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заболеваний, как артериосклеротические заболевания, гиперлипидемия, дислипидемия и т.п.



034357 

- 1 - 

Область техники 

Изобретение относится к способу получения синтетических промежуточных соединений, которые 

могут быть использованы при получении производных тетрагидрохинолина, обладающих ингибирую-

щим действием против транспортного белка холестериновых эфиров (СЕТР), оказывающих влияние на 

повышение уровня холестерина ЛПВП и снижение уровня холестерина ЛПНП, и которые могут быть 

использованы для лечения и/или предупреждения таких заболеваний как артериосклеротические заболе-

вания, гиперлипидемия, дислипидемия и т.п. 

Уровень техники 

Перспективные эпидемиологические исследования показали тесную взаимосвязь между уровнями 

холестерина липопротеинов низкой плотности (ХсЛПНП) и риском сердечно-сосудистого заболевания 

(ССЗ) [1]. Последующее применение статиновой терапии для снижения таких атерогенных уровней 

ХсЛПНП привело к заметному снижению связанных с ССЗ осложнений и смертности: снижение 

ХсЛПНП на каждый 1 ммоль/л приводит к ожидаемому 22% уменьшению событий ССЗ и 10% уменьше-

нию общей смертности [2]. Несмотря на такое впечатляющее преимущество, сохраняется существенное 

остаточное бремя болезни, которое значительно влияет как на отдельных пациентов, так и на глобальные 

расходы здравоохранения [3]. Необходимы новые терапевтические средства для дальнейшего снижения 

остаточного риска ССЗ у пациентов. 

Один из новых подходов, обеспечивающих снижение уровня ХсЛПНП и увеличение уровня холе-

стерина липопротеинов высокой плотности (ХсЛПВП), заключается в ингибировании транспортного 

белка холестериновых эфиров (СЕТР). СЕТР представляет собой белок плазмы, секретирумый, главным 

образом, печенью и жировой тканью. СЕТР опосредует перенос холестериновых эфиров из ЛПВП в час-

тицы, содержащие аполипопротеин В (Аро-В) (главным образом, ЛПНП и липопротеин очень низкой 

плотности ЛПОНП), в обмене триглицеридов, тем самым снижая содержание холестерина в ЛПВП в 

пользу его содержания в ЛП(О)НП. Следовательно, ингибирование СЕТР предположительно сохраняет 

холестериновые эфиры в ХсЛПВП и снижает содержание холестерина в атерогенной фракции АроВ. 

Несмотря на наличие данных, подтверждающих потенциал ингибирования СЕТР для снижения 

сердечно-сосудистых осложнений, клиническая разработка ингибиторов СЕТР является непростой. Пер-

вое соединение, вышедшее на III фазу клинических испытаний, представляло собой торцетрапиб, кото-

рый, несмотря на подтвержденную эффективность, был исключен из разработки по соображениям безо-

пасности, включая неожиданное увеличение сердечно-сосудистых событий и летальных исходов при 

применении в комбинации с аторвастатином, по сравнению с применением только аторвастатина [4]. 

Другой ингибитор СЕТР, далцетрапиб, который вышел на IIb фазу клинических испытаний, оказал-

ся слабым ингибитором, который увеличивает уровень ХсЛПВП на 30-40% с минимальным влиянием на 

концентрации ХсЛПНП, но не демонстрирует побочных эффектов, характерных для торцетрапиба [11-

13]. Недавно разработка далцетрапиба была также прекращена вследствие безрезультатности в испыта-

ниях на III фазе, проводимых с указанным соединением. 

В настоящее время клинические испытания III фазы проходят еще два ингибитора СЕТР, анацетра-

пиб и эвацетрапиб. Однако недостаток применения указанных ингибиторов СЕТР заключается в том, что 

вследствие относительно высокой дозы, которую необходимо применять для достижения ингибирования 

СЕТР, могут возникать более разнообразные и сильные побочные эффекты. Это может оказывать отри-

цательное влияние на физическое самочувствие пациента, а также на соблюдение пациентом режима и 

схемы лечения. 

Авторы настоящего изобретения успешно преодолели вышеупомянутые недостатки, обеспечив эф-

фективный и хорошо переносимый ингибитор СЕТР и его фармацевтическую композицию. Указанный 

ингибитор СЕТР представляет собой производное тетрагидрохинолина, упоминаемое как Соединение А, 

и имеет следующую структурную формулу: 

 
В клинических испытаниях было показано, что Соединение А (или его соль) является эффективным 

ингибитором СЕТР. По сравнению с другими известными ингибиторами СЕТР, необходима лишь отно-

сительно низкая доза Соединения А для достижения почти полного ингибирования СЕТР. В целом, было 

доказано, что ежедневное введение дозы, составляющей лишь 2,5 мг Соединения А, является достаточ-

ным для достижения почти полного ингибирования СЕТР. Такие дозы являются существенно более низ-

кими, по сравнению с дозами, используемыми для других ингибиторов СЕТР. Кроме того, в клинических 

испытаниях было показано также, что Соединение А хорошо переносится, и что оно не вызывает тяже-
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лых побочных эффектов. 

Для получения производных тетрагидрохинолина, таких как Соединение А, использовали проме-

жуточные соединения формулы I 

 
Несмотря на то, что такие типы промежуточных соединений весьма широко используют при полу-

чении производных тетрагидрохинолина, таких как Соединение А, известные способы получения таких 

типов промежуточных соединений, такие как описанью в WO2007/116922, обеспечивают относительно 

низкий общий выход. Кроме того, необходимо использовать относительно дорогостоящие исходные ма-

териалы и катализаторы, такие как (R) -3-аминовалериановая кислота и палладий, соответственно. Кроме 

того, в известных способах производства возникают проблемы, обусловленные коррозией производст-

венного оборудования под действием остаточного фтора. 

Таким образом, существует потребность в эффективном и экономичном способе получения проме-

жуточных соединений формулы I, которые могут быть использованы в дальнейшем получении произ-

водных тетрагидрохинолина, обладающих свойствами ингибирования СЕТР, таких как Соединение А. 

Сущность изобретения 

Первый аспект настоящего изобретения относится к способу получения соединения формулы I или 

его соли: 

 
включающий стадии, в которых: 

(a) одновременно приводят в контакт 4-аминобензотрифторид формулы II 

 
с альдегидом формулы III 

 
и с соединением формулы IV 

 
в присутствии растворителя и одного или более катализаторов с получением соединения формулы 

V 

 
(b) гидролизуют соединение формулы V с получением соединения формулы (I); где перед стадией 

(b) соединение формулы V выделяют из реакционной смеси, полученной на стадии (a); 

R1 представляет собой CH2CH3, и R2 представляет собой H; и катализатор, используемый на стадии 

a), представляет собой кислоту, включающей кислоту Бренстеда или кислоту Льюиса. 

Способ по настоящему изобретению обеспечивает возможность эффективного получения промежу-

точных соединений формулы I из относительно недорогих исходных материалов, с меньшим количест-

вом побочных продуктов и с хорошим выходом. Как упомянуто выше, указанные соединения могут быть 

использованы в дальнейшем получении производных тетрагидрохинолина, таких как Соединение А. 

В способе по настоящему изобретению используют так называемую трехкомпонентную реакцию 

Поварова. Главной стадией указанного способа является образование так называемого продукта Поваро-

ва в соответствии с формулой V: 

 
Указанное промежуточное соединение может быть получено из относительно недорогих исходных 
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материалов и может быть эффективно гидролизовано с получением соединения формулы I. 

Определения 

Термин "фармацевтически приемлемый" в данном документе имеет обычное значение и относится 

к соединениям, материалам, композициям и/или лекарственным формам, которые с медицинской точки 

зрения подходят для применения в контакте с тканями млекопитающих, особенно людей, без чрезмерной 

токсичности, раздражения, аллергической реакции и других проблем или осложнений, соразмерно с ра-

зумным соотношением пользы/риска. 

Термин "соль" в данном контексте имеет обычное значение и включает соли присоединения кислот 

и оснований. 

Термин "лечение" в данном контексте имеет обычное значение и относится к терапевтическому, 

паллиативному и профилактическому лечению. 

Термин "сердечно-сосудистое заболевание" имеет обычное значение и включает артериосклероз, 

болезнь периферических сосудов, гиперлипидемию, смешанную дислипидемию, бета-липопротеинемию, 

гипо-альфа-липопротеинемию,гиперхолестеринемию, гипертриглицеридемию, семейную гиперхолесте-

ринемию, стенокардию, ишемию, сердечную ишемию, инсульт, инфаркт миокарда, реперфузионное по-

вреждение, рестеноз после ангиопластики, гипертензию, церебральный инфаркт и церебральный ин-

сульт. 

Термин "гало", "атом галогена" или "галоген" относится к фтору, хлору, брому или йоду. 

Термин "алкил" или "алкильная группа" в данном контексте имеет обычное значение и относится к 

неразветвленной или разветвленной насыщенной углеводородной цепи, содержащей от 1 до 10 атомов 

углерода, и к циклической насыщенной углеводородной цепи, содержащей от 3 до 10 атомов углерода. 

Термин "C1-C3 алкил" в данном контексте имеет обычное значение и относится к алкильной группе, 

содержащей от 1 до 3 атомов углерода. Примеры таких алкильных групп представляют собой метил, 

этил, пропил и изопропил. 

Подробное описание сущности изобретения 

Способ получения производных тетрагидрохинолина описан в WO 2007/116922. Несмотря на то, 

что производные тетрагидрохинолина, такие как Соединение А, могут быть получены указанным выше 

способом, такой способ обеспечивает низкий выход и высокий уровень нежелательных побочных про-

дуктов. Кроме того, в указанном способе используют дорогостоящие исходные материалы, такие как (R)-

3-аминовалериановая кислота. Было обнаружено, что, в частности, получение соединений формулы I 

(таких как DIAM в упомянутом выше способе) является трудоемким и дорогостоящим. 

Для преодоления указанных проблем авторами настоящего изобретения разработан улучшенный 

способ получения соединений формулы I. Было неожиданно обнаружено, что с помощью так называемой 

трехкомпонентной реакции Поварова могут быть получены соединения формулы I. 

Реакция Поварова представляет собой 3-компонентную реакцию, в которой цис-2-алкил-4-амино-

1,2,3,4-тетрагидрохинолин получают в ходе одной стереоселективной стадии из анилина, альдегида и 

енамина (Tetrahedron 2009, 65, 2721). Применение указанной реакции описано в литературе, однако ее 

применение для получения фармацевтически активных ингредиентов было ограничено по соображениям 

стабильности при хранении и чистоты продукта. 

Таким образом, первый аспект настоящего изобретения относится к способу получения соединения 

формулы I или его соли: 

 
включающий стадии, в которых: 

(a) одновременно приводят в контакт 4-аминобензотрифторид формулы II 

 
с альдегидом формулы III 

 
и с соединением формулы IV 

 
в присутствии растворителя и одного или более катализаторов с получением соединения формулы 

V 
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(b) гидролизуют соединение формулы V с получением соединения формулы (I); где перед стадией 

(b) соединение формулы V выделяют из реакционной смеси, полученной на стадии (a); 

R1 представляет собой CH2CH3, и R2 представляет собой H; и катализатор, используемый на стадии 

a), представляет собой кислоту, включающей кислоту Бренстеда или кислоту Льюиса. 

Способ по настоящему изобретению обеспечивает возможность эффективного получения соедине-

ний формулы I из относительно недорогих исходных материалов и с хорошим выходом, без многих не-

желательных побочных продуктов. 

Для получения Соединения А в способе по настоящему изобретению предпочтительно использо-

вать соединения, в которых R1 представляет собой CH2CH3, и R2 представляет собой H. В таком случае 

альдегид формулы III представляет собой пропионовый альдегид, и соединение формулы IV представля-

ет собой N-винилформамид. 

После осуществления стадии a) и b) предложенного способа получают главное промежуточное со-

единение формулы I, которое может быть использовано в дальнейшем получении производных 

тетрагидрохинолина, таких как Соединение А. 

Поскольку соединения формулы I являются хиральными, может потребоваться по меньшей мере 

частичное разделение или очистка различных энантиомеров соединения формулы I. Такое разделение 

или очистка хорошо известны в данной области техники, и специалистам в данной области техники дос-

тупны несколько способов для осуществления такого разделения или очистки. 

Одним из предпочтительных способов по меньшей мере частичного разделения или очистки раз-

личных энантиомеров является применение хиральных расщепляющих реагентов, таких как L-винная 

кислота или ее производные, такие как ди-п-толуил-L-винная кислота. 

Для получения производных тетрагидрохинолина, имеющих свойства ингибирования СЕТР, таких 

как Соединение А, чаще всего необходимо использовать 2R,4S энантиомеры соединений формулы I. 

Следовательно, на дополнительной стадии с) способа по настоящему изобретению предпочтительно от-

деляют 2R,4S-энантиомер формулы I-а 

 
от других стереоизомеров. 

В отношении получения Соединения А, предпочтительно отделять от других стереоизомеров Со-

единение В (также указанное в WO2007/116922 как (2R,4S)-2-этил-б-трифторметил-1,2,3,4-тетрагидро-

хинолин-4-иламин)): 

 
Предпочтительно, отделение или очистку соединений формулы I проводят так, что соединение 

формулы I-а или Соединение В получают с чистотой, т.е. с энантиомерным избытком (э.и.) по меньшей 

мере 99%, предпочтительно с э.и. по меньшей мере 99,6%, более предпочтительно с э.и. по меньшей ме-

ре 99,7%. 

После получения указанных соединений они могут быть превращены в производные тетрагидрохи-

нолина, имеющие свойства ингибирования СЕТР, такие как Соединение А, таким же способом, как опи-

сан в WO2007/116922. 

В одном предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения стехиометрия в реакции 

между альдегидным соединением формулы III, амидным соединением формулы IV и 4-аминобензотри-

фторидом формулы II варьируется в пределах 0,5-5(:)1(:)0,5-1, соответственно. 

Выход соединений формулы I также может зависеть от растворителя, используемого на стадии a). 

Предпочтительно, используемый растворитель представляет собой дихлорметан, ацетонитрил, этилаце-

тат, толуол или их смесь. Если R1 представляет собой CH2CH3, и R2 представляет собой H, то реакцию на 

стадии a) предпочтительно проводят в дихлорметане, ацетонитриле или в смеси толуола и дихлорметана. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения катализатор, используемый на 

стадии a) настоящего изобретения, представляет собой кислоту, предпочтительно кислоту Бренстеда или 

кислоту Льюиса. 
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В еще более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения реакцию между аль-

дегидным соединением формулы III, соединением формулы IV и 4-аминобензотрифторидом формулы II 

проводят в присутствии кислотного катализатора 4-толуолсульфоновой кислоты. Существует несколько 

режимов добавления, которые могут успешно обеспечивать получение требуемого продукта. Режим од-

новременного добавления является предпочтительным для предотвращения образования трудно удаляе-

мых связанных с продуктом примесей. 

Предпочтительно на стадии a) способа согласно настоящему изобретению смесь 4-аминобензо-

трифторида формулы II и катализатора одновременно добавляют к объединенной смеси соединения 

формулы IV и альдегида формулы III. 

В альтернативном варианте альдегид формулы III, соединение формулы IV и 4-аминобензо-

трифторид формулы II сначала смешивают в растворителе согласно настоящему изобретению, а затем 

приводят указанные соединения в контакт с катализатором. 

В альтернативном варианте альдегид формулы III и 4-аминобензотрифторид формулы II сначала 

растворяют в растворителе согласно настоящему изобретению, затем приводят их в контакт с соединени-

ем формулы IV и катализатором согласно настоящему изобретению. 

Для дополнительного улучшения выхода и чистоты соединений формулы I, авторами настоящего 

изобретения было обнаружено, что предпочтительно выделять соединение формулы V (т.е. продукт По-

варова), образованное на стадии (a), из реакционной смеси перед проведением последующей стадии (b). 

Предпочтительно, соединение формулы V выделяют до стадии (b) с помощью осаждения и/или 

фильтрации. Осаждение соединения формулы V из продукта реакции может быть осуществлено посред-

ством добавления неполярного растворителя к указанной реакционной смеси. Предпочтительные непо-

лярные растворители представляют собой гептан, циклогексан или их смесь. 

При необходимости очистку осуществляют посредством двухстадийного осаждения с соединением 

формулы V. Для этого соединение формулы V предпочтительно осаждают на первой стадии с помощью 

гептана или циклогексана, или их смеси, а затем проводят перекристаллизацию с ацетоном, изопропано-

лом, этилацетатом или метил-трет-бутиловым эфиром на второй стадии осаждения. Для дополнительно-

го увеличения чистоты соединения формулы V может быть проведено дополнительное осаждение и/или 

перекристаллизация. 

На стадии b) способа по настоящему изобретению соединение формулы V гидролизуют с получе-

нием соединения формулы I. Предпочтительно, гидролиз проводят нагреванием смеси, содержащей со-

единение V, в течение 1-3 часов при температуре 45-80°C в присутствии водного раствора кислоты, 

предпочтительно хлористо-водородной кислоты. 

В предпочтительном варианте реализации способа по настоящему изобретению соединение форму-

лы V гидролизуют в присутствии спирта, предпочтительно этанола, и водного раствора кислоты. 

Соединение формулы I-а и, в частности, Соединение В предпочтительно используют далее при по-

лучении производных тетрагидрохинолина, имеющих свойства ингибирования СЕТР, таких как Соеди-

нение А, с применением такого же способа, как описанный в WO2007/116922. 

Настоящее изобретение дополнительно проиллюстрировано следующими неограничивающими 

примерами. 

Примеры 

Пример 1. Получение рацемического цис-N-(2-этил-6-(трифторметил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-4-

ил)формамида (продукта Поварова) 

 
Пример 1а. 3-Компонентная реакция Поварова, катализируемая 3 мол.% толуолсульфоновой кисло-

ты (TsOH), с применением одновременного добавления (масштаб 50 г). 

В реактор А добавляли пропионовый альдегид (90 г, 5 экв.) и ацетонитрил (50 мл), в реактор В до-

бавляли п-толуолсульфоновую кислоту (1,77 г, 3% мол.), 4-трифторметиланилин (50 г, 1 экв.) и ацето-

нитрил (100 мл), и в реактор С добавляли N-винилформамид (26,5 г, 1,2 экв.) и ацетонитрил (100 мл, 2 

об.). 

Содержимое реактора В и реактора С одновременно добавляли в реактор А в течение ~4 ч, поддер-

живая температуру содержимого реактора А 20-30°C. После добавления реакционную смесь в реакторе 

А перемешивали при 20-25°C в течение 16 ч. Затем смесь охлаждали до 0-5°C и перемешивали в течение 

3 часов. Осадок отфильтровывали и промывали холодным ацетонитрилом (100 мл). Затем твердое веще-

ство сушили под вакуумом при 40°C в течение 16 ч с получением 31 г продукта Поварова (выход 37%). 

Пример 1b. 3-Компонентная реакция Поварова, катализируемая 2% мол. п-толуолсульфоновой ки-

слоты (TsOH), проведенная в дихлорметане в течение ночи (масштаб 100 г). 

4-Аминобензотрифторид (100 г, 78 мл, 0,62 моль) растворяли в CH2Cl2 (200 мл) при комнатной тем-
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пературе. Добавляли пропионовый альдегид (44,7 мл, 0,62 моль), затем CH2Cl2 (200 мл). Прозрачный 

раствор перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч с получением бледно-желтого раствора 

имина. Затем реакционную смесь разбавляли CH2Cl2 (300 мл) и охлаждали на льду. К полученному in situ 

раствору имина, как описано выше, одной порцией добавляли N-винилформамид (86,8 мл, 1,24 моль, 2,0 

экв.). К реакционной смеси добавляли TsOH (2,36 г, 12,4 ммоль, 2 мол.%) и перемешивали на льду в те-

чение ночи при температуре от 0°C до комнатной температуры. К суспензии добавляли гептан (700 мл). 

Через 5 мин суспензию фильтровали через стеклянный фильтр с отсосом. Грязновато-белые кристаллы 

промывали на фильтре гептаном (2×200 мл) с отсосом. Полученное твердое вещество сушили при пони-

женном давлении при 50°C на ротационном испарителе с получением продукта (99 г, выход 59%) в виде 

грязновато-белого твердого вещества. Данные жидкостной хроматографии-масс-спектрометрии (ЖХМС) 

и 
1
Н-ядерного магнитного резонанса (ЯМР) подтвердили продукт. Затем неочищенное твердое вещество 

перекристаллизовывали из горячего ацетона. Твердые не растворившиеся вещества удаляли из горячего 

ацетона фильтрованием. Полученный прозрачный раствор выдерживали при 5°C в течение ночи. Полу-

ченную густую суспензию фильтровали через стеклянный фильтр и промывали гептаном (2×200 мл). В 

результате получали 52,5 г белого твердого вещества (выход 32%). Маточный раствор выпаривали и пе-

рекристаллизовывали из изопропанола (ИПС) (± 100 мл) с получением 13,5 г белого твердого вещества. 

Обе партии объединяли с получением 66 г (выход 39%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,40 (с, 1H), 7,34 (т, 

1H), 7,26 (д, J= 7,7 Гц, 1H), 6,52 (д, J= 8,4 Гц, 1H), 5,88-5,54 (м, J= 26,6 Гц, 1H), 5,52-5,36 (м, 1H), 4,85-4,67 

(м, J= 16,3, 10,8 Гц, 1H), 4,14 (с, 1H), 3,58-3,31 (м, 1H), 2,45-2,30 (м, 1H), 1,80-1,36 (м, 4H), 1,03 (т, 3H). 

Пример 2. Получение Соединения В. 

Пример 2a. Рацемический 2-этил-6-(трифторметил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-4-амин (рац- Соеди-

нение В). 

Смесь продукта Поварова (20 г, 73,5 ммоль), концентрированной HCl (22,3 мл) и этанола (60 мл) 

нагревали при 50°C в течение 5 часов. После охлаждения до 30-40°C смесь выпаривали до общего объе-

ма 60 мл. Затем смесь охлаждали и добавляли дихлорметан (160 мл), затем подщелачивали с помощью 

6М NaOH (60 мл) до pH 12-13. Слои разделяли и экстрагировали водную фазу дихлорметаном (40 мл). 

Объединенные органические слои промывали водой (40 мл), сушили над сульфатом натрия и выпарива-

ли досуха с получением 17,6 г рацемического Соединения В (выход 95%). 

Пример 2b. Рацемический 2-этил-6-(трифторметил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-4-амин (рац-

Соединение В) (в ацетонитриле с последующим гидролизом серной кислотой). 

4-Аминобензотрифторид (6,3 мл, 50,0 ммоль) растворяли в CH3CN (40 мл) при комнатной темпера-

туре. Одной порцией добавляли пропионовый альдегид (4,3 мл, 60 ммоль, 1,2 экв.; хранили при 4°C). 

Температура повысилась до 25°C. Прозрачный раствор перемешивали при комнатной температуре (на 

водяной бане для охлаждения) в течение 5 мин с получением бледно-желтого раствора имина. Одной 

порцией добавляли N-винилформамид (4,4 мл, 63 ммоль, 1,25 экв.; хранили при 4°C) к полученному in 

situ раствору имина, затем добавляли TsOH (160 мг, 0,017 экв.). Температура повысилась до 27°C. Через 

5 мин образовался осадок. Смесь перемешивали в атмосфере азота при комнатной температуре в течение 

ночи. ЯМР показал полное превращение компонентов в продукт Поварова. К смеси добавляли воду (140 

мл), затем H2SO4 (14 мл) и нагревали смесь при 60°C. Через 0,5 ч ЯМР показал полное превращение про-

дукта Поварова в рацемическое Соединение В. Смесь экстрагировали толуолом (50 мл). Водный слой 

подщелачивали концентрированным водным раствором. NaOH до pH 10. Щелочной водный слой экстра-

гировали толуолом (200 мл), и толуольный слой сушили (Na2SO4) и упаривали с получением 7,3 г (60%) 

неочищенного 2-этил-6-(трифторметил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-4-амина (рацемическое Соединение 

В) в виде коричневого твердого вещества с чистотой 80-90% по ЯМР. 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,62 

(с, 1H), 7,28 (д, 1H), 6,45 (д, J= 8,4 Гц, 1H), 4,03 (с, 2H), 4,00 (с, 1H), 3,48-3,28 (м, J= 2,8 Гц, 1H), 2,27-2,08 

(м, 1H), 1,67-1,32 (м, 6H), 1,00 (т, 3H). 

Пример 2с. Энантиомерно чистый (2R,4S)-2-этил-6-(трифторметил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-4-

амин (Соединение В), полученный расщеплением. 

Ди-п-толуоил-L-винной кислоты моногидрат (134,7 г, 0,33 моль, 0,75 экв.) добавляли к раствору 

неочищенного рацемического Соединения В (108,4 г) в метаноле (1 л, 9 об.) и перемешивали до образо-

вания кристаллов. Полученную суспензию нагревали с обратным холодильником, оставляли остывать до 

комнатной температуры, а затем охлаждали на льду. Образовались кристаллы, которые собирали фильт-

рованием и сушили (99,9 г твердого вещества). Полученный материал снова кристаллизовали из метано-

ла (750 мл, 7 об.) и промывали метил-трет-бутиловым эфиром (МТБЭ) (200 мл, 2 об.) с получением 81,6 г 

соли Соединения В с дитолуоилвинной кислотой (B-DTTA) (выход 27%) с э.и. 99,5%. 

Пример 2d. Превращение соли Соединения В с ди-п-толулоил-L-винной кислотой в соль метан-

сульфоновой кислоты. 

К 10 г соли Соединения В с DTTA (э.и. 94%) добавляли толуол (100 мл) и 2н. NaOH (100 мл). Смесь 

перемешивали в течение 10 мин, после чего разделяли слои. Водную фазу экстрагировали толуолом 

(2×100 мл). Затем объединенные толуольные слои промывали насыщенным солевым раствором, сушили 

над Na2SO4 и выпаривали досуха. В результате получали коричневое маслянистое вещество, к которому 
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добавляли 3 объема изопропанола. К полученной суспензии по каплям добавляли метансульфоновую 

кислоту (MsOH) (1 мл). Сначала суспензия стала прозрачной смесью. Через несколько минут начало об-

разовываться твердое вещество. Твердое вещество собирали, промывали МТБЭ (2×) и высушивали. В 

результате получали 4 г (выход 75% из обогащенной соли Соединения В с ТА) соли Соединения В с 

MsOH с э.и.. 98,6%. 

Добавляли 10 объемов изопропанола (ИПС) (40 мл) и нагревали полученную суспензию с обратным 

холодильником в течение 5 мин, после чего ее оставляли остывать до комнатной температуры. Образо-

валось твердое вещество, которое собирали фильтрацией и промывали МТБЭ. В результате получали 

2,58 г (выход 48%) соли Соединения В с MsOH с э.и. 99,7%. 

Пример 2е. Превращение соли Соединения В с метансульфоновой кислотой в Соединение А. 

Для превращения соли Соединения В с метансульфоновой кислотой в Соединение F использовали 

такой же способ, как описан в WO2007/116922. 

Химическое название и формула соединения A 

 
{4-[(2-{[3,5-бис(трифторметил)бензил]-[(2R,4S)-1-(этоксикарбонил)-2-этил-6-(трифторметил)-

1,2,3,4-тетрагидрохинолин-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)окси]бутановая кислота}. 

Ссылки на публикации: 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ получения рацемического соединения формулы I или его соли: 

 
включающий стадии, в которых: 

(a) одновременно приводят в контакт 4-аминобензотрифторид формулы II 

 
с альдегидом формулы III 

 
и с соединением формулы IV 

 
в присутствии растворителя и одного или более катализаторов с получением соединения формулы 

V 

 
(b) гидролизуют соединение формулы V с получением соединения формулы (I); где перед стадией 

(b) соединение формулы V выделяют из реакционной смеси, полученной на стадии (a); 

R1 представляет собой CH2CH3 и R2 представляет собой H; и катализатор, используемый на стадии 

a), представляет собой кислоту, включающей кислоту Бренстеда или кислоту Льюиса. 

2. Способ по п.1, отличающийся тем, что используемый растворитель представляет собой дихлор-

метан, ацетонитрил, этилацетат, толуол или их смесь. 

3. Способ по п.1, отличающийся тем, что катализатор представляет собой 4-толуолсульфоновую 

кислоту. 

4. Способ по п.1, отличающийся тем, что соединение формулы V выделяют из реакционной смеси, 

полученной на стадии (a), посредством осаждения из реакционной смеси посредством добавления непо-

лярного растворителя к указанной реакционной смеси. 

5. Способ по п.4, отличающийся тем, что неполярный растворитель представляет собой гептан, 

циклогексан или их смесь. 

6. Способ по п.1, отличающийся тем, что на стадии (b) соединение формулы V гидролизуют по-

средством нагревания смеси, содержащей указанное соединение, в течение 1-3 ч при температуре 45-

80°C в присутствии спирта и водного раствора кислоты. 

7. Способ по п.6, отличающийся тем, что кислота представляет собой хлористо-водородную кисло-

ту. 

8. Способ по п.6, отличающийся тем, что спирт представляет собой этанол. 

9. Способ по п.1, дополнительно включающий стадию с), где 2R,4S-энантиомер рацемического со-

единения формулы I, имеющий структурную формулу I-а 

 
где R1 представляет собой CH2CH3, выделяют из указанного соединения формулы I. 

10. Способ по п.9, отличающийся тем, что выделение энантиомера формулы I-а проводят посредст-

вом расщепления с помощью хирального расщепляющего агента, такого как L-винная кислота или ее 

производное, такое как ди-п-толуоил-L-винная кислота. 

11. Способ по п.9, отличающийся тем, что соединение формулы I-а получают с чистотой по мень-

шей мере 99% энантиомерного избытка (э.и.). 
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