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juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)
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Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.
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Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: _ EMILIO EERRERO
FIRMA : e K2 K"Se?‘-c— : :
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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GENERAL POWER OF ATTORNEY

CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
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Representacion y Poder con autenticacién notarial y
Apostille para patentes, modelos de wutilidad,
diseilos industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, nombres de dominio, 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.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotrog). abajo firmado (s)/I (we). the undersigned
N. V. ORGANON
Domxcnhado (S) En/Of Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, The Netherlands

S T

por el presente nombrdmos a: EMILIO FERRERO, tpa. 31929; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y° 'DANIEL PENA, tpa. 65.620,
domiciliados en la Carrera 4* N° 72.:35, Bogotd, Colombia, en
obedecimiento a lo dispuesto. en el parég;afo lo del Articulo 543 del
Cédigo de Comercio, el prinie,rd}como' principal y los demés como
suplentes, en su orden, comd mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer representante
suplente reemplazard al principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o definitivo de aquél. La misma fegla se aplicai-é cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el
tercero al segundo. En tales casos, el representante principal, o el
priinero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos, declararan su
intencion de no ejercer la representacién mediante declaracién
ticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario u otro
lonﬁo Plblico, o0 Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si se
watare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
e=sare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes; en su caso, podrdn e¢jercer la
representacién, en su orden, uno u otros segln el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademés, confiero {conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la
competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no -jurisdiccion, especialmente ante las del orden
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in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of th
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERREROQ, tpa. 3192¢
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA, tp:
. 65.620, domiciled at Carrera 4 N° 72_35, Bogot4, 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 fir:
alternate shall replace the principal in case of his absence or of tempor:
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, seconc
In such cases, the principal representative, or the first or second alternate
in their tumn, 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 cas i cemﬁcate sha

turn ceases, the reprcsen'
principal, the first or st

in favor of the above_name
in the protection of my (ow
ggapetition, for which purpose
»

Wresent me (us) before an
jurisdiction, specially thos

attorneys at law so that they may
industrial property and against the unfz
(we) authorize the said attorneys to
authorities or persons, with or witho




adminisirativo, contencioso_administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes

asy
dis
de;
ensefias, nombres de dominio, varie
origen; su renovacién, traspaso,
cancelacién voluntaria; y el registro

os industriales; el registro

ntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y

de marcas de fébrica, colectivas,

sivas, de servicio, lemas iomercia]es, nombres comerciales,

ades vegetales y denominaciones de
cambio de nombre o domicilio,
de licencias de uso de esos derechos;

b) [Las acciones de competencia desleal, protecciéon del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,

estos derechos; acciones y proc
promuevan. Y para que en todos los ‘rsuntos arriba determinados, puedan

dad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales
penales, administrativos o contencio;)_administraﬁvos relacionados con

y en general los juicios civiles,

0S que promovamos O Sse€ 1nos

sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso,

ofigiosos,

Firma N.V. Organon

© CAVELIER ABOGADOS
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desistir, cancelar, recibir, renunciaT, y ratificar los actos de agentes

I

administrative, administrative contentious and judicial, as well as befor
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainmer
of .patents; utility models and industrial designs; the registration ©
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commerciz
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 ¢
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 suit
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matter
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate, adm
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done b
representatives without a power of attorney.

i\ ’ !

Dado y firmado hoy/Given and signed this August 22, 2007

enfin Oss, The Netherlands
por/by Dr. P.N.M. Konings = Dr. ALH. Pegt
Holder of P _ Holder of Proxy
Signature: “Signature:
;\/ : A
l/ .
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CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

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

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

es auténtica; que el signatarig desempefia actualmente el cargo
de apodékados

de la compafifa__ N V. Organon

>

sociedad que actualmente existe y est4 organizada de acuerdo a

1as leyes de Pafses Bajos

NODARIX], CERTIFICATION (COMPANY)
BY "MAKELAAR"
1 T

P.N;M. KONINGS & A:J.He PEST

are; authentic, that the signaton}iﬁrently ac in the position of___

Holder of Proxy

of the company _N.V. Qroanon

a company currently existing and organized under the laws of___
The Netherlands

que la direccion de dicha compafiia es
Kloosterstraat 6, 5349 AB 0ss, Holanda

that the address is Floosterstraat 6, 5349 AB Oss,
The Netherlands

y que el signatario fiendfacultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
!uento_s respectivos y de todo ello da fe.
.-y firmado en___Byssym, Holanda

30 Agosto 2007

El

W

and that the signatorg haxthe power to grant this document.
ies w

¥

The undersign% certifies: That the preceding signature 8
of

The staxx Public is aware and attests to the above facts upon

examination of the corresponding documents.
Given and signed in_Bussum, The Netherlands

Ha sido firmado por: B.G.
Actuando en calidad de: m
modellen te Bussum
Y esta revestido del sello/t
B.G.H. Pieterse .
Certificado”
En Amsterdam

El dia 31 Augustus 2007

Certi_ﬁcgdo por ¢l Secretario Judicia ribunal
de Distrito Amsterdam .

Con el no: Gasen 0
Sellado/timbrado ~ = " 10. Firma

mw. HH.S. Verhagen
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(54) Title: 4 PHENYL-5-0X014,5,6,7,8- HEXAHYDROQYNOLINE DERIVATIVES AS MEDICAMENTS FOR ‘THE TREAT-

(57) Abstract: The present invention- relates to 2-methyl-4-phenyl-5-0x0-1 ,4,5,6,7,8-
hexahydroquinoline derivatives having the general Formula (I) wherein the substituents
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
therapy, more specifically for the treatment of fertility disorders.

o
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The present invention relates to 2-methyl-4-phenyl-5-oxo0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquino-
line derivatives, to pharmaceutical compositions comprising the same and to the use of

said derivatives for the manufacture of medicaments for the treatment of infertility.

Gonadotropins serve important functions in a variety of bodily functions including
metabolism, temperature regulation and the reproductive process. Gonadotropins act on
specific gonadal cell types to initiate ovarian and festicular differentiation and
steroidogenesis. The pituitary gonadotropin FSH (follicle stimulating hormone) for
example plays a pivotal role in the stimulation of follicle development and maturation
whereas LH (luteinizing hormone) induces ovulation (Sharp, R.M. Clin Endoctinol.
33:787-807, 1990; Dorrington and Armstrong, Recent Prog. Horm. Res. 35:301-
342,1979). Currently, FSH is applied clinically for ovarian stimulation i.e. ovarian
hyperstimulation for in vitro fertilisation (IVF) and induction of ovulation in infertile
anovulatory women (Tnsler, V., Int, J. Fertility 33:85-97, 1988, Navot and Rosenwaks,
J. Vitro Fert. Embryo Transfer 5:3-13, 1988), as well as for male hypogonadism and
male infertility.

The gonadotropin FSH is released from the anterior pituitary under the influence of
gonadotropin-releasing hormone and estrogens, and from the placenta during
pregnancy. In the female, FSH acts on the ovaries promoting development of follicles
and is the major hormone regulating secretion of estrogens. In the male, FSH is
responsible for the integrity of the seminiferous tubules and acts on Sertoli cells to
support etogenesis. Purified FSH is used clinically to treat infertility in females and
for some types of failure of spermatogenesis in males. Gonadotropins destined for
therapeuﬁ(:)ﬁwp

(Morse et al, Amer. J. Reproduct. Immunol. and Microbiology 17:143, 1988).

Alternatively, they can be prepared as recombinant gonadotropins. Recombinant

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

human FSH is available commercially and is being used in assisted reproduction
(Olijve et al, Mol. Hum. Reprod. 2:371, 1996; Devroey et al. Lancet 339:1170, 1992).
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The actions of the FSH hormone are mediated by a specific plasma membrane receptor
that is 8 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
interact with the Gs 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
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
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 baving agonistic or antagonistic propertes.

There remains a need for low molecular weight hormone mimetics that selectively
activate the FSH receptor.

To that aim the present invention provides 2-methyl-4-phenyl-5-0x0-1,4,5,6,7,8-
hexahydroquinoline derivatives of general formula I

wherein
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Rlis(1 -LC)alkyl, (2—6C)alkeny1 or (2-6C)alksmy1 . -

or NR"’; :

is € ‘orNoz,

10 R5 t gether wﬁ:h R6 and the Nto wlnch they are bonded form a 3-8 membered saturated

15 7~5c:)hetemmy1(1-40)a1ky1, both optioxj“a]ly substituted on he (hetero)aromatic ring

ith one or more substituents selected from OH, NH,, halogen, NOz, CFs, CN, (1-4C)-
1, (IAC)aIkoxy and (di)(l -4C)aﬂ<yla‘lmno,

is (1-4C)alkyl (2-4C)alkenyl, (2-40)a1kyny1 (1-4C)a}koxy(l-40)alkyl, (3-6C)-

_ : Ioalky1 (1-4C)alkoxy, (di)(1 AC)aIkylmnmo, of phenyl or (2-5C)heteroaryl, both

| optionally substituted on the (hetero)ammahc ting with one or more substituents

| selected from OH, NH;, halogen, NOz, CF3, CN, (1 AC)aﬁcyl, (1 -4C)a1koxy and (di)(h ‘j ‘
4C)alky1mmno, ora phmnaceutmaﬂy acceptabla salt thereof.

| The 2-methy14-pheny1-s-oxo.'i,4,5,&,7,s-hexahyquuinoﬁne derivatives according to
25 the present invention are potent FSﬁ receptor activators and can be used for the same
clmical pmposes as native FSH smce they behave like agomsts with the advantage that

, they may be prepated synthetxcally, 'may display altered stab:hty properties and may be
B administered dxfferently

"
i
i

| Thus, the FSH-receptor agomsts of the present invention may be used for the treatment
of fertihty disorders e. g contxolle@ ovarian hyperstimulation and IVF procedures.
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The term (1-4C)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 tert-butyl.

The term (1-6C)alky] means a branched or unbranched alkyl group having 1-6 carbon
atoms, for example methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, n-pentyl
and n-hexyl.

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
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,
pentenyl and hexenyl.

The term (2-4C)alkenyl likewise means a branched or unbranched alkenyl 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
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 hexynyl.

The term (2-4C)alkyny] likewise means an alkynyl group having 2-4 carbon atoms,
such as ethynyl, 2-propynyl, 2-butynyl and 3-butynyl.

The term (1-40)a1koiy means an alkoxy group having 1-4 carbon atoms, the alkyl
moicety having the same meaning as previously defined. (1-2C)Alkoxy groups are

preferred.

53
d
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‘ M
The term (?-6C)cycloa1kyl means a cycloalkyl group having 3-6 carbon atoms, being
cyc]opropﬁ cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl.

|

|
The term ¢3-6C)cycloalkyl(l -4C)alkyl means a cycloalkylalkyl group, the cycloalkyl
group of v#hich has 3-6 carbon atoms with the same meaning as previously defined and
|

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

The term (2—5C)heteromyl means a substituted or unsubstituted aromatic group having
2-5 carbof‘l atoms and at least including one heteroatom selected from N, O and S, like
imidazoly%l, thiadiazolyl, pyridinyl, thienyl or furyl. Preferred heteroaryl groups are
thienyl, ﬂn'yl and pyridinyl. The (2-5C)heteroaryl group may be attached via a carbon

atom or q\ heteroatom, if feasible.
|

The t | (2-5C)heteroaryl(1-4C)alkyl means a heteroarylalkyl 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)heteroary! group may be substituted on the
(hetero)?éxromatic ring with one or more substituents selected from OH, NH;, halogen,
NO,, ‘ 1, CN, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and (di)(1-4C)alkylamino.

The ten“‘b phenyl(1-4C)alky]l means a phenyl group attached to an alkyl group having 1-
4 car.bo(h atoms as defined previously. The phenyl group may be substituted with one or
more spbstituents selected from OH, NH,, halogen, NO,, CF;, CN, (1-4C)aky}, (1~
4Cpalkoxy and (d)(1-4C)alkylamino.

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

or disq*bstihﬂed with alkyl groups, each of which contains 1-4 carbon atoms and has the
|

same Weanin g as previously defined.

In the ‘\‘ definition of Formula I Rs together with Rg and the N to which they are bonded
may ﬁ‘lorm a 3-8 membered ring, optionally containing a further heteroatom selected
from p and 8. Examples of such ring are pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yl, azepin-1-yl,
morpholin-4-yl and thiomorpholin-4-yl.

I

The"

iodine being preferred.
|
|

erm halogen means fluorine, chlorine, bromine or iodine; chlorine, bromine or
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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
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, fumaric acid, glycolic acid, succinic
acid, propionic acid, acetic acid, methanesulfonic acid, and the like.

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

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 (1-4C)alkyl. Most
particularly, R' is n-propyl.

Another aspect of the invention are compounds according to formula I wherein R? is
CLBrorl

In yet another aspect, the invention cuncerns compounds of formula I, wherein Z is
CN.

The invention also relates to compounds according to general Formula I wherein R} is
SO,NR’R®.

Still another aspect of the invention concerns compounds wherein one or more of the
specific definitions of the groups R' through R'! and X and Z as defined here above are
combined in the definition of the 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahydroquinoline derivatives of formula I.

Yet another aspect of the invention concerns compounds according to Formula I which
have an ECs, in the binding assay of less than 10" M (as described in example 33).

Suitable methods for the preparation of the 2-methyl-4-phenyl-5-0x0-1,4,5,6,7,8-

hexahydroquinoline derivatives of the invention are outlined below.
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| ~-R4
X
T 4 R2 R3
/d ( + L + —_——
R1 0 HN
“ 0" "H
|
|
/ n Y I
|

The 1,4,5,;6,7,8-hexahydroquinoﬁne derivatives T of the present invention can be

prepared s{tarting from cyclohexane-1,3-diones of general formula II, enamines of
general fo%mula TI and benzaldehydes of general formula IV, wherein R, R% R?, R®,
Xand Z ax‘Le as previously defined, by the well-documented three component Hantzsch-

type Wcld-condmwtion reaction.
|

Related Hantzsch-type cyclo-condensation reactions can be found in: Bioorg. Med.
|

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

Synlett (2002) 89-92, Drug Dev. Res. 51 (2000) 233-243, J. Med. Chem. 42 (1999)

10 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) 9$6-65, Chem. Rev. 72 (1972), 1-42. The above mentioned reaction is typically

conducte;‘d at elevated temperature in a protic solvent like for example acetic acid,

\
(iso)prop‘ﬁanol, ethanol, methanol or mixtures thereof.

Hal’R4 or HQ'R4
Vi wvil
Hal = Cl, Br, |

la: X=0
I-b: X = NR"

15
Mtemaltive]y, compounds of general formula I-a, wherein R', R%, R%, R* and Z are as
\
previously defined and X = O, can be obtained by standard O-alkylation of compounds
of gen%:ra] formula V-a. In a typical experiment, compounds V-a are reacted in a
|
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solvent, such as dichloromethane, N,N-dimethylformamide, dimethyl sulfoxide,

ethanol, tetrahydfoﬂlran, 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
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 gencral formula I-a can be obtained by using
art known Mitsunobu reactions with alcohols of formula VII, triphenylphosphine
(optionally resin bound) and a dialkyl azodicarboxylate (e.g. diethyl azodicarboxylate)
in appropriate solvents such as 1,4-dioxane, tetrahydrofuran or dichloromethane at
elevated or ambient tempémture.

Likewise, compounds of general formula I-b, wherein R’, R% R’ R* and Z are as
previously defined and X = NR’, can be obtained by N-alkylation of compounds of
general formula V-b with compounds of general formula VI, using the same methods

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

I-b: X = NR?

V-b: X=NR7 Vili

R7=H

V-¢

Alterpatively, compounds of general formula I-b can be prepared by reductive
amination of appropriately substituted aldehydes of formula VIII, wherein E-A is a
substituted alkyl group (e.g. 3-ethoxy-propionaldehyde, (2-methoxy-ethoxy)-
acetaldehyde, 7-hydroxy-pentanal) with compounds V-b and a suitable reducing agent
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such as sodium cyanoborohydride or sodium triacetoxyborohydride, or zinc/acetic acid.
Reductive amination reactions are well known in the art. Additionally, compounds of
general formula V-b can be converted to the corresponding imines of formula V-¢ upon
reaction with aldehydes VII 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 I+b.

IX: Y = alkyl, alkenyl, atkynyl {
or alkoxyalkyl group
FG = functional group

Additionally, 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 hexahydroquinoline derivatives of general structure IX, wherein R', R, R?, X and Z
are as previously defined and Y is a subsﬁtuted alkyl, alkenyl, alkynyl or alkoxyalkyl
group and %G is a functional group (e.g. halide, protected hydroxyl, protected amino,
azido, cyano, carboxylic acid, ester and the like) which can be eventually be converted
to groups dlaﬁned for R%,

15 For example, 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

IX-a: PG = Protective group l-c

Y is an alkyl, alkenyl, alkyny! or alkoxyalkyl group
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protective group, such as -butyldimethylsilyl (TBDMS), tertrahydropyranyl (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 .

NH,
X’Y
R2 R3
PPhy
(o} a0
||
N
N R1
I-d X-c

LG = OMs, OTs, Br, Cl
Y is an alkyl, alkenyl, alkynyl or alkoxyalkyl group

Compounds of general formula I-d, wherein Rl, Rz, R}, X and Z are as previously
defined, are prepared from compounds of general formula IX-b in which LG is a
leaving group by treatment with aqueous ammonia in a suitable solvent such as 1,4-
dioxane, acetonitrile or tetrahydrofuran. Alternatively, compounds of general formula
IX-b can be treated with sodium azide in a suitable solvent such as N,N-
dimethylformamide or tetrahydrofuran, to yield compounds of general formula IX-c,
which can be reduced by the ari-known Standinger reduction using triphenylphosphine
(optionally resin bound) in wet THF, optionally in the presence of aqueous HCI to give
compounds of general formula I-d.

In the specific cases of compounds IX-d wherein LG is bromide in an allylic position,
the reaction with sodium azide followed by Staudinger reduction can afford
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regioisomeric products, being compounds of general formulas I-e and I-f; respectively.
|

ALKfL

N R11

or

IX-e IX-f: ALK = (14C)alkyl l-g: ALK = (1-4C)alkyl  1-h: ALK = (1-4C)alkyl

LG = OMs, OTs, Br, Cli Y Is an alkyl, alkenyl, alkyny! or alkoxyalky! group

CompounﬁL of general formula I-g and I-h, wherein R', R R’, R", X and Z are as
previously“‘ defined, can be prepared by standard N-acylation or N-sulfonylation of
compounds of general formula IX-f, which are synthesized from derivatives [X-e and
(1-4C)alkylamines of general formula H,N-Alk. In a typical experiment, compounds
IX-f are 'reacted in a solvent, such as dichloromethane, N,N-dimethylformamide,
ethanol, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, toluene, 1-methyl-pyrrolidin-2-one or pyridine
with an 4ppropﬁate1y substituted acyl halide (e.g. R''-C(0)-Cl), acid anhydride (R"'-
C(O)-O-¢(O)—R") or sulfonyl halide (e.g. R"'-80,-CI) in the presence of a base such
as trieth)hamine, N, N-diisopropylethylamine (DiPEA) or pyridine, to give N-acylated
or N-sul#‘onylated derivatives of formula I-g and I-h, respectively. Alternatively, N-
acylated compounds of general formula I-g can be obtained by reaction of derivatives
IX-f “’lﬂl a carboxylic acids of general formula R.COOH in the presence of a
couplmg reagent such as diisopropyl carbodiimide (DIC), (3-dimethylaminopropyl)-
ethyl-cq‘h-bodiimide (EDCI), O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’, N '-tetramethyluronium
teh‘aﬂugkroborate (TBTU) or O-(7-azabenzotriazol-1-y1)-N,N,N’,N -tetramethyluronium
hexaﬂu‘prophosphate (HATU) and a tertiary amine base (e.g. DIPEA) in a solvent such
as MN-himethylformamide or dichloromethane at ambient or elevated temperature,

Carboxylic acid derivatives of general formula IX-h, accessible by saponification of
corresp“onding alky] esters IX-g, can be condensed with amines of general structure
R°R! using a coupling reagent — as described previously for the preparation of
deriva#v&s [-g from compounds IX-f — to give conipounds of formula J-i, wherein R’
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formula I, wherein R', R%, R®, R, X and Z are as previously defined. These
acylations can be achieved using the same synthetic procedures that were described for
the preparation of derivatives I-g from compounds IX-f,

Similar tol the N-sulfonylation reactions of derivatives IX-f to give compounds I-h,
compounds I-d can be sulfonylated to give compounds I-k, wherein R, R%, R, R'', X
and Z are as previously defined. |

HN R4

R1

1 l-m: ALK = (1-4C)alky!

Compounds of general formula I, wherein RY, R% R®, R* and Z are as previously
defined, can be reductively alkylated with simple aldehydes or ketones (formaldehyde,
acetaldehyde, propionaldehyde, butyraldehyde, acetone or butan-2-ome), using the
same methodology as described for the preparation of compounds I-b from V-b, to give
compounds of general formula I-m, wherein R', R%, R, R* and Z are as previously

defin:
ZN 2
A L £e
R1 (6} HN HN
] H-a 1ilb

The substituted cyclohexane-1,3-diones of general formula II are commercially
available or can be prepared by literature procedures. Relevant examples are found in:
J. Med. Chem. 43 (2000) 4678-4693, Tetrahedron 56 (2000) 4753-4758, J. Med. Chem.

35 (1992) 3429-3447, ibid. 24 (1981) 1026-1034, Org. Synt. Coll. Vol. V (1973) 400,
Chem. Ber. 88 (1955) 316-327, Justus Liebig Ann. Chem. 570 (1950) 15-31.
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The compound of formula ITI-a is commercially available and compound ITI-b has been
documented in literature, see for example: Drug Dev. Res. 51 (2000) 225-232,

Benzaldehydes of general formula IV-a, wherein R%, R® and R* are as previously
defined and X = O, are readily prepared from benzaldehydes of general formula X-a

5 using the same methods as described for the conversion of compounds of forrula V-a
to I-a. Likewise, compounds of general formula IV-b, wherein R?, R? and R* are as
previously defined and X = N-R’, are prepared from derivatives X-b using the same
methods as described for the conversion of compounds of formula V-b to derivatives
Ib.

X'H R4
R2 R3 Vior Vil R2 R3
0" H 0" H
XaX=0 V-aX=0
X-b: X = NR? IV-b: X = NR7

10

The 1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivatives of general formula V can be prepared
by the aforementioned Hantzsch-fype cyclocondensation reaction between
cyclohexanediones I1, enamines III and aldehydes X.

0 x*
ll z R2 R3
+ L + ——
R1 0 HN
0" H

i m X

R1

X X=0 V£ X=0 Vi: X=0
Xkb: X = NH V-g: X = NH V-e: X=NH




WO 2006/117371 PCT/EP2006/061978

10

15

- 15 -

bromination of phenols or anilines, which are well known to those skilled in the art.
Thus, compounds of formula V-f:g — synthesized from compounds 1l and TIT and
aldehydes X1 by a Hantzsch-type cyclocondensation reaction — afford compounds of
formula V-d-e upon treatment with bromine in a suitable solvent such as acetic acid,
ethano! or dichloromethane or mixtures thereof, optionally in the presence of sodium
acetate. Al éi'rvely, N-bromosuccinimide in MN—dimethylfonnamide or acetonitrile
can be used to achieve this conversion, For example, see: J. Chem. Soc. Perkin Trans.2
6 (2000) 1113-1118, J. Org. Chem. 44 (1979), 4733-4735. |

Additionally, compounds of general formula V-—j, wherein R? is an aminosulfonyl
group and X = O, can be obtained by reacting amines of general formula R°R'NH with
compounds of general formula V-i, gptionally in the presence of a tertiary amine base
such as ethylamiﬁe or DiPEA, Compounds V-i are obtained by chlorosulfonylation
of compounds of general formula V-h. For examples in the literature concerning
chlorosulfonylation of phenols, see: Teﬁ-ahedron 53 (1997) 4145-4158, Bioorg. Med.
Chem. Lett, 13 (2003) 379-382,

The co: pnds of general formulas VI, VII ?.nd VIII are commercially available,
documented in literature or readily prepared by those skilled in the art.

FG
x,Y
R2 R3
e+
——
| 0/ R1
XH

Y and E are alkyl, akeny], alkynyi or alkoxyalky! groups

m xv




WO 2006/117371 PCT/EP2006/061978

10

15

20

-~16 -

The 1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivatives of general formula IX can be prepared
by the aforementioned Hantzsch-type cyclocondensation reaction between
cyclobexanediones II, enamines I and aldehydes XII. Alternatively, alkylation of
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.

Benzaldehydes of general formula X and XI are commercially available or can be
prepared according to literature procedures: J. 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 1070162, J. Org.
Chem. 23 (1958) 120, Tetrahedron Lett. 25 (1984), 2901-2904, J. Org. Chem. 25
(1960), 2053-2055, J. Chem. Soé., Perkin Trans. 2 (1992), 2235-2242. Additionally,
benzaldehydes of general formula X-c wherein R is bromide and X is N-H can be
obtained by bromix_lation of compounds of general forrmula XVI using the same
procedureé desc_ribéd for fhe conversion of compounds of general formula V-g to V-e.

NO, NH, NH,
H R3 H R3 © Br R3

< e -

Xvii xvi X-c

‘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 THF
or dioxane at temperatures between 0 °C and reflux temperature. Alternative methods
include treatment with iron, SnCl, or hydrogen in the presence of a transition metal
catalyst such palladium or platinum on charcoal, using methods and reagents well
known to those skilled in the art.

\“
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' Benzaldehydos of general formula X-d wherein R is as previously defined R is an
aminosulfonyl group and X is O can be obtained b)jf chlorosulfonylation of compounds

10

15

of genm'al formula XI-c followed by reaction with émmes of general formula RRNH

‘using the same procedures desctibed for the synthesis of compounds of general formula

- V-j from V-h via V-i. The hydroxyl group of comjpounds X-d can be triflated by art
'lmown methods to give compounds XVIII, which. can undergo nucleophilic aromaxlc

: 'substmxtmn ‘with ammonia to yield benzaldeﬂydes X-e. For related ammanc

- substitution reactions see: J. Med. Chem. 6 (1963) 272-275 Indian J. Chem. Sect. B 18
- (1979), 88-90. Addltlonally, denvatwes X-d cah be converted to compounds of
' formula XIX, wherem PGisHoran opuonal ptot ive group such as 4-nitrobenzyl or

2 S-mmethxybenzyl, followed by art known Srmles rearrangement to give products of
genera] formula X—e, after deprotectmn Gf necessary) For examples of this type of
reaxrangmn' treactions sec: J. Org. Chem. 48 (19&3) 5140-5143, Tetrahedron Lett. 30

934, Tetrahedron 53 (1997) _11919-11928, Synth. Commun. 33 (2003)

(1989) 931-

Benzalde) ydes of general formula XII are prepared from the a;forementloned aldehydes
1a X by alkylat:on with comounds of g¢neral formula XTII or X1V, in analogy
with the § reparatmn of aldehydes IV-a-b from X-a—b Alternatively, benzaldehydes of

20 formula XTI, wherem X =NH, 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 HoN-Y-FG in the reaction sequence.

rG
Y

x’H X
Rz\?m Xl or XIV szr;rm
—_——

O "H 0" "H
X XU

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

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

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

The 2-methyl-4-phenyl-5-0x0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivatives of the
invention were found to be agonists of the FSH receptor. Methods to determine
receptor binding, as well as in vitro and in vivo assays to determine biological activity,
of gonadotropins ate well known. In general, expressed receptor is contacted with the
compound to be tested and binding or stimulation or inhijbition of a functional response

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 al, MoLEndocrin., 5:759-776, 1991).

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
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Laboratory ‘ ess, Cold Spring Harbor, latest edition). Expression of receptor is attained
by expressicI of the DNA encoding the desired protein. Techniques for site directed
mutagenesis‘ ligation of additional sequences, PCR, and construction of suitable
expression systems are all, by now, well known in the art. Portions, or all, of the DNA
encoding thF desired protein can be constructed synthetically using standard solid
phase techniques, preferably to include restriction sites for ease of ligation. Suitable
control elements 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 available which are compatible with a wide variety of hosts, including prokaryotic
hosts such ‘\as bacteria and eukaryotic hosts such as yeast, plant cells, insect cells,

mammalian cells, avian cells and the like.

|
Cells expre%ssing the receptor are then contacted with the test compound to observe

binding, or eLsi:imula‘cion or inhibition of a functional response.

Alternativ | y, isolated cell membranes containing the expressed receptor may be used

to measure binding of compound.
|

For meam#ement of binding, radioactive or fluorescent compounds may be used. As

reference compound human recombinant FSH can be used.
In the alternative also competition binding assays may be performed.
|

Another aﬁ"»say involves screening for FSH receptor agonist compounds by determining
stimulation of receptor mediated cAMP accumulation. Thus, such a method involves
expression 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
increasedJ‘ by the stimulating effect of the test compound upon binding to the receptor.

In additi#n to direct measurement of e.g. cGAMP levels in the exposed cell, cells lines
can be uﬁ‘;ed which in addition to transfection with receptor encoding DNA are also
transfected 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 c0ns1T'ucted in such a way that they are connected to novel cAMP responsive
elements. In general, reporier gene expression might be controlled by any response
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., Himmler, A. and Czernilofsky, A., (1995) Curr. Opin. Biotechnol. 6:574.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition comprising a 2-
methyl-4-phenyl-5-0xo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivative or pharmaceutically
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, subcutancous,
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
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, €.g. as described in the
standard reference, Gennaro, 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
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
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 thercof, used in suitable amounts. For parenteral

administration, aqueous suspensions, isotonic saline solutions and sterile injectable
solutions mJ;y be used, containing pharmaceutically acceptable dispersing agents
\
and/or wetting agents, such as propylene glycol or butylene glycol.
l

The invention further includes a pharmaceutical composition, as hereinbefore
described, in combination with packaging material suitable for said composition, said
packaging material including instructions for the use of the composition for the use as

hereinbefore described.

The exact dose and regimen of administration of the active ingredient, or a
phannacéutical composition thereof, may vary with the particular compound, the route
of administration, and the age and condition of the individual subject to whom the
medicament is to be administered.

In general Jyarenteral administration requires lower dosages than other methods of
administration which are more dependent upon absorption. However, a suitable dosage
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 int s throughout the menstrual cycle. The dosage as well as the regimen of
administration may differ between a female and a male recipient.

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

A further JEpect of the invention resides in the use of a 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-
1,4,5,6,7,8-“ exahydroquinoline derivative having the general formula I for the
rqanufacturf of a medicament to be used for the treatment of disorders responsive to
FSH recepfor mediated pathways, preferably for the treatment of fertility disorders.
Thus, patients in need thereof can be administered with suitable amounts of the
compounds according to the invention.

In yet another aspect the invention resides 111 the use of a 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-
1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivative having the general formula I for the
manufacture of a medicament to be used for the treatment of infertility.
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The invention is illustrated by the following examples.

General:

The following abbreviations are used in the examples: DMA = N,N-dimethylaniline,
DiPEA = N,N-diisopropylethylamine, TFA = trifluoroacetic acid, HATU = O-(7-
azabenzotriazole-1-y1)-N,N,N’,N -tetramethyluronium hexafluorophosphate, DMF =
N,N-dimethylformamide, THF = tetrahydrofuran, EtOAc = ethyl acetate.

Unless stated otherwise, all final products of the examples below were lyophilized
from water/1,4-dioxane mixtures, water/fert-butanol or water/acetonitrile mixtures. If
the compound was prepared as TFA salt, TFA was added in an appropriate amount to
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 HPLC methods were used for determination of retention
times:

Method 1: Column: 5 pm Luna C-18(2) 150x4.6 mm; flow: 1 ml/min; detection: 210
nm; column temperature: 40 °C; solvent A: CH:CN/H;0 = 1/9 (v/v); solvent B:
CH;CN; solvent C: 0.1 M aqueous trifluoroacetic acid; gradient: solvent A/B/C =

75/20/5 to 15/80/5 (v/v/v) in 30.00 min, then constant for an additional 10.00 min at
A/B/C = 15/80/5 (vIVIv).

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 min, then constant for an additional 10.00 min at
A/B/C = 15/80/5 (VINIV).

The diastereomeric ratio (Diast. ratio) was determined if baseline separation of the
individual diastereomers was observed using the appropriate analytical HPLC method.
Alternatively, the diastereomeric ratio was determined by 'H 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:

Method A: Column = Luna C-18. Gradient: 0.1% trifluoroacetic acid in H,O/CH;CN
(9/1, v/V)/CH;CN = 80/20 to 0/100 (v/v) in 30-45 min, depending on the ease of
separation. Detection: 210 nm.
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Method B: ;Eolumn Luna C-18. Gradient: H;O/CH3;CN (9/1, v/v)/CH;CN = 80/20 to

0/100 (v/v) in 30-45 min, depending on the ease of separation. Detection: 210 nm.

Example 1 ‘

@. 40

hexahydro-guinoline-3-carbonitrile

A mixture \of 3-bromo-5-ethoxy-4-hydroxy-benzaldehyde (6 g), 3-aminocrotonitrile
(2.01 g) amji 5-propylcyclohexane-1,3-dione (3.8 g) in ethanol (20 ml) was stirred at
80°C for 4 h. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue was
chromatogr‘aphed on silica gel in heptane/EtOAc = 1/1 (v/v) as eluent. Yield: 6.3 g.

MS-ESI: [M-+H]' = 445/447

(b).
propyl-1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

A mixtur‘ of 4-(3-bromo-5-ethoxy-4-hydroxy-phenyl)-2-methyl-5-oxo-7-propyl-
1,4,5,6,7,8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile (3.04 g), 1,4-dibromobutene (11.68 g)
and potassium carbonate (1.887 g) in dioxane (100 ml) was stirred at 80°C for 5 h. The
mixture w 1S poured into water and extracted with dichloromethane. The organic layer
was dried Q/IgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The residue was dissolved in
acetonitrile#, washed with petroleum ether and heptane to remove most of the excess of
dibromobutene. The acetonitrile layer was concentrated in vacuo and the residue
recrystallized from dichloromethane and heptane. Yield: 3.02 g. MS-ESI: M+H] =
579.2 |

guino]ine—ﬁ‘ -catbonitrile

A mixmre‘ of the compound obtained in example 1b (1.0 g) and sodium azide (0.34 g)
in DMF (50 ml) was stirred for 2 h. The mixture was poured into water. The resulting
precipitate was collected by filtration, washed with water and dried in vacuo.
Yield: 914 mg: mixture of 2 regio-isomers. MS-ESI: [M+H]" = 540.2/542.2
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To a solution of the crude mixture of regioisomeric compounds obtained in example 1¢
(0.914 g) in THF/dichloromethane (2/1 (v/v), 18 ml) was added water (2 ml) and resin
bound triphenylphosphine (1.13 g, 3.0 mmol/g loading). The mixture was stirred at
40°C for 8 h. The resin was filtered off and washed with dichloromethane and
methanol. The combined organic layers were concentrated in vacuo.
Yield: 0.8 g. mixture of 2 regio-isomers. MS-ESI: [M+H]" = 514.2/516.2

(e). Furan-2-carboxylic acid _{4-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-oxo-7-propyl-
1,4.5.6,7.8-hexahydro-quinolin-4-yl)-6-ethoxy-phenoxy]-but-2-eny] } -amide

A solution of the products obtained in example 1d (88.8 mg), DiPEA (151 pl) and 2-
furoyl chloride (34 pl) in dichloromethane (4 ml) was stirred for 17 h. The mixture was
diluted with dichloromethane and washed with sat. aq. NaHCO;. The organic layer was
dried (MgSQ,), filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by
preparative HPLC (Method B). Yield: 46.4 mg. MS-ESI: [M+H]" = 608.2/610.2;
HPLC: R; = 19.45 min. (diast.1 ) R, =19.73 min. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 4:1

Example 2

4-yI)-6-ethoxy-phenoxy]-but-2-enyl} -isobutyramide

A solution of the products described in example 1d (200 mg), DiPEA (339 pl) and
isobutyryl chloride (81 pl) in dichloromethane (4 ml) was stirred for 17 h. The mixture
was diluted with dichloromethane and washed with sat. ag. NaHCOQ;. The organic layer
was dried (MgS0,), filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by
preparative HPLC (Method B). Yield: 82 mg. MS-ESI: [M+H]" = 584.2/586.2; HPLC:
R: > 19.41 min. (method 1). Diast. ratio: 4:1

Example 3

The title compound was obtained from the mixture of compounds described in example
1d (88.8 mg), DiPEA (151 pl) and cyclopropanecarbony] chloride (31 pl) 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-ESL: [M-+H]" =
'582.2/584.2; HPLC: R, = 18.75 min. (diast. 1) R; = 18.99 min. (diast. 2) (method 1).
Diast. ratio: 4:1
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Example 4 \‘

Qxcloprop@recarboxv]ic acid __{1-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-0x0-7-propyl-

1.4.5.6.7 ,S-QT‘exahyd:o -quinolin-4-yl)-6-ethoxy-phenoxymethyll-allyl} -amide

See example 3. The regioisomer of example 3 was also isolated by preparative HPLC

(Method B), Yield: 18 mg. MS-EST: [M+H]" = 582.2/584.2; HPLC: R, = 20.05 min.
(diast. 1) m 20.37 min. (diast, 2) (method 1). Diast. ratio: 4:1

Example 5 J

The title compound was obtained from the mixture of compounds described in example
1d (88.8 mg), DiPEA. (151 pl) and methoxyacetyl chloride (31 pl) according to the
procedure described in example 2 and purified by preparative HPLC (Method B).
Yield: 44.7 mg. MS-ESI: [M+H]" = 586.4/588.4; HPLC: Ry = 17.26 min. (diast. 1) R
=17.56 rmT (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 4:1

Example d

\
{4-] 2—Bronbo—4-( 3-cyano-2-methyl-5-0x0-7-propyl-1.4.5.6,7.8-hexahydro-quinolin-4-
N-6-cthoxy-phenoxyl-but-2-enyl} -carbamic acid ethyl ester

The title compound was obtained from the mixture of compounds described in example
1d (88.8 mg), DiPEA (151 pl) and ethyl chloroformate (33 pl) according to the
procedure described in example 2 and purified by preparative HPLC (Method B). The
regioisomg (example 7) could also be isolated. Yield: 45.4 mg. MS-ESI: [M+H]" =
586.2/5882. HPLC: Ry = 21.21 min. (diast. 1) Ry= 21.52 min. (diast. 2) (method 1).
Diast. raﬂ%». 4:1

Example 7

N-6-ethoxy-pheno; ethyl]-allyl}-carbamic acid ethyl ester

See exan%ple 6. The regioisomer of example 6 was isolated by preparative HPLC
(Method P) Yield: 20 mg. MS-ESI: [M+H] = 586.2/588.2; HPLC: R; = 22.96 min.

(diast. I)F(. =23.33 min. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 4:1
Example‘
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The title compound was obtained from the mixture of compounds described in example
1d (88.8 mg), DiPEA (151 pl) and benzoyl chloride (40 pl) according to the procedure
described in example 2 and purified by preparative HPLC (Method B). Yield: 14.5 mg.
MS-ESI: [M+H]" = 618.4/620.4; HPLC: R, = 22.97 min. (diast. 1) R, = 23.27 min,
(diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 3:1

4-yD-6-ethoxy-phenoxymethyl]-allyl }-acetamide

The title compound was from the mixture of compounds described in example 1d (88.8
mg), DiPEA (151 pl) and acetyl chloride (24 pl) according to the procedure described
in example 2 and purified by preparative HPL.C (Method B). Yield: 16.7 mg. MS-ESI:
[M+H]" = 556.2/568.2; HPLC: R, = 17.13 min. (diast. 1) Ry = 17.44 min. (diast. 2)
(method 1). Diast. ratio: 3:1

Example 10

4-[2-Bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-oxo-7-propyl-1.4.5.6,7.8-hexahydro-quinolin-4-
yl)-6-¢thoxy-phenoxy]-but-2-enoic acid (2-methoxy-ethyl)-amide

(a). 4-[2-Bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-0x0-7-propyl-1.4.5.6.7,8-hexahydro-quinolin-
4-yl)-6-ethoxy-phenoxy]-but-2-enojc acid methyl ester

A mixture of the compound described in example 1a (1.48 g), potassium carbonate
(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 (MgSOy),
filtered and concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silicagel in
heptane/EtOAc (from 1/0 to 0/1) as eluent. Yield: 1.2 g. MS-ESL: [M+H]" =
543.2/545.2

(b). 4-[2-Bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-oxo-7-propyl-1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinolin-
4-yl)-6-ethoxy-phenoxy]-but-2-enoic acid

A solution of 4-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-oxo0-7-propyl-1,4,5,6,7,8-hexahydro-
quinolin-4-yl)-6-ethoxy-phenoxy]-but-2-enoic acid methyl ester (1.2 g) in dioxane (100
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 4N aqueous HCI. The resulting mixture
was extracted with EtOAc. The organic layer was dried (MgSO,), filtered and
concentrated in vacuo. Yield: 1.5 g. MS-ESL: [M-+H]" = 529.2/531.2
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(¢). 4-[2-Bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-0x0-7-propy. 1-1,4.5.6.7.8-hexahydro-quinolin-
A-y1)-6-ethoxy-phenoxy]-but-2-enoic acid (2-methoxy-ethyl)-amide

A mixture of 4-[2-bromo-4-(3-cyano—2-methyl—5-oxo-7-propyl—1,4,5,6,7,8-hexahydro-
quinolin-4-y1)-6-ethoxy-phenoxy]-but-2-enoic acid (0.1 g), HATU (0.108 g), DiPEA
(165 pl) and 2-methoxyethylamine (25 pl) in dichloromethane was stirred for 2 h. The
reaction mixture was diluted with water and extracted with EtOAc. The organic layer
was dried (MgSOs), filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by
preparative HPLC (Method B). Yield: 65.5 mg. MS-ESI: [M+H]" = 586.4/588.4;
HPLC: R, = 16.39 min. (method 1). Diast. ratio: 5:1

Example 11

4-[2-Bromo-4-(3- cyano-2-methyl-5-oxo0-7-propyl-1.4.5.6.7.8-hexahydro-quin olin-4-
yl)-6-ethoxy-phenoxy]-but-2-gnoic acid isopropyl-methyl-amide

The title coq‘-lpound was obtained from the compound described in example 10b (100
mg), DiPEA (165 pI), HATU (108 mg) and isopropyl-methyl-amine (29 pl) according
to the procLiure described in example 10c. Yield: 65 mg. MS-ESL: [M+H]" =
584.4/586.4;1HPLC: R, = 19.27 min, (diast. 1) R, = 19.54 min. (diast. 2) (method 1).
Diast. ratio: 5:1

Example 12

4-[2-Bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-0xo-7-propyl-1.4,5.6,7.8-hexahydro-quinolin-4-
yl)-6-ethoxy-pbenoxy]-but-2-enoic acid (pyri din-2-yimethyl)-amide

The title compound was obtained from the compound described in example 10b (100
mg), DiPEA (165 pl), HATU (108 mg) and 2-picolylamine (29 pl) according to the
procedure described in example 10c. The residue was purified by preparative HPLC
(Method A), Yield: 63 mg (as TFA salt). MS-ESI: [M+H]" = 619.4/621.4; HPLC: R, =
9.92 min. (method 1). Diast. ratio: 5:1

Example 13

(a). 4—[3—Brc‘
6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

A mixture of the compound described in example 1a (2.23 g), 1,4-dibromobutane (8.65
g) and potassium carbonate (3 g) in DMF (25 ml) was stirred at 60°C for 2 h. The
mixture was cooled to room temperature and washed with heptane to remove most of
the excess of dibromobutane. The DMF layer was diluted with water and the resulting




WO 2006/117371 PCT/EP2006/061978

10

15

20

25

30

- 28 -

mixture extracted with EtOAc. The organic layer was dried (MgSQ,), filtered and
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silicagel in
heptane/EtOAc (from 4/1 to 1/2) as eluent. Yield: 2.23 g. MS-ESL: [M-+H]" = 581.1

-2-methyl-5-0xo0-7-propyl-1.4.-

5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

To a solution of the product of step a (2 g) in dioxane (60 ml) was added conc. aq.
NH,OH (40 ml). The mixture was stirred in an autoclave at 80°C for 17 h, and then
concentrated in vacuo. Yield: 2.21 g HBr salt). MS-ESL: [M+H]" = 516.4/518.4

lin-4-y1)-6-ethoxy-phenoxy]-butyl}-isobutyramide

A mixture of the product of step b (117 mg), triethylamine (81 pl) and
isobutyrylchloride (24 pl) in dichloromethane (3 ml) was stirred for 17 h. The mixture
was diluted with dichloromethane and washed with 0.5N aqueous HCL. The organic
layer was dried (MgS0O,), filtered and concentrated in vacuo. The residue was
chromatographed on silicagel in heptane/EtOAc (from 1/0 to 0/1) as eluent. Yield: 69
mg. MS-ESI: [M+H]" = 610.4/612.4; HPLC: R, = 19.45 min. (method 1). Diast. ratio:
5:1

Example 14

Ethanesulfonic acid _{4-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-oxo-7-propyl-1.4.5.6.7.8-
hexahydro-quinolin-4-yl)-6-ethoxy-phenoxy]-butyl} -amide

The title compound was obtained from the compound described in example 13b (150
mg), triethylamine (104 pl) and ethanesulfonyl chloride (28 pl) according to the
procedure described in example 13c. Yield: 99 mg. MS-ESI: [M+H]" = 608.2/610.2;
HPLC: R, = 19.32 min. (diast. 1) R,= 19.57 min. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 4:1

Example 15

1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinolin-4-y1)-6-ethoxy-phenoxyl-propyl} -amide

(a).
1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile
The title compound was obtained from the compound described in example 1a 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-ESL: [M+H]" = 567.2
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(b). 414
1.4.5.6.,7.8-hexahydro-quinoline-3-catbonitrile

A mixture of the product of step b (165 mg), tricthylamine (118 pl) and
cyclopropanecarbonyl chloride (31 pl) in dichloromethane (2 ml) was stirred for 17 h.
10 ' The reaction mixture was diluted with EtOAc and washed with 0.5N aqueous HCI. The
organic layer was dried (MgSOs), filtered and concentrated in vacuo. The residue was
chromatographed on silicagel in heptane/EtOAc (from 3/1 to 0/1) as eluent.

Yield: 111.2 mg. MS-ESI: [M+H]" = 570.4/572.4; HPLC: R, = 18.23 min. (method 1).
Diast. ratio: 5:1

15 FExample 16

N-{5-[2-Bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-0x0-7-propyl-1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinolin-

-phenoxy]-pentyl}-acetamide

(@). 4-[3-Bromo-4-(5-chloro-pentyloxy)-5-ethoxy-phenyl]-2-methyl-5-0x0-7-propyl-
1,4,5,6,7,8~he@zdro-guinoﬁne—3 -carbonitrile

20 The title cchponnd was obtained from the compound described in example 1a (2 g),
1,5-dichlorop£ntane (4.76 ml) and potassium carbonate (2.49 g) according to the
procedure dejcn'bed in example 13a. Yield: 2.1 g. MS-ESI: [M+H]" = 549.2/551.2

(b).  4-[4«(5-Amino-pentyloxy)-3-bromo-5-ethoxy-phenyl]-2-methyl-5-ox0-7-propyl-

1.4.5.6,7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonirile
25 The title compound was obtained from the product of step a (2.0 g) and conc. aqg.

NH,OH (40 ml) according to the procedure described in example 13b. Yield: 2.1 g
(HCI salt). MS-ESI: [M-+H] = 530.3/532.3

30 The title compound was obtained from the product of step b (147.5 mg), triethylamine
(108 pl) and|acetyl chloride (22 pl) according to the procedure described in example
15¢. Yield: 53.6 mg. MS-ESL M+H]" =572.4/574.4; HPLC: R, = 17.44 min, (diast. 1)
R:= 17.75 min. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 5:1
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Example 17

N-{5-I2-Bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-0x0-7-propyl-1.4.5.6.7.8-hexahydro-guinolin-
4-yD)-6-ethoxy-phenoxy]-pentyl}-2-methoxy-acetamide

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

mg), triethylamine (108 pl) and methoxyacetyl chloride (28 ul) according to the
procedure described in example 15c. Yield: 88.5 mg. MS-ESI: [M+H]" = 602.4/604.4;
HPLC: R, = 18.87 min. (diast. 1) R;= 19.20 min. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 5:1

Example 18

Furan-2-carboxylic acid {4-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-ox0-7-propyl-1.4,5.6.7,8-
hexahvdro-quinolin-4-yl)-6-ethoxy-phenoxy]-butyl } -amide

The title compound was obtained from the compound described in example 13b (117
mg), triethylamine (81 pl) and 2-furoyl chloride (23 ul) according to the procedure
described in example 13¢. Yield: 85.7 mg. MS-ESI: [M+H]" = 610.4/612.4; HPLC: R,
= 19.66 min. (method 1). Diast. ratio: 5:1

Example 19

4-yD)-6-ethoxy-phenoxy]-ethyl}-methanesulfonamide

(a). 4-[3-Bromo-5-ethoxy-4-(2-hydroxy-ethoxy)-phenyl]-2-methyl-5-0xo-7-propyl-
1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

A mixture of the compound described in example 1a (4 g), potassium carbonate (3.73
g) and 2-bromoethanol (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 (MgSO,), filtered and concentrated in vacuo. The
residue was chromatographed on silicagel in heptane/EtOAc (from 1/1 to 0/1) as
eluent. Yield: 3.1 g. MS-ESI: [M-+H]" = 489.4/491 .4

(b). Methanesulfonic  acid 2-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-0xo-7-propyl-
1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinolin-4-yl)-6-ethoxy-phenoxyl-ethyl ester

A mixture of the product of step a (2.9 g), triethylamine (2.46 ml) and methanesulfonyl
chloride (550 pl) in dichloromethane (50 ml) was stirred for 17 h. The mixture was
extracted with 0.5N aqueous HCL. The organic layer was dried (MgSOs), 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-ESL:
[M+H]" = 567.2/569.2

2\



WO 2006/117371 | PCT/EP2006/061978

10

15

20

25

30

© 4l

- 1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

A mixture of the product of step b (3.38 g) and conc. ag. NH;OH (60 ml) in dioxane
(90 ml) was| stirred at 80°C in an autoclave for 17 h. The mixture was concentrated in
vacuo. Yield: 3.82 g (MeSOsH salt). MS-ESI: [M+H]" = 488.2/490.2

A mixtare | of the product of step ¢ (130.7 mg), triethylamine (93 pl) and
methanesulfonyl chloride 21 pl in dichloromethane (3 ml) was stirred for 17 h. The
mixture was diluted with dichloromethane and washed with 0.5N aqueous HCL. The
organic layer was dried (MgSQ,), filtered and concentrated in vacuo. The residue was
purified by preparative HPLC (Method B). Yield: 57.1 mg. MS-ESI: [M+H]" =

566.0/568.0; FIPLC: R,= 12,49 min. (method 1). Diast.raio: 41

Example Zi’
fonic acid {6-

(a).4-[3-Bromo-4-(6-bromo-hexyloxy)-5-ethoxy-phenyl]-2-methyl-5-0x0-7-propyl-
1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoling-3-carbonitrile

The title compound was obtained from the compound described in example 1a (1 g),
1,6-d1'bromx$hexane (2.78 ml) and potassium carbonate (1.24 g) according to the
procedure described in example 13a. Yield: 0.93 g. MS-ESI: [M+H]" = 607.4/609.4

(b).
1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoling-3-carbonitrile

The title compound was obtained from the product of step a (0.93 g) and conc. aq.
NH4OH (20 ml) according to the procedure described in example 13b.
Yield: 1.08/g (HBr salf). MS-ESI: [M+H]" = 544.4/546.4

(©). ho%a_ne-z-sulfonic acid _{6-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-ox0-7-propyl-
1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinolin-4-y1)-6-ethoxy-phenoxy]-hexyl}-amide

The title compound was obtained from the compound described in step b (134 mg),
triethylamine (89 pl) and isopropylsulfonyl chloride (29 pl) according to the procedure
described in example 13¢. Yield: 22.5 mg. MS-ESI: [M+H]" = 650.4/652.4; HPLC: R,
= 20.20 min, (diast. 1) R,= 20.55 min. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 5:1
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Example 21

propyl-1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

(a). 4-{3-Bromo-5-ethoxy-4-[2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethoxy]-phenyl}-2-methyl-5-0xo-
7-propyl-1.4.5.6.7,8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

Alkylation of the compound described in example 1a (5 g) with (2-chloroethoxy)-
ethanol (1.42 ml) was performed according to the method described in example 10a.
The residue was chromatographed on silica gel in heptane/EtOAc as eluent.

Yield: 3.03 g. MS-ESI: [M+H]" = 533.2/535.2

(b). Methanesulfonic .
1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinolin-4-yl)-6-ethoxy-phenoxy]-¢thoxy} -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 pi). Yield: 2.98 g. MS-ESI: [M+H]" = 611.4/613.4

-phenyl}-2-methyl-5-0x0-7-

propyl-1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

The title compound was obtained analogously to the method described in example 19¢
starting from the compound described in step b (2.98 g) which yielded 3.0 g of the title
compound (MeSQO;H salt). A small amount (214 mg) was purified by preparative
HPLC (Method A). Yield: 221.7 mg (TFA salt). MS-ESI: [M+H]" = 532.2/534.2;
HPLC: R; = 15.39 min (method 2). Diast. ratio: 5:1

Example 22

Cyclopropanecarboxylic _acid (2-{2-[2-bromo-4-(3-cyano-2-methyl-5-oxo-7-propyl-
1.4.5.6.7.8-hexahydro-guinolin-4-yl)-6-ethoxy-phenoxy]-ethoxy} -ethyl)-amide

The title compound was obtained analogously to the method described in example 19d
starting from the crude compound (MeSO;H salt) described in example 21c (214 mg)
and cyclopropanecarbonyl chloride (37 pl), in the presence of triethylamine (141 pl).
The residue was purified by preparative HPLC (Method B). Yield: 165 mg. MS-ESI:
[M+H]" = 600.4/602.4; HPLC: R, = 22.40 min (method 2). Diast. ratio: 8:1

Example 23

2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethox ‘—N _dimethyl-benzenesulfonamide
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The reaction of 3-bromo-4-hydroxy-benzaldehyde (13.07 g) with 3-aminocrotonitril

(5.34 g) and 5-propylcyclohexane-1,3-dione (10.02 g) was performed according to the
method described in example 1a. Yield: 20.25 g. MS-ESI: [M+H]" = 401/403

uinoline-3

yI)-2-hydroxy-benzenesulfonyl chloride

At -10 °C and under a nitrogen atmosphere, the compound described in example 23a
(20.25 g) was|added portion wise during 1 h to CISOsH (47 ml). After stirring at -1 0°C
for 1 h, the reaction mixture was allowed to warm (room temperature) and stirring was
continued for another 17 h. The reaction mixture was poured on crushed ice (800 ml)
and extracted several times with EtOAc. The combined organic layers were dried
(MgSO0,), filtered and concentrated in vacuo. The residue was recrystallized from
EtOAc. Yield: 23.7 g. MS-ESI: [M+H]" = 499.0/501.0

(). 3-Bromo-5-(3-cyano-2-methyl-5-oxo-7-propyl-1.4,5.6.7.8-hexahydro-quinolin-4-
yh)-2-hydroxy-N.N-dimethyl-benzenesulfonamide

Dimethylamine was bubbled through a suspension of the compound described in
example 23b (4.1 g) in dioxane (85 ml) for 30 min. After stirring for 17 h, the reaction
mixture was diluted with EtOAc and washed with water. During extraction the title
compound crystallized in the water layer. The title compound was obtained by
filtration. Yield: 2.19 g. MS-EST: [M-+H]" = 508.2/510.2

(d). 3-Bromo-5-(3-cyano-2-methyl-5-o0x0-7-propyl-1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinolin-4-
yI)-2-[2-(2-hydroxy-¢thoxy)-ethoxy]-N.N-dimethyl-benzenesulfopamide

Alkylation of the compound described in example 23c (740 mg) with 2-(2-chldro
ethoxy)-ethaiol (185 pl) was performed according to the method deseribed in example

10a. Yield: 35.6 mg. MS-ESI: [M+H]" = 596/598; HPLC: R, = 14.73 min (method 1)
Example 24 ’
4-{3-Bromo-4-

-ethoxy)-ethoxy]-5-isopropoxy-phenyl}-2-methyl-5-0xo-

T-propyl-1.4,

.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

(a). 3-Bromo

-5-hydroxy-4-(4-nitro-benzyloxy)-benzaldehyde

A mixture of 3-bromo-4,5-dihydroxy-benzaldehyde (2 g), 4-nitrobenzylbromide (2 g),
lithium carbonate (680 mg) and a small amount of tetrabutylammonium iodide (ca 50

mg) in DMF

(15 ml) was stirred at 60°C for 4 h, The mixture was diluted with EtOAc
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and washed with water. The organic layer was dried (MgSO,), filtered and
concentrated in vacuo. Yield: 2.82 g. MS-ESI: [M+H]" = 352.0/354.0

(b). 3-Bromo-5-isopropoxy-4-(4-nitro- loxy)-benzaldehyde

A mixture of the product of step a (2.82 g), isopropyl iodide (1.6 ml) and potassium
carbonate (2.21 g) in DMF (25 ml) was stirred at 60°C for 4 h. The mixture was diluted
with EtOAc and washed with water. The organic layer was dried (MgSQ,), filtered and
concentrated in vacuo. Yield: 1.66 g. MS-ESI: [M+H]" = 394.0/396.0

(¢). 4-[3-Bromo-5-isopropoxy-4-(4-nitro-henzyloxy)-phenyl]-2-methyl-5-0x0-7-pro-
pyl-1.4.5.6.7,8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

A mixture of the product of step b (1.06 g), 3-aminocrotonitrile (221 mg) and 35-
propylcyclohexane-1,3-dione (415 mg) 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 heptane/EtOAc = 1/1 (v/v) as eluent. Yield: 750 mg. MS-ESI: [M+H]"
= 594.4/596.4

(d).
7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

To a solution of the product isolated in step ¢ (750 mg) and acetic acid (1.5 ml) in THF
(50 ml) was added zinc dust (1.5 g) under vigorous stirring. The mixture was stirred for

2 h and then filtered. The mixture was diluted with EtOAc and washed with sat. aq.
NaHCO;. The organic layer was dried (MgSOs), filtered and concentrated in vacuo.

Yield: 720 mg. MS-ESI: [M+H]" = 457.6/459.6

ox0-7-propyl-1.4,5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

A mixture of the crude compound described in step d (100 mg), 2-(2-
chloroethoxy)ethanol (27 ul), potassium carbonate (90 mg) and a catalytic amount of
tetrabutylammonium iodide in DMF (3 ml) was stirred for 20 b, The mixture was
diluted with BtOAc and washed with water. The organic layer was dried (MgSO,),
filtered and concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silicagel in
heptane/EtOAc (from 1/0 to 0/1) as eluent. Yield: 29 mg. MS-ESL [M+H]" =
547.2/549.2; HPLC: R; = 18.25 min. (method 1). Diast. ratio: 3:1
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Example 25

4- {3-Bromo-5tethoxy-4-[2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethoxy]-phenyl} -2-methyl-3-nitro-7-
propyl-4.6.7.8-tetrahydro-1H-guinolin-5-one

(a). 1-Nitro-propan-2-one

To a cooled solution of nitromethane (1.73 ml) in THF (50 ml) was added sodium
hydride (1.28 | g). After stirring for 20 min., the mixtore s added to a solution of
acetylimidazoie (2.72 g) in THF (50 ml) and heated at reflux for 17 h. A precipitate
formed, which 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
layer was dried (MgSQy), filtered and concentrated in vacuo. Yield: 1.84 g.

(b). 1-Methyl-D-nitro-vinylamine

A mixture of 1-nitro-propan-2-one (1.6 g) and ammonium acetate (1.3 g) in toluene (25
ml) was heated at reflux for 17 h. Water was removed from the reaction mixture using
a Dean-Stark apparatus. The reaction mixture was concentrated in vacuo. The residue
was chromat#graphed on silicagel in heptane/EtOAc (from 1/0 to 0/1) as eluent.
Yield: 1.07 g;]Ln

(c). 4-(3-Bromo-5-¢thoxy-4-hydroxy-phenyl)-2-methyl-3-nitro-7-propyl-4.6.7.8-tetra-
hydro-1H-quinolin-5-one

A mixture of :ﬂ-methy]-*z-nitro-vinylamine (1 g), 5-propylcyclohexane-1,3-dione (1.61
g) and 3—bror%o—S—ethoxy-4~hydroxy—benzaldehydc (2.57 g) in ethanol (50 ml) was
stitred at reﬂu}x for 17 h. The reaction mixture was concentrated in vacuo. The residue
was dissolved in dichloromethane. A precipitate formed, which was collected by
filtration. The‘ solid was chromatographed on silicagel in heptane/EtOAc (from 1/0 to

0/1) as eluent. Yield: 2.8 g. MS-ESI: [M+H]" = 465.0/467.0

|
(d). 4-{3-Bromo-3-ethoxy-4-[2-(2-hydroxy-ethoxy)-cthoxy]-phenyl}-2-methyl-3-nitro-

7-propyl-4.6.7.8 tetrahydro-1H-quinolin-5-one

A mixture of } e product described in step ¢ (120 mg), 2-(2-Chloro-ethoxy)-ethanol (39
mg) and potassium carbonate (110 mg) in DMF (1 ml) was stirred at 60° for 17 h. The
mixture was diluted with dichloromethane and washed with 1N aqueous HCl. The
organic layer was dried (1\ng04), filtered and concentrated in vacuo. The residue was
purified by preparative HPLC (Method B). Yield: 21.7 mg. MS-ESI: [M+H]" =
553.0/555.0; HPLC: R, = 16.12 min. (diast. 1) R; = 16.46 min. (diast. 2) (method 1).
Diast. ratio: 4:1
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Example 26

(2-hydroxy-ethoxy)-N.N-dimethyl-benzenesulfonamide

A mixture of the compound described in example 23¢ (203 mg), 2-bromo ethanol (29.5
ul), potassium carbonate (187 mg) and potassium iodide (8 mg) in DMF (10 ml) was
stirred at 60°C for 17 h. The mixiure was diluted with EtOAc and washed with water.
The organic layer was dried (MgSQ,), filtered and concentrated in vacuo. The residue
was purified by preparative HPLC (Method B). Yield: 17 mg. MS-ESE: [M+H]" =
552.2/554.2; HPL.C: R, = 14.56 min. (method 1)

Example 27

1,4.5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

The title compound was obtained from the compound described in example 1a (350
mg), 2-bromo ethanol (111 pl), potassium carbonate (326 mg) and potassium iodide (8
mg) according to the procedure described in example 26. Yield: 272.3 mg. MS-ESI:
[M+H]" = 489.2/491.2; HPLC: R; =21.15 min. (method 2). Diast. ratio: 6:1

Example 28
4-[3-Bromo-3-ethoxy-4-(4-hydroxy-but-2-enyloxy)-phenyl]-2-methyl-5-oxo0-7-propyl-

1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

To a solution of the compound described in example 1b (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 1N aqueous HCl. The organic layer was dried (MgSO,), filtered and
concentrated in vacwo. The residue was chromatographed on silicagel in
heptane/EtOAc (from 1/0 to 0/1) as eluent. Yield: 95 mg. MS-ESL: [M+H]" =
515.2/517.2; HPLC: R; = 16.19 min. (method 1)

Example 29

(2-methoxy-ethoxy)-N,N-dimethyl-benzenesulfonamide

A mixture of the compound described in example 23c (200 mg), 2-bromoethyl methyl
ether (39 pl), 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 (MgSOs), filtered and concentrated in vacuo. The
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residue was Lhromatographed on aluminum oxide in EtOAc as eluent. Yield: 46.8 mg.

MS-ESI: [M;+H]* = 566.0/568.0; HPLC: R, = 19.84 min. (method 1) _

Example 30

3-Bromo-3-(3-¢
[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethoxy]-N.N-dimethyl-benzenesulfonamide

A mixture of the compound described in example 23¢ (202 mg), 2-(2-methoxyethoxy)
ethanol (78 pl), diethyl azodicarboxylate (DEAD) (75 pl) and resin bound triphenyl
phosphine (237 mg (1.69 mmol/g loading) in dichloromethane (3 ml) and THF (0.75
ml) was stirred for 17 h. The resin was filtered off and washed with methanol. The
combined organic layers were dried (MgSO,), filtered and concentrated in vacuo. The
residue was purified by preparative HPLC (Method B). Yield: 22.5 mg. MS-ESL:
[M+H]" = 610.2/612.2; HPLC: R, = 19.13 min. (method 1)

Example 31

4-[3-Bromot4-(2-methoxy-ethylamino)-5-(morpholine-4-gulfonyl)-phenyl]-2-methyl-
5-0x0-7- 1-1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

(a). 3-Bromo-5-chlorosulfonyl-4-fluoro-benzoic acid

3-Bromo-4-fluoro-benzoic acid (2.0 g) was dissolved in chlorosulfonic acid (97%, 35
ml) and h ted 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 (MgSOs) and
concentration in vacuo gave the desired compound. Yield: 2.5 g.

(b). 3-Bromo-4-fluoro-5-(morpholine-4-sulfonyl)-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 DiPEA (5 ml) and morpholine (1.65 ml).
After stirring for 2 h, the mixture was diluted with EtOAc and washed with 2 M aq.
HCL. The organic layer was dried (Na>SQ,) and concentrated in vacuo. Yield: 2.6 g.

(c). 3-Bromo-4-(2-methoxy-ethylamino)-5-(morpholine-4-sulfonyl)-benzoic acid

A solution #f 3-Bromo-4-fluoro-5-(morpholine-4-sulfonyl)-benzoic acid (500 mg) in 2-
methoxy-etbylamine was heated at 80 °C for 3 h. The mixture was dissolved in 2 M aq.
NaOH and washed with EtOAc. The aqueous layer was acidified with 2 M HCI and

extracted with EtOAc. The organic layer was driecd (Na,SO4) and concentrated in
vacno. Yield: 575 mg,

(d). 3-Bromo-4-(2-methoxy-ethylamino)-5-(morpholine-4-sulfonyl)-benzaldehyde
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To a solution of the product described in step ¢ (571 mg) in THF was added BH; THF
(45 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
THF. MnQ, (587 mg) 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: 243 mg.

(©).

methyl-5-0x0-7-propyl-1.4.5.6.7.8-hexahydro-quinoline-3-carbonitrile

A mixture of the product of step d (61 mg), 3-aminocrotonitrile (12.3 mg) and 5-
propylcyclohexane-1,3-dione (23.1 mg) in ethanol (5 ml) was stirred at 80 °C for 17 h.
The reaction mixture was concenirated in vacuo and the residue was purified by
preparative HPLC (Method B). Yield: 57 mg. MS-ESI: [M+H]" = 607.3/609.3; HPLC:
R, =16.51 min. (diast.1 ) R, = 16.83 min. (diast. 2) (method 1). Diast. ratio: 9:1

Example 32

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 DiPEA (5 ml) and pyrrolidine (1.55 ml).
After stirring for 2 h, the mixture was diluted with EtOAc and washed with 2 M aq.
HCL The organic layer was dried (N2,SO4) and concentrated in vacuo. Yield: 2.3 g.

A solution of 3-Bromo-4-fluoro-5-(pyrrolidine-1-sulfonyl)-benzoic acid (500 mg) in 2-
methoxy-ethylamine was heated at 80 °C for 3 h. The mixture was dissolved in 2 M aq.
NaOH and washed with EtOAc. The aqueous layer was acidified with 2 M HCl and
extracted with EtOAc. The organic layer was dried (Na,SO4) and concentrated in
vacuo. Yield: 543 mg.

(¢). 3-Bromo-4-(2-methoxy-ethylamino)-5-(pyrrolidine-1-sulfonyl)-benzaldehyde

To a solution of the product described in step ¢ (542 mg) in THF was added BH; THF
(4.0 ml, 1 M in THF). After stirring for 2 h at RT, aqueous work-up, extraction
(BtOAc) and concentration in vacuo yielded the crude alcohol, which was dissolved in
THF. MnO, (578 mg) 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 dicthyl ether. Yield: 294 mg.
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A mixture of the product of step ¢ (59 mg), 3-aminocrotonitrile (12.3 mg) and 5-
propyleyclohexane-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). Yield: 57 mg. MS-ESL: [M-+H]" = 591.3/593.3; HPLC:
R;= 18.43 min. Diast. ratio: 9:1 a :

Example 33

Hamster Ovary (CHO) cells stably transfected with the human FSH receptor and
cotransfected
expression of a firefly luciferase reporter gene. Binding of the compound to the Gs-
coupled FSH receptor will result in an increase of cAMP, which in turn will induce an
increased activation of the luciferase reporter:constmct. The luciferase activity
was quantified using a luminescence counter. The compounds were tested in the
concentration range of 0.1 oM to 10 uM. This assay was used to determine the ECso
(concentration of test compound causing half-maximal (50 %) luciferase stimulation)
and efficacy of the compounds compared to recombinant human FSH. For this, the
- XLfit (Excel version 2.0, built 30, ID Business Solutions Limited)

with a cAMP responsive element i_(CRE) / promotor directing the

software pro,
was used.

Compounds of all examples had an activity (ECso) of less than 10°° M. Some of the

compounds, +ch as those of examples 2, 3, 5, 6, 12, 13, 17, 20, 22, 23, 24, 26, 28, 29,
30, 31 and 32, showed an ECsq of less than 10° M.
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C]aams
1. A 2-methyl-4—phenyl—5-oxo~l 4,5,6,7. S-hexahydroqmnohne derivative according to

Fornmla 1,

- wherein

R} is (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl or (2-6C)alkynyl;

R’ is halogen;

R’ is SO;NR'R® or (1-4C)alkoxy, optionally substituted with one of more fluorine
atoms;

XisOorNR;

R* is R%-(2-8C)alkyl, R®-(3-8C)alkenyl, R®-(3-8C)alkynyl or R®-(2-4C)alkoxy- (2-
4Cllkyl;

Z is CN or NOy;

R’ and R® are independently H or (1-4C)alkyl; or

R® together.withllf‘ and the N to which they are bonded form a 3-8 membered
saturated ring optionally containing a further heteroatom selected from O and S;

'R® is OH, (1-4C)alkosy, NE; NR°C(O)R™, NRSO,R™ or C(O)NR'R™;
: R7 and R® are independently H or (1-4C)alkyl;

Ois (1-4C)a]kyl (l-4C)a]koxy(1-4C)alkyl, or phenyl(1-4C)alkyl or
(2-5C)heteroaryl(1-4C)a]kyl, both optionally substituted on the (hetero)aromatic
ring with one or more substituents selected from O, NH,, halogen, NO;,, CF3, CN,
(1-4C)alky, (1-4C)alkoxy and (di)(1-4C)alkylamino;

R is (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkyny), (1-4C)alkoxy(1-4Clalkyl, (3
GC)cycloa.lkyl, (1-4C)alkoxy, (d1)(1-4C)a]kylammo, or phenyl or (2-5C)heteroaryl,
both optionally substituted on the (hetero)aromatic ring with one or more
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\
substituents“ selected from OH, NH,, halogen, NO,, CF;, CN, (1-4C)alkyl, (1-

4C)alkoxy :#nd (di)(1-4C)alkylamino; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

. The 2-methtyl-4-phenyl-5-oxo-l,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivative of claim

1, wherein X is O.

. The 2—meth$'l-4~phenyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivative of claim 1

of claims 1 or 2, wherein R' is (1-6C)alkyl

. The 2-meth3‘(l-4~phenyl—5-oxo-l,4,5,6,7,8~hexahydroquinoline derivative of any one

of claims 1% wherein R? is C1, Bror L.

. The 2-methyl-4-phenyl-5-0xo0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivative of any one

of claims 1-4, wherein Z is CN.

|
. The 2-methyl-4-phenyl-5-0x0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivative of any one

of claims 1-5, wherein R® is SO,NRR®,
\

. A 2-meﬁy1-#-pheny1—5mxo—l,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivative of any one

of claims l-d for use in therapy.

|

. A pharmaceutical composition comprising a 2-methyl-4-phenyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-

hexahydroquinoline derivative of any one of claims 1-6, and pharmaceutically
suitable auxii‘iaries.

. Use of a Zl:‘methyl-4-phenyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline derivative of

any one of c%‘:aims 1-6, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, for
the manufaq‘ture of a medicament for the treatment of fertility disorders.
|

|
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DERIVADOS DE 4-FENIL-5-0XO-1 :4,5,6,7.8-HEXAHIDROQUINOLINA COMO
MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE INFERTILIDAD

La presente invencién se relaciona con derivados de 4-fenil-5-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahidroquinolina, con composiciones farmacéuticas que comprénden las

mismas y con el uso de dichos derivados para la fabricacion de medicamentos

para el tratamiento de infertilidad.

Las gonadotropinas ejercen funciones importantes en una variedad de funciones

corporales que incluyen el metabolismo, regulacién de la temperatura y los

procesos reproductivos. Las gonadotropinas actian en los tipos celulares de

goénadas especificos para iniciar la diferenciacion testicular y de ovario y la
esteroidogénesis. La gonadotropina de pituitaria FSH (hormona que estimula el

foliculo) por ejemplo juega un papel importante en la estimulacion del desarrollo

del foliculo y la m_aduracién mientras que el LH (hormona leutinizante) induce la

ovulacion (Sharp, R.M. Clin Endocrinol. 33:787-807, 1990; Dorrington and
Armstrong, Recent Prog. Horm. Res. 35:301- 342,1979). Actualmente, el FSH se
aplit:a clinicamente para estimulacién de ovario es decir hiperestimulacion de
ovario para fertilizacién in vitro (IVF) e induccién de ovulacion en mujeres
anovulatorias infértiles (Insler, V., Int. J. Fertility 33:85-97, 1988, Navot andy
Rosenwaks, J. Vitro Fert. Embryo Transfer 5:3-13, 1988), asi como también para

infertilidad masculina e hipogonadismo.

l.a gonadotropina FSH se libera de la pituitaria anterior bajo la influencia de
estrogenos y hormonas que liberan gonadotropina, y de la placenta durante el
embarazo. En las hembras, el FSH actia en los ovarios promoviendo el

desarrollo de los foliculos y es la hormona mayor que regula la secrecién de los

) -



10

15

20

25

WO 2006/117371 PCT/EP2006/061978

estrogenos. En los machos, el FSH es responsable por la integridad de los
tibulos seminiferos y actta en las células Sertoli para apoyar la gametogénesis.
El FSH purificado se utiliza clinicamente para tratar la infertilidad en hembras y
para algunos tipos de falla de espermatogénesis en machos. Las gonadotropinas
destinadas para prop6sitos terapéuticos se pueden aislar de las fuentes de orina
humanas y son de baja pureza (Morse et al, Amer. J. Reproduct. Immunol, and
Microbiology 17:143, 1988). Alternativamente, ellas se pueden preparar como
gonadotropinas recombinantes. EI FSH humano recombinante esta disponible
comercialmente y se utiliza en la reproduccion asistida (Olijve et al. Mol. Hum.

Reprod. 2:371, 1996; Devroey et al. 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 Gnico polipéptido
con siete dominios de transmembrana y son capaces de interactuar con las

proteinas Gs, que conducen a la activacion de la ciclasa adenilato.

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
receptor o la inhibicién de la sefalizacién que se induce normalmente después
de la activacion del receptor mediado por FSH alterara el desarrollo del foliculo y
asi la ovulacion y la fertilidad. Los antagonistas FSH de bajo peso molecular
pueden formar la base para nuevos anticonceptivos, mientras gue los agonistas
FSH de bajo peso molecular se pueden utilizar para los mismos propodsitos
clinicos como el FSH natural, es decir para el tratamiento de la infertilidad y para

la hiperestimulacién ovarica en nombre de la fertilizacién in vitro.
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X es O o NR;

R* es R%-alquilo (C2-8), R%-alquenilo (C3-8), R%-alquinilo (C3-8) o R®-alcoxi (C2-

d)alquilo (C2-4);

Z es CN o NOy;

R® y R son independientemente H o alquilo (C1-4); o R® junto con R® y el N al
que ellos estan unidos forman un anillo saturado de 3 a 8 miembros que

contienen opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O y S;

R® es OH, alcoxi (C1-4), NH2: NR°C(O)R'', NR®SO,R"" 0 C(O)NR°R'®,;

R’ y R? son independientemente H o alquilo (C1-4);

R es alquilo (C1-4), alcoxi (C1-4)alquilo (C1-4), o fenilalquilo (C1-4) o
heteroarilo (C2-58)alquilo (C1-4), opcionalmente sustituidos en el anillo
(hetero)aromatico con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, NH,,

halégeno, NO,, CF3, CN, alquilo (C1-4), alcoxi (C1-4) y (di)alquilamino (C1-4);

R" es alquilo (C1-4), algquenilo (C2-4), alquinilo (C2-4), alcoxi (C1-4)alquilo (C1-
4), cicloalquilo (C3-8), alcoxi (C1-4), (di)alquilamino (C1-4), o fenilo o heteroarilo
(C2-5), opcionalmente sustituidos en el anillo (hetero)aromatico con uno o mas
sustituyentes seleccionados de OH, NH;, halégeno, NO,, CF3, CN, alquilo (C1-
4), alcoxi (C1-4) y (di)alquilamino (C1-4); o una sal farmacéuticamente aceptable

de estos.

>
s
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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 invencién son activadores potentes del receptor FSH y se puede
utilizar para los mismos propésitos clinicos como el FSH natural puesfo que se

comportan como los agonistas, con la ventaja que ellos se pueden preparar

_sintéticamente, pueden exhibir propiedades de estabilidad alterada y se pueden

administrar en forma diferente.

Asi, los ég_onistas del receptor FSH de la presente invencién se puede utilizar
para el tratamiento de trastornos de fertilidad por ejemplo hiperestimulacioén

ovérica controlada y procedimientos FVF.

El término alquilo ('C1-4) como se utiliza en la definicion significa un grupo alquilo
ramificado o no ramificado que tiene de 1-4 atomos de carbono, que es metilo,

etilo, prppi|o, isopropilo, butilo, sec-butilo y terc-butilo.

El término alquilo'(C.‘I-G) significa un grupo alquilo ramificado o no ramificado que
tiene de 1-6 atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo,

butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

El término alquilo (C2-4) como se utiliza en la definicién significa un grupo alquilo

ramificado o no ramificado que tiene de 2-4 atomos de carbono.

El término alquilo (C2-8) como se utiliza en la definicién significa un grupo alquilo

ramificado o no ramificado que tiene de 2-8 atomos de carbono.
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El término alquenilo (C3-8) significa un grupo alquenilo ramificado o no
ramificado que tiene de 3-8 atomos de carbono, tales como 2-propenilo, 2-

butenilo, 3-butenilo, pentenilo, hexenilo y octenilo.

El término alquenilo (C2-6) significa un grupo alquenilo ramificado o no
ramificado que tiene de 2-6 atomos de carbono, tales como etenilo, n-propenilo,

2-metil-2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, pentenilo y hexenilo.

El término alquenilo (C2-4) en forma similar significa un grupo alquenilo
ramificado o no ramificado que tiene de 2-4 atomos de carbono, tales como

etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-butenilo y 3-butenilo.

El término alquinilo (C3-8) significa un grupo alquinilo ramificado o no ramificado
que tiene de 3-8 atomos de carbono, tales como 2-propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo,

pentinilo, hexinilo y octinilo.

El término alquinilo (C2-6) significa un grupo alquinilo que tiene de 2-6 atomos de

carbono, tales como etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, pentinilo y hexinilo.

El término alquinilo (C2-4) en forma similar significa un grupo alquinilo que tiene

de 2-4 atomos de carbono, tales como etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo y 3-butinilo.

El término alcoxi (C1-4) significa un grupo alcoxi que tiene de 1-4 atomos de
carbono, la porcién alquilo tiene el mismo significado como se definié

previamente. Se prefieren los grupos alcoxi (C1-2).

v

4
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El término cicloalquilo (C3-8) significa un grupo cicloalquilo que tiene de 3-6

atomos de carbono, que es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término cicloalquilo (C3-6)alquilo (C1-4) significa un grupo cicloalquilalquilo, el
grupo cicloalquilo que tiene de 3-6 atomos de carbono con el mismo significado
como se definid previamente y el grupo alquilo que tiene de 1-4 atomos de

carbono con el mismo significado como se definid previamente.

El término heteroarilo (C2-5) significa un grupo aromatico sustituido o no
sustituido que tiene de 2-5 atomos de carbono y que al menos incluye un
heteroatomo seleccionado de N, O y S, como imidazolilo, tiadiazolilo, piridinilo,
tienilo o furilo. Los grupos heteroarilo preferidos son tienilo, furilo y piridinilo. El
grupo heteroarilo (C2-5) se puede adherir por via de un dtomo de carbono o un

heteroatomo, si es factible.

El término heteroarilo (C2-5)alquilo (C1-4) significa un grupo heteroarilalquilo, el
grupo heteroarilo que contiene 2-5 atomos de carbono con el mismo significado y
preferencias como se definié previamente y el grupo alquilo contiene 1-4 atomos
de carbono con el mismo significado como se definié previamente. El grupo
heteroarilo (C2-5) puede ser sustituido en el anillo (hetero)aromatico con uno o
mas sustituyentes seleccionados de OH, NH,, halégeno, NO;, CF3, CN, alquilo

(C1-4), alcoxi (C1-4) y (di)alquilamino (C1-4).

El término fenilalquilo (C1-4) significa un grupo fenilo adherido a un grupo alquilo
que tiene de 1- 4 atomos de carbono como se definié previamente. El grupo

fenilo puede ser sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH,
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NH_, halégeno, NO,, CF3, CN, alquilo (C1-4), alcoxi (C1-4) y (di)alquilamino (C1-

4).

El término (di)alquilamino (C1-4) como se utiliza aqui significa un grupo amino,
grupos alquilo monosustituidos o disustituidos, cada uno contiene de 1-4 atomos

de carbono y tiene el mismo significado como se defini6 previamente.

En la definicién de la formula | Rs junto con Rs y el N al que ellos estan unidos
pueden formar un anillo de 3-8 miembros, que contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de O y S. Ejemplos de tal anillo son

pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-i|o, azepin-1-ilo, morfolin-4-ilo y tiomorfolin-4-ilo.

El término haldgeno significa fitor, cloro, bromo o yodo; se prefieren cloro, bromo

o yodo

El término sal farmacéuticamente aceptable representa aquellas sales que estan,
dentro del alcance del juicio médico, adecuadas para uso en contacto con los
tejidos de humanos y animales inferiores sin foxicidad indebida, irritacion,
respuesta alérgica y similares, y se proporcionan con una tasa de
beneﬁciolriesgq razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien
conocidas en la técnica. Ellas se pueden obtener durante el aislamiento y
phriﬁcacién final de los compuestos de la invencidn, o separadamente al hacer
reaccionar fa funcién base libre con un acido mineral adecuado tal como &acido
clorhidrico, acido fosforico, o acido sulfirico, o con un acido organico tal como
por ejemplo &cido ascorbico, acido citrico, acido tartarico, acido lactico, acido
maléico, acido malbnico, acido fumarico, acido glicdlico, acido succinico, acido

propi6nico, acido acético, acido metanosulfonico, y similares.
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En un aspecto la invencién se relaciona con compuestos de acuerdo con la

. féormula | en donde X= O.

La invencién también se relaciona con compuestos de formula |, en donde R'es
alquilo (C1-6). En particular, fa invencion se relaciona con compuestos en donde

R' es alquilo (C1-4). Mas particularmente, R' es n-propilo.

Otro aspecto de la invencién son compuestos de acuerdo con la formula | en

donde R2es Cl, Bro .

En atlin otro aspecto, la invencion se relaciona con compuestos de férmula |, en

donde Z es CN.

La invencion también se relaciona con compuestos de acuerdo con la Formula

general | en donde R® es SO,NRR®,

Todavia otro aspecto de la invencién se relaciona con compuestos en donde una
o mas de las definiciones especificas de los grupos R a Ry Xy Z como se
definié aqui anteriormente se combinan en la definicion de los derivados de 2-

metil-4-fenil-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina de férmula I.

Aun otro aspecto de la invencidn se relaciona con compuestos de acuerdo con la
Férmula | que tienen un ECs en el ensayo de unién de menos de 10® M (como

se describe en el ejemplo 33).



10

15

20

10
WO 2006/117371 PCT/EP2006/061978

Los métodos adecuados para la preparacion de los derivados de 2-metil-4-fenil-

5-oxo-1 .4,5,6,7,8-hexahidroquinolina de la invencién se bosquejan adelante.

R4 X
X "2
? 4 R2 R3
* L * ———t
R ) HN
0" H |
' RY N

A4
|
] u v |
Los derivados de 1,4,5,8,7,8-hexahidroquinolina | de la presente invencion se
pueden preparar partiendo de ciclohexano-1,3-dionas de férmula general |i,
enaminas de férmula general Ill y benzaldehidos de férmula general IV, en
donde R, R%, R®, R%, X y Z son como se definié previamente, por la reaccion de

ciclo-condensacién tipo Hantzch de tres componentes bien documentada.

Las reacciones de ciclo-condensacién tipo Hantzch relacionadas se pueden

encontrar en: Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002) 1481-1484, J. Chem. Soc,

‘Perkin Trans. 1 (2002) 1141-1156, Synlett (2002) 89-92, Drug Dev. Res. 51

(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 anteriormente mencionada se conduce tipicamente
a temperatura elevada en un disolvente prético como por ejemplo acido acético,

(iso)propanol, etanol, metanol o mezclas de estos.



10

15

20

11

WO 2006/117371 PCT/EP2006/061978
M.
R2 { R3 Ha-™ o wo®
Wi vl
o -
z
N Hal = C), Br, |
R N
V- X=0 latX=0
Vb X = NR? bt X = NR?

Alternativamente, los compuestos de férmula general I-a, en donde R', R%, R®, R*
y Z son como se definié previamente y X = O, se pueden obtener por O-
alquilacion estédndar 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, N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, etanol,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o tolueno con haluros de alquilo apropiadamente
sustituidos de férmula VI (Hal = Cl, Br, 1), en la présencia de una base tal como
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), carbonato de potasio, carbonato
de cesio o hidruro de sodio, opcionalmente en la presencia de una cantidad
catalitica de yoduro de potasio o yoduro de tetrabutilamonio, para dar derivados
O-alquilatados de férmula l-a. Alternativamente, los compuestos O-alquilatados
de férmula general I-a se pueden obtener al utilizar reacciones Mitsunobu
conocidas en la técnica con alcoholes de formula VI, ftrifenifosfina
(opcionalmente unido a resina) y a dialquil azodiacarboxilato (por ejemplo dietil
azodicarboxilato) en disolventes apropiados tales como 1,4-dioxano,

tetrahidrofurano o diclorometano a temperatura ambiente o elevada.

En forma similar, los compuestos de férmula general I-b, en donde R', R?, R?, R*
y Z son como se definié previamente y X = NR’, se pueden obtener por N-

alquilacion de los compuestos de formula general V-b con los compuestos de
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formula geriefal VI, utilizando los mismos métodos como se describe para la

conversion de los compuestos V-a a I-a.

R1 u

Ib: X = NR”

V.o

5  Alternativamente, los compuestos de férmula general I-b se pueden preparar por
aminacion reductora de aldehidos sustituidos apropiadamente de férmula VI, en
donde E-A es un grupo alquilo sustituido (por ejemplo 3-etoxi-propionaldehido,
(2-metoxi-etoxi)- acetaldehido, 7-hidroxi-pentanal) con compuestos V-b y un
agente de reduccion adecuado tal como cianoborohidruro de sodio ©

10 triacetoxiborohidruro de sodio, o zinc/acido acético. Las reacciones de aminacién
reductoras son bien conocidas en la técnica. Adicionalmente, los compuestos de
formula general V-b se pueden convertr a las iminas de féormula V-c

- correspondientes luego de reaccion con aldehidos VI por métodos bien
conocidos por aquellos expértos en la técnica, seguido por la reduccién con un

15 agente de reducci6n tal como borohidruro de sadio para dar los compuestos I-b.
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Adicionalmente, los derivados de 1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina | de la presente
invencion se pueden preparar partiendo de derivados de 1,4,56,7,8-
5 hexahidroquinolina funcionalizados apropiadamente de estructura general IX, en
donde R’, R?, R?, X y Z son como se definié previamente y Y es un grupo alquilo
sustituido, alquenilo, alquinilo o alcoxialq:xilo y FG es un grupo funcional (por
ejemplo haluro, hidroxilo protegido, amino protegido, Azido, ciano, acido

carboxilico, éster y similares) que eventualmente se pueden convertir a grupos

10 definidos para R®.

K N
X-a: PG = Grupo proiecior
¥ es un grupe alguinils, alyuenilo, alquinilo o alcoxialyuile

Por ejemplo, los compuestos de féormula general |-¢ se pueden obtener por
15 remocién de un grupo protector a partir de los compuestos de férmula general
IX-a, en donde PG es un grupo protector adecuado, tal como t-butildimetilsililo

(TBDMS), tertrahidropiranilo (THP) o benzoato. Protective group manipulations
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are well known in the art: Por ejemplo, ver: Protective groups in Organicv

Synthesis, T. W. Greene y P.G.M. Wuts, John Wiley & sons, Inc., New York,
1999.

LG = OMs, OTs, 8¢, O
Y a3 un grpe elguindlo, alquenile, alquinile o alcoxdalguile

Los compuestos de férmula general I-d, en donde R', R R®, X y Z son como se

definié previamente, se preparan a partir de los compuestos de formula general

IX-b en el que LG s un grupo saliente por tratamiento con amoniaco acuoso en
un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano, acetonitriio o tetrahidrofurano.
Alternativamente, los compuestos de férmﬁla general IX-b se pueden tratar con
azida de ,, sodio en un disolvente adecuado tal como N,N~dimetilfonnarﬁida 0
tetrahidrofurano, para producir los compuestos de formula general IX-c,que se
pueden reducir por la técnica de reduccion Staudinger conocida utilizando
trifenifosfina (opcionaimente unida a resina) en THF himedo, opcionalmente en

la presencia de HCI acuoso para dar los compuestos de férmula general I-d.

e
)
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En los casos especificos de Id_s compuestos IX-d en donde LG es bromuro en
una posicion alilica, la reaccién con azida de sodio seguido por reduccion
Staudinger puede proporcionar productos regioisoméricos, que son compuestos

de férmulas generales l-e y I-f, respectivamente.

e DGR ALK = [1-4C)elguinilo |g ALK = {1-4C)atgquile i ALK = ($-40])adypuilo

LG = OMs, OTs, Br, O Y e un grupo alguinile, alguenile, slyuinilo o alvoxialyuilo

Los compuestos de formula general I-g y I-h, en donde R', R? R®, R", Xy Z son

como se definid previamente, se pueden preparar por N-acilacion o N-

sulfonilacion estandar de los compuestos de férmula general IX- f, que se
sintetizan a pértir de derivados IX-e y alquilaminas (C1-4) de férmula general
H2N-Alk. En un experimento tipico, los compuestos IX-f se hacen reaccionar en
un disolvente, tal como diclorometano, N,N-dimetilformamida, etanol,

tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, 1-metil-pirrolidin-2-ona o piridina con un
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haluro de acilo apropiadamente sustituido (por ejemplo R*'-C(0)-Cl), anhidrido
4cido (R"'- C(0)-0-C(0)-R"") o haluro de sulfonilo (por ejemplo R'-S0,-Cl) en la
presencia de una base tal como trietilamina, N, N-diisopropiletilamina (DiPEA) o
piridina, para dar derivados N-acilatados o N-sulfonilatados de formula 1-g y I-h,
respectivamente. Alternativamente, los compuestos N- acilatados de formula
general I-g se pueden obtener por la reaccién de los derivados IX-f con acidos
carboxilicos de férmula general R'"' -COOH en la presencia de un agente de
acoplamiento tal como diisopropilo carbodiimida (DIC), (3-dimetilaminopropil)-
etil-carbodiimida (EDCI), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-if)-N,N,N’,N-
tetrametiluronio (TBTU) o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N.N,N’,N*-tetrametiluronio (HATU) y una base de amina terciaria (por ejemplo
DIPEA) en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida o diclorometano a

temperatura ambiente o elevada.

Los derivados de acidos carboxilicos de formula general IX-h, accesibles por
saponificacion de los ésteres de alquilo ¢orrespondientes IX-g, se pueden
condensar con aminas de estructura general R°R'°NH utilizando un agente de
acoplamiento - como se describié previamente para la preparacion de derivados
I-g a partir de compuestos IX-f - para dar los compuestos de formula I-i, en
donde R', R% R%, R? R'®, X y Z son como se definié previamente y Y es un
grupo alquilo, alguenilo, alquinilo o alcoxialquilo . Alternativamente, los
compuestos de férmula general IX-h se pueden convertir a los cloruros de acido
correspondientes IX-i por métodos conocidos en la técnica; El tratamiento de
acido carboxilicos de formula general IX-h con cloruro de tionilo o cloruro de
oxalilo y DMF en un disolvente adecuado tal como diclorometano o tolueno da

los cloruros de acido correspondientes IX-i. La reaccion posterior con aminas de
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Similar a las reacciones 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 |-k, en donde R', R% R® R", X y Z son como se defini

previamente.

R u

M e ALK = (1-4C)alquinils

Los compuestos de férmula general |-1, en donde R', R?, R®, R* y Z son como se
definié previamente, pueden ser alduilatados de forma reductiva con simple
aldehidos o cetonas (formaldehido, acetaldehido, propionaldehido, butiraldehido,
acetona o butan-2-ona), utilizando la misma metodologia como se describe para
la preparacion de q’ompuestos I-b a partir de V-b, para dar los compuestos de
formula general I-m, en donde R', R% R, R*y Z son como se defini6

previamente.
R1 0 HN HN
] e o
Las ciclohexano-1,3-dionas sustituidas de formula general Il estan disponibles

comercialmente o se pueden preparar por procedimientos de fa literatura.

Ejemplos importantes se encuentran en: J. Med. Chem. 43 (2000) 4678-4693,

S,
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Tetrahedron 56 (2000) 4753-4758, J. Med. Chem. 35 (1992) 3429-3447, ibid. 24

. (“'l 981) 1026-1034, Org. Synt. Coll. Vol. V (1973) 400, Chem. Ber. 88 (1955) 316-
327, Justus Liebig Ann. Chem. 570 (1950) 15-31.

El compuesto de férmula lil-a esta comercialmente dvisponible y el compuesto lii-
b se ha documentado en la literatura, ver por ejemplo: Drug Dev. Res. 51 (2000)

225-232.

Los benzaldehidos de férmula general [V-a, en donde R?, R® y R* son como se
definio previahente yX= 0, se preparan facilmente a partir de benzaldehidos de
formula general _X-a utilizando los mismos métodos como se describe para la
conversion de '.loé compuestos de férmula V-a a l-a. En forma similar, los
compuestos de férrhulavgeneral IV-b, en donde R?, R® y R* son como se defini6
previamente y X = N-R’, se preparan a partir de derivados X-b utilizando los
mismos métodos como se describe para la conversién de los compuestos de

formula V-b a derivados I-b.

xH i
(s) 0" H
Xt X = O Va:XsQ
Sy X = MRY Wb X = NR”

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 I, enaminas Il y aldehidos

X.



D_?f
20 LIV
WO 2006/117371 PCT/EP2006/061978 \,I’ X

M xH
7 "2 R R2 R3
EE + L . —_—
R ) HN
0" ||
N
R N

" n X v

Los compuestos de féormula general V-d-e en los que R? es Br se puede obtener
también por orto-brominacién de fenoles o anilinas, que son bien conocidas por

5 aquellos expertos en la técnica.

Asi, los compuestos de férmula V-f-g - sintetizados a partir de los compuestos i
10 vy Il y aldehidos Xl por una reaccion de ciclo-condensacion tipo Hantzsch -
proporciona los compuestos de formula V-d-e luego de tratamiento con bromo en
un disolvente adecuado tal como acido acético, etanol o diclorometano o
mezclas de estos, opcionalmente en la presencia de acetato de sodio.
Alternativamente, se puede utilizar  N-bromosuccinimida en N,N,-
15 dimetilformamida o acetonitrilo para lograr esta conversion. Por ejemplo, ver: J.

Chem. Soc. Perkin Trans.2 6 (2000) 1113-1118, J. Org. Chem. 44 (1979), 4733-
4735.

\
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Adicionalmente, los compuestos de formula general V-j, en donde R es un grupo
aminosilfonilo y X = O, se pueden obtener al hacer reaccionar aminas de férmula
5 general R°R®NH con los compuestos de formula general V- i, opcionalmente en
la presencia de una base de amina terciaria tal como trietilamina o DIPEA. Los
compuestos V-i se obtienen por clorosulfonilacién de los compuestos de férmula
general V-h. Por ejemplos en la literatura la clorosulfonilacion relacionada de
fenoles, ver: Tetrahedron 53 (1997) 41454158, Bioorg. Med. Chem. Lett. 13
10  (2003) 379-382.

Los compuestos de férmulas generales VI, VIl y VIl estan disponibles
comercialmente, documentados en la literatura o se pueden preparar faciimente

por aquellos expertos en la técnica.

15
Fe
X’Y H.x
e R2 R f6 FO P R R3
" X . Hai’v "o.v o,l
Wt o XXV XV
iy [ o ]
o R1 R1 N
XN x v

¥ yEson un grupo alquindle, alguentlo, alguingls o alvoxialquils

Los derivados de 1,4,5,6,7,8-hexahidrogquinolina de férmula general IX se

pueden preparar mediante la reaccion de ciclo-condensacion tipo Hantzsch
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anteriormente mencionada entre ciclohexanodionas Il, enaminas Il y aldehidos
Xil. Alternativamente, la alquilacion de los derivados de formula general V con
reactivos XIll-XV - que se documenta en la literatura, comercialmente disponible
o preparada facilmente - puede también suministrar derivados de IX por los
mismos métodos utilizados para la preparacion de compuestos l-a-b a partir de

V-a-b, como se describi6é previamente.

Los benzaldehidos de formula general X y Xi estan disponibles comercialmente
0 se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos de la literatura: J.
Chem. Soc, Perkin Trans. 2 (2000) 1119-1124, J. Chem. Soc, Chem. Commun. 4
(1993) 419420, 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 1070162, J. Org. Chem. 23 (1958) 120, Tetrahedron
Leit. 25 (1984), 2901-2804, J. Org. Chem. 25 (1960), 2053-2055, J. Chem. Soc,
Perkin Trans. 2 (1992), 2235-2242. Adicionaimente, los benzaldehidos de
férmula general X-c en donde R? es bromuro y X es N-H se pueden obtener por
brominacién de los compuestos de férmula general XVI utilizando los mismos
procedimientos descritos para la conversion de los compuestos de formula

general V-g a V-e.

H R3 H R3 Br R3
i ——— i
o o* o
xvn X X0

Los compuestos de formula general XVI se pueden obtener por la reduccion del
grupo nitro en los compuestos de formula general XVII al grupo amino

correspondiente. Tipicamente, los compuestos XVII se tratan con zinc y acido



10

15

20

23
WO 2006/117371 PCT/EP2006/061978

acético en un disolvente adecuado tal como THF o dioxano a temperaturas entre

0° C y temperatura de reflujo. Métodos alternativos incluyen tratamiento con

hierro, SnCl;, o hidrégeno en la presencia de un catalizador de metal de -

transicion tal como paladio o platino en carbén, utilizando métodos y reactivos

bien conocidos por aquellos expertos en la técnica.

Los benzaldehidos de formula general X-d en donde R? es como se definio
previamente R® es un grupo aminosilfonilo y X es O se pueden obtener por

clorosulfonilacién de los compuestos de férmula general Xl-c seguido por

_reaccién con aminas de férmula general R°R®NH utilizando los mismos

procedimientos descritos para la sintesis de los compuestos de férmula general
V-j a partir de V-por via de V-i. El grupo hidroxilo de los compuestos X-d pueden
ser triflatados por métodos conocidos en la técnica para dar los compuestos
XVill, que puede sufrir sustitucion aromatica con amoniaco para producir
benzaldehidos X-e. Para reacciones de sustitucién aromética 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 XiIX, en donde
PG es H o un grupo protector opcional tal como 4-nitrobencilo o 2,5-
dimetoxibenciclo, seguido por la redisposicion de Smiles conocida para dar
productos de formula general X-e, después de desproteccion (si es necesario).
Por ejemplos de este tipo de reacciones de redisposicion, ver: J. Org. Chem. 48
(1983) 5140-5143, Tetrahedron Lett. 30 (1989) 931-934, Tetrahedron 53 (1997)
11919-11928, Synth. Commun. 33.(2003) 2725-2736.
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Los benza_ldehidos de férmula general XHl se preparan a partir de los aldehidos
anteriormente mencionados de formula X por alquilacién con los compuestos de
formula general Xiil o XIV, en analogia con la preparacion de aldehidos IV-a-b a
partir de X-a-b. Altemativamente, los benzaldehidos de formula XHi, en donde X =
NH, se pueden preparar mediante los mismos métodos descritos para la
conversibn de los derivados X-d a X-e, ufilizando aminas sustituidas

apropiadamente de férmula general H,N-Y-FG en la secuencia de reaccion.

e
xH x’

Los compuestos de la presente invencion poseen por lo menos dos dtomos de
carbono quirales y se puede obtener por lo tanto como enantibmeros puros, o
como una mezcla de enantibmeros, o como una mezcla de diasteredmeros.

Métodos para obtener los enantiomeros puros son bien conocidos en la técnica,
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por ejemplo cristalizacion de sales que se obtienen de &cidos Opticamente
activos y la mezcla racémica o cromatografia utilizando columnas quirales. Para
separacion de los diasteredmeros se pueden utilizar columnas de fase recta o

fase inversa.

Los compuestos de la invencién pueden formar hidratos o solvatos. Se conoce
por aquellos expertos en la técnica que los compuestos cargados forman

especies hidratadas cuando se liofilizan con agua, o forman especies solvatadas

cuando se concentran en una solucidon con un disolvente organico apropiado.

Los compuestos de esta invencién incluyen los hidratos o solvatos de los

compuestos listados.

Los derivados de 2-metil-4-fenil-5-oxo0-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina de Ila
invencion se encuentran para ser agonistas del receptor FSH. Los métodos para
determinar la unién del receptor, asi como también los ensayos in vitro e in vivo
para determinar la actividad biologica, de las gonadotropinas se conocen bien.
En general, el receptor expresado se pone en contacto con el compuesto a ser
ensayado y se mide la respuesta de unién o estimulaciéon o inhibicién de una

respuesta funcional.

Para medir una respuesta funcional, el ADN aislado que codifica el gen receptor
FSH, preferiblemente el receptor humano, se expresan en células anfitrionas
adecuadas. Tal una célula puede ser la célula de Ovario de Hamster Chino, pero
también son adecuadas otras células. Preferiblemente las células son de origen

de mamifero (Jia et al, Mol.Endocrin., 5:759-776, 1991).

<V
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Los métodos para construir las lineas celulares que expresan FSH
recombinante son bien conocidas en la técnica (Sambrook et al., Molecular
Cloning: a Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, latest edition). La Expresion del receptor se obtiene por la expresion del
ADN que codifica la proteina deseada. Las técnicas para mutagénesis dirigida al
sitio, ligacion de secuencias adicionales, PCR, y construccion de sistemas de
expresién adecuados son todos, por ahora, bien conocidos en la técnica. Las
porciones, o todo el ADN que codifica la profceina deseada se pueden construir
sintéticamente utilizando técnicas de fase sélida estandar, preferiblemente para
incluir sitios de restriccion para facilidad de ligacién. Los elementos de control
adecuados para transcripcién y traduccion de la secuencia de codificacion
incluida se pueden proporcionar para las secuencias de codificacion de ADN.
Como se sabe bien, los sistemas de expresion estan ahora disponibles que son
compatibles con una amplia variedad de anfitriones, incluyen anfitriones
procariéticos tales como bacterias y anfitriones eucariéticos tales como levadura,
células de plantas, células de insectos, células de mamiferos, células de aves y

similares.

Las células que expresan el receptor se ponen en contacto luego con el
compuesto de ensayo para observar la union, o estimulacion o inhibicion de una

respuesta funcional.

Alternativamente, las membranas celulares aisladas que contienen el receptor

expresado se pueden utilizar para medir la unién del compuesto de ensayo.
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Para la medicién de union, se pueden utilizar compuestos radioactivos o
fluorescentes. Como compuesto de referencia se puede utilizar FSH

recombinante humano.

En la alternativa también 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 acumulacion del cAMP. Asi,
tal un método involucra la expresion del receptor sobre la superficie celular de
una célula anfitrién y exponer la células al compuesto de ensayo. La cantidad de
cAMP se mide luego. El nivel de cAMP se incrementara mediante el efecto

estimulador del compuesto de ensayo luego de la unién al receptor.

Adicionalmente para la medicion directa de por ejemplo, los niveles cAMP en la
célula expuesta, las lineas celulares se pueden utilizar que en adicién a la
transfecciéon con el receptor que codifica ADN también se transfectan con un
segundo ADN que codifica un gen indicador la expresién del cual responde al
nivel de cAMP. Tales genes indicadores pueden ser inducidos por cAMP o se
pueden construir en tal una forma que ellos se conectan a elementos sensibles
al cAMP. En general, la expresion del gen indicador se puede controlar mediante
cualquier elemento de respuesta que reacciona para cambiar los niveles del
cAMP. Los genes indicadores adecuados son por ejemplo, LacZ, fosfatasa
alcalina, luciferasa de luciérnaga y proteina verde fluorescente. Los principios de
tales ensayos de transactivacion se conocen bien en la técnica y se describen
por ejemplo en Stratowa, Ch., Himmler, A. y Czemilofsky, A.P., (1995) Curr.
Opin. Biotechnol. 6:574.
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La presente invencién también se relaciona con una composicién farmacéutica
que comprende un derivado de  2-metil-4-fenil-5-oxo-1 ,4,5,6,7,8-
hexahidroquinolina o sales farmacéuticamente aceptables de estos que tienen la
férmula general | en una mezcla con auxiliares farmacéuticamente aceptables y
opcionalmente otros agentes terapéuticos. Los auxiliares pueden ser
“aceptables” en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la

composicién y no nocivo para los receptores de este.

Las composiciones incluyen por ejemplo, aquellas adecuadas para
administracion oral, sublingual, subcuténea, intravenosa, intramuscular, nasal,
local, o rectal, y similares, todas en formas de dosificacion unitaria para

administracion.

Para la administracién oral, el ingrediente activo se puede presentar como
unidades discretas, tal como comprimidos, capsulas, polvos, granulados,

soluciones, suspensiones, y similares.

Para la administracién parenteral, la composicion farmacéutica de la invencion
se puede presentar en recipientes de dosis unitarias o multi dosis, por ejemplo,
liquidos para inyeccion en cantidades predeterminadas, por ejemplo en ampollas
y frascos sellados, y también se puede almacenar en una condicién seca
congelada (liofilizada) que solo requiere la adicién de portador liquido estéril, por

ejemplo agua, antes de uso.

Mezclado con tales auxiliares farmacéuticamente aceptables, por ejemplo como

se describe en la referencia estandar, 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 sofocacién sdlidas, tal como pildoras,
comprimidos, o ser procesados en cépsulas o supositorios. Por medio de
liquidos farmacéuticamente aceptables el agente activo se puede aplicar como
una composicién de fluido, por ejemplo como una preparacién de inyeccion, en
la forma de una solucion, suspension, emulsién, o como una aerosol, por

ejemplo un aerosol nasal.

Para elaborar unidades de dosiﬂcacién solidas, se contemplan el uso de aditivos
convencionales tal como flenadores, colorantes, ligadores poliméricos Yy
similares. En general cualquier aditivo farmacéuticamente aceptable que nd
interfiere con la funcion de los compuestos activos se pueden utilizar. Portadores
adecuados con los que el agente activo de la invencién se puede administrar
como composiciones sblidas incluyen lactosa, aimidon, los derivados de celulosa
y similares, o mezclas de estos, utilizados en cantidades adecuadas. Para la
administracién parenteral, se pueden utilizar suspensiones acuosas, soluciones
salinas isotonicas y soluciones inyectables estériles, que contienen agentes
dispersantes y/o agentes humectantes farmacéuticamente aceptables, tal como

propilenglicol o butilenglicol.

La invencion incluye adicionalmente una composicion farmacéutica, como se
describié anteriormente, en combinaciéon con materiales de empaque adecuados
para dicha composicién, ducho material de empaque incluye instrucciones para

el uso de la composicion como se describié anteriormente.
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El régimen y dosis exacta de administracion del ingrediente activo, o una
composicion farmacéutica de este, puede variar con el compuesto particular, la
ruta de administracién, y la edad y condicién del sujeto individual a quien se

administra el medicamento.

La administracion parenteral general requiere dosis menores que otros métodos
de administracién que son mas dependientes luego de absorci6n. Sin embargo,
una dosificacién adecuada para los humanos puede ser de 0.05-25 mg por kg de
peso corporal. La dosificacion deseada se puede presentar como uha dosis o
como multiples subdosis administradas en intervalos apropiados durante el dia,
0, en el caso de los recéptores femeninos, como dosis a ser administradas en
intervalos diarios apropiados durante el ciclo menstrual. La dosificacion asi como
también el régimen de administracién puede diferir entre un receptor macho y

hembra.
Asl, los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden utilizar en terapia.

Un aspecto adicional de la invencion reside en el uso de un derivado de 2-metil-
4-fenil-56-oxo0-1,4,5,6,7,8- hexahidroquinolina que tiene la férmula general | para
la fabricacion de un medicamento para ser utilizado en el tratamiento de
trastornos sensibles a las rutas mediadas por el receptor FSH, preferiblemente
para el tratamiento de trastornos de la fertilidad. Asi, se puede administrar a los
pacientes en necesidad de este cantidades adecuadas de los compuestos de

acuerdo con la invencion.

En ain otro aspecto la invencion reside en el uso de un derivado de 2-metil-4-

fenil-5-oxo- 1,4,5,6,7,8- hexahidroquinolina que tiene la férmula general | para la
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. fabricacion de un medicamento para ser utilizado para el tratamiento de la

infertilidad.

La invencién se ilustra por los siguientes ejemplos.

Generales:

Se utilizan las siguientes abreviaturas en los ejemplos: DMA = N,N-dimetilanilina,

n

hexafluorofosfato de O-(7- azabenzotriazol-1-il)}-N,N,N, N,-tetrametiluronio, DMF

N,N-dimetilformamida, THF = tetrahidrofurano, EtOAc = acetato de etilo.

A menos que se establezca otra cosé, todos los el productoos finales de los
ejemplos adelante se liofilizan a partir de mezclas de agua/1,4-dioxano,
aguafterc-butanol o agua/acetonitrilo. Si el compuesto se prepara como unas sal
TFA, el 4cido se agrega en una cantidad apropiada para la mezcla de disolvente

antes de lioofilizancién.

L.os nombres de los el productoos finales descritos en los ejemplos se generan

utilizando el programa Beilstein Autonom (version: 2.02.304).

Se utilizan los siguientes métodos analiticos HPLC para la determinaciéon de los

tiempos de retencioén:

Método 1: Columna: 5 ym Luna C-18(2) 150x4.6 mm; flujo: 1 mi/min; deteccion:
210 nm; temperatura de columna: 40° C; disolvente A: CH3;CN/H20 = 1/9 (VW);

disolvente B: CH3CN; disolvente C: acido trifluoroacético acuoso0.1 M; gradiente:
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disolvente A/B/C = 75/20/5 a 15/80/5 (viviv) en 30.00 min, luego constante

durante 10.00 min adicionales a A/B/C = 15/80/5 (VIViv).

Método 2: Idéntico al método 1, excepto por el gradiente utilizado: Gradiente:

disolvente A/B/C = 95/0/5 a 15/80/5 (v/iviv) en 20.00 min, luego constante durante -

10.00 min adicionales a A/B/C = 15/80/5 (VNI).

La proporci6n diastereomérica (proporcion diast.) se determina si la separacion

de linea base de los diastereémeros individuales se observa utilizando el método

de HPLC analitico apropiado. Alternativamente, la proporcién diastereomérica se

determina por andlisis H RMN cuando se identifican distintas sefiales que
corresponden a los diasterebmeros. Las proporciones diastereoméricas
reportadas se relacionan con las configuraciones de C-4 y C-7 del nucleo

1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina.
Método A: Columna = Luna C-18. Gradiente: 0.1% de &cido trifluoroacético en

H2O/CH3sCN(9/1, viv)CH3CN = 80/20 a 0/100 (v/v) en 30-45 que depende de la

facilidad de la separacién. Deteccién: 210 nm.

Método B: Columna = Luna C-18. Gradiente: H20/CHaCN(9/1, viv)CHiCN =

80/20 a 0/100 (v/v) en 30-45 que depende de la facilidad de la separacion.

Deteccién: 210 nm.

Ejemplo 1

B-etoxi-fenoxil-but-2-enil}-amida acido furano-2-carboxilico
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(a). 4-(3-Bromo-5-etoxi-4-hidroxi-fenil

hexahidro-guinolina-3-carbonitrilo

Una mezcla de 3-bromo-5-etoxi-4-hidroxi-benzaldehido (6 g), 3-aminocrotonitrilo
(2.01 g) y 5-propilciclohexano-1,3-diona (3.8 g) en etanol (20 ml) se agitaa 80°C
durante 4 h. La ‘mezcla de reaccién se concentra en vacio y el residuo se
cromatografia en gel de silice en heptano/EtOAc = 1/1 (viv) como eluyente.

Rendimiento: 6.3 g. MS-ESI: [M+H]" = 445/447

(b).  4-[3-Bromo-4-(4-bromo-but-2-eniloxi)-5-etoxi-fenil]-2-metil-5-0xo-7-propil-

1 -,4,5,6,7,8—hexahidro;guinolina-s-carbqnitrilo

Una mezcla de 4-(3-bromo-5-etoxi-4-hidroxi-fenil)-2-metil-5-oxo-7-propil-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo (3.04 g), 1,4-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 extrae con diclorometano. La capa

organica se seca (MgSQ,), se fitra y se concentra en vacio. El residuo se
disuelve en acetonitrilo, se lava con éter de petréleo y heptano para remover
més del exceso de dibromobuteno. La capa de acetonitrilo se concentra en vacio
y el residuo se recristaliza a partir de diclorometano y heptano. Rendimiento:

3.02 g. MS-ESI: [M+H]" = 579.2

(c). Mezcla de 4-[4-(4-Azido-but-2-eniloxi)-3-bromo-5-etoxi-fenill-2-metil-5-oxo-

7-propil-1,4.5.6,7.8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo vy 4-[4-(2-Azido-but-3-

s

eniloxi)-3-bromo-5-etoxi-fenil]-2-metil-5-oxo-7-propil-1,4.5.6,7,8-hexahidro-

quinolina-3-carbonitrilo
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Una mezcla del compuesto obtenida en el ejemplo Ib (1.0 g) y azida de sodio
(0.34 g) en DMF (50 ml) se agita durante 2 h. La mezcla se vierte en agua. El
precipitado resultante se recolecta por filtracion, se lava con agua y se seca en
vacio. Rendimiento: 914 mg: mezcla de 2 regio-isémeros. MS-ESI: [M+H]" =

540.2/542.2

(d). Mezcla de 4]4-(4-Amino-but-2-eniloxi)-2

0x0-7-propil-1 ,4,5,6,7,8-hexahidro-_quinolina-s-carbonitrilo y 4-{4-(2-Amino-but-3-
ropil-1.4,5.6.7.8-hexahidro-

quinolina-3-carbonitrilo

A una solucion de la mezcla cruda de compuestos regioisoméricos obtenida en
el ejemplo Ic (0.914 g) en THF/diclorometano (2/1 (v/v), 18 ml) se agrega agua (2
mi) y resina unida a trifenifosfina (1.13 g, 3.0 mmol/g carga). La mezcla se agita
a 40° 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-isémeros. MS-ESI: [M+H]" = 514.2/516.2

(e).
auinolin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-but-2-enil}-amida de acido furano-2-carboxilico

Una solucién de los productos obtenidos en el ejemplo Id (88.8 mg), DIPEA (151
ul) y cloruro de 2-furoilo (34 i) en diclorometano (4 ml) se agita durante 17 h. La
mezcla se diluye con diclorometano y se lava con NaHCO; ac. sat.. La capa
organica se seca (MgSQ,), se filtra y se concentra en vacio. El residuo se

purifica por HPLC preparativo (Método B). Rendimiento: 46.4 mg. MS-ESI:
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[M+H]" = 608.2/610.2; HPLC: R; = 19.45 min. (diast.1) Ry = 19.73 min. (diast. 2)

(método 1).

indice diast.: 4:1

Ejemplo 2
N-{4-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1.4.5.6.7,8-hexahidro-guinolin-4-

il)-6-etoxi-fenoxil -but-g-enill ~isobutiramida

Una solucién de los productos descritos en el ejemplo Id (200 mg), DIPEA (339
ul) y isocloruro de butirilo (81 pl) en diclorometano (4 mi) se agita durante 17 h.
La mezcla se diluye con diclorometano y se lava con NaHCO; ac. sat.. La capa
organica se seca (MgSQ,), se filtra y se concentra en vacio. El residuo se
purifica por HPLC preparativo (Método B). Rendimiento: 82 mg. MS-ESI: [M+H]
= 584.2/586.2; HPLC: R; = 19.41 min. (método 1).

indice diast.: 4:1

Ejemplo 3

{4-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-0xo0-7-

6-etoxi-fenoxil-but-2-enil}l-amida de acido ciclopropanocarboxilico

E! compuesto del titulo se obtiene a partir de la mezcla de los compuestos
descritos en el ejemplo Id (88.8 mg), DiPEA (151 ul) y cloruro de
ciclopropanocarbonilo (31 pl) de acuerdo con el procedimiento descrito en el
ejemplo 2, y se purifica por HPLC preparativo (Método B). El regioisomero
(ejemplo 4) frio también se aisla. Rendimiento: 39 mg. MS-ESI: [M+H] =

o

o

©Y
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582.2/584.2; HPLC: Ry = 18.75 min. (diast. 1) Ry = 18.99 min. (dia#t. 2) (método
1).

Ejemplo 4 ;

6—etoxi—fenoximetill—alil}:g- rhida de acido ciclopropanocarboxilico |

Ver ejempio 3. El regioisbmero de ejemplo 3 was también isolated también
se alsla por HPLC preparativo (Método B). Rendimiento: 18 mg. MS-ESI: [M+H]"
=582.2/584.2; HPLC: R =20.05 min. (diast. 1) Ry = 20.37 min. (diast. 2) (método
1). |
Indice diast.: 4:1

Ejemplo 5

El compuesto del titulo se obtiene a partir' de la mezcla de| los compuestos
descrito en el ejemplo Id ('88.8 mg), DIPEA (151 pl) y cloruro de metoxiacetilo (31
pl) de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 2 y purificado por
HPLC preparativo (Método B). Rendimiento: 44.7 mg. MS-ESI: [M+H]' =
586.4/588.4, HPLC: R; = 17.26 min. (diast. 1) R, = 17.56 min. (diast. 2) (método
1). |

indice diast.: 4:1 ‘
|

4
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Ejemplo 6
Ester de _etilo de acido {4-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1.4,5.6.7.8-

hexahidro-quinolin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-buf-2-enil}-carbamico

El compuesto del titulo se obtiene a partir de la mezcla de los compuestos
descrito en el ejemplo Id (88.8 mg), DIPEA (151 pl) y cloroformato de etilo (33 pl)
de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 2 y se purifica por HPLC
preparativo (Método B). El regioisomero (ejemplo 7) frio también se aisla.
Rendimiento: 45.4 mg. MS-ESI: [M+H]" = 586.2/588.2. HPLC: R; = 21.21 min.
(diast. 1) Ry = 21.52 min. (diast. 2) (método 1).

indice diast.: 4:1

Ejemplo 7

Ester de etilo de acido {1-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo0-7-propil-1,4,5.6.7.8-

hexahidro-quinolin-4-il-etoxi-fenoximetill-alill-carbamico

Ver ejemplo 6. El regioisdmero del ejemplo 6 se aisla por HPLC preparativo
(Método B). Rendimiento: 20 mg. MS-ESI: [M+H]" = 586.2/588.2; HPLC: R; =
22.96 min. (diast. 1) R; = 23.33 min. (diast. 2) (método 1).

indice diast.: 4:1

Ejemplo 8
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N-{1-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-ox0-7-propil-1.4,5.6.7,8-hexahidro-quinolin-4-
il)-6-etoxi-fenoximetill-alil}-benzamida

El compuesto del titulo se obtiene a partir de la mezcla de los compuestos
descrito en el ejemplo Id (88.8 mg), DIPEA (151 i) y cloruro benzoilo (40 i) de
acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 2 y se purifica por HPLC
preparativo (Método B). Rendimiento: 14.5 mg. MS-ESI: [M+H]" = 618.4/620.4;
HPLC: R, = 22.97 min. (diast. 1) Ry = 23.27 min. (diast. 2) (método 1).

indice diast.. 3:1

Ejemplo 9

N-{1-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1,4,5.6,7,8-hexahidro-quinolin-4-

il)-6-etoxi-fenoximetill-alil}-acetamida

El compuesto del titulo se obtiene a partir de la mezcla de los compuestos
descrito en el ejemplo Id (88.8 mg), DIPEA (151 pl) y cloruro de acetilo (24 ul) de
acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 2 y se purifica por HPLC
preparativo (Método B). Rendimiento: 16.7 mg. MS-ES!: [M+H]" = 556.2/568.2;
HPLC: R4 = 17.13 min. (diast. 1) Ry = 17.44 min. (diast. 2) (método 1).

indice diast.: 3:1

Ejemplo 10

(2-metoxi-etil)-amida de acido _4-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-

1.4.5,6.7,8-hexahidro-quinolin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-but-2-enoico
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(a). éster de metilo_de acido 4-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-

1.4.5.6,7.8-hexahidro-quinolin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-but-2-enoico

Una mezcla del compuesto descrito en el ejemplo la (1.48 g), carbonato de
potasio (0.919 g) y 4-bromocrotonato de metilo (4.759 g) en dioxano (60 ml) se
agita a 80’ € bajo una atmoésfera de nitr(:geno durante 17 h. La mezcla se diluye
con diclorometano y se lava con agua. La capa organica se seca (MgS0O,), se
filtra y se concentra en vacio. E! residuo se cromatografia en gel de silice en
heptano/EtOAc (de 1/0 a 0/1) como eluyente. Rendimiento: 1.2 g. MS-ESI

[M+H]* = 543.2/545.2

(b). Acido 4-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1.4,5,6.7.8-hexahidro-

quinolin- 4-il)-6-etoxi-fenoxil -but-2-enoico

Una solucién de éster de metilo de acido 4-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-
propil-1,4,5,6,7,8-hexahidro- quinolin-4-if)-6-etoxi-fenoxi}-but-2-enoico (1.2 g) en
dioxano (100 mi) y hidréxido de sodio 2N (2.2 mi) 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 organica se seca (MgSQ,), se

filtra y se concentra en vacio. Rendimiento: 1.5 g. MS-ESI: [M+H]" = 529.2/531.2

(¢). (2-metoxi-etil)-amida de dcido 4-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo0-7-

propil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-quinolin- 4-il)-6-etoxi-fenoxil-but-2-enoico

Una mezcla de acido 4-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro- quinolin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-but-2-enoico (0.1 g), HATU (0.108 @),

DIiPEA (165 pl) y 2-metoxietilamina (25 pl) en diclorometano se agita durante 2 h.
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La mezcla de reaccién se diluye con agua y se extrae con EtOAc. La capa
organica se seca (MgS0,), se filtra y se concentra en vacio. El residuo se
purifica por HPLC preparativo (Método B). Rendimiento: 65.5 mg. MS-ESL:
[M+H]“ = 586.4/588.4; HPLC: Ry = 16.39 min. (método 1).

indice diast.: 5:1

Ejemplo 11

Isopropil-metil-amida__de__&cido 4J2-Bromg—4-(3-ciano—2—metil—5-oxo—7~grogil-

1.4.5.6.7.8-hexahidro-quinolin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-but-2-enoico

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo
10b (100 mg), DiPEA (165 pi), HATU (108 mg) y isopropil-metil-amina (29 pl) de
acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 10C. Rendimiento: 65 mg.
MS-ESI: [M+H]" = 584.4/586.4; HPLC: R; = 19.27 min. (diast. 1) Ry = 19.54 min.
(diast. 2) (método 1).

indice diast.: 5:1

Ejemplo 12

(piridin-2ilmetil)-amida de acido _4-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-ox0-7-propil-
1.4,5,6.7,8-hexahidro-quinolin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-but-2-enoico

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo
10b (100 mg), DIPEA (165 ul), HATU (108 mg) y 2-picolilamina (29 ul) de

acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1° C. E! residuo se purifica
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por HPLC preparativo (Método A). Rendimiento: 63 mg (como sal TFA). MS-ESI:
[M+H]* = 619.4/621.4; HPLC: R, = 9.92 min. (métado 1).

indice diast.: 5:1
Ejemplo 13

N-{4-[2-Bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1.4.5.6.7.8-hexahidro-quinolin-
4-il)-8-etoxi-fenoxil -butil} -isobutiramida

(a). 4-{3-Bromo-4-(4-bromo-butoxi

1

45.6.7 8-hexahidro-guiholina-s-carbonitrilo

Una mezcla del compuesto descrito en el gjemplo la (2.23 g), 1,4-dibromobutano
(8.65 g) y carbonato de potasio (3 g) en DMF (25 ml) se agita a 60° C durante 2
h. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se lava con heptano para
remover mas 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 (MgS0a),
se filtra y se concentra en vacio. EI residuo se cromatografia en gel de silice en
heptano/EtOAc (from 4/1 to 1/2) como eluyente. Rendimiento: 2.23 g. MS-ESI:
[M+H]* = 581.1

(b). 4-{4-(4-Amino-butoxi

5,6.7.8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

A una solucién del producto de la etapa a (2 g) en dioxand (60 ml) se agrega

NH4OH conc. ac. (40 ml). La mezcla se agita en un autoclave a 80° C durante 17

6%
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h, y luego se concentra en vacio. Rendifniento: 2.21 g sal HBr). MST‘iESI:' [M+H]
= 516.4/518.4 |

©. -3 ; .
quino-lin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-butil} -isobutiramida

Una mezcla del producto de la etapa b (117 mg), tnet:lamma (81 i) y

isoburirilcloruro (24 pl) en dlclorometano (3 mi) se agita durante 17 h. La mezcla

se diluye con dtclorometano y se lava con HCl acuoso 0.5N. La capa organica se

seca (MgSQy), se ﬁltra y se concentra en vacio. El residuo se cromatograﬂa en
gel de silice en heptano/EtOAc (de 1/0 to 0/1) como eluyente. Rendlmlento. 69
mg. MS-ESI: [M+H]" = 610.4/612.4; HPLC: R; = 19.45 min. (método 1).

Indice diast.: 5:1 ; |

- Ejemplo 14

{4-[2—bromo-4-(3-cnano—2-met|l-5-oxq-7-propll-1 4,5.6,7 8-hexahldro-qumohn-4-tl)-
6-etoxi-fenoxil-butil}-amida de émdo etanosulfémco

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descﬁo en el ejemplo
13b (150 mg), trietilamina (104 pl) y cloruro de etanosulfonilo (28 pl) de acuerdo
con el procedimiento descrito en el ejemplo 13c. Rendimiento: 99 mg. MS-ESI:
[M+H]" = 608.2/610.2; HPLC: R; = 19.32 min. (diast. 1) R; = 19.57 min. (diast. 2)
(método 1). |

indice diast.: 4:1

Ejemplo 15

%
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{3-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1.4,5.6.7.8-hexahidro-quinolin-4-il)-

6-etoxi-fenoxil-propil}-amida de acido ciclopropanocarboxilico

(@). 4-[3-Bromo-4-(3-bromo-propoxi)-5-etoxi-fenill-2-metil-5-0xo-7-propil-

1.4.5.6,7 8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo
fla (2 g), 1,3-dibromopropano (3.67 mi) y carbonato de potasio (2.49 g) de
acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 13a. Rendimiento: 2.47 g.

MS-ESIL: [M+H]" = 567.2

(b). 4-[4-(3-Amino-propoxi)-3-bromo-5-etoxi-fenil]-2-metil-5-oxo-7-propil-

1,4.5,6.7.8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtiene a partir del producto de la etapa a (2.37 g) y.
NH,OH conc. acuoso (40 ml) de acuerdo con el procedimiento descrito en el

ejemplo 13b. Rendimiento: 2.45 g (sal HBr). MS-ESI: [M+H]" = 502.3/504.3

(¢). {3-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-o0xo-~7-propil-1,4,5.6,7,8-hexahidro-
quinolin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-propil}-amida de acido ciclopropanocarboxilico

Una mezcla del producto de la etapa b (165 mg), trietilamina (118 pl) y cloruro de
ciclopropanocarbonilo (31 i) en diclorometano (2 ml) se agita durante 17 h. La
mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con HCI acuoso 0.5N. La capa
organica se seca (MgSQ,), se filtra y se concentra en vacio. El residuo se

cromatografia en gel de silice en heptano/EtOAc (from 3/1 to 0/1) como eluyente.
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Rendimiento: 111.2 mg. MS-ESL [M+H]"_f' = 570.4/572.4;, HPLC: R, = 18.23 min.
(método 1). |

indice diast.: 5:1

Ejemplo 16

1,4,5.6.7,8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtiene a Qartir del compuesto descrito en el ejemplo
la (2 g), 1,5-dicloropentane (4.76 ml) y carbonato de potasio (2.49 g) de acuerdo
con el procedimiento descrito en el éjemplo 13a. Rendimiento: 21 9. MS-ESI:

[M+H]" = 549.2/551.2

(b). ‘
1 ,4',5,6,7,8-hexahidroguinolina-3-cafbonitrilo

- El compuesto del titulo se obtiene é partir del producto de la étapa a(20g9)y

NH4OH conc. ac. (40 ml) de acuerdo con el procedimiento descﬁto en el ejemplo

13b. Rendimiento: 2.1 g (sal de HCI). MS-ESI: [M+H]" = 530.3/532.3
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El compuesto del titulo se obtiene a partir del produdto de la etapa b (147.5 mg),
trietilamina (108 i) y cloruro de acetilo (22 pl) de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 15¢. Rendimiento: 53.6 mg. MS-ESI [M+H]" =
572.4/574.4;, HPLC: R, = 17.44 min. (diast. 1) R, = 17.75 min. (diast. 2) (método
1).

indice diast.: 5:1

Ejemplo 17

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo
16b (147.5 mg), trietilamina (108 pl) y cloruro de metoxiacetilo (28 pl) de acuerdo
con el procedimiento descrito en el ejemplo 15¢. Rendimiento: 88.5 mg. MS-ESI:
[M+H]" = 602.4/604.4;

HPLC: R¢ = 18.87 min. (diast. 1) R; = 19.20 min. (diast. 2) (método 1).

Indice diast.: 5:1

Ejempld 18

{4-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil1,4.5, 6.7,.8- hexahidro-quinolin-4-il)-

6-etoxi-fenoxil-butill-amida de acido furano-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito en el ejemplo

13b (117 mg), trietilamina (81 pi) y cloruro de 2-furoilo (23 pl) de acuerdo con el
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procedimiento descrito en el ejemplo 1 3c. Rendimiento: 85.7 mg MS-ESI:
[M+H]" = 610.4/612.4; HPLC: Ri= 19.66 mm (método 1). |
Indice diast.: 5:1 |

Ejemplo 19

N-{2-[2-Bromo-4-( 3-ciano-2—metil-5-oxo§7-1>ropil-1 4,5.6.7,8-hexahid r‘Q_-g uinolin-
4-il)-6-etoxi-fenoxil-etill-metanosulfonamida

(@). ‘
1,4,5,6.7,8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

Una mezcla del compuesto descrito en el ejemplo la (4 g), carbonato de potasio
(3.73 g) y 2-bromoetanol (1.274 mi) en DMF (30 ml) se agita a 60° C durante 3 h.
La mezcla de reaccion se diluye con ‘égua y se extrae dos veces con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secan (MgSQy), se filtran y se concentran en
vacio. El residuo se cromatografia en gel de silice en heptano/EtOAc (de 1/1 a

0/1) como eluyente. Rendimiento: 3.1 g. MS-ESI: [M+H]* = 489.4?491 4

(b). éster de 2-[2-bromd-4¥(3-ciano-2-metil-5-oxo~7—g$ropil-1 ,4,5,6,7,8-

hexahidro-quinolin-4~iI)-6-etoxi—fen§xil—etilo de 4cido metanosulfénico

Una mezcla del producto de la etapa a (2.9 g), trietilamina (2.46 mi) y cloruro de

-metanosulfonilo (650 pl) en diclorometano (50 ml) se agita fdurante 17 h. La

mezcla se extrae con HCI acuoso 0.5N. La capa orgénica seﬁseca (MgSQ,), se

fitra y se concentra en vacio. El residuo se cromatografia en gel de silice en

]
!

i
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diclorometano/metanol de . (1/0 a 95/5) cémo eluyente. Rendimiento: }3.38 g. MS-

ESI: [M+H]" = 567.2/569.2

(c). 4-|4-(2-Amlno~etox|)-3~bromo~5-e§ox1—fen1_]_2-metnl-5-oxo-7-g gg il-

1,4,5,6.7,8-hexah|drg_-_qumolma-3-carbonitnl }

. Una mezcla del producto de la etapa b (3 38 g) y NH4OH cone. ac (60 mi) en
~dioxano (90 mi) se agita a 80" € en un autoclave durante 17 h. La mezcla se

-concentra en vacio. Rendimiento: 3.82 g (sal de MeSOsH). M&ﬁSl: [M+H]" =

488.2/490.2 o |

(d). -2-met
quinolin-4-il)-8-etoxi-fenoxil-etill-metanosulfonamida ‘

Una mezcla del producto de la etapg c(1 30.7 mg), trietilamina (P3 {l) y cloruro
de metanosulfonilo 21 pl en diclorqmetano (3 ml) se agita durante 17 h. La
mezcla se diluye con diclorometand y se lava con HCI acuosci 0.5N. La capa
orgénica se seca (MgSQq), se ﬂtra y se concentra en vacid El residuo se
purifica por HPLC preparativo (Método B). Rendumlento 571 mg. MS-ES:
[M+H]* = 566.0/568.0; HPLC: R; = 12.49 min. (método 1). e‘

indice diast.: 4:1 c ;

Ejemplo 20 |

6-etoxi-fenoxil-hexill-amida

1
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(a).4-[3-Bromo-4—(6-bromo—hexionD-5-etoxi—fenil]-2-metiI-5~oxo—7—pror;bil-

1,4,5,6,7,8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto descrito én el ejemplo
5 la(1g), 1,6-dibromohexano (2.78 ml) y carbonato de potasio (1.24 g) de acuerdo

con el procedimiento descrito en el ejémplo 13a. Rendimiento: 0.§3 g. MS-ESI:

[M+H]" = 607.4/600.4

(b).  4-[4-(6-Amino-hexiloxi)-3-bromo-5-etoxi-fenil

‘ 10  1.4,5.6.7 8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtiene a bartir del producto de la etaba a(093qg)y
NH4OH conc. ac. (20 ml) de acuerdo ‘jcon el procedimiento descrit“b en el ejemplo
13b. Rendimiento: 1.08 g (sal HBr). MS-ESI: [M+H]" = 544.4/546.4

15 | |

(c). {6-{2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1,4,5.6.7,8-hexahidro-

guinolin-4-il)@-etox#fenox,jl;hexﬂ};g@ida de acido grogano-z-sulfg‘ nico

| El compuesto del titulo se obtiene a par/ﬁr del compuesto descﬁta en la etapa b

20 (134 mg), trietilamina (89 i) y cloruro Pe isopropilo (29 pi) de acuerdo con el
procedimiento descrito en el ejemplo/ 13¢. Rendimiento: 22 5 mg. MS-ESI:
[M+H] = 650.4/652.4; HPLC: Ry = 20.2?) min. (diast. 1) Ry = 2&.55 min. (diast. 2)

(método 1). | |
| |

Indice diast.: 5:1 |

25

Ejemplo 21 _
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7-

(a).
propil-1,4.5,6,7 8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

La alquilacién del compuesto descrito en el ejemplo la (5 g) con (2-cloroetoxi)-
etanol (1.42 ml) se desarrolla de acuerdo con el método descrito en el ejemplo
10a. El residuo se cromatografia en gel de sflice en heptano/EtOAc como

eluyente. Rendimiento: 3.03 g. MS-ESI: [M+H]" = 533.2/535.2

(b). éster _de _2-{2-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-1.4,5.6.7.8-
hexahidro-quinolin-4-il)-6-etoxi-fenoxil-etoxi}-efilo de acido_metanosulfénico

El compuesto del titulo se obtiene andlogamente al método descrito en el
ejémplo 19b partiendo del compuesto descrito en el ejemplo 21a (3.0 g) y cloruro

de metanosulfonilo (522 pl). Rendimiento: 2.98 g. MS-ESI: [M+H]" = 611.4/613.4

(c). 5-etoxi-fenil}-2-metil-5-oxo-7-propil-

1.,4,5.6.7.8-hexahidro-guinolina-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtiene analogamente al método descrito en el
ejemplo 19c partiendo del compuesto descrita en la etapa b (2.98 g) que
proporciona 3.0 g del compuesto del titulo (sal de MeSO3H). una pequefia
cantidad (214 mg) se purifica por HPLC preparativo (Método A). Rendimiento:
221.7 mg (TFA Salt). MS-ESI: [M+H]" = 532.2/534.2; HPLC: R; = 15.39 min
(método 2).
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Indice diast.: 5:1
Ejemplo 22

(24{2-[2-bromo-4-(3-ciano-2-metil-5-0x0-7-propil-1,4.5.6,7.8-hexahidro-quinolin-4-
il)-6-etoxi-fenoxil-etoxi}-etil)-amida de écido ciclopropanocarboxilico

El compuesto del titulo se obtiene analogamente al método descrito en el
ejemplo 19d partiendo del compuesto crudo (sal de MeSO;H) descrito en el
ejemplo 21¢ (214 mg) y cloruro de cicloprépanocarbonilo (37 i), en la presencia
de trietilamina (141 pi). El residuo se purifica por HPLC preparativo (Método B).
Rendimiento: 165 mg. MS-ESI: [M+H]" = 600.4/602.4; HPLC: R; = 22.40 min
(método T).

indice diast.: 8:1
Ejemplo 23

3-Bromo-5-(3-ciano-2-metil-5-0x0-7-

r2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxil-N, N-dimetil-bencenosulfonamida

(a). 4-(3-Bromo-4-hidroxi-fenil)-2-metil-5-oxo-7-propil-1.4.5,6,7.8-hexahidro-

quinglina-3-carbonitrilo

La reacciéh de 3-bromo-4-hidroxi-benzaldehido (13.07 g) con 3-aminocrotonitril
(5.34 g) y 5-propilciciohexano-1,3-diona (10.02 g) se desarrolla de acuerdo con
el método descrito en el ejemplo la. Rendimiento: 20.25 g. MS-ESI: [M+H]" =
401/403

=y
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(b). cloruro _ de _3-Bromo-5-(3-ciano-2-metil-5-oxo-7-propil-14.5,6.7.8-

hexahidro uinolinA-ﬂ_):_g-hidroxi-g_e_n_ge;gg__syj_fg_gjjg_

Se agrega en forma de porcién a -10";‘ C y bajo una atmosfera def nitrégeno, el
compuesto descrito en el ejemplo 23a} (20.25 g) durante 1 h a Cl$03H (47 mi).
Después de agitacion a -10° C durante 1 h, la mezcla de reacciéd se le permite

calentar (temperatura ambiente) y se contintia agitando durante btras 17 h. La

‘mezcla de reaccion se viere en hielo moilido (800 ml) y se extrae varias veces

con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan (MgSO,;); se filtran y se
concentran en vacio. El residuo se recristaliza a partir de EtOAé. Rendimiento:

23.7 g. MS-ESI: [M+H]" = 499.0/501.0

(¢). _
4-il)-2-hidroxi-N. N-dimetil-bencenosulfonamida

Se burbujea dimetilamina a través ae una suspension del compuesto descrito en
el ejemplo 23b .(4..1 'g) en dioxano (85 ml) durante 30 min. Desbués de agitacién
durante 17 h, la mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con agua.
Durante la extraccion el compuesio del titulo se cristaliza en la capa acuosa. El

compuesto del titulo se obtiene por filtracion. Rendimiento;f 2.19 g. MS-ESI

[M+H]" = 508.2/510.2
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La alquilacién del compuesto descrito en el ejemplo 23 ¢ (740 mg) con 2-(2-cloro
etoxi)-etanol (185 ul) se desamolla de acuerdo con el método déscrito en el
ejemplo 10a. Rendimiento: 35.6 mg. MS-ESI: [M+H]" = 596/598; fHPLC: R =

14.73 min (método 1)
Ejemplo 24 !

4-{3-Bromo-4-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxil-5-is

‘propil1.4.5.6.7.8-hexahidro-guinolina-3-carbonitrilo_ (a). §;E}romoi5—hidroxi—4—(4—

nitro-benciloxi)-benzaldehido

Una mezcla de 3-bromo-4,5-dihidroxi-benzaldehido (2 g), 4-nitrobencilbromuro (2
g), carbonato de litio (680 mg) y una pequefia cantidad de yoduro de
tetrabutilamonio (ca 50 mg) en DMF (15 ml) se agita a 60° C durante 4 h. La
mezcla se diluye con EtOAc y se lava con agua. La capa organica se seca
(MgSO0,), se filtra y se concentra en vacio. Rendimiento: 2.82 g, MS-ESL: [M+H]
= 352.0/354.0 |

(b). 3-Bromo-5-isopropoxi-4-(4-nitro-benciloxi)-benzaldehid

Una mezcla del producto de la etapa a (2.82 g), yoduro de isopropilo (1.6 ml) y
carbonato de potasio (2.21 g) en DMF (25 ml) se agita a 60‘13 C durante 4 h. La
mezcla se diluye con EtOAc y se lava con agua. La capa organica se seca
(MgSO0s), se filtra y se concentra en vacio. Rendimiento: 1.66 g. MS-ESI: [M+H]"
= 304.0/396.0-

&
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(¢). 4-[3-Bromo-5-isopropoxi-4-(4-nitro-benciloxi)-fenil]-2-metil-5-oxo-7-pro-

pyl-1.4.5.6.7,8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

Una mezcla del producto de la etapa b (1.06 g), 3-aminocrotonitrilo (221 mg) y 5-
propilciclohexano-1,3-diona (415 mg) en etanol (20 mi) se agita a 80° C durante
17 h. La mezcla de reaccion se concentra en vacio y el residuo se cromatografia
en gel de silice en heptano/EtOAc = 1/1 (viv) como eluyente. Rendimiento: 750

mg. MS-ESI: [M+H]" = 5094.4/596.4

(d). 4-(3-Bromo-4-hidroxi-5-isopropoxi-fenif)-2-metil-5-0xo-7-propil-1.4,5.6.7.,8-

hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

A una solucién del producto asilado en la etapa ¢ (750 mg) y acido acético (1.5
ml) en THF (50 ml) se agrega polvo de zinc (1.5 g) bajo agitacion vigorosa. La
mezcla se agita durante 2 h y luego se filtra. La mezcla se diluye con EtOAc y se
lava con NaHCO3 ac. sat.. La capa organica se seca (MgSQ,), se filtra y se

concentra en vacio.

Rendimiento: 720 mg. MS-ESI: [M+H]" = 457.6/459.6

(e). 4-{3-Bromo-4-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxil-5-isopropoxi-fenil}-2-metil-5-ox0-7-

propii1.4.5,6.7,8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

Una mezcia del compuesto crudo descrita en la etapa d (100 mg), 2-(2-
cloroetoxi)etanol (27 pl), 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 orgénica se seca (MgSQ,), se
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fiitra y se concentra en vacio. El residuo se cromatografia en gel jde silice en

hepfanolEtOAc (de 1-/0 to 0/1) como eluyente. Rendimiento: 29 mg MS-ESl:
[M+H]" = 547.2/549.2; HPLC: Ry = 18.25 min. (método 1).

Indice diast.: 3:1

4-{3;§fomo-5-etg_z(_i-4-[2_

'4,6,7 8-tetrahidro-1-quinolin-5-ona

(@). 1-Nitro-propan-2-ona

A una solucion fria de nitrometano (1.73 mi) en TnF (50 ml) se aérega hidruro de
sodio (1.28 g). Después de agitacion durante 20 min., la mezcla j“se agrega a uha
solucion de acetilimidazol (2.72 g) en THF (50 ml) y se calienta én refiujo durante
17 h. Se forma un precipitado, que se recolecta por ﬁltracibn. El sélido se

disuelve en agua, y el pH se ajusta a 3. La capa acuosa se exf&rae con EtOAc 3

times. La capa organica se seca (MgSQy), se filtra y se coghcentra en vacio.

~ Rendimiento: 1.84 g.

(b). 1.-Metil-2-nitro-vinilamina

‘Una mezcla de 1 -nitro-propan-2-ona (1.6 g) y acetato de famonio (1.3 g) en

tolueno (25 mi) se calienta en reflujo durante 17 h. aguafse remueve de la
mezcla de reaccion utilizando un aparato Dean-Stark. La mq‘icla de reaccion se

concentra en vacio. El residuo se cromatografia en , gel de slilice en

heptano/EtOAc (de 1/0 a 0/1) como eluyente. Rendimiento: 1f.07 g.
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hidro-1H-quinolin-5-ona

Una mezcla de 1 -metil-2-nitro-vinilamina (1 g), 5—propilciclohexafno-1.3-diona
(1.61 g) y 3-bromo-5-etoxi-4-hidroxi-benzaldehido (2.57 g) en etanbl (50 ml) se
agita a reflujo durante 17 h. La mezcla de reaccién se concentraﬁ en vacio. El

residuo se disuelve en diclorometano. Se forma un precipitado, que se recolecta

‘por filtracién. El solido se cromatografia en gel de sllice en hepta}inolEtOAc (de

1/0 to 0/1) como eluyente. Rendimiento: 2.8 g. MS-ESI: [M+n]* = 4&5.0/467.0

(d).
grogil-4,6,7,8-tetrahidro-1:guinolin—ﬁ-ona

Una mezcla del producto descrita en la etapa ¢ (120 mg), 2-(2-Cloro-etoxi)-etanol
(39 mg) y carbonato de potasio (110 mg) en DMF (1 ml) se agita a 60° durante
17 h. La mezcla se diluye con diclorometano y se lava con Hdl acuoso IN. La
capa organica se seca (MgS0,), se filtra y se concentra en vacio. El residuo se
purifica por HPLC preparativo (Método B). Rendimiento: 21.7 mg. MS-ESI:
M+H]* = 553.0/555.0; HPLC: R, = 16.12 min. (diast. 1) R = 16.46 min. (diast. 2)
(método 1).

Indice diast.: 4:1

Ejemplo 26

(2-hidroxi-etoxi)-N, N-dimetil-bencenosulfonamida
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Una mezcla del compuesto descrito en el ejemplo 23c (203 mg), 2-bromo etanol
(29.5 yl), carbonato de potasio (187 mg) y yoduro de potasio (8 mg) Bn DMF (10
mi) se agita a 60° C durante 17 h. La me_zc!a se diluye con EtOAc y; se lava con
agua. La capa organica se seca (MgSOq), ’se filtra y se concentra fen vacio. El
residuo se purifica por HPLC preparativo (Método B). Rendlmlento 17 mg. MS-
ESI: [M+H]" = 552.2/554.2; HPLC: R; = 14. 56 min. (metodo 1)

Ejemplo 27

4-[3-Bromo-5-etoxi-4-(2-hidroxi-etoxi

hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtiene a parfir del compuesto descrito en el ejemplo
la (350 mg), 2-bromo etanol (111 i), cafbonato de potasio (326 mg) y yoduro de
potasio (8 mg) de acuerdo con el précedimiento descrito en el ejemplo 26.
Rendimiento: 272.3 mg. MS-ESI [M+H] = 489.2/491.2; HPLC: Rt 21.15 min.
(método 2). |

Indice diast.: 8:1

Ejemplo 28

4—L3~Bromo-5-etox|-4-(4-hldrox1-but-2~enllox1)-fem!|-2-met||-5-oxg-7-grogll-
1 ,4,5,6,2,B—hexahldrg;gumolma-3—carbomtrll

A una solucion del compuesto descnto en el gjemplo Ib (150 mg) en dioxano (2.5

mi) y agua (2.5 ml) se agrega carbonato de calcio (130 mg) La mezcla se agita
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bajo una atmésfera de nitrégeno at 100° C durante 4 h. La mezcla se diluye con
EtOAc y se lava con HCI acuoso 1N. La capa organica se seca (MgS0,), se filtra
y se concentra en vaclo. El residuo se cromatografia en gel de silice en
heptano/EtOAc (de 1/0 to 0/1) como eluyente. Rendimiento: 95 mg. MS-ESI:
[M+H]" = 515.2/617.2; HPLC: R; = 16.19 min. (método 1)

Ejemplo 29

1.4.5,6.7.8-hexahidro-quinolin-4-il)-2-

(2-metoxi-etoxi)-N, N-dimetil-bencenosuIfohamida

Una mezcla del compuesto descrito en el ejemplo 23c (200 mg), 2-bromoetilo
metil éter (39 pl), carbonato de potasio (109 mg) y yoduro de potasio (20 mg) en

DMF (5 ml) se agita a 60° C durante 17 h. La mezcla se diluye con EtOAc y se

lava con agua. La capa orgénica se seca (MgSO,), se filtra'y se concentra en -

vacio. El resido se cromatografia en oxido de aluminio en EtOAc como eluyente.
Rendimiento: 46.8 mg. MS-ESI: [M+H]" = 566.0/568.0; HPLC: R; = 19.84 min.
(método 1)

Ejemplo 30

r2-(2-metoxi-etoxi)-etoxil-N, N-dimetil-bencenosulfonamida

Una mezcla del compuesto descrito en el ejemplo 23c (202 mg), 2-(2-
metoxietoxi) etanol (78 ul), dietilo azodicarboxilato (DEAD) (75 pl) 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 resina se filtra y se lava con metanol.
Las capas orgénicas combinadas se secan (MgSO4). se filira y se céncentra en
vacio. El residuo se purifica por HPLC prepafativo (Método B). Rendirhiento: 22.5
mg. MS-ESI: [MH-H]" = 610.2/612.2; HPLC: Ry = 19.13 min. (método 1)

Ejemplo 31

propil-1,4.5,6,7.8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

(a). &cido 3-Bromo-5-clorosulfonil-4-fluoro-benzoico

Se disuelve acido 3-Bromo-4-fluoro-benzoico (2.0 g) en éacido clorosulfénico
(97%, 35 ml) y se calienta at 170° C durante 72 h. La mezcla fde reaccion se
enfria a TA y se agrega en forma de gota a una mezcla de agua-hielo. La
extraccion con EtOAc, el secado (MgSO.;) y la concentracién’ in vacuo da el

compuesto deseado. Rendimiento: 2.5 g.

(b). Acido 3-Bromo-4-fluoro-5-(morfolina-4-sulfonil)-benzoico f‘

A una soluciéon de acido 3-Bromo-5-clorosulfonil-4-fluoro-benzoico (3.0 g) en
dioxanolagua (971 (viv), 30 mi) se agrega DIPEA (5 ml) y mbrfolina (1.65 mi).
Después de agitacion durante 2 h, la mezcla se diluye con EtOAc y se lava con
HCI 2 M aC. La capa organica se seca (Na;SO,) y se cqincentra en vacio.

Rendimiento: 2.6 g.
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Una solucién de acido 3-Bromo-4-fluoro-5-(morfolina-4-sulfonil)-benzoico (500
mg) en 2- metoxi-etilamina se calienta a 80° C durante 3 h. La mezcla se
disuelve en NaOH 2 M ac. y se lava con EtOAc. La capa acuosa se acidifica con
HCI 2 M y se extrae con EtOAc. La capa organica se seca (Na;SO,) y se

concentra en vacio. Rendimiento: 575 mg.

(d). 3-Bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-5-(morfolina-4-sulfonil)-benzaldehido

A una solucién del producto descrita en la etapa ¢ (571 mg) en THF se agrega
BHi-THF (45 ml, 1 M in THF). Después de agitacion durante 2 h en RT,
manipulacion acuosa, ‘- la  extraccion (EtOAc) y concentracibn in vacuo
proporciona el alcohol crudo, que se disuelve en THF. Se agrega MnO, (587 mg)
y la mezcla se agita durante la noche. La filtracion sobre decalita y la
concentracion in vacuo da el compuesio crudo deseado, que se purifica por

cristalizacion de dietil éter. Rendimiento: 243 mg.

(e). 4-[3~Bromg-4-(g-metoxi-etiIamino)?5-(morfolina-4-sulfonilL—f;enill-Z— metil-5-

oxo-7-propil-1.4,5.6,7,8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

Una mezcla del producto de la etapa d (61 mg), 3-aminocrotonitrilo (12.3 mg) y

_ 5-propilciclohexano-1,3-diona (23.1 mg) en etanol (5 ml) se agita a 80° C durante

17 h. La mezcla de reaccién se concentra en vacio y el residuo se purifica por
HPLC preparativo (Método B). Rendimiento: 57 mg. MS-ESI: [M+H]" =
607.3/609.3; HPLC: R; = 16.51 min. (diast.1) Ry = 16.83 min. (diast. 2) (método
1).

indice diast.: 9:1
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Ejemplo 32

4-[3-B_rgmoA-(:_2_~metoxi—etilamino)-s-(girrolidiha -1-sulfonil)-fenill-2-metil-5-oxo-7-

propil-1.4,5.6.7 .8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

(a). 3-Bromo-4-fluoro-5-(pirrolidina -1-sulfonil)-benzoico acid

‘A una solucién de acido 3-Bromo-5-clorosulfonil-4-fluoro-benzoico (3.0 g) en

dioxano/agua (9/1 (viv), 30 ml) se agrega DIPEA (5 ml) y pirrolidina (1.65 mi).
Después de agitacion durante 2 h, la mezcla se diluye con EtOAc y se lava con
HCI 2 M ac. La capa organica se seca (Na,SO4) y se concentra en vacio.

Rendimiento: 2.3 g.

(b). &cido 3-Bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-5-(pirrolidina -1-sulfonil)-benzoico

Una solucién de dcido 3-Bromo-4-fluoro-5-(pirrolidina -1-sulfonil)-benzoico (500
mg) en 2- metoxi-etilamina se calienta a 80° C durante 3 h. La mezcla se
disuelve en NaOH 2 M ac. y se lava con EtOAc. La capa acuosa se acidifica con
2 M HCl y se extrae con EtOAc. La capa organica se seca (Na;SO,) y se

concentra en vacio. Rendimiento: 543 mg.

(c). 3-Bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-5-(pirrolidina -1-sulfonil)-benzaldehido

A una solucion del producto descrita en la etapa c (542 mg) en THF se agrega
BH;-THF (4.0 ml, 1 M in THF). Después de agitacion durante 2 h en RT, de

manipulacién acuosa, la extraccion (EtOAc) y la concentracion in vacuo
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proporcionan el alcohol crudo, que se disuelve en THF. Se agrega MnO, (578
mg) vy la mezcla se agita durante la noche. La filtracion sobre decalita y
concentraciéon in vacuo da el compuesto crudo deseado, que se purifica por

cristalizacion de dietil éter. Rendimiento: 294 mg.

(d).  4-[3-Bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-5-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil}-2-metil-5-

ox0-7-propil1,4.5.6J.8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

Una mezcla del producto de la etapa ¢ (59 mg), 3-aminocrotonitrilo (12.3 mg) y 5-
propilciclohexano-1,3-diona (23.1 mg) en etanol (5 ml) se agita a 80° C durante
17 h. La mezcla de reaccién se concentra en vacio y el residuo se purifica por
HPLC preparativo (Método B). Rendimiento: 57 mg. MS-ESI: [M+H]" =
591.3/593.3; HPLC: R = 18.43 min. Indice diast.: 9:1

Ejemplo 33

Actividad agonistica de los compuestos_en el receptor FSH humano expresado
en células CHO

Se ensaya la actividad agonista de los compuestos en el receptor FSH humano
en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) establemente transfectadas con
el receptor FSH humano y cotransfectadas con elemento (CRE)/promotor
sensible cAMP que dirige la expresion de un gen reportero de luciferasa de
luciérnaga. La union del ligando al receptor FSH acoplado a Gs resultara en un
incremento de cAMP, gue a su vez inducira una transactivacion incrementada de
la 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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