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Anexos; 

Comprobante de pago do Is tasa do presentación do la solicitud por $ 482.000.00. 

Comprobante de pago por reivindicación de prioridad. 

Documento quo acredita la existencia y representaciOn legal cuando el solicitante sea persona 
juridica. 
Poderes, Si fuere el caso. 
Documonto de cesión del inventor at soticitante o a su causanto. 

Dectaraciones. 
Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos) 

Traducciôn de la solicitud internacional at castellano. (Resumen, descripciOn, reivindicaciones, 
dibujos) 
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

Traducción del examen preliminar efectuado par la IPEA. 

De ser et caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la {icencia o autorización do uso do conocimientos 
tradicionales de las comunidades indigenas. 
De ser el caso, certificado de depOsito del material biológico. 

Arte final 12x12 
De ser el caso, informaciôn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el 
extranjero por el mismo titular o su causante, retacionadas parcial o totalmonte con la invención 
de esta solicitud. 
Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS  

FIGURA CARACTERISTICA 

Solicitota concesión de la patonte, 

NOMBRE: EMILIORRERO 

FIRMA: - 

C.C. 438.019 de UsaquØn T.P. 31.929 
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ABOGADOS 
EDIFICIO SISKI 

CARRERA 4a N’ 72-35 
BOGOTA, 8 -COLOMBIA 

ri 

REPRESENTACION Y PODER 

Representación y Poder con autenticación notarial y 
Apostille para patentes, niodelos de utilidad, 
disefios industriales, marcas de fÆbrica, noinbres 
comerciales, enscfias, nombres de dojninio, lemas 
comerciales, licencias. 

Representation and Power-of- Attorney with notarial 
authentication and Apostille for patents, utility 
models, industrial designs, trademarks, commercial 
names, trade emblems, domain names, slogans, 
licenses. 

Yo (nosotros), abajo firmado 

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY 

(s)/I (we). the undersigned 

N. V. ORGANON 

Dôrniciliado (S) En/Of Kloosterstraat 6, 5349 AB Os, The Netherlands 

par ci presente nornbramos aEMILIOFERRERO, tpa. 31929; LUZ 

CLEMENCIADE PAEZ, tpa. .23555 yPANIEL PE1A, tpa. 65.620, 

domiciliados en la Carrera 4’ N° 7235, Bogota, Colombia, en 

obedecimiento a lo dispuesto, en el parÆgrafo lo del Articulo 543 del 

Código de Comercio, ci primero . coma principal y los demÆs como 

suplentes, en su orden, comb mis (nuestros) representantes en todos los 

asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y 

nombrar apoderados judiciales 0 extrajudiciales. El primer representante 

suplente reemplazarÆ al principal en caso de ausencia o impedimento 

temporal a definitivo de aquØl. La misma regia se aplicarª cuando ci 

segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o ci 

tercero al segundo. En tales casos, el representante principal, o el 

primero, a segundo suplente, en su caso, o ambos, declararân su 

intención de no ejercer la representación mediante declaración 

0iticada por Notario Püblico en Colombia, 0 por Notario u otro 

onario Püblico, o CØnsul de Colombia, en el extranjero; y si se 

tratare de impedimenta, con ci certificado respectivo. Si alguno de los 

nombrados faitare definitivamente, ci siguiente tomarÆ su lugar. Cuando 

’’sare in ausencia o impedimenta del representante principal, o de su 

primero o segundo suplentes, en su caso, podrÆn ejercer la 

representación, en su orden, uno u otros segitn ci caso, asumiandola por 

ci solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento ci ejercicio de la 

representaciôn por ci primero, segundo a tercer suplente en su caso. 

AdemÆs, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, 

para obtener in protección de mi (nuestra) propiedarl industrial y contra La 

competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos 

apoderados para que inc (nos) representen ante cualesquiera entidades o 

personas, ejerzan o no jurisdicción, especialmente ante las del orden 

' CAVELIER ABOGADOS 
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in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of th 

Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31925 

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PE1A, tpi 

65.620, domiciled at Carrera 4’ N° 72_35, Bogota, Colombia, the first a 

principal and the others as alternates, in the order of their appointment, a 

our representatives for all industrial property matters with faculty t 

receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The fin 

alternate shall replace the principal in case of his absence or of tempori 

or definitive impediment. The same rule will apply when the secon 

alternate representative is to replace the first one, or when the third is t 

replace the first or second alternates in their turn, or both of them, secoam 

In such cases, the principal representative, or the first or second alternate 

in their turn, or both, of them, shall state their intention not to act a 

representatives through a declaration given before a Notary Public i 

Colombia, or before a Notary or another Public Official or a Colombia 

Consul abroad; and in case pf.ipipdh.neit,.t.he appro.priatc certificate sha 

suffice. if any of the. nts:Wch"!o las definitel.ya ahsent, th 
l h.00CTA. HAG,, c0w3rP. OUL LA 

following alternate sh.ill tak. his D1dual4lWheIt thi’abseiice r iiiip.dimer 

of the principal represeoLati C. or of the ’.fi t :.,.0.V seioiid alterdate in thel 

turn ceases, the represcauatic’n czui.et4ei iliij their sequence, by th 

principal, the Iirst or snd alternate d cmli on case, and the mer 

fact or its exercise wilF.$nfflcc, The, cx’ ise the rerCsenlutiun by th 

first, second or third ultrnaws iii their is II end at such time. 

In addition, we grant a Power of Mo in favor of the above name 

attorneys_aLiaw so that they may in the protection of my (ow 

industrial property and against the unf etition, for which purpose 

(we) authorize the said attorneys to resent me (us) before an 

authorities or persons, with or witho jurisdiction, specially thos 



b) 

Jes de arbitramento, en tod 

: a) Obtención de patentes 

; industriales; el registro 

ivas, de serviclo, lemas 4 
s, nombres de dominia, varieI 

su renovación, traspaso, 

ci6n voluntaria y el registro 

acciones de competencia 

lanes u observaciones, can 

I, medidas cautelares, con 

ión do secretos industriales 

s, administrativos a contencic 

derechos; acciones y proc 

evan. Y para quo en todos los 

IT este mandato, transigir, con 

r, cancelar, recibir, renuncial 

N.V. Organon 
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strativo y judicial, asl coma los 

lo concerniente a los siguientes 

a invención, modelos de utilidad, y 
Le marcas de fÆbrica, colectivas, 

merciales, nombres comerciales, 

ades vegetales y denominaciones do 

camblo do nombre a domicillo, 

Ic licencias de usa de esos derechos; 

esleal, protección  del consumidor, 

:elación administrativa y judicial, 

esidn de licencias, la tutela, la 

y en general los juicios civiles, 

n_administrativos relacionados con 

s que promovamos o se nos 

ratos arriba determinados, puedan 

or, admitir los hechos del proceso, 

y ratificar los actos de agentes 

administrative, administrative contentious and judicial, as well as befor 

Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainmer 

utility models and industrial designs; the registration -c 

trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commerci 

names, trade emblems, domain names, vegetal varieties an 

denominations of origin; its renewal, assignment, change of name c 

domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use c 

the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to th 

consumer, oppositions or observations, administrative or Cow 

cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for wr 

mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, pena 

and administrative suits relating to those rights; actions and suil 

instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matter 

they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, adm 

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done h 

representatives without a power of attorney. 

Dada y firmado hay/Given and signed this August 22, 2007 

en/in Oss, The Netherlands 

par/by Dr. P.N.M. Konings 

Holder of P 

Signature: 

Dr. A.J.H. Pegt 

\ Holder of Proxy 



CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) 

MAKELAAR 
El infrascrito Notario/CertifiCa: Que la firma que antecede de 

P.N.M. KONINGS & A.J.H.PEGT 

es autntica; que ci signatari§ desempefta actuaimente el cargo 

de apodØIados 

delacompafifa_NV. .Organon 

sociedad que actualniente existe y estÆ organizada de acuerdo a 

las leyes degjes Bajos 

que la dirección de dicha compaffla es _______________ 
Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Holanda 

y que el signatano iienjlfacultad para otorgar este documento. 

Todos los hechos anteriores le constan par haber examinado los 

*entos respectivos y de todo ello da fe. 

ry3firmadoen -Bus-s-urn, Holanda 

El 30 Agosto 2007 

I’XiQXL CERTIFICATION (COMPANY) 
BY "MAKELAAR" 

The undersignel’ certifies: That the preceding signature S 

of 
P.NjM. ICJ & A.J.H. PER 

% authentic, that the signatorently acff in the position of_, 

H1thr of PzXEY 
of the company N.V. CrEfl 

a company currently existing and organized under the laws of  

The Netherlands-----------------------------------------

that the address is 1QC0SbMatraat 6,. 5349 AB (, 
Nedierlands  

and that the signatqq hascthe power to grant this document. 
ies � 

uI, 

The Public is aware and attests to the above facts upon 

examination of the corresponding documents. 

Given and signed in Din, 11 1er]ars 

Convention de-La 
HayeDr-

 GoGou IA; 
IPFOCONSTAR ,UE L1° 

1. Pais: LOS PAISES BAJOS QIi .r. A LA VISTA El presente documento püblico  
2. Hasidofirmadopor: B.G.H PiLcrseO 1 NOV 2007 3. Actuando en calidad de: niae1aar in mcrken en - 

modellen te Bussum 
4. Y estØ revestido del sello/timbre 4e,, 

B.G.H. Pieterse . I 

Certificado 
5. En Amsterdam 
6. El dia 31 Augustus 2007 
7. Certificado par el Secretario Judicia ribunal 

de Distrito Arasterdani ... - 
8. Con ci no: : t 

’I f) 
9. Sellado/tjmbrado 10. Firma 

mw. H.H.S. Verhagen 
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..- (57) Abstract: The present invention- relates to 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-1 ,4,5,6,7,8-
X hexahydroquinoline derivatives having the general Formula (1) wherein the substiluents 

R2 R are defined as in the description, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The inven-
tion also relates to pharmaceutical compositions comprising said derivatives, as well as to 
the use of these 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-1 ,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivatives in 

0 therapy, more specifically for the treatment of fertility disorders. 
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4-PENL-5-OXO-1 

THE TREATMENT OF 

The present 

5 line derivati’ 
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4,5,,7,8-IXYDR0QUINOLIN DERIVATIVES AS MEDICAMENTS FOR 

INFERTILITY 

ntion relates to 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-1 ,4,5,6,7,8-hexahydroquino-

to pharmaceutical compositions comprising the same and to the use of 

for the manufacture of medicaments for the treatment of infertility. 

Gonadotrnpiis serve important functions in a variety of bodily functions including 

metabolism, temperature regulation and the reproductive process. Gonaclotropins act on 

specific gonadal cell types to initiate ovarian and testicular differentiation and 

steroidogeneis. The pituitary gonadotropin FSH (follicle stimulating hormone) for 

exampleplars a pivotal role in the stimulation of follicle development and maturation 

whereas LIT (luteinizing hormone) induces ovulation (Sharp, R.M. Clin EndocrinoL 

33:787-807, 1990; Dorrington and Armstrong, Recent Prog. Horm. Res. 35:301- 

342,1979). uffently, FSH is applied clinically for ovarian stimulation i.e. ovarian 

hyperstimuhtion for in vitro fertilisation (IVF) and induction of ovulation in infertile 

anovulatory women (Insler, V., mt. J. Fertility 33:85-97, 1988, Navot and Rosenwaks, 

3. Vitro Fer1. Embryo Transfer 5:3-13, 1988), as well as for male hypogcmadism and 

male infertithv. 

The 

pregnancy. 

and is the 

responsible 

support gaii 

for some t 

therapeutic 

(Morse et 

human 

30 (Olijve et 

ropin FSH is released from the anterior pituitary under the influence of 

ti-releasing hormone and estrogens, and from the placenta during 

the female, FSH acts on the ovaries promoting development of follicles 

najor hormone regulating secretion of estrogens. In the male, FSH is 

or the integrity of the seminiferous tubules and acts on Sertoli cells to 

etogenesis. Purified FSH is used clinically to treat infertility in females and 

pea of failure of spermatogenesis in males. Gonadotropins destined for 

urposes can be isolated from human urine sources and are of low purity 

al, Amer. J. Reproduct. Irnmunol. and Microbiology 17:143, 1988). 

they can be prepared as recombinant gonadotropins. Recombinant 

is available commercially and is being used in assisted reproduction 

Mol. Hum. Reprod. 2:371, 1996; Devroey et al. Lancet 339:1170, 1992). 

S.. 
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The actions of the FSH hormone are mediated by a specific plasma membrane receptor 

that is a member of the large family of G-protein coupled receptors. These receptors 

consist of a single polypeptide with seven transmembrane domains and are able to 

5 interact with the (Ja protein, leading to the activation of adenylate cyclase. 

The FSH receptor is a highly specific target in the ovarian follicle growth process and 

is exclusively expressed in the ovary. Blocking of the receptor or inhibiting the 

signalling which is normally induced after FSH-mediated receptor activation will 

disturb follicle development and thus ovulation and fertility. Low molecular weight 

10 FSH antagonists could form the basis for new contraceptives, while low molecular 

weight FSH agonists can be used for the same clinical purposes as native FSH, i.e. for 

the treatment of infertility, and for ovarian hyperstimulation on behalf of in vitro 

fertilisation. 

Low molecular weight FSH mimetics with agonistic properties were disclosed in the 

15 International Application WO 2000/08015 (Applied Research Systems ARS Holding 

N.V.) and in WO 2002/09706 (Affymax Research Institute). 

Certain tetrahydroquinoline derivatives have recently been disclosed in the 

International Application WO 2003/004028 (AKZO NOBEL N.V.) as FSH modulating 

substances, either having agonistic or antagonistic properties. 

20 There remains a need for low molecular weight hormone mimetics that selectively 

25 

activate the FSH receptor. 

To that aim the present invention provides 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-1,4,5,6,78-

hexahydroquinoline derivatives of general formula I 

wherein 

RI 

IA 

Formula I 



f. 

XL i 

R3 is 02NR5R6 or (14C)alkoxy, optionally substituted with one of more fluorine 

atoms;/ 

5 Xis corNR, 

is fr-(2-8C)a1kyl, RR(38C)alkenyl, R’-3-8C)aThynyl or R5-(2-4C)alkoxy(2-4C)-

4&yl 

Z is or NO2, 

R5 aid R.6 are independently II or (1 4C)91101, or 

10 R5 tgether with R6 and the N to which they are bonded form a 3-8 membered saturated 

rin optionally containing a ü*rther heteroatom selected from 0 and 8, 

s OH, (l-4C)alkoxy, NH2, NR9C(0)R’, NR9S02R11 orC(0)NR9R°, 

R7 and R9 are independentlyH or(l-4C)alcyl, 

is (l-4C)alkyl, (l-4C)alkory(1-4C)allrl, orphenyl(l-4C)alkyl or 

15 (-5C)heteroatyl(l-4C)alkyl, both optionally substituted on the (hetero)aromatic ring 

vith one or more substituents selected from OR, NH2, halogen, NO2, CF3, CN, 0 -4C)-

iIky1, (1-4C)alkoxy and (di)(l-4C)alkylanino, 

is (14C)alkyl, (24C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy(l.4C)alkyl, (3-6C) 

ycloalky), (1 -4C)alkoxy, (di)(l 4C)alkylainino, or phenyl or (2-5C)heteroaiyl, both 

20 optionally substituted on the (hetero)arØmatic ring with one or more substituents 

selected from OH, NH2, halogen, W02.11 CF3, CN, (1 4C)alkyl, (1 .4C)alkoxy and (di)(l 
- 

4C)alkylamino, or a pharmaceutically acceptable salt thereof 

/ The 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-1,4,5,,7,8-bexahydroquinolme derivatives according to 

s the present invention are potent FSfl receptor activators and can be used for the same 

clinical purposes as native PSU since they behave like agonists, with the advantage that 

they may be prepared synthetically, may display altered stability properties and may be 

administered differently. 

Thus, the FSH-receptor agonists of the present invention may be used for the treatment 

30 of fertility disorders e.g. controlled ovarian byperstimulation and 1VF procedures 

/1 
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The term (l-4C)alkyl as used in the definition means a branched or unbranched alkyl  

group having 1-4 carbon atoms, being methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl 

and tart-butyl. 

The term (1-6C)alkyl means a branched or unbranched alkyl group having 1-6 carbon 

S atoms, for example methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,, isobutyl, tert-butyl, n-pentyl 

and n-bcxyL 

The term (2-4C)alkyl as used in the definition means a branched or unbranched alkyl 

group having 2-4 carbon atoms. 

The term (2-8C)alkyl as used in the definition means a branched or unbranched alkyl 

10 group having 2-8 carbon atoms. 

The term (3-8C)alkenyl means a branched or unbranched alkenyl group having 3-8 

carbon atoms, such as 2-propenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, pentenyl, hexenyl and octenyL 

The term (2-6C)alkenyl means a branched or unbranched alkenyl group having 2-6 

carbon atoms, such as ethenyl, n-propenyl, 2-methyl-2-propenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 

15 pentenyl and hexenyL 

The term (2-4C)alkenyl likewise means a branched or unbranched alkenyi group 

having 2-4 carbon atoms, such as ethenyl, 2-propenyl, 2-methyl-2-propenyl, 2-butenyl 

and 3-butenyL 

The term (3-8C)alkynyl means a branched or unbranched alkynyl group having 3-8 

20 carbon atoms, such as 2-propynyl, 2-butynyl, 3-butynyl, pentynyl, hexynyl and 

octynyL 

The term (2-6C)alkynyl means an alkynyl group having 2-6 carbon atoms, such as 

ethynyl, 2-propynyl, 2-butynyl. 3-butynyl,, pentynyl and bexynyL 

The term (2-4C)alkynyl likewise means an alkynyl group having 2-4 carbon atoms, 

25 such as ethynyl, 2-propynyl, 2-butynyl and 3-butynyl. 

The term (1-4C)alkoxy means an alkoxy group having 1-4 carbon atoms, the alkyl 

moiety having the same meaning as previously defined. (1-2C)Alkoxy groups are 

preferred. 
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The term 

cyc1opro 

The term 

group of 

5 the alkyl 

The term 

2-5 carbe 

imidazol 

thienyl, f 

-5-

means a cycloalkyl group having 3-6 carbon atoms, being 

cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl. 

)cyc1oa1kyl(1 -4C)alkyl means a cycloalkylalkyl group, the cycloalkyl 

has 3-6 carbon atoms with the same meaning as previously defined and 

having 1-4 carbon atoms with the same meaning as previously defined 

means a substituted or unsubstituted aromatic group having 

atoms and at least including one heteroatom selected from N, 0 and S, like 

thiadiazolyl, pyridinyl, thienyl or furyl. Preferred heteroaryl groups are 

yl and pyridinyl. The (2-5C)heteroatyl group may be attached via a carbon 

10 atom or a heteroatoni, if feasible. 

The ternj (2-5C)heteroaryl(1-4C)alkyl means a heteroaiylalkyl group, the heteroaryl 

group of which contains 2-5 carbon atoms with the same meaning and preferences as 

previous iy defined and the alkyl group contains 1-4 carbon atoms with the same 

meaning as previously defined. The (2-5C)beteroaryl group may be substituted on the 

15 (hetero)aromatic ring with one or more substituents selected from OTT, ’NTJ, halogen, 

NO2, Cl, CN, (l -4C)alkyl, (l-4C)alkoxy and (di)(l-4C)alkylainino. 

The te 

4 carb 

more 

20 4C)all 

The t 

or disi 

same 

In the 

25 may   

from 

morp 

The 

phenyl(1 -4C)alkyl means a phenyl group attached to an alkyl group having 1 -

atoms as defined previously. The phenyl group may be substituted with one or 

stituents selected from OH, NH2, halogen, NO2, CF3, CN, (1 -4C)alkyl, (1 -

and (di)(l 4C)alkylamino. 

(di)(1-4C)alkylamino as used herein means an amino group, monosubstituted 

ituted with alkyl groups, each of which contains 1-4 carbon atoms and has the 

ning as previously defined. 

of Formula I R5 together with R6 and the N to which they are bonded 

rn a 3-8 membered ring, optionally containing a further heteroatom selected 

and S. Examples of such ring are pyrrolidin-1-yl, piperidin-I-yl, azepin-1-yl, 

and tbiomorpholin-4-yL 

halogen means fluorine, chlorine, bromine or iodine; chlorine, bromine or 

being preferred. 



WO 2006/117371 PCTIEP2006/061978 

6, 

The term pharmaceutically acceptable salt represents those salts which are, within the 

scope of medical judgement, suitable for use in contact for the tissues of humans and 

lower animals without undue toxicity, irritation, allergic response and the like, and are 

commensurate with a reasonable benefit/risk ratio. Pharmaceutically acceptable salts 

5 are well known in the art. They may be obtained during the final isolation and 

purification of the compounds of the invention, or separately by reacting the free base 

function with a suitable mineral acid such as hydrochloric acid, phosphoric acid, or 

sulfuric acid, or with an organic acid such as for example ascorbic acid, citric acid, 

tartaric acid, lactic acid, maleic acid, malonic acid, fuinaric acid, glycolic acid, succinic 

10 acid, propionic acid, acetic acid, methanesulfonie acid, and the like. 

In one aspect the invention concerns compounds according to formula I wherein X= 0. 

The invention also relates to compounds of formula I, wherein R’ is (1-6C)alkyL In 

particular, the invention relates to compounds wherein R’ is (14C)alkyL Most 

particularly, R1 is n-propyl. 

is Another aspect of the invention are compounds according to formula I wherein J(2 is 

Cl, Br or L 

In yet another aspect, the invention concerns compounds of formula 1, wherein Z is 

The invention also relates to compounds according to general Formula I wherein R3 is 

20 S02NR5R6. 

Still another aspect of the invention concerns compounds wherein one or more of the 

specific definitions of the groups R’ through Ru and X and Z as defined here above are 

combined in the definition of the 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-1,4,5,6,78-

bexahydroquinoline derivatives of formula I 

25 Yet another aspect of the invention concerns compounds according to Formula I which 

have an EC50 in the binding assay of less than I Cr8 M (as described in example 33). 

Suitable methods for the preparation of the 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-

bexahydroquinolinc derivatives of the invention are outlined below. 
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RI 

The 1,4,5 

prepared 

general fo 

5 X and Za 

type cycle 

Related 

10 

15 

Chem.. 

Synlett 

1422-1, 

(1974) 

of 

RI 

-7-

- 

X 
R4 

 z R2._LR3 
R2.LR3 

H2N 

OH 
RI 

III IV I 

i,7,8-hexahydroquinoline derivatives I of the present invention can be 

arting from cyclohexane-1,3-diones of general formula II, enamines of 

nula Ill and benzaldehydes of general formula IV, wherein R1, R2, R3, R4, 

as previously defined, by the well-documented three component Ilantzsch-

reaction. 

ntzsch-type cyclo-condensation reactions can be found in: Bioorg. Med. 

t. 12 (2002) 1481-1484, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1(2002)1141-1156, 

)02) 89-92, Drug Dev. Res. 51 (2000) 233-243, 1. Med. Client. 42 (1999) 

Ibid. 5266-5271, ibid. 41 (1998) 2643-2650, WO 9408966, Arzneim.-

ug Res. 45 (1995) 1054-1056, L Med. Chem. 34 (1991) 2248-2260, Ibid. 17 

-65, Chem. Rev. 72(1972), 1-42. The above mentioned reaction is typically 

at elevated temperature in a protic solvent like for example acetic acid, 

no], ethanol, methanol or mixtures thereof. 

x4 
Hall, 

R4
 or MO-R4 R2 R3 

VI VII 

H21 = Cl, Br, I RI01 
H 

V-  x=O I-a:X=O 
V-b:X=NR7 I-b:X’NR7 

ly, compounds of general formula I-a, wherein R1, R2, R3, R4 and Z are as 

defined and X =0, can be obtained by standard O-alkylation of compounds 

formula V-a. In a typical experiment, compounds V-a are reacted in a 

-a 

Ll 
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solvent, such as dichioromethane, AN-dimethylformamide, dimethyl sulfoxide, 

ethanol, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane or toluene with appropriately substitUted alkyl 

halides of formula VI (Hal = Cl, Br, I), in the presence of a base such as triethylamine, 

N,N-diisopropylethylamine (DiPEA), potassium carbonate, cesium carbonate or 

5 sodium hydride, optionally in the presence of a catalytic amount of potassium iodide or 

tetrabutylammonium iodide, to give O-alkylated derivatives of formula I-a. 

Alternatively, O-alkylated compounds of general formula I-a can be obtained by using 

art known Mitsunobu reactions with alcohols of formula VII, triphenyiphosphine 

(optionally resin bound) and a dialkyl azodicarboxylate (e.g. diethyl azodicarboxyla–e) 

10 in appropriate solvents such as 1,4-dioxane, tetrahydrofuran or dichioroinetbane at 

elevated or ambient temperature. 

Likewise, compounds of general formula I-b, wherein R’, R2, R3, ft4 and Z are as 

previously defined and X = NE.7, can be obtained by N-alkylation of compounds of 

general formula V-b with compounds of general formula VI, using the same methods 

S15 as described for the conversion of compounds V-a to I-a. 

V-c 

Alternatively, compounds of general formula I-b can be prepared by reductive 

ainination of appropriately substituted aldehydes of formula VIII, wherein E-A is a 

substituted alkyl group (e.g. 3-ethoxy-propionaldebyde, (2-metho)y-ethoxy)-

20 acetaldehyde, 7-hydroxy-pentanal) with compounds V-b and a suitable reducing agent 
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ORR 

cyanoborohydride or sodium triacetoxyborohydride, or zinc/acetic acid. 

Reductive anination reactions are well known in the art. Additionally, compounds of 

general form  V-b can be converted to the corresponding imines of formula V-c upon 

reaction wit $ aldehydes VIII by methods well known to those skilled in the art, 

5 followed by reduction with a reducing agent such as sodium borohydride to give 

compounds 

R2 R3 

RI ANN 
IX: V = alkyl, alkenyl, alkynyl 

or alkoxyalkyl group 
FG = functional group 

the 1 ,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivatives I of the present invention 

can be prepared starting from appropriately functionalised 1,4,5,6,7,8-

10 hexahydroqiinoline derivatives of general structure IX, wherein R1, R2, R3, X and Z 

are as previously defined and Y is a substituted alkyl, alkenyl, alkynyl or alkoxyalkyl 

group and is a functional group (e.g. halide, protected hydroxyl, protected amino, 

azido, cyan, carboxylic acid, ester and the like) which can be eventually be converted 

to groups defined for R5. 

is For exampe, compounds of general formula I-c can be obtained by removal of a 

protective group from compounds of general formula IX-a, wherein PG is a suitable 

0 
PG 

9H 

HNly  HW 

R2 R3 R2 R3 

RI

 
PG-cleavage 

RI 

IX-a: PG Protective group I-c 

Via an alkyl, alkenyl, alkynyl or alkoxyalkyl group 

n 
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protective group, such as t-butyldimethylsilyl (TBDMS), terirahydropyranyl (THP) or 

benzoate. Protective group manipulations are well known in the art: For example, see: 

Protective groups in Organic Synthesis, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley & 

sons, Inc., New York, 1999. 

11.G rH2 

R2 R3 R2 R3 

RI 

NH3 

R1 

LG = OMs, OTs, Br, CI 

x-Y 
R2 R3 

PPh3LX U - 
¶ 

-b 

RIOQZ 
H 

Y is an alkyl, alkenyL alkynyl or alkoxyalkyl group 

IX-c 

Compounds of general formula 1-4, wherein R’, R2, R3, X and Z are as previously 

defined, are prepared from compounds of general formula DC-b in which LU is a 

leaving group by treatment with aqueous ammonia in a suitable solvent such as 1,4-

dioxane, acetonitrile or tctraiiydrofliran. Alternatively, compounds of general formula 

iu DC-b can be treated with sodium azide in a suitable solvent such as N,N-

dimethylformaniide or tetrahydrofuran, to yield compounds of general formula DC-c, 

which can be reduced by the art-known Staudinger reduction using triphenyiphosphine 

(optionally resin bound) in wet TJ{F, optionally in the presence of aqueous HC1 to give 

compounds of general formula I-d. 

15 In the specific cases of compounds LX-d wherein LU is bromide in an allylic position, 

the reaction with sodium azide followed by Staudinger reduction can afford 

A
1.NaN3 

2. PPh3 

RIN RI 

IX-d I-a 
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products, being compounds of general formulas I-c and I-f respectively. 

LG HALK 

Y 
x-Y 

rH2N.-ALK 

R2 R3 

(RI 

e lX-f ALK = (I4C)a1kyt 

ALK.N 
I 

Rh 

x-., 
R2 R3 

IR I A?N? 

I-g: ALK = (1-4C)alkyl 

OMs,11 0Th, Sr, CI V Is an alkyl, alkenyl, akynyl or alkoxyalkyt group 

P11 
ALK... ;: J ’0 

x-Y 
P2 R3 

Ixz 

-P: ALK (I4C)aIky 

Compouncs of general formula I-g and I-h, wherein B.1, B.2 R3, B.11, X and Z are as 

previously defined, can be prepared by standard N-acylation or N-sulfonylation of 

s compounds of general formula DC-f, which are synthesized from derivatives IX-c and 

(1-4C)al*lamincs of general formula 112N-Alk. In a typical experiment, compounds 

10 

15 

20 

TX-f are reacted in a solvent, such as dichioromethane, NN-dimethylformanride, 

ethanol, etrahydrofuran, 1,4-dioxane, toluene, 1-methyl-pyrrolidin-2-one or pyridine 

with an appropriately substituted acyl halide (e.g. R.11-C(0)-Cl), acid anhydride (R" 

C(0)O(0)Rh1) or sulfonyl halide (e.g. R11-S02-Cl) in the presence of a base such 

as triethlamine, NN-diisopropylethylamine (DiPBA) or pyridine, to give N-acylated 

or N-su*onyiated derivatives of formula I-g and I-h, respectively. Alternatively, N-

acylate& compounds of general formula I-g can be obtained by reaction of derivatives 

TX-f with a carboxylic acids of general formula R11-COOH in the presence of a 

TeR 

reagent such as diisopropyl carbodilmide (DIC), (3-dirnethylaminopropyl)-

odiimide (End), O-(benzotriazol-1 -yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium 

borate (TBTU) or 0-(7-azabenzotriazol-1 -yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium 

ophosphate (HATU) and a tertiary amine base (e.g. DiPEA) in a solvent such 

methylformamide or dichioronietbane at ambient or elevated temperature. 

acid derivatives of general formula DC-h, accessible by saponification of 

ling alkyl esters IX-g, can be condensed with amines of general structure 

using a coupling reagent - as described previously for the preparation of 

I-g from compounds TX-f---- to give compounds of formula I-i, wherein B.1, 
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wherein R1, R2, R3, R, X and Z are as previously defined.. These 

be achieved using the same synthetic procedures that were described for 

i of derivatives I-g from compounds IX-f 

Similar to the N-sulfonylation reactions of derivatives DC-f to give compounds I-h, 

5 compouns I-d can be sulfonylated to give compounds I-k wherein R’, R2, R3, R’, X 

10 

and Z are as previously defined. 

same 

15 The 

J. 

35 

.R4 AU<. ..R4 

AP.2FR3 R2R3 

RI N RI 

I_I I-m: ALI< (1-4C)&W 

of general formula I-I, wherein R, R2, R3, R and Z are as previously 

can be reductively alkylated with simple aldehydes or ketones (formaldehyde, 

hyde, propionaldebyde, butyraldehyde, acetone or butan-2-one), using the 

thodology as described for the preparation of compounds I-b from V-b, to give 

rids of general formula I-nI, wherein R1, R2, R3, R4 and Z are as previously 

aL11 
(N0 RI AO H2N- H2N’’ 

U Ill-a HI-b 

cyclohexane-1,3-diones of general formula II are commercially 

ble or can be prepared by literature procedures. Relevant examples are found in: 

d. Chem. 43 (2000) 478-4693, Tetrahedron 56 (2000) 4753-4758, L Med. Chem. 

992) 3429-3447, ibid. 24 (1981) 10261034, Org. Synt. Coil. Vol. V (1973) 4001 

Bet. 88 (1955) 316-327, Justus Liebig Ann. Chem. 570 (1950) 15-31. 
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The compound of formula 111-a is commercially available and compound 111-b has been 

documented in literature, see for example: Drug Dev. Res. 51 (2000) 225-232. 

Beuzaldehydes of general formula IV-a, wherein R2, R3 and R4 are as previously 

defined and X =0, are readily prepared from benzaldehydes of general formula X-a 

5 using the same methods as described for the conversion of compounds of !brmula V-a 

to 1-a. Likewise, compounds of general formula TV-b, wherein R2, R3 and R4 are as 

previously defined and X = N-R7, are prepared from derivatives X-b using the same 

methods as described for the conversion of compounds of formula V-b to derivatives 

I-b. 

R2 R3 VI or VII R2 R3 

OH OkH 

X-a X M 0 IV-a: X = 0 
V X-b:X=NRT IV-b:XNR1 

10 

The 1,4,5,6,7,8-bexahydroquinoline derivatives of general formula V can be prepared 

by the aforementioned IJantzsch-type cyclocondensation reaction between 

cyclobexanediones II, enamines Ill and aldehydes X. 

RIJÆLO +
 

H2N1( 

R2 R3 

+  

x 

15 Compounds of general formula V-d-e in which R.2 is Br can also be obtained by ortho-

H 

H, 
AHFR3

 

H R3 
II + III 

RI 

XI-a:X0 V-fXO 
XI-b,XNH V.g:XNH 

H 
Ix 

RIABrFR3

 

V-d: X =0 
V-e: X = NH 
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f phenols or anilines, which are well known to those skilled in the art 

inds of formula V-f-g - synthesized from compounds U and ifi and 

by a Hantzsch-type cyclocondensation reaction - afford compounds of 

upon treatment with bromine in a suitable solvent such as acetic acid, 

S ethanol or* chioroinethanc or mixtures thereof, optionally in the presence of sodium 

acetate Altrnativc1y, N-broniosuccinimide in N,N-dimcthylforniamide or acetonitrile 

can be used to achieve this conversion. For example, see: I Chem. Soc. Perkin Trans.2 

6 (2000) .1113-1118,  1. Org. Chem. 44 (1979),4733-4735. 

H.. 

R2 

00

 
R2 H 

 VI 4Vfl+1 
0 

’ G1803’t;j

 RI 

xtc V-b 

8NH 

RI 

V-i v-i 

io Additionaly, compounds of general formula V-j, wherein R3 is an aminosulfonyl 

group and X 0, can be obtained by reacting amires of general formula R5R6NII with 

compouncs of general formula V-i, optionally in the presence of a tertiary amine base 

such astrethylamine or DIPEA. Compounds V-i are obtained by chiorosulfonylation 

Of compcunds of general formula V-h. For examples in the literature concerning 

15 chlorosulonylation of phenols, see: Tetrahedron 53 (1997) 4145-4158, Bioorg. Med. 

Chcm. Lctt. 13 (2003) 379-382. 

The co of of general formulas VI, VII and VIII are commercially available, 

docuniened in literature or readily prepared by those skilled in the art. 

IG 

R2 R3 G IG R3 

R2 

ly 

R3 I; 

HR1

 N R1 

V and E are alkyl, alkenyl, alkynyl or alkoxyalkyl groups 
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The 1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivatives of general formula IX can be prepared 

by the aforementioned Hantzsch-type cyclocondensation reaction between 

cyclohoxanediones II, enanthies III and aldehydes Xli Alternatively, alkylation of 

S derivatives of general formula V with reagents XIII-XV - which are documented in 

literature, commercially available or readily prepared - can also provide derivatives 

IX by the same methods used for the preparation of compounds I-a-b from V-a-b, as 

described previously. 

Benzaldcbydes of general formula X and XL are commercially available or can be 

io prepared according to literature procedures: J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 (2000) 

1119-1124, J. Chem. Soc., Chem. Comrnun. 4 (1993) 419-420, Synth Commun. 20 

(1990) 2659-2666, Chem. Phann. Bull. 34(1986)121-129, Indian 7. Chem. Sect. B 20 

(1981) 1010-1013, Monaish. chem. 106 (1975) 1191-1201, DE 1070162, J. Org. 

S Chein. 23 (1958) 120, Tetrahedron Len. 2. (1984), 2901-2904, 1. Org. Chem. 25 

15 (1960), 2053-2055, 7. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 (1992), 2235-2242 Additionally, 

benzaldehydes of general formula X-c wherein R2 is bromide and X is N-H can be 

obtained by bromination of compounds of general formula XVI using the same 

procedures described for the conversion of compounds of general formula V-g to V-c. 

NO NH2 NH2 
H R3 H.LR3 

Br-

 

R3 

XVII XVI X-C 

� 20 Compounds of general formula XVI can be obtained by the reduction of the nitro group 

in compounds of general formula XVII to the corresponding amino group. Typically. 

compounds XVII are treated with zinc and acetic acid in a suitable solvent such as TI4F 

or dioxanc at temperatures between 0 °C and reflux temperature. Alternative methods 

include treatment with iron, SnC12, or hydrogen in the presence of a transition metal 

25 catalyst such palladium or platinum on charcoal, using methods and reagents well 

known to those skilled in the art. 
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l3enzaldehy es of general formula X-d wherein R is as previously defined R3 is an 

annnosulfon I group and X is 0 can be obtained by chiorosulfonylation of compounds 

of general f rmula Xi-c followed by reaction with amines of general formula R?RNH 

using the e procedures described for the synthesis of compounds of general formula 

s 

V-3 from V via V-L.The hydroxyl group of compounds X-d can be triflated by art 

known in ods to give compounds X%TIIE, which ’can undergo nucleopbibc aromatic 

substitution with ammonia to yield benzaldel4ydes X -c For related aromatic 

substitution eactions see J  Med. Chem. 6(1963) 72-275, Indian J Chern. Sect. B 18 

(1979), 88 0 Additionally, derivatives X-d can be converted to compounds of 

10 formula , wherein PG is H or an optional prott1ve group such as 4-natrobenzyl or 

2,5-duneth xybenzyl, followed by art known Smils rearrangement to give products of 

general fo ula X-e, after deprotection (if necesaty) For examples of this type of 

reatrangem nt reactions, see I Org Cheni. 48 (19 3) 5140-5143, Tetrahedron Lefl. 30 

(1989) 931-934, Tetrahedron 53 (1997).11919-11928, Synth Comniun 33 (2003) 

15 2725-2736 

RO R6 R6 

R2 R2 R5 R2 R5 

I-c X-d\\ 

H10 :11
  

XIX 

with the 

20 formula 

ydes of general formula XII are prepared from the aforementioned aldehydes 

X by alkylation with compounds of gçneral formula XIII or XIV, in analogy 

reparation of aldehydes I1’-a-b from -a-b. Alternatively, benzaldehydes of 

,wherein X NB, can be prepared by the same methods described for the 
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conversion of derivatives X-d to X-e, using appropriately substituted amines of general 

formula H2N-Y-FG in the reaction sequence. 

fG 

X- x-Y 
R2 R3 XIII orXIV 

R2 R3 

O’H OH 

X XII 

The compounds of the present invention possess at least two chiral carbon atoms and 

5 may therefore be obtained as pure enantiomers, or as a mixture of enantiomers, or as a 

mixture of diastereomers. Methods for obtaining the pure enantiomers are well known 

in the art, e.g. crystallization of salts which are obtained from optically active acids and 

the racemic mixture, or chromatography using chiral columns. For separation of 

Sdiastcreomers, straight phase or reversed phase columns may be used. 

10 The compounds of the invention may form hydrates or solvates. It is known to those of 

akill in the an that charged compounds form hydrated species when lyophilized with 

water, or form solvated species when concentrated in a solution with an appropriate 

organic solvent. The compounds of this invention include the hydrates or solvates of 

the compounds listed. 

15 The 2-methyl-4-phenyl-5-oxo- 1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivatives of the 

invention were found to be agonists of the FSH receptor. Methods to determine 

receptor binding, as well as in vifro and in vivo assays to determine biological activity, 

of gonadotropins are well known. in general, expressed receptor is contacted with the 

compound to be tested and binding or stimulation or inhibition of a functional response 

20 is measured. 

To measure a functional response, isolated DNA encoding the FSH receptor gene, 

preferably the human receptor, is expressed in suitable host cells. Such a cell might be 

the Chinese Hamster Ovary cell, but other cells are also suitable. Preferably the cells 

are of mammalian origin(Jia et a.1, MoLEndocrin., 5:759-776,1991). 

25 Methods to construct recombinant FSH expressing cell lines are well known in the art 

(Sambrook et al., Molecular Cloning: a Laboratory Manual, Cold Spring Harbor 



WO 2006/117371 

Laboratory 

by expressi 

expression 

PCTTEP2006/061978 - 

- 19 -

ss, Cold Spring Harbor, latest edition). Expression of receptor is attained 

of the DNA encoding the desired protein. Techniques for site directed 

ligation of additional sequences, PCP, and construction of suitable 

(stems are all, by now, well known in the art. Portions, or all, of the DNA 

5 encoding the desired protein can be constructed synthetically using standard solid 

phase teclinques, preferably to include restriction sites for ease of ligation. Suitable 

control elencnts for transcription and translation of the included coding sequence can 

be provided to the DNA coding sequences. As is well known, expression systems are 

now avai1alle which are compatible with a wide variety of hosts, including prokaryotic 

10 hosts such as bacteria and eukaryotic hosts such as yeast plant cells, insect cells, 

mammaliar cells, avian cells and the like. 

Cells exprssing the receptor are then contacted with the test compound to observe 

binding, or Istimulation or inhibition of a functional response. 

isolated cell membranes containing the expressed receptor may be used 

is to measurebinding of compound. 

For measuement of binding, radioactive or fluorescent compounds may be used. As 

reference domnound human recombinant FSH can be used. 

In the alteifnative also competition binding assays may be performed. 

Another assay involves screening for FSH receptor agonist compounds by determining 

20 stimulatioi of receptor mediated cAMP accumulation. Thus, such a method involves 

expressioii of the receptor on the cell surface of a host cell and exposing the cell to the 

test compound. The amount of cAMP is then measured. The level of cAMP will be 

increased by the stimulating effect of the test compound upon binding to the receptor. 

In additkn to direct nieasurement of e.g. cAMP levels in the exposed cell, cells lines 

25 can be used which in addition to transfectiori with receptor encoding DNA are also 

transfectd with a second DNA encoding a reporter gene the expression of which 

responds to the level of cAMP. Such reporter genes might be cAMP inducible or might 

be constructed in such a way that they are connected to novel cAMP responsive 

e1ements In general, reporter gene expression might be controlled by any response 

30 element reacting to changing levels of cAMP. Suitable reporter genes are e.g. LacZ, 

alkaline phosphatase, firefly luciferase and green fluorescence protein. The principles 
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of such transactivation assays are well known in the art and are described e.g. in 

Stratowa, C., FEimmier, A. and Czernilofky, A., (1995) Curr. Opm. BiotechnoL 6:574. 

The present invention also relates to a pharmaceutical composition comprising a 2-

methyl-4-phenyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivative or pharmaceutically 

s 

acceptable salts thereof having the general formula I in admixture with 

pharmaceutically acceptable auxiliaries and optionally other therapeutic agents. The 

auxiliaries must be "acceptable" in the sense of being compatible with the other 

ingredients of the composition and not deleterious to the recipients thereof. 

Compositions include e.g. those suitable for oral, sublingual, subcutaneous, 

io intravenous, intramuscular, nasal, local, or rectal administration, and the like, all in unit 

dosage forms for administration. 

For oral administration, the active ingredient may be presented as discrete units, such 

. as tablets, capsules, powders, granulates, solutions, suspensions, and the like. 

For parenteral administration, the pharmaceutical composition of the invention may be 

15 presented in unit-dose or multi-dose containers, e.g. injection liquids in predetermined 

amounts, for example in sealed vials and ampoules, and may also be stored in a freeze 

dried (lyophilized) condition requiring only the addition of sterile liquid carrier, e.g. 

water, prior to use. 

Mixed with such pharmaceutically acceptable auxiliaries, e.g. as described in the 

20 standard reference, Geimaro, A.R. et al., Remington: The Science and Practice of 

Pharmacy (20th Edition., Lippincott Williams & Wilkins, 2000, see especially Part 5: 

Pharmaceutical Manufacturing), the active agent may be compressed into solid dosage 

units, such as pills, tablets, or be processed into capsules or suppositories. By means of 

pharmaceutically acceptable liquids the active agent can be applied as a fluid 

25 composition, e.g. as an injection preparation, in the form of a solution, suspension, 

emulsion, or as a spray, e.g. a nasal spray. 

For making solid dosage units, the use of conventional additives such as fillers, 

colorants, polymeric binders and the like is contemplated. In general any pharma-

ceutically acceptable additive which does not interfere with the function of the active 

30 compounds can be used. Suitable carriers with which the active agent of the invention 

can be administered as solid compositions include lactose, starch, cellulose derivatives 
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and the like, or mixtures thereof; used in suitable amounts. For parenteral 

administration, aqueous suspensions, isotonic saline solutions and sterile injectable 

solutions m.y be used, containing pharmaceutically acceptable dispersing agents 

and/or wetting agents, such as propylene glycol or butylene glycol. 

5 The invention further includes a pharmaceutical composition, as hereinbefore 

described, ir combination with packaging material suitable for said composition, said 

packaging naterial including instructions for the use of the composition for the use as 

hereinbefore described. 

The exact lose and regimen of administration of the active ingredient;, or a 

10 pharmaceutial composition thereof; may vary with the particular compound, the route 

of administiation, and the age and condition of the individual subject to whom the 

mcdicament is to be administered. 

In general $renteral administration requires lower dosages than other methods of 

administration which are more dependent upon absorption. However, a suitable dosage 

is for humans may be 0.05-25 mg per kg body weight The desired dose may be presented 

as one dose or as multiple subdoses administered at appropriate intervals throughout 

the day, or, in case of female recipients, as doses to be administered at appropriate 

daily 
intervrs throughout the menstrual cycle. The dosage as well as the regimen of 

administratipn may differ between a female and a male recipient 

20 Thus, the compounds according to the invention can be used in therapy. 

A further 

1,4,5,6,7 

FSH 

25 Thus, 

In yet ai 

1,4,5,6,7 

30 

,ect of the invention resides in the use of a 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-

xahydroquinoline derivative having the general formula I for the 

of a medicament to be used for the treatment of disorders responsive to 

r mediated pathways, preferably for the treatment of fertility disorders. 

ts in need thereof can be administered with suitable amounts of the 

according to the invention. 

r aspect the invention resides in the use of a 2-methy14-phenyl-5-oxo-

xahydroquinoline derivative having the general formula I for the 

of a medicament to be used for the treatment of infertility. 
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The following abbreviations are used in the examples: DMA = NN-dimethylanhline, 

DIPEA = N,N.dlisopropylethylamine, TFA = trifluoroacetic acid, HATU = 0-(7-

5 azabenzotriazole-1 yl)-N,N’,N’-tetramethyhironium hexafluorophosphate, DMF = 

N,N-dimethylforinamide, TIIF = tetrahydrofuran, EtOAc = ethyl acetate. 

Unless stated otherwise, all final products of the examples below were lyophilized 

from water/1,4-dioxane mixtures, watcn’tert-butanol or water/acetonitrile mixtures If 

the compound was prepared as TFA salt, TFA was added in an appropriate amount to 

io the solvent mixture before lyophilization. 

The names of the final products described in the examples were generated using the 

Beilstein Autonom program (version: 2.02.304). 

The following analytical IIPLC methods were used for determination of retention 

times: 

is Method 1: Column: 5 &m Luna C-18(2) 150x4.6 mm; flow: 1 nil/mm; detection: 210 

nn; column temperature: 40 °C; solvent A: CH3CN/1120 = 1/9 (vlv); solvent B: 

CH3CN; solvent C: 0.1 M aqueous trifluoroacelic acid; gradient: solvent A/B/C 

75/20/5 to 15180/5 (v/v/v) in 30.00 rein, then constant for an additional 10.00 rein at 

A/B/C = 15/80/5 (v/v/v). 

20 Method 2: Identical to method 1, except for the gradient used: Gradient: solvent A/B/C 

= 95/0/5 to 15/80/5 (v/v/v) in 20.00 rein, then constant for an additional 10.00 rein at 

A/B/C = 15180/5 (v/v/v). 

The diastereomerie ratio (Diast. ratio) was determined if baseline separation of the 

individual diastereomers was observed using the appropriate analytical JIPLC method. 

25 Alternatively, the diastereomeric ratio was determined by 1H NMR analysis when 

distinct signals corresponding to the diastereomers were identified. The reported 

diastereomeric ratios relate to the configurations of C-4 and C-7 of the 1,4,5,6,7,8-

hexahydroquinoline core. 

The following methods were used for preparative HPLC-purifications: 

30 Method A: Column = Luna C-18. Gradient: 0.1% irifluoroacetic acid in 1120/CH3CN 

(9/1, v/v)/CH3CN = 80/20 to 0/100 (v/v) in 3045 rein, depending on the ease of 

separation. Detection: 210 reD. 
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Method B: Column = Luna C-.18. Gradient: H20/CH3CN (9/1, v/v)/CIT3CN = 80/20 to 

01100 (vlv) n 30-45 min, depending on the ease of separation. Detection: 210 nni. 

Example 1 

(a). 

A mixture of 3-bromo-5-ethoxy-4-bydroxy-benzaldebyde (6 g), 3-aminocrotonitrile 

(2.01 g) and 5-propylcyclohexane-1,3-dione (3.8 g) in ethanol (20 ml) was stirred at 

10 800C for 4 h. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue was 

chromatogrphed on silica gel in heptanefEtOAc 1/1 (vlv) as ehient. Yield: 63 g. 

MS-ES!: W+q+ = 445/447 

(b). 

15 A inixtur of 4-(3-bromo-5-ethoxy-4-hydroxy-phenyl)-2-methyl-5-oxo-7-propyl-

1 ,4,5,6,7,8hexahydm-quinoline-3-carbonitri1e (3.04 g), 1 ,4-dibroniobutene (11.68 g) 
and potassinn carbonate (1.887 g) in dioxane (100 ml) was stirred at 80°C for 5 h. The 

mixture was poured into water and extracted with dichioromechane. The organic layer 

was dried çMgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The residue was dissolved in 

20 acetonitril, washed with petroleum ether and heptane to remove most of the excess of 

dibromobene. The acetonitrile layer was concentrated in vacuo and the residue 

reciystallied from dichioromethane and heptane. Yield: 3.02 g. MS-ES!: [M+fl11 = 

579.2 

(c). 

25 

A mixturel mixture of the compound obtained in example lb (1.0 g) and sodium azide (0.34 g) 
in DMF (0 nil) was stirred for 2 h. The mixture was poured into water. The resulting 

30 precipitate was collected by filtration, washed with water and dried in vacuo. 
Yield: 914 mg: mixture of 2 regio-isomers. MS-ES!: [M+}I]= 540.2/542.2 

(d). 
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envloxvl-3-bromo-5-ethoxv-nhenvll-2-methvl-5-oxo-7-prołvl-1  ..4.5.6,78-bexalwdro-

quinoline-3-carbonitrile 

To a solution of the crude mixture of regioisomeric compounds obtained in example I  

(0.914 g) in TBF/dichloroinethane (211 (vlv), 18 ml) was added water (2 ml) and resin 

5 bound triphenylphosphine (1.13 g, 3.0 mmol/g loading). The mixture was stirred at 

40°C for 8 K The resin was filtered off and washed with dichioroniethane and 

methanol. The combined organic layers were concentrated in vacuo. 

Yield: 0.8 g. mixture of 2 regio-isomers. MS-ESI: [M+U] = 514.2/516.2 

(e). Furan-2-carboxvlic acid j4-12-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-oxo-7propyl-

10 i45.6.7.8-bexahydro-guinolin-4-yl)-6-ethoxj-pbenoxy1-but-2-enyli -amide 

A solution of the products obtained in example id (88.8 rug), DiPEA (151 t’l) and 2-

furoyl chloride (34 l) in dichioromethane (4 ml) was stirred for 17 h. The mixture was 

diluted with dichioromethane and washed with sat aq. NaIIC03. The organic layer was 

dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by 

is preparative IIPLC (Method B). Yield: 46.4 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 608.2/610.2; 

TIPLC: Rt = 19.45 min. (diast.1 
) 

Rt = 19.73 mm. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 4:1 

Example 2 

N-{4f2-Bromo-4-(3-cvano-2-methy1-5-oxo-7proDY1-1 .4i.6.7J-hexahydro-guinolin-

4l)-6-ethoxy-phenoxv1-but-2-envl -isobutvramide 

20 A solution of the products described in example id (200 mg), DiPEA (339 .ii) and 

isobutyryl chloride (81 jtl) in dicbloromethane (4 ml) was stirred for 17 h. The mixture 

was diluted with dichioromethane and washed with sat aq. NaTIC03. The organic layer 

was dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by 

preparative HPLC (Method B). Yield: 82 rug. MS-ESI: [M–Hr = 584.2/586.2; HPLC: 

25 R1= 19.41 ruin. (method 1). Diast. ratio: 4:1 

Example 3 

Cvclopronanecarboxvlic acid {4A2-bromo-4-L3-cyano-2-methv1-5-oxo-7-pronvl-

� 

1.4.5.6,7.8:h exa1wdro-qinolin-4-vfl-6-ethoxv-pbenoxY1-but-2-enYl} 

The title compound was obtained from the mixture of compounds described in example 

30 I  (88.8 mg), DiPEA (151 d) and cyclopropanecarbonyl chloride (31 i1) according to 

the procedure described in example 2, and purified by preparative HPLC (Method B). 

The regioisomer (example 4) could also be isolated. Yield: 39 mg. MS-ESI: [M+HJ 

582.2/584.2; IIPLC: Rt = 18.75 ruin. (diast. 1) Rt = 18.99 mitt. (diast. 2) (method 1). 

Diast. ratio: 4:1 
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See example 3. The regloisomer of example 3 was also isolated by preparative }IPLC 

5 (Method B) Yield: 18 mg. MS-ES!: [M+ITj  = 582.2/584.2; HPLC: Rt = 20.05 mm. 

(diast 1) R 20.37 mm. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 4:1 

Example S 

10 The title compound was obtained from the mixture of compounds described in example 

id (88.8 m), DIPEA (151 t1) and methoxyacetyl chloride (31 il) according to the 

procedure .1cscribed in example 2 and purified by preparative IEIPLC (Method B). 

Yield: 44.7mg. MS-ES!: [M+Tj = 586.4/588.4; flPLC: Rt == 17.26 mm. (diast. 1) R 

= 17.56 mi. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 4:1 

15 Example 

The title cctnpound was obtained from the mixture of compounds described in example 

ld (88.8 ng), DIPEA (151 jtl) and ethyl chioroformate (33 il) according to the 

20 procedure described in example 2 and purified by preparative IIPLC (Method B). The 

regioisomr (example 7) could also be isolated. Yield: 45.4 mg. MS-ES!: [M+Hr 

586.2/5882. HPLC: Rt = 21.21 mm. (diast. 1) Rt = 21.52 mm. diast. 2) (method 1). 

Diast. ratio: 4:1 

Example 

25 .41-U

SeeSee exarrp1e 6. The regloisomer of example 6 was isolated by preparative HPLC 

(Method). Yield: 20 mg. MS-ES!: [M+Ir]+ = 586.21588.2; HPLC: Rt = 22.96 min. 

(diast. 1) 23.33 mm. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 4:1 

30 ExamDle 8 
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The title compound was obtained from the mixture of compounds described in example 

Id (88.8 mg), DIPEA (151 j.il) and benzoyl chloride (40 j.il) according to the procedure 

described in example 2 and purified by preparative HPLC (Method B). Yield: 14.5 mg. 

MS-ESL [M+H] = 618.4/620.4; HPLC: Rt = 22.97 mm. (diast. 1) Rt = 23.27 mm. 

5 (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 3:1 

Example 9 

N-U -12-Bromo-4-(3-cvano-2-methyl-5-oxo-7-nropvl-1 ,4..56.7liexahydro-puinoIin-

4-vl)-6-ethoxv-phenoxymethyl]-allyl} -acetamide 

The title compound was from the mixture of compounds described in example id (88.8 

10 rag), DiPEA (151 jd) and acetyl chloride (24 il) according to the procedure described 

in example 2 and purified by preparative FIPLC (Method B). Yield: 16.7 rug. MS-ES!: 

[M+H] = 556.2/568.2; RPLC: Rt = 17.13 mm. (diast. 1) Rt = 17.44 rain. (diast. 2) 

(method 1). Diast. ratio: 3:1. 

Example 10 

15 4-F2-Bromo-4-(3-cyano-2-methvl-5-oxo-7-prouvl- 1 ,4,5,67,8-hexahydro-guinolin-4- 

vfl-6-ethoxv-phenoxvl-but-2-enoic acid (2-methoxv-ethv1-amide 

(a). 4-E2-Bromo-4-(3-cyano-2-methvl-5-oxo-7-propyl- 1 .4.5.6.7.8-hexahvdro-guinolln-

4-yl)-6-ethoxv-rhenoxyl-but-2-enoic acid methyl ester 

A mixture of the compound described in example la (1.48 g), potassium carbonate 

20 (0.919 g) and methyl 4-bromocrotonate (4.759 g) in dioxane (60 ml) was stirred at 

80°C under a nitrogen atmosphere for 17 h. The mixture was diluted with 

dichloromethane and washed with water. The organic layer was dried (MgSO4), 

filtered and concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on siicagel in 

beptanef.EtOAc (from 1/0 to 0/1) as eluent. Yield: 1.2 g. MS-ES!: [M+H]  

25 543.2/545.2 

(b). 4-[2-Bromo-4-(3-cvano-2-methyl-5-oxo-7-DroDvl- 1 .4.5.&7.8-hexahydro-ciuinolin-

4y])-6-ethoxv-phenoxyl-but-2-enoic acid 

� A solution of 4-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-oxo-7-propyl- 1 ,4,5,6,7,8-hexahydro-

quinoliu-4-yl)-6-ethoxy-phenoxy]-but-2-enoic acid methyl ester (1.2 g) in dioxane (100 

30 ml) and 2N sodium hydroxide (2.2 ml) was stirred for 5 days. The mixture was poured 

into water and the pH was adjusted to 2 using 4W aqueous HCI. The resulting mixture 

was extracted with EtOAc. The organic layer was dried (MgSO4), filtered and 

concentrated in vacuo. Yield: 1.5 g. MS-ES!: [M+H] = 529.2/531.2 



WO 2006/117371 

-27-

PCTIEP2006/061978 - 

). 

A mixture o 4[2bromo-4-(3-cyano-2-methY1-5-OX0-7-PrOPYl4 ,4,5,6,7,8-hexahydro-

quinolin-4-y1-6-ethoxy-phenoxy1-bUt-2-eflOiC acid (0.1 g), HAT!J (0.108 g), DIPEA 

5 (165 jt1) and -mcthoxyethy1ainine (25 jil) in dicliloromethane was stirred for 2 h. The 

reaction mixture was diluted with water and extracted with EtOAc. The organic layer 

was dried (IgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by 

preparative ITPLC (Method B). Yield: 65.5 mg. MS-ES!: {M+fl] 586.4/588.4; 

HPLC: R= 16.39 mm. (method 1). Diast. ratio: 5:1 

10 Example 11 

The title compound was obtained from the compound described in example 1 O (100 

mg), DIPEA (165 .il), HATU (108 rag) and isopropyl-methyl-amine (29 VD according 

15 to the procMure described in example tOe. Yield: 65 rug. MS-ES!: [M+H] 

584.4f586.4;HPLC: R = 19.27 ruin. (diast. 1) R 1934 ruin. (diast. 2) (method 1). 

Nast. ratio: :l 

Example 12 

20 vfl-6-cthoxvphenoxv1-but-2-enoic acid (pvridin-2-vhnethvfl-amide 

The title compound was obtained from the compound described in example lOb (100 

mg), DIPEA (165 jil), HATIJ (108 mg) and 2-picolylamine (29 .il) according to the 

procedure dscribed in example 10c. The residue was purified by preparative HPLC 

(Method A). Yield: 63 mg (as TFA salt). MS-ES!: [M+fl]  = 619.4/621.4; HPLC: R = 

25 9.92 mm. (nethod 1). Diast. ratio: 5:1 

30 

Example 

(a). 

A mixture 

g) and p01 

mixture w 

the excess 

Ethe compound described in example la (2.23 g), 1,4-dibroniobutane (8.65 

;sium carbonate (3 g) in DMF (25 ml) was stirred at 60°C for 2 h. The 

cooled to room temperature and washed with heptane to remove most of 

f dibromobutane. The DMF layer was diluted with water and the resulting 
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mixture extracted with E1OAc. The organic layer was dried (MgSO4), filtered and 

concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on sificagel in 

heptane/EtOAc (from 4/1 to 1/2) as eluent. Yield: 2.23 g. MS-ES!: I:M+HT = 581.1 

(1). 444-(4-Mnino-butoxv-3-bromo-5-ethoxv-Dbenvl1-2-methYl-5-oxO-7-Drom!l4A-

5 5.6.7..8-hexahydro-auinoline-3-carbonitrlle 

To a solution of the product of step a (2 g) in dioxane (60 ml) was added conc. aq. 

N114011 (40 ml). The mixture was stirred in an autoclave at 80°C for 17 h, and then 

concentrated in vacuo. Yield: 2.21 g IlBr salt). MS-ES!: [M+H.r = 516.4/518.4 

(c). N-{4-[2-Bromo-4-(3-cyano-2-methvl-5-oxo-7-propvl-1 .4..57J-hexahydro-guino-

10 lin-4-yl)-6-ethoxy-phenoxy]-butyl}-isobutvramide 

A mixture of the product of step b (117 mg), triethylamine (81 p.1) and 

isobutyrylchloride (24 p.1) in dichloromethane (3 ml) was stirred for 17 Ii. The mixture 

was diluted with dichioromethane and washed with 0.5N aqueous HCI. The organic 

layer was dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The residue was 

15 cbromatographed on siicagel in beptane/EtOAc (from 1/0 to 0/1) as eluent. Yield: 69 

mg. MS-ES!: [M+H] = 610.4/612.4; HPLC: Rt = 19.45 mm. (method 1). Diast. ratio: 

5:1 

Example 14 

Ethanesulforiic acid {4-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methvl-5-oxo-7-nroDvl-1 .4,5.6.7.8-

20 hexahydro-ciuinolin-4-yfl-6-ethoxy-henOxv1 -butvl} -amide 

The title compound was obtained from the compound described in example 13b (150 

mg), triethylamine (104 p.1) and ethanesulfonyl chloride (28 p.1) according to the 

procedure described in example 13c. Yield: 99 mg. MS-ES!: [M+I{f = 608.2/610.2; 

IIPLC: R= 19.32 min. (diast. l)R= 19.57 mlii. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 4:1 

25 Example 15 

Cvclonropanecarboxvlic acid 3-F2-bromo-4-(3-cyano-2-methvl-5-oxo-7-Prom!I-

1.4.5,6,7,8:h exahydro.c1umnolin-4-yfl-6-ethoxV-Phenoxv1-PrOpy1l-amide 

(a).L 
:Pmny 

1 ,4,5,6,7.8-hexahvdro-guunoline-3-CarbOnitxile 

30 The title compound was obtained from the compound described in example la (2 g), 

1,3-dibromopropane (3.67 ml) and potassium carbonate (2.49 g) according to the 

procedure described in example 13a. Yield: 2.47 g. MS-ESI: [M+II1F = 567.2 
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The title compound was obtained from the product of step a (2.37 g) and cone. aq. 

NUiOH (40 ml) according to the procedure described in example 13b. Yield: 2.45 g 

5 (F[Br salt). M-ESI: [M+HJ 502.3/504.3 

(c). Cyclopro’ 

I 

A mixture of 

cyclopropanec 

10 The reaction 

organic layer 

chromatogra4i 

Yield: 111.2 

Diast. ratio: 51 

15 Example 16 

N-542-Bronc 

4_vl)-6-ethQ4 

(a). 4-[3-Bx 

1 ..4..5.6.7.8-he 

20 The title com 

1 ,5-dichloropi 

procedure des 

(b). 4-f4-(5L-44-(-

thethe product of step b (165 mg), iriethylamine (118 iti) and 

,onyl chloride (31 j.tl) in dichloromethane (2 ml) was stirred for 17 h. 

lure was diluted with EtOAc and washed with 0.5N aqueous HG. The 

a dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The residue was 

I on silicagel in heptane/EtOAc (from 3/1 to 0/1) as eluent. 

MS-ES!: {M+H] 570.4/572.4; IIPLC: Rt = 18.23 rein. (method 1). 

was obtained from the compound described in example la (2 g), 

(4.76 ml) and potassium carbonate (2.49 g) according to the 

in example 13a. Yield: 2.1 g. MS-ES!: [M+Hj = 549.2/551.2 

25 The title con pound was obtained from the product of step a (2.0 g) and cone. aq. 

N144011 (40 nl) according to the procedure described in example 13b. Yield: 2.1 g 

(HCl salt). M-ESI: {M+fl] = 530.3/532.3 

30 The title compound was obtained from the product of step b (147.5 mg), Iriethylamine 

(108 p.1) and acetyl chloride (22 p.1) according to the procedure described in example 

15c. Yield: 5.6 mg. MS-ES!: [M+lr]+ = 572.4/574.4; HPLC: Rt = 17.44 mm. (diast. 1) 

R= 17.75 min. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 5:1 
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N- 5-t2-Bromo-4-(3-cvano-2-methv1-5-oxo-7-propvl-1 ,4,5,6.7,8-hexahvdro-guinohn-

4-vl-6-ethoxv-nhenoxv1-nenty1l -2-methoxy-acetamide 

The title compound was obtained from the compound described in example 16b (147.5 

s 

mg), trietliylamune (108 p1) and methoxyacetyl chloride (28 1A) according to the 

procedure described in example 15c. Yield: 88.5 mg. MS-ES!: fM+Hj = 602.4/604.4; 

[IPLC: Rt = 18.87 min. (diast. 1). Rt = 19.20 min. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 5:1 

Example 18 

Furan-2-carboxylic acid 14-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-oxo-7-propyl-1 .4.5.6.7.8-

10 hexahydro-guinohn-4-vl)-6-ethoxv-nhenoxy]-butvl} -amide 

The title compound was obtained from the compound described in example 13b (117 

mg), Iriethylamine (81 p1) and 2-furoyl chloride (23 jil) according to the procedure 

described in example 13c. Yield: 85.7 mg. MS-ESI: [M+I1] = 610.4/612.4; HPLC: R 

= 19.66 min. (method 1). Diast. ratio: 5:1 

is Example 19 

N- 12-f 2-Bromo-4=(3-cvno-2-methv1-5-oXO-7-PrOpYl4 .4,5,&7.8-hexahvdro-auinolin-

4vl-6-ethoxy-phenoxy1-ethy1bmethaflesU1fOflamide 

(a). 

1 .4.5.6.,7S-hexahydro-puunoline-3-carbonitrile 

20 A mixture of the compound described in example la (4 g), potassium carbonate (3.73 

g) and 2-bromoetbanol (1.274 ml) in DMF (30 ml) was stirred at 60°C for 3 h. The 

reaction mixture was diluted with water and extracted twice with EtOAc. The 

combined organic layers were dried (MgSO4), filtered and concentrated in vaeuo. The 

residue was chromatographed on silicagel in heptane/EtOAc (from ill to 0/1) as 

25 eluent. Yield: 3.1 g. MS-ES!: [M+HT  = 489.4/491.4 

(b). Methanesulfonic acid 2-f 2-bromo-4-(3-cvano-2-mcthvl-5-oxo-7-prOPYl-

� 
I .4j6,7..8hexahvdro-auino1in-4-vfl-6-OthOXV-phefl0XV1-ethVl ester 

A mixture of the product of step a (2.9 g), triethylaniine (246 ml) and methanesulfonyl 

chloride (550 jil) in dichioromethane (50 nil) was stirred for 17 h. The mixture was 

30 extracted with 0.5N aqueous HCL The organic layer was dried (MgSO4), filtered and 

concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silicagel in 

dichloromethane/methanol from (1/0 to 95/5) as eluent. Yield: 3.38 g. MS-ES!: 

[M+H] = 567.21569.2 
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A mixture 
or 

the product of step b (3.38 g) and conc. aq. N114011 (60 ml) in dlioxane 

(90 thE)was stirred at 80°C in an autoclave for 17 Ii. The mixture was concentrated in 

s vacuo. Yield: 3.82 g (MeSO31-1 salt). MS-ES!: [M+H]  = 488.2/490.2 

A mixture of the product of step c (130.7 mg), triethylamine (93 il) and 

methanesu1fny1 chloride 21 p.1 in dichloromethane (3 ml) was stirred for 17 h. The 

10 mixture was diluted with dichioromethane and washed with 0.5N aqueous HCI. The 

organic layr was dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The residue was 

purified by preparative IIPLC (Method B). Yield: 57.1 mg. MS-ES!: [M-I-H1 = 
566.0/568.0 BPLC: Rt = 12.49 mm. (method 1). Diast. ratio: 4:1 

Example 

15 

The title conpound was obtained from the compound described in example la (1 g), 

20 1,6-dthromhexane (2.78 ml) and potassium carbonate (1.24 g) according to the 

procedure described in example 13a. Yield: 0.93 g. MS-ES!: [M+TTf = 607.4/609.4 

(b). 

1.4.5,6,7,8- Lexahvdro-gurnoline-3-carbonitnle 

The title ci mpound was obtained from the product of step a (0.93 g) and conc. sq. 

25 NH4OH (0 ml) according to the procedure described in example 13b. 

Yield: 1.08 g (IlBr salt). MS-ES!: [M+Hj = 544.4/546.4 

(c). 

1.4.5,63,8 

The title c 

30 triethylami 

described 

= 20.20 Tn 

mpound was obtained from the compound described in step b (134 mg), 

LC (89 p.1) and isopropylsulfonyl chloride (29 p.1) according to the procedure 

example 13c. Yield: 22.5 mg. MS-ES!: [M+H] = 650.4/652.4; HPLC: R 
L. (diast. 1)R= 20.55 mm. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 5:1 

n 
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Example 21 

4-{4-12-(2-Amino-ethoxy)-ethoxyl-3-bromo-5-ethoxv-phenvfl -2-methyl-5-oxo-7- 

propyl-1 ,4,5.6,7.8-hexahydro-iuinollne-3-carbonitrile 

(a). 4- 3-Bromo-5-ethoxy-4-F2-(2-hydroxy-ethoxv-ethoxv1-ithenvR -2-m9hvl-5-oxo-

5 7-irotwl-1 .4,5,6,7.,8-hexahydro-quunoline-3-carbonitrile 

Alkylation of the compound described in example la (5 g) with (2-chioroethoxy)-

ethanol (1.42 nil) was performed according to the method described in example lOa.. 

The residue was chromatographed on silica gel in heptane/EtOAc as eluent. 

Yield: 3.03 g. MS-ES!: [M+Ifl = 533.2/535.2 

10 (b). Methanesulfonic acid 2-12-[2-bromo-4-(3-cvano-2-methvl-5-oxo-7-pronvl-

1 .4.5.6..78-hexahydro-guinolin-4-yl)-6-ethoxvphenoxy]-ethoxy} -ethyl ester 

The title compound was obtained analogously to the method described in example 19b 

starting from the compound described in example 21a (3.0 g) and methanesulfonyl 

chloride (522 J.Ll). Yield: 2.98 g. MS-ES!: [M+H]  = 611.4/613.4 

15 (c). 4-{4-f2-(2-Anuino-ethoxv-ethoxv1-3-bromo-5-ethoxy-phenvll -2-methvl-5-oxo-7-

prouvl-1 4,5.6.7.8-bexahyho-uuinollne-3-carbonitrile 

The title compound was obtained analogously to the method described in example 19c 

starting from the compound described in step b (2.98 g) which yielded 3.0 g of the title 

compound (MeSO3H salt). A small amount (214 mg) was purified by preparative 

20 IJPLC (Method A). Yield: 221.7 mg (TFA salt). MS-ES!: [M+llf = 532.2/534.2; 

HPLC: Rt = 15.39 min (method 2). Diast.. ratio: 5:1 

Example 22 

vclopropanecarboxvllc acid (2- {2-[2-bromo-(3-cvano-2-methvl-5-oxo-7-propv1- 

1..4.5.6,7..8-hexahydro-gUinolln-4-vfl-6-ethoxv-nhenoxvl-ethoxv} -ethyl)-amide 

25 The title compound was obtained analogously to the method described in example 19d 

starting from the crude compound (MeS03H salt) described in example 2 1 c (214 mg) 

� 
and cyclopropanecarbonyl chloride (37 l), in the presence of triethylatnine (141 tl). 

The residue was purified by preparative IJPLC (Method B). Yield: 165 mg. MS-ES!: 

[M+llr = 600.4/602.4; HPLC: Rt = 22.40 mm (method 2). Diast. ratio: 8:1 

30 Example 23 

3-Bromo-5-(3-cyano-2-methyl-5-oxo-7-prOpyl-1 .4i.6.7.8-hexahydro-guino1in-4-vi)2 

r2-(2-hvdroxv-ethoxv)-ethoxvl-NR-dilflethvl-beflZefleSUlfOJiamide 
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The reaction Df 3-bromo-4-hydroxy-benzaldehyde (13.07 g) with 3-aminocrotonitril 

(5.34 g) and -propy1cyc1ohexane-1,3-dione (10.02 g) was performed according to the 

5 method described in example Ia. Yield: 20.25 g. MS-EST: [M+H] 401/403 

(h). 

At -10 °C and  under a nitrogen atmosphere, the compound described in example 23a 

(20.25 g) was added portion wise during 1 b to C1S03H (47 ml). After stirring at -10°C 

10 for 1 h, the reaction mixture was allowed to warm (room temperature) and stirring was 

continued for another 17 b. The reaction mixture was poured on crushed ice (800 nil) 

and extracted several times with EtOAc. The combined organic layers were dried 

(MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The residue was recrystallized from 

EtOAc. Yield: 23.7 g. MS-EST: JM+HJ’ = 499.0/501.0 

15 (c). 

Dimethylat4e was bubbled through a suspension of the compound described in 

example 23b iA.1 g) in dioxane (85 ml) for 30 ruin. After stirring for 17 h, the reaction 

mixture was 1iluted with EtOAc and washed with water. During extraction the title 

20 compound crystallized in the water layer. The title compound was obtained by 

filtration. Yid Id: 2.19 g. MS-PSI: [M+H]4’ = 508.2/510.2 

(d). 3-Brono-5-(3-c)ano-2-methv1-5-oxo-7-propvl-1 .4.5.6..7.8-hexahydro-puinolin-4-

Alkylation of! the compound described in example 23c (740 rug) with 2-(2-chloro 

25 ethoxy)-etharo1 (185 il) was performed according to the method described in example 

lOa. Yield: 3.6 mg. MS-PSI: {M+Ilj = 596/598; IIPLC: R 14.73 ruin (method 1) 

Example 24 

30 (a). 

A mixture of 3-bromo-4,5-dihydroxy-benzaldehyde (2.g), 4-nitrobcnzylbromide (2 g), 

lithium carbnate (680 rug) and a small amount of teirabutylammonium iodide (ca 50 

mg) in DMF (15 ml) was stirred at 60°C for 4 h. The mixture was diluted with EtOAc 

C 
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Ti) 

and washed with water. The organic layer was dried (MgSO4), filtered and 

concentrated in vacuo. Yield: 2.82 g. MS-ES!: [M+Hj  = 352.0/354.0 

(b). 3-Bromo-5-ispronox-(4-nitro-benzvloxy-benzaldehy4e 

A mixture of the product of step a (2.82 g), isopropyl iodide (1.6 ml) and potassium 

5 carbonate (2.21 g) in DMF (25 nil) was stirred at 60°C for 4 K The mixture was diluted 

with EtOAc and washed with water. The organic layer was dried (MgSO4), filtered and 

concentrated in vacuo. Yield: 1.66 g. MS-ES!: [M+ll] = 394.0/396.0 

(c). 443-Bromo-5 -is onropoxy-4-(4 -nitro -benzyloxv)-nbeuvll-2-methvl-5-oxo-7-nro-

pyl-1 ,4,5,63,8-hexahydro-guinoline-3-carbonitrile 

10 A mixture of the product of step b (1.06 g), 3-aminocrotonitrile (221 rug) and 5-

propylcyclohexane-13-dione (415 rug) in ethanol (20 ml) was stirred at 80°C for 17 h. 

The reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue was chromatographed 

on silica gel in beptanefEtOAc = ill (v/v) as eluent. Yield: 750 rug. MS-ES!: [M+H]+ 
= 594.4/596.4 

. 15 (d). 4-Bromo-4-hydroxy-5-isonr000xy-nhenyl)-2-methvl-5-oxo-7-yropvl-1 .4.5.6..-

78-bexahydro-guino1ine-3-carbonitri1e 

To a solution of the product isolated in step c (750 mg) and acetic acid (1.5 ml) in TRF 

(50 nil) was added zinc dust (1.5 g) under vigorous stirring. The mixture was stirred for 

2 b and then filtered. The mixture was diluted with EtOAc and washed with sat. aq. 

20 NaHCO3. The organic layer was dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. 

Yield: 720 rug. MS-ES!: [M+ll] 457.6/459.6 

(e).. 4- 3-Bromo-4-F2-(2-bvdroxv-ethoxv-ethoxy1-5-isovropoxv-Pheflvll -2-methyl-5- 

oxo-7-nropvl-1,4.5.6.7.8-hexahydro-ciuinoline-3-carbonhlrile 

A mixture of the crude compound described in step d (100 mg), 2-(2-

25 chloroethoxy)ethanol (27 1.il), potassium carbonate (90 rug) and a catalytic amount of 

tetrabutylammonium iodide in DMF (3 nil) was stirred for 20 K The mixture was 

. diluted with EtOAc and washed with water. The organic layer was dried (MgSO4), 

filtered and concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silicagel in 

beptane/EtOAc (from 1/0 to 0/1) as eluent. Yield: 29 rug. MS-ES!: [M+lIf 

3o 547.2/549.2; [PLC: R1= 18.25 min. (method 1). Diast. ratio: 3:1 
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$ To a cooled Solution of nitromethanc (1.73 nil) in �ThF (50 ml) was added sodium 

hydride (1.28 g). After stirring for 20 mm., the mixture is added to a solution of 

acetylimidazoe (2.72 g) in T]IF (50 ml) and heated at reflux for 17 h. A precipitate 

formed, whicl was collected by filtration. The solid was dissolved in water, and the pH 

was adjusted to 3. The aqueous layer was extracted with EtOAc 3 times. The organic 

10 layer was dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. Yield: 1.84 g. 

(b). 

A mixture of -nitro-propan-2-one (1.6 g) and ammonium acetate (1.3 g) in toluene (25 

ml) was heate1 at reflux for 17 h. Water was removed from the reaction mixture using 

a Dean-Stark mnaralus. The reaction mixture was concentrated in vacuo. The residue 

15 was cbromatcgrapbed on siiicagel in heptane/EtOAc (from 1/0 to 0/1) as eluent. 

Yield: 1.07 g. 

A mixture of -methyl-2-nitro-vinylamine (1 g), 5-propylcyclohexane-1 ,3-dione (1.61 

20 g) and 3-bromo-5-ethoxy-4-bydroxy-benzaldehyde (2.57 g) in ethanol (50 ml) was 

stirred at reflux for 17 h. The reaction mixture was concentrated in vacuo. The residue 

was dissolved in dichioromethane. A precipitate formed, which was collected by 

filtration. The solid was chromatographed on siicagel in heptanefEtOAc (from 1/0 to 

Oil) as eluent. Yield: 2.8 g. MS-ESI: [M+H] = 465.0/467.0 

25 (d). 

A mixture ofhe product described instep c (120 rag), 2-(2-Chloro-ethoxy)-ethanol (39 

mg) and potasium carbonate (I 10 rag) in DMF (1 ml) was stirred at 60° for 17 h. The 

mixture was diluted with dichioromethane and washed with iN aqueous HC1. The 

30 organic layer was dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacua. The residue was 

purified by preparative IIPLC (Method B). Yield: 21.7 mg. MS-ESI: [M+H] = 

553.0/555.0; 1PLC: Rt = 16.12 mm. (diast. 1) Rt = 16.46 min. (diast. 2) (method 1). 

Diast. ratio: 41 
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3-Bromo-5-(3-cvarl2-2-methyl-5-oxo-7-ProDvl-1 .4.54.28-hexahvdro-ciuunolin-4-v1)-2-

(2-hydroxv-ethoxy)-N.N.diunethyl-benzenesulfonamide 

A mixture of the compound described in example 23c (203 mg), 2-bromo ethanol (29.5 

5 pi), potassium carbonate (187 mg) and potassium iodide (8 mg) in DMF (10 ml) was 

stirred at 60°C for  17 h. The mixture was diluted with EtOAc and washed with water. 

The organic layer was dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The residue 

was purified by preparative HPLC (Method B). Yield:- 17 mg. MS-ES!: [M+HIF = 

552.2/554.2; flPLC: Rt = 14.56 min. (method 1) 

10 Example 27 

4-[3-Bromo-5-ethoxy4-(2-hydroxy-ethoxy)-pheny}-mcthyi5-oxo-7-propyl-

1 .4.5.6.78-hexahydm-guinoline-3-carbothuxile 

The title compound was obtained from the compound described in example la (350 

mg), 2-bromo ethanol (111 pd), potassium carbonate (326 mg) and potassium iodide (8 

is mg) according to the procedure described in example 26. Yield: 272.3 mg. MS-ESL 

[M+lrf = 489.2/491.2; HPLC: Rt = 21.15 min. (method 2). Diast. ratio: 6:1 

Example 28 

43-Bromo-5-ethoxy-4-(4-hydroxv-but-2-enyloxy)-Phenvll-2-methyl-5-oxo-7-DrODVI-

I .4.5.63,,8-hexahydro-qumnoline-3-carbonitrile 

20 To a solution of the compound described in example lb (150 mg) in dioxane (2.5 ml) 

and water (2.5 ml) was added calcium carbonate (130 mg). The mixture was stirred 

under a nitrogen atmosphere at 100°C for 4 h. The mixture was diluted with EtOAc and 

washed with IN aqueous HCI. The organic layer was dried (MgSO4), filtered and 

concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silicagel in 

25 heptanefEtOAc (from 1/0 to 0/1) as eluent. Yield: 95 mg. MS-ES!: [M+flf 
515.2/517.2; HPLC: R= 16.19 mm. (method 1) 

Example 29 

3-Bromo-5-(3-2yano-2-methvl-5-oxo-7-propyl-1 ..4.5.67.8-hexahvdro-auinolin-4-vl-2- 

(2-methothoxyl-NiVdimethvl-benzenesulfoflamide 

30 A mixture of the compound described in example 23c (200 mg), 2-bromoethyl methyl 

ether (39 .d), potassium carbonate (109 mg) and potassium iodide (20 mg) in DMF (5 

ml) was stirred at 60°C for 17 h. The mixture was diluted with EtOAc and washed with 

water. The organic layer was dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The 

4 
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atographed on aluminum oxide in EtOAc as eluent. Yield: 46.8 rug. 

= 566.0/568.0; HPLC: Rt = 19.84 min. (method 1) 

5 1242metho*v2tIloxv)etJioxvl-JVJV-lflnetfly1-DeflZefleSu1rOflaUe 

A mixture o the compound described in example 23c (202 rug), 2-(2-methoxyethoxy) 

ethanol (78 l), diethyl azodicarboxylate (DEAD) (75 iii) and resin bound triphenyl 

phosphine (37 rug (1.69 mmol/g loading) in dichioromethane (3 ml) and TIIF (0.75 

ml) was stircd for 17 h. The resin was filtered off and washed with methanol. The 

10 combined oiganic layers were dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The 

residue was purified by preparative HPLC (Method B). Yield: 22.5 rug. MS-ES!: 

[M+Irf =6 0.2/612.2; IRPLQ R4 = 19.13 mm. (method 1) 

Example 3 

15 

(a). 3-Brom-5-c1ilorosu1fony1-4-f1uoro-benzoic acid 

3Bromo4-lfluoro-benzoic acid (2.0 g) was dissolved in chlorosulfonic acid (97%, 35 

ml) and heated at 170 °C for 72 h. The reaction mixture was cooled to RT and added 

dropwise to an ice-water mixture. Extraction with EtOAc, drying (MgSO4) and 

20 concentratkn in vacuo gave the desired compound. Yield: 2.5 g. 

(b). 3-Bron-4-fiuoro-5-(mort,holine-4-sulfonvfl-benzoic acid 

To a soltittion of 3-Bromo-5-chlorosulfonyl-4-fluoro-benzoic acid (3.0 g) in 

dioxane/waer (9/1 (v)v), 30 ml) was added DIPEA (5 ml) and moipholine (1.65 ml). 

After stirring for 2 h, the mixture was diluted with EtOAc and washed with 2 M aq. 

25 HCL The organic layer was dried (Na2SO4) and concentrated in vacuo. Yield: 2.6 g. 

(c). 3-Bromo-4-(2-methoxv-ethylamino-5-(morpholine-4-sulfonvl)-benzoic acid 

A solution of 3-Bromo4-fiuoro-5-(morpholine-4-sulfonyl)-benzoic acid (500 rug) in 2-

methoxy-etiylamine was heated at 80°C for 3 h. The mixture was dissolved in 2 M aq. 

NaOH andwasbed with EtOAc. The aqueous layer was acidified with 2 M HC1 and 

30 extracted with EtOAc. The organic layer was dried (NaSO4) and concentrated in 

vacuo. Yie& 575 rug. 

(d). 
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To a solution of the product described in step c (571 rug) in THF was added BH3TIIF 

(4.5 ml, 1 M in THF). After stirring for 2 h at RT, aqueous work-up, extraction 

(EtOAc) and concentration in vacuo yielded the crude alcohol, which was dissolved in 

TIJF. Mn02 (587 rug) was added and the mixture was stirred overnight Filtration over 

s decalite and concentration in vacuo gave the desired crude compound, which was 

purified by crystallization from diethyl ether. Yield: 243 rug. 

(e). 443 -Bromo-4-(2-methoxv-ethvlamino)-5-(morpho ine-4-sulfonvl)-2henyi1-2-

rnethy1-5-oxo-7-j2ropyl-1 ,4.5,6.7.8-bexahvdro-puunolune-3-carbonilxile 

A mixture of the product of step d (61 rug), 3-aminocrotonitrile (12.3 rug) and 5-

10 propylcyclobexane-1,3-dione (23.1 mg) in ethanol (5 ml) was stirred at 80°C for 17 h. 

The reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue was purified by 

preparative HPLC (Method B). Yiel& 57 rug. MS-ESI: [M+H]*" = 607.3/609.3; HPLC: 

16.51 ruin. (diasti ) R 16.83 min. (diast. 2) (method 1). Diast ratio: 9:1 

Example 32 

is 443 -Bromo-4-(2-inethoxv-etylamuno)-5(yrrolidine-1 -snifonyfl.phenvli2-methv1-5-

� oxo-7-proiyl-1 

(a). 3-Bromo4-fluoro-5-(pvrrolidine-1 -sulfonvl)-benzoic acid 

To a solution of 3-Bromo-5-chlorosulfonyl-4-fluoro-benzoic acid (3.0 g) in 

dioxane/water (9/1 (v/v), 30 ml) was added DIT’EA (5 ml) and pyrrolidine (1.55 ml). 

20 After stirring for 2 h, the mixture was diluted with EtOAc and washed with 2 Maq. 

HCL The organic layer was dried (Na2SO4) and concentrated in vacuo. Yield: 2.3 g. 

(b). 3-Bromo-4-(2-methox-ethylamino-5-(pvrro1idine-1-sulfonvlibenzoic acid 

A solution of 3-Brouno-4-fluoro-5-(pyrrolidine-1-sulfonyl)-benzoic acid (500 rug) in 2-

methoxy-ethylamune was heated at 80°C for 3 h. The mixture was dissolved in 2 Maq. 

25 NaOH and washed with EtOAc. The aqueous layer was acidified with 2 M HC1 and 

extracted with EtOAc. The organic layer was dried (Na2SO4) and concentrated in 

vacuo. Yield: 543 rug. 

(c). 3-Bromo-442-metboxy-ethjvlainuno-5-(rwrro1idune-1 .sulfonvfl-benzaldehvde 

To a solution of the product described in step c (542 rug) in TEIF was added BH3THF 

30 (4.0 ml, 1 M in THF). After stirring for 2 b at RT, aqueous work-up, extraction 

(EtOAc) and concentration in vacuo yielded the crude alcohol, which was dissolved in 

THF. Mn02 (578 rug) was added and the mixture was stirred overnight. Filtration over 

decalite and concentration in vacuo gave the desired crude compound, which was 

purified by crystallization from diethyl ether. Yield: 294 rug. 

I is 
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the product of step c (59 mg), 3-aminocrotonitrile (12.3 mg) and 5-

xane-1,3-dione (23.1 mg) in ethanol (5 ml) was stirred at 80°C for 17 h. 

mixture was concentrated in vacuo and the residue was purified by 

PLC (Method B). Yield: 57 mug. MS-ESI: [M+flr = 591.3/593.3; RPLC: 

LDiaSt. ratio: 9:1 S 

[ty of the compounds at the human FSH receptor was tested in Chinese 

ry (CHO) cells stably transfected with the human FSH receptor and 

with a cAMP responsive element (CRE) / promotor directing the 

a firefly luciferase reporter gene. Binding of the compound to the Gs-

receptor will result in an increase of cAMP, which in turn will induce an 

isactivation of the luciferase reporter construct. The luciferase activity 

xl using a luminescence counter. The compounds were tested in the 

range of 0.1 nM to 10 pM. This assay was used to determine the BC50 

of test compound causing half-niaxi*ial (50 %) luciferase stimulation) 

f the compounds compared to reàombinant human FSH. For this, the 

pin XLfit (Excel version 2.0, built 30, ID Business Solutions Limited) 

all examples had an activity (BC50) of less than 10 M. Some of the 

LCh as those of examples 2, 3, 5, 6, 12,,, 13, 17, 20, 22, 23, 24, 26, 28, 29, 

showed an EC50 of less than 10 M. 
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� Cbiiiis 

1. A 2-mthyl-phnyI-5-oxo-l45,678hexahydroquino]ine derivative according.to 

Fothmlal, 
MA 

f 
Formula! 

wherein 

R1 is (l-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl or (2-6C)alkyny4 

R2 is balogen 
�3 is or (14C)alkoxy, optionally substituted with one of more fluorine 

10 atoms; 

X. is 0 or NB?; 

is R8-(2-8C)alkyl, R8-(3-8C)alkenyl, R8-(3-8C)alkynyl or R8-(24C)aikoxy- (2-

4C)alkyl; 

ZisCNorNQ2; 

is and B.6 are independently H or(1-4C)allcyl; or 

R. together, with B.6 and the N to which they are bonded form a 3-8 membered 

saturated ring optionally containing a further hetcroatom selected from 0 and S, 

R8 Is ØH, (1-4C)alkoxy, Nil2; NR’C(0)R", NR9S02R" or C(0)NR9B?°; 

B.7 and B.9 are independently H or (1-4C)a]kyl, 

20 B?° is (1-4C)alkyl, (144C)alkoxy(l-4C)alkyl, orphenyl(l-4C)alkyl or 

(2-5heteroaryl(14C)alky4 both optionally substituted on the (hetero)axomatic 

ring with one or more substituents selected from OH, Nil2, halogen, NO2, CF3, CN, 

(l-4C)alkyl, (l-4C)aikoxy and (di)(1-4C)alkylaimnn, 

R’1 is (l-4C)alkyl, (2.4C)alkenyi, (24C)aikynyl, (l-4C)alkoxy(1-4C)alkyJ, (3-

25  (14C)alkoxy, (di)(14C)alkylammo, or phenyl or (2-5C)heter6ary4 

both optionally substituted on the (hetero)aromatic ring with one or more 
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Subsftents selected from OH, NH2, halogen, NO2, CF3, CM, (1-4C)alkyl, (1-

4C)alkoxy and (di)(14C)alkylamino; or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

2. The 2-lnetfiyl-4-phenyl-5-oxo-1 ,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivative of claim 

1, wbereinis 0. 

s 3. The derivative of claim 1 

of claims I or 2, wherein R1 is (1-6C)alkyL 

4. The derivative of any one 

of claims 1-, wherein R2 is Cl, Br or I. 

5. The derivative of any one 

10 of claims 1-4. wherein Z is CM. 

6. The 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-1 ,4,5,6,7,8-bexahydroquinoline derivative of any one 

of claims 1-5, wherein R3 is SO2NR5R6. 

7. A derivative of any one 

of claims 1- for use in therapy. 

15 8. A pharmacetica1 composition comprising a 2-rnethyl-4-pheny1-5-oxo-1,4,5,67,8-

hexahydroqunoline derivative of any one of claims 1-6, and pharmaceutically 

suitable 

9. Use of a 24methyl-4-phenyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydrOqUif101ine derivative of 

any one of claims 1-6, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof; for 

20 the manufature of a medicament for the treatment of fertility disorders. 

G 
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DERIVADOS DE 4.FENIL-5-OXO-1 A,5,6,7.8-HEXAHIDROQUINOLINA COMO 

MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE INFERT1LIDAD 

La .presente invención se relaciona con derivados de 4-feni(-5-oxo-1 ,4,5%6,7,8-

hexahidroquinolina, con composiciones farmacØuticas que comprenden las 

mismas y con el uso de dichos derivados para la fabricaciôn de medicamentos 

para el tratamiento de infertilidad. 

Las gonadotropinas ejercen funciones importantes en una variedad de funciones 

corporales qua incluyen el metabolismo, regulacion de la temperatura y los 

procesos repróductivos. Las gonadotropinas actcian en los tipos celulares de 

gonadas especificos para iniciar la diferenciación testicular y de ovarlo y la 

esteroidogenesis. La gonadotropina de pituitaria FSH (hormona que estimula el 

foliculo) par ejemplo juega un papel importante en la estimulaciôn del desarroilo 

del foticulo y la rnaduraciOn mientras que el LH (hormona leutinizante) induce la 

ovulación (Sharp, R.M. Gun Endocrinol. 33:787-807, 1990; Dorrington and 

Armstrong, Recent Prog. Horrn. Res. 35:301- 342,1979). Actualmente, el FSH se 

aplica clinicamente para estimulación de ovarlo es decir hiperestimulación de 

ovario para fertilización in vitro (IVF) e inducciôn de ovulación en mujeres 

anovulatorias infØrtiles (Insler, V., mt. J. Fertility 33:85-97, 1988, Navot andy 

Rosenwaks, J. Vitro Fert. Embryo Transfer 5:3-13, 1988), asi coma tambiØn para 

infertilidad masculina e hipogonadismo. 

La gonadotropina FSH se libera de la pituitaria anterior baja la influencia de 

estrogenos y hormonas que liberan gonadotropina, y de la placenta durante el 

embarazo. En las hembras, el FSH actUa en los ovarios promoviendo el 

desarrollo de los foliculos y es la hormona mayor que regula la secreción de los 
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estrOgenos. En los machos, el FSH es responsable por la integridad de los 

tübulos seminiferos y actüa en las cØlulas Sertoli para apoyar la gametogØnesis. 

El FSH purificado se utiliza cUnicamente para tratar la infertilidad en hembras y 

para algunos tipos de falla de espermatogØnesis en machos. Las gonadotropinas 

5 destinadas para propôsitos terapØuticos se pueden aislar de las fuentes de orina 

humanas y son de baja pureza (Morse et at, Amer. J. Reproduct. Immunol, and 

Microbiology 17:143, 1988). Alternativamente, ellas se pueden preparar como 

gonadotropinas recombinantes. El FSH humano recombinante estÆ disponible 

comercialmente y se utiliza en la reproducciôn asistida (Olijve et al. Mol. Hum. 

10 Reprod. 2:371, 1996; Devroey et at. Lancet 339:1170, 1992). 

Las acciones de estas hormonas FSH se median por un receptor de membrana 

de plasma especIfico que es un miembro de la gran familia de receptores 

acoplados por proteina G. Estos receptores consisten de un ünico polipØptido 

15 con siete dominios de transmembrana y son capaces de interactuar con las 

proteinas Gs, que conducen a la activaciOn de la ciclasa adenilato. 

O 
El receptor FSH es un objetivo altamente especifico en el proceso de crecimiento 

del folIculo de ovario y se expresa exclusivamente en el ovario. El bloqueo del 

20 receptor o la inhibiciôn de  la seæalizaciOn que se induce normalmente despuØs 

de la activación del receptor mediado por FSH alterara el desarrollo del foliculo y 

as! la ovulación y la fertilidad. Los antagonistas FSH de bajo peso molecular 

pueden formar la base para riuevos anticonceptivos, mientras que los agonistas 

FSH de bajo peso molecular se pueden utilizar para los mismos propósitos 

25 clinicos coma et FSH natural, es decir para el tratamierito de la infertilidad y para 

la hiperestimulación ovÆrica en nombre de la fertilizaciôn in vitro. 
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R4 es R8-alquilo (C2-8), R8-alquenhlo (C3-8), R8-alquinilo (C3-8) o R8-alcoxi (C2-

5 4)aquiIo (C2-4); 

Z es CN 0 NO2; 

R5 y R° son iridependientemente H 0 alquilo (C1-4); 0 R5 junto con R6 y el N al 

10 que eDos estân unidos forman un aniflo saturado de 3 a 8 miembros que 

contienen opcionalmente un heteroâtomo adicional seleccionado de 0 y S; 

es OH, alcoxi (Cl-4), NH2; NR9C(0)R11, NR9S02R11 o C(0)NR9R10; 

15 R7 y R9 son independientemente H 0 alquilo (C1-4); 

R10 es alquilo (C1-4), alcoxi (C1-4)alquilo (C1-4), o fenilaiquilo (C1-4) 0 

. heteroarilo (C2-5)alquilo (C1-4), opcionalmente sustituidos en el anillo 

(hetero)aromÆtico con uno 0 mÆs sustituyentes seleccionados de OH, NH2, 

20 halOgeno, NO2, CF3, CN, alquilo (C1-4), alcoxi (C1-4) y (di)aquiIamino (C1-4); 

R11 es alquilo (C1-4), aiquenilo (C2-4), aiquinilo (C2-4), alcoxi (C1-4)alquilo (Cl-

4), cic(oalquilo (C3-6), alcoxi (C1-4), (di)alquilamino (C1-4), o fenilo 0 heteroarilo 

(C2-5), opcionalmente sustituidos en el anillo (hetero)aromÆtico con uno 0 mÆs 

25 sustituyentes seleccionados de OH, NH2, halógeno, NO2, CF3, CN, alquilo (Cl-

4), alcoxi (C1-4) y (di)aquiamino (C1-4); 0 una sat farmacØuticamente aceptable 

de estos. 
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Los derivados de 2-metil-4-fenil-5-oxo-1 ,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina de acuerdo 

con la presente invenciOn son activadores potentes del receptor FSH y se puede 

utilizar pare los mismos propósitos cilnicos como el FSH natural puesto que se 

5 comportan como Jos .agonistas, con la ventaja que ellos se pueden preparar 

sintØticamente, pueden exhibir propiedades de estabilidad elterada y se pueden 

administrar en forma diferente. 

AM, los agonistas del receptor FSH de la presente invenciOn se puede utilizar 

� 10 pare el tratamiento de trastornos de fertilidad por ejemplo hiperestimulaciôn 

ovÆrica controlada y procedimientos FVF. 

El tØrmino alquilo (C1-4) como se utilize en la definiciOn significa un grupo alquilo 

ramificado o no ramificado que tiene de 1-4 Ætomos de carbono, que es metilo, 

15 etilo, propilo, isopropilo, b.utilo, sec-butilo y terc-butilo. 

20 

El tØrmino alquilo (Cl-6) significa un grupo alquilo ramificado o no ramificado que 

tiene de 1-6 Ætomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, 

butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo. 

El tØrmino alquilo (C2-4) como se utilize en la definiciôn significa un grupo alquilo 

ramificado o no ramificado que tiene de 2-4 ªtomos de carbono. 

El tØrmino alquilo (C2-8) como se utiliza en la definición significa un grupo alquilo 

25 ramificado o no ramificado que tiene de 2-8 âtomos de carbono. 
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El tØrmino alquenHo (G3-8) significa un grupo alquenilo ramificado a no 

ramificado que tiene de 3-8 Ætomos de carbono, tales como 2-propenilo, 2-

butenilo, 3-butenilo, pentenilo, hexenilo y octenilo. 

5 El tØrmino aiquenilo (C2-6) significa un grupo alquenhlo ramificado o no 

ramificado que tiene de 2-6 âtomos de carbono, tales coma etenilo, n-properiilo, 

2-metil-2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, pentenhlo y hexeriilo. 

El tØrrnino aiquenilo (C2-4) en forma similar significa un grupo aiquenilo 

10 ramificado o no ramificado que tiene de 2-4 Ætomos de carbono, tales como 

etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-butenilo y 3-butenilo. 

El tØrmino alquinilo (C3-8) significa un grupo alquinilo ramificado o no ramificado 

que tiene de 3-8 Ætomos de carbono, tales coma 2-propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 

15 pentinilo, hexinilo y octinilo. 

El tØrrnino alquinilo (C2-6) significa un grupo alquinilo que tiene de 2-6 Ætomos de 

carbono, tales como etinhlo, 2-propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, pentinilo y hexinilo. 

20 El tØrmino alquinilo (C2-4) en forma similar significa un grupo alquinilo que tiene 

de 2-4 Ætomos de carbono, tales coma etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo y 3-butinilo. 

El tØrmino alcoxi (C1-4) significa un grupo alcoxi que tiene de 1-4 Ætomos de 

carbono, la porcion alquilo tiene el mismo sigriificado como se definió 

25 previamente. Be prefieren los grupos alcoxi (C1-2). 
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11 
El tØm,ino cicloalquilo (C3-6) significa un grupo cicloalquilo que tiene de 3-6 

Ætomos de carbono, que es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. 

El tØrmino cicloalquilo (C3-6)alquilo (C1-4) significa un grupo cicloalquilalquilo, el 

5 grupo cicloalquilo que tiene de 3-6 Ætomos de carbono con el mismo significado 

coma se deflniô previamente y el grupo alquilo que tiene de 1-4 Ætomos de 

carbono con el mismo significado como se definiO previamente. 

El tØrmino heteroarilo (C2-5) significa un grupo aromÆtico sustituido 0 no 

10 sustituido que tiene de 2-5 Ætomos de carbono y que al menos incluye un 

heteroÆtomo seleccionado de N, 0 y S, como imidazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, 

15 

tienilo o furilo. Los grupos heteroarilo preferidos son tienilo, furilo y piridinilo. El 

grupo heteroarilo (C2-5) se puede adherir por via de un Ætomo de carbono 0 tin 

heteroÆtomo, si es factible. 

El tØrmirto heteroarilo (C2-5)alquilo (C1-4) significa un grupo heteroarilaiquilo, el 

grupo heteroarilo que contiene 2-5 Ætomos de carbono con el mismo significado y 

I 
preferencias como se definió previamente y el grupo alquilo contiene 1-4 Ætomos 

de carbono con el mismo significado como se definiô previamente. El grupo 

20 heteroarilo (C2-5) puede ser sustituido en el anillo (hetero)aromØtico con uno 0 

mÆs sustituyentes seleccionados de OH, NH2, halOgeno, NO2, CF3, CN, alquilo 

(C1-4), alcoxi (C1-4) y (di)alquilamino (G1-4). 

El tØrmino fenilaiquilo (C1-4) significa un grupo fenilo adhendo a un grupo alquilo 

25 que tiene de 1- 4 Ætomos de carbono coma se definiô previamente. El grupo 

fenilo puede ser sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados de OH, 
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NI-12, halOgeno, NO2, CF3, CN, aiquilo (C1-4), alcoxi (C1-4) y (di)alquilamino (Cl-

4). 

El tØrmino (di)alquilamino (C1-4) como se utiliza aqul significa tin grupo amino, 

5 grupos aiquilo monosustituidos o disustituidos, cede uno contiene de 1-4 âtomos 

de carbono y tiene el mismo sigrilficado como se definió previamente. 

En la definición de la formula I R5 junto con R8 y el N al que ellos estØn unidos 

pueden formar un anillo de 3-8 miembros, que contiene opcionalmente tin 

10 heteroÆtomo adicional seleccionado de 0 
y 

S. Ejemplos de tel anillo son 

15 

pirrolidin-1 -Ho, p1peridin-1 -Ho, azepin-1 -Ho, morfolin-4-Ho y tiomorfolin-4-ilo. 

El tØrmino halôgeno significa Nor, cloro, bromo o yodo; se prefieren cloro, bromo 

0 yodo 

El tØrmino sat farmacØuticamente aceptable representa aquellas sales que estÆn, 

dentro del alcance del juicio medico, adecuadas para uso en contacto con los 

. tejidos de humanos y animates inferiores sin toxicidad indebida, irritaciôn, 

respuesta alØrgica y similares, y se proporcionan con una tasa de 

20 beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacOuticamente aceptables son bien 

conocidas en la tØcnica. EUas se pueden obtener durante el aislamiento y 

purificaciOn final de los compuestos de la invenciOn, o separadamente at hacer 

reaccionar la funciOn base libre con tin Æcido mineral adecuado tat como Æcido 

clorhidrico, Æcido fosfOrico, a Æcido sulfOrico, o con un Æcido organico tat como 

25 por ejemplo Æcido ascOrbico, Æcido cItrico, Æcido tartØnco, Æcido lÆctico, Æcido 

malOico, Æcido malOnico, Æcido fumÆrico, Æcido glicolico, Æcido succinico, Æcido 

propiOnico, Æcido acØtico, Æcido metanosulfOnico, y similares. 
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En un aspecto la invención se relaciona con compuestos de acuerdo con (a 

formula I en donde X= 0. 

5 La invenciOn tambiØn se relaciona con compuestos de fOrmula I, en donde R1 es 

alquilo (C1-6). En particular, la invenciOn se relaciona con compuestos en donde 

R1 es aiquilo (C1-4). MÆs particularmente, R1 es n-propilo. 

Otro aspecto de (a invenciOn son compuestos de acuerdo con la fOrmula I en 

� 10 donde R2es Cl, Brol. 

En a6n otro aspecto, la invenciOn se relaciona con compuestos de formula I, en 

donde Z es CN. 

15 La invenciOn tarnbiØn se relaciona con compuestos de acuerdo con la Formula 

general I en donde R3 es S02NR5R6. 

I 
Todavia otro aspecto de (a invención se relaciona con compuestos en donde una 

o mÆs de las definiciones especificas de los grupos R1 a R11 y X y Z como se 

20 definiô aqul anteriormente se combinan en la definiciOn de los derivados de 2-

metil-4-fenil-5-oxo-1 ,4,5 ,6,7,8-hexahidroquinolina de fOrmula I. 

Aon otro aspecto de (a invenciOn se relaciona con compuestos de acuerdo con la 

Formula I que tienen un EC50 en el ensayo de uniOn de menos de 108 M (como 

25 se describe en el ejemplo 33). 
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Los mØtodos adecuados para la preparaciôn de los derivados de 2-metll-4-fenhl-

5-oxo-1 ,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina de la invenciOn se bosquejan adelante. 

R1X1O 

.R4 

RLLfl3  
+ 

OH 

10 

Los derivados de I ,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina I de la presente invención se 

pueden preparar partiendo de ciclotiexano-1 ,3-dionas de formula general II, 

enaminas de fOrmula general Ill y benzaldehidos de fOrmula general IV, en 

donde R1, R2, R3, R4, X y Z son coma se definiO previamente, par la reacciOn de 

10 cicla-condensaciOn tipo Hantzch de tres componentes bien documentada. 

Las reacciones de ciclo-condensaciOn tipo Hantzch relacionadas se pueden 

encontrar en: Bioorg. Med. Chem. Left. 12 (2002) 1481-1484, J. Chem. Sac, 

Perkin Trans. 1 (2002) 1141-1156, Synlett (2002) 89-92, Drug Dev. Res. 51 

� 15 (2000) 233-243, J. Med. Chem. 42 (1999) 1422-1427, ibid. 5266-5271, ibid. 41 

(1998) 2643-2650, WO 9408966, Arzneim.-Forsch./Drug Res. 45 (1995) 1054-

1056, J. Med. Chem. 34 (1991) 2248-2260, ibid. 17 (1974) 956-65, Chem. Rev. 

72 (1972), 1-42. La reacciOn anteriomiente mencionada se conduce tipicamente 

a temperatura elevada en un disolvente prótico como par ejemplo Æcido acetico, 

20 (iso)propanol, etanol, metanol o mezclas de estos. 



WO 2006/117371 

V-a�XO 
V.b X HR1 

11 

0 HO- 
R4
 

V1 vu 

MW a CL Br. 

PCTIEP2006I06I 978 

,. x- 0 
I-b: X - PJR’ 

Altemativamente, los compuestos de fOrmula general I-a, en donde R1, R2, R3, R4 

y Z son coma se definiO previamente y X = 0, se pueden obtener por 0-

5 alquilaciOn estÆndar de los compuestos de fOrmula general V-a. En un 

experimento tIpico, los compuestos V-a se hacen reaccionar en un disolvente, tal 

como diclorometano, NN-dimetilformamida, sutfOxido de dimetilo, etanol, 

tetrahidrofurario, I ,4-dioxano a tolueno con haluros de alquilo apropiadamente 

sustituidos de formula VI (Hal = Cl, Br, I), en la presencia de una base tal como 

10 trietilamina, NN-diisopropiletilamina (DIPEA), carbonato de potaslo, carbonato 

de cesio o hidruro de sodio, opcionalmente en la presericia de una cantidad 

catalitica de yoduro de potasio o yoduro de tetrabutilamonlo, para dar derivados 

O-alquilatados de fOrmula I-a. Alternativamente, los compuestos 0-alquilatados 

� 

de formula general I-a se pueden obtener al utilizar reacciones Mitsunobu 

15 conocidas en la tØcnica con alcoholes de fOrmula VII, trifenifosfina 

(opcionalmente unido a resina) y a dialquil azodiacarboxilato (por ejemplo dietil 

azodicarboxilato) en disolventes apropiados tales como I ,4-dioxano, 

tetrahidrofurano o diclorometario a temperatura ambiente o elevada. 

20 En forma similar, los compuestos de fOrmula general I-b, en donde R1, R2, R3, R4 

y Z son como se definiO previamente y X = NR 7, se pueden obtener por N-

alquilaciOn de los compuestos de formula general V-b con los compuestos de 
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fØrmula general VI, utilizando los mismos mØtodos coma se describe pars la 

conversion de los compuestos V-a a I-a. 

V-D A a r’iwvia 

A1 H 

VIII 

V.0 

Altemativamente, los compuestos de fOrmula general I-b se pueden preparar par 

aminaciOn reductora de aldehidos sustituidos apropiadamente de fOrmula VIII, en 

donde E-A es un grupo alquilo sustituido (par ejemplo 3-etoxi-propionaldehIdo, 

(2-metoxi-etoxi)- acetaldehido, 7-hidroxi-pentanal) con compuestos V-b y un 

agente de reducciOn adecuado tat como cianoborohidruro de sodio a 

triacetoxiborohidruro do sodio, a zinc/Æcido acØtico. Las reacciones de aminaciOn 

reductoras son bien conocidas en la tØcnica. Adicionalmente, los compuestos de 

fOrmula general V-b se pueden convertir a las iminas de fOrmula V-c 

correspondientes luego de reacciOn con aldehidos VIII par mØtodos bien 

conocidos par aquellos expertos en la tŒcnica, seguido par la reducciOn con un 

agente de reducciOn tat coma borohidruro de sodio para dar los compuestos I-b. 

91T 
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FG 
x,I )rR4 

P2 M R3 

A, RI RI 

M V = grupo a1quio, sjqwdI9, 
uI3thiilui, o dcloalquilo 
- grupe hæwlonal 

Adicionalmente, los derivados de I ,415,67,8-hexahidroquinolina I de la presente 

invención se pueden preparar partiendo de derivados de 1,4,5,6,7,8-

5 hexahidroquinolina funcionalizados apropiadamente de estructura general IX, en 

donde R1, R2, R3, X y Z son coma se definiO previamente y Y es un grupo aiquilo 

sustituido, aiquenilo, alquinito o alcoxialquilo y FG es un grupo funcionaf (par 

ejemplo haluro, hidroxilo protegido, amino protegido, Azido, ciano, Æcido 

carboxilico, ester y similares) que eventualmente se pueden convertir a grupos 

10 definidos pars R8. 

9H 
HN 

P4 AS 

RI 

clivaJe-PG 

RI 

IX-0 P0 N Grupo pmlector i-c 

Yes un gnipn e1qubI18, abjwid]o, alqisinilo o akexLaluuilo 

Por ejemplo, los compuestos de formula general I-c se pueden obtener por 

15 rernociOn de un grupo protector a partir de los compuestos de formula general 

IX-a, en donde PG es un grupo protector adecuado, tat como t-butildimetilsililo 

(TBDMS), tertrahidropiranilo (THP) a benzoato. Protective group manipulations 
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are Well known in the art: Por ejempto, ver: Protective groups in Organic 

Synthesis, T. W. Greene y P.G.M. Wuts, John Wiley & sons, Inc., New York, 

1999. 

is 
x-Y 

R2L.R3 

0y 
q,NaPJs 

X-b W 

IC - CM., OT ar. 0 
V as s .iqdsiilo, *Tqual%Us, s1Wnfla a sko*lib&Wlo 

Los compuestos de formula general l-d, en donde R1, R2, R3, X y Z son como Se 

definiO previamente, se preparan a partir de los compuestos de fOrmula general 

IX-b en el que LG es un grupo saliente par tratamiento con amoniaco acuoso en 

Un disolvente adecuado tat como I ,4-dioxano, acetonitrito o tetrahidrofurano. 

Altemativamente, los compuestos de fOrmula general IX-b se pueden tratar con 

azida de sodio en un disolvente adecuado tat coma NN-dimetilformamida o 

tetrahidrofurano, para producir los compuestos de fOrmula general IX-c,que se 

pueden reducir par la tØcnica de reducciOn Staudinger conocida utilizando 

trifenifosfina (opcionalmente unida a resina) en THF hUmedo, opcionalmente en 

la presencia de HCI acuoso para dar los compuestos de fOrmula general I-d. 

’II 
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En Jos casos especificos de Jos compuestos IX -d en donde LO es bromuro en 

una posición ailhica, ha reacciôn con azida de sodio seguido por reducción 

Staudinger puede proporcionar productos regiolsomØricos, que son compuestos 

de formulas generates l-e y I-f, respectivamente. 

ALKrIRII 
qR11 

)r y )r yA 
RI 

u 

RIn 

R1g;;3
 

: 

X-o 04 ALK (14GIqthik t-g J( (1-4C)*1iłc t-P ALK (1-4C)dd1 

LO . CMI, OTs Dr, a ’/ of im gruji. e1ipibii10 *bpie,d)o, elqublilb 0 OkwxIQkTAO 

Los compuestos de fOrmula general l-g y Ph, en donde R1, R2, R3, R11, X y Z son 

coma se definiO previamente, se pueden preparar par N-acilaciOr, o N-

sulfonilaciOn estÆndar de los compuestos de fOrmula general IX- f, que se 

sintetizan a partir de derivados Ike y aiquilaminas (Cl-4) de fOrmula general 

H2N-Alk. En un experimento tipico, los compuestos IX-f se hacen reaccionar en 

15 un disolvente, tat coma diclorometano, NN-dimetilformamida, etanot, 

tetrahidrofurano, I ,4-dioxano, tolueno, 1-metil-pirrohidin-2-ona a piridina con un 
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haluro de acilo apropiadamente sustituido (por ejemplo R11-C(0)-Cl), anhidrido 

Æcido (R11- C(0)-O-C(0)-R11) o haluro de sulfonilo (por ejemplo R11-S02-Cl) en la 

presencia de una base tat como trietilamina, NN-diisopropiletilamifla (DIPEA) a 

piridina, para dar derivados N-acilatados a N-sulfonilatados de formula t-g y I -h, 

5 respectivamente. Alternativamente, los compuestos N- acilatados de formula 

general l-g se pueden obterier par la reacciOn de los derivados IX-1 con Æcidos 

carboxilicos de fOrmula general R11 -COOH en la presencia de un agente de 

acoplamiento tat coma diisopropilo carbodumida (DIG), (3-dimetilaminopropil)-

etil-carbodmida (EDCI), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol- 1 -11)-N, N, N’, N’-

� 10 tetrametiluronio (TBTU) o hexafluorofosfato de 

N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) y una base de amina terciaria (par ejemplo 

DIPEA) en un disolvente tat coma NN-dimetilformamida o diclorometano a 

temperatura ambiente o elevada. 

15 Los derivados de âcidos carboxilicos de fOrmula general IX-h, accesibles por 

saponificacion de los Østeres de alquilo correspondientes IX-g, se pueden 

condensar con aminas de estructura general R9R10NH utilizando un agente de 

. acoplamiento - coma se describiO previamente para la preparaciOn de derivados 

l -g a partir de compuestos tX-f - para dar los compuestos de fOrmula I-i, en 

20 donde R1, R2, R3, R9, R10, X y Z son coma se def,nió previamente y Y es un 

grupo aiquilo, aiquenilo, alquinilo o alcoxialquilo Alternativamente, los 

compuestos de fOrmula general IX-h se pueden convertir a los cloruros de âcido 

correspondientes IX-i por mØtodos conocidos en la tØcnica: El tratamiento de 

Æcido carboxilicos de formula general IX-h con cloruro de tionilo o cloruro de 

25 oxalilo y DMF en un disolvente adecuado tat coma diclorometano a tolueno da 

los cloruros de Æcido correspondientes IX-i. La reacciOn posterior con aminas de 
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Similar a las reÆcciones de N-sulfonilaciOn de los derivados IX-f para dar los 

:compuestos I-h, los compuestos I-d pueden ser sulfonilatados para dar los 

compuestos 1-k, en donde R1, R2, 93, R11, X y Z son como se definiO 

5 previamente. 

AUC.N.R4 

R2 R3 P2 R3 

Ri RI 

- 

11 WK ALK (14C)alqidnibi 

Los compuestos de formula general I-I, en donde R1, R2, R3, R4 y Z son como se 

10 def’iniO previamente, pueden ser aiquilatados de forma reductiva con simple 

aldehldos o cetonas (formaldehido, acetaldehido, propionatdehIdo, butiraldehido, 

acetona a butan-2-ona), utilizando la misma metodologla coma se describe para 

la preparaciOn de compuestos I-b a partir de V-b, para dar los compuestos de 

formula general I-m, en donde R1, R2, R3, R4 y Z son coma se definiO 

15 previamente. 

� 

HaN( 

H tJI.a flt.b 

Las ciclohexano-1 ,3-dionas sustituidas de fOrmula general II estÆn disponibles 

20 óomercialmente o se pueden preparar por procedimientos de la titeratura. 

Ejemplos importantes se encuentran en: J. Med. Chem. 43 (2000) 4678-4693, 
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� Tetrahedron 56 (2000) 4753-4758, J. Med. Chem. 35 (1992) 3429-3447, ibid. 24 

(1981) 1026-1034, Org. Synt. Coil. Vol V (1973) 400, Chem. Ber. 88 (1955) 316-

327, Justus Liebig Ann. Chem. 570 (1950) 15-31. 

5 El compuestode fOrmula Ill-a estÆ comercialmente disponible y el compuesto Ill-

b se ha documentado en la literatura, ver por ejemplo: Drug Dev. Res. 51 (2000) 

225-232. 

Los benzaldehldos de fOrmula general IV-a, en donde R2, R3 y R4 son como se 

10 dØflniO previamente y X � 0, se preparan fÆcilmente a partir de banzaldehidos de 

fOrmula general X-a utilizando los mismos mØtodos como se describe para la 

conversiOn de los compuestos de fOrmula V-a a I-a. En forma similar, los 

compuestos de fOrmula general IV-b, en donde R2, R3 y R4 son como se definiO 

previamente y X = N-R7, se preparan a partir de derivados X-b utilizando los 

15 mismos mOtodos como se describe para la conversiOn de los compuestos de 

fOrmula V-b a derivados I-b. 

. 

R2 R3 v  0 Vu R3 

X4XO IV-LX-O 
.Xb.XUNR’ $V-6:X1R1 

20 Los derivados de 1,4,5,6,7,8 hexahidroquinolina  de fOrmula general V se pueden 

preparar mediante la reacciOn de ciclo-condensaciOn tipo Hantzsch 

anteriormente mencionada entre ciclohexanodionas II, enaminas Ill y aldehidos 

X. 
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H 

R2 IRS 

R15OH2N’L 
RlJX)t 

Los compuestos de formula general V-d-e en los que R2 es Br se puede obtener 

tamblOn por o,o-brominación de fenoles o anilinas, que son ben conocidas por 

5 aquellos expertos en la tØcnica. 

MIX 

II + HI 
HJ.R3 +  -U-- 

)cI-a: X 0 
X1.b X NH 

V4 X -0 
V-9 X - NH 

ABrFR3

R1  

Vd: X � 0 
V-e X - NH 

As[, los compuestos de formula V-f-g - sintetizados a partir de los compuestos II 

10 y III y aldehidos XI por una reacciôn de ciclo-condensaciOn tipo Hantzsch - 

proporciona los compuestos de formula V-d-e luego de tratamiento con bromo en 

un disolvente adecuado tal como Æcido acOtico, etanol o diclorometano o 

mezclas de estos, opcionalmente en Is presencia de acetato de sodlo. 

Alternativamente, se puede utilizar N-bromosuccinimida en N,N,-

15 dimetilformamida o acetonitrilo pars lograr esta conversiOn. Por ejemplo, ver: J. 

Chem. Soc.. Perkin Trans.2 6 (2000) 1113-1118, J. Org. Chem. 44 (1979), 4733-

4735. 

I 

"4 
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PCT/EP 2006/061 978 

-S 

RI 

V4 V..I 

Adicionatmente1 los compuestos de fOrmula general V-j, en donde R es un grupo 

aminosilfonilo y X = 0, so pueden obtener at hacer reaccionar aminas de fOrmula 

5 general R5R6NH con los compuestos de formula general V- i, opcionalmente en  .

la presencia de una base de amina terciarla tat como trietilamina o DiPEA. Los 

compuestos V-i se obtienen por clorosutfonilaciOn de los compuestos de fOrmula 

general V-h. Por ejemplos en la literatura la c!orosulfonilaciôn relacionada de 

fenoles, ver: Tetrahedron 53 (1997) 4145-4158, Bioorg. Med. Chem. Left. 13 

10 (2003) 379-382. 

15 

Los compuestos de fOrmulas generates VI, VII y VIII estÆn disponibtes 

comercialmente, documentados en la literatura o so pueden preparar fÆcilmente 

por aquellos expertos en la tØcnica 

x-Y 
R2 R3 PG PG SAG 

R3 All )OV xv 
H . W 4, 

11
Rl 

: 

Ix 

’V yE tun iu r*o 1qub46, atqi&tnło, 1iiuinflo o 1codt1quil. 

V 

Los derivados de I ,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina de fOrmula general IX se 

pueden preparar mediante la reacciOn de ciclo-condensaciOn tipo Hantzsch 
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anteriormente mencionada entre ciclohexanodionas H, enaminas Ill y aldehidos 

XII. Altemativamente, la alquilación de los derivados de formula general V con 

reactivos XIH-XV - que se documenta en la literatura, comerciatmente disponible 

o preparada fâcilmente - puede tamblØn suministrar derivados de IX por los 

5 mismos mØtodos utilizados para la preparaciôn de compuestos I-a-b a partir de 

V-a-b, como se describiO previamerite. 

Los benzaldehIdos de formula general X y XI estÆn disponibles comercialmente 

o se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos de la literatura: J. 

� 
10 Chem. Soc, Perkin Trans. 2 (2000) 1119-1124, J. Chem. Soc, Chem. Commun. 4 

(1993) 419-420, Synth. Commun. 20 (1990) 2659-2666, Chem. Pharm. Bull. 34 

(1986) 121-129, Indian J. Chem. Sect. B 20 (1981) 1010-1013, Monatsh. Chem. 

106 (1975) 1191-1201, DE 1010162, J. Org. Chem. 23 (1958) 120, Tetrahedron 

Left. 25 (1984), 2901-2904, J. Org. Chem. 25 (1960), 2053-2055, J. Chem. Soc, 

15 Perkin Trans. 2 (1992), 2235-2242. Adicionatmente, los benzaldehidos de 

fOrmula general X-c en donde R2 es bromuro y X es N-H se pueden obtener por 

brominaciôn de los compuestos de formula general XVI utilizando los mismos 

. procedimientos descritos para la conversiOn de los compuestos de fOrmula 

general V-g a V-e. 

20 

HONH2 NH, 

H,R3 H1JR$ ar RS 

xvii Xvi 

Los compuestos de fOrmula general XVI se pueden obtener por la reducciOn del 

grupo nitro en los compuestos de fOrmula general XVII at grupo amino 

25 correspond iente. Tipicamente, los compuestos XVII se tratan con zinc y Æcido 
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acetico en un disolvente adecuado tal como THF o dioxano a temperaturas entre 

00 C y temperatura de reflujo. MØtodos altemativos incluyen tratamiento con 

hierro, SnC12, o hidrOgeno en la presencia de un catalizador de metal de 

transiciôn tel como paladio o platino en carbon, utilizando mØtodos y reactivos 

S bien conocidos pot aqueflos expertos en la tØcnica. 

Los benzaldehIdos de fOrmula general X-d en donde R2 es como se definió  

previamente R3 es un grupo aminosilfonilo y X as 0 se pueden obtener por 

clorosulfonilaciAn de los compuestos de fOrmula general XI-c seguido par 

10 �reacóiOn con aminas de fOrmula general R5R6NH utihzando los mismos 

procedimientos descritos para la sintesis de los compuestos de formula general 

V-j a partir de V-por via de V-i. El grupo hidroxilo de los compuestos X-d pueden 

ser triflatados par mOtodos conocidos en la tØcnica para dar los compuestos 

XVIII, qua puede sufrir sustituciOn aromÆtica con amoniaco para producir 

15 benzaldehldos X-e. Para reaccionØs de sustituciOn aromÆtica ver: J. Med. Chem. 

6 (1963) 272-275, Indian J. Chem. Sect. B 18 (1979), 88-90. Adicionalmente, los 

derivados X-d se pueden convertir a los compuestos de fOrmula XIX, en donde 

PG es H 0 un grupo protector opolonal tal como 4-nitrobencilo o 2,5-

dimetoxibenciclo, seguido por la redisposiciOn de Smiles conocida para dar 

20 productos de fOrmula general X-e, despuØs de desprotecciOn (si as necesario). 

Por ejemplos de este tipo de reacciones de redisposición, ver: J. Org. Chem. 48 

(1983) 5140-5143, Tetrahedron Left. 30 (1989) 931-934, Tetrahedron 53 (1997) 

11919-11928, Snth. Commun. 33 (2003) 2725-2736. 
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xc 

� 
Los benzaldehldos de fOrmula general XII se preparan a partir de los aldehidos 

anteriormente mencionados de fOrmula X por aiquilaciOn con los compuestos de 

5 fOrmula general XIII o XV, en analogla con la preparación de aldehidos IV -a-b a 

partir de X-a-b. Altemativamente, los benzaldehldos de fOrmula XII, en donde X = 

NH, se pueden preparer mediante los mismos mØtodos descritos para la 

conversiOn de los derivados X-d a X-e, utilizando aminas sustituidas 

apropiadamente de fOrmula general H2N-Y-FG en la secuencia de reacciOn. 

10 

fe 

�XM  
 

0 X4’ As 

0 0 H 

x Al 

Los compuestos de la presente invenciOn poseen por Ic menos dos Ætomos de 

15 carbono quirales y se puede obtener por lo tanto como enantiOmeros puros, o 

como una mezcla de enantiOmeros, o como una mezcla de diastereOmeros. 

MØtodos para obtener los eriantiOmeros puros son bien conocidos en la tØcnica, 
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por ejemplÆ cristalizaciön de sates que se obtienen de Æcidos ópticamente 

activos y la mezcla racØmica a cromatografla utilizando cotumnas quirales. Para 

separación de los diastereômeros se pueden utilizar cotumrias de fase recta o 

fase inversa. 

Los compuestos de la invención pueden formar hidratos a solvatos. Se conoce 

par aquellos expertos en la tØcnica que los compuestos cargados forman 

especies hidratadas cuando se liofillzan con agua, o forman especies solvatadas 

cuando se concentran en una soluciOn con un disolvente orgÆnico apropiado. 

10 Los compuestos de esta invención incluyen los hidratos a solvatos de los 

compuestos listados. 

Los derivados de 2-metil-4-fenil-5-oxo-1 ,4,5,6,718-hexahidroquinolina de la 

invención se encuentran para ser agonistas del receptor FSH. Los mØtodos para 

15 determinar la uniOn del receptor, as[ coma tamblØn los ensayos in vitro e in vivo 

PA 

para deterrninar la actividad biolOgica, de las gonadotropinas se conocen bien. 

En general, et receptor expresado so pone en contacto con el compuesto a ser 

ensayado y so mide la respuesta de uniOn a estimulaciOn o inhibiciOn de una 

respuesta funcionaL 

Para medir una respuesta funcional, el ADN aislado quo codiflca el gen receptor 

FSH, preferiblemente el receptor humano, se expresan en cØlutas anfitrionas 

adecuadas. Tat una cØtula puede ser la cØlula de Ovarlo de Hamster Chino, pero 

tamblØn son adecuadas otras cØlulas. Preferiblemente las cØlulas son de origen 

25 do mamifero (Jia et at, MoLEndocrin., 5:759-776, 1991). 
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Los mØtodos para construir las Ilneas celulares que expresan FSH 

recombinante son bien conocidas en la tØcnica (Sambrook et at., Molecular 

Cloning: a Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring 

Harbor, latest edition). La Expresión del receptor se obtiene por la expresiôn del 

5 ADN que codifica la proteina deseada. Las tØcnicas para mutagØnesis dirigida at 

sitto, ligacion de secuencias adicionales, PCR, y construcción de sistemas de 

expresiôn adecuados son todos, por ahora, bien conocidos en la tØcnica. Las 

porciones, o todo el ADN que codtfica la protelna deseada se pueden construir 

sintØticamente utilizando tØcnicas de fase sôlida estÆndar, preferiblemente para 

10 incluir sitios de restricción para facitidad de ligacion. Los elementos de control 

adecuados para transcripción y traducciôn de la secuencia de codificaciôn 

incluida se pueden proporcionar para las secuencias de codificaciôn de ADN. 

Como se sabe bien, los sistemas de expresión estÆn ahora disponibles que son 

compatibles con una amplia variedad de anfitriones, incluyen anfitriones 

15 procarióticos tales como bacterias y anfitriones eucarióticos tales como levadura, 

cØlulas de plantas, cØlulas de insectos, cØlulas de mamiferos, cØlulas de ayes y 

similares. 

Las cØlulas que expresan el receptor se ponen en contacto luego con et 

20 compuesto de ensayo para observar la union, o estimulaciOn o inhibiciOn de una 

respuesta funcional. 

Altemativamente, las membranas celulares aisladas que contienen el receptor 

expresado se pueden utilizar para medir la uniOn del compuesto de ensayo. 

25 
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Para la medición de union, se pueden utilizar compuestos radioactivos o 

fluorescentes. Como compuesto 

recombinante humano. 

de referenda se puede utilizar FSH 

5 En la alternativa tambiØn se pueden desarrollar ensayos de union de 

competiciOn. 

Otro ensayo involucra seleccionar los compuestos agonistas del receptor FSH al 

determinar la estimulaciOn del receptor mediado por acumulaciôn del cAMP. Asi, 

10 tal un mØtodo involucra la expresi6n del receptor sobre la superficie celular de 

una cØlula anfitrión y exponer la cØlulas al compuesto de ensayo. La cantidad de 

cAMP se mide luego. El nivel de cAMP se incrementarÆ mediante el efecto 

estimulador del compuesto de ensayo luego de la union al receptor. 

15 Adicionalmente para la mediciOn directa de por ejemplo, los niveles cAMP en la 

cØlula expuesta, las lineas celulares se pueden utilizar que en adición a  la 

transfecciOn con el receptor que codifica ADN tamblØn se transfectan con un 

O 
segundo ADN que codifica un gen indicador la expresión del cual responde al 

nivel de cAMP. Tales genes indicadores pueden ser inducidos por cAMP o se 

20 pueden construir en tal uria forma que ellos se conectan a elementos sensibles 

al cAMP. En general, la expresiOn del gen indicador se puede controlar mediante 

cualquier e(emento de respuesta que reacciona para cambiar los niveles del 

cAMP. Los genes indicadores adecuados son por ejemplo, LacZ, fosfatasa 

alcalina, luciferasa de luciØrnaga y proteina verde fluorescente. Los principios de 

25 tales ensayos de transactivaciOn se conocen bien en la tØcnica y se describen 

por ejemplo en Stratowa, Ch., Himmler, A. y Czernilofsky, A.P., (1995) Curr. 

Opin. Biotechnol. 6:574. 
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La presente invenciOn tambiØn se relaciona con una composiciôn farmacØutica 

qua comprende un derivado de 2-metil-4-fenil-5-oxo-1 ,4,5,6,7,8-

hexahidroquinolina o sales farmacØuticamente aceptables de estos que tienen la 

5 formula general I en una mezola con auxiliares farmacØuticamente aceptables y 

opcionalmente otros agentes terapØuticos. Los auxiliares pueden ser 

uaceptables en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la 

composición y no nocvo para los receptores de este. 

10 Las composiciones incluyen por ejemplo, aquellas adecuadas para 

administraciôn oral, sublingual, subcutÆnea, intravenosa, intramuscular, nasal, 

local, a rectal, y similares, todas en formas de dosiflcaciôn unitaria para 

administración. 

15 Para la administraciOn oral, el ingredlente activo se puede presentar como 

unidades discretas, tal como comprimidos, cÆpsulas, polvos, granulados, 

soluciones, suspensiones, y similares. 

Para la administraciOn parenteral, la composiciOn farmacØutica de la invenciOn 

20 se puede presentar en recipientes de dosis unitarias o multi dosis, por ejemplo, 

liquidos para inyección en cantidades predeterminadas, por ejemplo en ampollas 

y frascos sellados, y tambiØn se puede almacenar en una condición seca 

congelada (liofihizada) qua solo requiere Is adiciOn de portador liquido estØril, por 

ejemplo agua, antes de uso. 

Mezclado con tales auxiliares farmacØuticamente aceptables, por ejemplo como 

se describe en la referenda estÆndar, Gennaro, A.R. et al., Remington: The 
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Science y Practice de Pharmacy (20th Edition., Lippincott Williams & Wilkins, 

2000, ver especially Part 5: Pharmaceutical Manufacturing), el agente activo se 

puede comprimir en unidades de sofocación sólidas, tal como pildoras, 

comprimidos, o ser procesados en cÆpsulas o supositorios. Por medlo de 

5 lIquidos farmacŁuticamente aceptables el agente activo se puede aplicar como 

una composiciôn de fluido, por ejemplo como una preparaciOn de inyecciôn, en 

la forma de una soluciôn, suspension, emulsiOn, o como una aerosol, por 

ejemplo un aerosol nasal, 

10 Para elaborar unidades de dosiflcación sOlidas, se contemplan el uso de aditivos 

convencionales tal como Ilenadores, colorantes, ligadores polimØricos y 

similares. En general cualquier aditivo farmacØuticamente aceptable que no 

interfiere con la funciOn de los compuestos activos se puederi utilizar. Portadores 

adecuados con los que el agente activo de la invenciOn se puede administrar 

15 como composiciones sOlidas incluyen lactosa, almidón, los derivados de celulosa 

y similares, a mezclas de estos, utilizados en cantidades adecuadas. Para la 

administraciOn parenteral, se pueden utilizar suspensiones acuosas, soluciones 

. salinas isotOnicas y soluciones inyectables estØriles, que contienen agentes 

dispersantes y/o agentes humectantes farrnacØuticamente aceptables, tal coma 

20 propilenglicol o butilenglicol. 

La invenciOn incluye adicionalmente una composiciOn farniacØutica, como se 

describiO anteriormente, en combinaciOn con materiales de empaque adecuados 

para dicha composiciOn, ducho material de empaque incluye instrucciones para 

25 el uso de la composiciOn como se describió anteriormente. 
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El regimen y dosis exacta de administraciOn del ingrediente activo, o una 

composición farmacØutica de este, puede variar con el compuesto particular, Ia 

ruta de administración, y Ia edad y condiciOn del sujeto individual a quien se 

administra el medicamento. 

La � administración parenteral general requiere dosis menores que otros mØtodos 

de administración que son mÆs dependientes luego de absorción. Sin embargo, 

una dosificación adecuada para los humanos puede ser de 0.05-25 mg por kg de 

peso corporal. La dosificación deseada Se puede presentar como una dosis o 

10 coma mUltiples subdosis administradas en intervalos apropiados durante el dia, 

o, en el caso de los receptores femeninos, como dosis a ser administradas en 

15 

intervalos diarios apropiados durante el ciclo menstrual. La do&ficaciôn as! como 

tamblØn el regimen de administración puede diferir entre un receptor macho y 

hembra. 

As!, los compuestos de acuerdo con Ia inveæciôn se pueden utilizar en terapia. 

.Un aspecto adicional de Ia invención reside en el uso de un denvado de 2-metil-

4-fen1l-5-oxo-1,4,5,6,7,8- hexahidroquinolina que tiene Ia fôrmula general I para 

20 Ia. fabricaciôn de un medicamento para ser utilizado en el tratamiento de 

25 

trastomos sensibles a las rutas mediadas por el receptor FSH, prefenbiemente 

para el tratamiento de trastomos de Ia fertilidad. As!, se puede administrar a los 

pacientes en necesidad de este cantidades adecuadas de los compuestos de 

acuerdo con Ia invención. 

En aCm otro aspecto Ia invenciOn reside en el uso de un derivado de 2-metil-4-

fenil-5-oxo- 1,4,5,6,7,8- hexahidroquinolina que tiene Ia fØrmula general I para Ia 
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fabrlcación de un medicamento pars ser utilizado pars el tratamiento de Is 

infertilidad. 

La invención se ilustra por los siguientes ejemplos. 

Generates: 

Seutilizan las siguientes abreviaturas en los ejemplos: DMA = NN-dimetllanhina, 

DIPEA = NN-diisoproplietilamina, TFA = Æcido triftuoroacØtico, HATU = 

� 10 hexafluorofosfato de 0-(7- azabenzotriazol-1-ii)-N,N,N,N,-tetrametiluronio, DMF = 

N,N-dimetilformamida, THF = tetrahidrofurano, EtOAc = acetato de etilo. 

fl 

A menos que se establezca otra cosa, todos los el productoos finales de los 

ejemplos adØlante se liofihizan a partir de mezclas de agua/1 ,4-dioxano, 

15 agualterc-butanol o agua/acetonitrito. Si el compuesto se prepara como unas sat 

TFA, el Æcido se agrega en una cantidad apropiada pars Is mezcla de disolvente 

antes de lioofilizanción. 

Los nombres de los el productoos finales descritos en los ejemplos se generan 

20 utilizando of programs Belistein Autonom versiôn: 2.02.304). 

Se utilizan los siguientes mØtodos analiticos HPLC para Is determinación de los 

tiempos de retencióæ: 

25 MØtodQj: Columns: 5 pm Luna C-18(2) 150x4.6 mm; flujo: I mtlmin; detección: 

210 nm; temperatura de columns: 40° C; disolvente A: CH3CN/H20 = 1/9 (v/v); 

disolvente B: CH3CN; disolvente C: Æcido trifluoroacØtico acuoso0. 1 M; gradiente: 
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disolvente A/B/C = 75/20/5 a 15/8015 (vlv/v) en 30.00 mm, luego constante 

durante 10.00 min adicionales a NB/C = 15/8o/5 (v/v/v). 

MØtodo 2: IdØntico al mØtodo 1, excepto par el gradiente utilizado: Gradiente: 

5 disolvente A/B/C = 95/0/5 a 15/80/5 (v/vlv) en 20.00 mm, luego constante durante 

10.00 min adicionales a A/B/C = 15/80/5 (vlvlv). 

La proporción diastereomØrica (proporciôn diast.) se determina si la separación 

de Ilnea base de los diastereOmeros individuales se observa utilizando el mØtodo 

10 .de HPLC analitico apropiado. Altemativamente, la proporción diastereomØrica so 

determina par anÆlisis 1H RMN cuando se identiflcan distintas seæales que 

corresponden a los diastereômeros. Las proporciones diastereomØricas 

15 

reportadas se relacionan con las configuraciones de C-4 y C-i del nUcleo 

I ,4,5,6,7,8-hexahidroquinohna. 

MØtodo A: Columna = Luna C-18. Gradiente: 0.1% do Æcido trifluoroacØtico on 

H20/CH3CN(9/1, vlv)CH3CN = 80/20 a 0/100 (v/v) en 30-45 que depende de la 

facilidad do la separaciôn. Detección: 210 nm. 

20 MØtodo B: Columna = Luna C-18. Gradiente: I-120/CH3CN(9/1, v/v)CH3CN = 

25 

80/20 a 0/100 (v/v) on 30-45 que depende de la facilidad de la separaciôn. 

Detección: 210 nm. 

Ejemplo I 

{442-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-oroDiI-1 .4.567.8-hexahidro-auinolin-4-il) 

6-etoxi-fenoxil-but-2-enill-amida Øcido furano-2-carboxilico 
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(a). .4.5.63.8-

hxahidro-guinolina-3-carbonitrilO 

5 Una mezcla de 3-bromo-5-etoxi-4-hidroxi-beflZaldehldO (6 g), 3-aminocrotonitrilo 

10 

(2.01 g) y 5-propilciclohexano1 ,3-diona (3.8 g) en etanol (20 ml) se agita a 800 C 

durante 4 h. La mezcla de reacción se concentra en vacio y el residuo se 

cromatografia en get de slilce en heptano/EtOAc = 1/1 (v/v) coma eluyente. 

Rendimiento: 6.3 g. MS-ESI: [M+H] = 445/447 

(b). 

I 4.5,6.7,8-hexahidro-auinolina-3-carbOflitrllo 

Una mezcla de 4(3.bromo-5-etoxi-4-hidrOxi-feflit)-2-metil-5-OXO-7-PrOPII-

15 1 ,4,5,67,8-hexahidro-quinotifla-3-CarbOflitrilO (3.04 g), I 4-dibromobuteno (11.68 

g) y carbonato de potasio (1.887 g) en dioxano (100 ml) se agita a 80° C durante 

5 h. La mezcla se vierte en agua y se extraØ can diclorometano. La capa 

orgÆnica se seca (MgSO4), se filtra y se concentra en vaclo. El residua se 

disuelve en acetonitrilo, se lava con Øter de petroleo y heptano para remover 

20 mâs del exceso de dibromobuteno. La capa de acetonitrito se concentra en vaco 

y el residua se recristaliza a partIr de diclorometano y heptano. Rendimiento: 

3.02 g. MS-ESl: (M+H] = 579.2 

(c). Mezcta de 444-(4-Azido-but-2-enhloxi)-3-bromo-5-etoxi-fenfll-2-metil-5-0XO-

25 7-propi1-1 ,45.6.7,8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilO y 4-14-(2-Azido-but-3-

eniloxi)-3-bromo-5-etoxi-fenhlF2-metil-5-oxo-7-DrOPil-1 .4.5.6.7.8-hexahidro-

puinolina-3-carbonitrilo 
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Una mezcla del compuesto obtenida en el ejemplo lb (1.0 g) y azida de sodio 

(0.34 g) en DMF (50 ml) se agita durante 2 h. La mazda se vierte en agua. El 

precipitado resultants se recolecta por fittración, se lava con agua y se seca en 

5 vaclo. Rendimiento: 914 mg: mezcla de 2 regio-isômeros. MS-ESI: [M+H] 

540.2/542.2 

(d). Mezcla de 444-(4-Amino-but-2-enhloxi)-3-bromo-5-etOxi-fenifl-2-metll-5-

oxo-7-propil-1 .4,5,6,78-hexahidro-ciuinolina-3-carbonitriIo y 4-[442-Amino-but-3- 

� 10 eniloxi)-3.-bromo-5-etoxi-fenill-2-metil-5-OXO-7-DrODiI-i 

guinolina-3-carbonitrilo 

A una soluciôn de la mezcla cruda de compuestos regloisomØricos obtenida en 

el ejemplo Ic (0.914 g) en THF/diclorometano (211 (v/v), 18 ml) se agrega agua (2 

15 ml) y resina unida a trifenhfosfina (1.13 g, 3.0 mmol/g carga). La mezcla se agita 

a 400 C durante 8 h. La resina se filtra y se lava con diclorometano y metanol 

Las capas organicas combinadas se concentran in vacuo. Rendimiento: 0.8 g. 

mezcla de 2 regio-isómeros. MS-ESt: [M+H]4 = 514.2/516.2 

20 (e). M-12-bromo-4-(3-diano-2-metil-5-oxo-7-proDil-1 ,415.6.719-hexahidro-

auinglin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-but-2-enil}-amida de Æcido furano-2-carboxilico 

Una sotución de los productos obtenidos en el ejemplo Id (88.8 mg), DiPEA (151 

p1) y cloruro de 2-furoilo (34 p1) en diclorometano (4 ml) se agita durante 17 h. La 

25 mezcla se dlluye con diclorometano y se lava con NaHCO3 ac. sat.. La capa 

orgânica se seca (MgSO4), se filtra y se concentra en vaclo. El residuo se 

purifica por HPLC preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 46.4 mg. MS-ESI: 
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[M+H]4 = 608.2/610.2; HPLC: Rt = 19.45 mm. (diast.1) R1 = 19.73 mm. (diast. 2) 

(mØtodo 1). 

Indicediast.: 4:1 

5 Ejemplo 2 

N(4F2-Bromo-4-(3-ciano-2-metiI-5-OXO-7-PrODil-1 .4.5.6.7.8-hexahidro-auinolin-4-

H)-6-etoxi-fenoxil -but-2-eniI} �isobutiramida 

� 
10 Una solución de los productos descritos en el ejemplo Id (200 mg), DiPEA (339 

p1) y isoclorurô de butirilo (81 p1) en diclorometano (4 ml) se agita durante 17 h. 

La mezcla se diluye con diclorometano y se lava con NaHCO3 ac. sat.. La capa 

orgÆnica se seca (MgSO4), se filtra y se concentra en vacto. El residuo se 

purifica por HPLC preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 82 mg. MS-ES): [M+H] 

15 = 584.2/586.2; HPLC: Rt = 19.41 mm. (mØtodo 1). 

Indicediast.: 4:1 

Ejemplo 3 

20 L4-12-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-DroDiI-1 .4.5.6,7.8-hexahidro-quinolin-4-iI)-

6-etoxi-fenoxil-but-2-enilamida de Æcido cidoprołanocarboxilico 

El compuesto del titulo Se obtiene a partir de la mezcla de los compuestos 

descritos en el ejemplo Id (88.8 mg), DiPEA (151 p1) y cloruro de 

25 ciclopropanocarbonilo (31 p1) de acuerdo con el procedimiento descrito en el 

ejemplo 2, y se purtlica por HPLC preparativo (MØtodo B). El regioisómero 

(ejemplo 4) frlo tambiØn se aisla. Rendimiento: 39 mg. MS-ESI: [M+H] = 
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582.2/584.2; HPLC: Rt 18.75 mm. (diast. 1) Rt 18.99 mm. (diadt. 2) (mØtodo 

1). 

Indicediast.: 4:1 

5 Ejempo4 

6-etoxi-fenoximetiI-aIiflamida de Æcido ciclopropanocarboxilico 

� 
10 Ver ejemplo 3. El regioisOmero de ejemplo 3 was tambiØn isolated 

se aisla por HPLC preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 18 mg. MS-ESI: [M+H] 

=582.2/584.2; HPLC: Rt = 20.05 mm. (diast. 1) Rt = 20.37 mm. (dast. 2) (mØtodo 

1). 

15 

PTO 

lndicediast.: 4:1 

Ejemplo 5 

ifl-6-etoxi-fenoxil but-27eniI -2-metoxi-acetamida 

El compuesto del titulo Łe obtiene a partir de la mezcla de 

descrito en el ejemplo Id (88.8 mg), DIPEA (151 p1) y cloruro de 

los compuestos 

metoxiacetilo (31 

p1) de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo y purificado por 

HPLC preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 447 mg. M$-ESI: [MI-Hr 

25 586.41588.4; HPLC: Rt = 17.26 mm. (diast. 1) Rt = 17.56 mm. (diast. 2) (mØtodo 

1). 

Indicediast.: 4:1 
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PCT/EP2006/06 1978 

Ester de etilo de âcido 4-12Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7proiI-1 ,4.5.678-

5 hexahidro-guinolin-4-U)-6-etoxi-fenoxU--but2-enifl--carbÆmico 

El compuesto del titulo se obtiene a partir de la mezcla de los compuestos 

descrito en el ejemplo Id (88.8 mg), D1PEA (151 p1) y cloroforrnato de etilo (33 p1) 

de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 2 y se purifica POT HPLC 

� 10 preparativo (MØtodo B). El regioisômero (ejemplo 7) frlo tambiŁn se 

Rendimiento: 45.4 mg. MS-ESI: [M+H] = 586.2/588.2. HPLC: Rt = 21.21 mm. 

(diast. 1) Rt = 21.52 mm. (diast. 2) (mØtodo 1). 

Indicediast.: 4:1 

15 Ejemplo 7 

Ester de etilo de Æcido {142-Bromo-413-ciano-2metil-5-oxo-7-prołiI-1  .4,5.6.L8-

hexahidro-p uinolin-4-il-etoxi-fenoximetill-alilI-carbÆmico 

20 Ver ejemplo 6. El regioisómero del ejemplo 6 se afsla por HPLC preparativo 

(MØtodo B). Rendimiento: 20 mg. MS-ESI: [M+H]4 = 586.2/588.2; HPLC: R 

22.96 mm. (diast. 1) Rt = 23.33 mm. (diast. 2) (mØtodo 1). 

Indicediast.: 4:1 

25 Ejemplo 8 
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N41 -12-Bromo-4(3-ciano-2-metiI-5-oxo-7-propil-1 .4.5.6.7.8-hexahidro-auinoIin-4 

Ifl-6-etoxi-fenoximetill-alil}-benzamida 

El compuesto del titulo se obtiene a partir de la mezcla de los compuestos 

5 descrito en el ejemplo Id (88.8 mg), D1PEA (151 p1) y cloruro benzoilo (40 p1) de 

acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 2 y se purifica por HPLC 

preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 14.5 mg. MS-ESI: [M+H]4 = 618.4/620.4; 

HPLC: Rt = 22.97 mm. (diast. 1) Rt = 23.27 mm. (diast. 2) (mØtodo 1). 

Indicediast.: 3:1 

�io 

Ejemplo 9 

15 

N-{1 42-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1A.561718-hexahidro-ciuinolin-4-

iD-6-etoxi-fenoximetill-aIil-acetamida 

El compuesto del titulo se obtiene a partir de la mezcla de los compuestos 

descrito en el ejemplo Id (88.8 mg), D1PEA (151 p1) y cloruro de acetilo (24 p1) de 

acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 2 y se purifica por HPLC 

preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 16.7 mg. MS-ESI: [M+l-l]  = 556.2/568.2; 

20 HPLC: R4 = 17.13 mm. (diast. 1) Rt = 17.44 mm. (diast. 2) (mØtodo 1). 

Indicediast.: 3:1 

Ejemplo 10 

25 (2-metoxi-etifl-amida de ªcido 4-12-Bromo-4-(3-ciano-2-rnetil-5-oxo-7-łropil-

I .4.5.6.7.8-hexahidro-cjuinolin-4-ifl-6-etoxi-fenoxil-but-2-enoico 
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(a). ester de metilo de Æcido 442-Bromo-4-(3ciano-2-metiI5-OXO-7-PrOPiI-

1.4,5.6. 7.8hexahidro-auinolin-4iI)-6-etoXi-feflOXil-bUt-2-eflOiCO 

Una mezcla del compuesto descrito en el ejemplo la (1.48 g), carbonato de 

5 potaslo (0.919 g) y 4-bromocrotonato de metilo (4.759 g) en dioxano (60 ml) se 

agita a 800 C bajo una atmôsfera de nitrógeno durante 17 h. La mezcla se diluye 

con diclorometano y se lava con agua. La capa organica se seca (MgSO4, se 

filtra y se concentra en vaclo. El residuo se cromatografla en gel de sulice en 

heptano/EtOAc (de 1/0 a 0/1) como eluyente. Rendimiento: 1.2 g. MS-ESI: 

� 10 [M+H] 543.2/545.2 

(b). âcido 4-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-2roPiI- 1.4.5 .6,7.8-hexahidro-

Quinolin- 4-ii)-6-etoxi-fenoxil -but-2-enoico 

15 Una solución de ester de metilo de Æcido 4-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-

propil-1 ,4,5,6,7, 8-hexahid ro- quinolin-4-it)-6-etoxi-fenoxi]-but-2-enoico (1.2 g) en 

dioxano (100 ml) y hidrOxido de sodio 2N (2.2 ml) se agita durante 5 dias. La 

. mezcla se vierte en agua y el pH se ajusta a 2 utilizando HCI acuoso 4N. La 

mezcla resultante se extrae con EtOAc. La capa orgÆnica se seca (MgSO4, se 

20 filtra y se concentra en vaclo. Rendimiento: 1.5 g. MS-ESI: [M+H] = 529.2/531.2 

(c). (2-metoxi-etil)-amida de Æcido 4-[2-Bromo-4-(3-c,ano-2-metil-5-oxo-7-

propil-1 ,4,5,6 ,7,8-hexahidro-quinolin- 4-ii)-6-etoxi-fenoxil-but-2-enoico 

25 Una mezcla de Æcido 4-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1 ,4,5,6,7,8-

hexahidro- quinolin-4-ii)-6-etoxi-fenoxij-but-2-enoico (0.1 g), HATU (0.108 g), 

D1PEA (165 p1) y 2-metoxietilamina (25 p1) en diclorometano se agita durante 2 h. 
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La mezcla de reacción se diluye con agua y se extrae con EtOAc. La capa 

orgÆnica se coca (MgSO4), se filtra y se concentra en vacio. El residuo se 

purifica por HPLC preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 65.5 mg. MS-ESI: 

[M+H]4 = 586.41588.4; HPLC: Rt = 16.39 mm. .(mØtodo 1). 

5 tndice diast.: 5:1 

Ejemplo 11 

lsoproH-metil-amida do Æcido 4-12-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-pronil-

� 10 1 

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo 

1 O (100 mg), DiPEA (165 p1), HATU (108 mg) y isopropil-metil-amina (29 iii) de 

acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo lOG. Rendimiento: 65 mg. 

15 MS-ESI: [M+H]4 = 584.4/586.4; HPLC: Rt = 19.27 mm. (diast. 1): Rt = 19.54 mm. 

(diast. 2) (mØtodo 1). 

Indicediast.: 5:1 

� 

Ejemplo 12 

20 

(oiridiri-211metil)-amida do ªcido 4-12-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-nropil-

I .45.6.7, 8-hexahidro-ciuinolin-4-ifl-6-etoxi-fenoxil-but-2-enoico 

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo 

25 lOb (100 mg), DIPEA (165 p1), HATU (108 mg) y 2-picolilamina (29 p1) de 

acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 10 C. El :residuo se punfica 
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por HPLC preparativo (MØtodo A). Rendimiento: 63 mg (como sal TFA). MS-ESI: 

[M+H1 = 619.4/621.4; HPLC: Rt = 9.92 mm. (mØtodo 1). 

Indicediast.: 5:1 

5 Ejemplol3 

N-{4-12-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-J3rOPil-1 .45.617.8-hexahidro-auinolin-

4-ifl-6-etoxi-fenoxil -butil -isobutiramida 

� 10 (a). 

I .4 5.6.718-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo 

Una mezcla del compuesto descrito en et ejemplo la (2.23 g), I ,4-dibromobutano 

(865 g) y carbonato de potaslo (3 g) en DMF (25 ml) se agita a 600 C durante 2 

15 h. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se lava con heptano para 

remover mÆs del exceso de dibromobutano. La capa de DMF Se diluye con agua 

y la mezcla resultante se extrae con EtOAc. La capa organica se seca (MgSO4, 

. se filtra y se concentra en vaclo. El residuo se cromatografla on gel de sflice en 

heptano/EtOAc (from 411 to 1/2) como eluyente. Rendimiento: 2.23 g. MS-ESI: 

20 [M+H] =581.1 

(b). 4-14-(4-Amino-bttoxi-3-bromo-5-etoxi-feniI1-2-metiI-5-oxo-7-proDil-t4 

5,6jr8hexahidro-QuiflOIina4carbonitJilo 

25 A una soluciAn del producto de la etapa a (2 g) en dioxano (60 ml) se agrega 

NH40H conc. ac. (40 ml). La mezcla se agita en un autoclave a 80° C durante 17 
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h, y luego se concentra on vaclo. Rendimiento: 2.21 g sal HBr). MSESl: [M+H] 

= 516.4/518.4 

puino-lin-4-ii)-6-etoxi-fenoxil-butiD isobutiramida 

Una mezcia del producto de la etapa b (117 mg), trietilamipa (81 p1) y 

isoburirllcloruro (24 p1) en diclorometano (3 ml) se agita durante 17 h. La mezcla 

Se dituye con diclorometano y se lava con HCI acuoso 0.514. La capa orgÆnica se 

Seca (Mg804), se filtra y se concentra en vaclo. El residuo se cromatografla on 

get de stilce en heptano/EtOAc (de 1/0 to Oil) como eluyente. t�ndimiento: 69 

mg. MS-ESI: [M+H] = 610.41612.4; HPLC: R = 19.45 mm. (mØtodb 1). 

Indicediast.: 5:1 

Ejemplo 14 

{4-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metll-5-oxq-7-propil-1 ,45,6,7,8-hexahicro-quinoIin-4-il)-

6-etoxi-fenoxil-butil}-amida de Æcidoetanosulfônico 11 

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descito en el ejemplo 

13b (150 mg), trietilamina (104 p1) y cloruro de etanosutfonhto (8 p1) de acuerdo 

con el procedimiento descrito en ŁI ejernplo 13c. Rendimiento. 99 mg. MS-ES1: 

[M+H] = 608.2/610.2; HPLC: Rt =; 19.32 mm. (diast. 1) Rt = 19.57 mm. (diast. 2) 

(mØtodo 1). 

25 Indicediast.: 4:1 

Ejemplo 15 

8 
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{342-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-ProDiI-1 ,4,5.6,7.8-hexahidro-auinolin-4-ifl-

6-etoxi-fenoxil-Dropil}-amida de Æcido ciclopropanocarboxilico 

5 (a). 4-f3-Bromo-4-(3-bromo-propoxi)-5-etoxi-fenH1-2-metil-5-oxo-7ProPil-

I 4.5,6,7.8-hexahidro-quinolina-3-carbonitriIo 

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo 

la (2 g), 113-dibromopropano (3.67 ml) y carbonato de potaslo (2.49 g) de 

10 acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 13a. Rendimiento: 2.47 g. 

15 

MS-ESI: [M+H] 567.2 

(b). 4-14-(3-Amino-propoxi)-3-bromo-5-etoxi-fenhll-2-metil-5-oxo-7-Dropil-

t4.5,6.7r8hexahidroauinollna3carbonitrilo 

El compuesto del titulo se obtiene a partir del producto de la etapa a (2.37 g) y. 

NH40H conc. acuoso (40 ml) de acuerdo con el procedimiento descrito en el 

ID 
ejemplo 13b. Rendimiento: 2.45 g (sal HBr). MS-ESI: [M+H] = 502.3/504.3 

20 (c). [3-12-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1 .45.6,78-hexahidro-

ciuinolin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-propiil-amida de Æcido ciclopropanocarboxilico 

Una mezcla del producto de la etapa b (165 mg), trietilamina (118 p1) y cloruro de 

ciclopropanocarbonilo (31 p1) en diclorometano (2 ml) se agita durante 17 h. La 

25 mezcla de reacción se dduye con EtOAc y se lava con HCI acuoso 0.5N. La capa 

orgÆnica se seca (MgSO4), se filtra y se concentra en vaclo. El residuo se 

cromatografia en gel de silice en heptano/EtOAc (from 3/1 to 0/1) como eluyente. 



5 

44 
WO 2006/117371 PCTIEP206/061 978 

Rendimiento: 111.2. mg. MS-ESI: [M+H] 570.4/572.4; HPLC: Rt 18.23 mm. 

(mØtodo 1). 

Indicediast.: 5:1 

Ejemplo 16 

ii)-6-etoxi-fenoxil -pentU -acetamida 

10 

(a). 443-Bromo4-(5-cloro-pentiloxi5-etoxi-fenifl-2-metil-5-oxo-7-oropll-

I ,4,&6j.8-hexahidro-Quinolina-3-carbônitrllo  

El compuesto del tilulo se obtiene a parUr del compuesto descritp on el ejemplo 

15 la (2 g), I 5-dicJoropentane (4.76 ml) y carbonato de potaslo (2.49 g) de acuerdo 

con el procedimiento descnto en el ejemplo 13a. Rendimiento: 2.1 g. MS-ESI: 

[M+H] = 549.2/551.2 

(b). 4-r4-(5-Ammno-penthox-3-bromo-5-etoxi-fenil1-2-metil-5-oxo-7-proil-

20 1 .45678-hexahidro-quinoIina-3-carbonitrilo 

El compuesto del titulo se obtiene a partir del producto de la etapa a (2.0 g) y 

NH40H conc. ac. (40 ml) de acuerdo con ci procedimiento descdlo en el ejemplo 

13b. Rendimiento: 2.1 g (sal de HCI). MS-ESI: [M+H] = 530.3/52.3 

25 

(c). 

auinotin-4-ii)-6-etoxi-fenoxil pentifl_acetamida 

7< 
7 
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El compuesto del titulo se obtiene a partir del producto de la etapa b(147.5 mg), 

trietilamina (108 p1) y cloruro de acetilo (22 i’l) de acuerdo con el procedimiento 

descrito en el ejemplo 15c. Rendimiento: 53.6 mg. MS-ESI [M+H] = 

5 572.4/574.4; HPLC: Rt = 17.44 mm. (diast. 1) Rt = 17.75 mm. (diast. 2) (mØtodo 

0 1 

1). 

Indicediast.: 5:1 

Ejemplo 17 

N45-12-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-łropil-1  .4.5.6,7.8-hexahidro-cuinolin-

4-ifl-6-etoxi-fenoxil-pentil}-2-metoxi-acetamida 

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo 

15 16b (147.5 mg), trietilamina (108 p1) y cloruro de metoxiacetilo (28 p1) do acuerdo 

con el procedimiento descrito en el ejemplo 15c. Rendimiento: 88.5 mg. MS-ESI: 

[M+H] = 602.4/604.4; 

. HPLC: Rt = 18.87 mm. (diast. 1) Rt = 19.20 mm. (diast. 2) (mØtodo 1). 

Indicediast.: 5:1 

20 

25 

Ejemplo 18 

{4-12-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-łropill  .4,5. 6,7.8- hexahidro-puinolin-4-il)- 

6-etoxi-fenoxil-butifl-amida de Æcido furano-2-carboxilico 

El compuesto del titulo so obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo 

13b (117 mg), trietilamina (81 p1) y cloruro de 2-furoilo (23 p1) de acuerdo con el 
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procedimiento descrito en of ejemplo 13c. Rendimiento: 85.7 mg. MS-ESI: 

[M+H] = 610.41612.4; HPLC: Rt = 19.66 mm, (mØtodo 1). 

Indicediast.: 5:1 

5 Ejemplo 19 

N-(2-f2-Bromo-4-(3-ciano-2metiI-5-oxo-7-DroDil-1 .4.5.6J.8-hexahidr-ciuinolin-

4-ift-6-etoxi-fenoxil-etifl-metanosulfonamida 

I .4,5.6,78-hexahidro-ctuinolina-3-carbànitrilo  

Una mezcla del compuesto descrito en el ejemplo la (4 g), carborato de potasio 

(3.73 g) y 2-bromoetanol (1.274 ml) en DMF (30 ml) se agita a 60’ C durante 3 h. 

15 La mezcla de reacclôn Se diluye con agua y se extrae dos veces con EtOAc. Las 

capes orgânicas combinadas se seçan (MgSO4), se filtran y so concentran en 

vaclo. El residuo se cromatografia an gel de silica en heptano/EtOAc (de 1/1 a 

0/1) como eluyente. Rendimiento: 3.1 g. MS-ESI: [M+H] = 489.41!491.4 

20 (b). ester de 2-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7iropil-I ,456,7,8-

hexahidro-quinohn-4-il)-6-etoxi-fenoxil-etilo de âcido metanosuIônico 

Una mezcla del producto de la etapa a (2.9 g), trietilamina (2.46 ml) y cloruro de 

metanosulfonilo (550 p1) en diclorometano (50 ml) se agita durante 17 h. La 

25 mezcla se extrae con HCI acuoso 0.5N. La capa orgØnica se"seca (Mg804), se 

filtra y se concentra en vaclo. El residuo se cromatografla on gel de silice en 



5 

luo 

15 

20 
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diclorometanolmetanol de. (1/0 a 95/5) ccmo eluyente. Rend imiento: 138 g. MS. 

ESI: [M+H] = 567.2/569.2 

(c). 

I .4.5.6.7.8-hexahidro-auinollna4-carbonitrflo 

Una mezcla del producto de la etapa b (3.38 g) y NH40H cone. ac. (60 ml) en 

dioxano (90 ml) se agita a 80° C en un autoclave durante 17 h. La mezcla se 

conóentra en vacto. Rendimiento: 3.8 g (sal de MeSO3H). MS-SI: [M+HJ = 

488.2/490.2 

(d). N42-!2-Bromo-4-13-ciano-2-netil-5oxo-7-DroDiI-1.4.5.6.7.8-%exahidrO-

Una �mezcla del producto de Is etapa c (130.7 mg), trietilamina (3 p1) y cloruro 

do metanosulfonilo 21 p1 en diclorometano (3 ml) se agita durante. 17 h. La 

mezcla se diluye con diclorometano y se lava con HGI acuoso 0.5N. La capa 

organica so seca (MgSO4), se filtra y so concentra en vaclO. El residuo se 

puriflca por HPLC preparativo (Mftodo B). Rendimiento: 57i1 mg. MS-ESI: 

= 566.0/568.0; HPLC: Rt = 12.49 mm. (mØtodo 1). 

Indice diast.: 4:1 

Ejemplo 20 

6-etoxi-fenoxil-hexil}-amida 
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(a).4-[3-Bromo-4-(6-bromo-hexiloxi)-5-etoxi-fenil]-2-metil-5-oxO-7-prOlil-

I ,45,6,7,8-hexahidro-quinolina-3-carboflitrilO 

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito On el ejemplo 

5 la (1 g), I ,6-dibromohexano (2J8 ml) y :bcarbOflatO de potaslo (1.24 g) de acuerdo 

con el procedimiento descrito on el ejemplo 13a. Rendimiento: 093 g. MS-ESI: 

(M+Hr = 607.41609.4 

(b). 4-14-(6-Amino-hexdoxi)-3-bromo-5-etoxi-fenhll-2-metil-5-oxo4-DroPil-

� 
10 1 

El compuesto del titulo se obtiene a partir del producto de la etapa a (0.93 g) y 

NH40H conc. ac. (20 ml) de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 

13b. Rendimiento: 1.08 g (sat HBr). MS-ESl: [M+H] = 544.4/546.4 

15 I 

(c). 6-12bromo-4-(3-ciano-2-metli-5-oxo-7prooil-1 .4.5.67$-hixahidro-

puinolin-4-ifl-6-etoxi-fenoxil-hexil}-amida de Æcido DroDano-2-suIf,nico 

20 

25 

El compuesto del titulo se obtiene a 

(134 mg), trietilamina (89 p1) y cloruro 

del compuesto descrita en la etapa b 

isopropilo (29 p1) de’  acuerdo con el 

procedimiento descrito en el ejernplo’ 13c. Rendimiento: 2.5 mg. MS-ESI: 

[M+H] = 650.4/652.4; HPLC: Rt 20.20 mm. (diast. I) Rt = 20.55 mm. (diast. 2) 

(mØtodo 1). 

Indicediast.: 5:1 

Ejemplo 21 
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4d4- 2-(2-Amino-etoxi)-etoxii-3-bromo-5-atoxi-feniIE2-metil-5-oxo-7-RroRil-

M,5,6,7.8-hexabidro-uuinolina-3-carbOflitrilO 

(a). 7-

5 propil- I ,4,5,6.7,8-hexahidro-auinolina-3-carbOflitrilO 

La alquilación  del compuesto descrito en el ejemplo la (5 g) con (2-cloroetoxi)-

etariol (1.42 ml) se desarrolla de acuerdo con el mØtodo descrito en el ejemplo 

lOa. El residuo se cromatografla en gel de silice en heptano/EtOAc como 

10 eluyente. Rendimiento: 3.03 g. MS-ESI: [M+H] = 533.2/535.2 

(b). ester de .4.5.6.7,8-

hexahidro-puinolin-4-il)-6-etoxi-ferIOXiletOXil-etilO de Æcido metanosulfônico 

15 El compuesto del titulo se obtiene anÆlogamente al mØtodo descrito en el 

ejemplo 19b partiendo del compuesto descrito en el ejemplo 21a (3.0 g) y cloruro 

de metanosulfonilo (522 p1). Rendimiento: 2.98 g. MS-ESI: [M+Hr =611.4/613.4 

(c). 4t442(2-Aminoetoxfl-etoxiI-3-bromo-5-etoxi-feflifl-2-metiI-5-OXO-7-PrOPil-

20 1.4.5 ,6,7.8-hexahidro-ciuinolina-3-carbonitrllO 

El compuesto del titulo se obtiene anÆlogamente al mØtodo descrito en el 

ejemplo 19c partiendo del compuesto descnta en la etapa b (2.98 g) que 

proporciona 3.0 g del compuesto del titulo (sal de MeS03H). una pequeæa 

25 cantidad (214 mg) se purifica por HPLC preparativo (MØtodo A). Rendimiento: 

221.7 mg (TEA salt). MS-ESI: [M+H]4 = 532.2/534.2; HPLC: Rt = 15.39 mm 

(mØtodo 2). 
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Indicediast.: 5:1 

Ejemplo 22 

PCT/EP2006/061 978 

5 (242-12-bromo-4-(3-clano-2-metil-5-oxO-7-DrOPll-1 .4.5.6J8-hexahidro-ausnoUn-4-

ifl-6etoxi-fenoxll-etox}-etA)-amida de Æcido cicloDropanocarboxilico 

El compuesto del titulo se obtiene anÆlogamente al mØtodo descrito en el 

ejemplo 19d partiendo del compuesto crudo (sat de MeS03H) descrito en el 

� 10 ejemplo 21c (214 mg) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (37 p1), en Ia presencia 

de trietilamina (141 p1). El residuo se purifica por HPLC preparativo (MØtodo B). 

15 

Rendimiento: 165 mg. MS-ESI: [M+H] = 600.4/602.4; HPLC: Rt = 22.40 mm 

(mØtodo 1). 

Indicediast.: 8:1 

Ejemplo 23 

e 

3-Bromo-5-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-t4.5.6.7.8-hexahidro-auifloHfl-4-ifl-2- 

r2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxil-N. N-dimetil-bencenosulfonamida 

20 

(a). 4-(3-Bromo-4-hidroxi-fenifl-2-metil-5-oxo-7-propil-1 .4.5,6.7.8-hexahidro-

ajiinolina-3-carbonitrito 

La reacción de 3-bromo-4-hidroxi-benzaldehfdo (13.07 g) con 3-aminocrotonitril 

25 (5.34 g) y 5-propilciclohexano-1 ,3-diona (10.02 g) se desarrolta de acuerdo con 

el mØtodo descrito en el ejemplo Ia. Rendimiento: 20.25 g. MS-ESI: [M+H] = 

401/403 
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(b), cloruro de 3-Bromo-543-ciano-2-met,l-b-oxo-7-ProDlI-1 

hexahidroauinolin-4-il)-2-hidroxi-beflCeflOSU$fOflhlO 

Se agrega en forma de porciôn a -10° C y bajo una atmôsfera de nitrôgeno, el 

compuesto descrito en el ejemplo 2a (20.25 g) durante I h a Cl$03H (47 ml). 

DespuØs de agitaciôn a -10 C durante I h, la mezcla de reacciôfl  se le permite 

calentar (temperatura ambiente) y se continua agitando durante otras 17 h. La 

mezcla de reacciôn se viere en hielo mollido (800 ml) y se extra e,:  veces 

con EtOAc Las capas orgÆnicas combinadas se secan (MgSO4), se filtran y se 

concentran en vaclo. El residuo se recristaliza a partir de EtOAc. Rendimiento: 

23.7 g. MS-ESI: jM+Hr = 499.0/501.0 

(c). 3-Bromo-5-(3-ciano-2-metil-5-ôxo-7-ProDil-1  ,4,56,7.8-hexghidro-auinolin-

4-U)-2-hidroxi-N.N-dlrnetil-bencenosUlfOrlamida 

Se burbujea dimetilamina a travØs de una suspension del compuesto descrito en 

el ejemplo 23b (4.1 g) en dioxano (85 ml) durante 30 mm. DespuØs de agitación 

durante 17 h, la mezcla de reacclôn se diluye con EtOAc 
y so 

lava con agua. 

Durante la extracciOn el compuesto del titulo se cristaliza en la,  capa. acuosa. El 

compuestc del titulo se obtiene por filtración. Rendimiento 2.19 g. MS-ESI: 

508.2/510.2 

(d). 3-Bromo-5-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-DroDiI-1 .4.5.6.7.8-hx 

25 4-il)-2-12-(2-hidroxi-eto)()-etoxil-N. N-dimetil-bencenosulfonamda 

F1’ 
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La alquilaciôn del compuesto descrito en el ejemplo 23 c (740 mg) con 2-(2-cloro 

etoxi)-etanol (185 p1) se desarrolla de acuerdo con el mØtodo descrito on el 

ejemplo lOa. Rendimiento: 35.6 mg. MS-ESI: [M+H1 = 596/598; "HPLC: R = 

14.73 mm (mØtodo 1) 

5 

Ejemplo 24 

10 

15 

nitro-benciloxi)-benzaldehldo 

Una mezcla de 3-bromo-4,5-dihidroxi-benzaldehfdo (2 g), 4-nitrobencllbromuro (2 

g), carbonato de Iitio (680 mg) y una pequena cantidad de yoduro de 

tetrabutilamonlo (ca 50 mg) en DMF (15 ml) se agita a 600 C "durante 4 h. La 

mezcla se diluye con EtOAc y se lava con ague. La cape orgØnica se seca 

(Mg804), se filtra y se concentra en vaclo. Rendimiento: 2.82 g. MS-ESI: [M+H] 

= 352.0/354.0 

(b). 3-Bromo-5-isopropoxi-4-(4-nitro-benciloxi)-beflzaldehidO 

20 

Una mezcla del producto de Is etapa a (2.82 g), yoduro de is propilo (1.6 ml) y 

carbonato de potasio (2.21 g) en DMF (25 ml) se agita a 600,;’ C durante 4 h. La 

mazda se diluye con EtOAc y se lava con ague. La cape: organica se seca 

(MgSO4), Se flltra y Se concentra en vacto. Rendimiento: 1.68 g. MS-ESI: [M+H] 

25 = 394.0/396.0 
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(C). 443-Bromo-5-isopro,oxi-4-(4-nitro-bendiloxi)-feflill-2-metil-5-OXO-7-łrO-

łvl- I .4,5.6.7.8hexahidro-aufriolina-3-carbonitrllo 

Una mezcla del producto de la etapa b (1.06 g), 3-aminocrotonitrilo (221 mg) y 5-

5 propilciclohexano-1 ,3-diona (415 mg) en etanol (20 ml) se agita a 80° C durante 

17 Ii. La mezcla de reacción Sc concentra en vaclo y el residuo se cromatografia 

en gel de slice en heptano/EtOAc = 1/1 (vlv) como eluyente. Rendimiento: 750 

mg. MS-ESI: [M+H]4 = 594.4/596.4 

10 (d). 4(3-Bromo-4-hidroxi-5-isopropoxi-fenil)-2-metil-5-oxO-7-ProPil-1 4,5.6.7.8-

hexahidro-guinolina-3-carbonitrilo 

A una soluciÆn del producto asilado en la etapa c (750 mg) y Æcido acØtico (1.5 

ml) en THF (50 ml) se agrega polvo de zinc (1.5 g) bajo agitación vigorosa. La 

15 mezcla se agita durante 2 h y luego se filtra. La mezcla se diluye con EtOAc y se 

20 

lava con NaHCO3 ac. sat.. La capa organica se seca (MgSO4), se filtra y se 

concentra en vaclo. 

Rendimiento: 720 mg. MS-ESI: [M+H] 457.6/459.6 

(e). 443-Bromo-442-(2-hidroxi-etoxi)-etoxil-5-isoDroDoxi-fenil’t-2-metil-5-oxp-7-

propil I 45.6,7,8-hexahidro-puinoIina-3-carbonitrito 

Una mezcla del compuesto crudo descrita en la etapa d (100 mg), 2-(2-

25 cloroetoxi)etanol (27 .iI), carbonato de potasio (90 mg) y una cantidad catalitica 

de yoduro de tetrabutilamonio en DMF (3 ml) se agita durante 20 h. La mezcla se 

diluye con EtOAc y se lava con agua. La capa orgØnica se seca (MgSO4), se 
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tiltra y se concentra en vaclo. El residua, se cromatografla en get de silice en 

heptano/EtOAc de 1/0 to 0/1) coma eluyente. Rendimiento: 29 tng. MS-ESl: 

[M+H] = 547.21549.2; HPLC: Rt = 18.25 mm. (mØtodo 1). 

Indicediast.: 3:1 

Ejempto 25 

443.Bromo-5-etoxM12-(2-hidroxi-etoXi)-etOXil-fefl}-2-metil-3-flitrO7-PrOPil-

4.6,7J-tetrahidro-1 -auinolin-5-ona 

10 

(a). I -Nitro-prooan-2ona 

A una solución ft -la de nitrometano (1.73 ml) en TqF (50 ml) se agrega hidruro de 

sodio (1.28 9). DespuØs de agitacion durante 20 mm., la mezcla Se agrega a una 

15 soluciôn de acetfflmidazol (2.72 g) en THE (50 ml) y se calienta fn reftujo durante 

17 h. Se forma un precipitado, que se recolecta por filtracftn. El sôlido se 

disuelve en agua, y el pH se ajusta a 3. La capa acuosa se exlrae con EtOAc 3 

times. La capa organica se seca (Mg804), se flitra y se concentra en vaclo. 

Rendimiento: 1.84 g. 

20 

(b). I -Metil-2-nitro4nilamina 

� Una mezcla de I -nitro-propan-2-ona (1.6 g) y acetato de amonio (1.3 g) en 

tolueno (25 ml) se calienta en reflujo durante 17 h. agua se remueve de la 

25 mezcla de reacción utilizando un aparato Dean-Stark. La mezcla de reacción se 

concentra en vaclo. El residuo se cromatografla en gel de silice en 

heptano/EtOAc (de 1/0 a 0/1) como eluyente. Rendimiento: 1.07 g. 
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hidro-1 H-auinolin-5-ona 

5 Una mezcla de I -metll-2-nitro-vinilarnina (1 g), 5-propilciclohexano-1 ,3-diona 

(1.61 g) y 3-bromo-5-etoxi-4-hidroxi-benzaldehldo (2.57 g) en etanol (50 ml) se 

agita a reflujo durante 17 h. La mezcla de reacciôn se concentra en vaclo. El 

residuo se dsuelve en diclorometano. Se forma un precipitado, quØ se recolecta 

par filtraàión. El sôJidô se cromatografla en gel de slice on heptno/EtOAc (de 

10 110 to 0/1) como eluyente. Rendimiento: 2.8 g. MS-ESI: [M+q]+ = 465.0/467.0 

(d). 443-Bromo-5-etoxi-4-12-(2-hidroxietoxi)-etoxil-fenllJ-2-metil3-nftro- 7-

propil4.6.7.8-tetrahidro-1 -puinolin-5-ona 

15 Una mezcla del producto descrita en la etapa c (120 mg), 2-(2-Ctoro-etoxi)-etanol 

(39 mg) y carbonato de potaslo (110 mg) en DMF (1 ml) se agija a 600 durante 

17 h. La mezcla se diluye con diclorometano y se lava con HCI acuoso IN. La 

� cape organica se seca (Mg804, se flitra y se concentra en vaclo. El residuo se 

purifica por HPLC preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 21.7 mg. MS-ESI: 

20 [M+H] = 553.0/555.0; HPLC: Rt 16.12 mm. (diast. 1) Rt 16L46 mm. (diast. 2) 

(mØtodo 1). 

Indicediast.: 4:1 

EJemplo 26 

25 

3-Bromo-5-(3-ciano-2-metH-5-oxo-7-proail-1 .4.5.617.B-hexahidro-aumnolin-4-il)-2-

(2-hidroxl-etoxi-N. N-dimetil-bencenosulfonamida 
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Una mezcla del compuesto descrito en el ejómplo  23c (203 mg), 2-bromo etanol 

(29.5 p1), carbonato do potaslo (187 mg) y yoduro de potaslo (8 mg) on DMF (10 

ml) so agita a 60° C durante 17 h. La mezcla se dduye con EtOAc y; se lava con 

5 agua. La capa organica se seca (MgSO4), filtra y se concentra 1’en vaclo. El 

residuo se purifica por HPLC preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 17 mg. MS-

ESI: [M+H] = 552.2/554.2; HPLC: Rt = 14.56 mm. (mØtodo 1) 

Ejemp1o27 

10 S 

hexahidro-auinolina-3-carbonittilo 

El compuesto del titulo so obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo 

15 la (350 mg), 2-bromo etanol (111 pt), cabonato de potaslo (326 rig) y yoduro de 

potasio (8 mg) de acuerdo con el prÔcedimiento  descrito en el ejemplo 26. 

Rendimiento: 272.3 mg. MS-ESI: [M+HJ = 4892/491.2; HPLC:Rt = 21.15 mm. 

� 
(mØtodo 2). 

Indicediast.: 6:1 

Ejemplo 28 

4-[3-Bromo-5-etoxi-4-(4-hidroxi-but-2-enhloxfl-fenifl-2-metil-5-oxo-7-DroPil-

I .4.5.6J.8-hexahidro-auinolina-3-carbonitrilo 

25 

A una solución del compuesto descrio en el ejemplo lb (150rg) en dioxano (2.5 

ml) y agua (2.5 ml) se agrega carbonato de calclo (130 mg). La mezcla so agita 
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baja una atmósfera de nitrógeno at 1000 C durante 4 h. La mezcla se diluye con 

EtOAc y se lava con HCI acuoso IN. La capa orgÆnica se seca (MgSO4), se filtra 

y se concentra en vaclo. El residuo se cromatografla en gel de sWce en 

heptano/EtOAc (de 1/0 to Oil) como eluyente. Rendimiento: 95 mg. MS-ESI: 

5 [M+H] = 515.2/517.2; HPLC: Rt = 16.19 mm. (mØtodo 1) 

Ejemplo 29 

3-Bromo-5-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-i,ropil-1 .4r56J.8-hexahidro-guinolin-4-il)-2-

� 10 (2-metoxi-etoxi)-N. 

Una mezcla del compuesto descrito en el ejemplo 23c (200 mg), 2-bromoetilo 

metil Øter (39 p1), carbonato de potaslo (109 mg) y yoduro de potaslo (20 mg) en 

DMF (5 ml) se agita a 60° C durante 17 h. La mezcla se diluye con EtOAc y se 

15 lava con ague. La capa orgÆnica se seca (MgSO4), se filtra y so concentra en 

vaclo. El resido se cromatografla en ôxido de aluminio en EtOAc como eluyente. 

Rendimiento: 46.8 mg. MS-ESI: [M+H] = 566.0/568.0; HPLC: Rt = 19.84 mm. is 

(mØtodo 1) 

20 Ejemplo 30 

3-Bromo-5-(3-cianQ-2-metil-5-oxo-7-orołil-1 .4.5.6.7.8-hexahidro-ciuinolin-4-tl)-2-

r2-(2-metoxi-etoxi)-etoxil-N. N-dimetil-bencenosulfonamida 

25 Una mezcla del compuesto descrito en el ejemplo 23c (202 mg), 2-(2-

metoxietoxi) etanol (78 pt), dietilo azodicarboxilato (DEAD) (75 p1) y unido a 

resina trifenilo fosfina (237 mg (1.69 mmol/g carga) en diclorometano (3 ml) y 
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THF (0.75 ml) se agita durante 17 h. La resna se filtra y se lava con metanoi 

Las capas orgânicas combinadas se secan (MgSO4) se filtra y se ccncentra en 

vacto. El residuo se purifica por HPLC preparativo (MØtodo B). Rendirniento: 22.5 

mg. M6-ESI: [MH.H]+ = 610.2/612.2; HPLC: Rt = 19.13 mm. (mØtodo 1) 

Ejomplo 31 

4.13-Bromo-442-metoxietftamLnol-5-(mOrfolifla-4-SU$fOflil)-feflhll -2-moth- 5-oxo-7-

propil-1 ,4.5.6j8-hexahidro-puinolina-3-carbonitrhto 

�l0 

(a). Æcido 3-Bromo-5-clorosulfonil4-fluoro-benzoico 

Se disuelve Æcido 3-Bromo-4-fluoro-benzoico (2.0 g) en Æcido clorosulfónico 

(97%, 35 ml) y se calienta at 1700 C durante 72 h. La mezcla !:de reacciôn Se 

15 enfrta a TA y se agrega en forma de gota a una mezcla de! agua-hielo. La 

extracción con EtOAc, at secado (MgSO4) y la concentrachØn in vacuo da el 

compuesto deseado. Rendimiento: 2.5 g. 

(b). Æcido 3-Bromo-4-fluoro-5-(morfolina-4-sulfonhl)-benzoico 

20 

A una solución de Æcido 3-Bromo-5-clorosulfonil-4-fluoro-beflzoico (3.0 g) en 

dioxano/agua (9/1 (v/v), 30 ml) se agrega DIPEA (5 ml) y morfolina (1.65 ml). 

DespuØs de agitación durante 2 h, la,  mezcla se diluye con EtOAc y se lava con 

HCI 2 M aC. La capa organica se seca (Na2SO4) y se cncentra en vaclo. 

25 Rendimiento: 2.6 g. 

(c). Æcido 3-Bromo-4-(2-metoxi-etiIamino)-5-(morfolina-4-sülfonhl)-benzoico  
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I 

Una soluciOn de Æcido 3-Bromo4-fluoro-5-(morfolina-4-sutfond)-benzoicO (500 

mg) en 2- metoxi-etilamina se calienta a 800 C durante 3 h. La mezcla se 

disuelve en NaOH 2 M ac. y se lava con EtOAc. La capa acuosa se acidifica con 

5 HCI 2 M y se extrae con EtOAc. La capa orgànica se seca (Na2SO4) y se 

concentra en vacto. Rendimiento: 575 mg. 

(d). 3Bromo--(2-metoxietilamino)-5(morfolina-4-sulfOflH)-beflZaldehldO 

10 A una solución del producto descrita en la etapa c (571 mg) en THF se agrega 

BH3-THF (4.5 ml, I M in THE). DespuØs de agitación durante 2 h en RT, 

manipulaciôn acuosa, la extracciôn (EtOAc) y concentraciôn in vacuo 

proporciona el alcohol crudo, quo se disuelve en THF. Se agrega Mn02 (587 mg) 

y la mezcla se agita durante la noche. La filtraciOn sobre decalita y la 

15 concentraciôn in vacuo da el compuesto crudo deseado, que se punfica par 

20 

cristalización de dietil Øter. Rendimiento: 243 mg. 

(e). 4-13-Bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-5-(morfolina-4-sulfonil)-fenhll-2- metil-5-

oxo-7-propil-1 .415,6,7.8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo 

Una mezcla del producto de la etapa d (61 mg), 3-aminocrotonitrilo (12.3 mg) y 

5-propitciclohexano-1,3-diona (23.1 mg) en etanol (5 ml) se agita a 80° C durante 

17 h. La mezcla de reacciôn se concentra en vaclo y el residuo se puriflca par 

HPLC preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 57 mg. MS-ESL [M+H] 

25 607.31609.3; HPLC: Rt = 16.51 mm. (diast.1) Rt = 16.83 mm. (diast. 2) (mØtodo 

1). 

Indicediast.: 9:1 
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4f3-Bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-5-(Pirrolidifla -1 -sulfonifl-fenill-2-metil-5-oxo-7-

5 pronil-1 ,4.5,6.78-hexahidro-auinolina-3-carbonitrilo 

(a). 3-Bromo-4-fluoro-5-(Dirrolidina -1 -sulfonil)-benzoico acid 

A una soluciôn de Æcido 3-Bromo-5-clorosulfonil-4-fluoro-benzoico (3.0 g) en 

� 10 dioxano/agua (911 (v/v), 30 ml) se agrega DIPEA (5 ml) y pirrolidina (1.55 ml). 

DespuØs de agitacion durante 2 h, la mezcla se diluye con EtOAc y se lava con 

HCI 2 M ac. La capa orgânica se seca (Na2SO4) y se concehtra en vacio. 

Rendimiento: 2.3 g. 

15 (b). âcido 3-Bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-5-(Dirrolidina -1-sulfonil)-benzoico 

Una solución de Æcido 3-Bromo-4-fluorł-5-(pirrolidina -1 -sulfonil)-benzoico (500 

mg) en 2- metoxi-etilamina se calienta a 800 C durante 3 h. La mezcla se 

disuelve en NaOH 2 M ac. y se lava con EtOAc. La capa acuosa se acidifica con 

20 2 M HCI y se extras con EtOAc. La capa orgÆnica se seca (Na2SO4) y se 

concentra en vaclo. Rendimiento: 543 mg. 

(C). 3-Bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-5-(pirrolidina -1 -sulfonifl-benzaldehldo 

25 A una soluciOn del producto descilta en la etapa c (542 mg) en THF se agrega 

BH3-THF (4.0 ml, I M in THF). DespuØs de agitaciôn durante 2 h en RT, de 

manipulacion acuosa, la extracción (EtOAc) y la concentración in vacuo 

4 

-- I 
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5 

proporcionan el alcohol crudo, que se disuelve en THF. Se agrega Mn02 (578 

mg) y Is mezela se agita durante Is noche. La flltraciôn sobre decalita y 

concentraciôn in vacuo da el compuesto crudo deseado, que se purifica por 

cristalización de dietil Øter. Rendimiento: 294 mg. 

(d). 443Bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-5-(pirrolidina-1 -sulfonifl-fenill-2-metil-5-

oxo-7-oropill .4.5.6J.8-hexahidro-ciuinolina-3-carboflitrilO 

Una mezcla del producto de Is etapa c (59 mg), 3-aminocrotonitrilo (12.3 mg) y 5-

10 propilciclohexano-1 ,3-diona (23.1 mg) en etanol (5 ml) se agita a 800 C durante 

17 h. La mezcla de reacciôn se concentra en vaclo y el residuo se purifica por 

HPLC preparativo (MØtodo B). Rendimiento: 57 mg. MS-ESI: [M+H]4 = 

591.3/593.3; HPLC: Rt = 18.43 mm. Indice diast.: 9:1 

15 Ejemplo 33 

Actividad aponistica de los compuestos en el receptor FSH humano expresado 

en cØlulas CHO 

20 Se ensaya Is actividad agonista de los compuestos en el receptor FSH humano 

en cØlulas de Ovario de Hamster Chino (CHO) establemente transfectadas con 

el receptor FSH humano y cotransfectadas con elemento (CRE)/promotor 

sensible cAMP que dingo Is expresiOn de un gen reportero de luciferasa de 

luciØmaga. La union del ligando al receptor FSH acoplado a Gs resultarÆ en un 

25 incremento de cAMP, que a su vez inducirØ una transactivaciOn incrementada de 

Is construcciOn indicadora de luciferasa. La actividad lusiferasa se cuantifica 

utilizando un contador de luminiscencia. Los compuestos se ensayan en el rango 
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