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PROCESSO PARA PREPARAR INTERMEDIÁRIOS SINTÉTICOS PARA 

PREPARAR DERIVADOS DE TETRA-HIDROQUINOLINA 

CAMPO TÉCNICO DA INVENÇÃO 

[1]  A presente invenção se refere a um processo para a 

preparação de intermediários sintéticos os quais po dem ser 

usados na preparação de derivados de tetra-hidroqui nolina, 

cujos derivados têm uma atividade inibidora contra proteína 

de transferência de colesteril (CETP), mostram efei tos de 

aumentar o nível de colesterol HDL e diminuir o nív el de 

colesterol LDL, e podem ser usados para o tratament o e/ou 

prevenção de doenças, tais como doenças arterioscle róticas, 

hiperlipidemia, dislipidemia e semelhantes.  

FUNDAMENTOS DA INVENÇÃO 

[2]  Estudos epidemiológicos prospectivos demonstraram 

uma forte associação entre os níveis de lipoproteín a-

colesterol de baixa densidade (LDL-C) e o risco de doença 

cardiovascular (CVD) [1].A aplicação subsequente da  terapia 

com estatinas para diminuir esses níveis aterogênic os de LDL-

C resultou em uma redução acentuada da morbidade e 

mortalidade relacionadas à CVD:cada diminuição de 1  mmol/L no 

LDL-C resulta em uma redução estimada de 22% dos ev entos de 

CVD e uma redução de 10% da mortalidade por todas a s causas 

[2].Não obstante esses benefícios impressionantes, persiste 

um grande fardo de doença residual que tem um grand e impacto 

tanto em pacientes individuais como em custos globa is de 

saúde [3].Novos agentes terapêuticos são necessário s para 

reduzir ainda mais o risco de CVD residual em pacie ntes. 

[3]  Uma nova abordagem que reduz o LDL-C e eleva os 

níveis de colesterol de lipoproteína de alta densid ade (HDL-

C) é inibir a proteína de transferência de éster co lesterol 

(CETP). A CETP é uma proteína plasmática secretada 

principalmente pelo fígado e tecido adiposo. A CETP  medeia a 

transferência de ésteres de colesterol de HDL para partículas 
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contendo apolipoproteína B (Apo B) (principalmente LDL e 

lipoproteína de baixa densidade VLDL) em troca de 

triglicerídeos, diminuindo assim o teor de colester ol em HDL 

em favor de LDL. Deste modo, a hipótese da inibição  de CETP é 

reter os ésteres de colesteril em HDL-C e diminuir o teor de 

colesterol da fração aterogênica Apo B.  

[4]  Apesar das evidências que suportam o potencial da 

inibição de CETP na redução da morbidade cardiovasc ular, o 

desenvolvimento clínico de inibidores de CETP não t em sido 

simples. O primeiro composto a progredir para ensai os 

clínicos de fase III foi o torcetrapibe que, embora  tenha 

mostrado eficácia, foi retirado do desenvolvimento devido a 

preocupações de segurança, incluindo um aumento ine sperado de 

eventos cardiovasculares e morte quando em combinaç ão com 

atorvastatina, em comparação com atorvastatina isol adamente.  

[5]  Outro inibidor da CETP, o dalcetrapibe, que entrou 

em ensaios clínicos de fase IIb, mostrou ser um ini bidor 

fraco que aumentou o HDL-C em 30-40% com efeitos mí nimos 

sobre as concentrações de LDL-C, mas não pareceu ex ibir os 

efeitos fora do alvo do torcetrapibe [11-13]. Recen temente, o 

desenvolvimento do dalcetrapibe foi também terminad o com base 

na futilidade em um estudo de fase III que foi real izado com 

este composto.  

[6]  Mais dois inibidores da CETP, anacetrapibe e 

evacetrapibe, estão atualmente em ensaios clínicos de fase 

III. No entanto, uma desvantagem da utilização dest es 

inibidores de CETP é que, devido à dosagem relativa mente 

elevada que tem de ser utilizada para obter a inibi ção de 

CETP, podem ocorrer mais efeitos colaterais mais fo rtes. Isso 

pode ter uma influência negativa tanto no bem-estar  físico do 

paciente como na adesão do paciente.  

[7]  Os inventores atuais superaram com êxito as 

desvantagens acima mencionadas proporcionando um in ibidor de 
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CETP potente e bem tolerado e uma composição farmac êutica do 

mesmo. Este inibidor de CETP é o derivado de tetra-

hidroquinolina referido como Composto A e tem a seg uinte 

fórmula estrutural: 

N

N

N

CF3

CF3

O
O

OH

N

O O

CF3

 

 

[8]  Os estudos clínicos mostraram que o Composto A (ou 

um sal do mesmo) é um potente inibidor de CETP. Em comparação 

com outros inibidores de CETP conhecidos, apenas um a dose 

relativamente baixa de Composto A é necessária para  atingir a 

inibição completa da CETP. Tipicamente, doses repet idas uma 

vez por dia tão baixas quanto 2,5 mg de Composto A provaram 

ser já suficientes para atingir uma inibição de CET P quase 

completa. Estas são dosagens consideravelmente mais  baixas do 

que tinham de ser utilizadas para outros inibidores  de CETP. 

Além disso, estudos clínicos mostraram também que o  Composto 

A é bem tolerado e que não conduz a efeitos secundá rios 

graves.  

[9]  Para a preparação de derivados de tetra-

hidroquinolina, tais como o Composto A, utilizou-se  os 

intermediários de acordo com a fórmula I 

 

 

 

 

 

fórmula I 
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[10]  Embora estes tipos de intermediários sejam muito 

úteis na preparação de derivados de tetra-hidroquin olina, 

tais como o Composto A, com os métodos atuais para preparar 

estes tipos de intermediários, tal como descrito em  

WO2007/116922, o rendimento total é relativamente b aixo. Além 

disso, materiais de partida  e catalisadores relati vamente 

caros têm de ser usados, tais como ácido ( R)-3-aminovalérico 

e paládio, respectivamente. Além disso, nos métodos  acuais de 

problemas de fabricação surgem com equipamentos de fabricação 

de corrosão de flúor residual. 

[11]  Por conseguinte, existe uma necessidade de um 

processo eficiente e rentável para preparar interme diários de 

acordo com a fórmula I, que podem ser utilizados na  

preparação adicional de derivados de tetra-hidroqui nolina com 

propriedades de inibição de CETP, tais como o Compo sto A.  

SUMÁRIO DA INVENÇÃO 

[12]  Um primeiro aspecto da presente invenção refere-se 

a um processo para a preparação do composto de fórm ula I ou 

um sal do mesmo: 

 

 

 

 

 

 

em que compreende as etapas de: 

(a)  reagir 4-aminobenzotrifluoreto de acordo com a 

fórmula II 

F3C

NH2  

com um aldeído de acordo com a fórmula III 

fórmula I 

fórmula II 
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O

H
 

e com um composto de acordo com a fórmula IV 

 

na presença de um solvente e, opcionalmente, um ou mais 

catalisadores para formar o composto de fórmula V 

 

 

em queR 1 é H ou C 1-C 3 alquil, de preferência CH 2CH3;R 2 é 

H, C 1-C 3 alquil ou 

 

O

 

(b) hidrolisar o composto de fórmula V para formar o 

composto de fórmula I.  

[13]  Com o processo da presente invenção é agora 

possível preparar eficientemente, com materiais de partida 

relativamente baratos, com poucos subprodutos e com  um bom 

rendimento os compostos intermediários de acordo co m a 

fórmula I. Como mencionado acima, estes compostos p odem ser 

utilizados na preparação adicional de derivados de tetra-

hidroquinolina, tal como o Composto A. 

fórmula IV 

fórmula III 

fórmula V 
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[14]  No processo de acordo com a presente invenção, é 

utilizada uma chamada reação de Povarov de três com ponentes. 

Um passo chave neste processo é a formação do chama do produto 

Povarov de acordo com a fórmula V: 

 

 

Este intermediário pode ser preparado com materiais  de 

partida relativamente baratos e podem eficientement e ser 

hidrolisados para formar o composto de acordo com a  fórmula 

I.  

[15]  Assim, um segundo aspecto da presente invenção 

refere-se ao intermediário de acordo com a fórmula V tal como 

este intermediário não foi preparado antes.  

[16]  Um terceiro aspecto da presente invenção diz 

respeito à utilização do intermediário de acordo co m a 

fórmula V na preparação de um composto de acordo co m a 

fórmula I, em particular na preparação do 2 R, 4 S enantiômeros 

dos mesmos de acordo com a fórmula Ia, que os enant iômeros 

podem ser utilizados na preparação do Composto A.  

 

 

fórmula I - a 

fórmula V 
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[17]  Assim, um último aspecto da presente invenção 

relaciona-se com a utilização do composto de acordo  com a 

fórmula V na preparação do Composto A.  

DEFINIÇÕES 

[18]  O termo ' farmaceuticamente aceitável ' tal como aqui 

utilizado tem o seu significado convencional e refe re-se a 

compostos, materiais, composições e/ou formas de do sagem que 

são, dentro do âmbito do julgamento médico, adequad os para 

contato com os tecidos de mamíferos, especialmente em seres 

humanos, sem excessiva toxicidade, irritação, respo sta 

alérgica e outras complicações de problemas comensu ráveis com 

uma razão benefício/risco razoável.  

[19]  O termo ' sal ' tal como aqui utilizado tem o seu 

significado convencional e inclui os sais de adição  de ácido 

e de base.  

[20]  O termo ' tratamento' , tal como aqui utilizado, tem 

o seu significado convencional e refere-se a tratam ento 

curativo, paliativo e profilático.  

[21]  O termo ' doença cardiovascular ' tem o seu 

significado convencional e inclui arteriosclerose, doença 

vascular periférica, dislipidemia, betalipoproteine mia 

dislipidemia mista, hipoalfalipoproteinemia, 

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, 

hipercolesterolemia familiar, angina, isquemia, isq uemia 

cardíaca, derrame cerebral, enfarte do miocárdio, l esão de 

reperfusão, restenose após angioplastia, hipertensã o, infarto 

cerebral e acidente vascular cerebral.  

a.  O termo " halo ", " átomo de halogênio " ou " halogênio " 

refere-se a flúor, cloro, bromo ou iodo.  

[22]  O termo " alquil " ou " grupo alquil ", tal como aqui 

utilizado, tem o seu significado convencional e ref ere-se a 

uma cadeia de hidrocarboneto saturado linear ou ram ificada 

possuindo 1 a 10 átomos de carbono e uma cadeia de 

Petição 870170023921, de 11/04/2017, pág. 12/29



8/24 

hidrocarboneto saturado cíclico possuindo de 3 a 10  átomos de 

carbono.  

[23]  O termo " C1-C 3 alquil " tal como aqui utilizado tem 

o seu significado convencional e refere-se a um gru po alquil 

possuindo 1 a 3 átomos de carbono. Exemplos de tais  grupos 

alquil são metil, etil, propil e isopropil.  

DESCRIÇÃO DETALHADA DA INVENÇÃO 

[24]  Um processo para a preparação de derivados de 

tetra-hidroquinolina tem sido descrito no documento  WO 

2007/116922. Apesar de os derivados de tetra-hidroq uinolina, 

tal como o Composto A, possam ser preparados com o processo 

acima indicado, este processo era de baixo rendimen to e 

gerado um elevado nível de produtos secundários ind esejados. 

Além disso, materiais de partida dispendiosos, tais  como ( R) 

-3-aminovalérico, foram utilizados neste processo. Verificou-

se que, em particular, a preparação dos compostos d e acordo 

com a fórmula I (tal como o composto racêmico B no processo 

acima) era problemática e dispendiosa.  

[25]  A fim de ultrapassar estes problemas, um processo 

melhorado para a preparação dos compostos de acordo  com a 

fórmula I foi desenvolvido pelos presentes inventor es. 

Verificou-se surpreendentemente que com a chamada r eação de 

Povarov de três componentes, compostos de acordo co m a 

fórmula I poderiam ser preparados.   

[26]  A reação de Povarov é uma reação de 3 componentes 

em que um cis -2-alquil-4-amino-1,2,3,4-tetra-hidroquinolina é 

formado em um passo estereosseletivo a partir de um a anilina, 

um aldeído e uma enamina (Tetrahedron 2009, 65, 272 1).  A 

utilização desta reação foi referida na literatura,  contudo a 

sua aplicação na preparação de ingredientes farmace uticamente 

ativos tem sido limitada devido a preocupações sobr e 

estabilidade de armazenamento e pureza do produto.  
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[27]  Assim, um primeiro aspecto da presente invenção 

refere-se a um processo para a preparação do compos to de 

fórmula I ou um sal do mesmo: 

 

 

em que compreende as etapas de: 

(a) reagir 4-aminobenzotrifluoreto de acordo com a 

fórmula II 

 

com um aldeído de acordo com a fórmula III 

 

e com um composto de acordo com a fórmula IV 

 

 

na presença de um solvente e, opcionalmente, um ou mais 

catalisadores para formar o composto de fórmula V 

fórmula I 

fórmula II 

fórmula IV 

fórmula III 

Petição 870170023921, de 11/04/2017, pág. 14/29



10/24 

 

 

em queR 1 é H ou C 1-C 3 alquil, de preferência CH 2CH3;R 2 é 

H, C 1-C 3 alquil ou 

 

O

 

(b) hidrolisar o composto de fórmula V para formar o 

composto de fórmula I.  

[28]  Com o processo da presente invenção é agora 

possível preparar eficientemente, com materiais de partida 

relativamente baratos e com um bom rendimento os co mpostos 

intermediários de acordo com a fórmula I sem muitos  

subprodutos indesejáveis.   

[29]  Para a preparação do Composto A é preferido usar no  

processo da presente invenção os compostos em que R 1 é CH 2CH3 

e R 2 é H. Em tal caso, o aldeído de acordo com a fórmul a III 

é propionaldeído e o composto de acordo com a fórmu la IV é N-

vinilformamido. 

[30]  Após a realização das etapas a) e b) do presente 

processo, obtém-se um intermediário chave de acordo  com a 

fórmula I que pode ser utilizado na preparação adic ional de 

derivados de tetra-hidroquinolina, tais como o Comp osto A. 

[31]  Uma vez que os compostos de acordo com a fórmula I 

são quirais, pode ser desejável separar ou purifica r pelo 

menos parcialmente os diferentes enantiômeros do co mposto de 

fórmula V 
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fórmula I. Tal separação ou purificação é bem conhe cida na 

técnica e vários métodos estão prontamente disponív eis para o 

versado na técnica executar tal separação ou purifi cação. 

[32]  Uma forma preferida de, pelo menos, parcialmente 

separar ou purificar os diferentes enantiômeros é o  uso de 

agentes de resolução quirais, tais como ácido L-tar tárico ou 

um derivado do mesmo, tal como di- p-toluoil-L-ácido 

tartárico. 

[33]  Para a preparação de derivados de tetra-

hidroquinolina possuindo propriedades inibidoras de  CETP, 

tais como o Composto A, a utilização do 2 R, 4 S enantiômeros 

dos compostos de acordo com a fórmula I são mais 

frequentemente necessários. Assim, em outra etapa c ) do 

processo da presente invenção, o 2 R, 4 S-enantiômero de acordo 

com a fórmula Ia  

 

é de preferência separado dos outros estereoisômero s.  

[34]  No que diz respeito à preparação do Composto A é 

preferido separar dos outros estereoisômeros do com posto B 

(também referido no documento WO2007/116922 como (2 R,4 S)-2-

etil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-4 -

ilamina)): 

 

 

fórmula I-a 

Composto B 
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[35]  De preferência, a separação ou a purificação dos 

compostos de acordo com a fórmula I é tal que o com posto de 

acordo com a fórmula I-a ou o composto B é obtido c om uma 

pureza de pelo menos 99% de excesso enantiomérico ( EE), de 

preferência, pelo menos, 99,6% e. e, mais preferenc ialmente 

pelo menos 99,7% de e. e.  

[36]  Depois de terem obtido estes compostos, podem 

fazer-se reagir derivados de tetra-hidroquinolina c om 

propriedades de inibição de CETP, tais como o Compo sto A, 

utilizando o mesmo processo que foi descrito em 

WO2007/116922.  

[37]  Em uma modalidade preferida da invenção, a 

estequiometria da reação entre o composto aldeído c om a 

fórmula III, o composto amida com a fórmula IV e o 4-

aminobenzotrifluoreto com a fórmula II varia de 0,5 -

5(:)1(:)0,5-1, respectivamente.   

[38]  O rendimento dos compostos de acordo com a fórmula 

I também pode ser dependente do solvente usado no p asso a). 

De um modo preferido, o solvente utilizado é diclor ometano, 

acetonitrila, acetato de etila, tolueno ou uma mist ura dos 

mesmos. Se R 1 é CH 2CH3 e R 2 é H, a reação do passo a) é 

preferencialmente realizado em diclorometano, aceto nitrila ou 

uma mistura de tolueno e diclorometano.  

[39]  Em uma modalidade preferida da presente invenção, o  

catalisador utilizado no passo a) da presente inven ção é um 

ácido, de preferência um ácido de Brønsted ou um ác ido de 

Lewis.   

[40]  Em uma modalidade ainda mais preferida de acordo 

com a invenção, a reação entre o aldeído com a fórm ula III, o 

composto com a fórmula IV e o 4-aminobenzotrifluore to com 

fórmula II é conduzida na presença do catalisador d e ácido de 

ácido 4-toluenossulfônico. Existem vários modos de adição que 

podem resultar com êxito no produto desejado. Um mo do de 
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adição simultânea, é preferível, de modo a evitar a  formação 

de impurezas de difícil remoção relacionadas com o produto.  

[41]  De um modo preferido, no passo a) do processo da 

presente invenção, uma mistura de 4-aminobenzotrifl uoreto de 

acordo com a fórmula II e o catalisador são adicion ados, 

simultaneamente, para a adição do composto de acord o com a 

fórmula IV e o aldeído de acordo com a fórmula III.   

[42]  Alternativamente, o aldeído de acordo com a fórmula  

III, o composto de acordo com a fórmula IV e o 4-

aminobenzotrifluoreto de acordo com a fórmula II sã o primeiro 

misturados em um solvente de acordo com a invenção,  antes de 

contactar os compostos do catalisador.  

[43]  Alternativamente, o aldeído de acordo com a fórmula  

III e o 4-aminobenzotrifluoreto de acordo com a fór mula II 

são primeiro dissolvidos em um solvente de acordo c om a 

invenção, antes de contactá-los com o composto de a cordo com 

a fórmula IV e um catalisador de acordo com a inven ção.   

[44]  Com o objetivo de melhorar ainda mais o rendimento 

e a pureza dos compostos de acordo com a fórmula I,  os 

inventores descobriram que é benéfico separar o com posto de 

fórmula V (isto é, o produto Povarov) formado no pa sso (a) a 

partir da mistura de reação antes de realizar o pas so 

subsequente (b).  

[45]  De um modo preferido, o composto de fórmula V é 

separado antes do passo (b), por meio de precipitaç ão e/ou 

procedimentos de filtração. A precipitação do compo sto de 

fórmula V a partir do produto da reação pode ser re alizada 

por meio da adição de um solvente não polar à refer ida 

mistura de reação. Os solventes não polares preferi dos são 

heptanos, ciclohexano ou uma mistura dos mesmos.  

[46]  Se necessário, a purificação é conseguida por meio 

de um processo de precipitação em dois passos com o  composto 

de fórmula V. Para esta finalidade, o composto com a fórmula 
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V é, de preferência, em um primeiro passo precipita do com 

heptanos ou ciclo-hexano ou uma mistura dos mesmos e 

subsequentemente recristalizado com acetona, isopro panol, 

acetato de etila ou éter metil-terc-butila em um se gundo 

passo de precipitação. Além disso, a precipitação e /ou 

recristalização pode ser realizada para aumentar ai nda mais a 

pureza do composto com a fórmula V.  

[47]  No passo b) do processo da presente invenção, o 

composto com a fórmula V é hidrolisado para formar o composto 

de fórmula I. De preferência, tal hidrólise é reali zada por 

aquecimento de uma mistura compreendendo o composto  V, 

durante 1 a 3 horas a uma temperatura de 45 a 80°C na 

presença de um ácido aquoso, preferivelmente ácido 

clorídrico.  

[48]  Em uma modalidade preferida do processo da presente  

invenção, o composto de acordo com a fórmula V, é h idrolisado 

na presença de um álcool, de preferência etanol, e de um 

ácido aquoso.   

[49]  Os compostos de acordo com a fórmula I-a e, em 

particular, o composto B são preferivelmente utiliz ados ainda 

na preparação de derivados de tetra-hidroquinolina que 

possuem propriedades inibidoras de CETP, tais como o Composto 

A, usando o mesmo tipo de processo tal como foi des crito em 

WO2007 / 116922.  

[50]  Um segundo aspecto da presente invenção relaciona-

se com o composto de acordo com fórmula V 

 

fórmula V 
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em que R 2 é H, C 1-C 3 alquil ou 

O

 

 

[51]  O composto de fórmula V é o chamado produto 

Povarov, composto este que não tinha sido sintetiza do antes. 

O composto de acordo com a fórmula V em que R 1 é CH 2CH3 e R 2 é 

H, é particularmente preferido pelas razões de que é muito 

eficiente para usar este composto na preparação do Composto 

A.  

[52]  Um terceiro aspecto da presente invenção diz 

respeito à utilização destes compostos na preparaçã o de um 

composto de acordo com a fórmula I-a, em particular  na 

preparação do composto B.  

[53]  Um último aspecto da presente invenção relaciona-se  

com a utilização do composto de acordo com a fórmul a V na 

preparação do Composto A.  

 

[54]  A presente invenção será ainda ilustrada por meio 

dos seguintes exemplos não limitativos.  

EXEMPLOS 

EXEMPLO 1: Preparação de cis- N-(2-etil-6-

(trifluorometil)-1,2,3,4-tetra-hidroquinolina-4-il) formamida 

racêmico (produto Povarov)  
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Exemplo 1a) 3% em mol de ácido toluenossulfônico (T sOH) 

catalisou a reação de Povarov de 3 elementos usando  adição 

simultânea (escala de 50 g ) 

[55]  A um reator A adicionou-se propionaldeído (90 g, 5 

eq) e acetonitrila (50 ml), a um reator B foi adici onado 

ácido p-toluenossulfônico (1,77 g, 3% em mol), 4-

trifluorometilanilina (50 g, 1 eq) e acetonitrila ( 100 mL) e 

a um reator C adicionou-se N-vinilformamida (26,5 g , 1,2 eq. 

) e acetonitrila (100 mL, 2 vols).  

[56]  O conteúdo do reator B e do reator C foram 

adicionados simultaneamente ao reator A durante cer ca de 4 

horas enquanto se mantinha à temperatura do conteúd o do 

reator A em 20-30 oC.  Após adição, a mistura de reação no 

reator A foi agitada a 20-25 oC por 16 horas. A mistura foi 

então resfriada a 0-5 0C e agitada por 3 horas. O precipitado 

foi separado por filtração e lavado com acetonitril a fria 

(100 ml). O sólido foi então seco sob vácuo a 40 oC por 16 

horas para dar 31 g do produto Povarov (rendimento de 37%).  

Exemplo 1b) 2% em mol de ácido p-toluenossulfônico 

(TsOH) catalisou a reação de Povarov de 3 component es em 

diclorometano durante a noite (blança de 100 g) 

[57]  4-aminobenzotrifluoreto (100 g, 78 mL, 0,62 mol) 

foi dissolvido em CH 2Cl 2 (200 mL) à temperatura ambiente. 

Propionaldeído (44,7 mL, 0,62 mol) foi adicionado, seguido de 

CH2Cl 2 (200 mL). A solução depurada foi agitada à tempera tura 

ambiente durante 1 hora para dar uma solução amarel o pálida 

da imina. A mistura de reação foi ainda diluída com  CH2Cl 2 

(300 mL) e resfriada em gelo. N-vinilformamida (86,8 mL, 1,24 

mol, 2,0 eq) foi adicionada em uma porção à solução  de imina 

preparada in situ, tal como descrito acima. TsOH (2 ,36 g, 

12,4 mmol, 2% em mol) foi adicionado à mistura de r eação que 

foi agitada durante a noite em gelo a 0°C até à tem peratura 

ambiente. Heptanos (700 ml) foram adicionados à sus pensão. 
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Após 5 minutos, a suspensão foi filtrada sobre um f iltro de 

vidro com aspiração. Os cristais esbranquiçados for am lavados 

no filtro com heptanos (2 x 200 mL), sob sucção. Os  sólidos 

obtidos foram secos sob pressão reduzida a 50°C com  um 

evaporador rotativo para dar o produto (99 g, 59% d e 

rendimento) como um sólido esbranquiçado. A espectr ometria 

líquida de cromatografia em massa (LCMS) e 1H-ressonância 

magnética nuclear (NMR) confirmaram o produto. Em s eguida, o 

sólido em bruto foi recristalizado a partir de acet ona 

quente. Os sólidos que não se dissolveram foram rem ovidos da 

solução de acetona quente por filtração. A solução depurada 

resultante foi armazenada a 5°C durante a noite. A suspensão 

espessa resultante foi filtrada utilizando um filtr o de vidro 

e lavada com heptanos (2 x 200 mL). Isto produziu 5 2,5 g de 

um sólido (rendimento de 32%) branco. O licor mãe f oi 

evaporado e recristalizado a partir de isopropanol (IPA) (± 

100 ml), obtendo-se 13,5 g de um sólido branco. Amb os os 

lotes combinados deram um rendimento de 66 g (rendi mento de 

39%). 1H NMR (300 MHz, CDCl 3) δ 8,40 (s, 1H), 7,34 (t, 1H), 

7,26 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 6,52 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 5,88–5,54 

(m, J= 26,6 Hz, 1H), 5,52 – 5,36 (m, 1H), 4,85–4,67 (m, J= 

16,3, 10,8 Hz, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,58–3,31 (m, 1H) , 2,45–

2,30 (m, 1H), 1,80–1,36 (m, 4H), 1,03 (t, 3H).  

Exemplo 2: Preparação do Composto B 

Exemplo 2a) 2-etil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetra -

hidroquinolin-4-amina racêmico( rac -composto B) 

[58]  Uma mistura do produto Povarov (20 g, 73,5 mmol), 

HCl concentrado (22,3 mL) e etanol (60 mL) foi aque cida a 

50oC durante 5 horas. Depois de se resfriar para 30-40 oC, a 

mistura foi evaporada para um volume total de 60 ml . A 

mistura foi então resfriada e diclorometano (160 ml ) 

adicionado, seguido por basificação com NaOH 6M (60  mL) para 

pH12-13. As camadas foram separadas, e a fase aquos a foi 
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extraída com diclorometano (40 mL). As camadas orgâ nicas 

combinadas foram lavadas com água (40 mL), secas so bre 

sulfato de sódio e evaporadas até à secura para dar  17,6 g de 

composto racêmico B (95% de rendimento). 

Exemplo 2b)  2-etil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetra-

hidroquinolina-4-amina racêmica( rac -composto B) (em 

acetonitrila seguido por hidrólise com ácido sulfúr ico)  

[59]  4-aminobenzotrifluoreto (6,3 mL, 50,0 mmol) foi 

dissolvido em CH 3CN (40 mL) à TA. Propionaldeído (4,3 mL, 60 

mmol, 1,2 eq.; armazenado a 4°C) foi adicionado em uma 

porção. A temperatura subiu para 25°C. A solução de purada foi 

agitada à temperatura ambiente (em um banho de água  para 

resfriamento) durante 5 minutos para dar uma soluçã o amarelo 

pálido da imina. N-Vinilformamida (4,4 mL, 63 mmol, 1,25 eq. 

, armazenado a 4°C) foi adicionado em uma porção à solução de 

imina preparada in situ  seguida por TsOH (160 mg, 0,017 eq. 

). A temperatura subiu para 27°C. Após 5 min. formo u- se um 

precipitado. A mistura foi agitada sob atmosfera de  

nitrogênio à temperatura ambiente durante a noite. A análise 

NMR mostrou a conversão completa dos componentes pa ra o 

produto Povarov. Água (140 ml) foi adicionada à mis tura, 

seguida por H 2SO4 (14 mL) e a mistura foi aquecida a 60°C. 

Após 0,5 h, a NMR revelou a conversão completa do p roduto 

Povarov no composto Bracêmico. A mistura foi extraí da com 

tolueno (50 mL). A camada aquosa foi basificada com  conc. aq. 

NaOH até pH 10. A camada aquosa básica foi extraída  com 

tolueno (200 mL) e a camada de tolueno foi seca (Na 2SO4)e 

concentrada para obter 7,3 g (60%) de 2-etil-6-

(trifluorometil)-1,2,3,4-tetra-hidroquinolina-4-ami na em 

bruto (composto racêmico B) sob a forma de um sólid o 

castanho, puro a 80-90% por NMR. 1H NMR (300 MHz, CDCl 3) δ 

7,62 (s, 1H), 7,28 (d, 1H), 6,45 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 4,03 (s, 
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2H), 4,00 (s, 1H), 3,48–3,28 (m, J= 2,8 Hz, 1H), 2,27–2,08 

(m, 1H), 1,67–1,32 (m, 6H), 1,00 (t, 3H).  

 

Exemplo 2c) Enantiopuro (2 R,4 S)-2-etil-6-

(trifluorometil)-1,2,3,4-tetra-hidroquinolina-4-ami na 

(Composto B) por resolução 

[60]  Di- p-toluoil-L-ácido tartárico monohidradato (134,7 

g, 0,33 mol, 0,75 eq) foi adicionado a uma solução de 

composto racêmico B em bruto (108,4 g) em metanol ( 1 L, 9 V) 

e agitou-se até se formarem cristais. A suspensão r esultante 

foi aquecida a refluxo, deixada resfriar até à temp eratura 

ambiente e depois resfriada em gelo. Formaram-se cr istais, 

que foram recolhidos por filtração e secos (99,9 g de 

sólidos). Este material foi cristalizado de novo a partir de 

metanol (750 mL, 7, V) e lavado com metil tert- éter de butila 

(TBME) (200 mL, 2V) para dar 81,6 g de sal de ácido  

ditoluoiltartárico composto B (B-DTTA (rendimento d e 27%) com 

99,5% de e. e.  

 

Exemplo 2d) Conversão do composto B sal de di- p-toluoil-

L-ácido tartárico a sal de ácido metanossulfônico 

[61]  A 10 g de sal de composto B-DTTA (94% e. e.) 

adicionou-se tolueno (100 mL) e NaOH 2N (100 mL). A  mistura 

foi agitada durante 10 min. e depois as camadas for am 

separadas. A fase aquosa foi extraída com tolueno ( 2 x 100 

mL). Em seguida, as camadas de tolueno combinadas f oram 

lavadas com salmoura, secas sobre Na 2SO4 e evaporados até à 

secura. Isto resultou em um óleo castanho, ao qual foi 

adicionado 3 V de isopropanol. Adicionou-se gota a gota ácido 

metanossulfônico (MsOH) (1 mL) à suspensão resultan te. 

Primeiro a suspensão tornou-se uma mistura depurada . Depois 

de alguns minutos começou a formar sólidos. Estes s ólidos 

foram coletados, lavados com TBME (2 x) e secos. Is to 
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proporcionou 4 g (75% de rendimento a partir do sal  do 

composto B-TA enriquecido) do sal de MsOH do compos to B com 

um e. e.  de 98,6%.  

[62]  Foram adicionados 10 V de isopropanol (IPA) (40 mL)  

e a suspensão resultante foi aquecida a refluxo dur ante 5 

min.  e depois foi deixada resfriar até à temperatu ra 

ambiente. Formaram-se sólidos que foram coletados p or 

filtração e lavados com TBME. Isto resultou em 2,58  g (48% de 

rendimento) de sal de MsOH do composto B com um e. e.  de 

99,7%.  

 

Exemplo 2e) Conversão do sal de ácido metanossulfôn ico 

do composto B no Composto A 

[63]  Para a conversão do sal do ácido metanossulfônico 

do composto B no Composto A foi utilizado o process o 

semelhante ao descrito em WO2007/116922.  

NOME QUÍMICO E FÓRMULA DO COMPOSTO A  

 

N

N

N

CF3

CF3

O
O

OH

N

O O

CF3

 

 

{4-[(2-{[3,5-bis(trifluorometil)benzil][(2 R,4 S)-1-

(etoxicarbonil)-2-etil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-t etra-

hidroquinolina-4-il]amina}pirimidina-5-il)oxi]ácido  

butanoico} 
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REIVINDICAÇÕES 

1. Processo para preparar o composto de fórmula I ou um 

sal do mesmo: 

 

 

 

 

 

caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de: 

(a) simultaneamente reagir 4-aminobenzotrifluoreto da fórmula 

II  

 

 

com um aldeído da fórmula III 

 

 

 

e com um composto da fórmula IV 

  

na presença de um solvente e, opcionalmente, um ou mais 

catalisadores para formar o composto de fórmula V 

 

F3C

NH2

NH

O

R2

NH

F3C

NH2

R1

fórmula I 

fórmula II 

fórmula III 

fórmula IV 

fórmula V 

R1

O

H
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em que  

R1 é H ou C1-C3 alquil; 

R2 é H, C1-C3 alquil ou 

 

(b) hidrolisar o composto de fórmula V para formar o composto 

de fórmula (I);  

em que antes da etapa (b) o composto de fórmula V é separado 

da mistura de reação da etapa (a). 

2. Processo, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado 

pelo fato de que R1 é CH2CH3 e R2 é H. 

3. Processo, de acordo com a reivindicação 1 ou 2, 

caracterizado pelo fato de que o solvente usado é diclorometano, 

acetonitrila, acetato de etila, tolueno ou uma mistura dos mesmos. 

4. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 3, caracterizado pelo fato de que o catalisador usado na etapa 

a) é um ácido, compreendendo um ácido de Brønsted ou um ácido de 

Lewis. 

5. Processo, de acordo com a reivindicação 4, caracterizado 

pelo fato de que o catalisador é ácido 4-toluenossulfônico. 

6. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 5, caracterizado pelo fato de que o composto de fórmula V é 

separado da mistura de reação da etapa (a) por meio de precipitação 

da mistura de reação por meio da adição de um solvente não polar 

à referida mistura de reação. 

7. Processo, de acordo com a reivindicação 6, caracterizado 

pelo fato de que o solvente não polar é um heptano, ciclo-hexano 

ou uma mistura dos mesmos. 

O
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8. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 7, caracterizado pelo fato de que na etapa (b) o composto de 

fórmula V é hidrolisado por meio do aquecimento de uma mistura 

compreendendo o referido composto por 1 a 3 horas a uma temperatura 

de 450C a 800C na presença de um ácido aquoso ou na presença de um 

álcool e um ácido aquoso. 

9. Processo, de acordo com a reivindicação 8, caracterizado 

pelo fato de que o ácido é ácido clorídrico. 

10. Processo, de acordo com a reivindicação 8, caracterizado 

pelo fato de que o álcool é etanol. 

11. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 10, caracterizado pelo fato de compreender uma etapa adicional  

(c) em que o enantiômero 2R,4S do composto racêmico da fórmula I, 

tendo a fórmula molecular de acordo com a fórmula I-a 

    fómula I-a 

 em que, R1 é H ou C1-C3 alquil, é separado do referido composto 

de fórmula I. 

12. Processo, de acordo com a reivindicação 11, 

caracterizado pelo fato de que a separação do enantiômero da 

fórmula I-a é realizada por meio de resolução com um agente de 

resolução quiral, tal como ácido L-tartárico ou um derivado do 

mesmo, tal como di-p-toluoil-ácido L-tartárico. 

13. Processo, de acordo com a reivindicação 11 ou 12, 

caracterizado pelo fato de que R1 é CH2CH3. 

14. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

11 a 13, caracterizado pelo fato de que o composto da fórmula I-a 
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é obtido com uma pureza de pelo menos 99% de excesso enantiomérico 

(e.e)                                 
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