)-{4-trifiucromethyl-phenyl)-
amine and 4-toluene-sulfonic acid monchydrate in toluene &t a temperature of
abaut 50°C 1o about 80°C. Preferably the process inchxies the addifional

step af combining the resulting cls-(2-sthy-&-trifiuoromethyl-1,2,3,4-
tatrahydro-quinalin-4-yi)-carbamic acid-R'-ester with pyridine and ethyl
choroformate In dichloromethane to prepare cls-4-R'-axyearbornylamino-2-
ethyl-6-triftuoromethyi-3,4-dihdro-2H-quinaline-1-carbaxyllc acid ettw! eater
Ancther aspect of this invention 15 directed to a process for preparmng
(-)}2R,48)-4-{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-
ethyl-8-tifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acd ethyl ester
compriamg
a. combining vinyl-carbamic acid-R', wherein R' Is benzyl, (1-benzotriazol-1-
yHpropyi)-{4-trifiuoromethyl-phenyl)-amine and 4-tolusne-sulfonic ackl
monohydrate in toluene at a tsmperature of about 50°C to about 90°C to
prepare cls-(2-sthyl-6-trifluoromethyl-1,2,3,4-tetrahydro-quinalin-4-yi)-
carbamic acid-R'-ester wherein R' Is benzyl,
b combining the resuiting cis-(2-ethyl-6-trifiuoromethyl-1,2,3,4-tetrahydro-
quinolin-4-yf)-carbamic acil-R'-ester with pyridine and sthyl choroformate in
dichisromethane to prepare cle-4-R'-oxycarbonylamino-2-ethyl-8-
triflucromethyl-3,4-hydro-2H-quinciine-1-carbaxylic acid etityl ester;
c. combining cis-4-R"-cxycarbonylamino-2-sthyl-8-tiflucromethyl-3, 4-diydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acd athyl ester and ammonium formate in
methanol with palladium/carbon to form a siurry and heating the resuiting
siurry at a temperature of about 35°C o about 80°C for about 30 minutes to

d combining 4-amino-2-ethyl-8-trifiucromethyl-3,4-dthydro-2H-quinciine-1-
carboxyiic acid ethyl ester and (-)diberczoyi-L-tartaric acxd or (-)d-p-toluayi-L-
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tartaric acid to form the (-)diberzoyi-L-tartanc acid salt or &i-p-toluoyt-L -tartaric
acx ealt thereof,
e combining the resulting salt, 1,2-dichiorosthane and an aqueous base with
3,5-bis(tifluoromethyl)benzaldelwe, followed by the addition of sodium
triacetoxyborohycdride to form a product;
f combining sald product and 4-toluene sulfonic acid manohydrate %
prepare (-)<(2R,48)-4-(3,5-bis-trifluoromsthyl-banzylamino)-2-ethyl-6-
tifluoromethyi-3,4-dhydro-2H-qunoline-1-carbaxylic ackd ethyl eater, 4-
toluane-sulfonate and
g combining (-H2R,4S)-4-(3,5-ble-trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-&-
triflucrometiyt-3,4-dihydro-2H-qunoline-1-carboxylic acki ethyl ester, tosylate
salt, methyl chioroformate and sodium carbonate in tetrahydrofuran at a
temperature of about 20°C to about 25°C In the presence of mettw)
chloroformate

In contrast to the proceas described in Exampie 7 of U.S. applicaton
No. 08/391,152, the four intermediates i, V, VI and Vil are easilly isolated
and purified aa crystalline material. The formation of |Il produces a purer
product since the reaction Is performed with pure atarting material I The
resolution via a clasaicel diastereomeric sakt formation i much easier to scale
than the use of chiral chromatography Fusther csystaliization of final products
(e g , the anhydrous form, the ethanclate form) ls facifitated by the high purity
of the formula V1l compound.

As usad hereln the term mammals ls meant to refer to all mammais which
contain CETP n thelr plasma, for eample, rabbite and pnmates such as monkeys
and humans. Certaln cther mammals e.g , dogs, cate, catlle, goats, sheep and
horses do not contain CETP In their plasma and so are not included hersin.

The term ethanolate refera to an ethanol of solvation,

By "pharmaceutically acceptable® It is meant the canier, vehicle, diluent,
exciplents, and/or salt must be compatible with the other Ingredients of the
formulation, and not delaterious 10 the reciplent thereof

As used herein, the axpressions "reaction-mart colvent” and "ineit solvent”
refers to a solvent ar mbdure of solvents which doss not intsract with starting
materials, reagents, intermediates or products In a manner which adversely affects
the ylald of the desired product.



Other features arxi advaniages will be apparent from the specification and zf
claims which describe the invention.
Dgtalled Description Of The [nvention
In general the compound of this invention, [2R,48] 4-{(3,5-bls-triflucromethyl-
§ benzyl-methaxycarbonyl-amino]-2-ethyl-8-trifuorcmetityl-3,4-dihydro-2H-quinofine-1-
carbaxylic acid ethyl ester, can be made by processes which include analogous
processes iovown in the chemical arts, particularly in Eght of the description contained
herein Certain proceases for the manufacture of the compound of this invention are
prwldoduﬁ:rhariuhnoofhohmnhmuu!mduuhdbdwhehdmhh
10 experdmental section
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Accarding to the above Scheme, tha formuda || amine may be prepared by
combining benzotriazole, 4-(trifiuoromsthyl)aniine (1) and propionaldehyde in a
nonpolar solvent such as toluene at amblant temperature (about 20 °C 1o about 30°C
for about 0.5 to about 3 hours.

The formua lil ester may be preparad by combining vinyl-carbamic acld /'
ester (wherein R' is benzyl, t-butyl or (C,-Coalkyl), the formula i amine and p-
tolusnesutfonic ackd monotydrate in an inert solvant such as toluens at elevated
temperature (about 50 °C to about 80°C) for about 0.5 1o about 3 houra. Preferably,
R' is benzyl

The formula IV compound may be prepared by combining the formula [l
sster, ethyl chioroformate and an amine base such as pyridine In an inert,
nonnucieophilic solvent such as dry dichloromethane resulting in an exothermic
reachon

The formula V compound may be prepared by treating the product of the
preceding reaction with ammonium formate, paladium on carbon in a polar, protic
solvent such as methanol at a temperature of about 35°C to about 60°C for about 0 5
hour to about 3 hours

The reaction sequence proceads via preparation of a classical diastereomeric
salt formation by combining 4-amino-2-sthyi-8-tifiuoromethyl-3,4-dihydro-2H-
quinoline-1-carbaxylic acid ethyl ester and (-) dibenzoyl-L-tartaric acld {(anhycdrous)
followed by the addition of an alcocholic sclvent such as ethanci at a temperature of
ambient (e.g , about 20°C to about 30°C) for about 1 to about 24 hours to form the (-
ydbanzoy-Ltartaric acld sak thereof Altematively, (-) d-p-toluoyl-L-tartaric acld may
be used In piace of the (-)dbenzoyi-L-tartaric acki

The formiula VI compound may be prepared by treating the formula Vi sal,
1,2-dichloroethane and an aqueous base such as sodium hydroxde with 3.5-
bie{trifucromethylibenzaldehyde followed by the addition of sodium
triacetoxyborohydride at ambient temperature (e.g., about 20°C o about 30°C) for
about 1 hour to about 24 hours. Subsequently 4-toluenesutionic acld monohydrate
ie added at ambient temperature (e.g , about 20°C to about 30°C)

The formula Vil compound may be preparad by combining (-)-{2R,48)-4-
(3.5-bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-sthyl-8-irifluorometiryl-3, 4-dihydro-2H-
quincline-1-carboxylic acid ethyl sster and sodium carbonate In tetralydrofuran at

-
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amblent temperature (e g., about 20°C to about 25°C}) in the presence of methyl
chioroformate An ethanolate crystaline form of the above compound may be
preparad from the amorphous compound by recrystailization from sthanol/water at
a temperature of about 20°C to sbout 25°C, preferably amblent temperature for
about 0.5 hour to about 18 hours  Typically the range is about 3% to about 10%
sthanol and about 90% to about 87% water Preferably the ratio is about 10% to
about 90% ethanol/water

Altemnatively, the ethanoiate crystaliine form may be prepared utiizing
procedures analogous to those describad above but using ethanal alone. The
fitered materials are typically granulated for about 2 hours to about 24 houre
followed by alr drying

The amorphous form of the compound [2R 4S] 4-{(3,5-bls-triflucromethyl-
benzyl}-methoxycarbomnyt-amino}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-tdihydro-2H-quinollne-
1-carboxylic acld sthyl ester s prepared as deacribed in Example 10 herein below

An anhydrous crystaline form of the above compound may be prepared from
the amorphous compound by recrystallization from hexanse (sclvent comprised of
hexane leomers (¢ g , n-hexane, cyciohaxane, methyl pentane, etc.)) ata
temperature of about 40°C to about 80°C, preferably 60° followed typically by
granulating the filtered material for about 2 to about 24 hours and subsequent alr
drying

Altematively, the anhydrous crystal may be prepared from the ethanclate
crystalline form (deecribed below) utilizing analogous procadures to the Immaediately
preceding procedure in addition, the yleld in this procedure may be enhanced by
azeoctroping the ethanol from the hexanes.

it is noted that as the anhydrous and ethanolate crystals are of different
shergy levels seeding with either anhydrous or ethanclate may determine the
resulting lsolated crystalline form Aa s known In the art the presence of sead
crystais in the alr in a lab may be suificlent "seading." In ohe smbodiment anhydrous
crysials may be obtained using hexanes and the resulting anhyxirous crystals may be
used to saed the production of further anhydrous crystals from ethanot

A preferred dosage is about 0.1 to 100 mg/kg/day of the compound prepared
by the process of this invention, praferably the anlhydrous crystals  An especially
preferred dosage Is about 0 1 to 10 mg/kg/day
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The compound of this invention may be used for the treatment of
atheroeclercsis, paripheral vascular disease, dyalipidemia, hyperbstalipoproteinemia,
hypoaiphalipoproteinemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, familial-
hypercholesterolemia, cardiovascular digordara, angina, ischemia, cardiac ischemia,
stroke, myocardial infarction, reperfusion injury, angloplastic restencsis, hypertension,
vascular compiications of diabetse, cbesity or endotcoernia in a mamma) (including a
human being erthar male or female)

The compound of this invention may also be used in combination with a
sacond compound.. The second compound may be an HMG-CoA reductase Inhibitor,
a microsomal iriglyceride tranafer protein (MTP)/Apo B secretion inhibitor, a PPAR
activator, a bile acid reuptake inhibitor, a cholesterol absorption inhibltor, a choleaterol
syntheals inhibior, & fibrate, niacin, an lon-exchange resin, an anticoddant, an ACAT
inhibitor or a bile acld sequestrant.

The dosage of the compound of the matant invention which s adminstered
will generally be varied according to principles well known in the art taking into
account the saverity of the condition being treated and the route of administration In
general, the compound will be administerad to a warm biooded anime] (such as a
human, vestock or pet) so that an effective doss, usually a dally doss administered
in unitary or dvided portione, ls recelved, for example a dose In the range of about
0 01 1o about 100 mg/kg/day body weight, preferably about 0 1 to about 10
mg/kg/day body weight The above dosages are axamplary of the average case,
there can, of courss, be individual instances whare higher or lower doasge ranges
are meritad, and such deviations are within the scope of thus invertion.

The compound of the instant invention Is orally adminlstrable and Is accordingly
used In combination with a pharmaceutically acceptable carrier, vehicie or diluent
sultable to oral dosage forms. Suftable pharmaceutically-accepiable canlers include
inert solid filers or diluents and sterlle aqueous or organic solutiona. The actve
compound will be present in auch pharmaceutica) compositions In amounts sufficient
to provide the desired dosage amount in the range described herein Thus, for oral
administration the compound may be combined with a sultable sofid or quid canler,
vehide or diluent to form capsules, tablets, powders, synups, solutions, suepensions
and the ke  The pharmaceutical compositions may, if desired, contain addiional
components such as flavorants, sweeteners, exciplents and the Fke
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The tablets, pilis, capsules, and the Ee may also contaln a binder such as gum
tragacanth, acacla, com starch or gelatin; axciplents such as dicalchum phosphats; a
disintegrating agent such as com starch, potato etarch, aiginic ackl, a lubricant such
as magneeium siearate; and a swestening agent such as sucross, lactoes or
saccharin When a dosage unh form [s a capsule, for example a gel capeuls, R may
contaln, in addiion o or instead of materials of the above type, a iquid camer such
&3 a fatty glyceride or mbctures of fatty glycerides, such as olive ofl, or Migloy™ or
Capmui™ glyceridea.

Varlous other materials may bs presant as coatings or fo modify the physical
form of the dosage tnit. For inatance, tablets may be coated with sheflac, sugar or
both. A syrup or elbdr may contaln, in addition to the active mgredient, sucrose as a
sweetsning agant, methyl and propyiparabens as preservaiives, a dye and a flavoring
such as cheny or orange flavor

The compound of the instant i'vention may also be administered parenterally
For parenteral administrabion the compound may be combmed with sterile aqueoue or
organic meda 1o form Injectable solutions or suspansions. The Injectable solutions
prepared in this manner can then ba administared Intravenousily, intraperitoneally,
subcutaneously, or intramuscularly

The pharmaceutical forms suftable for injectable use include sterile solutions or
diapersions and sterfle powders for the extemporanecus preparation of steiile
Injectable solutions or dispersions. In all cases, the form must be sterfie and must be
fluld to the exiant that easy ayringabiily exists. it must be stable under the conditions
of manufasture and storage and must be preserved against the contaminating action
of microorganiams such as bacteria and fungl. They may be sterfized, for example,
by filtration through a bacteria-retaining filler, by Incorporating aterifizing agents into
the compositiona, or by imadiating or heating the compositions where such raciiating
or heating Is both eppropriate and compatible with the drug formulation.

Additiona) pharmaceutical formutations may include, inter giia, suppositories,
sublingual tablets, topical dosage forms and the like and these may be prepared
acoording to metiods which are commonly accepted in the art.

EXAMPLES
Malting points were determined with a Thomas Hoover melting point

apparatus or a DSC apparatus. Unless otharwise siated, CDCl, was used for NMR

-
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specira. Microanalyais was performed by Schwarzkop! Microanalytical Laboratory
Al reagents and solvents were obtained commercially and used without purification
Example 1

1 :5.11{'."I,', i, . . ) = : TN
A two liter, four neck flask under nitrogen aimosphere was charged with
benzotriazole (36.98 g, 310 mmel, 1.0 equiv) and dry toluene (400 mL) A room
temperature sclution of 4-{trifluorometiyllaniine (39 1 mL, 310 mmol, 1.0 equiv) and
50 mlL toluene was added over one minute A room temperature solution of
proponaldetyde (24.6 mL, 341 mmol, 1 1 equiv) and 50 mL toluene was then added
over 20 minutes. There was an exotherm from 23°C to 30°C during this addibon
After stirring 24 h, n-heptane (500 mL) waa addad, and the siurry stirrad an addiional
1 h. The suspension was filtered, the solids were washed with n-heptane (1 x 100
mL, then 1 %200 mL, and dried. (1-Banzotnazol-1-yi-propyf)-{4-tifiucrometiyl-
phenyl)-amine was isolated as ghiny white needies (61.3 g, 82%) Aftar24 h, a
second crop was lsolated from the filtrate (8.7 g, 8%) mp 130-132 °C; 'H NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) 5 0.62 (¢, 3H, J=7.5 Hz), 225 (m, 2H), 6.49 {m, 1H), 8.80 (d.
2H, J=8.7 Hz), 7.35 (m, 3H), 7.50 (m, 1H), 7 88 (d, 1H J=8.3 Hx), 7.89 (m, 1H), 8.08
(d, 1H, J=8.5 Hz), C NMR (DMSO-d8, 100 MHz) 5 145.32, 146,19, 131 48, 127 73,
128.8, 125.33 (q, J=270 Hz), 124.44, 119.88, 118 27 (q, J=31 7 Hz), 112.91 11158,
71 03, 28.08, 10.29; DEPT spactrum quatsmary carbons § 149.32, 148 19, 131 48,
125.33, 118.27, CH carbons 8 127 73, 126.8, 124 44, 119 88, 112.81, 111.68, 71.03;
CHjz carbon 5 28.08; CH, carbon & 1028, IR (drifts) 3292 (s), 3038 (m), 2675 (m),
1621 (), 1331 {a), 1320 (8), 1114 (v8), Anal Caled for C,H NFs. C, 59.00; H, 4.72;
N, 174¢ Found (first crop). C, 80 16; H, 4.74, N, 17.88. Found {second crop) C,
50.97; H, 4.68, N, 17 63.

an-{2-Ettvl-8-triflucromet

sater

A one kter, four neck fiask under nitrogen aimosphere was charged with N-vinyl-
carbamic acid benzyl ester (27 88 g, 158 mmol, 1.0 equiv) and dry toluene (500 mL)
(1-Benzotriazol-1-yi-propyi-{4-trifiucromethyl-phenyl)-amine (50.0 g, 156 mmol, 1.0
equiv) and p-toluenssulfonic ackd monoltydrate (297 mg, 1.58 mmol, 0 01 equiv) were
added, and the mbdure heeted to 70°C. After 2 h, the mbdure wae cooled to room
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temperature and tranafered o a separatory funnel. Ethyl acetate (500 mL) was
added The mixture was washed 1 x 200 mL 1N NaOH, 1 x 200 mL HyO, 1 x 200 mL
brine, and dried (MgSO,) The mbdure was filtered and the solids washed 1 x 50 mL
othyl acetate The filtrate was concentrated to approximately 250 mL. 500 mL
toluene were added, and the mbdure concenirated to approxdmedely 500 mL. 500 mL
n-heptane wers added, the shary was stived 1 h, filtered through a Buchner funnel,
and dried. cls-(2-Eliwi-8-triflucromethyl-1,2,3,4-tetrahyriro-quinolin-4-yf)-carbamic
acid benzyl ester wes lsolated as a whits powder (46.04 g, 76%) mp 155-157 °C, 'H
NMR (DMS0-d6, 400 MHz) § 0.92 (¢, 3H, J=7.5 Hz), 1.5 (m, 3H), 200 (m, tH), 3.35
(m, 1H), 4 77 (m, 1H), 6.07 (d, 1H, J=125 H2), 5 15 (d, 1H, J=12.5 Hz), 6.35 (s, 1H),
6.681 (d, 1H, J=85 Hz), 7 12 (s, 1H), 7 18 (dd, 1H, J=1 9, 8.5 Hx), 7.4 (m, 5H), 7 70
(d. 1H, J=8 1 Hz), *C NMR (DMSO-d8, 100 MHz) & 157.03, 149 02, 137 79, 128.82,
12823, 126.03, 125.9 (g, J=270 Hz), 125 08, 123.50, 121 73, 1162 (q, J=31 7 H2),
113.33, 65 85, 52.09, 47 83, 34.02, 28 68, 6.93, DEPT spectrum quatemary
carbong & 157 03, 149.02, 137 79, 125.0, 121 73, 115 2; CH carbons § 128.82,
128.23, 128 03, 125.08, 123.50, 113.33, 52.09, 47 83, CH; carbons § 65.85, 34.02,
28 68, CH, carbon 8 8.83, IR (driits) 3430 (m), 3303 (s), 2651 (m), 1686 (va), 1542
{va), 1088 (v8), MS (APCl) m/x {rel intensity) 370 (M+H", 53), 228 (100}, Anal
Calcd for CaHaiNOsF;. C, 83.48, H, 5.56; N, 7 40; Found C, 63.69; H, 808, N,
7.38

A threa ilter, four neck fiask under nitrogen atmosphere waa charged with cie-(2-
ethyl-8-triflucrometini-1,2,3,4-istrahydro-quinalin-4-yi)-carbamic acid benzy! aster
(98.0 g, 254 mmal, 1.0 equiv), dry dichioromethane (720 mL), end dry pyridine (103
mi., 1.27 mol, 5 0 equiv) A solution of atiwyl chioroformate (121 mL, 1.27 mol, 5.0
equly), In dry dichloromethane (240 mL), was added alowly over 4 h. The addition
was axothermic and required a refiux condenser Once the chioroformate acddiion
was compiets, the reaction was cooled In an jce bath and 1350 mi. 1N NaOH were
added The mixiure was stimed 15 min, then transferred to a sepanatoty funnel. The
layers were separated and the agqueous exiractad 1 x 1L dichioromethane. The
cambined dichloromeathane layers were washed 1 x 1350 mL 1IN HCI, 1 x 1L
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ssturatad aq NaHCOs, 1 x 1L brine, and dried (Na,SQ,) The mixhre was fitered,
ard the filtrate concentrated to an orange oll. 570 mL abs. gthanol were added, and
the eolution was concentrated. The solids were dissolved In 1370 mL abs ethanol.
570 mlL. HzO were added dropwise over 45 min. The resultant thick eknry was alired
18 h and filterad. The solide were washed with cold 7+ aba. sthanolwater (1 x 250
mL, then 1 x 100 mL) and dried (vac oven, 45"C) to give cia-4-
benzylaxycarbonylamino-2-sthyl-8-triflucromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carbaxylic acld ethyl ester as a whits, crystaline solld (94.54 g, 83%) mp 82-06°C,
'H NMR (CDCY, 400 MHz) 5 0.84 (t, 3H, J=7.4 Hz), 1.28 (t, 3H, J=7.0H2), 1 4 (m,
2H), 1 62 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 4.23 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.70 (m, 1H), 5.01 (d,
1H, J=0.2 H2), 5.18 (m, 2H), 7.4 (m, 5H), 7.5 (m, 2H), 7 57 {m, 1H), 'C NMR (CDCL,
100 MH2) 8 155.97, 154.43, 139.44, 130.21, 134.33, 128.61, 128.33, 128.22, 120.32
(q, J=31 7 Hz), 126.18, 124.22, 124.18, 124 12 (g, J=273 Hz), 120 74, 120 70, 6722,
62.24, 53.47, 48.79, 37 75, 28.25, 14.38, 9 78, DEPT spacirum quatemary carbons
8 155 97, 154.43, 130.44, 138.21, 134.33, 126.32, 124.12, CH carbons & 128.61,
120.33, 128.22, 126 18, 124.22, 124.19, 120.74, 120.70, 53.47, 48 78, CH, carbons §
687.22, 62.24, 37 75, 28.25, CH, carbons 5 14 38, 8 78, IR (driits) 3304 (s), 3087 (m),
3033 (m), 2682 (m), 2832 (m), 1723 (s), 1663 (a), 1545 (s) M8 (APCl4) m/z (rel
intenslty) 451 (M+H", 2), 300 (100), Anal. Calod for CesHaNO4Fs. C, 61.33, H, 5 60;
N, 622 Found C, 61.07;H,5.69,N,822

A one titer, four neck flask under nitrogen atmoephere was charged with cls-4-
benzyloxycarbanylamino-2-ethyt-8-biflucromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carbaxylic ackd ethyl estar (40 1 g, 89 mmoal, 1 0 equiv), methanol (400 mL), and
ammonium formate (14.0 g, 223 mmol, 2.5 equrv)  10% Pd/C, 50% water wet (4.0 g)
was added, and the slurry heatad to 40° C over 1 h. Alter 1.5 h, the mixiure was
cocled fo room temperature and filtered through celite. The cake was washed 2 x
100 mL methanoi The fitrate was concentrated to approxdmately 76 mL, transfered
o a ssparatory funnel, and diluted with 400 mL ethy acetate. The mbdure was
washed 1 x 125 mL saturated aq NaHCO,, 1 x 100 mL brine, and dried (NaSO,)
The mixture was fitered and the filtrate concentrated to & cleer ol. The oil was
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crystaliized from 100 mi n-hepiane to give cre-4-amino-2-ethyl-8-triflucromethyl-3,4-
dhycdro-2H-quinoline-1-carboxylic ackl sthyl ester as a whits crystaliine solid (26 05 g,
83%) mp 61.5-63.5° C; "H NMR (CDCh, 400 MHz) 5079 (t, 3H J=7.5 Hz), 1.24 (m,
4H), 1.42 (m, 1H), 151 (bor s, 2H), 1 82 (m, 1H), 2.46 (m, 1H), 3 73 (m, 1H), 417 (m,
2H), 4.30 (m, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.66 (m, 1H), **C NMR (CDCl, 100 MHz) 5 164 6,
139.3, 138.9, 126.3 (g, =32 Hz), 125.7, 124.3 (q, J=271 Hz), 1235, 119.8, 61 96,
54.18, 48.91, 4150, 28.85, 14.38, 0 60; DEPT spectnum quatemary carbons 3
154.6, 139.3, 138.9, 128.3, 124.3; CH carbons § 125.7, 123.5, 110.8, 54.16, 46.91,
CH, carbons 3 61 88, 41.50, 28.85, CH, carbons § 14.38, 9 60; IR (drifte) 3350 (s),
3283 (m), 2072 (s), 1697 (va); MS (ES+) m/z (rel. Intensty) 358 (M+H+CH.CN", 55),
317 (M+H", 7), 300 (100), Anal. Calcd for CygHyN;O:F;  C, 56.98, H, 6.08; N, 8.88
Found C,58.88;H, 8.25; N, 8.82.

A ona fiter flask under nitragen etmosphere was charged with cla-4-
benzyloxycarbonylamine-2-athyl-8-riflucromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoine-1-
carboxylic acid ethyl ester (24.0 g, 75.9 mmal, 1 0 equiv) and {-) dibenzoyl-L-tartaric
acxd (anhydrous) (27 19 g, 75.9 mmol, 1 0 equn) 300 mL of approxdmately 87%
athanol (prepared by adiding 10.5 mL HyO to 500 ml. absolute ethanol, mbdng, and
measuring out 300 mL) was added. The mbdure was stirred at room temperatura for
18 h, then filtered The solids were washed 1 x 48 ml. approximately 97% ethanol,
and dried to give () (2R, 48)-4-amino-2-stiy}-8-triflucrometiy-3,4-dhydro-2H-
quinoline-1-carbaxylic acid ethy ester hemi-{-}-dibenzoyi-L-tartrate salt as a whits
crystaliine sold (14.77 g, 39%)° mp 188.5-191.5 °C (dec); ‘H NMR (DMSO-d8, 400
MHz) 5 0.82 (t, 3H, J=7.3 Hz2), 1 18 {t, 3H, J=7 1H), 1.3 (m, SH), 2.5 (m, 1H), 4.1 (m,
4H), 5 83 (s, 1H, methine proton in DBTA), 7.47 (m, 2H, DBTA aromatic H'e), 7.6 (m,
3H, DBTA aromatic H's), 7 68 (s, 1H), 7 85 (m, 2H), 8.2 (brs, NH,* did not
integrate), C NMR (DMSO-d8, 100 MHz) 5 169.85, 165.53, 154.10, 140 14, 134.50,
133,51, 130.74, 120 65, 128.08, 120.74, 124.82 (q, J=31 7 Hz), 124 69 (g, 271
Hz), 124.50, 120 80, 7448, 62.14, 53.51, 45.94, 38.81, 28.23, 14.63, 9.58, DEPT
spectrum quatemary carbons § 189.85, 165.63, 154.10, 140.14, 134.59, 130.74,
124,82, 124.69; CH carbone § 133.51, 128.60, 128,98, 126 74, 124.50, 120.80,

31

[N
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T74.49, 53,51, 45 94, CH, carbons 5 62.14, 38 81, 28.23; CH, carbons 5 14.63, 9.58;
IR (drifts) 3278 (m), 2400-3100 (broad), 1703 (va), MS (ES+) m/z (rel intensity) 358
(M+H+CH,CN', 55), 317 (M+H', 7), 300 (100), Anal Caled for CygHuNeOsFs.CoHOs
C,5818,H,529;N,5.66 Founct C, 57.88; H, 5.15, N, 5.84, Chiml HPLC mobile
phase 950.502 n-hexene:2-propanolHOAg, fiow rate 1.50 mL/min, column temp
40°C, chiraipak AD 4.8 x 250 mm, sample concentration approximately 0.5 mg/mL in
approxdmataly 1 1 n-hexane.2-propanol  Authentic racemate shows retention times
of 7.5 min and 10.0 min. (-) (2R, 48)-4-Amino-2-gthyl-8-trifiucromethyl-3,4-diydro-
2H-quinoline-1-carhaxyfic acid ethyl ester hemi{-)-dbanzoyl-L -tartrate ealt: 10.0 min,
88.8%, 7.5 min <<1%, 2.0 min (salvent front) 11 1%, [a)o = -163 (¢=1.07, CHOH)

LIS il

(-} (2R, 48)-4-Amino-2-ethyl-6-trifluoramethyi-3,4-dihydro-2H-quinollne-1-carboxylic
acid ethyl ester hemi-(-)-dbenzoyl-.-lartrate salt (13.0 g, 26.2 mmol, 1.0 equiv) was
suspendad In 1,2-dichloragthane (260 mL) in & 500 mL seperatory funnel The
mixture was washed 1 x 85 mL 1N NaOH, 1 x 65 mL brine, and dried (MgSO,) The
mixture was fiitered, concentrated to approxdmatety 80 ml, and transierred to a 250
mlL three neck flagk. 3,5-Bla(trifluoromethyl)benzaidetyde (4.53 mL, 27.5 mmol, 1.08
equlv) was added, and the mbdure etimed 1 h at room temperature under nitrogen
atmosphere Sodium friacetoxyborohydride (11 1 g, 52.4 mmol, 2 0 equiv) was
added In one portion, and the white slurry was stared 18 h. 50 mL 1,2<dichlorosthane
and 50 mL 2N NeOH were added, and the aquecus layer extracted 2 x 50 mL 1,2-
dichiorosthane The combmed organic exiracts were washed 1 x 31 mL INHCY, 1 x
50 mL saturated aq. NaHCO,, 1 x 50 mL brine, and dried (Na;SO,) The mbdire was
fiterad end concentrated to a clear oll. The ol was disscived In methancl (71 mL) p-
Toluenesulfonic acki monohydrate (5.23 g, 27.5 mmol, 1 05 equiv) wae added. After
5 min, 284 mL 1wopropyl ather was added The solution was concentriated to
approxdmately 35mL, transferred to a 500 mL three neck flask (mech. stirrer), and
diiuted with 284 mL isopropyl sther A thick whits sty formed in 10 minutes, After
stiring 3 h, the alurry was filtered and the cake washed 2 x 70 mL. isopropyl sther
ARer drying, (-H2R, 48)-4-(3,5-bie-triflucromethyl-benzylamino)-2-ethyi-8-
trifiuoromethyl-3,4-dihyxro-2H-quinoline-1-carbosylic acid ethyl ester tosylate aslt was
Isolated as & white powder (16 18 g, 86% overall mp 191-182°C; "H NMR (DMSO-




10

15

37

d8, 400 MHz) 50 78 (1, aH, J=7.5 Hz), 1.21 {t, 3H, J=7 0 Hz), 1.5 {m, 3H), 2.24 (s, é?l
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), 742 (d, 2H, J=7 9 Hz), 7 7 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 8.21 (8, 1H), 8.35 (s,
2H), 9 58 (br s, 1H), 9.83 (br e, 1H), '°C NMR (DMSO-d8; 100 MHz) § 154.00,

145 48, 14021, 138.39, 135.33, 132.51, 191.62, 130.79 (q, J=33.2 Hz), 128 49,
127.40, 125.82, 125.38, 124.99 (q, J=31 7 Hz), 124.59 {q, J=271 Hz), 123.88 (q,
J=273 Hz), 123.44, 120.39, 62.32, 53.99, 53.79, 47 68, 33.30, 28.61, 21 13 14,63,
9.58, DEPT specirun quatemary carbons 3 154.00, 145.48, 14021, 138.38,
135.33, 130 78, 124.99, 124.50, 123 09, CH carbona 3 132.51, 131 62, 128.49,
127.40, 125 B2, 125 36, 123.44, 120.33, 53.99, 53.79, CH, carbona 5 62.32, 47 8,
33.30, 28.81, CH, carbons 821 13, 14.63, 8.58; IR (drifis) 2300-3100 (broad), 2974
(m), 2731 (m), 2620 (m), 2455 (m), 1714 (), 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
Calcd for CaHgNeO:Fo.CHHYOSS  C, 52,11, H, 4.37: N, 3.82. Found C, 52.15, H,
4.22; N, 3 69, [a]y = -77 8 (¢ = 1.056, CHyOH)

Na.GO.(a)(BTSg.Ga.Tnm S.Seqdv)maddudhammumpaunmanhhon
of (-H2R, 48)-4-{3,5-bls-triflioromethyl-benzylamino)-2-ethyl-8-trifluoromethyl-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carbaxyfic acid sthy) eeter tosylate sait (13.0 g, 18.2 mmol,
1.0 equiv) in dry THF (130 mL) Methyl chioroformate (3.51 mlL, 45.5 mmol, 25
squiv) was added neat, dropwise over 2 mm  After 24 h, the mbdure was
concentrated to 65 mL, diluted with 280 mL ethy! acetats, and transferred to a
sepanatory funnel. The mixture was washed 1 x 90 mL 1N HCI (CO, evohstion), 1 x
80 mL saturated aq NaHCO,, 1 x 80 mL brine, and dried (MgSO,) Fitration and
concentration of fitrate afforded a clear ofl, which was costripped 3 x 33 mL 28
athanal The oll was dissolved in 33 mL 2B sthano! and sssded with a few mifigrams
of (-H2R, 458)-4-{{3,5-bls-trifluoromathyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-
trifuoromethyi-3,4-dlhyciro-2H-quinoline- 1-carboxylic acid sthy! ester mono
ethanciate. After siirring 18 h at room temperature, the siurry was filtered and dried
to give (-)-(2R, 48)4-{(3,5-bis-trfuoromsthyl-benzyl)-methexycarbonyl-amino}-2-
ethyl-8-triftuoromethyi-3,4-dihycdro-2H-quinoline-1-carboxylic acki ethyl ester mono
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sthanolate as a white crystafiine powder (8.86 g, 74%)* mp 54-58 °C, 'H NMR
(CDCY,, 400 MHz, 55°C) 8 073 {8, 3H, J=7 0 Hz2), 1.20 {t, E1OH), 1.27 (¢, 3H, J=7 1
Hz), 1.42 {m, 2H), 1 88 (m, 1H), 2.25 (br 8, 1H), 3 87 (q, E1OH) 3.79 (s, 3H), 42 (m,
3H), 4.33 (m, 1H), 5.2 (br 8, 2H), 7 12 (s, 1H), 7 49 (d, 1H, J=B8.3 H2), 757 {d, 1H,
J=8.5 Hz), 7 73 (s, 2H), 7 78 (s, 1H), *'C NMR (CDCL, 400 MHz) 8 157 74, 164.37,
141 73, 140 05, 133.83, 132.14 (q, J=33 Hz), 126.94, 124.49, 123.96 (g, J=273 Hz),
123.13 (q, J=273 Hz), 121.31, 119.17, 62.29, 58.28, 54.42, 53.71, 53,06, 46.67,
37 01, 20 02, 18.25, 14.32, .22, (note: the fowrth quartet appears to be burled under
the 8 128.64 peak, with J approsdmately 32 Hz), DEPT spactrum:: quatsmary carbons
5 157 74, 154.37, 141 73, 140.05, 133.83, 132.14, 123.88, 123.13; CH carbons §
1268.84, 124 49, 121.31, 118 17, 54.42, 53.08, CH; carbons & 8228, 68.28, 48.97,
37.01, 20.02, CH;y carbons § 53.71, 18.29, 14.32, 8.22, IR (dkifts) 3488 (), 2074 (9),
2884 (m), 1701 (va), 1280 (va), 1131 (va), M8 (ES+) m/z (rel. Intensity) 601 (M+H",
100), Anal Calcd for CustasNgOJFo.CoHWO" C, 52.01, H, 4.83, N, 4.39. Found. C,
51.84, H, 4.54, N, 4.33; chiral HPLC" mobiie phase 850:50:2 n-haxane2-
propanol HOAc, flow rate 1 0 mL/min, 254 nm, chiralpak AD 4 6 x 250 mm, column
temp 40°C, sample concentration approxdmately 0.5 mg/mL in 80:10 n-hexane2-
propanol, authentic racemate retention imes 3.6 and 4 8 min (-)-(2R, 48)-4-{(3,5-Bis-
trifiuoromethyt-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-sthy-8-triffucromaetityt-3,4-dihydro-
2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester mono sthanolate shows 4.6 min, 89.1%
and 3 8 min, not detected, [u]y = -83.3 (¢ = 1 08, CHOH)

Example 8

A28 gmmd(-mnwmmmm
aminc}-2-ethyl-8-triffuoromaethyl-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethy! ester
(a mixture of predominantly amotphous material with traces of ethanciats crystaline
form, the title compound was also prepared in an analogous manner starting from
pure amorphous or pure ethanoiate material) was charged to 13 mililiitars of hexanes
and heated to effact a solution at about 80°C. The heat was removed and the
reaction was allowed to cool to amblent over a cne hour period. The reaction wae
seoded with anhydrous (-}(2R 48)4-(3.5-bis-bifiuoromethy-benzyl)-
methoxycarbonyl-amino}-2-athyl-8-riflucromathyl-3,4-dihydro-2H-quincline-1-



10

16

-18-

carboxylic acki ethyl ester and granulatad for eighteen hours under ambient
conditons. Alternatvely, the anhydrous arystals may be prepared from hexanes
without seeding. The product was collectad by fikration and air dried.

Fusion Microsocopy" in Type A ol———dissolution at 50°C

4 0 grams of (-}(2R,48)-4-{(3,5-bwe-trifluoromethyl-benzyl)-methcxycarbonyt-
amino}-2-athyl-8-trifluoromethy-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acd sthyl ester
were dissolved In 3.5 ml ethanol and sonicated for two minutes to compiate
dlesolution A white solid formad to which 10 mi ethanol was edded and stirred at
amblent tamperature overnight. A white powder was fiitered and collected on 0.22
i LS filtter paper followed by washing with about 15 ml Ethanol
Fusion Microsocopy” In Type A oll—maelt and dissolubon at 43°C with loss of water

Dry————-clear maht at 43°C
Appearance free-flowing white power
BExampls 10

MMM.MMMMHMM
quinofine-1-carbaxylic ackd etiyl ester (2.0 g, 3.7 mmol) and pyridine (0.58 g, 7.4
mmol) in 100 mL of dichioromethane was cocled in an ice/water bath as methyl
chiorofomata (0.87 g, 8.2 mmol) was added siowly After atirring overnught at room
temperature, the reaction mbdure was washed twice with a 2N hydrochioric acld
solution, dried over megnesium aulfate, filtered and concantrated & vacuo 1o afford
the crude product, which was purified by siica gel chromatography using 5-10% ethyt
aceiate/hésanea as eluant to afford 1.8 g of the title product. MS mvz 801 (M* + 1),
'H NMR (coalescing mbdure of conformers, CDCL) 3 0.8-0 8 (bm, 3H), 1.2-1.3 (bm,
3H}, 1.3-1.5 (bm, 2H), 1 8-1 75 (bm, 1H), 2.1-2.3 (bm, 1H), 3.7-3.9 (ba, 3H), 4.0-4.4
(bm, 4H), 5.0-5.8 (bm, 2H), 7 1 (s, 1H), 7.4-7 6 (bm, 2H), 7 8-7.8 (bm, 3H)
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[2R,48}-4-{(3,5-be-triflucromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-
trifluoromethyl-3, 4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acid ethyl ester was prepared In
optically anriched form by resolution of the comesponding racemats, or an
intarmediate n its synthesls, using standard methods.

Example 11

Ammdmmﬂgd(-uznmﬂ-[(ammmmm)-
mathoxycarbonyi-amino}-2-ethyl-8-trifluocrometiy-3,4-diydro-2H-quinoline-1-
carbaxyllc acki athyl eater m 500 mi of athyl acetate (obtained via the process
deacribed in Example 7) waa concantrated under vacuum to a volums of 100-135 mi
The remalning ethyl acetats was displaced with 3 X 220 mi 2B EXOH to a final volume
of 100-135ml This solubon was seeded with a crystal of anhydrous (-)-(2R,48)-4-
[(3,6-bis-trifiuromethyibenzyl)}-methaxycarbonyl-aminc]-2-ethyi-8-trifluoromethyt-3,4-
divydro-2H-quinoline-1-carbeerylic ackd ethyl ester After stiing 18 hr at room
temperature the slurry was filtered and vacuum dried to give 19.81 g of anhydrous (-)-
{2R,48)-4-{{3,5-ble-trifluromethylbenzyl)-methcxycarbonyl-amino)-2-ethyl-8-
trifluoromethyl-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carboxylic acki ethyl eater The melting
point behaviour was the same as the material prepared via Example 8 confikrning the
anhydrous nature of the material
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CLAIMS
1 4-(3,5-Ble-trifluoromethylbenzylamino)-2-ethyl-6-rifluorometiyl-3,4-dihydro-2H-
quinoline-1-carboxyl ackd ethyl ester, 4-tojuene-sulfonats
2. The stereosomer (-)-{2R,48)-4-(3,5-bes-triflucrometiylbenzylamino)-2-etiyl-8-
trifiucromethyi-3,4-diydro-2H-quinoline-1-carbosyt acld ethyl ester or salts tharsol
3. The slereocisomer as recited In claim 2 wherain the aalt Is the 4-toluane-sulfonats.
4 The (-)dip-toluoyl-_-lartaric ackd salt of cis-4-amino-2-ethyl-8-triflucromethyl-3,4-
dihydro-2H-quinoine-1-carbonylic acid athyl ester
§ The (-)di-benzoyt-L-tartrate sal ofcis-4-amino-2-gthyl-8-trifiuoromethyl-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic ackd ethy! ester
8. (-) (2R,48)- 4-Amino-2-ethyl-8-nflucromethyl-3,4-dhydro-2H-quinoiine-1-
carboxylic acxd ethyl ester or salts thereof
7 The sterecisomer &3 recitad in ciaim 6 wherein the salt ts the (-)d-benzoyi-i.-
tartrate salt.
8 The stereclsomer as reclied in ciaim 6 wherein the sait is the (-)di-p-toluoyl-L.-
tartaric acid sait.
8 A process for preparing (-)-(2R,4S)4-{(3 5-bis-tifluoromethyi-benzyl)-
methoxycarbonyl-amino}-2-ethyt-8-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carboxylic ackd ethyl ester comprising combining (-}{2R,48)-4-(3,5-bls-
trifluocromethyl-benzylarino)-2-ethyl-8-triflucromathyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carboxylic acld ethyl ester, tosylate salt, sodium carbonate and methy! chioroformate
In tetrahydrofuran at a temperature of about 20°C to about 25°C.
10. A process for preparing (-)-{2R,4S)-4~(3,5-ble-triflucromethyl-benzylamino)-2-
ethyl-8-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acld ethyl ester, 4-
tolusne-sulfonate comprising
a. combining 4-amino-2-ethyl-8-triflucromethyl-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carboxylic
acid othyl ester and (-) dbenzoyl-L -tartaric acld or{{-)d-p-toluoyi-L-artaric acid to
form the (-) dibenzoyl-L-tartaric ackd salt or di-p-tolucyl-L-tartaric acid salt thereof;
b. combining the resulting selt, 1,2-dichicrosthane and an aqueous bass with 3,5-
bis{trifluoromethyl)benzaidehyde, folowed by the addiion of sodium
triacatoxyborohycirids; and
¢. adding 4-tolusne sulfonic acid monohydrate.

Y
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11 The process as recited In claim 10 wherein 4-amino-2-athyt-8-trifiucromethyi-3,4-
dihydro-2H-quincline-1-carboxylic acid sthyl ester and () dibenzoyi-l tartaric acld
(anhydrous) are combined,

12. A process for preparing cla-4-amino-2-athy}-6-tiifluoromatinyl-3, 4-dihydro-2H-
quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester compriamg combining cie-4-
banzylcxycarbonytamine-2-ethyt-8-tiiucromeliny-3,4-dhydso-2H-quinoline-1-
carboxylic acd ethyl ester and ammonkum formate in methanal with paliadium/carbon
to form a sluny and heating the resulting siurry at a tamperature of about 35°C to
about 80°C for about 30 minutes o about 3 hours.

13. A process for preparing cls-{2-ethy-8-triflucromethyt-1,2,3,4-tetrahydro-quinolin-
4-yl)-carbamic acid-R'-esterwherein R' Is benzyl,t-butyl or (C,-G,)aliyl comprising
combining vinyl-carbamic acid-R', (1-banzotriazol-1-y1-propyl)-{4-triflucromethyl-
phenyf)-amine and 4-toluene-sulfonic acld monohycdrate In toluene at a temperature
of about 50°C o about 80°C

14. The process as recited In claim 13 with the additional step of combining

the resulting cis~(2-ethyt-8-trifiuoromethyi-1,2,3,4-tetrahydro-quinoiin-4-yl)-
carbamic acid-R"-ester with pyridine and ethy! chloroformate In

dichioromethane In to prepare ce-4-R'-oxycarbonylamine-2-ethyl-8-
trifluoromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic ackd ethyl ester

15 A process for preparing (--{2R,43)-4-{(3,5-bis-trifuoromethyl-benzyl)-
methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-trifluoromethyi-3,4-dlhydro-2M-quinoline-1-
carboxylic acid ethyl ester compriaing

& combiing vinyl-carbamic acid-R’, wherein R' Is benzyl, (1-benzotriazoi-1-
yHpropyl)-{4-trifiucrometiyi-phenyl)-amine and 4-ioluane-sulfonic ackl
monohydrats in toluene at a tempenature of about 50°C to about B0°C to

prepare cle-(2-sthyl-8-trifluoromethyl-1,2,3,4-tetralvydro-quinolin-4-yl)-

carbamic acid-R'-ester wharein R’ is benzyf;

b combining the resulting cis-{2-ethy}-8-irifilucromethyl-1,2,3,4-tetrehydro-
quinolin-4-yf)-carbami: acid-R'-ester with pyridine and ethyl chioroformate in
dichioromethane 10 prapare cis-4-R'-oxycarbonylamino-2-othyl-6-
trifiuoromethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbenylic ackd ethyl ester;

c. combming cle-4-R'cxrycarbonylamino-2-athyl-8-tifluoromethyl-3,4-dilryciro-
2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester and ammonium formate In

mathanot with paliacium/carbon to form a sty and heating the resutting

42
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slurry at a tamperature of about 35°C to about 60°C for about 30 mnutes to

sbout 3 hours o prepars 4-amino-2-sthyt-8-tifluoromethyt-3,4-dihydro-2H-
quinciine-1-carboxylic acld ethyl ester;

d combining 4-amino-2-ethyl-8-triflucrometiyi-3,4-cihydro-2H-quindline-1-
carboxylic acld ethy! ester and (-)dbenzoy-L-tartaric acid or (-)d-p-toluoyl-L-
fartaric acid to form the (-)dbenzoyl-L4artaric acid sak or {-)d-p-tchsoyh-L-
tartaric acid sait thereof,

@ combining the resulting aalt, 1,2-dichiorosthane and an equeous base with
3,5-bis{triffuoromethyl)benzaldehyde, followed by the addition of sodium
triacetcryborohydride o form a product;

t combining sald product and 4-tolusne sulfonic acld monohydrate to
prepere (-)-{2R,48)-4-{3,5-bis-tifluoromeitvyi-benzylaminc)-2-etiyi-8-
triftucromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ety ester, 4-
toluene-eulfonate; and

g combining (-)-{2R,48)-4~(3,5-bls-triflucromethyl-benzylamino)-2-ethyl-6-
trifioromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbeotyfic acid ethyl ester, toaylate
salt, sodium carbonate and methyl chioroformate in tetrahydrofuran at a
temperature of about 20°C to about 25°C.
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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,2,3,4-
[

TETRAHIDROQUINOLINAS 4-CARBOXIAMINO-2-SUSTITUIDAS

Antecedentes de la invencién

Esta invencién se refiere a i1nhibidores de la Eroteina

namm—

de transferencia de ester colesterilico (CETP) y a un
i — —me

procedimiento para la obtencién de tales inhibidores
—
La arterioesclerosis y sus enfermedades arteriales

coronarias asociadas (CAD) es la primera causa de mortalidad
en el mundo 1industrializado A pesar de los 1intentos de
modificaciébn de los factores secundarioe de riesgo
(tabaquismo, obesidad, falta de ejercicio) y del tratamiento
de la dislipidemia con modificaciones en la dieta y terap:ias
con f4drmacos, las enfermedades coronarias (CHD) siguen siendo
la causa mAs comin de muerte en los Estados Unidos, donde las
enfermedades cardiovaaculares aparecen en el 44% del total
de las muertes, con un 53% de las miesmas asociadas con
enfermedadea arteriocesclerSticas coronariaa

El rieago de deesarrollco de esta afeccién se ha
demostrado gue estd fuertemente correlacionado con ciertos
niveles de lipidos en el plasma Aungue el elevado colesterol
LDL puede ser la forma mis conocida de dislipidemia, no es
n1 mucho menos el Gnico lipido de importancia que contribuye
a las enfermedades coronarias (CHD) El bajo nivel de
colesterol HDL es también un conocido factor de riesgo para

las enfermedades coronarias (Gordon, D J , y col "High-
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density Lipoprotein Cholesterol and Cardiovascular Disease"),

Circulation, (1989), 79 B8-15)

Los niveles altos de colesterol LDL y triglicéridos se
han correlacionado positivamente, mientras que altos niveles
de coleasterol HDL se han correlacionado negativamente con el
riesgo de desarrollo de enfermedades cardiovasculares Asfi
pues, la dislipidemia no es un perfil de riesgo Gnico para
las enfermedades coronarias sino que pueden constituirse de
una o mas alteraciones de los lipidos

Entre los muchos factores de contrel de los niveles en
plasma de estos principios condicionantes de enfermedad, la
actividad de 1la proteina que transfiere el ester
colesterilico (CETP) afecta a los otros tres EL papel de
esta glicoproteina del plasma de 70 000 Daltons encontrada
en diversas especies animales, incluyendo humanos, es la
transferencia de ester colesterilico y triglicéridos entre
las particulas de lipoproteina, incluyendo lipoproteinas de
alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL),
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), y quilomicronas
El resultado neto de la actividad de la CEPT es una
daisminucidn del colesterol HDL y un incremento del coleaterol
LDL Este efecto en el perfil de las lipoproteinas se cree
que es pro-arteriogénico, especialmente en sujetos cuyo
perfil de lipidos constituye un riesgo elevado de enfermedad

coronarlia

V)
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No existen terapias para elevar el HDL totalmente
sati1sfactorias La niacina puede incrementar
significativamente el HDL, pero presenta serios problemas de
tolerancia que reducen la adaptabilidad Los fibratos y los
inhibidores de HMG-CoA reductasa aumentan el colesterol HDL
solo moderadamente Como resultado hay una necesidad médica
de un agente bien tolerado que pueda elevar
significativamente los niveles de HDL en plasma, mediante lo
cual se revierta © 8e desacelere la progresifn de la
arterioesclerosis

La solicitud de cesi6n comin U S N° 09/391 152

presentada el 7 de Septiembre de 1999 y tilulada 1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLINA 4 -CARBOXIAMINO-2-SUSTITUIDA, cuya
descripcifn se incorpora en la presente como referencia, se

refiere a compuestos de la siguiente f&6rmula general

0
““\N)Ko&

Especificamente, 8se describe el compueato ester

mm—
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etilico del 4dcido [2R,48] _4-[(3,5-bis-trisfluorometal-
P e

-

bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-et1l-6-trifluorometil-3,4-

dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico También se describe un
e
procedimiento para la preparacifn de este compuesto en el

ejemplo 7

Asfi pues, aunque hay una variedad de terapias
antiarteriocesclerosis, hay una necesidad continua y una
bisqueda continua en este campo de la técnica de compuestos
para el tratamiento de la arterioesclerosis, y procedimientos
apropiados para la preparacién de tales compuestos

Sumario de la_ainvencidn

Un aspecto de 1la presente invencién es el 4-
toluensulfonato del ester etilico del &cido 4-(3,5-bim-
trifluorometilbencirlamino)-2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-1-carboxilo

Otro aspecto de la presente invencién es el ester
etilaco del dcido (-)~-(2R,48)-4-(3,5-bas-
trifluorometilbencilamino)-2-etil-6-trifluorometa1l-3,4-
dihidro-2H-quinolina-l-carboxilo o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, preferiblemente la sales 4-toluen-
sulfonato del mismo

Otro aspecto de la presente invencifn es el ester
etilico del &cido cis-4-aminc-2-etil-6-trifluvorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-1l-carboxilico y sales farmacéuticamente

aceptables del mismo, preferiblemente la sal (-)di-benzoil-L-

5D
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tartrato o la sal del &cido (-)di-p-toluoil-L-tartarico del
m1smo

Otro aspecto de la presente invencidén estd relacionado
con el procedimiento de preparacién del ester etilico del
dcido (-)-(2R,48)-4-[(3,5-bas-trifluorometil-benc1l) -
metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-l-carboxilico que comprende la combinacién de 4-
toluensulfonato del ester etilico del &cido (-)-(2R,48)-4-
(3,5-bis-trifluorometilbencilamino) ~2-etil-6-triflucrometil-
3,4-di1hidro-2H-quinolina-l-carboxilico, y carbonato s&dico
en tetrahidrofurano a una temperatura de aproximadamente 20°C
a aproximadamente 25°C en presencia de cloroformato de
metilo

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al
procedimiento de preparacidn del 4-toluensulfonato del ester
del &cado (-)-(2R,48)-4-(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino) -
2-et1l-6-trifluorometil-3,4-dirihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico, que comprende
a combinacibn el ester etfilico del &cido 4-amino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico y &cido
(-) -dibenzoil-L-tartdrico (anhidro) o &cido {-)-di-p-toluoil-
L-tartirico para formar la sal del &cido (-)-dibenzoil-L-
tartirico o la sal del &cido di-p-toluoil-L-tartérico del
mismo,

b combinacién de la sal resultante, 1,2-dicloroetano y una
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base acuosa con 3,5-bas(trifluorometil)benzaldehido, seguido
de la adicidén de triacetoxiborohidruro de sodio, y
¢ adicién de dcaido 4-toluenosulfdnico monohidratado

Preferiblemente s8e usa el A&cido (-)-dibenzoil-L-
tartdrico (anhidro)

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a un
procedimiento para la preparacién del ester etilico del &cido
4-amino-2-eti1l-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico que comprende,
la combinacién del ester etflico del &cido cis-4-
benciloxicarbonilamino-2-etil-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-l-carboxilico y formato de amonio en metanol con
paladio/carbono para formar una suspensién y calentamiento
de la suspensifén resultante a una temperatura de
aproximadamente 35°C a aproximadamente 60°C durante
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un
procedimiento de preparacién del ester R' del &cido cis-(2-
eti1l-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-11) -
carbdmico, en el que R' es bencilo, t-butilo o alquilo C,-C,,
que comprende la combinacién de un &cido R!'-vinil-carb&mico,
(1-benzotriazol-1-1l-propil) - (4-trifluormetil-fenil)~-amina
y 4cido 4-toluensulfénico monohidratado en tolueno a una
temperatura de aproximadamente 50°C a aproximadamente 950°C

Preferiblemente el procedimiento incluye la etapa adicional
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de combinar el ester R' del &cido cis-(2-etil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-11)carbémico
resultante con piridina y cloroformato de etilo en
diclorometano para preparar el ester etilico del a&cido cis-4-
R'-oxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihadro-2H-
guinolin-l-carboxilico

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un
procedimiento para la preparacién del ester etilico del &cido
(-)-(2R,48)-4-[(3,5-bas-trifluorometil-bencil) -
metoxicarbonil-amine] -2-et1l-6-trrfluorometil-3,4-drhidro-2H-
quinolina-l-carboxilico que comprende
a la combinacién del &cido R' vinil-carbdmico, en el que R
es bencilo, dcido (1-benzotriazol-1-i1l-propil) - {4-
trifluorometil-fenil)-amina y @&cido 4-toluen-sulfénico
monohidratado en tolueno a una temperatura de aproximadamente
50°C a aproximadamente 90°C para preparar el ester R' del
dcido ci8- (2-etil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
gquinolin-4-1l)carbamico, en el que R' es bencilo,
b la combinacién del ester R' del &cido cis-(2-etil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-11) carbamico
resultante con piridina Yy cloroformato de etilo en
diclorometano para preparar el ester etilico del &cado cis-4-
R'-oxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolan-l-carboxilico

¢ la combinacién del ester etilico del &4cido cis-4-R!-

by
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oxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolin-l-carboxilico y formato de amonio en metanol con
paladio/carbono para formar una suspensidn y calentamiento
de la suspensién resultante a una temperatura de
aproximadamente 35°C a aproximadamente 60°C durante
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas para
preparar el ester etilico del &cido 4-amino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H~quinolina-1-carboxilico,

d combinacién del ester etilico del &cido 4-amino-2-etil-6-
trafluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico y el
4cido (-)-dibenzoil-L-tartdrico o el dcido (-)-di-p-toluoil-
L-tartdrico para formar la sal del &cido (-)-dibenzoil-L-
tart&rico o la sal del &cido di-p-tolucil-L-tartérico del
miamo,

e combinacién de la sal resultante, 1,2-dicloroetano y una
base acuosa con 3,5-bis-(trifluorometilo)benzaldehido,
seguido de la adicién de triacetoxiborochidruro sédico para
formar un producto,

combinacién del mencionado producto y é&cido 4-
toluensulfSnico monohidratado para preparar el 4-toluen-
sulfonato del ester etfilico del &cido (-)- (2R, 4S) -4-(3,5-bas-
trifluorometil-bencilamino) -2-etil-6~trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico, y

g combinacién del ester etilico del &cido (-)-(2R,48)-4-

{3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-2-etz1l-6-tri1fluoromet1l-
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3,4-di1hidro-2H-quinolina-1l-carboxilico, sal tosilato,
cloroformato de metilo y carbonato sédico en tetrahidrofurano
a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente
25°C en presencia de cloroformato de metilo

En contraste con el procedimiento descrito en el ejemplo
7 de la solicaitud U § N° 09/391 152, los cuatro intermedios
I1, V, VI y VII se aislan y purifican facilmente como
material cristalino La formacifn de III produce un producto
mias puro vya que la reaccidn se lleva a cabo con material de
partida II puro La resolucién mediante la formacién clésica
de la sal diastomérica es mucho mis fdcil a escala que el uso
de cromatograffia quiral Ademis la cristalizacibén de los
productos finales (por ejemplo, la forma anhidra, la forma
etanolato) se facilita por la alta pureza del compuesto de
férmula VII

Tal como se usa en el presente documento el término
mamiferos hace referencia a todos los mamiferos que contienen
CETP en su plasma, por ejemplo, conejos y primates tales como
monos Yy humanos Algunos otros mamiferos, por ejemplo,
perros, gatos, ganado, cabras, ovejas y caballos no presentan
CETP en su plasma y no se incluyen en el presente documento

El término etanolato se refiere a un etanol de
solvatacién

Por "farmacéuticamente aceptable" se quiere decir que

los vehiculos, portadores, diluyentes o excipientes, y/o

JI=
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sales deben ser compatibles con los deméds ingredientep de la
formulacién, y no deteriorar el recipiente de los mismos

Tal como s8e usa en el presente documento, las
expresiones "disolvente inerte a la reaccidn" y "disolvente
inerte" se refieren a un disolvente o mezcla de disolventes
que no interacciona con los materiales de partida,
reaccionantes, 1ntermedios o productos de forma que afectase
negativamente al rendimiento del producto deseado

Otros aspectos y ventajas se har8n evidentes a partair
de la memoria descriptiva y reivindicaciones de la invencidén

Descripcidn detallada de la invencidn

En general el compuesto de la presente invencién, el
eater etflico del &cido [2R,4S]-4-[(3,5-bis-trifluocrometil-
bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-l1-carboxilico, puede obtenerse mediante
los procedimientos que incluyen procedimientos andlogos a los
conocidos en las técnicas quimicas, de forma particular a la
luz de la descripcién del presente documento Ciertos
procedimientos para la ocbtencién del compuesto de la presente
invencién se proporcionan como aspectos adicionales de la
misma Y se describen a continuacién, incluyéndose en la parte

experimental
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De acuerdo con el anterior esquema, la amina de f&rmula
II puede prepararse mediante la combinacidén de benzotriazola,
4- (trrifluorometil)anilina (I) y propicnaldehido en wun
disolvente no polar tal como tolueno a temperatura ambiente
(de aproximadamente 20°C a aproximadamente 30*C durante
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 3 horas)

El ester de férmula III puede prepararse mediante la
combinacién del ester R' del &cido vinil-carbémico (en el que
R' ee bencilo, t-butilo o alquilo (C,-C,)), la amina de
f6rmula II y Acido p-toluensulfénico monohidratado en un
disolvente inerte tal como tolueno a temperatura elevada (de
aproximadamente 50°C a aproximadamente 90°C) durante
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 3 horas
Preferiblemente R' es bencilo

El compuesto de f6rmula IV puede prepararse mediante la
combinacién del ester de férmula III, cloroformato de etalo
y una base de amina tal como piridina en un disolvente inerte
y no nuclecfilico tal como diclorometano seco resultando una
reaccifn exotérmica

El compuesto de fédrmula V pude prepararse mediante el
tratamiento del producto de la reaccién precedente con
formato de amonio, paladio sobre carbono en un disolvente
polar y prético tal como metancl a una temperatura de
aproximadamente 35°C a aproximadamente 60°C durante

aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 3 horas

56
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La secuencla de reaccién prosigue via preparacién de la
formacién clésica de 1la sal diastomérica mediante 1la
combinacién del ester etilico del &cido 4-amino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico y el
dcido (-)-dibenzoil-L-tartdrico (anhidro) seguido de la
adici6n de un disolvente alcohélico tal como etancl a
temperatura ambiente (por ejemplo de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 30°C) durante  aproximadamente 1 a
aproximadamente 24 horas para formar la sal del &cado (-)-
dibenzoil-L-tart@rico del mismo De forma alternativa, el
4cido (-)-di-p-toluoil-L-tartarico puede utilizarse en lugar
del &cido (-)-dibenzoil-L-tartdrico

El compuesto de férmula VII puede prepararse por
tratamiento de la sal de f6rmula VI, 1,2-dicloroetanc y una
base acuosa tal <como hidrb6xido sédico con 3,5-
bis({trifluorometil)benzaldehido seguido de la adicidn de
triacetoxiborohidruro s8édico a temperatura ambiente (por
ejemplo, de aproximadamente 20°C a aproximadamente 30°C)
durante aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas
Seguidamente se afiade el acado 4-toluensulfénico
monohidratado a temperatura ambiente (por ejemplc de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 30°C)

El compuesto de f&érmula VIII puede prepararse mediante
la combinacifn del ester etflico del &cido (-)-(2R,48)-4-

(3,5-bis-trifluorcmetil-bencilamino)-2-eti1l-6-trifluoromecil-

S
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3,4-daihidro-2H-quinolaina-1-carboxilico y carbonato sédico en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente (por ejemplo, de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C) en presencia de
cloroformato de metilo Se puede preparar una forma
cristalina del etanolato del anterior compuesto a partir del
compuesto amorfo por recristalizacifn a partir de etanol/agua
a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente
25°C, preferiblemente a temperatura ambiente durante
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 18 horas
Tipircamente el intervalo est& entre aproximadamente un 3% y
aproximadamente un 10% de etanol y de aproximadamente un 90%
a aproximadamente un 97% de agua Preferiblemente la relacidn
es de aproximadamente un 10% a aproximadamente un 50% de
etanol/agua

De forma alternativa, la forma cristalina del etanclato
puede prepararse utilizando procedimientos anflogos a los
descritos anteriormente pero sin la utilizacidn de etanol
solo Los materiales filtrados sk granulan tipicamente
durante aproximadamente 2 horas a aproximadamente 24 horas
seguirdo de secado con aire

La forma amorfa del compuesto ester etilico del &dcido
[2R,48] -4-[(3,5-bais-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-
amino] -2-etil-6-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico Be prepara como se describe en el ejemplo 10

giguiente del presente documento



10

15

15

Puede prepararse una forma cristalina anhidra del
anterior compuesto a partir del compuesto amorfo por
recraistalizacién a partir de hexanos (disolvente constituido
de i1sbmeros de hexano (por ejemplo, n-hexano, ciclohexano,
metilpentano, etc )} a una temperatura de aproximadamente
40°C a aproximadamente 80°C, preferiblemente 60°C seguido
tipicamente de granulacién del material filtrado durante
aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas y seguido de
secado al aire

De forma alternativa, el craistal anhidro puede
prepararse a partir de la forma cristalina del etanolato
(descrito anteriormente) utilizando procedimientos andlogos
al procedimiento 1nmediatamente precedente Ademés, el
rendimiento de este procedimiento puede mejorarse mediante
destilacién azeotrdSpica del etanol de los hexanos

Se observa que cono los cristales anhidro y etanolato
presentan diferentes niveles de energia, el sembrado con la
forma anhidra o etanoclato puede determinar la forma
cristalina aislada Como se sabe en la técnica, la presencia
de cristales de siembra en el aire en un laboratorio puede
ser un elemento de "sembrado" suficiente En una realizacién
los craistales anhidros pueden obtenerse utilizando hexanos
Yy los cristales anhidros resultantes pueden utilizarse para
sembrar la produccién de mise cristales anhidros a partir del

etanol



10

15

16

Una dosificaciédn preferida es de aproximadamente 0,1 a
100 mg/kg/dia del compuesto preparado por el procedimiento
de la presente invencién, preferiblemente los craistales
anhidros Una dosificacién especialmente preferida es
aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg/dia

El compuesto de la presente invencifn puede utilizarse
para el tratamiento de artericesclerosis, enfermedad vascular
periférica, dislipidemaia, hiperbetalipoproteinemia,
hipoalfalipoprotelinemia, hipercoclesterolemia,
hipertrigliceridemia, familialhipercolesterolemia, trastornos
cardiovasculares, angina, i1squemia, 1squemia cardiaca,
apoplejia, infarto de mocardio, daflo por reperfusibn,
restenosis angiopléstica, hipertensibn, complicaciones
vasculares de la diabetes, obesidad o endotoxemia en un
mamifero (i1ncluyendo un humano ya sea varSn o mujer)

El compuesto de la presente invencifn puede también
utilizarse en combinacién con un segundo compuesto El
segundc compuesto puede ser un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa, un inhibidor de la secrecién MTP/Apo B de la
proteina de transferencia de triglicéridos microsomales, un
activador PPAR, un inhibidor de recaptacidén del &cido de la
bilis, un inhibidor de la absorcifn del colesterol, un
fibrato, niacina, una resina de 1intercambio 16nico, un
antioxidante, un ainhibidor de ACAT o un secuestrante del

acido de la bilis

(P
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La dosificacién del compuesto de la presente 1nvencidn
que sSe administra variari generalmente de acuerdoc a
principlios bien conocidos en la técnica teniendo en cuenta
la gravedad de la enfermedad a ser tratada y la ruta de
administracién En general, el compuesto se administrari a
un animal de sangre caliente (tal como un humano, animal de
granja o animal de compafiia) de forma que se reciba una dosis
efectiva, normalmente un dosis diaria administrada en una o
en porciones divididas, por ejemplo una dosis dentro del
intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg
de peso corporal/dia, preferiblemente de aproximadamente 0,1
a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal/dia Las
anterioxres dosificaciones son ejemplificantes del caso medio,
puede haber, por supuesto, casos particulares donde se
requleran mayores o menores intervalos de dosificacién, tales
deaviaciones estdn dentro del alcance de la presente
invencidén

El compuesto de la presente invencién es administrable
oralmente y 8e usa adecuadamente en combinacifn con un
vehiculo, portador o diluyente farmacéuticamente aceptable,
adecuado para las formas de dosificacién oral Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables adecuados 1incluyen cargas
s6lidas 1nertes o diluyentes y soluciones estériles orgénicas
o acuosas El compuesto activo estard presente en la citada

composicién en cantidad suficiente para proporcionar 1la

A
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dosificacidn deseada en el intervale descrito en el presente
documento Asi pues, para la administracidn oral el compuesto
puede estar combinado con un vehiculo, portador o diluyente
86l1do © liquido adecuado para formar cipsulas, comprimidos,
polvos, jarabee, soluciones, suspensiones y similares Las
composiciones farmacéuticas pueden, s1 se desea, contener
componentes adicionales tales como aromatizantes,
edulcorantes y similares

Los comprimidos, pildoras, cépsulas y similares pueden
también contener un aglutinante tal como goma de tragacanto,
goma ardbiga, almidén de maiz o gelatina, excipientes tales
como fosfato dicdleico, un agente disgregante tal como
almidén de mafz, almiddn de patata, &cido alginico, un
lubrificante tal como estearato de magnesio, Yy un agente
edulcorante tal como sacarosa, lactosa o sacarina Cuando una
forma unitaria de dosificacibédn es una cépsula, por ejemplo
una capsula de gel, puede contener, ademis o en lugar de los
materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido tal como
un glicérido graso o mezclas de glicéridos grasos, tal como
aceite de oliva, o glicéridos Migloyl™ o Capmul™

Pueden estar ©presentes otros materiales como
recubrimientos o para modificar la forma fisica de la unidad
de dosificacibn Por ejemplo, los comprimidos pueden
recubrirse con laca, azlicar o ambos Un jarabe o elixir puede

contener, ademds del ingrediente activo, sacarosa como agente

Ll
4
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edulcorante, metil y propilparabencs como conservantes, un
tinte y un aromatizante tal como aroma de cereza © naranja

El compuesto de la presente invencidén puede
administrarse también parenteralmente Para administracidn
parenteral el compuesto puede estar combinado con medios
orgédnicos o acuosos estériles para formar soluciones o
suspensiocnes 1nyectables Las soluciones 1inyectables
preparadas de esta manera pueden administrarse de forma
intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea o
intramuscularmente

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable
incluyen soluciones o dispersiones estériles y polvos
eptériles para la preparacidn extemporinea de las soluciones
o disperisones inyectables estériles En todos los casos, la
forma debe ser estéril y debe ser fluida para procurar gque
presente una fécil inyectabilidad Debe ser estable en las
condiciones de obtencidn y almacenamiento y debe preservarse
contra la accidn contaminante de microorganismos tales como
bacterias y hongos Se pueden esterilizar, por ejemplo,
mediante filtracién a través de un filtro gque retenga
bacterias, por incorporacién de agentes de esterilizacidn en
lag composiciones o por irradiacifdn o calentamiento de las
composiciones cuando la citada irradiacibdn o calentamiento
sea compatible con la formulacién del medicamento

Las formulaciones farmacéuticas adicionales pueden

4
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inclulr, inter alia, supositorios, comprimidos sublinguales,
formas de dosificaciébn tépicas y similares y aquellas
preparadas de acuerdo a los procedimientos que son conocidos
cominmente en la técnica
EJEMPLOS

Los puntos de fusibén se determinaron con un aparato de
puntos de fusibén Thomas Hoover o un aparato DSC A menos que
se especifique otra cosa, se usd el CDCl, para los espectros
NMR (resonancia magnética nuclear) Schwarzkopf
Microanlytical Laboratory llev®é a cabo el microandlisais
Todos los reactivos Y disolventes se obtuvieron
comercialmente y se utilizaron sin purificacién

Ejemplo 1
1-Benzotriazol-1-3]1-propal) - (4-trifluoro -fena mina

Se cargd un matraz de doe litrcs y de cuatro bocas en
atmésfera de nitrb6geno con benzotraiazola (36,96 g, 310 mmol,
1,0 eq ) y tolueno seco (400 ml) Se afiadié una solucién de
4-(trifluorometil)anilina (39,1 ml, 310 mmol, 1,0 eq ) y 50
ml de tolueno a temperatura ambiente durante un minuto Se
afiadié luego una solucién a temperatura ambiente de
propionaldehido (24,6 ml, 341 mmol, 1,1 eq ) y 50 ml de
tolueno durante 20 minutos Rubo una exotermia de 23°C a 30°C
durante esta adicién Después de agitar 24 horas, se afiadid
n-heptano (500 ml), y la suspensifn se agitdé una hora més

La guspensién se filtré, se lavaron los a6lados con n-heptano
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(1 x 100 ml, luego 1 x 200 ml, y se secarcn) Se aisld (1-
benzotrirazol-1-11l-propil) - {4-trifluorometil-fenil)-amina en
forma de agujas blancas brillantes (81,3 g, 82%) Después de
24 h, se ai1slé una segunda tanda del filtrado (8,7 g, 9%)

Punto de fusaiébn (p f ) 130-132°C, 'H NMR (resconancia
magnética nuclear de protones) (DMSO-d6, 400 MHz) & 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 (d, 1H, J=8,5 Hz), C NMR (resonancia magnética
nuclear del carbono 13) (DMSO-d46, 100 MHz) & 49,32, 146,19,
131,46, 127,73, 126,8, 125,33 (c, J=270 Hz), 124,44, 119,88,
118,27 (c, J=31,7 Hz), 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, 126,8, 124,44,
119,88, 112,91, 111,56, 71,03, carbonos CH, 6 28,08, carbonos
CH; 6 10,29, IR (m&ximoe) 3292 (s), 3038 (m), 2975 (m), 1621
(s), 1331 (s), 1114 (vs), Andl calculado para C,H;NFy, C,
59,99, H, 4,72, N, 17,49 Encontrado (primera tanda) C,
60,16, ¥, 4,74, N, 17,86 Encontrado (segunda tanda) C,

59,97, H, 4,66, N, 17,63

Ejemplo 2
Ester b flico del &cido cis-(2-etil-6-trif til-
1,2,3,4- rahidro-quinolin-4-11)carbami

Se carg6é un matraz de un litro y de cuatro bocas en

atmSsfera de nitrbgeno con ester bencilico del &cido N-
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vinilcarbamico (27,66 g, 156 mmol, 1,0 eq ) y tolueno seco
(500 ml) Se afiadieron (l-benzotriazol-l-il-propil)- (4-
trifluorometil-fenil)-amina (50,0 g, 156 mmol, 1,0 egq ) ¥y
&cido p-toluensulfédnico monohidratadeo (279 mg, 1,56 mmol,
0,01l eq ), Yy la mezcla se calentd a 70°C Después de 2 horas,
la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se transfirid
a un embudo de separacién Se afiadié acetato de etilo (500
ml) La mezcla se lavé con NaOH 1N 1 x 200 ml, H,0 1 x 200
ml, salmuera 1 x 200 ml y se secd (MgSO,) La mezcla se
£11trd y los sélidos se lavaron con acetato de etilo 1 x 50
ml El filtrado se concentrd® a aproximadamente 250 ml Se
afiadieron 500 ml de toluenoc y la mezcla se concentrb a
aproximadamente 500 ml Se afiadieron 500 ml de n-heptano, la
suspensién se agitd 1 h, se filtré a través de un embudo
Buchner, y se Bec6 Se aisld el ester bencilico del &cido
cis-(2-eti1l-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-
1l)carbimico como un polvo blanco (45,04 g, 76%) p f 155-
157°C, 'H NMR (DMSO-d6, 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, iH, J=12,5 Hz), 5,15 (d, 1H, J=12,5 Hz), 6,35 (8, 1H),
6,61 (d, 14, J=8,5 Hz), 7,12 (s, 1H), 7,18 {(dd, 1lH, J=1,9,
8,5 Hz) 7,4 (m, 5H), 7,70 (d, 1H, J=9,1 Hz), "“C NMR (DMSO-ds,
100 MHz) & 157,03, 149,02, 137,79, 128,82, 128,23, 128,03,
125,9 (c, J=270 Hz), 125,06, 123,50, 121,73, 115,2 (c, J=31,7

Hz), 113,33, 65,85, 52,09, 47,83, 34,02, 28,68, 9,93,

Lb
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espectro DEPT carbonos cuaternarios & 157,03, 149,02,
137,79, 125,9, 121,73, 115,2, carbonos CH & 128,82, 128,23,
128,03, 125,06, 123,50, 113,33, 53,09, 47,83, carbonos CH; §
65,85, 34,02, 28,68, carbonos CH; 6 9,93, IR (miximos) 3430
(m), 3303 (8), 2951 (m), 1686 (vs), 1542 (vs), 1088 (vs), MS
(espectroscopia de masas) (APCI+) (1onizacibn gquimica a
presidén atmosférica) m/z (intensidad relataiva) 379 (M+H',
53), 228 (100), Andl calculado para CyH;N,0,F; C, 63,48, H,
5,59, N, 7,40 Encontrado C, 63,69, H, 6,06, N, 7,36
Ejemplo 3

Ester etflico del &cido cig-4-henciloxigarbonilamino-2-etil-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico

Se cargé un matraz de tres litros y de cuatro bocas en
atmbefera de nitrSgenoc con ester bencilico del &cido cis- (2-
etil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-
1l1) carbfmico (96,0 g, 254 mmol, 1,0 eg ), diclorometano secc
(720 ml) y pairidina seca (103 ml, 1,27 mol, 5,0 eq) Se
afiad1é una solucién de cloroformato de etilo (121 ml), 1,27
mol, 5,0 eq ) en diclorometano seco (240 ml) lentamente
durante 4 horas La adicidén fue exotérmica y requirié un
condensador de reflujo Una vez se completé6 la adicidn de
cloroformato, se enfrié la reaccién en un bafio de hielo y se
afiadiercon 1350 ml de NaOH 1N La mezcla se agitd durante 15
minutos y luego se transfirié aun embudo de separacifn Se

separaron las capas y el extracto acuosc se lavdé con
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diclorometanc 1 x 11 Las capas de diclorometanc combinadas
se lavaron con HCl 1N 1 x 1350 ml, NaHCO, acuoso saturado 1
x 11, salmuera 1 x 1 1 y se secaron (Na,SC,) La mezcla se
filtré, y el filtrado se concentr$ hasta obtener un aceite
naranja Se ailadieron 570 ml de etanol absoluto y se
concentrd la solucién Los sSlidos se disolvieron en 1370 ml
de etanol absoluto Se afladieron 570 ml de H,0 gota a gota
durante 45 minutos La suspensifn fina resultante se agité
durante 18 horas y se filtré Los sb6lideos se lavaron con una
mezcla fria de etanol absoluto/agua 7 3 (1 x 250 ml, luego
1 x 100 ml) y se secaron (a vacio, 45°C) para dar el ester
etilico del &cado cis-4-benciloxicarbonilamino-2-etil-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinoclina-l-carboxilico como
un sélido blanco cristalino (94,54 g, 83%) p £ 92-96°C, 'H
NMR (CDCl,, 400 MHz) & 0,84 (t, 3H, J=7,4 Hz), 1,28 (t, 3H,
J=7,0 Bz), 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=9,2 Hz), 5,18
(m, 2H), 7,4 (m, 5H), 7,5 (m, 2H), 7,57 (m, 1H), YC NMR
(CDC1,-d6, 100 MHz) § 155,97, 154,43, 139,44, 136,21, 134,33,
128,61, 128,33, 126,32, (c, J=31,7 Hz), 126,18, 124,22,
124,19, 124,12 (c, J=273 Hz), 120,74, 120,70, 67,22, 62,24,
53,47, 46,79, 37,75, 28,25, 14,38, 9,78, espectro DEPT
carbonos cuaternarios &6 155,97, 154,43, 139,44, 136,21,
134,33, 126,32, 124,12, carbonos CH § 128,61, 128,33, 128,22,

126,18, 124,22, 124,19, 120,74, 120,70, 53,47, 46,79,

L3
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carbonos CH, & 67,22, 62,24, 37,75, 28,25, carbonos CH, &
14,38, 9,78, IR (miximos) 3304 (8), 3067 (m), 3033 (m), 29582
{(m) , 2932 (m}, 1723 (s), 1963 (s), 1545 (s), MS
(espectroscopia de masas) (APCI+) m/z {intensidad relativa)
451 (M+H*, 2), 300 (100), An&l calculado para CyHyN;,0,Fy C,

61,33, H, 5,60, N, 6,22 Encontrado C, 61,07, H, 5,69, N,

6,22

Ejemplo 4
Ester etflaico d 1do cis-4-amino-2-etil-6-trifluorometil -
3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico

Se cargd6 un matraz de un litro y de cuatro bocae en
atmbsfera de nitrSgenc con ester etilico del &cido cis-4-
benciloxicarbonilamino-2-etil-6-triflucrometil-3,4-dihidro-
2H-quanolina-l1l-carboxilico (40,1 g, 89 mmol, 1,0 eq), metanocl
(400 ml), y formato de amonio (14,0 g, 223 mmol, 2,5 eq )
Se afiadib un 10% de Pd/C con un 50% de humedad (4,0 g), v la
suspensién se calentd a 40°C durante 1 hora Después de 1,5
horas, la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se
filtrd con celite La torta se lavé con metanol 2 x 100 ml
El filtrado se concentr6 hasta aproximadamente 75 ml, se
transfirié a un embudo de separacién, y se diluyd con 400 ml
de acetato de etilo La mezcla se lavé con disolucién acuosa
saturada de NaHCO, 1 x 125 ml, salmuera 1 x 100 ml y se secé
(Na,80,) La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd hasta

un aceite claro El aceite se cristalizd a partir de 100 ml

Al
'
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de n-heptano para dar el ester etilico del acido cis-4-amino-
2-et1l-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico como un sblido blanco cristalino (26,05 g, 93%)

p £ 61,5-63,5°C, 'H NMR (CDCl,, 400 MHz) & 0,79 (t, 3H, J=7,4
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 (CDCl,, 100 MHz) & 154,6,
139,3, 138,9, 126,3, (c, J=32 Hz), 125,7, 124,3 (c, J=271
Hz), 123,5, 119,8, 61,96, 54,16, 46,91, 41,50, 28,85, 14,38,
5,60, 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,
5 14,38, 9,60, IR (ma&ximos) 3350 (s), 3293 (m), 2972 (s),
1697 (vs), MS (APCI+) m/z (intensidad relativa) 358
(M+H+CH,CN*, 55), 317 (M+H*, 7), 300 (100), Anil calculado
para C,HN,0;F; C, 56,96, H, 6,06, N, 8,86 Encontrado C,

56,86, H, 6,28, N, 8,82

Sal hemi-{-)-dibenzoil -L-tartrat e es flac el Acad

guinolaipna-l-carboxilico

Se cargf un matraz de un litro y de cuatro bocas

en atmésfera de nitrégeno con ester etilico del dcado cis-4-
benciloxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihadro-

2H-quinolina-l-carboxilico (24,0 g, 75,9 mmol, 1,0 eq) y

0
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dcido (-)-dibenzoil-L-tartérico (anhidro}) (27,19 g, 75,9
mmol, 1,0 eq) Se afiadieron 300 ml de etanol aproximadamente
al 97% (preparado mediante adicién de 10,5 ml de H,0 a 500 ml
de etanol absoluto, se mezcla y se toman 300 mi) La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y luego se
fi1ltrd Los sblidos se lavaron con etanol de aproximadamente
97% 1 x 48 ml y se secd para dar la sal hemi- (-)-dibenzoil-L-
tartrato de ester etilico del &cido (-)- (2R, 4S)-4-amino-2-
et1l-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico
como un 86lido blanco cristalino (14,77 g, 39%) p £ 189,5-
191,5°C (dec ), 'H NMR (DMSO-dé, 400 MHz) & 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 (B, 1H, protén metino en DBTA), 7,47 (m,
2H, protones aromidticos del DBTA), 7,6 {m, 3H, protones
aromiticos del DBTA), 7,68 (s, 1H), 7,95 (m, 2H), 8,2 (br s,
NH;*, no integrado), '"C NMR (DMSO-d6¢, 100 MHz) & 169,85,
165,53, 154,10, 140,14, 134,59, 133,51, 130,74, 129,69,
128,98, 126,74, 124,82 (c, J=31,7 Hz), 124,69 (c, J=271 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 § 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; & 14,63, 9,58, IR (miximos) 3278 (m), 2400-3100

(banda), 1703 (ve), MS (APCI+) m/z (1ntensidad relativa) 358
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(M+H+CH,CN*, 55), 317 (M+H*, 7), 300 (100), Anidl calculado
para C,H;N,0,F, CH,0, C, 58,18, H, 5,29, N, 5,65 Encontrado
c, 57,99, H, 5,15, N, 5,64, HPLC (cromatograffia liquida de
alta resolucidén) quiral fase mSvil n-hexano 2-propanol HOAc
950 50 2, flujo 1,50 ml/min, temperatura de la columna 40°C,
empaquetamiento AD 4,6 x 250 mm, concentracifn aproximada de
la muestra 0,5 mg/ml en aproximadamente n-hexano 2-propanol
1 1 El racemato auténtico muestra unos tiempos de retencién
de 7,5 minutos y 10,0 minutos La sal hemi- (-)-dibenzoil-L-
tartrato de ester etilico del &cido (-)-(2R, 4S)-4-amino-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico
10,0 minutos, 88,9%, 7,5 minutos << 1%, 2,0 minutos (frente
del disoclvente) 11,1%, [olp= -153 (c=1,07, CH;OH)
Ejemplo 6

Sal tosilato del e etilico del &ca -} -(2R,48)-4- 5-
bis-trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-
dihidro-2H-gquinolaina-1-carboxflico

Se suspendidé la sal hemi-(-)-dibenzoil-L-tartrato de
ester etilico del &cido (-)-{2R, 4S)}-4-amino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxfilico (13,0
g, 26,2 mmol, 1,0 eq ) en 1,2-dicloroetanc (260 ml) en un
embudo de separacién de 500 ml La mezcla se lavdé con NaOH
1IN 1 x 65 ml, salmuera 1 x 65 ml y se secé (MgSO,) La mezcla
se filtrd, se concentré hasta aproximadamente 80 ml y se

transfiri® a un matraz de tres bocas de 250 ml BSe afiadid
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3,S-bis{trifluorometil)benzaldehido (4,53 ml, 27,5 mmol, 1,05
eq ) y la mezcla se agité 1 hora a temperatura ambiente en
atmésfera de nitrbgeno Se afiadid triacetoxiborhidruro de
sodio (11,1 g, 52,4 mmol, 2,0 eq ) de una vez, y se agitd la
suspensién blanca durante 18 horas Se afiadieron 50 ml de
1,2-dicloroetanc y 50 ml de NaOH 2N, y la fase acuosa se
extraje con 1,2-diclorcetano 2 x 50 ml Los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con HCI 1IN 1 x 31 ml, de
NaHCO; acuoso saturade 1 x 50 ml, salmuera 1 x 50 ml y se
secaron (Na,SO,) La mezcla se filtr6 y se concentrd hasta un
aceite claro El aceite se disolvid en metanol (71 ml) Se
afiadi6 4cido p-toluensulfénico monohidratado (5,23 g, 27,5
mmol, 1,05 eq ) Después de 5 minutos se afiadieron 284 ml de
eter 1sopropilico La 8olucién se concentrd hasta
aproximadamente 35 ml, se transfiri6 a un matraz de 500 ml
de tres bocas (agitado mecnicamente), y se diluyS con 284
ml de eter isopropilico En 10 wminutos se formd una
suspensién no espesa blanca Después de agitar 3 horas, la
suspensién se filtrSd y la torta se lavé con eter isopropilico
2 x 70 ml Después del secado, se aisld la sal tosilato del
ester etilico del &cido (-)-(2R,48)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico como un 88lido blanco
(16,18 g, 86% de rendimiento total) p £ 191-192°C, 'H NMR

(DMSO-de, 400 MHz) &8 0,78 (t, 3H, J=7,5 Hz), 1,21 (t, 3H,

Pl
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J=7,0 Hz)}, 1,5 (m, 3H), 2,24 (s, 3H), 3,08 (m, 1 H), 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 (4, 2H, J=7,9 Hz)}, 7,7 (m, 2H), 7,81 (s, 1H)},
8,21 (s, 1H), 8,35 (s, 2H), 9,58 (br s, 1H), 9,83 (br s, 1H),
Bc NMR (DMSO-d6, 100 MHz) & 154,00, 145,46, 140,21, 138,39,
135,33, 132,51, 131,62, 130,79 {(c, J=33 2 Hz), 128,49,
127,40, 125,82, 125,36, 124,99 (c, J=31,7 Hz), 124,59 (c,
J=271 Hz), 123,69 (c, 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, DEPT
egpectro carbonos cuaternarios & 154,00, 145,46, 140,21,
138,39, 135,33, 130,79, 124,99, 124,59, 123,69, carbonos CH
5 132,51, 131,62, 128,49, 127,40, 125,82, 125,36, 123,44,
120,33, 53,99, 53,79, carbonos CH, 6 62,32, 47,98, 33,30,
28,61, carbonos CH, & 21,13, 14,63, 9,58, IR (miximos) 2300-
3100 (ancho), 2974 {(m), 2731 (m), 2620 (m), 2455 (m), 1714
(s), 1621 (m), 1283 (va), 1169 (va), 1126 (vs), MS (ES+) m/z
(intensidad relativa) 584 (M+H+CH,+CN*, 100), 543 (M+H*, 80),
Andl calculado para C,HjN,O.Fy C;HOS C, 52,11, H, 4,37, N,
3,92 Encontrado €, 52,15, H, 4,22, N, 3,69, [a])p=-77.,9

(c=1,05, CH,;OH)

Ejemplo 7
Ester etflaico del dcado (-)-(2R,48)-4-[(3,5-b1g-
trifluorometil-bencil) - xi1carbonil-aming] -2-et31-6-
rifluogrometil-3,4-dihidro-2H-qu lina-1- oxflic

moncetanola

N
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Se afiadidé Na,CO; (8) (6,75 g, 63,7 mmol, 3,5 egq }) a una
solucién a temperatura ambiente de sal tosilato del ester
etilico del &cido (-)-(2R,4S8)-4-([(3,5-bas-trifluorometil-
bencilamino) -2-eti1l-6-trifluorometil-3,4-di1hidro-2H-
quinolina-l-carboxilico (13,0 g, 18,2 mmol, 1,0 eq ) en
tetrahidrofurano seco (130 ml) Se afladidé cloroformato de
metilo neteo (3,51 ml, 45,5 mmol, 2,5 eq ) gota a gota durante
2 minutos Después de 24 horas, la mezcla se concentr$ hasta
65 ml, se diluyd con 260 ml de acetato de etilo y se
transfirid a un embudo de separacién La mezcla ee lavdé con
HCl 1N (evolucitdn del CO;) 1 x 90 ml, NaHCO, saturado acuoso
1 x 90 ml, salmuera 1 x 90 ml, y se secS (MgSO,) La
filtracién y la concentracién del filtrado dio un aceite
claro que se destila con etanol 2B, 3 x 33 ml El aceite se
disolvié en 33 ml de etanol 2B y se sembrd con unos pocos
miligramos del ester etilico del &cido (-)-(2R,48)-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-et1l-6-
trifluorometil-3,4-dihaidro~-2H-quinolina-1l-carboxilico
monoetanolato Después de agitar durante 18 horas a
temperatura ambiente, la suspensién se filtrd y se sectd para
dar el ester etilico del &cido (-)-(2R,4S)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-eti1l-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilaco
monoetanolato como un polvo blance cristalino (8,66 g, 74%)

p £ 54-58°C, 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, 55°C) & 0,73 (t, 3H,

77
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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 (br s, 1H), 3,67 (c, EtOH), 3,79 (s,
3H), 4,2 (m, 3H), 4,33 (m, 1H), 5,2 (br s, 2H), 7,12 (s, 1H),
7,49 (d, iH, J=8,3 Hz), 7,57 (d, 1H, J=8,5 Hz), 7,73 (s, 2H),
7,78 (s, 1H), “C NMR (CDCl,, 400 MHz) & 157,74, 154,37,
141,73, 140,05, 133,83, 132,14 (c, J=33 Hz), 126,94, 124,49,
123,96 (¢, J=273 Hz), 123,13 (¢, 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 cuartete aparece tapado
bajo el paco § 126,94, con J aproximadamente 32 Hz), espectro
DEPT carbonos cuaternarios § 157,74, 154,37, 141,73, 140,05,
133,83, 132,14, 123,96, 123,13, carbonos CH 6 126,94, 124,49,
121,31, 119,17, 54,42, 53,08, carbonos CH, 6 62,29, 58,28,
46,67, 37,01, 29,02, carbonos CHy, 6 53,71, 18,29, 14,32,
9,22, IR (miximos) 3489 (s), 2974 (s), 2884 (m), 1701 (vs},
1280 (va), 1131 (vs), MS (ES+) m/z (i1ntensidad relativa) 601
(M+H*, 100), An&l calculado para C,H;N,0Fy CHe0 C, 52,01,
H, 4,83, N, 4,33 Encontrado ¢, 51,84, H, 4,54, N, 4,33,
HPLC quiral fase m&vil n-hexano 2-propanol HOAc 950 50 2,
flujo 1,0 ml/min, 254 nm, empaquetamiento AD 4 6 x 250 mm,
temperatura de la columna 40°C, concentracidén de la muestra
aproximadamente 0,5 mg/ml en n-hexano 2-propancl %0 10,
tiempos de retencién para el racemato auténtico 3,6 y 4,6
min El ester etilico del &cido (-)-(2R, 4S)-4-[(3,5-bis-

trifluorometil-benzil) -metoxicarbonil-amino] -2-et1l-6-

.6

is
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trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1l-carboxilico
monoetanolato mostrd 4,6 minutos, 99,1% y 3,6 minutos, no
detectado, [alp= -93,3 (c=1,08, CH,;OH)
Ejemplo 8
Ester etilaco del dcado (-)-(2R,48)-4-[(3,5-bis-

trrfluorometil -bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-

trifluorometal-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbo adro
Se cargb una parte de 2,6 g del ester etilico del &cido (-
)-(2R,48)-4-[(3,5-bais-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-
amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico (una mezcla de material predominantemente amorfo
con trazas de etanolato en forma craistalina, el compuesto del
titulo se preparS también de forma andloga a partir de
material amorfo puroc o etanoclato puro) en 13 mililitros de
hexanos y se calenté hasta llegar a la disolucién a 60°C Se
retird el calor y se dejd que la reaccidn se enfriase hasta
temperatura ambiente durante un perfiodo de una hora La
reaccidn se sembrS con ester etilico del &cido (-)- (2R, 48)-4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino] -2-
et1l-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico
anhidro y Be granuld durante 18 horas en condiciones
ambientales De forma alternativa, los cristales anhidros se
pueden preparar a partir de los hexanos sin sembrade El
producto se recogib por filtracibn y secado al aire

Microscopia de fusién

17
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Apariencia polvo blanco pulverulento
Ejemplo 9
Ester Ilaco del a -)-(2R,4S) -4- -bis-

trifluorometil-bengzl) - xi1carbonil-aminol]l -2-et311-6-

trifluorometil-3,4-dihidro-2H-guinolina-1-carboxflicgo
monoetanolato

Se disolvieron 4,0 g del ester etilico del &caido (-)-
(2R, 45) -4-[(3,5-bas-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-
amino] -2-eti1l-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico en 3,5 ml de etanol y 8e disolvié con
ultrasonidos durante 2 minutos hasta completar la disolucién
Se form6 un sblido blanco al que pe afiadieron 10 ml de etanol
y se agitd a temperatura ambiente durante la noche Se filtré
un s8Slido blanco y se recogi$ en un filtro de papel LS de
0,22 micras seguido de lavado con 15 ml de etanol

Microscopia de fusién
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disolucién y fusién a 43°C con pérdida

de agua

fusibébn clara a 43°C

Apariencia polve blanco pulverulento

Ejemplo 10
Ester etfla l &Scido cig-4-[(3,5-bis- 11-
bencil) -metoxicarbonil-am -2-et1l-6-trif o -3 4-

dihidreo-2H-gquinolina-l-carboxilico

Se enfrib una solucidén del ester etilico del &cido cis-4-
(3,5-bie-trifluorometil-bencilamino) -2-eti1l-6-trifluorometil-
3,4-di1hidro-2H-quinolina-l-carboxilico (2,0 g, 3,7 mmol) y
piridina (0,58 g, 7,4 mmol) en 100 ml de diclorometano en un
bafio agua/hielo mientras que se afiadia lentamente
cloroformato de metilo (0,87 g, 9,2 mmol) Tras agitar
durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se lavé dos veces con solucién de &cido clorhidrico
2N, Bse psecd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentr6 a vacio para dar el producto bruto, el cual se
purificdé mediante cromatografia en gel de silice utilizando
una mezcla 5-10% de acetato de etilo/hexanos como eluyente
para dar 1,8 g del producto del titulo MS m/z 601 (M* + 1),
'H NMR (coalescencia de mezcla de conférmeros, CDCl,) & 0,6-

O,B (ma‘ 3H), 1'3-1,5 (m' 2H), 1'6—1'75 (l“a' 1H)' 2'1-2'3

v r
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(ma, 1H), 3,7-3,9 (sa, 3H), 4,0-4,4 (ma, 4H), 5,0-5,6 (ma,
2H), 7,1 (s, 1H), 7,4-7,6 (ma, 2H), 7,6, 7.8 (ma, 3H)

Se prepard el ester etilico del &caido (-)-(2R,48)-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico en
forma &pticamente enrigquecida por resolucidn del racemato
correspondiente, o un intermedio en su sintesis, mediante

procedimientos convencionales

Ejemplo 11
Ester etila el -)- 48)-4-[(3,5-bis-
rifluorometail-bencil) -metoxicarbonil-aming]-2-etal-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H- lina-1-carboxilico idro

Se concentrd a vacio una solucién bruta de aproximadamente
42 g de ester etilico del &cido (-)-(2R,4S)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1l-carboxilico en 500
ml de acetato de etilo (obtenido via el procedimiento
descrito en el ejemplo 7) hasta un volumen de 100-135 ml E1
acetato de etilo que ain quedaba se elimind con EtOH 2B 3 x
220 ml hasta un volumen final de 100-135 ml Esta solucién
se sembrS con un cristal de ester etilico del &cido (-)-
(2R, 4S)-4-[(3,5-bie~-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil -
amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxilico anhidro Tras agitacién durante 18 horas a

temperatura ambiente la suspensién se filtr6 y se secd a
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vacio para dar 19,81 g de ester etilico del &cido (-)-
{2R,485)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metoxicarbonil -
amino] -2-eti1l-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carboxflico anhidro El comportamiento de punto de fusién fue
el mismo que el del material preparado en el ejemplo 8

confirmando que era el anhidro natural del material

3l

8
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Habiendo descrito la presente invenciédn como antecede se

declaran como propiedad lo contenido en las sigulientes
REIVINDICACTIONES

1 4-toluensulfonato del ester etfilico del a&cido 4-(3,5-
bis-trifluorometilbencilamino) -2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-1l-carboxilo
2 El estereoisémero ester etilico del &cido (-)-{(2R,4S)-
4-(3,5~bis-trifluorometilbencailamino)-2-eti1l-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico o sales
del mismo
3 El estereoisémero de la reivindicacidn 2 en el que la
sal es el 4-toluensulfonato
4 La sal del a&cido (-)-di-p-toluocil-L-tartirico del
ester etilico del &cado cis-4-amino-2-etil-6-triflucrometil-
3,4-di1hidro-2H-quinolina-l-carboxflico
5 La sal (-)dibenzoil-L-tartrato del ester etilico del
dcido cis-4-amino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-1l-carboxilico
6 El ester etfilico del &cido (-)-(2R,4S)-4-amino-2-et1l-
6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico o
sales del mismo
7 El estereoisfmero de la reivindicacién 6 en el que la
sal es (-)di-benzoil-L-tartrato
8 El estereoistmero de la reivindicacién 6 en el que la

sal es la sal del &cido (-)di-p-toluol-L-tartérico
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g Un procedimiento para la preparacibdn del ester etilico
del 4&cido (-)-{(2R,48)-4-([(3,5-bis-trifluorometil-bencal)-
metoxicarbonil-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-l-carboxilico que comprende la combinacidn de ester
etflico del &cide (-)-(2R,48)-4-(3,5-bis-trifluorometil-
bencilamino)-2-eti1l-6-trifluorometil-3,4-di1hidro-2H-
quinolina-1l-carboxfiliceo, sal tosilato, carbonato de sodio y
cloroformato de metilo en tetrahidrofuranoc a una temperatura
de agsgzimgggmgggg 20°C a aproximadamente 25°C
10 Un procedimiento para la preparacién del 4-
toluensulfonato del ester etflico del &cido {(-)-(2R,48)-4-
(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino) -2-eti1l-6-trifluorometil-
3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico que comprende
a combinacién el ester etilico del &cido 4-amino-2-eti1l-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico y &cido
(-) -dabenzoil-L-tartdrico (anhiadro) o &cido (-) -da-p-toluoal-
L-tartdrico para formar la sal del &cido (-)-dibenzoil-L-
tartirico o la sal del &cido di-p-toluoil-L-tartdrico del
mismo,
b combinacibén de la sal resultante, 1,2-dicloroetano y una
base acuosa con 3,5-bis({trifluorometil)benzaldehido, seguido
de la adicién de triacetoxiborohidruro de scodio, y
¢ adicidén de dcido 4-toluenosulfdbnico monohidratado
11 El procedimiento de la reivindicacién 10 en el que se

combinan el ester etilico del &cido 4-amino-2-etil-6-
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trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-caxboxilico y 4cido
(-) -dibenzoil-L-tartérico (anhidro)

12 Un procedimiento para la preparacidn de ester etilico
del &cido cis-4-amino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-l-carboxilico que comprende la combinacién de ester
etflico del 4&cido cis-4-benciloxicarbonilamino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico Y
formato de amonio en metanol con paladio/carbono para formar
una suspensién y calentamiento de la suspensién resultante
a una temperatura de aproximadamente 35°C a aproximadamente

60°C durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3

horas
13 Un procedimiento para la preparacién del ester R' del
Acido ciB-(2-eti1l-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-4-1l1) carb&mico, en el que R' es bencilo, t-butilo o
alguilo (C,-C,), que comprende la combinacién de un &cido R'-
vinil-carb&mico, (1-benzotriazol-1-1l-propil)-(4-
trifluormetil-fenil)-amina Y 4cide 4-toluensulfénico
monohidratado en tolueno a una temperatura de aproximadamente
50°C a aproximadamente 90°C

14 El procedimiento de la reivindicacidn 13 con la etapa
adicional de combinar el ester R!' del &cido cie-(2-etil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-11) -carbamico
con piridina y cloroformato de etiloc en diclorometano para

preparar el ester etflico del &cido cis-4-R'-
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oxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-drhaidro-2H-
guinolin-1l-carboxilico
15 Un procedimiento para la preparacién del ester etilico
del &cido (-)-(2R,48)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metoxicarbonil-amino)] -2-eti1l-6-trifluorometil-3,4-dihadro-2H-
quinolina-l-carboxflico que comprende
a la combinacién del &cido R! vinil-carb&mico, en el que R'
es bencilo, dcido (1-benzotriazol-1-1il-propil) - (4-
trifluorometil-fenil)-amina y 4dcido 4-toluen-sulfbnico
monchidratado en toluenc a una temperatura de aproximadamente
50°C a aproximadamente 90°C para preparar el ester R' del
dcido cie- (2-et1l-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-4-1l1)carbémico, en el que R' es bencilo,

b la combinacién del ester R' del &cido cis-(2-etil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-1l)carbimico
resultante con piridina y cloroformato de etilo en
diclorometano para preparar el ester etilico del &cido cis-4-
R'-oxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dirhidro-2H-
quinolin-l-carboxilico

¢ la combinacidén del ester etilico del &cido cis-4-R!-
oxicarbonilamino-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihadro-2H-
quinolin-l-carboxilico y formato de amonio en metanol con
paladio/carbono para formar una suapensién y calentamiento
de la suspensifn resultante a una temperatura de

aproximadamente 35°C a aproximadamente 60°C durante

35
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aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas para
preparar el ester etilico del 4&cido 4-amino-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico,
d combinacién del ester etflico del &cido 4-amino-2-etil-6-
trifluvorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico y el
dcido (-)-dibenzoil-L-tartérico o el 4cido (-)-di-p-toluoil-
L-tartdrico para formar la sal del &cido (-)-dibenzoil-L-
tartdrico o la sal del &cido di-p-toluocil-L-tartirico del
mismo,
e combinacién de la sal resultante, 1,2-diclorocetanc y una
base acuosa con 3,5-bis-(trifluorometilo)benzaldehido,
seguido de la adicidén de triacetoxiborohidruro sédico para
formar un producto,
f combinacién del mencionado producto y @&cido 4-
toluensulfénico monohidratado para preparar el 4-toluen-
sulfonato del ester etilico del &cido (-)-(2R,48)-4-(3,5-baa-
trifluorometil-bencilamino)-2-eti1l-6-trrfluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-l-carboxilico, y
g combinacién del ester etilico del &cido (-)-(2R,4S8)-4-
(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino) -2-et1l-6-trifluorometil-
3,4-drhidro-2H-quinolina-1-carboxilico, sal togilato,
cloroformato de metile y carbonato sfdico en tetrahidrofurano

a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente

25°C
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RESUMEN

Se deascribieron procedimientos para preparar inhibidores de

CETP
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SQERDSTXIA Y LORRCI0

%
REQUISITOS MINIMOS PARA AL madicicion 3 mﬁmﬂ Fallos

Fecha (6D)1

Im:h 8 PATENTES § 1 IERISTR/ i\ PRESENTAC

Depenimaciat 2020 IVISION O MIEWS CAEACHIES

PATENTE DE llNENClONfﬂ e o VIR | ]
«mmnwmm 1 []
bre e identficacion de{ Inventor [1

./n( de a Invencion 7 []
@T;—G [
o Aenndcaciones §\] [
+ Tesumen 79 [l
>~ Comprobante de Pago ] [

o Poder, cuado proceda U] [1
o Coma de la primera solicitud de patente, s reivindica priondad, sefialandola

e “
imma del solicitante o apodaerado & []

COMPLETA | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

o Nombre e identficacion del pehcionario []
o Nombre e 1dentificacén del nventor o disefiador [1]
e Indicacibn del género de productos para los cuales debe ufiizarse [1]

¢ Representacién grafica [1]

o Comprobante de pago (1

o Poder, cuado proceda [1]

o Fima del soficatants o apoderado []

COM INCOMPLETA [ ]

Firma

Fecha Carrera 13 No 2700 Piso 5y 10

Conmutador 334 12 21-2.
Fax 281 31 25 e-marl mfo@sicgov co
Santa Fe de HBogots D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES R /NTENDENC A
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-85289
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencién

SI[f ] NO[ x4 NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesanos en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a)

Si[x ] NOT ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma cormrecia, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
{art 14-c de la Decislén 344, literal g) del art 4 del Decreto

117/84)

Si[x ] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma cofrecta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Declslon 344 y ia Resolucién 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si[x ] NOTI ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris

Siix] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por ia Administracion que reciblé {a solicitud de la
cual revindica priondad, al momento de radicar la solicitud
naclonal

Si[x] NOI[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd Ia traduccion del capitulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica pnondad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris, Concepto 5 de enero de 1999
SI1C)

Si[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

BSERVACIONES * Con el fin de reconocer personeria al abogado que presenta ia
solicitud, es necesario que se allegue la sustitucion del poder, otorgada por quien aparece
como apoderado principal Lo anterior de conformidad con el articulo 66 del Cédigo de
Procedimiento Civii

En consecuencla, se conceptda que esia soliciud

SI[ ] NO[X] Se gjusta a los aspectos FORMALES Indicados en la Declsion
344 y por tanto,
Si{ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exiracto comrespondiente

Bogoté, D C , 15 de Noviembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 No 27-00Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, D C Colombia
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formade 344
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA
CONCEPTO TECNICO {asl
EXPEDIENTE @—oes' 289
IPC A BLK 5\!49 Il 3*/49s

Practicado e! examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta sohcitud de Patente de Invencién

SI |4 NO[]
SI{{ NO[]
SIf{ NO[]
SIDf NO[]

SI[¥ NO[]
SI§ NO[]

SI NO[]
Sif) NOI]
SI§t NO[]
SI[] NOK
SIy NO[]
SIK NOI]

Contiene la identificacién comrecta del inventor (Art 8, Art 13-a)

Contiene la idenhficacién correcta del solicitante (Articulo 13-a)

Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art 13-0)

Contene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art 13-b)

Contiene la descnpcion clara y completa de la invencién (Art 13-c)
Conhene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el Iiteral d) del Art 4 del
Dto 117 /04)

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art 14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

Conhene una 0 més reivindicaciones

Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art 14-¢
junto con el Iiteral ¢) del articulo 4 del Dto 117 /94)

Conhene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art 14~c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto 117 /94)

Contiene la taneta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art 14-c junto con el Iiteral b) del articulo 4 del Dto 117 /84)

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietanos [formato P-105] en forma
correcta (Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /84)

SI[] NO B§ CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SI[] NO [] ver hgja(s) anexa(s)

Santa_Fe deBogotd, DC,

EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
202007

40
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-85289
AUTO 4074
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Conforme lo establecs el articulo 22 de ia Declsion 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presents
respuesta a las observaciones o complemente ios antecedentes sefialados en ol examen
de forma

ARTICULO SEGUNDO Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubemativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 28 I'C. 20m0
Dado en Bogotd DC ,a los

EL JEFE DE LA N DE NUEVAS CREACIONES,

ALIXC NZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR Eﬁgﬁ
BogotaDC, n@m&cﬂnonm&mﬂmsmam

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022

Carrera 13 No 27-00FPisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogoté, D C, Colombra



