(12) PATENT

(11) 342905 (13) B1
(19) NO
NORGE (51) Int Cl.

C07D 215/14 (2006.01)
C07D 401/12 (2006.01)
CO07D 405/12 (2006.01)
CO07D 409/12 (2006.01)
CO07D 409/14 (2006.01)
C07D 417/12 (2006.01)
A61K 31/47 (2006.01)
A61K 31/4704 (2006.01)
A61P 25/00 (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)
Med flere

Patentstyret

(21) Seknadsnr 20092104 (86)  Int.inng.dag og 2007.11.14
sgknadsnr PCT/JP2007/072081
) Inng.dag 2009.05.28 (85) Videreferingsdag 2009.05.28
) Lopedag 2007.11.14 (80)  Prioritet 2006.11.14, JP, 2006-307651
(41) Alm tilgj 2009.05.28
) Meddelt 2018.08.27

(73) Innehaver AY UMI Pharmaceutical Corporation, 4-12-15, Ginza, Chuo-ku, JP-104-0061 TOKY O, Japan

(72) Oppfinner Mamoru Matsuda, c/o Santen Pharmaceutical Co Ltd, 8916-16 Takayama-cho, JP-630-0101 IKOMA-SH|,
NARA, Japan
Toshiyuki Mori, c/o Santen Pharmaceutical Co Ltd, 8916-16 Takayama-cho, JP-630-0101 IKOMA-SH|,
NARA, Japan
Masato Nagatsuka, c/o Santen Pharmaceutical Co Ltd, 8916-16 Takayama-cho, JP-630-0101 IKOMA-SHI,
NARA, Japan
Sachiko Kobayashi, c/o Santen Pharmaceutical Co Ltd, 8916-16 Takayama-cho, JP-630-0101 IKOMA-SHI,
NARA, Japan
Masatomo Kato, c/o Santen Pharmaceutical Co Ltd, 8916-16 Takayama-cho, JP-630-0101 IKOMA-SHI,
NARA, Japan
Miw a Takai, c/o Santen Pharmaceutical Co Ltd, 8916-16 Takayama-cho, JP-630-0101 IKOMA-SHI, NARA,
Japan

(74) Fullmektig ZACCO NORWAY AS, Postboks 2003 Vika, 0125 OSLO, Norge

(54) Benevnelse Nye 1,2-dihydroquindlinderivater, farmasoytisk sammensetning inneholdende slike, samtanvendelse
derav
(56) Anforte
publikasjoner WO 2006/019716 A1, EP 1944290 A1
(57) Sammendrag

genolavere alkylgruppe og esterintrodusert fenylgruppe som substituenter og et salt der-
av, og for & finne en farmakologisk virkning til derivatet og et salt derav.

Forbindelsene representert ved generell formel (1) og et salt derav er anvendelige for
glukokortikoidreseptormodulator.

R' representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe; R2 representerer et hy-
drogenatom eller en lavere alkylgruppe; RS og R* kan vaere like eller forskjellige og
representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe; R® representerer et hydro-
genatom eller en lavere alkylgruppe; R® representerer et halogenatom, en lavere al-
kylgruppe, en hydroksygruppe, en lavere alkoksygruppe eller en nitrogruppe; X repre-
senterer -G(0O)-, -C(0)NR8-, -S(0)2- og lignende; R7 og/eller R kan vaere like eller for-
skjellige og representerer et hydrogenatom, en lavere alkylgruppe som kan ha en substi-
tuent, en arylgruppe som kan ha en substituent, en heterocyklisk gruppe som kan ha en
substituent, en lavere alkoksygruppe som kan ha en substituent og lignende; Y represen-
terer en lavere alkylengruppe; Z representerer et kalkogenatom; og P representerer 0,1, 2
eller 3.

A studere syntesen av nye 1,2-dihydroquinolinderivater som har substituert fenylkalko- @ .
TR
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Foreliggende oppfinnelse ang3r nye 1,2-dihydroquinolinderivater som har substituert
fenylkalkogenolavere alkylgruppe og esterintrodusert fenylgruppe som substituenter
eller et salt derav, som er anvendelige som farmasnytiske midler. Derivatene har en
glukokortikoidreseptorbindingsaktivitet og er anvendelig som
glukokortikoidreseptormodulatorer som har en ikke-steroidal struktur
(glukokortikoidreseptoragonister og/eller glukokortikoidreseptorantagonister).

En glukokortikoidreseptor er en 94 kDa ligandaktivert intracel lulNr

transkripsjonsregul erende faktor som er en medlem av den nukleNre
reseptorsuperfamilien. Denne reseptoren er kjent for 3 pvirke reguleringen av
metabolismen av karbohydrater, proteiner, fett og lignende, suppressjon av immun- og
inflammatoriske responser, aktivering av sentral nervesystemet, regulering av
kardiovaskulNr funksjon, og basal- og stressrelatert homeostase og lignende p.g.a. dens
transkripsjonsregulerende virkning. Som sykdommer som anses 3 vNre relatert il
glukokortikoidreseptor, er metabolittiske forstyrrelser slike som diabetes og fedme,
inflammatoriske sykdommer slike som enterititt og kronisk obstruktive
lungesykdommer, autoimmune sykdommer slike som bindevevssykdommer, allergiske
sykdommer slike som astma, topisk dermatitt og allergisk rinitt,

sentral nervesystemsykdommer, slike som psykiatriske forstyrrelser, Alzheimer’s
sykdom og legemiddelbruksforstyrrelser, kardiovaskuNre sykdommer slike som
hypertensjon, hyperkalsemi, hyperinsulinemi og hyperlipidemi, homeostaserelaterte
sykdommer som for3rsaker en abnormalitet i neuro-immun-endokrinbalansen, glaukom
og lignende kjente (SOUGOU RINSY OU, 54(7), 1951-2076 (2005), ) P-A-2002-
193955). Derfor er en forbindelse som har en glukokortikoidreseptorbindingsaktivitet
anvendelig som et hindrende og/eller terapeutisk middel for disse sykdommene.

Som s3dan, er en forbindelse som har en glukokorti koidreseptorbindende aktivitet,
glukokortikoidreseptoragonister syntetisert i den levende kroppen slik som kortisol og
kortikosteron, synteiske glukokortikoidreseptoragonister slike som deksametasom,
prednison og prednisilon, ikke-selektive glukokortikoidreseptorantagonister slik som
RU486 og lignende kjente (J P-A-2002-193955).

P3 den annen side, er forbindelser som har en 1,2-dihydroquinolinstruktur beskrevet
som steroidreseptormodulatorer i WO 2004/018429, ] P-T-10-0510840, WO
2006/019716 og lignende. I WO 2004/018429, | P-T-10-0510840 og WO 2006/019716,
er mange forbindelser som har svNrt brede og et antall kjemiske strukturer beskrevet, og
1,2-dihydroquinolinstruktur er beskrevet som en av dem. Imidlertid, har 1,2-



10

15

20

25

342905

2

dihydroquinolinderivater som har substituerte fenylkalkogenolavere alkylgruppe og
esterintrodusert fenylgruppe som substituenter ikke spesifikt blitt beskrevet i det hele
tatt.

Det er et svNrt interessant form?| 3 studere syntesen av nye 1,2-
dihydroquinolinderivater som har substituerte fenylkalkogenolavere alkylgruppe og
esterintrodusert fenylgruppe som substituenter eller et salt derav, og 3 finne en
farmakol ogisk virkning til derivatene eller et salt derav.

Foreliggende oppfinnere utfryrte studiene p* syntese av nye 1,2-
dihydroquinolinderivater som har substituerte fenylkalkogenolavere alkylgruppe og
esterintrodusert fenylgruppe som substituenter eller et salt derav som har en ny kjemisk
struktur, og lyktes i 3 fremstille et stort antall nye forbindelser.

Disse nye forbindelsene er kjemiske strukturtrekk 1) til 3) vist nedenfor.

1) Som har en esterstruktur (X er -C(O)-, -C(O)NR8-, -S(0)- eller -S(0)z2-) i A-delen il
den generelle formel (1).

2) Som har en hydroksygruppe eller en lavere alkoksygruppe i B-delen til den generelle
formelen (1).

3) Som har et substituert fenylkalkogenolavere alkylgruppe (Z er et kalkogenatom, som
er et oksygenatom, et svovelatom eller lignende, Y er en lavere alkylengruppe) i C-
delen til den generelle formelen (1).

- —— -

_______________

(1)

Videre, som resultat av studien p*> de farmakol ogiske virkningene til de nye
forbindelsene fant foreliggende oppfinnere at de nye forbindelsene har en
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glukokortikoidreseptorbindingsaktivitet og er anvendelige som farmasnytiske midler, og
s*ledes ble foreliggende oppfinnelse ful lfnrt.

Detvil si, foreliggende oppfinnelse ang3r forbindelser representert ved den generelle
formelen (1) eller et salt derav (i det frlgende referert til som _foreliggende
forbindelse_) og en farmasnytisk sammensetning som innehol der samme. Videre, ang3r
en foretrukket oppfinnelse i dens farmasnytiske anvendelse
glukokortikoidreseptormodulatorer, og deres m? Isykdommer anses 3 vNre
glukokortikoidreseptorrelaterte sykdommer, dvs. metabolittiske forstyrrelser slike som
diabetes og fedme, inflammatoriske sykdommer slike som enterititt og kroniske,
obstruktive lungesykdommer, autoimmune sykdommer slike som
bindevevssykdommer, allergiske sykdommer slike som astma, atopisk dermatitt og
allergisk rinitt, sentralnervesystemsykdommer slike som psykiatriske forstyrrelser,
Alzheimer’s sykdom og legemiddelbruksforstyrrelser, kardiovaskulNre sykdommer
slike som hypertensjon, hyperkalsemi, hyperinsulinemi og hyperlipidemi,
homeostaserelaterte sykdommer som for? rsaker en abnormalitet i neuro-immun-
endokrinbalanse, glaukom og lignende, og en oppfinnelse som ang3r et hindrende eller
et terapeutisk middel for disse sykdommene er sNrlig foretrukket.

AN
| /_(RG)p

S it
[R" representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe;
R? representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe;
R3 og R* kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom eller en
lavere alkylgruppe;
R> representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe;
R® representerer et hydrogenatom, en lavere alkylgruppe, en hydroksygruppe, en lavere
alkoksygruppe, en nitrogruppe eller en cyanogruppe;
X representerer -C(O)-, -C(O)NR&-, -S(0O)- eller -S(O)-;
R” og/eller R® kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom, en
lavere alkylgruppe som kan ha en substituent, en lavere alkenylgruppe som kan ha en
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substituent, en lavere alkynylgruppe som kan ha en substituent, en lavere
cykloalkylgruppe som kan ha en substituent, en arylgruppe som kan ha en substituent,
en heterocyklisk gruppe som kan ha en substituent, en lavere alkoksygruppe som kan ha
en substituent, en lavere alkenyloksygruppe som kan ha en substituent, en lavere
alkynyloksygruppe som kan ha en substituent, en lavere cykloalkyloksygruppe som kan
ha en substituent, en aryloksygruppe som kan ha en substituent, eller en heterocyklisk
oksygruppe som kan ha en substituent;

Y representerer en lavere alkenylgruppe;

Z representerer et kalkogenatorm;

p representerer 0, 1, 2 eller 3, i tilfelle hvor p er 2 eller 3, kan hver R® vNre like eller
forskjellige. T det frjlgende skal det samme gjelde.]

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer nye 1,2-dihydroquinolinderivater som har
substituert fenylkalkogenolavere alkylgruppe og esterintrodusert fenylgruppe som
substituenter eller et salt, som er anvendelige som farmasnytiske midler. Foreliggende
forbindelse har en svNrt god glukokortikoidreseptorbindingsaktivitet og er anvendelig
som en glukokorti koidreseptormodul ator. SNrlig er foreliggende forbindelse anvendelig
som et hindrende eller terapeutisk middel for glukokortikoidreseptorrelaterte
sykdommer, dvs. metabolittiske forstyrrelser slike som diabetes og fedme,
inflammatoriske sykdommer slike som enterititt og kroniske obstruktive
lungesykdommer, autoimmune sykdommer slike som bindevevssykdommer, allergiske
sykdommer slike som astma, atopisk dermatitt og allergisk rinitt,

sentral nervesystemsykdommer slike som psykiatriske forstyrrelser, Alheimer’s sykdom
og legemiddel bruksforstyrrelser, kardiovaskulNre sykdommer slike som hypertensjon,
hyperkalsemi, hyperinsulinemi og hyperlipidemi, homeostaserelaterte sykdommer som
for rsaker en abnormalitet i neuro-immun-endokrinbalansen, glaukom og lignende.

I det frjlgende, vil definisjoner av begreper og uttrykk (atomer, grupper og lignende)
anvendt i foreliggende beskrivelse bli beskrevet i detalj. I tillegg, nr definisjonen av
begreper og uttrykk anvendes for defineringen av andre begreper og uttrykk gjelder
ogs® et nnsket omr3de og de sNrlig nnskede omr®dene av hver definisjon.

_Kalkogenatom_ refererer til et oksygen- eller svovelatom.

_Halogenatom_ refererer til et fluor-, klor-, brom- eller jodatom.
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_Lavere alkylgruppe_ refererer til en rettkjedet eller forgrenet alkylgruppe som har 1 til
8 karbonatomer, foretrukket 1 til 6, sNrlig foretrukket 1 til 4. Spesifikke eksempler
derav inkluderer metyl, etyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-heksyl, n-heptyl, n-oktyl,
isopropyl, isobutyl, sek-butyl, tert-butyl og isopentylgrupper og lignende.

_Lavere alkenylgruppe_ refererer til en rett eller forgrenet alkenylgruppe som har 2 til 8
karbonatomer, foretrukket 2 til 6, sNrlig foretrukket 2 til 4. Spesifikke eksempler derav

inkluderer vinyl, propenyl, butenyl, pentenyl, heksenyl, heptenyl, oktenyl, isopropenyl,

2-metyl-1-propeny| og 2-metyl-2-butenylgrupper og lignende.

_Lavere alkynylgruppe_ refererer til en rettkjedet eller forgrenet alkynylgruppe som har
2 til 8 karbonatomer, foretrukket 2 til 6, sNrlig foretrukket 2 til 4. Spesifikke eksempler
derav inkluderer etynyl, propynyl, butynyl, pentynyl, heksynyl, heptynyl, oktynyl,
isobutyny| og isopentynylgrupper og lignende.

_Lavere cykloalkylgruppe_ refererer til en cykloalkylgruppe som har 3 til 10
karbonatomer, foretrukket 3 til 8, sNrlig foretrukket 3 til 6. Spesifikke eksempler derav
inkluderer cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl, cyklooktyl,
cyklononanyl og cyklodekanylgrupper.

_Arylgruppe_ refererer til en rest dannet ved3 fjerne et hydrogenatom fra en
monocyklisk aromatisk hydrokarbongruppe eller bicyklisk eller tricyklisk kondensert
polycyklisk aromatisk karbon som har 6 til 14 karbonatomer. Spesifikke eksempler
derav inkluderer fenyl, naftyl, antryl og fenantrylgrupper og lignende.

_Heterocyklisk ring_ refererer til en mettet eller umettet monocyklisk heterocyklisk ring
som har et eller flere heteroatomer valgt fra et nitrogenatom, et oksygenatom og et
svovelatom i ringen (foretrukket en mettet eller umettet monocyklisk 5- eller 6-leddet
heterocyklisk ring som har et eller to heteroatomer og 3 til 5 karbonatomer i ringen),
eller en bicyklisk eller tricyklisk kondensert polycyklisk heterocyklisk ring (foretrukket
en bicyklisk eller tricyklisk kondensert polycyklisk heterocyklisk ring som har et eller
to heteroatomer og 7 til 13 karbonatomer i ringen).

Spesifikke eksempler p* den _mettede monocykliske heterocykliske ringen_ inkluderer
pyrralidin, pyrazolidin, imidazolidin, triazolidin, piperidin, heksahydropyridazin,
heksahydropyrimidin, piperazin, homopiperidin og homopiperazinringer og lignende
som har minst et nitrogenatom i ringen, tetrahydrofuran og tetrahydropyranringer og



10

15

20

25

30

35

342905

6

lignende som har minst et oksygenatom i ringen, tetrahydrotiofen og
tetrahydrotiopyranringer og lignende som har et svovelatomi ringen, oksazolidin,
isoksazolidin og morfolinringer og lignende som har et nitrogenatom og et oksygenatom
i ringen, og tiazolidin, isotiazolidin og tiomorfolinringer og lignende som har et
nitrogenatom og et svovelatomi ringen.

Videre kan en slik mettet cyklisk heterocyklisk ring vNre kondensert med en benzenring
eller lignende for 3 danne en bicyklisk eller tricyklisk kondenserte polycyklisk
heterocyklisk ring slik som et dihydroindol, dihydroindazol, dihydrobenzimidazol,
tetrahydroquinolin, tetrahydroisoquinalin, tetrahydrocinnolin, tetrahydroftalazin,
tetrahydroquinazolin, tetrahydroquinoksalin, dihydrobenzofuran, dihydroisobenzofuran,
kroman, isokroman, dihydrobenzotiofen, dihydroisobenzotiofen, tiokroman,
isotiokroman, dihydrobenzoksazol, dihydrobenzisoksazol, dihydrobenzoksazin,
dihydrobenzotiazol, dihydrobenzisotiazol, dihydrobenzotiazin, xanten, 4a-karbazol eller
perimidinring og lignende.

Spesifikke eksempler p* den _umettede monocykliske heterocykliske ringen_ inkluderer
dihydropyrrol, pyrrol, dihydropyrazol, pyrazol, dihydroimidazol, imidazol,
dihydrotriazol, triazol, tetrahydropyridin, dihydropyridin, pyridin, tetrahydropyridazin,
dihydropyridazin, pyridazin, tetrahydropyrimidin, dihydropyrimidin, pyrimidin,
tetrahydropyrazin, dihydropyrazin og pyrazinringer og lignende som har minst et
nitrogenatom i ringen, dihydrofuran, furan, dihydropyran og pyranringer og lignende
som har minst et oksygenatom i ringen, dihydrotiofen, tiofen, dihydropyran og
tiopyranringer og lignende som har svovelatomi ringen, dihydrooksazol, oksazol,
dihydroisoksazol, isoksazol, dihydrooksazin og oksazinringer og lignende som har et
nitrogenatom og et oksygenatom i ringen, dihydrotiazol, tiazol, dihydroisctiazol,
isotiazol, dihydrotiazin og tiazinringer og lignende som har et nitrogenatom og et
svovelatom i ringen.

Y tterligere, kan en slik umettet monocyklisk heterocyklisk ring vNre kondensert med en
benzenring eller lignende for 2 danne en bicyklisk eller tricyklisk kondensert
polycyklisk heterocyklisk ring slik som et indol, indazol, benzimidazol, benzotriaozl,
dihydroquinolin, quinolin, dihydroisoquinolin, isoquinoin, fenantridin, dihydrocinnolin,
cinnolin, dihydroftalazin, ftalazin, dihydroquinazolin, quinazolin, dihydroquinoksalin,
quinoksalin, benzofuran, isobenzofuran, kromen, isokromen, benzotiofen,
isobenzotiofen, tiokromen, isotiokrmen, benzoksazol, benzisoksazol, benzoksazin,



10

15

20

25

30

35

342905

7

benzotiazol, benzisotiazol, benzotiazin, fenoksantin, karbazol, b-karbolin, fenantridin,
akridin, fenantrolin, fenazin, fenotiazin eller fenoksazinring og lignende.

S3ledes, blant ovenfor nevnte _heterocykliske ring_, er _monocyklisk heterocyklisk
ring_ definert som delen som setter mettet monocyklisk heterocyklisk ring og umettet
monocyklisk heterocyklisk ring sammen.

_Heterocyklisk gruppe_ refererer til en rest dannet ved 3 fjerne et hydrogenatom fra
heterocyklisk ring nevnt ovenfor.

_Lavere alkoksygruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte hydrogenatomet til
en hydroksygruppe med en lavere alkylgruppe. Spesifikke eksempler derav inkluderer
metoksy, etoksy, n-propoksy, n-butoksy, n-pentoksy, n-heksyloksy, n-heptyloksy, n-
oktyloksy, isopropoksy, isobutoksy, sek-butoksy, tert-butoksy og isopentoksygrupper
og lignende.

_Lavere alkenyloksygruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte
hydrogenatomet til en hydroksygruppe med en lavere alkenylgruppe. Spesifikke
eksempler derav inkluderer vinyloksy, propenyloksy, butenyloksy, pentenyloksy,
heksenyloksy, heptenyloksy, oktenyloksy, isopropenyloksy, 2-metyl-1-propenyloksy og
2-metyl-2-butenyloksygrupper og lignende.

_Lavere alkenyloksygruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte
hydrogenatomet til en hydroksygruppe med en lavere alkynylgruppe. Spesifikke
eksempler derav inkluderer etynyloksy, propynyloksy, butynyloksy, pentynyloksy,
heksynyloksy, heptynyloksy, oktynyloksy, isobutynyloksy og isopentynyloksygrupper
og lignende.

_Lavere cykloalkyloksygruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte
hydrogenatomet til en hydroksygruppe med en lavere cykloalkylgruppe. Spesifikke
eksempler derav inkluderer cyklopropyloksy, cyklobutyloksy, cyklopentyloksy,
cykloheksyloksy, cykloheptyloksy, cyklooktyloksy, cyklonanonyloksy og
cyklodekanyloksygrupper.

_Aryloksy _ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte hydrogenatomet il en
hydroksygruppe med en arylgruppe. Spesifikke eksempler derav inkluderer fenoksy,
naftoksy, antryloksy og fenantryloksygrupper og lignende.
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_Heterocyklisk oksygruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte
hydrogenatomet til en hydroksygruppe med en heterocyklisk gruppe.

_Lavere alkyltiogruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte hydrogenatomet til
en merkaptogruppe med en lavere alkylgruppe. Spesifikke eksempler derav inkluderer
metyltio, etyltio, n-propyltio, n-butyltio, n-pentyltio, n-heksyltio, n-heptyltio, n-oktyltio,
isopropyltio, isobutyltio, sek-butyltio, tert-butyltio og isopentyltiogrupper og lignende.

_Lavere alkenyltiogruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte hydrogenatomet
til en merkaptogruppe med en lavere alkenylgruppe. Spesifikke eksempler derav
inkluderer vinyltio, propenyltio, butenyltio, pentenyltio, heksenyltio, heptenyltio,
oktenyltio, isopropenyltio, 2-metyl-1-propenyltio og 2-metyl-2-butenyltiogrupper og
lignende.

_Lavere alkynyltiogruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte hydrogenatomet
til en merkaptogruppe med en lavere alkynylgruppe. Spesifikke eksempler derav
inkluderer etynyltio, propynyltio, butynyltio, pentynyltio, heksynyltio, heptynyltio,
oktynyltio, isobutynyltio og isopentynyltiogrupper og lignende.

_Lavere cykloalkyltiogruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte
hydrogenatomet til en merkaptogruppe med en lavere cykloal kylgruppe. Spesifikke
eksempler derav inkluderer cyklopropyltio, cyklobutyltio, cyklopentyltio,
cykloheksyltio, cykloheptyltio og cyklooktyltiogrupper.

_Aryltiogruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte hydrogenatomet til en
merkaptogruppe med en arylgruppe. Spesifikke eksempler derav inkluderer fenyltio,
naftyltio, antryltio og fenantryltiogrupper og lignende.

_Heterocyklisk tiogruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte hydrogenatomet
til en merkaptogruppe med en heterocyklisk gruppe.

_Lavere alkylkarbonylgruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte
hydrogenatomet til en formylgruppe med en lavere alkylgruppe. Spesifikke eksempler
derav inkluderer metylkarbonyl, etylkarbonyl, n-propylkarbonyl, n-butylkarbonyl, n-
pentylkarbonyl, n-heksylkarbonyl, n-heptylkarbonyl, n-oktylkarbonyl,
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isopropylkarbonyl, isobutylkarbonyl, sek-butylkarbonyl, tert-butylkarbonyl og
isopentylkarbonylgrupper og lignende.

_Arylkarbonylgruppe _ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte hydrogenatomet til
en formylgruppe med en arylgruppe. Spesifikke eksempler derav inkluderer
fenylkarbonyl, naftylkarbonyl, antrylkarbonyl og fenantrylkarbonylgrupper og lignende.

_Lavere alkoksykarbonylgruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte
hydrogenatomet til en formylgruppe med en lavere alkoksygruppe. Spesifikke
eksempler derav inkluderer metoksykarbonyl, etoksykarbonyl, n-propoksykarbonyl, n-
butoksykarbonyl, n-pentoksykarbonyl, n-heksyloksykarbonyl, n-heptyloksykarbonyl, n-
oktyloksykarbonyl, isopropoksykarbonyl, isobutoksykarbonyl, sek-butoksykarbonyl,
tert-butoksykarbony! og isopentoksykarbonylgrupper og lignende.

_Aryloksykarbonylgruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte hydrogenatomet
til en formylgruppe med en aryloksygruppe. Spesifikke eksempler derav inkluderer
fenoksykarbonyl, naftoksykarbonyl, antryloksykarbonyl og
fenantryloksykarbonylgrupper og lignende.

_Lavere alkylkarbonyloksygruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte
hydrogenatomet til en hydroksygruppe med en lavere alkylkarbonylgruppe. Spesifikke
eksempler derav inkluderer metylkarbonyloksy, etylkarbonyloksy, n-
propylkarbonyloksy, n-butylkarbonyloksy, n-pentylkarbonyloksy, n-
heksylkarbonyloksy, n-heptylkarbonyloksy, n-oktylkarbonyloksy,
isopropylkarbonyloksy, isobutylkarbonyloksy, sek-butylkarbonyloksy, tert-
butylkarbonyloksy og isopentylkarbonyloksygrupper og lignende.

_Arylkarbonyloksygruppe_ refererer il en gruppe dannet ved 3 erstatte hydrogenatomet
til en hydroksygruppe med en arylkarbonylgruppe. Spesifikke eksempler derav
inkluderer fenylkarbonyloksy, naftylkarbonyloksy, antrylkarbonyloksy og
fenantrylkarbonyloksygrupper og lignende.

_Lavere alkylengruppe_ refererer til en rettkjedet eller forgrenet alkylengruppe som har
1 til 8 karbonatomer, foretrukket 1 til 6, sSNrlig foretrukket 1 til 4. Spesifikke eksempler
derav inkluderer metylen, etylen, trimetylen, tetrametylen, pentametylen, heksametylen,
heptametylen, oktametylen, metylmetylen og etylmetylengrupper og lignende.
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_Halogenert lavere alkylgruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte
hydrogenatomet til en lavere alkylgruppe med et eller flere halogenatomer. Spesifikke
eksempler derav inkluderer difluormetyl, triflurometyl, trifluoretyl, trifluorpropyl,
diklormetyl, triklormetyl, trikloretyl, triklorpropyl og lignende.

_Halogenert lavere alkoksygruppe_ refererer til en gruppe dannet ved 3 erstatte
hydrogenatomet til en lavere alkoksygruppe med et eller flere hal ogenatomer.
Spesifikke eksempler derav inkluderer difluormetoksy, trifluormetoksy, trifluoretoksy,
trifluorpropoksy, diklormetoksy, triklormetoksy, trikloretoksy, triklorpropoksy og
lignende.

_Lavere alkylgruppe som kan ha en substituent_, _lavere alkenylgruppe som kan ha en
substituent_, _lavere alkynylgruppe som kan ha en substituent_, _lavere alkoksygruppe
som kan ha en substituent_, _lavere alkenyloksygruppe som kan ha en substituent _
og/eller _lavere alkenyloksygruppe som kan ha en substituent _ refererer til en _lavere
alkylgruppe_, en _lavere alkenylgruppe_, en _lavere alkynylgruppe_, en _lavere
alkoksygruppe_, en _lavere alkenyloksygruppe_ og/eller _lavere alkenyloksygruppe som
kan ha en eller flere substituenter valgt fra fnlgende a’-gruppe, foretrukket en eller flere
substituenter valgt fra frlgende a2-gruppe, respektivt.

[a'-gruppel

Et halogenatom, en lavere cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en
hydroksygruppe, en lavere alkoksygruppe, en halogenert lavere alkoksygruppe, en
lavere alkenyloksygruppe, en lavere alkynyloksygruppe, en lavere
cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, en heterocyklisk oksygruppe, en
merkaptogruppe, en lavere alkyltiogruppe, en lavere alkenyltiogruppe, en lavere
alkynyltiogruppe, en lavere cykloalkyltiogruppe, en aryltiogruppe, en heterocyklisk
tiogruppe, en formylgruppe, en lavere alkylkarbonylgruppe, en arylkarbonylgruppe, en
karboksygruppe, en lavere alkoksykarbonylgruppe, en aryloksykarbonylgruppe, en
lavere alkylkarbonyloksygruppe, en arylkarbonyloksygruppe, -NR2RP, en nitrogruppe
0g en cyanogruppe.

[a2-gruppe]

Et halogenatom, en lavere cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en
hydroksygruppe, en lavere alkoksygruppe, en lavere alkenyloksygruppe, en lavere
alkynyloksygrupe, en lavere cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, en
heterocyklisk oksygruppe og -NR?RP,
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_Lavere cykloalkylgruppe som kan ha en substituent_, _arylgruppe som kan ha en
substituent_, _heterocyklisk gruppe som kan ha en substituent_, _lavere
cykloalkyloksygruppe som kan ha en substituent_, _aryloksygruppe som kan ha en
substituent_ og/eller _heterocyklisk oksygruppe som kan ha en substituent _ refererer til
en _lavere cykloalkylgruppe_, en _arylgrupp_, en _heterocyklisk gruppe_, en _lavere
cykloalkyloksygruppe_, en _aryloksygruppe_ og/eller en _heterocyklisk oksygruppe_
som kan ha en eller flere substituenter valgt fra frlgende b-gruppe, respektivt.

[b-gruppe]

Et halogenatom, en lavere alkylgruppe, en halogenert lavere alkylgruppe, en lavere
alkenylgruppe, en lavere alkynylgruppe, en lavere cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en
heterocyklisk gruppe, en hydroksygruppe, en lavere alkoksygruppe, en hal ogenert
lavere alkoksygruppe, en lavere alkenyloksygruppe, en lavere alkynyloksygruppe, en
lavere cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, en heterocyklisk oksygruppe, en
merkaptogruppe, en lavere alkyltiogruppe, en lavere alkenyltiogruppe, en lavere
alkynyltiogruppe, en lavere cykloalkyltiogruppe, en aryltiogruppe, en heterocyklisk
tiogruppe, en formylgruppe, en lavere alkylkarbonylgruppe, en arylkarbonylgruppe, en
karboksygruppe, en lavere alkoksykarbonylgruppe, en aryloksykarbonylgruppe, en
lavere alkylkarbonyloksygruppe, en arylkarbonyloksygruppe, -NR2RP, en nitrogruppe
0g en cyanogruppe.

R2 og R” i ovenfor nevnte -NR2RP_ kan vNre like eller forskjellige og representere en
substituent valgt fra fnlgende g'-gruppe, foretrukket fnlgende g?-gruppe.

[g'-gruppe]

Et hydrogenatom, en lavere alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en lavere
alkynylgruppe, en lavere cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en
Ivere alkoksykarbonylgruppe og en aryloksykarbonylgruppe.

[g*-gruppe]
Et hydrogenatom, en lavere alkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en
lavere alkoksykarbonylgruppe og en aryloksykarbonylgruppe.

Begrepet _flere grupper_ slik det anvendes ifrlge oppfinnelsen, betyr at hver gruppe kan
vNre like eller forskjellige og st for to eller flere, men ikke mer enn det antallet grupper
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som kan introduseres i substituerbare posisjoner, og antallet er foretrukket 2 eller 3, og
2 er sNrlig foretrukket.

Videre, er ifnige oppfinnelsen et hydrogenatom og et halogenatom ogs® inkludert
innenfor uttrykket _gruppe._.

_Substituert fenylisk halogenolavere alkylgruppe_ slik det anvendes heri, refererer til en
gruppe som en substituert fenylgruppe binder til en lavere alkylgruppe gjennom et
kalkogenatom.

_Glukokortikoidreseptormodulator_ slik det anvendes heri, refererer til en modulator
som fremviser en farmasnytisk virkning ved 3 binde til glukokortikoidreseptor.
Eksempler derav inkluderer glukokortikoidreseptoragonister,
glukokortikoidreseptorantagonister og lignende.

_Salt_ifnlge oppfinnelsen, er ikke sNrlig begrenset s* lenge det er farmasnytisk
akseptabelt salt. E ksempler derav inkluderer salter med en uorganisk syre slik som
saltsyre, hydrobromsyre, hydrojodsyre, salpetersyre, svovelsyre, fosforsyre og
lignende; salter med en organisk syre slik som eddiksyre, fumarsyre, maleinsyre,
ravsyre, sitronsyre, vinsyre, adipinsyre, glukonsyre, glukoheptonsyre, glukoronsyre,
tereftalsyre, metansulfonsyre, melkesyre, hippuronsyre, 1,2-etandisulfonsyre,
isetionsyre, laktobionsyre, oljesyre, pamoinsyre, polygalakturonsyre, stearinsyre,
tanninsyre, trifluormetansulfonsyre, benzensulfonsyre, p-toluensulfonsyre,
laurylsulfatester, metylsulfat, naftalensulfonsyre, sulfosalicylsyre eller lignende;
kvaternNre ammoniumsalter med metylbromid, metyljodid eller lignende; salter med et
halogenion slik som et bromion, et klorion, et jodion eller lignende; salter med et
alkalimetall slik som litium, natrium, kalium eller lignende; salter med et
jordalkalimetall slik som kalsium, magnesium eller lignende; salter med et metall slik
som jern, sink eller lignende; salter med ammoniakk; salter med et organisk amin slik
som trietylendiamin, 2-aminoetanol, 2,2-iminobis(etanol), 1-deoksy-1-(metylamino)-2-
D-sorbitol, 2-amino-2-(hydroksymetyl)-1,3-propandiol, prokain, N,N-bis(fenylmetyl)-
1,2-etandiamin eller lignende.

[ tilfelle hvor det er geometriske isomerer og/eller optiske isomerer i foreliggende
forbindelse, er disse isomerene ogs® inkludert innenfor omfanget av foreliggende
oppfinnelse.
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[ tilfelle hvor det er protontautomerer i foreliggende forbindelse, er disse tautomerer
(ketoform, enolform) ogs® inkludert innenfor omfanget av foreliggende oppfinnelse.

[ tilfelle der det er hydrat og/eller solvat i foreliggende forbindelse, er disse hydratene
og/eller solvatene ogs® inkludert innenfor omfanget av foreliggende oppfinnelse.

[ tilfelle der det er polymorfisme og polymorfismegruppe (polymorfismesystem) i
foreliggende forbindelse, er denne polymorfisme eller polymorfismegruppen
(polymorfismesystem) ogs® inkludert innenfor omfanget av foreliggende oppfinnelse.

_Polymorfismegruppe (polymorfismesystem) _ heri betyr hver krystallformi hver
gruppe hvor krystallformen forandres avhengig av tilstander og stadier (stadiene
inkluderer ogs® et legemiddelformuleringsstadie) for fremstilling, krystallisering og
konservering og lignende, og hele prosessen.

(a) Foretrukne eksempler p* foreliggende forbindelse inkluderer forbindelser hvori de
respektive gruppene er grupper som definert nedenfor og salter derav i forbindelser
representert ved den generelle formelen (1) og salter derav.

(a1) R" representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe; og/eller

(a2) R? representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe; og/eller

(a3) R3 og R* kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom eller en
lavere alkylgruppe; og/eller

(ad) R> representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe; og/eller

(a5) R® representerer et halogenatom, lavere alkylgruppe, en hydroksygruppe, en lavere
alkoksygruppe, en nitrogruppe eller en cyanogruppe; og/eller

(a6) X representerer -CO-, -C(O)NR8&-, -S(0)- eller -S(O)2-; og/eller

(a7) R7 og R® kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom, en
lavere alkylgruppe, lavere alkenylgruppe, en lavere alkynylgruppe, en lavere
cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en lavere alkoksygruppe, en
lavere alkenyloksygruppe, en lavere lavere alkynyloksygruppe, en lavere
cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe eller en heterocyklisk oksygruppe;

i tilfelle hvor R7 og/eller R® er en lavere alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en lavere
alkynylgruppe, en lavere alkoksygruppe, en lavere alkenyloksygruppe eller en lavere
alkenyloksygruppe, kan den lavere alkylgruppen, den lavere alkenylgruppen, den lavere
alkynylgruppen, den lavere alkoksygruppen, den lavere alkenyloksygruppen eller den
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lavere alkynyloksygruppen ha en eller flere grupper valgt fra et halogenatom, en lavere
cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en hydroksygruppe, en
lavere alkoksygruppe, en lavere alkenyloksygruppe, en lavere alkynyloksygruppe, en
lavere cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, en heterocyklisk oksygruppe og -
NR2RP som substituenter;

i tilfelle hvor R7 og/eller R® er en lavere cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en
heterocyklisk gruppe, en lavere cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe eller en
heterocyklisk oksygruppe, kan den lavere cykloalkylgruppen, arylgruppen, den
heterocykliske gruppen, den lavere cykloalkyloksygruppen, aryloksygruppe eller den
heterocykliske oksygruppen ha en eller flere grupper valgt fra et halogenatom, en lavere
alkylgruppe, en halogenert lavere alkylgruppe, en arylgruppe, en lavere alkenylgruppe,
en lavere alkynylgruppe, en lavere cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk
gruppe, en hydroksygruppe, en lavere alkoksygruppe, en halogenert lavere
alkoksygruppe, en lavere alkenyloksygruppe, en lavere alkynyloksygruppe, en lavere
cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, en heterocyklisk oksygruppe, en
merkaptogruppe, en lavere alkyltiogruppe, en lavere alkenyltiogruppe, en lavere
alkynyltiogruppe, en lavere cykloalkyltiogruppe, en aryltiogruppe, en heterocyklisk
tiogruppe, en lavere alkylkarbonylgruppe, en arylkarbonylgruppe, en lavere
alkoksykarbonylgruppe, en aryloksykarbonylgruppe, en lavere
alkylkarbonyloksygruppe, en arylkarbonyloksygruppe, -NR?2RP, en nitrogruppe eller en
cyanogruppe som substituenter;

R@ og RP kan vNre like eller forskjellige og representere et hydrogenatom, en lavere
alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en lavere alkynylgruppe, en lavere
cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en lavere
alkoksykarbonylgruppe eller en aryl oksykarbonylgruppe; og/eller

(a8) Y representerer en lavere alkylengruppe; og/eller

(a9) Z representerer et kalkogenatorm; og/eller

(a10) p representerer O, 1, 2 eller 3, i tilfelle hvor p er 2 eller 3, kan hver R® vNre like
eller forskjellige.

Detvil si, i forbindelsene representert ved den generelle formelen (1) og salter derav,
inkluderer foretrukne eksempler forbindelser som innbefatter en eller en kombinasjon
av to eller flere valgt fra ovenfor angitte (a1), (a2), (a3), (a4), (a5), (a6), (a7), (a8), (a9)
og (a10), og salter derav.
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(b) mer foretrukne eksempler p* de foreliggende forbindelsene inkluderer forbindelser
hvori de representative gruppene er grupper som definert nedenfor og salter derav, i
forbindelsene representert ved den generelle formelen (1) og salter derav.

(b1) R representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe; og/eller

(b2) R? representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe; og/eller

(b3) R3 og R* kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom og en
lavere alkylgruppe; og/eller

(b4) R> representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe; og/eller

(b5) R® representerer et halogenatom, en lavere alkylgruppe, en hydroksygruppe, en
lavere alkoksygruppe eller en nitrogruppe; og/eller

(b6) X representerer -CO-, -C(O)NR?-, -S(O)- eller -S(0)2-; og/eller

(b7) R7 og/eller R® kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom, en
lavere alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en lavere alkynylgruppe, en lavere
cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en lavere alkoksygruppe, en
lavere alkenyloksygruppe, en lavere alkynyloksygruppe, en lavere
cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe eller en heterocyklisk oksygruppe;

i tilfelle hvor R7 og/eller R® er en lavere alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en lavere
alkynylgruppe, en lavere alkoksygruppe, en lavere alkenyloksygruppe eller en lavere
alkynyloksygruppe, kan den lavere alkylgrupen, den lavere alkenylgruppen, den lavere
alkynylgruppen, den lavere alkoksygruppe, den lavere alkenyloksygruppen, eller den
lavere alkynyloksygruppen har en eller flere grupper valgt fra et halogenatom, en lavere
cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en hydroksygruppe, en
lavere alkoksygruppe, en lavere cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, en
heterocyklisk oksygruppe og -NR2RP som substituenter;

i tilfelle hvor R7 og/eller R® er en lavere cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en
heterocyklisk gruppe, en lavere cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe eller en
heterocyklisk gruppe, kan den lavere cykloalkylgruppen, arylgruppen, den
heterocykliske gruppen, den lavere cykloalkyloksygruppen, aryloksygruppen eller den
heterocykliske oksygruppen ha en eller flere grupper valgt fra et halogenatom, en
lavere alkylgruppe, en halogenert lavere alkylgruppe, en lavere cykloalkylgruppe, en
arylgruppe, en hydroksygruppe, en lavere alkoksygruppe, en halogenert lavere
alkoksygruppe, en cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, en merkaptogruppe, en
lavere alkyltiogruppe, en lavere cykloalkyltiogruppe, en aryltiogruppe, en heterocyklisk
tiogruppe, en lavere alkylkarbonylgruppe, en arylkarbonylgruppe, en lavere
alkoksykarbonylgruppe, en aryloksykarbonylgruppe, en lavere
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alkylkarbonyloksygruppe, en arylkarbonyloksygruppe, -NR3RP, en nitrogruppe og en
cyanogruppe som substituenter;

R@ og R” kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom, en lavere
alkylgruppe eller en lavere alkoksykarbonylgruppe; og/eller

(b8) Y representerer en lavere alkylengruppe; og/eller

(b9) Z representerer et oksygenatom eller et svovelatom; og/eller

(b10) p representerer 0, 1, 2 eller 3, i tilfelle hvor p er 2 eller 3, kan hver R® vNre like
eller forskjellige.

Detvil si, i forbindelsene representert ved den generelle formelen (1) og salter derav,
inkluderer mer foretrukne eksempler forbindelser som innbefatter en eller en
kombinasjon av to eller flere valgt fra ovenfor nevnte (b1), (b2), (b3), (b4), (b5), (b6),
(b7), (b8), (b9) og (b10), og salter derav.

(¢) Y tterligere mer foretrukne eksempler p* foreliggende forbindelser inkluderer
forbindelser hvori de respektive gruppene er grupper slik det er definert nedenfor og
salter derav i forbindelsene representert ved den generelle formelen (1) og salter derav.

(c1) R" representerer en lavere alkylgruppe; og/eller

(c2) R? representerer et hydrogenatom; og/eller

(c3) R? og R* representerer en lavere alkylgruppe; og/eller

(c4) R> representerer en lavere alkylgruppe; og/eller

(c5) R® representerer et halogenatom, en lavere alkylgruppe, en hydroksygruppe, en
lavere alkoksygruppe eller en nitrogruppe; og/eller

(c6) X representerer -CO-, -C(O)NR-, eller S(O)2-; og/eller

(c7) R7 representerer en lavere alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en lavere
cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en lavere alkoksygruppe eller
en aryloksygruppe;

i tilfelle hvor R” er en lavere alkylgruppe eller en lavere alkoksygruppe, kan den lavere
alkylgruppen eller lavere alkoksygruppen ha en eller flere grupper valgt fra et
halogenatom, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en lavere alkoksygruppe og -
NR2RP som substituenter;

i tilfelle hvor R” er en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe eller en aryloksygruppe, kan
arylgruppen, den heterocykliske gruppen eller aryloksygruppen ha en eller flere grupper
valgt fra et halogenatom, en lavere alkylgruppe, en halogenert lavere alkylgruppe, en
arylgruppe, en hydroksygruppe, en lavere alkoksygruppe, en halogenert lavere
alkoksygruppe, en lavere alkyltiogruppe, en lavere alkylkarbonylgruppe, en lavere
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alkoksykarbonylgruppe, en lavere alkylkarbonyloksygruppe, -NR2RP, en nitrogruppe og
en cyanogruppe som substituenter;

R@ og R” kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom, en lavere
alkylgruppe eller en lavere alkoksykarbonylgruppe; og/eller

(c8) R? representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe;

i tilfelle hvor R® er en lavere alkylgruppe kan den lavere alkylgruppen ha en eller flere
grupper valgt fra en arylgruppe og en heterocyklisk gruppe som substituenter; og/eller
(¢9) Y representerer en lavere alkylengruppe; og/eller

(c10) Z representerer et oksygenatom; og/eller

(c11) p representerer O, 1 eller 2, i tilfelle hvor p er 2 kan hver R® vNre like eller
forskjellige.

Detvil si, i forbindelsene representert ved den generelle formelen (1) og salter derav,
inkluderer ytterligere mer foretrukne eksempler forbindelser som innbefatter en eller en
kombinasjon av to eller flere valgt fra ovenfor nevnte (c1), (c2), (c3), (c4), (¢5), (¢6),
(¢7), (¢8), (€9), (c10) og (c11), og salter derav.

(d) Y tterligere mer foretrukne eksempler p* foreliggende forbindelse inkluderer
forbindelser hvori de respektive gruppene er grupper som definert nedenfor og salter
derav i forbindelsene representert ved den generelle formelen (1) og salter derav.

(d1) R representerer en lavere alkylgruppe; og/eller

(d2) R? representerer et hydrogenatom; og/eller

(d3) R3 og R* representerer en lavere alkylgruppe; og/eller

(d4) R> representerer en lavere alkylgruppe; og/eller

(d5) R® representerer et halogenatom, en lavere alkylgruppe, en hydroksygruppe, en
lavere alkoksygruppe eller en nitrogruppe; og/eller

(d6) X representerer -CO-, C(O)NR2- eller -S(O)-; og/eller

(d7) R” representerer en lavere alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en lavere
cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en lavere alkoksygruppe eller
en aryloksygruppe;

i tilfelle hvor R” er en lavere alkylgruppe, kan den lavere alkylgruppen ha en eller flere
grupper valgt fra et halogenatom, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en lavere
alkoksygruppe og -NR2RP som substituenter;

i tilfelle hvor R” er en arylgruppe, kan arylgruppen ha en eller flere grupper valgt fra et
halogenatom, en lavere alkylgruppe, en halogenert lavere alkylgruppe, en lavere
alkoksygruppe, en halogenert lavere alkoksygruppe, en lavere alkyltiogruppe, en lavere
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alkylkarbonylgruppe, en lavere alkoksykarbonylgruppe, en lavere
alkylkarbonyloksygruppe, -NR2RP, en nitrogruppe og en cyanogruppe som
substituenter;

i tilfelle hvor R” er en heterocyklisk gruppe, kan den heterocykliske gruppen ha en eller
flere grupper valgt fra et halogenatom, en lavere alkylgruppe, en arylgruppe, en
hydroksygruppe, en lavere alkoksygruppe, en lavere alkyltiogruppe, en lavere
alkylkarbonylgruppe, en lavere alkoksykarbonylgruppe eller en nitrogruppe som
substituenter;

i tilfelle hvor R” er en lavere alkoksygruppe, kan den lavere alkoksygruppen ha en eller
flere arylgrupper som substituenter;

i tilfelle hvor R” er en aryloksygruppe, kan aryloksygruppen ha en eller flere grupper
valgt fra et halogenatom og en lavere alkoksygruppe som substituenter;

R2 og R er like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom, en lavere
alkylgruppe eller lavere alkoksykarbonylgruppe; og/eller

(d8) R® representerer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe;

i tilfelle hvor R® er en lavere alkylgruppe, kan den lavere alkylgruppen ha en eller flere
grupper valgt fra en arylgruppe eller en heterocyklisk gruppe som substituenter; og/eller
(d9) Y representerer en lavere alkylengruppe; og/eller

(d10) Z representerer et oksygenatom; og/eller

(d11) p representerer 0, 1 eller 2, i tilfelle hvor p er 2, kan hver R® vNre like eller
forskjellige.

Detvil si, i forbindelsene representert ved den generelle formelen (1) og salter derav,
inluderer ytterligere mer foretrukne eksempler forbindelser som innbefatter en eller en
kombinasjon av to eller flere valgt fra ovenfor nevnte (d1), (d2), (d3), (d4), (d5), (d6),
(d7), (d8), (d9), (d10) og (d11), og salter derav.

(e) Spesifikke eksempler p? foreliggende forbindelser representert ved de foretrukne
substituene inkluderer forbindelser hvori Z representerer et oksygenatom i den generelle
formelen (1) og tilfredsstiller ovenfor nevnte betingelser (a) og/eller (b), og salter derav.

(f) Andre spesifikke eksempler p* foreliggende foribndelser representert ved de
foretrukne substituentene inkluderer forbindelser hvori R, R3, R og R> representerer en
metylgruppe, R? representerer et hydrogenatom, Y representerer en metylengruppe i den
generelle formelen (1) og tilfredsstiller ovenfor nevnte betingelser (a), (b), (c) og/eller
(d), og salter derav.
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(g) SNrlig foretrukne spesifikke eksempler p*> foreliggende forbindelser inkluderer
fnlgende forbindelser og salter derav.

6-(4-benzoyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2, 2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin,

6-(4-t-butoksykarbonylaminoacetoksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(4-metoksybenzoyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3-metoksybenzoyl oksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(2-metoksybenzoyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[4-(2-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-cykloheksylkarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(pyridin-3-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-butyryloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2, 2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metoksy-4-propionyloksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,

6-(4-A kryloyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl -
1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(tiofen-3-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[4-(furan-2-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-isobutyryloksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metoksy-4-fenylacetoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metoksy-5-propionyloksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(tiofen-2-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
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5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3-fenyl propionyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[4-(furan-3-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(pyridin-2-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(4-nitrobenzoyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(pyridin-4-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-5-(pyridin-2-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-5-(pyridin-4-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[4-(2-acetoksybenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)-2, 2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[4-(1-t-butoksykarbony| pi peridin-4-ylkarbonyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(2-metyltiobenzoyl oksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(1-t-butoksykarbonylimidazol-4-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(tiazol-4-yl karbonyl oksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(tiazol-5-yl karbonyl oksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-( oksazol-4-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[4-(3-acetylbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(2-fluorbenzoyloksy)-2-metoksyfeny|]-5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)- 2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(3-fluorbenzoyloksy)-2-metoksyfeny|]-5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)- 2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(5-metylfuran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
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5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(2-metyl pyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(pyridin-3-ylacetoksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(4-acetylbenzoyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3-

metoksykarbonylbenzoyl oksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(6-metyl pyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(4-metyl pyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3-metylfuran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-t-butylkarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(pyrimidin-5-ylkarbonyl oksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(5-nitrof uran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(2-klorpyridin-4-ylkarbonyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[4-(3-fluorpyridin-4-ylkarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[2-metoksy-4-(2-metoksybenzoyl oksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[2-metoksy-4-(pyridin-3-ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-nitrofenoksymety)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(furan-2-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(2-metyl-5-nitrofenoksy metyl)- 2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[4-(2-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[2-metoksy-4-(2-metyl pyridin-3-ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinalin,
6-[2-metoksy-4-(2-metoksybenzoyl oksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-nitrofenoksy metyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
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5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-6-[ 2-metoksy-4-(tiofen-3-ylkarbonyloksy)fenyl] -
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(furan-3-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(2-metyl-5-nitrofenoksy metyl)- 2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[2-metoksy-4-(2-mety| pyridin-3-ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinalin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(2-metoksypyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-aminoacetoksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metoksy-4-propylsulfonyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-etylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2, 2, 4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-isopropylsulfonyl oksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-butylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metyIfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-6-(2-metoksy-4-propylsulfonyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-(4-cyklopropylsulfonyl oksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-metoksy-5-nitrof enoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-isopropylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-etylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,

6-(2-metoksy-4- propylsulfonyloksyfenyl)-5-(2-metyl-5-nitrofenoksy metyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-isopropylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-(4-cyklopropylsulfonyl oksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-isobutylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-cyklopentylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
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5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3,3,3-
trifluorpropylsulfonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(2-
metoksyfenoksykarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(2-klorfenylaminokarbonyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3-
metoksyfenylaminokarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(4-
metoksyfenylaminokarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(4-

metoksy karbonyIfenylaminokarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-dimetylaminokarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(4-cyanofenylaminokarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(morfolin-4-ylkarbonyloksy)fenyl] -
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-isopropylaminokarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[2-metoksy-4-(morfolin-4-ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[2-metoksy-4-(morfalin-4-ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-dimetylaminokarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-metyl-5-nitrofenoksy metyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-[N-benzyl-N-(2-dimetylaminoetyl)aminokarbonyl oksy]-2-metoksyfenyl]-5-(5-
fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinalin,
6-[4-[N-(2-dimetylaminoetyl)-N-(pyridin-3-ylmetyl)aminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-[N-(2-dimetylaminoetyl)-N-etylaminokarbonyl oksy]-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-
2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin.

Foreliggende forbindelse kan syntetiseres i henhold til fnlgende fremgangsméter. De
individuelle konkrete fremstillingsfremgangsm? tene er forklart i detalj i delen som
ang?r fremstilling av eksemplene i eksemplene. Disse eksemplene er tiltenkt 3 gjnre
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foreliggende oppfinnelse mer forst elig, og skal ikke begrense omfanget av
foreliggende oppfinnelse. Hal vist i fnlgende synteserute representerer et hal ogenatom.

Foreliggende forbindelse (I)-(a) (forbindelsen hvori Y er metylengruppe, R? er H, R3, R*
og R> er metylengrupper, X er C(O) i den generelle formelen (1)) kan syntetiseres i
henhold til synteserute 1. Nemlig kan forbindelsen (I)-(a) oppr®s ved reaksjon mellom
forbindelsen (II) og et korresponderende halid (III) i et organisk Insemiddel slik som
metylenklorid, N,N-dimetylformamid (heretter referert til som DMF) under nNrvNr av
en base slik som trietylamin, diisopropyletylamin (heretter referert til som DIEA) ved
OtC til romtemperaturi 1 time til 2 dager.

[ tillegg, kan forbindelsen (I)-(a) oppn?s ved reaksjon mellom forbindelsen (II) og en
korresponderende karboksylsyre (IV) i et organisk Insemiddel slik som metylendiklorid,
DMF under nNrvNr av en base slik som trietylamin, DIEA og et kondensasjonsmiddel
slik som N,N ~dicykloheksylkarbodiimid, O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N,N-
tetrametyluroniumheksafluorfosfat ved OtC til romtemperatur i 30 minutter til 3 dager.

RA_ _hal
R°p hid R°)Pp
O EE RZ
HO z >—O z
O
\ R7\n/OH O N
R~ H 0 @=% R~ H

Y o i
Synteserute 1

Foreliggende forbindelse (I)-(b) (forbindelsen hvori Y er en metylengruppe, R% er H, R3,
R# og R> er metylgrupper, X er S(O)z i den generelle formelen (I)) kan syntetiseres i
henhold til synteserute 2. Nemlig, kan forbindelsen (I)-(b) oppn®s ved reaksjon mellom
forbindelsen (II) og et korresponderende halid (V) i et organisk Insemiddel slik som
metylendiklorid, DMF under nNrvNr av en base slik som trietylamin, DIEA ved OtC til
romtemperatur i 1 time til 2 dager.
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Synteserute 2

Foreliggende forbindelse (I)-(c) (forbindelsen hvori Y er en metylengruppe, R er H, R3,
R%4 og R> er metylgrupper, X er C(O)NR® og R er et hydrogenatom i den generelle
formelen (1)) kan syntetiseres i henhold til synteseruten 3. Nemlig kan forbindelsen (I)-
(c) oppres ved reaksjon mellom forbindelsen (II) og et korresponderende isocyanat (VI)
i et organisk Insemiddel slik som metylendiklorid, DMF under nNrvNr av en base slik
som trietylamin, DIEA ved OtC til romtemperatur i 30 minutter til 1 dag.

R%p (R%p
RZ—NCO R7/',('1
HO z S b’ 0
T3
*&i
R1/O N R1/O N
H H

4,2 i SE i
Synteserute 3

Foreliggende forbindelse (I)-(d) (forbindelsen hvori Y er en metylengruppe, R% er H, R3,
R% og R> er metylengrupper, X er C(O)NR® i den generelle formelen (1)) kan
syntetiseres i henhold til synteserute 4. Nemlig, kan forbindelsen (I)-(d) oppr?s ved
reaksjon mellom forbindelsen (II) og 1,1 -karbonyldiimidazol i et organisk Insemiddel
slik som metylendiklorid, tetrahydrofuran (heretter referert til som THF) ved
romtemperatur til 50tC i 30 minutter til 12 timer fulgt av reaksjon med det
korresponderende aminet (V II) ved romtemperatur til 50tC i 30 minutter til 5 timer.
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Synteserute 4

Forbindelsen (II) kan syntetiseres i henhold til synteserute 5. Nemlig, kan forbindelsen
(IX) oppnés ved reaksjon mellom forbindelsen (VIII) og metansulfonylklorid i et
organisk Insemiddel slik som metylendiklorid, DMF under nNrvNr av en base slik som
trietylamin, DIEA ved OtC til romtemperatur i 30 minutter til 3 dager. Forbindelsen (XI)
kan oppre s ved reaksjon mellom den oppr? dde forbindelsen (IX) og et
korresponderende fenol eller tiol (X) i et organisk Insemiddel slik som DMF,
metylendiklorid under nNrvNr av en base slik som kaliumkarbonat, DIEA,
natriumhydrid ved 50tC til 100tC i 1 time til 2 dager. Forbindelsen (II) kan oppn?s ved
behandling av den oppr? dde forbindelsen (X1) i et organisk Insemiddel slik som
metylendiklorid, 1,4-dioksan under nNrvNr av en syre slik som hydrogenklorid,
trifluoreddiksyre.

R'

®"p ®*)p (R%p
—~0._p oH —0~-0 cl
O O I WE-O_, | Ho 2
L — LT —
® o UL o O
R N
N N 0 ) ¢1-0 N
H H
o [P

i

;0
i1 "
Synteserute 5

Forbindelsen (X1)-(a) (forbindelsen hvori Z er et oksygenatom i forbindelsen (X 1)) kan
syntetiseres i henhold til synteserute 6. Nemlig, kan forbindelsen (X1)-(a) oppn®s ved
reaksjon mellom forbindelsen (V III) og en korresponderende fenol (X1II) i et organisk
Insemiddel slik som benzen, THF under nNrvNr av et fosfin, slik som trifenylfosfin,
tributylfosfin og et reagens slik som dietylazodikarboksylat,
diisopropylazodikarboksylat, 1,1™(azodikarbonyl)dipiperidin ved romtemperatur i 1
time til 2 dager.
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Synteserute 6

Forbindelsen (VIII) kan syntetiseres i henhold til synteserute 7. Nemlig, kan
forbindelsen (XV) oppr?s ved reaksjon mellom en borsyre (X III) og et halid eller triflat
(XIV) i et Insemiddel slik som DMF, etanol, toluen, vann under nNrvNr av en base slik
som cesiumkarbonat, natriumkarbonat, kaliumfosfat og en katalysator slik som
bis(trifenylfosfin)palladium(II)diklorid, tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) ved 50tC til
120tC i 12 timer til 2 dager. Forbindelsen (XVI) kan oppn?s ved behandling av den
oppn? dde forbindelsen (XV) i et Insemiddel slik som metylendiklorid, THF under
nNrvNr av en syre slik som bortribromid, hydrogenklorid ved -78tC til romtemperatur i
1 time til 1 dag. Forbindelsen (XVII) kan oppr®s ved behandling av den oppn?dde
forbindelsen (X VI) under hydrogenatmosfNre i et organisk Insemiddel slik som
metanol, etanol, 1,4-dioksan, THF under nNrvNr av en katalysator slik som
palladiumkarbon, platinadioksid ved romtemperatur i 2 timer til 2 dager. Forbindelsen
(XVIII) kan oppn?s ved behandling av den oppr? dde forbindelsen (XVII) i aceton
under nNrvNr av jod ved 80tC til 130tC i 24 timer til 5 dager. Forbindelsen (XIX) kan
oppr?s ved reaksjon mellom den oppn? dde forbindelsen (X V III) og klordimetyleter i et
organisk Insemiddel slik som metylendiklorid, DMF under nNrvNr av en base slik som
kaliumkarbonat, trietylamin, DIEA. Forbindelsen (X X) kan oppn?s ved behandling av
den oppre dde forbindelsen (XIX) i et organisk Insemiddel slik som dietyleter, THF og
under nNrvNr av et reduksjonsmiddel slik som litiumaluminiumhydrid ved OtC til 50tC
i 1timetil 1 dag. Forbindelsen (VIII) kan oppn®s ved reaksjon mellom den oppr? dde
forbindelsen (X X) og et korresponderende halid (X X1) i et organisk Insemiddel slik som
DMF, etanol under nNrvNr av en base slik som kaliumkarbonat, DIEA ved
romtemperatur til 100tC i 1 time til 24 timer.

342905
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Synteserute 7

En detaljert beskrivelse av dette materialet vil bli beskrevet i delen som vedrmrer
_farmakologisk testing _ i eksemplene beskrevet nedenfor. For 3 finne anvendeligheten
av foreliggende forbindelse som et farmasnytisk middel, ble en
glukokortikoidreseptorkonkurrerende undersnkelse utfryrt med en
fluorescenspolariseringsfremgangsm? te ved anvendelse av et
glukokortikoidreseptorkonkurrerende undersnkelseskitt (levert av Invitrogen, kat. nr.
P2816) for 3 studere glukokortikoidreseptorbindingsaktiviteten til foreliggende
forbindelser. Som et resultat, viste foreliggende forbindelser svNrt god
glukokortikoidreseptorbindingsaktivitet ovenfor glukokortikoidreseptoren.

S3ledes, er glukokortikoidreseptoren assosiert med forekomst av forskjellige
sykdommer som beskrevet ovenfor og derfor er foreliggende forbindelser som har svNrt
god bindingsakftivitet til glukokortikoidreseptoren anvendelig som en
glukokortikoidreseptormodulator.

Foreliggende forbindelse kan administreres enten oralt eller parenteralt. Eksempler p*
doseringsformen inkluderer en tablett, en kapsel, en granul, et pulver, eninjeksjon, en
nyedr® pe, en stikkpille, perkutant absorbsjonspreparat, en salve, en aerosol (som
inluderer en inhallant) og lignende og et slikt preparat kan fremstilles ved anvendelse av
kjent teknikk.



10

15

20

25

30

35

342905

29

For eksempel, kan et oralt preparat slik som en tablett, en kapsel, en granul eller et
pulver fremstilles ved eventuelt 3 tilsette en nndvendig mengde av en eksipient slik som
laktose, mannitol, stivelse, krystallinsk cellulose, lett silisiumsyreanhydrid,
kalsiumkarbonat eller kalsiumhydrogenfosfat; et smnremiddel slik som stearinsyre,
magnesiumstearat eller talkum; et bindemiddel slik som stivelse,
hydroksypropylcellulose, hydroksypropylmetylcellulose eller polyvinylpyrrolidon; et
disintegreringsmiddel slik som karboksymetylcellulose, lavsubstituert
hydroksypropylmetylcellulose, eller kalsiumsitrat; et belegningsmiddel slik som
hydroksypropylmetylcellulose, makrogol eller en silikonharpiks; en stabilisator slik som
etyl p-hydroksybenzoat eller benzylalkohol; et korrigerende middel slik som
sntningsstoff, et surt middel eller et smaksstoff, eller lignende.

Et parenteralt preparat slik som en injeksjon eller en nyedr® pe kan fremstilles ved
eventuelt 3 tilsette en nndvendig mengde av et tonisitetsmiddel slik som natriumklorid,
konsentrert glyserin, propylenglykol, polyetylenglykol, kaliumklorid, sorbitol eller
mannitol; en buffer slik som natriumfosfat, natriumhydrogenfosfat, natriumacetat,
sitronsyre, iseddiksyre eller trometamol; en surfaktant slik som polysorbat 80, polyoksy
40-stearat eller polyoksyetylenhydrogenert kastorolje 60; en stabilisator slik som
natriumsitrat eller natriumedetat; et konserveringsmiddel slik som benzalkoniumklorid,
paraben, benzotoniumklorid, p-hydroksybenzoatester, natriumbenzoat eller klorbutanol;
et pH-justerende middel slik som saltsyre, sitronsyre, fosforsyre, iseddiksyre,
natriumklorid, natriumkarbonat eller natriumhydrogenkarbonat; et sotemiddel slik som
benzylalkohol, eller lignende.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer ogs® forbindelsene representert ved den
generelle formelen (1) og salter derav for preventiv eller terapeutisk behandling av
glukokortikoidreseptorrelaterte sykdommer, f.eks. metabolittiske forstyrrelser slike som
diabetes og fedme, inflammatoriske sykdommer slike som enterititt og kroniske
obstruktive lungesykdommer, autoimmune sykdommer slike som
bindevevssykdommer, allergiske sykdommer slik som astma, topisk dermatitt og
allergisk rinitt, sentralnervesystemsykdommer slike som psykiatriske forstyrrelser,
Alzheimer’s sykdom og legemiddelbruksforstyrrelser, kardiovaskulNre sykdommer
slike som hypertensjon, hyperkalsemi, hyperinsulinemi og hyperlipidemi,
homeostaserelaterte sykdommer, som for3 rsaker en abnormalitet n*r det gjel der neuro-
immun-endokrinbalansen, glaukom og lignende.
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Dosen av foreliggende forbindelse kan passende velges avhengig av type sykdommer,
symptomer, alder, doseringsform eller lignende. For eksempel, i tilfelle et oralt preparat,
kan det administreres i en mengde p* generelt 0,01 til 1000 mg, foretrukket 1 til 100 mg
pr. dag i en enkel dose eller flere oppdelte doser. Videre, i tilfelle en nyedr® pe, kan et
preparat som innehol der foreliggende forbindelse ved en konsentrasjon p* generelt
0,0001% til 10% (vektivolum), foretrukket 0,01% til 5% (vektAzolum) administreres i
en enkel dose eller flere oppdelte doser.

I det frjlgende, vil produksjonseksempler for foreliggende forbindelse,
fremstillingseksempler og resultater av farmakologisk testing bli beskrevet. Imidlertid,
er disse eksemplene beskrevet for 3 gi en bedre forst else av foreliggende oppfinnelse
og er ikke ment 3 begrense omfanget av oppfinnelsen.

[Produksjonseksempler]

R eferanseeksempel 1
5-hydr oksymetyl-6-(2-metoksy-4-metok symetoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (R eferanseforbindelse nr. 1-1)

Metyl 2-(2,4-dimetoksyfenyl)-5-nitrobenzoat (R eferanseforbindelse nr. 1-1 (1))

En blanding av 2,4-dimetoksyfenylborsyre (25,0 g, 137 mmol), metyl 2-brom-5-
nitrobenzoat (35,7 g, 137 mmol), cesiumkarbonat (89,4 g, 274 mmol) og
bis(trifenylfosfin)palladium(IT)diklorid (4,81 g, 6,85 mmal) ble suspendert i N,N-
dimetylformamid (450 ml) og deretter ble suspensjonen rnrt under argonatmosfNre ved
80tC over natten. Etter avkjnling, ble etylacetat (200 ml) dietyleter (400 ml) og vann
(1000 ml) tilsatt til blandingen og blandingen ble separert i en vannfase og en organisk
fase. V annsjiktet ble ekstrahert med et blandet Insemiddel av etylacetat (150 ml),
dietyleter (150 ml) (to ganger). Det kombinerte organiske sjiktet ble vasket med vann
(500 ml, 3 ganger) og mettet saltvann (500 ml) suksessivt, tnrket over vannfri
magnesiumsulfat og deretter ble Insemidlet fjernet under redusert trykk som ga
tittelreferanseforbindelsen som en brun olje (kvantitativt).

"H-NMR (400 MHz, CDCI3)

3.71(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.87 (s, 3H),
6.49(d, ] = 2.3 Hz, 1H), 6.60 (dd, ] = 8.3,
2.3 Hz, 1H), 7.20(d,) = 8.3 Hz, 1H),
7.49(d,) =8.5Hz, 1H), 8.35(dd, ] = 8.5,
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2.5Hz, 1H), 8.67(d,] = 2.5Hz, 1H)

3-hydroksy-8-nitrobenzo[ c]Jkromen-6-on (R eferanseforbindelse nr. 1-1-(2))
EnInsning av metyl 2-(2,4-dimetoksyfenyl)-5-nitrobenzoat (R eferanseforbindelse nr. 1-
1-(1), 43,5 g, 137 mmol) i vannfri metylendiklorid (250 ml) ble avkjnlt til -78tC,
bortribromid (96,2 g, 384 mmol) ble tilsatt til blandingen og deretter ble b landingen
mrt ved romtemperatur i 1 time. Blandingen ble avkjnlt til -50tC og metanol (300 ml)
ble tilsatt til blandingen. De resulterende presipitatene ble filtrert fra med metanol som
ga tittelreferanseforbindelsen (18,0 g) som et gult faststoff. (Utbytte 51%).

HO 00 TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)
O 6.81(d, ) = 2.4 Hz, 1H), 6.91(dd, ] =
O 8.8, 2.4 Hz, 1H), 8.28 (d, ) = 8.8 Hz, 1H),
NO, 8.50(d, ] = 8.9 Hz, 1H), 8.60(dd, ] = 8.9,
2.4 Hz, 1H), 8.82(d, ] = 2.4 Hz, TH),
10.75 (s, TH)

8-amino-3-hydroksy[c]kromen-6-on (R eferanseforbindelse nr. 1-1-(3))
3-hydroksy-8-nitrobenzo[ c]kromen-6-on (referanseforbindelse nr. 1-1-(2), 52,01 g, 202
mmol) ble Insti metanol (150 ml) - N,N-dimetylformamid (600 ml), 10% palladium p?
trekull (5,00 g) ble tilsatt til blandingen og deretter ble reaksjonsblandingen rmrt under
hydrogenatmosfNre (3 kgf/cm?) ved romtemperatur over natten. E tter at de ulnselige
materialene var filtrert fra, ble metanolen fjernet under redusert trykk. Vann (2 1) ble
tilsatt til resten. Det presipiterte faste stoffet ble filtrert fra og trrket ved 90tC under
redusert trykk som ga tittelreferanseforbindelsen (44,02 g) som et matt gult faststoff.
(Utbytte 96%).

HO 00 TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)
O 6.02 (s, 2H), 7.17 (dd, ] = 8.5, 2.4 Hz,
O 1H), 7.37-7.41 (m, 1H), 7.37(d, ] = 2.4
NH, Hz, 1H), 7.96 (ddd, ] = 9.3, 5.4, 2.2 Hz,

1H), 8.08(d, ] = 8.5, Hz, 1H)

8-hydroksy-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydr 0-6-oksa-1-azakrysen-5-on
(Referanseforbindelse nr. 1-1-(4))

I et forseglet rnr, ble 8-amino-3-hydroksybenzo[c]kromen-6-on (referanseforbindelse
nr. 1-1-(3), 40,0 g, 176 mmol) Inst i aceton (440 ml) - N-metylpyrrolidon (240 ml), jod
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(17,9 g, 70,5 mmol) ble tilsatt til blandingen og trykkrnret ble forseglet og deretter ble
reaksjonsblandingen rnrt ved 110tC i 3 dager. Etter avkjnling ble aceton fjernet under
redusert trykk. Til den oppn® dde resten ble etylacetat (700 ml), heksan (150 ml) og 1%
vandig natriumti osulfatinsning (700 ml) tilsatt til blandingen og blandingen ble separert
i en vannfase og en organisk fase. V annsjiktet ble ekstrahert med et blandet Insemiddel
av etylacetat (250 ml) - heksan (50 ml) (3 ganger). Det kombinerte organiske sjiktet ble
vasket med vann (500 ml, 3 ganger) og mettet saltvann (500 ml) suksessivt, trrket over
vannfri magnesiumsulfat og deretter ble Insemidlet fjernet under redusert trykk. Til den
oppn? dde resten ble kloroform (150 ml) tilsatt og de ulnselige materialene ble filtrert
ut. Etter konsentrering av filtratet ble resten renset med silikagel kolonnekromatografi
(heksan/etylacetat) som ga tittelreferanseforbindelsen (26,0 g) som et gult faststoff.
(Utbytte 48%).

HO 00 TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds)
O N 1.23 (s, 6H), 1.97 (s, 3H), 5.48 (s, TH),
O 7.05(s, 1H), 7.19(d, ] = 8.9 Hz, 1H),

H 7.37(td,] = 9.7, 7.6 Hz, 1H), 7.95 (ddd, ]
=9.7,5.2, 1.8 Hz, 1H), 7.98 (d,] = 8.9,

Hz, 1H)

8-metoksymetoksy-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydr o-6-okso-1-azakrysen-5-on
(Referanseforbindelse nr. 1-1-(5))

En blanding av 8-hydroksy-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydro-6-oksa-1-azakrysen-5-on
(referanseforbindelse nr. 1-1-(4), 1,00 g, 3,25 mmol), klordimetyleter (4201 1, 5,53
mmol) og kaliumkarbonat (1,35 g, 9,77 mmol) ble suspendert i vannfri N,N-
dimetylformamid (15 ml) og suspensjonen ble rnrt ved 50tC over natten. Etter
avkjnling, ble etylacetat (100 ml) og dietyleter (100 ml) tilsatt til blandingen. Hele
blandingen ble vasket med vann (150 ml, 100 ml) og mettet saltvann (100 ml)
suksessivt, tnrket over vannfri magnesiumsulfat og deretter ble Insemidlet fjernet under
redusert trykk. Den oppr? dde resten ble renset med silikagelkolonnekromatografi
(heksan-etylacetat) som ga tittel referanseforbindelsen (747 mg) som et gult faststoff.
(Utbytte 66%).

0.0 0.0 TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)
O N 1.22 (s, 6H), 1.95 (s, 3H), 3.40 (s, 3H),
O 5.27 (s, 2H), 5.43 (s, 1H), 6.85 (s, 1H),

Ir=

6.98(d, ] = 9.3 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.16
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(d,) =8.8Hz, 1H), 7.92(d, ] = 8.8 Hz,
1H), 8.04(d, ] =9.3 Hz, 1H)

6-(2-hydr ok sy-4-metok symetok syfenyl)-5-hydr oksymetyl-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (R eferanseforbindelse nr. 1-1-(6))

Litiumaluminiumhydrid (167 mg, 4,40 mmol) ble suspendert i vannfri tetrahydrofuran
(3 ml). EnInsning av 8-metoksy metoksy-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydro-6-oksa-1-
azakrysen-5-on (referanseforbindelse nr. 1-1-(5), 744,1 mg, 2,12 mmol) i vannfri
tetrahydrofuran (10 ml) ble tilsatt dr? pevis til suspensjonen ved OtC og
reaksjonsblandingen ble mrt ved samme temperatur i 30 minutter. E tylacetat (20 ml) og
vann (1 ml) ble tilsatt til reaksjonsblandingen suksessivt og deretter ble etylacetat (150
ml) tilsatt til blandingen. 1N vandig HCI-Insning (6 ml) ble tilsatt, blandingen ble vasket
med vann (100 ml, to ganger) og mettet saltvann (50 ml) suksessivt og deretter tnrket
over vannfri magnesiumsulfat. L nsemidlet ble fjernet under redusert trykk som ga

tittel referanseforbindelsen (750,6 mg) som et matt gult amorft produkt. (K vantitativt).

00 OH TH-NMR (500 MHz, DMSO-de)
O N 1.13 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 2.23 (s, 3H),
OH O 3.39(s, 3H), 4.26 (dd, ] = 11.0, 6.6 Hz,
H 1H), 4.33(t, ] = 6.6 Hz, 1H), 4.44(dd, ] =
11.0, 6.6 Hz, TH), 5.14 (s, 2H), 5.33 (s,
1H), 5.76 (s, 1H), 6.49 (dd, ] = 8.4, 2.6
Hz, 1H), 6.53(d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.56 (d,
] = 2.6 Hz, 1H), 6.65(d, ] = 8.3 Hz, 1H),
6.97 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 9.23(s, 1H)



10

15

342905

34

5-hydr oksymetyl-6-(2-metoksy-4-metok symetoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (R eferanseforbindelse nr. 1-1)
En blanding av 6-(2-hydroksy-4-metoksymetoksyfenyl)-5-hydroksymetyl-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (referanseforbindelse nr. 1-1-(6), 746,1 mg, 2,10 mmal),
metyljodid (1311 1, 2,10 mmol) og kaliumkarbonat (582 mg, 4,21 mmol) ble suspendert
i vannfri N,N-dimetylformamid (10 ml) og suspensjonen ble rmrt ved 50tC i 1 time.
Etter avkjnling, ble blandingen fortynnet med etylacetat (50 ml) og dietyleter (50 ml).
Blandingen ble vasket med vann (100 ml, to ganger) og mettet saltvann (50 ml)
suksessivt, tnrket over vannfri magnesiumsulfat og deretter ble Insemidlet fjernet under
redusert trykk. Den oppr? dde resten ble renset ved silikagelkolonnekromatografi
(heksan-etylacetat) som ga tittelreferanseforbindelsen (513,2 mg) som et farvelnst
faststoff. (Utbytte 66%).

00 TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.13 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 2.23 (s, 3H),
3.41 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 4.14 (d,] = 12.2
Hz, 1H), 433 (brs, 1H), 4.45(d,] =12.2
Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 5.32 (s, 1H), 5.78
(s, 1H), 6.51(d, ) = 8.3 Hz, 1H), 6.61-6.64
(m, 2H), 6.66 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.05 (d,
J =83Hz, 1H)

V ed anvendelse av tilgjengelige forbindelser, ble frlgende referanseforbindelse nr. 1-2
oppn? dd ved en fremgangsm?te tilsvarende den for referanseforbindelse nr. 1-1.

5-hydroksymetyl-6-(2-metoksy-5- "H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

metoksy metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2- 1.13 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 2.24 (s, 3H),
dihydroquinolin (Referanseforbindelse nr.  3.38 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 4.15 (dd, ] =
1-2) 12.2,4.7 Hz, 1H), 4.38 (t,] = 4.7 Hz, 1H),
4.47(dd, ] =12.2,4.7Hz, 1H), 5.11(d, ]
=6.5Hz, 1H), 5.13(d, ] = 6.5 Hz, 1H),
5.33(s, 1H), 5.84 (s, 1H), 6.53 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.66(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.85 (d,
] = 2.6 Hz, 1H), 6.90-6.96 (m, 2H)
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R eferanseeksempel 2

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metok sy-4-metok symetoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (referanseforbindelse nr. 2-1)
5-hydroksymetyl-6-(2-metoksy-4-metoksymetoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (referanseforbindelse nr. 1-1, 511,7 mg, 1,39 mmol), 5-fluor-2-
metylfenol (1821 1, 1,67 mmol), tri-n-butylfosfin (521 1 1, 2,09 mmol) og 1,1~
(azodikarbonyl)dipiperidin (526 mg, 2,08 mmol) ble Inst i vannfri benzen (8 ml) og
deretter ble blandingen rnrt under argon ved romtemperatur i 1 time. Heksan (15 ml) ble
tilsatt til reaksjonsblandingen og det ulnselige materialet ble filtrert fra. Filtratet ble
konsentrert under redusert trykk og resten ble renset med silikagel kol onnekromatografi
(heksan-etylacetat) som ga tittelreferanseforbindelsen (411,4 mg) som et farvelnst
amorft produkt. (Utbytte 62%).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.13 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 2.23 (s, 3H),
3.41 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 4.14 (d,] = 12.2
Hz, 1H), 433 (brs, 1H), 4.45(d,] =12.2
Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 5.32 (s, 1H), 5.78
(s, 1H), 6.51(d, ) = 8.3 Hz, 1H), 6.61-6.64
(m, 2H), 6.66 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.05 (d,
} =83 Hz, 1H)

V ed anvendelse av referanseforbindelse nr. 1-1 og 1-2, ble fnlgende
referanseforbindelser (nr. 2-2~2-4) oppn® dd ved en fremgangsm?te tilsvarende den for
referanseforbindelse nr. 2-1.

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2- TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds)
metoksy-5-metoksymetoksyfenyl)-2,2,4- 1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
trimetyl-1,2-dihydroquinolin 2.08 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.67 (s, 3H),
(referanseforbindelse nr. 2-2) 4.62(d,) =121 Hz, 1H),5.02(d, ] = 6.7

Hz, 1H), 5.06 (d, ] = 6.7 Hz, 1H), 5.10 (d,
J =12.1 Hz, 1H), 5.39 (s, TH), 6.02 (s,
1H), 6.35(dd, ] = 11.6, 2.4 Hz, 1H), 6.52
(td,] =84, 24 Hz, 1H), 6.63(d,] =8.2
Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.86 (d,
J =2.7Hz, 1H), 6.95(dd, ] = 89, 2.7 Hz,
1H), 6.97 (d, ] = 8.9 Hz, 1H), 7.02-7.05
(m, TH)
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6-(2-metoksy-4-metoksymetoksyfenyl)-5-  "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)
(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4- 0.87 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
trimetyl-1,2-dihydroquinolin 2.18 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.72 (s, 3H),
(referanseforbindelse nr. 2-3) 4.79(d,] = 12.7 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H),

5.31(d,] =12.7 Hz, 1H), 5.38 (s, TH),
5.97 (s, TH), 6.59 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.65
(dd,] =8.2, 24 Hz, 1H), 6.70(d, ] = 2.4
Hz, 1H), 6.76 (d,) = 8.2 Hz, 1H), 7.12 (d,
J =2.1Hz, 1H), 7.17 (d, ) = 8.2 Hz, 1H),
7.32(d,) =8.7Hz 1H), 7.62 (dd, ] = 8.7,
2.1 Hz, 1H)
6-(2-metoksy-4-metoksymetoksyfenyl)-5-  "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)
(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4- 1.01 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 2.14 (s, 3H),

trimetyl-1,2-dihydroquinolin 3.67 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.90 (s, 3H),
(referanseforbindelse nr .2-4) 4.67 (d,] =12.1 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H),
O,N 5.25(d,) = 12.1 Hz, 1H), 5.38 (s, 1H),

\©\0/ 5.96 (s, TH), 6.54 (dd, ] = 8.4, 2.3 Hz,

1H), 6.59(d, ) =8.1 Hz, 1H), 6.64 (d, ] =
2.3 Hz, 1H), 6.72(d,) = 8.1 Hz, 1H), 7.04
(d,) =8.4Hz, 1H), 7.08(d, ] = 89 Hz,
1H), 7.28(d, ] = 2.7 Hz, 1H), 7.80 (dd, ] =
8.9, 2.7 Hz, 1H)

R eferanseeksempel 3

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-hydroksy-2-metok syfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (referanseforbindelse nr. 3-1)
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metoksy-4-metoksymetoksyfenyl)-2, 2,4-trimetyl -
1,2-dihydroquinolin (referanseforbindelse nr. 2-1, 424 mg, 0,888 mmol) ble Insti 1,4-
dioksan (5 ml), 4N HCI/1,4-dioksanlnsning (666 1 I) ble tilsatt til blandingen og deretter
ble blandingen rnrt ved romtemperatur over natten. Blandingen ble fortynnet med
etylacetat (150 ml). Blandingen ble vasket med vann (100 ml, to ganger) og mettet
saltvann (50 ml) suksessivt, trrket over vannfri magnesiumsulfat og deretter ble
Insemidlet fjernet under redusert trykk. Den oppn? dde resten ble renset med
silikagelkolonnekromatografi (heksan-etylacetat) som ga tittelreferanseforbindelsen
(241,7 mg) som et farvelnst faststoff. (Utbytte 63%).
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.00 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 4.63 (d, ] = 12.1
Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.37 (s,
1H), 5.90 (s, 1H), 6.29(dd, ] = 11.5, 2.4
Hz, 1H), 6.36 (dd, ] = 8.1, 23 Hz, 1H),
6.45(d, ] = 2.3 Hz, 1H), 6.50 (td, ] = 8.4,
2.4 Hz, 1H), 6.58 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.73
(d, ) =8.1Hz, 1H), 6.94(d, ] = 8.1 Hz,
1H), 7.00-7.04 (m, 1H), 9.46 (s, 1H)

V ed anvendelse av en hvilken som helst av forbindelsene blant referanseforbindelsene
nr. 2-2~2-4 ble frjlgende referanseforbindelser (3-2~3-4) oppn*dd ved en
fremgangsim? te tilsvarende den for referanseforbindelse nr. 3-1.

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(5-
hydroksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin (referanseforbindelse
nr. 3-2)

6-(4-hydroksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-
metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(referanseforbindelse nr. 3-3)

6-(4-hydroksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.02 (s, 3H), 1.15(s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 4.65(d,] = 12.2
Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.2 Hz, 1H), 5.38 (s,
1H), 5.99(s, 1H), 6.33(dd, ) = 11.5, 2.4
Hz, 1H), 6.51 (td, ) = 8.4, 24 Hz, 1H),
6.59(d, ) =2.9Hz 1H), 6.61(d, ] =83
Hz, 1H), 6.67 (dd, ] = 8.8, 2.9 Hz, 1H),
6.75(d, ) =8.3Hz 1H), 6.85(d, ) =88
Hz, 1H), 7.00-7.04 (m, 1H), 8.93 (s, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

0.85(s, 3H), 1.17 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
2.18(s, 3H), 3.68 (s, 3H), 4.79(d,] =125
Hz, 1H), 5.30(d, ] = 12.5 Hz, 1H), 5.37 (s,
1H), 5.92 (s, 1H), 6.40 (dd, ] =8.2, 2.3
Hz, 1H), 6.46 (d, ] = 2.3 Hz, 1H), 6.57 (d,
)] =83 Hz, 1H), 6.74(d, ] = 8.3 Hz, 1H),
7.05(d,J] =8.2Hz, 1H), 7.11(d, ] =23
Hz, 1H), 7.32(d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.62
(dd,) =8.3, 23 Hz, TH), 9.50 (s, 1H)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3)
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metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4- 0.98 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
trimetyl-1,2-dihydroquinolin 3.63 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.67 (d,] = 12.0
(referanseforbindelse nr. 3-4) Hz, 1H), 5.24(d,] = 12.0 Hz, 1H), 5.36 (s,

1H), 5.90 (s, 1H), 6.28 (dd, ] = 8.3, 2.2
Hz, 1H), 6.40(d, ] = 2.2 Hz, 1H), 6.58 (d,
)} =8.2Hz, 1H), 6.71(d,] = 8.2 Hz, 1H),
6.94(d, ) =83 Hz 1H), 7.08(d, ] =9.2
Hz, 1H), 7.28(d, ] = 2.8 Hz, 1H), 7.79
(dd,) =9.2, 28 Hz, 1H), 9.40 (s, 1H)

E ksempel 1
6-(4-benzoyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-1)
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-hydroksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroginolin (referanseforbindelse nr. 3-1, 25,5 mg, 0,588 mmol) ble Inst i vannfri
tetrahydrofuran (0,5 ml) og deretter ble trietylamin (19,71 I, 0,141 mmol) og
benzoylklorid (8,211, 0,071 mmol) tilsatt til blandingen. Reaksjonsblandingen ble rmyrt
ved romtemperatur i 30 minutter. Blandingen ble fortynnet med etylacetat (100 ml).
Blandingen ble vasket med vann (100 ml) og mettet saltvann (50 ml) suksessivt, tirket
over vannfri magnesiumsulfat og deretter ble Insemidlet fjernet under redusert trykk.
Den oppre dde resten ble renset med silikagelkolonnekromatografi (heksan-etylacetat)
som ga tittelforbindelsen (26,7 mg) som et farvelnst faststoff. (Utbytte 63%).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.65 (d, ] = 12.1
Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.40 (s,
1H), 6.04 (s, 1H), 6.38(dd, ) = 11.5, 2.4
Hz, 1H), 6.54 (td, ) = 8.4, 24 Hz, 1H),
6.65(d, ) =8.2Hz 1H), 6.82(d, ] =8.2
Hz, 1H), 6.89 (dd, ] = 8.2, 2.3 Hz, 1H),
7.03-7.06 (m, 1H), 7.05 (d, ] = 2.3 Hz,
1H), 7.24(d,) =8.2Hz, 1H), 7.62 (t,] =
7.4 Hz, 2H), 7.76 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 8.15
(d, ) =7.4Hz, 2H)
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6-(4-t-butoksykarbonylaminoacetoksy-2-metok syfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-2)
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-hydroksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (referanseforbindelser nr. 3-1, 30,2 mg, 0,070 mmol) og Boc-glycin
(15,1 mg, 0,086 mmol) ble Insti N,N-dimetylformamid (1 ml), N,N-
diisopropyletylamin (31,41 I, 0,18 mmol) og O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N,N-
tetrametyluroniumheksafluorfosfat (35,4 mg, 0,093 mmol) ble tilsatt til blandingen og
deretter ble blandingen rmrt ved romtemperatur over natten. Etylacetat (10 ml) ble tilsatt
til reaksjonsblandingen og deretter ble blandingen vasket med vann (10 ml) og mettet
saltvann (10 ml) suksessivt. Det organiske sjiktet ble tryrket over vannfri
magnesiumsulfat og Insemidlet fjernet under redusert trykk. Den oppn® dde resten ble
renset med silikagelkolonnekromatografi (heksan-etylacetat) som ga tittelforbindelsen
(35,3 mg) som et farvelnst amorft produkt. (Utbytte 86%).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15(s, 3H), 1.40 (s,
9H), 2.01 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 3.71 (s,
3H), 3.96 (d, ] = 6.0 Hz, 2H), 4.61 (d, ]
=12.1 Hz, 1H), 5.07 (d,] = 12.1 Hz,
1H), 5.39(s, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.34 (d,
J =11.5Hz, 1H), 6.52(td, ] =84, 2.4
Hz, 1H), 6.63 (d, ] = 8.2 Hz, TH), 6.71
(dd,) =8.3,23 Hz 1H), 6.78(d, ] =
8.2Hz, 1H), 6.83 (d,] = 2.3 Hz, 1H),
7.01-7.05 (m, 1H), 7.19(d, ] =8.3 Hz,
1H), 7.40(t, ] = 6.0 Hz, 1H)

V ed anvendelse av en hvilken som helst av forbindelsene blant referanseforbindelsene
nr. 3-1~3-4, ble fnlgende forbindelser (nr. 1-3~1-125) oppn®dd ved en fremgangsm?te
tilsvarende den for forbindelse nr. 1-1 eller 1-2.

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[ 2- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)
metoksy-4-(4-metylbenzoyloksy)fenyl]- 1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin 2.08 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
(forbindelse nr. 1-3) 4.65(d,] =121 Hz, 1H),5.10(d, ] =

12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
6.37(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, |
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(3-metylbenzoyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-4)

s

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-metylbenzoyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-5)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-metoksybenzoyl oksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-6)

342905

= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.65(d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.81(d,] = 8.2 Hz, 1H), 6.87 (dd, J
= 8.2, 2.3 Hz, 1H), 7.02-7.06 (m, 1H),
7.03(d, ) =23 Hz, 1H),7.23(d, ] =82
Hz, 1H), 7.42 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 8.04 (d,
} =82Hz, 2H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
4.65(d, ] =12.1 Hz, 1H), 5.10(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.03 (s, 1H),
6.38(dd, ] = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.65(d, ) =8.1 Hz,
1H), 6.81(d,] = 8.1 Hz, 1H), 6.88 (dd, J
= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.03-7.06 (m, 1H),
7.03(d, ) =2.2Hz, 1H),7.23(d, ] =82
Hz, 1H), 7.50 (t, ) = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (d,
)} =7.8Hz, 1H), 7.94(d,] = 7.8 Hz, 1H),
7.97 (s, TH)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 3.75 (s, 3H),
4.66(d, ] =12.1Hz, 1H), 5.11(d,) =
12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
6.38(dd, ] = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (d, |
= 8.4, 25Hz, 1H), 6.65(d, ) = 8.3 Hz,
1H), 6.81 (d,] = 8.3 Hz, 1H), 6.89(dd, J
= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.02-7.06 (m, 1H),
7.05(d, ) =2.2Hz, 1H), 7.24(d, ) =82
Hz, 1H), 7.39-7.43 (m, 1H), 7.42(d, ] =
7.6 Hz, 1H), 7.56-7.60 (m, 1H), 8.09 (d, |
=8.1Hz 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.88 (s, 3H),
4.65(d, ] =12.1 Hz, 1H), 5.10(d, ] =



41

F

. L
O X
N
H

0

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(3-metoksybenzoyl oksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-7)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-metoksybenzoyl oksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-8)

6-[4-(4-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse

342905

12.1 Hz, TH), 5.40 (s, 1H), 6.03 (s, TH),
6.37(dd, ] = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (d, ]
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.65(d,] = 7.9 Hz,
1H), 6.81(d, | = 7.9 Hz, TH), 6.86 (dd, |
= 8.1, 2.1 Hz, 1H), 7.01 (d,] = 2.1 Hz,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.13(d, ] = 8.9
Hz, 2H), 7.22 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 8.10 (d,
| = 8.9Hz, 2H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.86 (s, 3H),
4.65(d, ] = 12.0 Hz, 1H), 5.10(d, | =
12.0 Hz, TH), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, TH),
6.38(dd, ] = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 6.54 (td, ]
= 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.65(d,] = 8.1 Hz,
1H), 6.81 (d, ] = 8.1 Hz, TH), 6.89 (dd, |
= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.03-7.06 (m, 1H),
7.05(d, | = 2.2 Hz, 1H), 7.24(d, ] = 8.2
Hz, 1H), 7.31-7.34 (m, TH), 7.53(t, ] =
7.9 Hz, 1H), 7.62 (dd, | = 2.4, 1.5 Hz,
1H), 7.72-7.75 (m, TH)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.88 (s, 3H),
4.65(d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.10(d, | =
12.1 Hz, TH), 5.40 (s, 1H), 6.03 (s, TH),
6.37(dd, ] = 11.4, 2.6 Hz, 1H), 6.53 (td, ]
= 8.3, 2.4 Hz, 1H), 6.64(d,] = 8.3 Hz,
1H), 6.81 (d, ] = 8.3 Hz, TH), 6.84 (dd, |
= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 6.98(d,] = 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.10(t, ] = 7.5
Hz, 1H), 7.23 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.23 (d,
] =7.5Hz, TH), 7.64(t, ] = 7.5 Hz, TH),
7.93(d, | = 7.5 Hz, 1H)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),

2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.65(d, | =
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nr. 1-9)

6-[4-(3-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl] -
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-10)

6-[4-(2-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-11)

6-(4-cykloheksylkarbonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-12)

342905

11.9 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 11.9 Hz, TH),
5.40 (s, TH), 6.03 (s, TH), 6.37 (dd, | =
11.5, 2.5 Hz, 1H), 653 (td, | = 8.4, 2.5
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.81 (d,
| =8.1Hz, 1H), 6.90(dd, ] = 8.2, 2.4 Hz,
1H), 7.03-7.07 (m, 1H), 7.06 (d, | = 2.4
Hz, 1H), 7.24(d,) = 8.2 Hz, 1H), 7.69 (d,
| = 8.6 Hz, 2H), 8.15(d, ] = 8.6 Hz, 2H)
TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.06 (5, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.65(d, ] =
11.9 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 11.9 Hz, TH),
5.40 (s, TH), 6.04 (s, TH), 6.38 (dd, | =
11.6, 2.4 Hz, 1H), 653 (td, | = 8.4, 2.4
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.81 (d,
| =8.1Hz, 1H), 6.92(dd, ] = 8.2, 2.2 Hz,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.09(d, | = 2.2
Hz, 1H), 7.24(d, ) = 8.2 Hz, TH), 7.66 (t,
| =7.9Hz, 1H), 7.84(ddd, ] = 7.9, 2.0,
1.1 Hz, 1H), 8.10(dt, | = 7.9, 1.1 Hz,
1H), 8.12(t, J = 2.0 Hz, 1H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg)

1.06 (5, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08(s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.65(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40 (s, TH), 6.05 (s, TH), 6.38 (dd, | =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 653 (td, | = 8.4, 2.4
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.81 (d,
| =83 Hz, 1H), 6.91(dd, ] = 8.2, 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.07 (d, | = 2.2
Hz, 1H), 7.25 (d, ) = 8.2 Hz, 1H), 7.54-
7.58 (m, 1H), 7.67-7.69 (m, 2H), 8.10-
8.12(m, 1H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.05 (5, 3H), 1.15 (5, 3H), 1.17-1.72 (m,
10H), 1.99-2.01 (m, TH), 2.01 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.61(d, ] =
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(pyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-13)

I o

6-(4-butyryloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-
fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-14)

e

6-(4-acetoksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-
2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-15)

342905

12.1 Hz, 1H), 5.07 (d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.39(s, TH), 6.03 (s, 1H), 6.34(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.52 (td, ] =8.4, 2.4
Hz, 1H), 6.63 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.70
(dd,) =83, 23 Hz 1H), 6.78(d, ] = 8.3
Hz, 1H), 6.82 (d, ] = 2.3 Hz, 1H), 7.01-
7.05(m, 1H), 7.17(d, ] = 83 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.65(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.4,24 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.82 (d,
J =8.3Hz, 1H), 6.93(dd, ) =82, 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.11 (d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.25(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.66
(ddd,) = 8.0,4.9, 0.8 Hz, 1H), 8.48 (dt, |
= 8.0, 20 Hz, 1H), 891 (dd, ] =4.9, 2.0
Hz, 1H), 9.27 (dd, ] = 2.0, 0.8 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

0.98 (t, ] = 7.3 Hz 3H), 1.05 (s, 3H),
1.15 (s, 3H), 1.64-1.70 (m, 2H), 2.01 (s,
3H), 2.07 (s, 3H), 2.55(t, ] = 7.3 Hz, 2H),
3.71(s, 3H), 461 (d, ] =12.2 Hz, 1H),
5.07(d,J =12.2 Hz, 1H), 539 (s, 1H),
6.03 (s, 1H), 6.34 (dd, ] = 11.5, 2.4 Hz,
1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.63
(d,) =83Hz 1H), 6.71(dd, ] =82, 2.2
Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.84 (d,
)} =2.2Hz, 1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.17
(d,)] =82Hz 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.71 (s, 3H),
4.61(d,J =12.2Hz 1H), 5.07(d,) =
12.2 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.02 (s, 1H),
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5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-
metoksy-4-propionyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-16)

6-(4-ak ,m
ryloyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-17)

5
RRS Yt
N
H

0

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(tiofen-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-18)

342905

6.33(dd, ] = 11.6, 2.4 Hz, 1H), 6.52 (td, |
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.63(d, ] =8.1 Hz,
1H), 6.72(dd, ] = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 6.78
(d,) =8.1Hz 1H), 6.86(d, ] = 2.1 Hz,
1H), 7.02-7.05 (m, 1H), 7.17 (d, ] = 8.2
Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.14(t, ] = 7.5 Hz, 3H),
1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.59(q ] =7.5Hz, 2H), 3.71 (s, 3H),
4.61(d, J =12.1Hz, 1H), 5.07(d,) =
12.1 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.03 (s, 1H),
6.34(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.52 (d, |
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.63(d, ] = 8.3 Hz,
1H), 6.72(dd, ] = 8.1, 2.2 Hz, 1H), 6.78
(d,) =83Hz 1H), 6.85(d, ] = 2.2 Hz,
1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.17 (d, ] = 8.1
Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, CDCl53)

1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16(s, 3H), 3.75(s, 3H), 475 (d, ] =
11.9Hz, 1H), 5.11(d, ] = 11.9 Hz, TH),
5.45(s, 1H), 6.03 (d, ] = 10.4 Hz, 1H),
6.19(dd, ) = 11.0, 2.4 Hz, 1H), 6.34(dd, )
=17.7,10.4 Hz, 1H), 6.42 (td, ] = 8.3, 2.4
Hz, 1H), 6.58 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 6.62 (d,
J =17.7Hz, 1H), 6.75(d, ) = 2.1 Hz, TH),
6.78(dd, ) =82, 2.1 Hz, 1H), 6.91(d,] =
8.4 Hz, 1H), 6.92-6.95 (m, 1H), 7.26 (d, |
=8.2Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15(s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.64(d,] =
12.1 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.03 (s, 1H), 6.37(dd, ] =
11.3, 24 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =84, 24



5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[4-
(furan-2-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin

(forbindelse nr. 1-19)
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5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-
isobutyryloksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-20)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-
metoksy-4-fenylacetoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-21)

342905

Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.86(dd, ] = 8.2, 2.2 Hz,
1H), 7.01 (d,] = 2.2 Hz, 1H), 7.03-7.06
(m, 1H), 7.22(d, ) = 8.2 Hz, 1H), 7.62
(dd,) =5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.75(dd, ] =
5.0,3.0 Hz, TH), 8.60 (dd, ] =3.0, 1.2 Hz,
1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.64(d,] =
12.1 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.03 (s, 1H), 6.37(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.4, 24
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.80 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.81(dd, ) =3.6, 1.8 Hz,
1H), 6.86 (dd, ) = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.02
(d, ] =2.2Hz, 1H), 7.02-7.05 (m, 1H),
7.22(d,) =82Hz 1H),7.57(d, ] =3.6
Hz, 1H), 8.11(d, ] = 1.8 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15(s, 3H), 1.24(d, ] =
7.0 Hz, 6H), 2.01 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.81 (sept, ] = 7.0 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H),
4.61(d, J =12.1Hz, 1H), 5.07(d,) =
12.1 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.03 (s, 1H),
6.35(dd, ] = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 6.52 (td, |
= 8.4, 25Hz, 1H), 6.63(d, ] = 8.3 Hz,
1H), 6.71(dd, ] = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 6.78
(d,) =83Hz 1H), 6.83(d, ] = 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.05 (m, 1H), 7.18(d, ] = 8.3
Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.96 (s, 2H),
4.60(d, ] =12.2Hz, 1H), 5.06 (d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.02 (s, 1H),
6.33(dd, ] = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 6.52 (td, |
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6-[5-(2-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl] -
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-22)

hoN
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N
H

6-[5-(3-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl] -
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-23)

6-[5-(4-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-24)

342905

= 8.4, 25Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.71(dd, ] = 8.1, 2.2 Hz, 1H), 6.77
(d,) =8.2Hz 1H), 6.85(d, ] = 2.2 Hz,
1H), 7.01-7.04 (m, 1H), 7.17 (d, ] = 8.1
Hz, 1H), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.35-7.40 (m,
4H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.10 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 2.00 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.64(d, ] =
12.0 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.0 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.08 (s, 1H), 6.44 (dd, ] =
11.2, 24 Hz, 1H), 6.52 (td, ] =8.4, 24
Hz, 1H), 6.66 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.84 (d,
J =83 Hz, 1H), 6.98-7.02 (m, 1H), 7.11
(d,) =2.9Hz 1H), 7.13(d, ] =89 Hz,
1H), 7.24(dd, ] = 8.9, 2.9 Hz, 1H), 7.54
(ddd, ) = 8.1, 4.7, 3.1 Hz, 1H), 7.65-7.66
(m, 2H), 7.96-7.98 (m, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.12 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.60(d, ) =
12.5Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.5 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.07 (s, 1H), 6.46(dd, ] =
11.6, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.3, 2.5
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.86 (d,
J =82 Hz, 1H), 6.96-6.99 (m, 1H), 7.11
(d,) =2.9Hz 1H), 7.12(d, ] = 9.1 Hz,
1H), 7.23(dd, ) = 9.1, 29 Hz, 1H), 7.65
(t.J =8.1Hz 1H), 7.82(d, ] = 8.1 Hz,
1H), 8.00-8.01 (m, 2H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.11 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.98 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.61(d,] =
11.9 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 11.9 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.07 (s, 1H), 6.45(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.4, 24
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-5-(tiofen-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-25)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[5-
(furan-2-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-26)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-
metoksy-5-propionyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-27)

342905

Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.85 (d,
J =83 Hz, 1H), 6.96-7.00 (m, 1H), 7.09
(d,) =2.8Hz 1H), 7.12(d, ] = 9.0 Hz,
1H), 7.22(dd, ] = 9.0, 2.8 Hz, 1H), 7.68
(dt, ] =9.1, 2.2 Hz, 2H), 8.05 (dt, ] = 9.1,
2.2 Hz, 2H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.10 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.98 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.75(s, 3H), 4.63(d,] =
11.8 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 11.8 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.43(dd, ] =
11.3,24 Hz, 1H), 6.52 (td, ] =8.4, 24
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.84 (d,
J =82 Hz, 1H), 6.97-7.00 (m, 1H), 7.05
(d,)] =2.9Hz 1H), 7.10(d, ] =89 Hz,
1H), 7.18(dd, ] = 8.9, 2.9 Hz, 1H), 7.54
(dd,) =5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.73(dd, ] =
5.1,3.0 Hz, TH), 8.51 (dd, ] =3.0, 1.2 Hz,
1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.10 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.75(s, 3H), 4.64(d, ] =
12.3 Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.3 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.07 (s, 1H), 6.42(dd, ] =
11.5, 2.5 Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.5
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.79
(dd,) =3.6, 1.7Hz, 1H), 6.83 (d, ] = 8.3
Hz, 1H), 6.97-7.00 (m, 1H), 7.06 (d, ] =
2.9Hz, 1H), 7.10(d, ] = 8.9 Hz, 1H), 7.19
(dd,) =89, 29Hz 1H), 7.48(dd, ) =
3.6,0.7 Hz, 1H), 8.08 (dd, ] = 1.7, 0.7 Hz,
1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.09 (t, ] = 7.5 Hz, 3H), 1.09 (s, 3H),
1.13 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.06 (s, 3H),
2.49-2.53 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.60 (d, J
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-5-(pyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-28)

6-(5-butyryloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-
fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-29)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(5-
isobutyryloksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-30)

342905

=11.9 Hz, 1H), 5.07 (d,] = 11.9 Hz, 1H),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.40(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.4, 24
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.80 (d,
)} =8.2Hz, 1H), 6.92(d,] = 24 Hz, 1H),
7.02-7.06 (m, 3H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.12 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.98 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.62(d, | =
11.9 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 11.9 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.08 (s, TH), 6.46 (dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 652 (td, | = 8.4, 2.4
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.85 (d,
| =82 Hz, TH), 6.94-6.98 (m, 1H), 7.13
(d,] = 2.9 Hz, 1H), 7.13(d, ] = 9.0 Hz,
1H), 7.25 (dd, ] = 9.0, 2.9 Hz, 1H), 7.65
(ddd, | = 8.1, 4.9, 1.1 Hz, 1H), 8.38 (ct, J
= 8.1, 1.9 Hz, 1H), 8.89(dd, ] = 4.9, 1.9
Hz, 1H), 9.18 (t, ] = 1.1 Hz, 1H)
TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

0.94 (t, | = 7.3 Hz, 3H), 1.09 (s, 3H),
1.14 (s, 3H), 1.57-1.66 (m, 2H), 2.01 (s,
3H), 2.06 (s, 3H), 2.49-2.52 (m, 2H), 3.72
(s, 3H), 459 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 5.07 (d,
| = 12.0 Hz, TH), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s,
1H), 6.40 (dd, | = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53
(td, | = 8.4, 2.4 Hz, TH), 6.63(d, | = 8.3
Hz, 1H), 6.80 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.91 (d,
| = 2.4 Hz, TH), 7.01-7.07 (m, 3H)
TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.08 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.17(d,] =
7.1 Hz, 6H), 2.01 (s, 3H), 2.06 (s, 3H),
2.73 (sept, ) = 7.1 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H),
4.57(d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.08(d, | =
11.9 Hz, TH), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s, TH),
6.40(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (d, ]



5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(tiofen-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-31)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-
metoksy-5-fenylacetoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-32)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(3-fenyl propionyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-33)

342905

= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.64(d, ] =8.1 Hz,
1H), 6.80(d,] = 8.1 Hz, 1H), 6.90(d, ] =
2.7 Hz, 1H), 7.01-7.07 (m, 3H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.64(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.37(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.4, 24
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =8.3Hz, 1H), 6.88(dd, ) =82, 2.2 Hz,
1H), 7.03(d,] = 2.2 Hz, 1H), 7.02-7.06
(m, 1H), 7.23(d, ) = 8.2 Hz, 1H), 7.32
(dd,) =5.0,3.9Hz, 1H), 8.03(dd, ] =
3.9, 1.3 Hz, 1H), 8.10(dd, ] =5.0, 1.3 Hz,
1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.09 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),
2.05(s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.88 (s, 2H),
458 (d, ] =11.9Hz, 1H), 5.06 (d, ] =
11.9 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.06 (s, 1H),
6.39(dd, J = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.63(d, ] = 8.3 Hz,
1H), 6.78 (d,] = 8.3 Hz, 1H), 6.90(d, ] =
2.0 Hz, 1H), 7.01-7.05 (m, 3H), 7.28-7.38
(m, 5H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 2.88-2.92 (m, 2H), 2.96-3.00
(m, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.60 (d, ] =12.1
Hz, 1H), 5.06 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.39
(s, TH), 6.03 (s, TH), 6.34 (dd, ] = 11.5,
2.4 Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz,
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[4-

O

(furan-3-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-

2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-34)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(pyridin-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-35)

|
O AN

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-5-(tiofen-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-36)

342905

1H), 6.63 (d,] = 8.2 Hz, 1H), 6.64 (dd, J
=8.1,2.2Hz, 1H), 6.73(d, ] = 2.2 Hz,
1H), 6.77 (d,] = 8.2 Hz, 1H), 7.01-7.05
(m, 1H), 7.16 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.20-
7.24 (m, 1H), 7.29-7.34 (m, 4H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.62(d, | =
12.2 Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.2 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.04 (s, TH), 6.37(dd, | =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 653 (td, | = 8.4, 2.4
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.80 (d,
| =82Hz, 1H), 6.84(dd, | = 8.2, 2.2 Hz,
1H), 6.94 (dd, | = 1.7, 0.9 Hz, 1H), 6.98
(d,] = 2.2 Hz, 1H), 7.02-7.06 (m, TH),
7.22(d, | =82 Hz, 1H), 7.92 (t,] = 1.7
Hz, 1H), 8.64 (dd, ] = 1.7, 0.9 Hz, 1H)
TH-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.66(d, | =
12.2 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.2 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.04 (s, TH), 6.38(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 653 (td, | = 8.4, 2.4
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (d,
| =82Hz, 1H), 6.91(dd, | = 8.2, 2.2 Hz,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.06 (d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.25 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.74
(ddd, | = 7.7, 4.7, 1.1 Hz, 1H), 8.09 (td, |
= 7.7, 1.7 Hz, 1H), 825 (dt, | = 7.7, 1.1
Hz, 1H), 8.82 (ddd, ) = 4.7, 1.7, 1.1 Hz,
1H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.11 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.61(d, | =
12.4 Hz, 1H), 5.0 (d, ] = 12.4 Hz, 1H),
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[5-
(furan-3-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-37)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-nitrobenzoyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-38)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(3-nitrobenzoyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin

342905

5.40 (s, 1H), 6.07 (s, TH), 6.44(dd, ] =
11.4, 2.5 Hz, 1H), 652 (td, | = 8.4, 2.5
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.84 (d,
| =83 Hz, TH), 6.96-7.01 (m, 1H), 7.07
(d,] = 2.9 Hz, 1H), 7.10(d, ] = 8.9 Hz,
1H), 7.20 (dd, | = 8.9, 2.9 Hz, 1H), 7.30
(dd, ] = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 7.94(dd, ] =
3.8, 1.3 Hz, 1H), 8.07 (dd, ] = 5.0, 1.3 Hz,
1H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.10 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.63(d, | =
12.4 Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.4 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.07 (s, TH), 6.42 (dd, ] =
11.5, 2.5 Hz, 1H), 653 (td, | = 8.5, 2.5
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.83 (d,
| =82Hz, 1H), 6.87(dd, | = 1.7, 0.9 Hz,
1H), 6.98-7.01 (m, 1H), 7.04(d, ] = 2.9
Hz, 1H), 7.10 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.17
(dd, ] = 9.0, 29 Hz, 1H), 7.89(t, ] = 1.7
Hz, 1H), 8.55 (dd, ] = 1.7, 0.9 Hz, 1H)
TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.64(d, | =
12.2 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.2 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.06 (s, TH), 6.38(dd, | =
11.4, 2.3 Hz, 1H), 653 (td, | = 8.5, 2.3
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (d,
| =82Hz, 1H), 6.88(dd, | = 8.3, 2.2 Hz,
1H), 7.02(d, | = 2.2 Hz, 1H), 7.02-7.06
(m, 1H), 7.28(d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.92
(td, | = 7.7, 1.4 Hz, TH), 7.96 (td, | = 7.7,
1.4 Hz, 1H), 8.13(dd, ] = 7.7, 1.4 Hz,
1H), 8.19(dd, | = 7.7, 1.4 Hz, TH)
TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.65(d, | =



(forbindelse nr. 1-39)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-nitrobenzoyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-40)
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o) O o)
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-
trifluormetylbenzoyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-41)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-
metoksy-4-metoksyacetoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-42)

342905

12.1 Hz, 1H), 5.11(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.41 (s, TH), 6.06 (s, 1H), 6.39(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.82 (d,
J =8.3Hz, 1H), 6.95(dd, ) =83, 2.2 Hz,
1H), 7.03-7.07 (m, 1H), 7.13(d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.26 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.93 (t,
J =7.9Hz, 1H), 8.54-8.56 (m, 1H), 8.58-
8.61(m, 1H), 8.81 (t, ] = 2.0 Hz, TH)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.65(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.4, 2.3 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 23
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.82 (d,
J =8.3Hz, 1H), 6.95(dd, ) =83, 2.2 Hz,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.12(d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.26 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 8.38 (d,
J =9.0Hz, 2H), 843(d, ] = 9.0 Hz, 2H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.65(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.4, 24 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.3, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =8.3Hz, 1H), 6.88(dd, ) = 8.2, 2.3 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.04 (d, ] = 2.3
Hz, 1H), 7.27 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.86-
7.93 (m, 2H), 7.97-8.00 (m, 1H), 8.15(d,
} =7.1Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.72 (s, 3H),
4.33 (s, 2H), 4.61 (d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.07(d,J =12.2 Hz, 1H), 539 (s, 1H),
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(pyridin-4-

ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-43)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-5-(pyridin-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-44)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-5-(pyridin-4-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-45)

342905

6.04 (s, 1H), 6.35(dd, ] = 11.5, 2.5 Hz,
1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.63
(d,) =8.4Hz 1H), 6.77(dd,] = 8.1, 2.1
Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 6.91 (d,
)} =2.1Hz, 1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.19
(d, )] =81Hz 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.64(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.3,24 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.93(dd, ) =82, 2.4 Hz,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.11(d,] = 2.4
Hz, 1H), 7.25(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 8.02 (d,
J =6.0Hz, 2H), 8.89(d, ] = 6.0 Hz, 2H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.10 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.98 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.67(d,] =
12.0 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.0 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.08 (s, 1H), 6.43(dd, ] =
11.6, 2.4 Hz, 1H), 6.52 (td, ] =8.4, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.85 (d,
J =83 Hz, 1H), 6.95-6.99 (m, 1H), 7.11
(d,) =2.9Hz 1H), 7.13(d, ] =9.0 Hz,
1H), 7.23(dd, ) = 9.0, 2.9 Hz, 1H), 7.73
(ddd,) =7.7,4.8, 1.1 Hz, 1H), 8.07 (td,
=7.7,1.7Hz, 1H), 8.15(dt, ] =7.7, 1.1
Hz, 1H), 8.80 (ddd, ] =4.8, 1.7, 1.1 Hz,
1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.12 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.98 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.61(d,] =
11.8 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 11.8 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.09 (s, 1H), 6.45(dd, ] =
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-naftylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin

(forbindelse nr. 1-46)
CL
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(1-naftylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-47)

6-(5-benzoyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-
fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-48)

342905

11.4, 24 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.3, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.85 (d,
J =83 Hz, 1H), 6.96-6.99 (m, 1H), 7.13
(d,) =2.9Hz 1H), 7.13(d, ] =9.0 Hz,
1H), 7.26(dd, ) = 9.0, 2.9 Hz, 1H), 7.92
(d,) =6.1Hz 2H), 8.88(d, ] = 6.1 Hz,
2H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.07 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.04 (s, 3H),
2.09(s, 3H), 3.75(s, 3H), 4.66(d, ) =
12.1 Hz, 1H), 5.11(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.41 (s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.40(dd, ] =
11.5, 24 Hz, 1H), 6.55 (td, ] = 8.4, 24,
1H), 6.66 (d,] = 8.2 Hz, 1H), 6.84(d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.95(dd, ] = 8.2, 2.4 Hz,
1H), 7.04-7.07 (m, 1H), 7.11(d,) = 2.4
Hz, 1H), 7.27 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.65-
7.69 (m, 1H), 7.71-7.75 (m, 1H), 8.08 (d,
J =83 Hz, 1H), 8.12-8.15 (m, 2H), 8.22
(d,) =8.0Hz, 1H), 8.87 (s, TH)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.05 (s, 3H),
2.09(s, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.68(d, ] =
12.4 Hz, 1H), 5.13(d, ] = 12.4 Hz, TH),
5.41 (s, TH), 6.06 (s, 1H), 6.40(dd, ] =
11.7, 24 Hz, 1H), 6.54 (td, ] = 8.4, 24,
1H), 6.67 (d,] = 8.2 Hz, 1H), 6.84(d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.99(dd, ] = 8.2, 2.1 Hz,
1H), 7.04-7.07 (m, 1H), 7.11 (d, ] = 2.1
Hz, 1H), 7.28 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.64-
7.74(m, 3H), 8.11(d, ] = 7.3 Hz, 1H),
8.31(d, ) =81Hz 1H),847(d ) =73
Hz, 1H), 8.86 (d, ] = 8.3 Hz, 1H)
"H-NMR (500 MHz, CDCl3)

1.16 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.05 (s, 3H),
2.15(s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.87 (brs, 1H),
477(d, ] =11.9Hz, 1H), 5.12(d,) =
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6-[4-(3-dimetylaminobenzoyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-49)

N~

6-[4-(2-acetoksybenzoyloksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-50)

6-[4-(1-t-butoksykarbony piperidin-4-
ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-
fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-51)

342905

11.9 Hz, TH), 5.46 (s, 1H), 6.27 (dd, ] =
11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.43 (td, | = 8.2, 2.4
Hz, 1H), 6.59 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.89-
6.92 (m, 1H), 6.96 (d, ) = 8.8 Hz, TH),
6.97(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.13(d, ] = 3.1
Hz, 1H), 7.17 (dd, ] = 8.8, 3.1 Hz, 1H),
7.50(t, ) = 7.8 Hz, 2H), 7.62 (t, ] = 7.8
Hz, 1H), 8.16 (d, ] = 7.8 Hz, 2H)
TH-NMR (400 MHz, CDCl3)

1.13 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 2.08 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.03 (s, 6H), 3.77 (s, 3H),
4.78(d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.13(d, | =
12.1 Hz, TH), 5.46 (s, 1H), 6.22 (dd, ] =
11.2, 2.4 Hz, 1H), 6.43 (td, | = 8.3, 2.4
Hz, 1H), 6.60 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.84 (d,
| = 2.2 Hz, TH), 6.86(dd, | = 8.1, 2.2 Hz,
1H), 6.94 (d, | = 8.2 Hz, 1H), 6.92-6.96
(m, 1H), 6.98 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 7.30(d,
] =8.1Hz, TH), 7.37(t, ] = 8.0 Hz, TH),
7.52-7.57 (m, 2H)

TH-NMR (500 MHz, CDCl3)

1.13 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.08 (s, 3H),
2.17 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.76 (s, 3H),
4.75(d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.12(d, | =
11.9 Hz, TH), 5.46 (s, 1H), 6.21 (dd, ] =
11.0, 2.4 Hz, 1H), 6.43 (td, | = 8.4, 2.4
Hz, 1H), 6.59 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.78 (d,
| = 2.1 Hz, 1H), 6.81(dd, | = 8.1, 2.1 Hz,
1H), 6.92 (d, | = 8.1 Hz, TH), 6.93-6.95
(m, 1H), 7.19(dd, ] = 7.9, 1.4 Hz, 1H),
7.29(d, | = 8.1 Hz, 1H), 7.40 (td, ] = 7.9,
1.4 Hz, 1H), 7.65 (td, | = 7.9, 1.4 Hz,
1H), 8.24 (dd, | = 7.9, 1.4 Hz, H)
TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.53-1.62 (m,
2H), 1.95-1.96 (m, 2H), 2.01 (s, 3H), 2.07
(s, 3H), 2.81-2.84 (m, TH), 2.91-2.93 (m,



5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-metyltiobenzoyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(forbindelse nr. 1-52)

6-[4-(1-t-butoksykarbonylimidazol-4-

ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-

fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-

1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-53)
F
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(tiazol-4-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-54)

342905

2H), 3.72 (s, 3H), 3.89-3.92 (m, 2H), 4.61
(d, ) =12.1 Hz, 1H), 5.07 (d, ] = 12.1 Hz,
1H), 5.39(s, 1H), 6.03 (s, 1H), 6.34(dd, ]
=11.5, 24 Hz, 1H), 6.52 (td, | = 8.4, 2.4
Hz, 1H), 6.63 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.73
(dd,) =83, 2.2 Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.1
Hz, 1H), 6.86 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.01-
7.05(m, 1H), 7.18(d, ] = 8.3 Hz, 1H)
"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
4.66(d, ] =12.2Hz 1H), 5.11(d,) =
12.2 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
6.38(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.65(d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.81(d,] = 8.2 Hz, 1H), 6.87 (dd, J
= 8.0, 24 Hz, 1H), 7.02 (d, ] = 2.4 Hz,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.24(d, ] = 8.0
Hz, 1H), 7.31-7.35(m, 1H), 7.47(d, ] =
7.9 Hz, 1H), 7.66-7.69 (m, TH), 8.19 (dd,
] =7.6,1.5Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.61 (s, 9H),
2.02 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 3.73 (s, 3H),
4.63(d, ] =12.1 Hz, 1H), 5.09(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, 1H),
6.37(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.3 Hz,
1H), 6.81(d,] = 8.3 Hz, 1H), 6.85(dd, J
=8.3,2.2Hz, 1H), 6.99(d, ] = 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.22 (d, ] = 8.3
Hz, 1H), 8.37(d, ] = 1.2 Hz, 1H), 8.41 (d,
J =1.2Hz 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.64(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.1 Hz, TH),
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(tiazol-5-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-55)
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(oksazol-4-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-56)
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(5-metyltiofen-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-57)

342905

5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.37(dd, ] =
11.2, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =84, 2.5
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.82 (d,
J =8.3Hz, 1H), 6.89(dd, ) = 83, 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.04 (d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.24(d, ] = 8.3 Hz, 1H), 8.88 (d,
J =1.9Hz, 1H),9.28(d, ] = 1.9 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.63(d,] =
12.2 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.2, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.5, 2.5
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.91(dd, ) =82, 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.08 (d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.24(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 8.76 (d,
J =0.7Hz, 1H),9.49(d, ] = 0.7 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.63(d,] =
12.4 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.4 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.37(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.4, 24
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.86(dd, ] = 8.2, 2.3 Hz,
1H), 7.01 (d,] = 2.3 Hz, 1H), 7.02-7.06
(m, 1H), 7.23(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 8.67 (d,
J =1.0Hz, 1H),9.14(d, ] = 1.0Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, Solv. DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
4.63(d, ] =12.1 Hz, 1H), 5.09(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, 1H),
6.37(dd, ] = 11.4, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.4, 25Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.3 Hz,
1H), 6.80(d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.85(dd, J
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6-[4-(3-acetylbenz oyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-58)
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6-[4-(2-fluorbenzoyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-59)

6-[4-(3-fluorbenzoyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-60)

342905

=8.3,2.4Hz, 1H), 7.00(d, ] = 2.4 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 2H), 7.22 (d, ] = 8.3
Hz, 1H), 7.85(d, ] = 3.4 Hz, 1H)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 3.75 (s, 3H),
4.65(d, ] = 12.2 Hz, 1H), 5.11(d, ] =
12.2 Hz, TH), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, TH),
6.39(dd, ] = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (td, ]
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.65(d,] = 8.1 Hz,
1H), 6.82 (d, ] = 8.1 Hz, TH), 6.93 (dd, |
= 8.1, 2.1 Hz, 1H), 7.03-7.06 (m, 1H),
7.09(d, | = 2.1 Hz, 1H), 7.25(d, ] = 8.1
Hz, 1H), 7.79 (t, ] = 7.9 Hz, 1H), 8.32 (dt,
] =7.9,1.5Hz, 1H), 8.38(dt, | = 7.9, 1.5
Hz, 1H), 8.68 (t, ] = 1.5 Hz, 1H)
TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.65(d, | =
12.1 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.1 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.05 (s, TH), 6.38(dd, | =
11.4, 2.4 Hz, 1H), 653 (td, | = 8.4, 2.4
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.81 (d,
| =83 Hz, 1H), 6.90(dd, | = 8.2, 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.06 (d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.24 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.41-
7.47 (m, 2H), 7.76-7.81 (m, TH), 8.12 (td,
| =7.8,1.7 Hz, TH)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.64(d, | =
12.2 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.2 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.06 (s, TH), 6.38(dd, ] =
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6-[4-(4-fluorbenzoyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-61)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(5-metylfuran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-62)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-metylpyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-63)

342905

11.4, 2.5 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =8.2, 2.5
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.91(dd, ) =82, 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.08 (d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.25(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.63
(tdd, ] =85, 2.6, 1.2 Hz, 1H), 7.66-7.71
(m, 1H), 7.88-7.91 (m, 1H), 8.00 (dt, ] =
7.5, 1.4 Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.65(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.38(dd, ] =
11.3,24 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.89(dd, ) = 8.1, 2.1 Hz,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.06 (d, ] = 2.1
Hz, 1H), 7.24(d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.44-
7.47 (m, 2H), 8.20-8.23 (m, 2H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.73 (s, 3H),
4.63(d, ] =12.0Hz 1H), 5.08 (d, ] =
12.0 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
6.37(dd, ) = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.45(d, ]
= 3.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz,
1H), 6.64 (d,] = 8.1 Hz, 1H), 6.80(d, ] =
8.1 Hz, 1H), 6.84(dd, ] = 8.3, 2.3 Hz,
1H), 6.98 (d, ] = 2.3 Hz, 1H), 7.02-7.06
(m, 1H), 7.21(d, ) =83 Hz, 1H), 7.47 (d,
} =3.4Hz 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 3.75 (s, 3H),
4.65(d, ] =12.1Hz, 1H), 5.11(d,) =
12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s, 1H),
6.38(dd, ] = 11.2, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, |
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-

metoksy-4-(pyridin-3-ylacetoksy)fenyl] -
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin

(forbindelse nr. 1-64)
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(3-metyltiofen-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-65)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-metyltiofen-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-66)

342905

= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.65(d, ) =8.1 Hz,
1H), 6.81(d,] = 8.1 Hz, 1H), 6.92 (dd, J
= 8.2, 2.3 Hz, 1H), 7.03-7.06 (m, 1H),
7.09(d, ) =23 Hz, 1H),7.25(d, ] =82
Hz, 1H), 7.47 (dd, ] = 7.9, 4.7 Hz, 1H),
8.45(dd,] =7.9, 1.7 Hz, 1H), 8.72 (dd, ]
=4.7,1.7 Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.05 (s, 2H),
4.60(d, ] =12.1 Hz, 1H), 5.07(d,] =
12.1 Hz, 1H), 5.39(s, 1H), 6.04 (s, 1H),
6.34(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.52 (td, |
= 8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.75(dd, ] = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 6.78
(d,) =8.2Hz 1H), 6.89(d, ] =23 Hz,
1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.18(d, ] = 8.2
Hz, 1H), 7.40 (dd, ] = 7.8, 4.8 Hz, TH),
7.47 (dt, ) =7.8, 2.0 Hz, 1H), 8.50 (dd, ]
=4.8,2.0Hz, 1H), 859(d, ) =2.0Hz,
1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
4.65(d, ] =12.1 Hz, 1H), 5.10(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
6.37(dd, ] = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.4, 25Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.80(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.85(dd, J
=8.2,2.2Hz, 1H), 7.00(d, ] = 2.2 Hz,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.17(d, ] = 5.1
Hz, 1H), 7.22(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.93 (d,
J =5.1Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
4.64(d ] =12.4Hz 1H), 5.10(d, ) =
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6-[4-(4-acetylbenz oyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-67)
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-

metoksy-4-(3-

metoksykarbonyl benzoyloksy)fenyl]-2,2,4-

trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse

nr. 1-68)
OO0«

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[2-
metoksy-4-(6-metylpyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-

342905

12.4 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 6.05 (s, 1H),
6.38(dd, J = 11.3, 2.5 Hz, 1H), 6.54 (td, |
= 8.5, 2.5Hz, 1H), 6.65(d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.81(d,] = 8.2 Hz, 1H), 6.87 (dd, J
=8.2,2.2Hz, 1H), 7.02(d, ] = 2.2 Hz,
1H), 7.04-7.07 (m, 1H), 7.23 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 7.69-7.70 (m, 1H), 7.87(d, ] =
1.2 Hz, 1H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
4.65(d, ] = 12.2 Hz, 1H), 5.10(d, | =
12.2 Hz, TH), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s, TH),
6.38(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (td, ]
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.65(d,] = 8.2 Hz,
1H), 6.82 (d, ] = 8.2 Hz, TH), 6.92 (dd, |
= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.03-7.07 (m, 1H),
7.09(d, | = 2.2 Hz, 1H), 7.25(d, ] = 8.3
Hz, 1H), 8.14-8.17 (m, 2H), 8.25-8.28 (m,
2H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),
4.65(d, ] = 12.2 Hz, 1H), 5.11(d, ] =
12.2 Hz, TH), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s, TH),
6.39(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (td, ]
= 8.3, 2.4 Hz, 1H), 6.65(d,] = 8.2 Hz,
1H), 6.82 (d, ] = 8.2 Hz, TH), 6.93 (dd, |
= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.03-7.06 (m, 1H),
7.10(d, | = 2.2 Hz, 1H), 7.25(d, ] = 8.2
Hz, 1H), 7.79 (t, ] = 7.9 Hz, 1H), 8.31 (dt,
] =7.9,1.6 Hz, 1H), 8.40(dt, | = 7.9, 1.6
Hz, 1H), 8.66 (t, ] = 1.6 Hz, 1H)
TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
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dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-69)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-metylpyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-70)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(3-metylfuran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-

dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-71)
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6-(4-t-butylkarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse

342905

4.64(d, ] =12.2Hz 1H), 5.10(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, 1H),
6.38(dd, ] = 11.4, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (td, |
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.65(d, ) = 8.3 Hz,
1H), 6.82 (d,] = 8.3 Hz, 1H), 6.91 (dd, J
= 8.1, 2.2 Hz, 1H), 7.03-7.06 (m, 1H),
7.08(d,) =2.2 Hz, 1H), 7.24(d, ] = 8.1
Hz, 1H), 7.51 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 8.35
(dd,) =8.1, 22 Hz, 1H), 9.14(d, ) = 2.2
Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.04 (s, 3H),
2.09 (s, 3H), 2.64 (s, 3H), 3.76 (s, 3H),
4.66(d, ] =12.2Hz 1H), 5.11(d,) =
12.2 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 6.05 (s, 1H),
6.39(dd, J = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (td, |
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.66 (d, ] = 8.1 Hz,
1H), 6.82(d,] = 8.1 Hz, 1H), 6.95 (dd, J
= 8.0, 2.2 Hz, 1H), 7.04-7.07 (m, 1H),
7.12(d, ) =2.2Hz, 1H),7.26 (d,] = 8.0
Hz, 1H), 7.48 (d, ] = 5.1 Hz, 1H), 8.69 (d,
J =5.1Hz, 1H), 9.19(s, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.73 (s, 3H),
4.65(d, ] =12.2Hz, 1H), 5.10(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, 1H),
6.37(dd, ] = 11.4, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.4, 25Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.70(d,] = 1.7 Hz, 1H), 6.80(d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.86(dd, ] = 8.3, 2.2 Hz,
1H), 7.01 (d,] = 2.2 Hz, 1H), 7.02-7.06
(m, 1H), 7.22(d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.96 (d,
J =1.7Hz 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.31 (s, 9H),

2.02 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 3.73 (s, 3H),



5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-
trifluormetoksybenzoyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-73)
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6-[4-(benzotiofen-2-ylkarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-74)

6-[4-(benzotiofen-3-ylkarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-75)

342905

4.61(d,J =12.2Hz 1H), 5.07(d,) =
12.2 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.03 (s, 1H),
6.35(dd, J = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.63(d, ] =8.2 Hz,
1H), 6.69(dd, ] = 8.1, 2.3 Hz, 1H), 6.78
(d,) =8.2Hz 1H), 6.81(d, ] =23 Hz,
1H), 7.02-7.05 (m, 1H), 7.18 (d, ] = 8.1
Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.65(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.91(dd, ) =82, 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.07 (d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.25(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.59-
7.62 (m, 2H), 8.26-8.29 (m, 2H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.65(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.11(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.41 (s, TH), 6.06 (s, 1H), 6.39(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.66 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.82 (d,
J =83 Hz, 1H), 6.94(dd, ) =82, 2.2 Hz,
1H), 7.03-7.07 (m, 1H), 7.10(d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.26 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.51-
7.55(m, 1H), 7.58-7.62 (m, 1H), 8.10-
8.12 (m, 1H), 8.13-8.15 (m, 1H), 8.46 (s,
1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.04 (s, 3H),
2.09(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.67(d,] =
12.2 Hz, 1H), 5.12(d, ] = 12.2 Hz, TH),
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-

metoksykarbonyl benzoyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-76)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-

metoksykarbonyl benzoyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-77)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(pyrimidin-5-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-78)

342905

5.41 (s, TH), 6.06 (s, 1H), 6.40(dd, ] =
11.2,24 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.66 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.83 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.94(dd, ) =82, 2.3 Hz,
1H), 7.03-7.07 (m, 1H), 7.10(d, ] = 2.3
Hz, 1H), 7.26 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.50-
7.54 (m, 1H), 7.55-7.59 (m, 1H), 8.16-
8.18 (m, 1H), 8.49-8.52 (m, 1H), 9.03 (s,
1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.85 (s, 3H),
4.64(d, ] =12.2Hz 1H), 5.09(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s, 1H),
6.38(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.3, 24 Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 8.3 Hz,
1H), 6.81 (d,] = 8.3 Hz, 1H), 6.89(dd, J
=8.2,2.2Hz, 1H), 7.00(d, ] = 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.26 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 7.75-7.80 (m, 2H), 7.85-7.87 (m,
1H), 7.96-7.99 (m, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),
4.65(d, ] =12.2Hz, 1H), 5.10(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s, 1H),
6.38(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (td, |
= 8.3, 24 Hz, 1H), 6.65(d, ] = 8.3 Hz,
1H), 6.82 (d,] = 8.3 Hz, 1H), 6.93 (dd, J
= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.03-7.07 (m, 1H),
7.09(d, ) =2.2Hz, 1H),7.25(d, ] =82
Hz, 1H), 8.17 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 8.28 (d,
} =86 Hz 2H)

"H-NMR (500MHz, DMSO-ds)

1.07 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.64(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.1 Hz, TH),
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6-[4-(3-klortiofen-2-ylkarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-

metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-79)

F
el
a
Creg
H

6-[4-(5-klortiofen-2-ylkarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-80)
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6-[4-(5-bromotiofen-2-ylkarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-81)

342905

5.41 (s, TH), 6.06 (s, 1H), 6.39(dd, ] =
11.3, 2.5 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =8.3, 2.5
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.95(dd, ) =82, 2.2 Hz,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.13(d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.26 (d, ] = 8.2 Hz, TH), 9.44 (s,
2H), 9.51 (s, TH)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.64(d, ] =
12.3Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.3 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.37(dd, ] =
11.4,24 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.80 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.88(dd, ] = 8.2, 2.3 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.04 (d, ] = 2.3
Hz, 1H), 7.23(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.36 (d,
J =5.1Hz, 1H), 8.15(d,] =5.1 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.62(d,] =
12.1 Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.37(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.4, 24
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.80 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.88(dd, ) = 8.1, 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.04 (d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.23(d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.39 (d,
J =4.2Hz, 1H), 7.93(d, ] =4.2 Hz, 1H)
"H -NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.63(d,] =
12.2 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.37(dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.4, 24
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.80 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.88(dd, ] =82, 2.2 Hz,
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(5-nitrotiofen-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-82)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(5-metyltiotiofen-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-83)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(5-fenyltiofen-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-84)

342905

1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.04 (d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.23(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.48 (d,
J =4.1Hz, 1H), 7.87(d,] = 4.1 Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.63(d,] =
12.1 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.07 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.5, 2.5 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 2.5
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =83 Hz, 1H), 6.94 (dd, ) = 83, 2.3 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.12(d, ] = 2.3
Hz, 1H), 7.25(d, ] = 8.3 Hz, 1H), 8.04 (d,
)} =4.4Hz, 1H), 8.24(d, ] =44 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 3.73 (s, 3H),
4.63(d, ] =12.1 Hz, 1H), 5.09(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, 1H),
6.37(dd, ] = 11.4, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.80(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.86 (dd, J
=83, 2.4 Hz, 1H), 7.01(d, ) = 2.4 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.20(d, ] = 4.1
Hz, 1H), 7.22(d, ] =83 Hz, 1H), 7.91 (d,
J =4.1Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.75(s, 3H), 4.64(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.38(dd, ] =
11.3,24 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.82 (d,
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6-[4-(5-bromfuran-2-ylkarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-85)
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(5-nitrofuran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-86)
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6-[4-(2-klor-6-metylpyridin-4-
ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-
fluor-2-metylfenoksymetyl)-2, 2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-87)

342905

J =8.1Hz, 1H), 6.90 (dd, ) = 8.2, 2.4 Hz,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.05(d,] = 2.4
Hz, 1H), 7.24 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.43-
7.46 (m, 1H), 7.49-7.52 (m, 1H), 7.50 (d,
)} =7.6Hz, 1H), 7.73(d,] = 4.0 Hz, TH),
7.82-7.84 (m, 1H), 7.83 (d,]) = 7.0 Hz,
1H), 8.04 (d,) = 4.0 Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.62(d,] =
12.1 Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.37(dd, ] =
11.4, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =84, 2.5
Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.80 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.87(dd, ) = 83, 2.3 Hz,
1H), 6.97 (d,] = 3.7 Hz, 1H), 7.02-7.06
(m, T1H), 7.03(d, ] = 2.3 Hz, 1H), 7.22 (d,
)} =8.3Hz, 1H), 7.61(d,] =3.7Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.63(d,] =
12.2 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.2, 2.5 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 2.5
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.93(dd, ) =82, 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.09(d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.26 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.84 (d,
J =3.9Hz, 1H), 7.89(d,] =3.9Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 3.73 (s, 3H),
4.62(d, ] =12.0Hz 1H), 5.09(d,] =
12.0 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s, 1H),
6.38(dd, ] = 11.4, 2.3 Hz, 1H), 6.54 (td, |
= 8.4, 2.3 Hz, 1H), 6.65(d, ) = 8.3 Hz,
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6-[4-(3,5-diklorpyridin-4-y| karbonyl oksy)-

2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-88)
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6-[4-(3-klorpyridin-4-ylkarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-89)

6-[4-(2-klorpyridin-4-ylkarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-90)

342905

1H), 6.81(d,] = 8.3 Hz, 1H), 6.94 (dd, J
= 8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.02-7.07 (m, 1H),
7.11(d, ) =23 Hz, 1H), 7.26(d, ] =83
Hz, 1H), 7.88(d, ] = 1.0 Hz, 1H), 7.93 (d,
J =1.0Hz 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.63(d,] =
12.1 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.41 (s, 1H), 6.08 (s, 1H), 6.40(dd, ] =
11.4,24 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.66 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =83 Hz, 1H), 6.93-6.95 (m, 1H), 6.93
(d, ] =2.2Hz, 1H), 7.02-7.06 (m, 1H),
7.31(d, ) =85 Hz, 1H), 8.91 (s, 2H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.63(d,] =
12.1 Hz, 1H), 5.09(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.41 (s, TH), 6.06 (s, 1H), 6.38(dd, ] =
11.4,24 Hz, 1H), 6.54 (td, ] =84, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.95(dd, ) = 83, 2.2 Hz,
1H), 7.03-7.07 (m, 1H), 7.13(d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.26 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 8.03
(dd,) =5.0, 1.8 Hz, 1H), 8.10(dd, ] =
1.8,0.7 Hz, 1H), 8.72 (dd, ) =5.0, 0.7 Hz,
1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.75(s, 3H), 4.64(d, ] =
12.0 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.0 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.5, 24 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.5, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (d,
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5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[4-(3-
fluorpyridin-4-ylkarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-91)

6-(4-butyryloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-
metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-92)

6-[2-metoksy-4-(2-

metoksy benzoyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-93)

342905

69

J =8.2Hz, 1H), 6.95(dd, ) =82, 2.2 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.11 (d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.27 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 8.06 (d,
J =4.9Hz, 1H), 8.79(d,] =49 Hz, 1H),
8.91 (s, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.64(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.3, 24
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.94(dd, ) =82, 2.3 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.11 (d, ] = 2.3
Hz, 1H), 7.26 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 8.03-
8.05(m, 1H), 8.70(d, ] = 4.9 Hz, 1H),
8.88(d, ) =2.2 Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-D¢)

0.90 (s, 3H), 0.98 (t, ] = 7.5 Hz, 3H),
1.18 (s, 3H), 1.63-1.69 (m, 2H), 2.12 (s,
3H), 2.18 (s, 3H), 2.56 (t, ] = 7.2 Hz, 2H),
3.73(s, 3H), 477 (d, ) =12.5Hz, 1H),
5.30(d,J =12.5Hz, 1H), 540 (s, 1H),
6.04 (s, 1H), 6.62 (d, ] =8.2 Hz, 1H),
6.75(dd, ] =82, 2.1 Hz, 1H), 6.79(d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.85(d,] = 2.1 Hz, 1H), 7.14
(d,) =2.1Hz 1H), 7.27(d, ] =82 Hz,
1H), 7.33(d,] = 8.1 Hz, 1H), 7.63 (dd, J
=81, 2.1 Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-D¢)

0.90 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
2.19(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.88 (s, 3H),
4.81(d, ) =12.7Hz, 1H), 5.34(d,) =
12.7 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, 1H),
6.63(d, ] =82Hz 1H), 6.82(d, ] =8.2
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6-[2-metoksy-4-(pyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-94)
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6-[4-(furan-2-ylkarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-

dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-95)
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(5-metoksyfuran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-96)

342905

Hz, 1H), 6.88 (dd, ] = 8.2, 2.3 Hz, TH),
6.99(d, ] = 2.3 Hz, 1H), 7.11 (] = 7.5
Hz, 1H), 7.17 (d, ] = 2.0 Hz, 1H), 7.24 (d,
| =8.6Hz, TH), 7.32(d,] = 8.2 Hz, TH),
7.34(d, | = 7.9 Hz, 1H), 7.63-7.66 (m,
2H), 7.93 (dd, ] = 7.9, 2.0 Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-D¢)

0.91 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.14 (s, 3H),
2.19(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.81(d, ] =
12.5Hz, 1H), 5.33(d, ] = 12.5 Hz, TH),
5.41 (s, TH), 6.07 (s, 1H), 6.64(d,] = 8.2
Hz, 1H), 6.83 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.97
(dd,) =83, 2.2Hz 1H), 7.11(d, ) = 2.2
Hz, 1H), 7.18 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.34 (d,
)} =83Hz, 1H), 7.34(d, ] =83 Hz, 1H),
7.63-7.68 (m, 2H), 8.48 (dt,] = 8.1, 2.0
Hz, 1H), 8.91 (dd, ] = 4.8, 2.0 Hz, 1H),
9.28(dd,] = 2.0, 0.7 Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-D¢)

0.91 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
2.19(s, 3H), 3.75(s, 3H), 4.80(d, ] =
12.7 Hz, 1H), 5.32(d, ] = 12.7 Hz, 1H),
5.41 (s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.63(d, ] = 8.6
Hz, 1H), 6.81 (dd, ] = 3.4, 1.8 Hz, TH),
6.82(d, ] =8.6 Hz, 1H), 6.90 (dd, ] = 8.2,
2.2 Hz, 1H), 7.03(d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.17
(d,) =2.1Hz 1H), 7.32(d, ] =82 Hz,
1H), 7.34(d,] = 8.2 Hz, 1H), 7.57 (dd, J
=3.4,0.8 Hz, 1H), 7.64(dd, ] = 8.2, 2.1
Hz, 1H), 8.11(dd, ] = 1.8, 0.8 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.64(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.10(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40(s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.38 (dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] =8.3, 24
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(5-metylpyridin-3-

ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-97)

6-[4-(2-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-
5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-98)

5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(pyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-99)

342905

Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.94(dd, ) =82, 2.3 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.11 (d, ] = 2.3
Hz, 1H), 7.26 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 8.03-
8.05(m, 1H), 8.70(d, ] = 4.9 Hz, 1H),
8.88(d, ) =2.2 Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz,. DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
4.64(d, ] =12.5Hz 1H), 5.10(d,] =
12.5 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, 1H),
6.36(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (td, |
= 8.3, 24 Hz, 1H), 6.65(d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.82 (d,] = 8.2 Hz, 1H), 6.92 (dd, J
= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.03-7.07 (m, 1H),
7.09(d, ) =2.2Hz, 1H),7.25(d, ] =82
Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 9.08
(s, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.04 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.72 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.69(d, ] =
12.0 Hz, 1H), 5.28 (d, ] = 12.0 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.04 (s, 1H), 6.64(d,] = 8.2
Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.84
(dd,) =8.2,2.2Hz 1H),7.01(d, ) = 2.2
Hz, 1H), 7.09 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.22 (d,
)} =8.2Hz, 1H), 7.34(d, ] = 2.7 Hz, 1H),
7.54-7.58 (m, 1H), 7.67-7.69 (m, 2H),
7.82(dd,] =9.0, 2.7 Hz, 1H), 8.09 (ddd, ]
=7.7,1.2,0.7 Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.70(s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.69(d, ] =
11.9 Hz, 1H), 5.28 (d, ] = 11.9 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.64(d,] = 8.2
Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.85



5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(pyridin-4-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-100)

6-[2-metoksy-4-(2-metylpyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-101)

6-[2-metoksy-4-(2-

metoksy benzoyloksy)fenyl]-5-(2-metoksy-
5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-102)

342905

(dd,) =83, 23 Hz 1H), 7.05(d, ) = 2.3
Hz, 1H), 7.09 (d, ] =9.1 Hz, 1H), 7.21 (d,
)} =83Hz, 1H), 7.34(d, ] = 2.7 Hz, 1H),
7.66 (ddd, ] = 8.1, 4.9, 1.0 Hz, 1H), 7.82
(dd,) =9.1, 27 Hz, 1H), 8.46 (dt, ] = 8.1,
1.9 Hz, 1H), 8.90(dd, ] = 4.9, 1.9 Hz,
1H), 9.25(dd, ) = 1.9, 1.0 Hz, 1H)
"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.70(s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.68(d, ] =
11.9Hz, 1H), 5.27(d, ] = 11.9 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.04 (s, 1H), 6.64(d,] = 8.1
Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.85
(dd,) =8.2,24Hz 1H),7.05(d,) =24
Hz, 1H), 7.09 (d, ] =9.1 Hz, 1H), 7.22 (d,
)} =8.2Hz, 1H), 7.34(d, ] = 2.7 Hz, 1H),
7.82(dd,] =9.1, 2.7 Hz, 1H), 8.00 (d, ] =
6.0 Hz, 2H), 8.89(d, ) = 6.0 Hz, 2H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.04 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
2.78(s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.83 (s, 3H),
4.69(d ] =123 Hz 1H), 5.28(d,) =
12.3 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
6.64(d, ] =83 Hz 1H), 6.79(d, ] =83
Hz, 1H), 6.84 (dd, ] = 8.3, 2.2 Hz, TH),
7.04(d, ) =2.2 Hz, 1H),7.09(d, ] =9.0
Hz, 1H), 7.21(d, ] =83 Hz, 1H), 7.33 (d,
)} =2.8Hz, 1H), 7.47(dd, ) = 8.1, 4.9 Hz,
1H), 7.82(dd, ) = 9.0, 2.8 Hz, 1H), 8.42
(dd,) = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 8.71(dd, ) =
4.9, 1.8 Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.04 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.71(s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.87 (s, 3H),
4.69(d ] =12.2Hz 1H), 5.28(d,] =
12.2 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.02 (s, 1H),
6.63(d, ] =82Hz 1H), 6.77(dd, ] = 7.9,



6-[4-(furan-2-ylkarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-103)

6-(4-isopropylkarbonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-104)

6-[2-metoksy-4-(3-

metoksy karbonyl benzoyloksy)fenyl]-5-(2-
metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-105)

342905

2.2 Hz, 1H), 6.78(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.93
(d,) =2.2Hz 1H), 7.09(d, ] = 9.1 Hz,
1H), 7.10(d,] = 8.1 Hz, 1H), 7.19(d, ] =
7.9Hz, 1H), 7.23(d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.33
(d,) =2.6 Hz, 1H), 7.64 (ddd, ] = 8.1,
7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.82 (dd, ] =9.1, 2.6 Hz,
1H), 7.90 (dd, ) = 7.3, 1.7 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.19(s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.69(s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.67(d,) =
11.9Hz, 1H), 5.27(d, ] = 11.9 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.04 (s, 1H), 6.63(d,] = 8.2
Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.79
(dd,) =8.2,2.2Hz 1H), 6.80(dd, ] =
3.5, 1.8 Hz, 1H), 6.97 (d, ] = 2.2 Hz, 1H),
7.09(d, ) =9.2Hz, 1H),7.19(d, ) =8.2
Hz, 1H), 7.33(d, ] = 2.7 Hz, 1H), 7.55
(dd,) =3.5,09Hz 1H), 7.82(dd, ) =
9.2, 2.7 Hz, 1H), 8.10(dd, ] = 1.8, 0.9 Hz,
1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.03 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.23(d, ] =
7.0 Hz, 6H), 2.14 (s, 3H), 2.76-2.82 (m,
1H), 3.68 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.65(d, ]
=12.1 Hz, 1H), 5.25(d, ] = 12.1 Hz, 1H),
5.39(s, TH), 6.01 (s, 1H), 6.62(d,] = 8.2
Hz, 1H), 6.63 (dd, ] = 7.9, 2.1 Hz, 1H),
6.75(d, ] =82Hz 1H), 6.78 (d, ] = 2.1
Hz, 1H), 7.08 (d, ] =9.2 Hz, 1H), 7.14 (d,
J =7.9Hz, 1H), 7.31(d,] = 2.7 Hz, 1H),
7.81(dd,]J =9.2, 2.7 Hz, 1H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.19(s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.71(s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),
4.69(d ] =12.0Hz 1H), 5.28(d,] =
12.0 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
6.64(d, ] =83 Hz 1H), 6.79(d, ] =83
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6-[4-(3-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl] -
5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-106)

Cl

6-[4-(4-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-
5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse

nr. 1-107)
O,N
c .
0 0
T
N
H

0

6-(4-butyryloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-
metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-108)

342905

Hz, 1H), 6.85 (dd, ] = 8.2, 2.2 Hz, TH),
7.04(d, | = 2.2 Hz, 1H), 7.09(d, ] =9.2
Hz, 1H), 7.22 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.34 (d,
] =2.7Hz, TH), 7.79(t, ] = 8.1 Hz, TH),
7.82(dd, | = 9.2, 2.7 Hz, 1H), 8.31(d, ] =
8.1 Hz, 1H), 8.38(d, | = 8.1 Hz, 1H), 8.64
(s, 1H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.70 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.68(d, | =
11.9 Hz, 1H), 5.28(d, ] = 11.9 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.04 (s, TH), 6.63(d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.84
(dd, ] = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.03(d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.09 (d, ] = 9.3 Hz, 1H), 7.20 (d,
| =82Hz, TH), 7.34(d,] = 2.6 Hz, TH),
7.66 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 7.82 (dd, ] = 9.3,
2.6 Hz, 1H), 7.83-7.85 (m, 1H), 8.06-8.11
(m, 2H)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.70 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.69(d, | =
11.8 Hz, 1H), 5.28(d, ] = 11.8 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.03 (s, TH), 6.63(d, ] = 8.1
Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.82
(dd, ] = 7.9, 2.1 Hz, 1H), 7.01 (d, ] = 2.1
Hz, 1H), 7.09 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.20 (d,
] =7.9Hz, 1H), 7.33(d,] = 2.7 Hz, TH),
7.69 (d, | = 8.6 Hz, 2H), 7.82 (dd, ] = 9.1,
2.7 Hz, 1H), 8.12(d, | = 8.6 Hz, 2H)
TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

0.97 (t, ] = 7.5 Hz, 3H), 1.03 (s, 3H),
1.18 (s, 3H), 1.65 (qt, J = 7.5, 7.4 Hz,
2H), 2.14 (s, 3H), 2.53 (t, ] = 7.4 Hz, 2H),
3.67 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.65(d, | =
11.9 Hz, 1H), 5.25(d, ] = 11.9 Hz, 1H),
5.39(s, 1H), 6.01 (s, TH), 6.62(d, ] = 8.2
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6-(4-benzoyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-
metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-109)

6-[2-metoksy-4-(2-

metylbenzoyl oksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-110)

O,N
O/
EJ;(O O 0
O X
N
H

0O

6-[4-(2-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-
5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse
nr. 1-111)

342905

Hz, 1H), 6.64 (dd, ] = 8.3, 2.4 Hz, 1H),
6.75(d, ] =82Hz 1H),6.79(d, ) =2.4
Hz, 1H), 7.08 (d, ] =9.1 Hz, 1H), 7.14 (d,
)} =83Hz, 1H), 7.31(d, ] = 2.7 Hz, 1H),
7.81(dd,]J =9.1, 2.7 Hz, 1H)

TH-NMR (400 MHz, CDCl3)

1.04 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 2.28 (s, 3H),
3.77 (s, 3H), 3.84 (s, 4H), 4.88(d, | =
12.3 Hz, 1H), 5.40(d, ] = 12.3 Hz, 1H),
5.47 (s, 1H), 6.57 (d, ) = 8.1 Hz, TH),
6.78(d, ] = 8.8 Hz, 1H), 6.81(d, ) = 2.2
Hz, 1H), 6.84 (dd, ] = 8.1, 2.2 Hz, TH),
6.90(d, | = 8.1 Hz, 1H), 7.32(d, ] = 2.7
Hz, 1H), 7.32 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (t,
] =7.4Hz, 2H), 7.65(t, ] = 7.4 Hz, TH),
7.79(dd, | = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 8.21(d,] =
7.4 Hz, 2H)

TH-NMR (400 MHz, CDCl3)

1.02 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 2.28 (s, 3H),
2.69 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.85 (s, 4H),
4.88(d, ] = 12.5 Hz, 1H), 5.40(d, | =
12.5 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 6.57 (d, | =
8.1 Hz, 1H), 6.78 (d, | = 8.9 Hz, 1H), 6.79
(d,] = 2.1 Hz, 1H), 6.83(dd, ] = 8.1, 2.1
Hz, 1H), 6.90 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.31-
7.35(m, 3H), 7.31(d,] = 2.7 Hz, 1H),
7.47-7.51 (m, 1H), 7.78 (dd, ) = 8.9, 2.7
Hz, 1H), 8.17 (dd, ] = 85, 1.5 Hz, 1H)
TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

0.91 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.14 (s, 3H),
2.19(s, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.81(d, | =
12.9 Hz, 1H), 5.34(d, ] = 12.9 Hz, 1H),
5.41 (s, 1H), 6.06 (s, TH), 6.64(d, ] = 8.3
Hz, 1H), 6.83 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.95
(dd, ] = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.08(d, ] = 2.2



6-[2-metoksy-4-(3-

metylbenzoyl oksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-112)

6-[2-metoksy-4-(4-

metylbenzoyl oksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-113)

5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(tiofen-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-114)

342905

Hz, 1H), 7.18 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.34 (d,
)} =8.2Hz, 1H), 7.35(d, ] =82 Hz 1H),
7.55-7.59 (m, 1H), 7.64 (dd, ) = 8.2, 2.2
Hz, 1H), 7.68-7.69 (m, 2H), 8.11(d, ] =
7.6 Hz, 1H)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
2.42 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.83 (s, 3H),
4.69(d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.28(d, | =
12.1 Hz, TH), 5.40 (s, 1H), 6.03 (s, TH),
6.64(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.79(d, ) = 8.2
Hz, 1H), 6.80 (dd, ] = 7.9, 2.2 Hz, TH),
6.98(d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.09(d, ] = 9.1
Hz, 1H), 7.20 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.34 (d,
] =2.5Hz, TH), 7.49(t, ] = 7.7 Hz, TH),
7.56(d, | = 7.7 Hz, 1H), 7.82 (dd, ] = 9.1,
2.5Hz, 1H), 7.92(d, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.95
(s, 1H)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
2.43 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.83 (s, 3H),
4.69(d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.28(d, | =
11.9 Hz, TH), 5.40 (s, 1H), 6.03 (s, TH),
6.63(d, ] =8.2 Hz, 1H), 6.79(d, ) = 8.2
Hz, 1H), 6.80 (dd, ] = 8.0, 2.2 Hz, TH),
6.97(d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.09(d, ] = 9.1
Hz, 1H), 7.19(d, ] = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (d,
| =2.7Hz, TH), 7.42(d,] = 8.2 Hz, 2H),
7.82(dd, | = 9.1, 2.7 Hz, 1H), 8.01(d,] =
8.2 Hz, 2H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.04 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.70 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.68(d, | =
12.1 Hz, 1H), 5.27 (d, ] = 12.1 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.04 (s, TH), 6.63(d,] = 8.3



5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(tiofen-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-115)

6-[4-(2-fluorbenzoyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-116)

O,N
F 0~
0 O 0
O X

H

6-[4-(4-fluorbenzoyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-117)

342905

Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.80
(dd, ] = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 6.98(d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.09 (d, ] = 9.2 Hz, 1H), 7.19(d,
| =82Hz, 1H), 7.31(dd, | = 5.0, 3.8 Hz,
1H), 7.34(d, ] = 2.7 Hz, 1H), 7.82 (dd, |
= 9.2, 2.7 Hz, 1H), 8.01(dd, ] =3.8, 1.2
Hz, 1H), 8.10 (dd, ] = 5.0, 1.2 Hz, 1H)
TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.04 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.69 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.68(d, | =
11.9 Hz, 1H), 5.27(d, ] = 11.9 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.03 (s, TH), 6.63(d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 6.96 (d,
J = 2.1 Hz, TH), 7.09(d, ] = 9.1 Hz, TH),
7.19(d, | = 8.2 Hz, 1H), 7.33(d,] = 2.7
Hz, 1H), 7.60 (dd, ] = 5.1, 1.2 Hz, TH),
7.75(dd, | = 5.1, 3.1 Hz, 1H), 7.82 (dd, |
= 9.1, 2.7 Hz, 1H), 8.58(dd, ] =3.1, 1.2
Hz, 1H)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.04 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.71 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.69(d, | =
11.9 Hz, 1H), 5.28(d, ] = 11.9 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.04 (s, TH), 6.63(d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.82
(dd, ] = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 7.01(d, ] = 2.3
Hz, 1H), 7.09 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.21 (d,
| =82Hz, TH), 7.34(d,] = 2.7 Hz, TH),
7.40-7.46 (m, 2H), 7.75-7.81 (m, TH),
7.82(dd, | = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 8.09(t, ] =
7.7 Hz, TH)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.70 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.69(d, | =
11.9 Hz, 1H), 5.28(d, ] = 11.9 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.03 (s, TH), 6.63(d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81



6-[2-metoksy-4-(2-
nitrobenzoyloksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-118)

6-[2-metoksy-4-(4-

metoksy benzoyloksy)feny|]-5-(2-metoksy-
5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-119)

6-[2-metoksy-4-(tiofen-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-120)

342905

(dd,) =8.1, 23 Hz, 1H), 7.00(d, ) = 2.3
Hz, 1H), 7.09 (d, ] =9.1 Hz, 1H), 7.20 (d,
)} =8.1Hz, 1H), 7.33(d,] = 2.7 Hz, 1H),
7.45(t, ] = 9.1 Hz, 2H), 7.82(dd, ] = 9.1,
2.7 Hz, 1H), 8.19(dd, ] = 9.1, 5.5 Hz, 2H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.04 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.71(s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.69(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.27(d, ] = 12.1 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.63(d,] =83
Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.81
(dd,) =8.2,2.2Hz 1H), 6.97(d, ) = 2.2
Hz, 1H), 7.08 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.23 (d,
)} =8.2Hz, 1H), 7.33(d, ] = 2.7 Hz, 1H),
7.81(dd,] =9.0, 2.7 Hz, 1H), 7.91 (td, ]
=7.7,1.6Hz, 1H), 796 (td, ] =7.7, 1.3
Hz, 1H), 8.10(dd, ] =7.7, 1.6 Hz, 1H),
8.19(dd,]J =7.7, 1.3 Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.04 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
3.70(s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.88 (s, 3H),
4.69(d ) =11.8Hz, 1H), 5.28(d,] =
11.8 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.02 (s, 1H),
6.63(d, ] =82Hz 1H), 6.78 (dd, ] = 8.0,
2.2 Hz, 1H), 6.78(d,] = 8.2 Hz, 1H), 6.96
(d,) =2.2Hz 1H), 7.09(d, ] = 9.1 Hz,
1H), 7.13(d,] = 8.9 Hz, 2H), 7.19(d, ] =
8.0 Hz, 1H), 7.33(d, ] = 2.5Hz, 1H), 7.82
(dd,) =9.1, 25Hz, 1H), 8.07(d, ] =8.9
Hz, 2H)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

0.91 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
2.19(s, 3H), 3.75(s, 3H), 4.80(d, ] =
12.7 Hz, 1H), 5.33(d, ] = 12.7 Hz, 1H),
5.41 (s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.63(d,] = 8.2



6-[4-(furan-3-ylkarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-121)

6-[2-metoksy-4-(2-metylpyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-

dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-122)
O,N

6-[2-metoksy-4-(3-metylfuran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-123)
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Hz, 1H), 6.82 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.89
(dd,) =83, 22Hz 1H),7.02(d, ) = 2.2
Hz, 1H), 7.17(d, ] = 2.1 Hz, 1H), 7.32 (d,
)} =83 Hz, 1H), 7.34(d,] = 8.1Hz 1H),
7.62(dd,] =5.1, 1.3 Hz, 1H), 7.64 (dd, )
=8.1,2.1Hz, 1H), 7.75(dd, ] =5.1, 2.9
Hz, 1H), 8.61(dd, ] = 2.9, 1.3 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

0.91 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
2.19(s, 3H), 3.74 (s, 3H), 479(d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.32(d, ] = 12.2 Hz, TH),
5.40(s, TH), 6.05 (s, 1H), 6.63(d,] =83
Hz, 1H), 6.82 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.87
(dd,) = 8.1, 24 Hz, 1H), 6.94 (dd, ) =
1.7,0.7 Hz, 1H), 6.99(d, ] = 2.4 Hz, 1H),
7.17(d,) =23 Hz, 1H), 7.31(d, ] = 8.1
Hz, 1H), 7.33(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.64
(dd,) =8.2,23Hz 1H),7.92(t ) = 1.7
Hz, 1H), 8.64 (dd, ] = 1.7, 0.7 Hz, 1H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

0.91 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.14 (s, 3H),
2.19(s, 3H), 2.80 (s, 3H), 3.76 (s, 3H),
4.81(d, ) =12.7Hz, 1H), 5.34(d,) =
12.7 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 6.06 (s, 1H),
6.64(d, ] =83 Hz 1H), 6.83(d, ] =83
Hz, 1H), 6.95 (dd, ] = 8.1, 2.3 Hz, 1H),
7.10(d,) =2.3 Hz, 1H), 7.18(d, ] = 2.1
Hz, 1H), 7.34(d, ] = 8.1 Hz, 2H), 7.47
(dd,) =8.0,49Hz 1H), 7.64(dd, ) =
8.1, 2.1 Hz, 1H), 8.45 (dd, ] = 8.0, 1.7 Hz,
1H), 8.72 (dd, ) = 4.9, 1.7 Hz, 1H)
"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

0.90 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
2.19(s, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.75 (s, 3H),
4.81(d, ) =12.5Hz 1H),5.33(d, ] =
12.5 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
6.63(d, ] =8.1Hz 1H),6.70(d, ) =1.7



6-[2-metoksy-4-(pyridin-4-
ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-124)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-metoksypyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 1-125)

N 0] 0
g

Hz, 1H), 6.81(d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.89
(dd,) =8.2,24Hz 1H),7.01(d, ) =24
Hz, 1H), 7.17(d, ] = 2.3 Hz, 1H), 7.31 (d,
)} =8.2Hz, 1H), 7.33(d, ] =82Hz 1H),
7.64(dd, ] =82,23Hz 1H),7.95(d, ) =
1.7 Hz, 1H)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

0.91 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
2.19(s, 3H), 3.75(s, 3H), 4.81(d,] =
12.7 Hz, 1H), 5.33(d, ] = 12.7 Hz, 1H),
5.41 (s, TH), 6.06 (s, 1H), 6.64(d,] = 8.2
Hz, 1H), 6.83 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.97
(dd,) =82, 2.1 Hz, 1H), 7.11(d, ] = 2.1
Hz, 1H), 7.18 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.34 (d,
)} =8.2Hz, 1H), 7.34(d, ] =82 Hz, 1H),
7.65(dd,] =82, 2.2Hz, 1H), 8.02(d,) =
6.1 Hz, 2H), 8.90(d, ) = 6.1 Hz, 2H)
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.98 (s, 3H),
4.64(d, ] =12.1Hz, 1H), 5.10(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
6.37(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, |
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.65(d, ) = 8.3 Hz,
1H), 6.81(d,] = 8.3 Hz, 1H), 6.86 (dd, J
=8.1,2.3Hz, 1H), 7.01(d, ) = 2.3 Hz,
1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.20(dd, ] = 7.6,
49Hz, 1H), 7.23(d,] = 8.1 Hz, 1H), 8.41
(dd,) =7.6, 2.0 Hz, 1H), 8.48(dd, ] =
4.9, 2.0 Hz, 1H)
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E ksempel 2
6-(5-acetoksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (forbindelse nr. 2)
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(5-hydroksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (referanseforbindelse nr. 3-2, 62,5 mg, 0,14 mmol) og trietylamin (154
11, 1,11 mmoal) ble Inst i vannfri metylendiklorid (1 ml), eddiksyreanhydrid (521 1, 0,55
mmol) ble tilsatt dertil og deretter ble blandingen myrt ved romtemperatur i 1,5 timer.
Kloroform (10 ml) ble tilsatt til reaksjonsblandingen, blandingen ble vasket med vann
(10 ml) og mettet saltvann (300 ml) suksessivt, tnrket over vannfri magnesiumsulfat og
deretter ble Insemidlet fjernet under redusert trykk. Resten ble renset med
silikagelkolonnekromatografi (heksan-etylacetat) som ga tittelforbindelsen (56,6 mg)
som et farvelnst amorft produkt. (Utbytte 83%).

0 F TH-NMR (400 MHz, CDCls)
)LO \Q\ 1.15 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.15 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
4.01 (brs, TH), 475 (d, ] = 12.0 Hz, 1H),
5.10 (d, ] = 12.0 Hz, TH), 5.46 (s, TH),
6.22 (dd, ] = 11.2, 2.4 Hz, 1H), 6.43 (td, |
= 8.3, 2.4 Hz, 1H), 658 (d, ] = 8.1 Hz,
1H), 6.90-6.96 (m, 3H), 6.99 (d, ] = 2.9
Hz, 1H), 7.03 (dd, ] = 8.8, 2.9 Hz, 1H)

E ksempel 3

6-(4-aminoacetok sy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fuor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin monohydroklorid (forbindelse 3-1)
6-(4-t-butoksykarbonylaminoacetoksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin (referanseforbindelse 4-1, 20,1
mg, 0,34 mmol) bleInsti 1,4-dioksan (0,5 ml), 4N hydrogenklorid/1,4-dioksanlnsning
(341 1) bleftilsatt til blandingen og deretter ble blandingen rmrt ved romtemperatur over
natten. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redusert trykk som ga
tittelforbindelsen (17,5 mg) som et farvelnst faststoff. (Utbytte 98%).
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F "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

\©\ 1.09 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
HZN/\[]/O 0 2.09 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.09-4.10 (m,
0 O Q 2H), 4.61(d,J =12.1 Hz, 1H), 5.08(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 547 (s, 1H), 635 (dd, ] =
H 11.5, 24 Hz, 1H), 6.53 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz,
1H), 6.75-6.87 (m, 1H), 6.80 (dd, ] = 8.3,
2.2 Hz, 1H), 6.86 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.91
(d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.02-7.06 (m, 1H),

7.25(d,]J = 8.3 Hz, 1H), 8.49 (brs, 3H)

V ed anvendelse av forbindelse nr. 1-51, ble fnlgende forbindelse nr. 3-2 oppn*dd ved en
fremgangs? te tilsvarende den for forbindelse nr. 3-1.

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[ 2- TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds)
metoksy-4-(piperidin-4- 1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.87-1.95 (m,
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2- | 2H), 2.01 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.10-2.17
dihydroquinolinmonohydroklorid (m, 2H), 2.96-3.01 (m, 3H), 3.29-3.32 (m,
(Forbindelse nr. 3-2) 2H), 3.74 (s, 3H), 4.66 (d, | = 12.4 Hz,
HCI F 1H), 5.11 (d, ] = 12.4 Hz, 1H), 557 (s,
HN 1H), 6.34 (dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.54
q(o 0 (td, ] = 8.4, 24 Hz, 1H), 6.79 (dd, ] = 8.2,
0 O Q 2.2 Hz, 1H), 692 (d, | = 2.2 Hz, 1H),
Q 6.93-7.00 (m, 2H), 6.96 (br s, 1H), 7.03-
-0 N 7.06 (m, 1H), 7.23 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),

H 8.88 (brs, 1H), 9.08 (br's, 1H)

E ksempel 4

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metok sy-4-metylsulfonyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 4-1)
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-hydroksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (referanseforbindelse nr. 3-1, 61,0 mg, 0,141 mmol) ble Inst i
metylenklorid (2 ml), metansulfonylklorid (261 I, 0,34 mmol) og trietylamin (921 1,
0,66 mmol) ble tilsatt til blandingen og deretter ble blandingen rmrt ved romtemperatur
over natten. Reaksjonsblandingen ble renset med silikagelkolonnekromatografi (heksan-
etylacetat) som ga tittelforbindelsen (58,0 mg) som et matt rosa faststoff. (Utbytte 82%).
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.00 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.60
(d,J] =122 Hz, 1H), 5.06 (d, ] = 12.2 Hz,
1H), 5.40 (s, 1H), 6.07 (s, TH), 6.36(dd, ] =
11.3, 25 Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.5 Hz,
1H), 6.64 (d, ) = 8.2 Hz, 1H), 6.78 (d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.93 (dd, ] = 8.2, 2.3 Hz, 1H),
7.02-7.05 (m, 1H), 7.03(d, ] = 2.3 Hz, 1H),

7.24(d,]J =82Hz 1H)

V ed anvendelse av en hvilken som helst av forbindelsene blant referanseforbindelser nr-
3-1, 3-3 og 3-4, ble fnlgende forbindelser (nr. 4-2~4-30) oppr®dd ved en
fremgangsm? te tilsvarende den for forbindelse nr. 4-1.

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-
metoksy-4-fenylsulfonyloksyfenyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-2)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.98 (s, 3H),
2.04 (s, 3H), 3.55(s, 3H), 447 (d, ] = 11.9
Hz, 1H), 497 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.39 (s,
1H), 6.06 (s, 1H), 6.35 (dd, ] = 11.3, 2.5
Hz, 1H), 6.57 (td, ] = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.59
(dd, ] =89, 24 Hz, 1H), 6.59 (d, ] = 24
Hz, 1H), 6.61(d,] =8.2 Hz, 1H), 6.71 (d, |
= 8.2 Hz, 1H), 7.05-7.08 (m, 1H), 7.12(d, )
= 8.9 Hz, 1H), 7.56-7.59 (m, 2H), 7.76-7.81
(m, 3H)

6-[4-(2-klorfenylsulfonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-3)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.96 (s, 3H),
2.02 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 445 (d, ] =121
Hz, 1H), 496 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.39 (s,
1H), 6.06 (s, 1H), 6.30 (dd, ] = 11.3, 2.4
Hz, 1H), 6.56 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.60
(d, ] =8.2Hz 1H), 6.61-6.63 (m, 1H), 6.70
(d, ] = 82 Hz, 1H), 6.72 (d, ] = 2.4 Hg,
1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.13 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 7.47 (td, ] = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.77 (td,

) =79 1.7Hz, 1H), 7.84 (dd, ] = 7.9, 1.2
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Hz, 1H), 7.88(dd, ] =7.9, 1.7 Hz, 1H)

6-[4-(3-klorfenylsulfonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-4)
Cl

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.98 (s, 3H),
2.04 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 4.50 (d, ] = 12.0
Hz, 1H), 499 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 5.39 (s,
1H), 6.07 (s, 1H), 6.32 (dd, ] = 11.2, 2.5
Hz, 1H), 6.55 (td, ] = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.61
(d, ] =81 Hz, 1H), 6.65(dd, ] = 8.2, 2.3
Hz, 1H), 6.71(d,] = 2.3 Hz, 1H), 6.72 (d, |
= 8.1 Hz, 1H), 7.03-7.06 (m, 1H), 7.16 (d, )
=8.2Hz, 1H), 7.61 (t, ] = 8.0 Hz, 1H), 7.77
(ddd, ) = 8.0, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 7.88 (ddd, ]
= 8.0, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 7.91 (t, ] = 1.8 Hz,
1H)

6-[4-(4-klorfenylsulfonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-5)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),
2.04 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 449 (d, ] =121
Hz, 1H), 499 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.40 (s,
1H), 6.07 (s, 1H), 6.37 (dd, ] = 11.3, 2.5
Hz, 1H), 6.56 (td, ] = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.59
(dd, ] = 84, 2.1 Hz, 1H), 6.61 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.67 (d,] = 2.1 Hz, 1H), 6.72 (d, |
= 8.2 Hz, 1H), 7.04-7.07 (m, 1H), 7.14 (d, )
= 84 Hz, 1H), 7.63 (d, ] = 8.9 Hz, 2H),
7.81(d,] = 89Hz 2H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(3-
metoksyfenylsulfonyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-6)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.98 (s, 3H),
2.04 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.50
(d, ] =121 Hz, 1H), 499 (d, ] = 12.1 Hz,
1H), 5.39 (s, 1H), 6.06 (s, TH), 6.31(dd, ] =
11.6, 2.4 Hz, 1H), 6.55 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz,
1H), 6.61 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.63 (dd, ] =
8.3, 2.4 Hz, 1H), 6.66 (d, ] = 2.4 Hz, 1H),
6.72(d,) = 8.2 Hz, 1H), 7.03-7.06 (m, TH),
7.14(d, ] =83 Hz, 1H), 7.32-7.35 (m, 3H),
7.47(t, ] =8.2Hz, 1H)
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5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-
metoksyfenylsulfonyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-7)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),
2.05(s, 3H), 3.58 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.49
(d, ] =121 Hz, 1H), 499 (d, ] = 12.1 Hz,
1H), 5.39 (s, 1H), 6.06 (s, TH), 6.35(dd, ] =
11.6, 2.5 Hz, 1H), 6.55 (td, ] = 8.4, 2.5 Hz,
1H), 6.57(dd, ] = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 6.60 (d,
J =23 Hz, 1H), 6.61 (d, ] = 8.1 Hz, 1H),
6.72(d,) = 8.1 Hz, 1H), 7.04-7.07 (m, TH),
7.05(d, ] = 9.2 Hz, 2H), 712 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 7.70(d, ] = 9.2 Hz, 2H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-
metoksy-4-
trifluormetylsulfonyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-8)

Pl
P s O
00

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.09 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 455 (d, ] = 11.9
Hz, 1H), 5.03 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.41 (s,
1H), 6.11 (s, 1H), 6.36 (dd, ] = 11.6, 2.4
Hz, 1H), 6.53 (td, ] = 8.4, 24 Hz, 1H), 6.64
(d, ] = 82 Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 7.02-7.05 (m, 1H), 7.03 (dd, ] = 8.4,
2.4 Hz, 1H), 7.18(d, ) = 2.4 Hz, 1H), 7.31
(d,) =8.4Hz 1H)

6-(4-benzylsulfonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-9)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 4.58 (d, ] = 12.1
Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 5.05(d, ] = 12.1 Hz,
1H), 5.40 (s, 1H), 6.07 (s, TH), 6.37(dd, ] =
11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz,
1H), 6.63 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.76 (d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.81 (d, ] = 2.3 Hz, 1H), 6.83
(dd, ] = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 7.02-7.05 (m,
1H), 7.21(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.41-7.44 (m,
3H), 7.47-7.49 (m, 2H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[4-
(furan-2-ylsulfonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)
1.08 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.98 (s, 3H),
2.04 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 449 (d, ] = 11.8
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dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-10)

Hz, 1H), 499 (d, ] = 11.8 Hz, 1H), 5.40 (s,
1H), 6.08 (s, 1H), 6.36 (dd, ] = 11.5, 2.4
Hz, 1H), 6.56 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.60
(dd, ] = 81, 2.6 Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 83
Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 2.6 Hz, 1H), 6.70 (dd,
J =37, 1.8 Hz, 1H), 6.73 (d, ] = 8.3 Hz,
1H), 7.04-7.08 (m, 1H), 7.17 (d, ] = 8.1 Hz,
1H), 7.24 (dd, ] = 3.7, 0.9 Hz, 1H), 8.19
(dd, ) =1.8,0.9 Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-
metoksy-4-propylsulfonyloksyfenyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-11)

"H-NMR (400 MHz, DMSO- d¢)

1.01(t, ] = 7.5 Hz, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.15
(s, 3H), 1.83 (sekstet, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.00
(s, 3H), 2.06 (s, 3H), 348 (t, ] = 7.5 Hz,
2H), 3.75(s, 3H), 458(d, ) = 12.0 Hz, 1H),
5.05(d,] = 12.0 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.07
(s, TH), 6.36 (dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H),
6.53 (td, ] = 8.4, 24 Hz, 1H), 6.64 (d, ] =
8.1 Hz, 1H), 6.77 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.91
(dd, ] = 83, 24 Hz, 1H), 6.98 (d, ] = 24
Hz, 1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.23(d,] = 8.3
Hz, 1H)

6-(4-etylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-12)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.15(s, 3H), 1.35(t, ) = 7.3
Hz, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 3.50 (q,
)} =7.3 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 458 (d, ] =
12.0 Hz, 1H), 5.05 (d, ] = 12.0 Hz, 1H),
5.40 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 6.36 (dd, ] =
11.5, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (td, ] = 8.4, 2.5 Hz,
1H), 6.64 (d, ) = 8.2 Hz, 1H), 6.77 (d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.91 (dd, ] = 8.3, 2.4 Hz, 1H),
6.98 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.01-7.05 (m, 1H),
7.23(d,]J =83 Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-
isopropy|sulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-13)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.15(s, 3H), 1.42(d, ] = 6.7
Hz, 6H), 2.01 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 3.70
(septet, ] = 6.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.58
(d,J =122 Hz, 1H), 5.05 (d, ] = 12.2 Hz,
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1H), 5.40 (s, 1H), 6.07 (s, TH), 6.37(dd, ] =
11.3, 25 Hz, 1H), 6.53 (td, ] = 8.5, 2.5 Hz,
1H), 6.64 (d, ) = 8.2 Hz, 1H), 6.77 (d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.90 (dd, ] = 8.2, 2.4 Hz, 1H),
6.95(d, ) = 2.4 Hz, 1H), 7.02-7.05 (m, 1H),
7.23(d,] =82Hz, 1H)

6-(4-butylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-14)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

0.89(t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.15
(s, 3H), 1.42 (sekstet, ] = 7.6 Hz, 2H), 1.78
(quintet, ] = 7.6 Hz, 2H), 2.00 (s, 3H), 2.06
(s, 3H), 349 (t ] = 7.6 Hz, 2H), 3.75 (s,
3H), 4.58 (d, ] =12.1 Hz, 1H), 5.05(d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.07 (s, 1H),
6.36(dd, ] = 11.5, 24 Hz, 1H), 6.53(td, ] =
8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
6.77 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.92 (dd, ] = 8.3,
2.3 Hz, 1H), 6.98 (d, ] = 2.3 Hz, 1H), 7.01-
7.05(m, 1H), 7.23(d, ] = 8.3 Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-
metylfenylsulfonyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-15)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.97 (s, 3H),
2.03 (s, 3H), 2.64 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 4.45
(d, ] =117 Hz, 1H), 496 (d, ] = 11.7 Hz,
1H), 5.39 (s, 1H), 6.06 (s, TH), 6.32(dd, ] =
11.4, 2.5 Hz, 1H), 6.56 (td, ] = 8.2, 2.5 Hz,
1H), 6.56-6.58 (m, 1H), 6.58 (d, ] = 2.2 Hz,
1H), 6.60 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.70 (d, ] =
8.3 Hz, 1H), 7.04-7.07 (m, 1H), 7.11(d, ] =
8.1 Hz, 1H), 7.30-7.34 (m, 1H), 7.53(d, ] =
7.7 Hz, 1H), 7.66 (td, ] = 7.7, 1.2 Hz, 1H),
7.71(dd, ] =7.7, 1.2 Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[4-(2-
fluorfenylsulfonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-16)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.07 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.97 (s, 3H),
2.03 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 4.46 (d, ] = 12.1
Hz, 1H), 496 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.39 (s,
1H), 6.06 (s, 1H), 6.31 (dd, ] = 11.3, 2.5
Hz, 1H), 6.56 (td, ] = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.59
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(d, ] =82Hz 1H), 6.63 (dd, ] = 83, 24
Hz, 1H), 6.70(d, ] = 2.4 Hz, 1H), 6.71 (d, |
= 8.2 Hz, 1H), 7.04-7.07 (m, 1H), 7.14 (d, )
= 83 Hz, 1H), 7.34 (td, ] = 7.7, 0.9 Hz,
1H), 7.55-7.58 (m, 1H), 7.73 (td, ] = 7.5,
1.9 Hz, 1H), 7.83-7.88 (m, 1H)

6-(2-metoksy-4-mety|sulfonyloksyfenyl)-
5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-17)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3)

1.05 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 2.27 (s, 3H),
3.15(s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.78
(d,J =122 Hz 1H), 535 (d, ] = 12.2 Hz,
1H), 5.47 (s, TH), 6.56 (d, ] = 8.2 Hz, TH),
6.78 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 6.84 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.85(d, ] = 2.4 Hz, 1H), 6.86 (dd,
)] =80, 24 Hz, 1H), 7.27 (d, ] = 2.7 Hz,
1H), 7.31(d, ) =8.0 Hz, 1H), 7.78(dd, ] =
9.1, 2.7 Hz, 1H)

5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-6-(2-
metoksy-4-propylsulfonyloksyfenyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-18)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

0.99(t, ] = 7.3 Hz, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.18
(s, 3H), 1.81 (tq, ] = 7.6, 7.3 Hz, 2H), 2.14
(s, 3H), 3.44 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 3.71 (s,
3H), 3.82 (s, 3H), 4.63(d, ] = 11.9 Hz, 1H),
5.23(d,]J = 11.9 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 6.05
(s, TH), 6.62 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.75(d, )
= 8.2 Hz, 1H), 6.83 (dd, ] = 8.2, 24 Hz,
1H), 6.92 (d, ) = 2.4 Hz, 1H), 7.08 (d, ] =
9.1 Hz, 1H), 7.19(d, ) = 8.2 Hz, 1H), 7.32
(d, ] =27 Hz, 1H), 7.81 (dd, ] = 9.1, 2.7
Hz, 1H)

6-(4-cyklopropylsulfonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-19)

"H-NMR (400 MHz, CDCl53)

1.04 (s, 3H), 1.08-1.12 (m, 2H), 1.23-1.26
(m, 2H), 1.27 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.55-
2.61 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.84 (s, 3H),
477(d, ] =12.4Hz, 1H),535(d, ) = 124
Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 6.56 (d,
)] =82 Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 9.0 Hz, 1H),

6.85(d, ] =82 Hz, 1H), 6.86 (d, ] = 2.2
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Hz, 1H), 6.90 (dd, ] = 8.3, 2.2 Hz, 1H),
7.27 (d, ] = 2.7 Hz, 1H), 730 (d, ] = 83
Hz, 1H), 7.78 (dd, ] = 9.0, 2.7 Hz, 1H)

6-(4-isopropylsulfonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-20)

o
o'S 0

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.39(d, ] = 6.7
Hz, 6H), 2.14 (s, 3H), 3.62-3.67 (m, 1H),
3.71 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.61 (d, ] = 11.9
Hz, 1H), 5.23(d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.41 (s,
1H), 6.05 (s, TH), 6.62 (d, ] = 8.1 Hz, TH),
6.74 (d, ] = 81 Hz, 1H), 6.82 (dd, ] = 8.2,
2.4 Hz, 1H), 6.89 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.08
(d,J = 9.1 Hz, 1H), 7.18 (d, ] = 8.2 Hg,
1H), 7.32(d, ) = 2.7 Hz, 1H), 7.81 (dd, ] =
9.1, 2.7 Hz, 1H)

6-(4-isobutylsulfonyl oksy-2-
metoksyfenyl)-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-21)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.03 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.06 (s, 3H),
1.18 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.18-2.25 (m,
1H), 3.39 (d, ] = 6.6 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H),
3.82(s, 3H), 4.62(d, ] =12.1 Hz, 1H), 5.23
(d,J =12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s,
1H), 6.62 (d, ) = 8.1 Hz, 1H), 6.75(d, ] =
8.1 Hz, 1H), 6.83 (dd, ] = 8.3, 2.2 Hz, 1H),
6.93 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.08 (d, ] = 9.0
Hz, 1H), 7.19(d,) =8.3 Hz, 1H), 7.32(d, |
= 2.7 Hz, 1H), 7.81 (dd, ] = 9.0, 2.7 Hz,
1H)

5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(3,3,3-

trifluorpropylsul fonyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-22)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 2.14 (s, 3H),
2.92-2.95 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.78-3.82
(m, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.62 (d, ] = 11.9 Hz,
1H), 5.23(d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H),
6.06 (s, 1H), 6.62 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.75
(d, ] =82Hz 1H), 6.89 (dd, ] = 83, 24
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Hz, 1H), 7.01(d,) = 2.4 Hz, 1H), 7.07 (d,
= 9.1 Hz, 1H), 7.21 (d, ] = 8.3 Hz, 1H),
7.32(d, ) = 2.6 Hz, 1H), 7.81 (dd, ] = 9.1,
2.6 Hz, 1H)

6-(4-etylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-
5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-23)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

0.93 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.35(t, ] = 7.3
Hz, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 3.51(q,
)} =7.3 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.76 (d, ] =
12.6 Hz, 1H), 5.29 (d, ] = 12.6 Hz, TH),
5.41 (s, TH), 6.07 (s, 1H), 6.62 (d, ] = 8.3
Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.95 (dd,
)] =82, 23 Hz, 1H), 6.99 (d, ] = 2.3 Hz,
1H), 7.15(d, ) = 2.1 Hz, 1H), 7.31 (d, ] =
8.2 Hz, 1H), 7.33(d, ) = 8.2 Hz, 1H), 7.64
(dd, ) =8.2, 2.1 Hz, 1H)

6-(4-butylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-
5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-24)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

0.89(t, ] = 7.3 Hz, 3H), 0.93 (s, 3H), 1.18
(s, 3H), 1.38-1.45 (m, 2H), 1.75-1.81 (m,
2H), 2.13 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 3.48-3.52
(m, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.76 (d, ] = 12.5 Hz,
1H), 5.29(d, ] = 12.5 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H),
6.07 (s, 1H), 6.62 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.79
(d, ] =82Hz 1H), 6.95(dd, ] = 8.2, 2.3
Hz, 1H), 6.99(d, ] = 2.3 Hz, 1H), 7.15(d, |
= 2.2 Hz, 1H), 7.31 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
7.33(d, ) = 8.2 Hz, 1H), 7.63 (dd, ] = 8.2,
2.2 Hz, 1H)

6-(2-metoksy-4-
propylsulfonyloksyfenyl)-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-25)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

0.93 (s, 3H), 1.01 (t, ] = 7.5 Hz, 3H), 1.18
(s, 3H), 1.80-1.87 (m, 2H), 2.13 (s, 3H),
2.17 (s, 3H), 3.49 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 3.76
(s, 3H), 4.76 (d, ] = 12.5 Hz, 1H), 5.29(d, )
= 12.5 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 6.07 (s, 1H),
6.62 (d, ] =82 Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 82
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Hz, 1H), 6.94 (dd, ] = 8.2, 2.4 Hz, 1H),
6.98 (d, ] = 24 Hz, 1H), 7.15(d, ] = 2.2
Hz, 1H), 7.31(d,) =8.2 Hz, 1H), 7.33(d, |
= 8.0 Hz, 1H), 7.64 (dd, ] = 8.0, 2.2 Hz,
1H)

6-(4-isopropylsulfonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(2-mety|-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-26)

o
o'S 0

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

0.93 (s, 3H), 1.18(s, 3H), 1.42(d, ) = 6.7
Hz, 6H), 2.13 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 3.68-
3.74(m, 1H), 3.76 (s, 3H), 475 (d, ] = 125
Hz, 1H), 5.28 (d, ] = 12.5 Hz, 1H), 5.41 (s,
1H), 6.07 (s, TH), 6.62 (d, ] = 8.2 Hz, TH),
6.79(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.93 (dd, ] = 8.2,
2.2 Hz, 1H), 6.95(d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.16
(d,J = 2.1 Hz, 1H), 7.31 (d, ] = 8.2 Hg,
1H), 7.33(d, ) =8.2 Hz, 1H), 7.64 (dd, ] =
8.2, 2.1 Hz, 1H)

6-(4-cyklopropylsulfonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-27)

A0

(ON0)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

0.89-0.94 (m, 2H), 1.04-1.08 (m, 2H),
1.08 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.07
(s, 3H), 3.01 (&, ) = 7.9, 49 Hz, 1H), 3.75
(s, 3H), 4.56 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.04 (d, ]
= 12.1 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 6.07 (s, 1H),
6.38(dd, ] =11.3, 24 Hz, 1H), 6.53(td, ] =
8.6, 2.4 Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
6.78 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.93 (dd, ] = 8.2,
2.4Hz, 1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.03(d, ] =
2.4Hz, 1H), 7.22(d,] = 8.2 Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-
isobutysulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-28)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (d, ] = 7.0 Hz, 6H), 1.07 (s, 3H),
1.15 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.06 (s, 3H),
2.21-2.26 (m, 1H), 3.43(d, ] = 6.4 Hz, 2H),
3.75(s, 3H), 4.59(d, ] =12.1 Hz, 1H), 5.05
(d,J =12.1 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s,
1H), 6.36 (dd, ] = 11.5, 2.6 Hz, 1H), 6.53
(td, ] = 85, 2.6 Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2
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Hz, 1H), 6.77 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.92 (dd,
J =83, 22 Hz, 1H), 6.98 (d, ] = 2.2 Hz,
1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.23 (d, ] = 8.3 Hz,
1H)

6-(4-cyklopentylsulfonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 4-29)

Q.o
00

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.57-1.65 (m,
2H), 1.68-1.75 (m, 2H), 1.95-2.02 (m, 2H),
2.01 (s, 3H), 2.04-2.11 (m, 2H), 2.06 (s,
3H), 3.75 (s, 3H), 3.94 (tt, ] = 8.9, 6.7 Hz,
1H), 457 (d, ) = 11.9 Hz, 1H), 5.05(d, | =
11.9 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s, 1H),
6.37(dd, ] =11.3, 24 Hz, 1H), 6.53(td, ] =
8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
6.77 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.90 (dd, ] = 8.2,
2.1 Hz, 1H), 6.95 (d, ] = 2.1 Hz, 1H), 7.02-
7.05(m, 1H), 7.23(d, ] =8.2Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(3,3,3-
trifluorproprylsulfonyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 4-30)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.07 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.00 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 2.90-3.00 (m, 2H), 3.75 (s,
3H), 3.83-3.87 (m, 2H), 459 (d, ] = 12.1
Hz, 1H), 5.05(d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.40 (s,
1H), 6.07 (s, 1H), 6.35 (dd, ] = 11.5, 2.4
Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.64
(d, ] = 82 Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.97 (dd, ] = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 7.01-
7.05(m, 1H), 7.06 (d, ] = 2.3 Hz, 1H), 7.25
(d, ) =8.2Hz, 1H)

E ksempel 5

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metk osy-4-metok sykar bonyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 5-1)
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-hydroksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (referanseforbindelse nr. 3-1, 25,0 mg, 0,058 mmol) ble Inst i
tetrahydrofuran (0,5 ml), trietylamin (23 1 1, 0,17 mmol) og metylklorkarbonat (6,81 1,
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0,088 mmal) ble tilsatt til blandingen og blandingen ble rnrt ved romtemperatur i 20
minutter. R eaksjonsblandingen ble renset med silikagelkolonnekromatografi (heksan-
etylacetat) som ga tittelforbindelsen (28,0 mg) som et farvelnst amorft produkt. (Utbytte
99%).

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.83 (s, 3H),
4.61(d ) =122 Hz, 1H),5.07(d, ] =12.2
Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.35
(dd, J = 11.3, 24 Hz, 1H), 653 (td, ] =
8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.63 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
6.78 (d, ] =8.2Hz, 1H), 6.82(dd, ] = 8.2,
2.3 Hz, 1H), 698 (d, ] = 2.3 Hz, 1H),
7.02-7.05 (m, 1H), 7.19 (d, ] = 8.2 Hz,
1H)

V ed anvendelse av en hvilken som helst av forbindelsene blant referanseforbindelser
nr. 3-1, 3-3 og 3-4, ble fnlgende forbindelser (nr. 5-2~5-10) oppr®dd ved en
fremgangs? te tilsvarende den for forbindelse nr. 5-1.

10

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-(2- "H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

metoksy-4-fenoksykarbonyloksyfenyl)- 1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin 2.07 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.62 (d, ] = 12.2
(Forbindelse nr. 5-2) Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.2 Hz, 1H), 5.40 (s,

F 1H), 6.05 (s, 1H), 6.36 (dd, ] = 11.3, 24
Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.64

0. .0 0 (d, | = 82 Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 8.2 Hz,
@ \g O 1H), 6.97 (dd, | = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.02-
O ~ 7.05 (m, 1H), 7.14(d, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.23
_0
N

(d, ) =8.2Hz 1H), 7.34(t,) = 7.6 Hz, 1H),
7.39(d, ) =7.6 Hz, 2H), 7.49(t, ) = 7.6 Hz,
2H)

6-[4-(2-klorfenoksykarbonyl oksy)-2- TH-NMR (400MHz, DMSO-ds)

metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2- 1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2- 2.07 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.61 (d, ] = 11.9
dihydroquinolin (F orbindelse nr. 5-3) Hz, 1H), 5.07 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.40 (s,
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L
TR,

1H), 6.06 (s, 1H), 6.37 (dd, ] = 11.5, 2.4
Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.64
(d, ] = 82 Hz 1H), 6.79 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.96 (dd, ] = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.01-
7.05(m, 1H), 7.10(d, ] = 2.3 Hz, 1H), 7.25
(d, ) =83 Hz, 1H), 739 (td, ] = 7.9, 1.6
Hz, 1H), 7.48 (td,] = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.61
(dd, ] =7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.66 (dd, ] = 7.9,
1.7 Hz, 1H)

6-[4-(4-klorfenoksykarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 5-4)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.61 (d, ] = 12.1
Hz, 1H), 5.07 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.40 (s,
1H), 6.05 (s, 1H), 6.36 (dd, ] = 11.3, 24
Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.64
(d, ] = 81 Hz 1H), 6.79 (d, ] = 8.1 Hz,
1H), 6.97 (dd, ] = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.02-
7.05(m, 1H), 7.15(d, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.23
(d, ] = 82Hz 1H), 745 (d, ] = 9.1 Hz,
2H), 7.55(d, ] =9.1 Hz, 2H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-
metoksyfenoksykarbonyl oksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 5-5)

F
" Q
0._.0 0
OO L
N
H

0

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.62
(d,J =121 Hz, 1H), 5.07 (d, ] = 12.1 Hz,
1H), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), 6.36 (dd, ] =
11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz,
1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.78 (d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.91 (dd, ] = 8.2, 2.3 Hz, 1H),
7.01 (td, ] = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.02-7.05 (m,
1H), 7.05(d, )] = 23 Hz, 1H), 7.20(dd, | =
8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.23 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
7.31(td, ) = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.35(dd, ] =
8.0, 1.6 Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-
metoksyfenoksykarbonyl oksy)fenyl]-

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)
1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.61
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2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin

(Forbindelse nr. 5-6)
CL
0.0 o)
ISRNe
ED S o
H

(d,J =121 Hz, 1H), 5.07 (d, ] = 12.1 Hz,
1H), 5.40 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), 6.36 (dd, ] =
11.6, 2.4 Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz,
1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.79(d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.95 (dd, | = 8.2, 2.4 Hz, 1H),
7.00 (d, ] = 9.2 Hz, 2H), 7.02-7.05 (m, 1H),
7.12(d,) =24 Hz, 1H), 7.23(d, ) = 8.2 Hz,
1H), 7.30(d,] = 9.2 Hz, 2H)

6-(4-benzyloksykarbonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 5-7)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.61 (d, ] = 12.1
Hz, 1H), 5.07 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.27 (s,
2H), 5.39(s, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.35(dd, ] =
11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz,
1H), 6.63 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.77 (d,] =
8.2 Hz, 1H), 6.84 (dd, ] = 8.2, 2.3 Hz, 1H),
7.00 (d, ] = 2.3 Hz, 1H), 7.02-7.05 (m, 1H),
7.19(d,] = 8.2 Hz, 1H), 7.37-7.47 (m, 5H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2,2,2-
trikloretoksykarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 5-8)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.61 (d, ] = 11.1
Hz, 1H), 5.06 (s, 2H), 5.07 (d, ] = 11.1 Hz,
1H), 5.40 (s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.36 (dd, ] =
11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (td, ] = 8.4, 2.4 Hz,
1H), 6.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.78 (d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.90 (dd, ] = 8.3, 2.2 Hz, 1H),
7.02-7.06 (m, 1H), 7.05(d, ] = 2.2 Hz, 1H),
7.23(d,] =83 Hz, 1H)

6-[4-(4-klorfenoksykarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 5-9)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 2.14 (s, 3H),
3.71 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.65(d, ] = 11.9
Hz, 1H), 5.25(d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.40 (s,

1H), 6.03 (s, TH), 6.62 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
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6.76 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.90 (dd, ] = 8.2,
2.3 Hz, 1H), 7.08 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.10
(d, ] = 23 Hz, 1H), 7.19 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 7.31(d, ) = 2.7 Hz, 1H), 743 (d, ] =
8.9 Hz, 2H), 7.55 (d, ] = 8.9 Hz, 2H), 7.81
(dd, ) =9.1, 2.7 Hz, 1H)

6-(2-metoksy-4-

metoksy karbonyl oksyfenyl)-5-(2-
metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-

trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 5-10)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.04 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 2.14 (s, 3H),
3.68 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.65
(d,J =122 Hz, 1H), 525 (d, ] = 12.2 Hz,
1H), 5.40 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 6.62(d, ] =
8.1 Hz, 1H), 6.75(dd, | = 8.1, 2.2 Hz, 1H),
6.75(d, ) =8.1Hz 1H), 6.93(d, ] =2.2 Hz,
1H), 7.08 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.14 (d, ] =

/O\H,O
0 8.1 Hz, 1H), 7.31 (d, ] = 2.7 Hz, 1H), 7.81
(dd, ) =9.1, 2.7 Hz, 1H)
E ksempel 6

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metyl-4-fenylaminokarbonyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 6-1)
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-hydroksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (referanseforbindelse nr. 3-1, 25,0 mg, 0,058 mmol) ble Inst i
tetrahydrofuran (0,5 ml), trietylamin (19,31 1, 0,138 mmol) og fenylisocyanat (9,51 |,
0,087 mmol) ble tilsatt til blandingen og deretter ble blandingen rmyrt ved romtemperatur
i 2 timer. Reaksjonsblandingen ble renset med silikagelkolonnekromatografi (heksan-
etylacetat) som ga tittelforbindelsen (27,3 mg) som et farvelnst amorft produkt. (Utbytte

86%).
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3)

1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.88 (br s, 1H),
476 (d, ] = 12.0Hz, 1H), 5.12(d, ] = 12.0
Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 6.20 (dd, ] = 11.2,
2.4 Hz, 1H), 6.42 (td, ] = 8.3, 2.4 Hz, 1H),
6.59(d, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.82-6.84 (m, 2H),
6.90-6.95 (m, 3H), 7.11-7.14 (m, 1H), 7.25-
7.27 (m, 1H), 7.36 (t, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.47
(d,J =8.0Hz, 2H)

6-[4-[N-(2-dimetylaminoetyl)-N-metylaminokar bonyloksy]-2-metoksyfenyl]-5-(5-
fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin (forbindelse nr. 6-2)
En blanding av 5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-hydroksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin (referanseforbindelser nr. 3-1, 26,0 mg, 0,194 mmol) og 4-
dimetylaminopyridin (1,1 mg, 0,0090 mmol) ble Inst i vannfri tetrahydrofuran (0,6 ml)
og deretter ble blandingen myrt ved romtemperatur i 1 time. N,N,N -
trimetyletylendiamin (151 1, 0,12 mmol) ble tilsatt til blandingen og blandingen ble rmrt
ved romtemperatur i 1 time og deretter ble blandingen renset med
silikagelkolonnekromatografi (heksan-etylacetat) som ga tittelforbindelsen (10,0 mg)
som et farvelnst amorft produkt. (Utbytte 30%).

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.04 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.20 (m, 3H),
2.41-254 (m, 2H), 2.92-3.04 (m, 3H),
3.30-3.37 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 4.62 (d, )
=12.1 Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.1 Hz, 1H),
5.39 (s, TH), 6.01 (s, 1H), 6.34 (dd, ] =
11.8, 2.2 Hz, 1H), 6,52 (td, ] = 8.2, 2.2
Hz, 1H), 6.63 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 6.68-
6.72 (m, 1H), 6.77 (d, ] = 7.9 Hz, 1H),
6.81-6.83 (m, 1H), 7.02-7.05 (m, 1H),
7.15(d, ) =82 Hz, 1H)
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V ed anvendelse av en hvilken som helst av forbindelsene blant referanseforbindelser
nr. 3-1, 3-3 og 3-4, ble fnlgende forbindelser (nr. 6-3~6-41) oppndd ved en
fremgangsim? te tilsvarende den for forbindelse nr. 1-1, 6-1 eller 6-2.

6-[4-(2-klorfenylaminokarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3)

1.13 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.08 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.88 (brs, 1H),
476 (d, ) =121 Hz, 1H), 512 (d, ] =
12.1 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 6.20 (dd, ] =
11.2, 2.5 Hz, 1H), 643 (td, ] = 84, 2.5
Hz, 1H), 6.59(d, ] = 8.2 Hz, TH), 6.84 (d,
)] =24 Hz, 1H), 6.85(dd, ) = 8.2, 2.4 Hz,
1H), 6.91 (d, ] = 8.2 Hz, TH), 6.92-6.96
(m, 1H), 7.03-7.08 (m, 1H), 7.28 (d, ] =
8.2 Hz, 1H), 7.29-7.33 (m, 1H), 7.40 (dd,
J =81, 1.5 Hz, 1H), 7.50 (br s, 1H), 8.21
(d.J =7.1Hz, 1H)

6-[4-(3-klorfenylaminokarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-4)

F

H
cl N._O 0
ISR Ae
O X
N
H

0

"H-NMR (400 MHz, CDCl53)

1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.88 (brs, 1H),
475 (d, ) =120 Hz, 1H), 512 (d, ] =
12.0 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 6.20 (dd, ] =
11.2, 24 Hz, 1H), 642 (td, ] = 83, 2.4
Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.81-
6.83 (m, 2H), 6.91 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.92-6.95 (m, 1H), 7.09-7.11 (m, 1H),
7.25-7.32 (m, 4H), 7.58 (br s, TH)

6-[4-(4-klorfenylaminokarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-5)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3)

1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.87 (brs, 1H),
475 (d, ) =122 Hz, 1H), 511 (d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 6.20 (dd, ] =
11.3, 24 Hz, 1H), 642 (td, ] = 8.2, 2.4
Hz, 1H), 6.59(d, ] = 8.1 Hz, TH), 6.81 (d,
J =1.9Hz, 1H), 6.82(dd, ) = 6.9, 1.9 Hz,
1H), 6.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.92-6.95
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(m, 1H), 7.25-7.27 (m, 2H), 7.32 (d, ] =
8.7 Hz, 2H), 7.42(d, ) = 8.7 Hz, 2H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-
metoksy-4-
propylaminokarbonyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin  (Forbindelse
nr. 6-6)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3)

0.99 (t ] = 7.3 Hz, 3H), 1.11 (s, 3H),
1.22 (s, 3H), 1.59-1.64 (m, 2H), 2.07 (s,
3H), 2.15 (s, 3H), 3.23-3.28 (m, 2H), 3.75
(s, 3H), 3.85 (brs, 1H), 4.75(d, ] = 12.0
Hz, 1H), 5.03 (t, ] = 5.9 Hz, 1H), 5.11 (d,
J =12.0 Hz, 1H), 5.44 (s, 1H), 6.19 (dd, |
=11.2, 24 Hz, 1H), 6.41 (td, ] = 8.2, 2.4
Hz, 1H), 6.58 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.75-
6.77 (m, 2H), 6.89 (d, ] = 8.1 Hz, 1H),
6.90-6.94 (m, 1H), 7.22 (d, ] = 8.8 Hgz,
1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(pyridin-3-
ylaminokarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin  (Forbindelse
nr. 6-7)

"H-NMR (500 MHz, CDCl53)

1.13 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.91 (brs, 1H),
475 (d, ) = 12.1 Hz, 1H), 5.12 (d, ]
12.1 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 6.20 (dd, J
11.0, 2.5 Hz, 1H), 643 (td, ] = 83, 2.5
Hz, 1H), 6.59(d, ] = 8.2 Hz, TH), 6.82 (d,
J =23 Hz, 1H), 6.83(dd, ) = 8.1, 2.3 Hz,
1H), 6.90 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.92-6.95
(m, 1H), 7.07 (br's, 1H), 7.27 (d, ] = 8.1
Hz, 1H), 7.31 (dd, ) = 7.5, 49 Hz, 1H),
8.07 (d, ] =7.5Hz, 1H), 8.38 (dd, ] = 4.9,
1.8 Hz, 1H), 8.59(d, ] = 1.8 Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-
dimetylaminofenylaminokarbonyloksy-2-
metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-8)

"H-NMR (400MHz, Solv. CDCl3)

1.11 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 2.93 (s, 6H), 3.76 (s, 3H),
3.86 (brs, 1H), 4.76 (d, ] = 12.2 Hz, 1H),
5.12 (d, ] = 12.2 Hz, 1H), 545 (s, 1H),
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6.20 (dd, ] = 11.1, 2.4 Hz, 1H), 6.42 (td, )
= 8.3, 24 Hz, 1H), 6.58 (d, ] = 8.1 Hz,
1H), 6.73-6.75 (m, 3H), 6.81-6.83 (m,
2H), 6.90 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.91-6.95
(m, 1H), 7.24-7.26 (m, 1H), 7.32 (d, ] =
7.8 Hz, 2H)

6-(4-benzylaminokarbonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-9)

:
Qnyo
T
\

"H-NMR (400 MHz, CDCl3)

1.11 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.15 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.87 (brs, 1H),
4.48(d, ) =5.9 Hz, 2H), 4.75(d, ] = 12.1
Hz, 1H), 5.11 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.34
(t. ) =5.9 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 6.19 (dd,
)] =112, 24 Hz, 1H), 6.41 (td, ] = 83,
2.4 Hz, 1H), 6.58 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
6.78-6.79 (m, 2H), 6.90 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.90-6.95 (m, 1H), 7.23 (d, ] = 8.8
Hz, 1H), 7.29-7.38 (m, 5H)

6-(4-cykloheksylaminokarbonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-10)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3)

1.11 (s, 3H), 1.20-1.27 (m, 4H), 1.22 (s,
3H), 1.35-1.43 (m, 2H), 1.74-1.76 (m,
2H), 2.02-2.07 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.15
(s, 3H), 3.57-3.59 (m, 1H), 3.74 (s, 3H),
3.86 (brs, TH), 4.75 (d, ] = 11.9 Hz, 1H),
491(d, ] =7.9Hz, 1H), 5.11(d, ] = 11.9
Hz, 1H), 5.44 (s, 1H), 6.19 (dd, ] = 11.2,
2.4 Hz, 1H), 6.41 (td, ] = 8.2, 2.4 Hg,
1H), 6.58 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.75-6.77
(m, 2H), 6.89 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.91-
6.94 (m, 1H), 7.21 (d, ] =7.9 Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(2-
metoksyfenylaminokarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 6-11)

"H-NMR (500 MHz, CDCl53)

1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.85 (brs, 1H),
3.92 (s, 3H), 476 (d, ] = 12.2 Hz, 1H),
5.12 (d, ] = 12.2 Hz, 1H), 545 (s, 1H),
6.20 (dd, ] = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.42 (td, )
= 8.2, 24 Hz, 1H), 6.59 (d, ] = 7.9 Hg,
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1H), 6.83-6.85 (m, 2H), 6.90-6.95 (m,
2H), 6.91(d, ] =7.9 Hz, 1H), 6.99(td, ] =
7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.05(td, ] = 7.8, 1.6 Hz,
1H), 7.25-7.27 (m, 1H), 7.60 (br s, TH),
8.12 (brs, TH)

5-(5-fl uor-2-mety|fenoksymety| )-6-[2-
metoksy-4-(3-
metoksyfenylaminokarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 6-12)

F

TR
TR

"H-NMR (400 MHz, CDCl3)

1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.81 (s, 3H),
3.86 (brs, TH), 4.75 (d, ] = 12.0 Hz, 1H),
5.12 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 545 (s, 1H),
6.20 (dd, ] = 11.1, 2.5 Hz, 1H), 6.42 (td, )
= 8.3, 25 Hz, 1H), 6.59 (d, ] = 8.1 Hg,
1H), 6.68 (dd, ] = 7.9, 2.1 Hz, 1H), 6.81-
6.84 (m, 2H), 6.90 (d, ] = 8.3 Hz, 1H),
6.91-6.95 (m, 3H), 7.22-7.28 (m, 3H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-
metoksyfenylaminokarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 6-13)

"H-NMR (400 MHz, CDCl53)

1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.81 (s, 3H),
3.86 (brs, TH), 4.75 (d, ] = 12.0 Hz, 1H),
5.12 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 545 (s, 1H),
6.20 (dd, ] = 11.2, 2.4 Hz, 1H), 6.42 (td, )
= 8.3, 24 Hz, 1H), 6.59 (d, ] = 8.1 Hg,
1H), 6.81-6.83 (m, 3H), 6.88-6.95 (m,
3H), 6.91 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.24-7.27
(m, 1H), 7.38(d, ) = 8.3 Hz, 2H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-

metoksy karbonylfenylaminokarbonyloksy)
fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin
(Forbindelse nr. 6-14)

"H-NMR (400 MHz, CDCl53)

1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.08 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.87 (brs, 1H),
3.91 (s, 3H), 475 (d, ] = 12.1 Hz, 1H),
5.12 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H),
6.20 (dd, ] = 11.2, 2.4 Hz, 1H), 6.43 (td, )
= 8.3, 24 Hz, 1H), 6.59 (d, ] = 8.1 Hg,
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1H), 6.82 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 6.83 (dd, J
= 7.1, 1.9 Hz, 1H), 6.91 (d, ] = 8.1 Hg,
1H), 6.92-6.96 (m, 1H), 7.12 (br s, TH),
7.28(d, ) =7.1 Hz, 1H), 754 (d, ] = 8.8
Hz, 2H), 8.05 (d, ] = 8.8 Hz, 2H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(4-
metyIfenylaminokarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin

(Forbindelse nr. 6-15)
F ;
H o) o)
JORNe
DS
/O N
H

"H-NMR (500 MHz, CDCl53)

1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 3.76 (s, 3H),
3.89 (brs, 1H), 4.76 (d, ] = 12.1 Hz, 1H),
5.12 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 545 (s, 1H),
6.20 (dd, ] = 11.0, 2.4 Hz, 1H), 6.42 (td, )
= 84, 24 Hz, 1H), 6.59 (d, ] = 7.9 Hg,
1H), 6.82-6.83 (m, 2H), 6.87 (br s, TH),
6.90-6.95 (m, 2H), 7.15 (d, ] = 7.9 Hg,
2H), 7.25(d,) =7.0Hz, 1H), 7.35(d, ] =
7.9 Hz, 2H)

6-(4-dimetylaminokarbonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-16)

"H-NMR (400 MHz, CDCl53)

1.11 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.15 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 3.12 (s, 3H),
3.75(s, 3H), 3.92 (brs, 1H), 475(d, ] =
12.0 Hz, 1H), 5.11 (d, ] = 12.0 Hz, 1H),
5.45 (s, TH), 6.19 (dd, ] = 11.1, 2.5 Hg,
1H), 6.41 (td, ] = 8.3, 2.5 Hz, 1H), 6.60
(br's, TH), 6.75 (br s, 2H), 6.89-6.94 (m,
2H), 7.23(d, ] = 8.1 Hz, 1H)

6-[4-(4-cyanofenylaminokarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-17)

"H-NMR (500 MHz, CDCl53)

1.13 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.91 (brs, 1H),
474 (d, ) = 119 Hz, 1H), 511 (d, ] =
11.9 Hz, 1H), 5.46 (s, TH), 6.19 (dd, ] =
11.2, 2.5 Hz, 1H), 643 (td, ] = 8.2, 2.5
Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.81-
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6.83 (m, 2H), 6.90 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
6.92-6.95 (m, 1H), 7.16 (br s, 1H), 7.28
(d, ] =82 Hz 1H), 7.60 (d, ] = 8.9 Hz,
2H), 7.65(d, ] = 8.9 Hz, 2H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(morfolin-4-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-18)

F
@ '
N<_O 0
T
0 X
N
H

0O

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.04 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 3.42 (br s, 2H), 3.58 (br s,
2H), 3.65 (t, ] =4.8 Hz, 4H), 3.71 (s, 3H),
461 (d, )] =122 Hz, 1H), 5.07 (d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.02 (s, 1H),
6.34(dd, ] = 11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.52 (td, )
= 84, 24 Hz, 1H), 6.63 (d, ] = 8.3 Hg,
1H), 6.74 (dd, ] = 8.1, 2.3 Hz, 1H), 6.78
(d, ] =83 Hz, 1H), 6.86 (d, ] = 2.3 Hg,
1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.15 (d, ] = 8.1
Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[4-(4-
metylpiperazin-1-ylkarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-19)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.04 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.33-2.38 (m,
4H), 3.43 (br's, 2H), 3.58 (br s, 2H), 3.71
(s, 3H), 4.61(d, ] = 12.2 Hz, 1H), 5.07 (d,
)} =12.2 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.02 (s,
1H), 6.34 (dd, ] = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.52
(td, ) = 84, 24 Hz, 1H), 6.63 (d, ] =82
Hz, 1H), 6.72 (dd, ) = 8.1, 2.1 Hz, 1H),
6.77 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.85(d, ] = 2.1
Hz, 1H), 7.02-7.05 (m, 1H), 7.15(d, ] =
8.1 Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(piperidin-1-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-20)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

1.04 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.55 (br s,
6H), 2.02 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 3.41 (brs,
2H), 3.55 (brs, 2H), 3.71 (s, 3H), 4.61 (d,
J =12.2 Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.2 Hz,
1H), 5.39 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 6.34 (dd, J
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=11.2, 24 Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 8.4, 2.4
Hz, 1H), 6.63 (d, ] = 83 Hz, 1H), 6.71
(dd, ] =82, 22 Hz 1H), 6.77(d, ] =83
Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.01-
7.05(m, 1H), 7.14(d, ] = 8.2 Hz, 1H)

6-(4-isopropylaminokarbonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-21)

F\©\
\\T,H\",O 0
XL
N
H

0O

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.03 (s, 3H), 1.13 (d, ] = 6.6 Hz, 6H),
1.14 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
3.64-3.68 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 4.63 (d, )
=123 Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.3 Hz, 1H),
5.39 (s, TH), 6.02 (s, 1H), 6.32 (dd, ] =
11.6, 2.4 Hz, 1H), 652 (td, ] = 84, 2.4
Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.69
(dd, ) =81, 22 Hz, 1H), 6.77 (d, ] =82
Hz, 1H), 6.80 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.01-
7.05 (m, 1H), 7.13 (d, ] = 8.1 Hz, 1H),
7.67(d, ) =7.8 Hz, 1H)

6-(4-t-Butylaminokarbonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-22)

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds)

1.03 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.29 (s, 9H),
2.01 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 3.72 (s, 3H),
463 (d, )] =123 Hz, 1H), 5.09 (d, ] =
12.3 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.02 (s, 1H),
6.32(dd, ] = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 6.52 (td, )
= 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.67 (dd, ] = 8.1, 2.4 Hz, 1H), 6.77
(d, ] =82Hz 1H), 6.77 (d, ] = 2.4 Hz,
1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.13 (d, ] = 8.1
Hz, 1H), 7.56 (s, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(N-metyl-N-
fenylaminokarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin  (Forbindelse
nr. 6-23)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.03 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.72 (s, 3H),
461 (d, )] =122 Hz, 1H), 5.07 (d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.38 (s, 1H), 6.03 (s, 1H),
6.32(dd, ] = 11.4, 2.4 Hz, 1H), 6.51 (td, )
= 84, 24 Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 8.2 Hg,
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1H), 6.73-6.96 (m, 2H), 6.77 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.15(d, ] =
83 Hz, TH), 7.28(t, ] = 7.8 Hz, TH), 7.42
(t, ] = 7.8 Hz, 2H), 7.48 (d, ] = 7.8 Hz,
2H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[4-(4-
hydroksypiperidin-1-ylkarbonyloksy)-2-
metoksyfenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-24)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.04 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.40 (br s,
2H), 1.78 (brs, 2H), 2.02 (s, 3H), 2.07 (s,
3H), 3.14 (br s, 1H), 3.30-3.33 (m, TH),
3.71 (s, 3H), 3.71 (br s, 2H), 3.86 (br s,
1H), 4.61 (d, ] = 12.5 Hz, 1H), 4.80 (d, J
=4.2 Hz, 1H), 5.08 (d, ] = 12.5 Hz, 1H),
5.39 (s, TH), 6.02 (s, 1H), 6.34 (dd, ] =
11.4, 2.5 Hz, 1H), 6.52 (td, ] = 85, 2.5
Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 83 Hz, 1H), 6.71
(dd, ] =82, 22 Hz 1H), 6.77(d, ] =83
Hz, 1H), 6.84 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.01-
7.05(m, 1H), 7.14(d, ] = 8.2 Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(tiomorfolin-4-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-25)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.05 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 2.67-2.76 (m, 4H), 3.65-3.73
(m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.81-3.87 (m, 2H),
461 (d, )] =122 Hz, 1H), 5.08 (d, ] =
12.2 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.03 (s, 1H),
6.34(dd, ] = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (td, )
= 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.63 (d, ] = 8.3 Hz,
1H), 6.74 (dd, ) = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 6.78
(dd, ] = 8.3 Hz, 1H), 6.88 (d, ] = 2.3 Hg,
1H), 7.02-7.05 (m, 1H), 7.16 (d, ] = 8.2
Hz, 1H)

5-(5-fluor-2-metylfenoksy metyl)-6-[ 2-
metoksy-4-(N-metyl-N-
propylaminokarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-

trimetyl-1,2-dihydroquinolin  (Forbindelse

nr. 6-26)

"H-NMR (400 MHz, CDCl53)

0.88-1.01 (m, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.22 (s,
3H), 1.64-1.73 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.15
(s, 3H), 3.01-3.09 (m, 3H), 3.32-3.42 (m,
2H), 3.75 (s, 3H), 475 (d, ] = 12.1 Hg,
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1H), 5.11 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.44 (s,
1H), 6.19 (dd, J = 11.1, 2.3 Hz, 1H), 6.41
(td, ] =83, 23 Hz, 1H), 6.58 (d, ] = 8.6
Hz, 1H), 6.72-6.77 (m, 2H), 6.89-6.94 (m,
2H), 7.23(d, ] = 8.6 Hz, 1H)

5-(5-fl uor-2-mety|fenoksymety| )-6-[2-
metoksy-4-(piperazin-1-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin monohydrochloride
(Forbindelse nr. 6-27)

HCI

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.09 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
2.09 (s, 3H), 3.19 (br s, 4H), 3.67 (br s,
2H), 3.73 (s, 3H), 3.82 (br s, 2H), 4.62-
5.51 (brs, TH), 4.63 (d, ] = 12.2 Hz, 1H),
5.10 (d, ] = 12.2 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H),
6.34(dd, ] = 11.5, 2.2 Hz, 1H), 6.54 (td, )
= 84, 24 Hz, 1H), 6.79(dd, ] = 8.2, 2.2
Hz, 1H), 6.77-6.91 (m, 2H), 6.91 (dd, ] =
2.2 Hz, 1H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.19(d, )
= 8.2 Hz, 1H), 9.30 (br s, 1H), 9.37 (br s,
1H)

6-[2-metoksy-4-(morfolin-4-
ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-28)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

1.03 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 2.14 (s, 3H),
3.41-3.64 (m, 8H), 3.68 (s, 3H), 3.82 (s,
3H), 4.66 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.25 (d, )
=11.9 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.01 (s, TH),
6.61(d, ] =8.2 Hz, 1H), 6.66 (dd, ] = 8.2,
2.3 Hz, 1H), 6.75(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.81
(d, ] =23 Hz, 1H), 7.08 (d, ] = 9.0 Hz,
1H), 7.12(d,) =82 Hz, 1H), 7.30(d, ] =
2.7 Hz, 1H), 7.81(dd, ) = 9.0, 2.7 Hz, 1H)

6-[4-[N-(2-dimetylaminoetyl)-N-
metylaminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-29)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

1.02 (s, 3H), 1.18 (s, 3 H), 2.14 (s, 3H),
217 (s, 6H), 2.32-2.68 (m, 2H), 2.90,
3.02 (s, 3H), 3.31-3.45 (m, 2H), 3.68 (s,
3H), 3.82 (s, 3H), 4.66 (d, ] = 12.1 Hg,
1H), 5.26 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 5.39 (s,
1H), 6.01 (s, TH), 6.60-6.65 (m, 1H), 6.61
(d, J = 83 Hz, 1H), 6.74-6.78 (m, 1H),
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6.75 (d, ] = 83 Hz, 1H), 7.07-7.12 (m,
1H), 7.08 (d,) =89 Hz, 1H), 7.30(d, J =
2.7 Hz, 1H), 7.80(dd, ] = 8.9, 2.7 Hz, 1H)

6-[2-metoksy-4-(morfolin-4-
ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-30)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de)

0.89 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 2.12 (s, 3H),
2.18 (s, 3H), 3.38-3.48 (m, 2H), 3.51-3.63
(m, 2H), 3.63-3.67 (m, 4H), 3.73 (s, 3H),
477 (d, ) =125 Hz, 1H), 531 (d, ] =
12.5 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 6.02 (s, 1H),
6.62 (d, ] =8.2 Hz, 1H), 6.77(dd, ] = 8.2,
2.0Hz, 1H), 6.79(d,) = 8.2 Hz, 1H), 6.87
(d, ] =2.0Hz 1H), 7.14 (d, ] = 2.1 Hg,
1H), 7.25(d,) =82 Hz, 1H), 7.33(d, ] =
8.2 Hz, 1H), 7.63(dd, ] = 8.2, 2.1 Hz, 1H)

6-(4-dimetylaminokarbonyloksy-2-
metoksyfenyl)-5-(2-mety|-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-31)

O,N
|
AN O O 0
O X
N
H

0

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)

0.89 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 2.12 (s, 3H),
2.18 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 3.05 (s, 3H),
3.73 (s, 3H), 478 (d, ] = 12.5 Hz, 1H),
5.31 (d, ] = 12.5 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H),
6.02 (s, 1H), 6.62 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
6.74(dd, ) =8.2, 2.3 Hz, 1H), 6.79(d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.84(d,] = 2.3 Hz, 1H), 7.14
(d, ] =2.1Hz, 1H), 7.24 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 7.33 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.63 (dd, J
=82, 2.1 Hz, 1H)

6-[4-[N-(2-dimetylaminoetyl)-N-
etylaminokarbonyloksy]-2-metoksyfenyl]-
5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-

trimetyl-1,2-dihydroquinolin  (Forbindelse

nr. 6-32)

"H-NMR (500 MHz, CDCl53)

0.99 (s, 3H), 1.21-1.28 (m, 3H), 1.25 (s,
3H), 2.26 (s, 3H), 2.29 (s, 6H), 2.52-2.57
(m, 2H), 3.41-3.50 (m, 4H), 3.76 (s, 3H),
3.79 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 486 (d, ] =
12.7 Hz, 1H), 5.38 (d, ] = 12.7 Hz, 1H),
5.44 (s, 1H), 6.55 (d, ] = 8.1 Hz, 1H),
6.73-6.75 (m, 1H), 6.75 (d, ] = 2.1 Hgz,
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1H), 6.76 (d,) =89 Hz, 1H), 6.86(d, | =
8.1 Hz, 1H), 7.26-7.28 (m, 1H), 7.28 (d, )
= 2.6 Hz, 1H), 7.76 (dd, ] = 8.9, 2.6 Hz,
1H)

6-[4-[N-(2-dietylaminoetyl)-N-
metylaminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-33)

O,N
| \Qo/
/J\l/\/N\go
5L
H

"H-NMR (500 MHz, CDCl3)

1.00 (s, 3H), 1.05 (t, ] = 7.2 Hz, 6H),
1.26 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 258 (q,] = 7.2
Hz, 4H), 2.66-2.71 (m, 2H), 3.04, 3.13 (s,
3H), 3.41-3.50 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.83
(s, 3H), 4.85-4.89 (m, 1H), 5.37-5.40 (m,
1H), 5.44 (s, 1H), 6.55 (d, ] = 8.1 Hz,
1H), 6.72-6.75 (m, 1H), 6.72 (d, ] = 2.1
Hz, 1H), 6.76 (d, ] = 8.9 Hz, 1H), 6.87 (d,
)} = 8.1 Hz, 1H), 7.25-7.29 (m, 2H), 7.76
(dd,) =89, 2.7 Hz, 1H)

6-[4-[N-(3-dimetylaminopropyl)-N-
metylaminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-34)

"H-NMR (500 MHz, CDCl53)

1.00 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.78-1.85 (m,
2H), 2.24 (s, 6H), 2.26 (s, 3H), 2.31-2.36
(m, 2H), 3.02, 3.09 (s, 3H), 3.38-3.48 (m,
2H), 3.75 (s, 3H), 3.80 (s, 1H), 3.83 (s,
3H), 4.87 (d, ] = 12.4 Hz, 1H), 5.38 (d, )
= 12.4 Hz, 1H), 5.44 (s, 1H), 6.55(d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.71-6.75 (m, 2H), 6.76 (d, )
= 9.1 Hz, 1H), 6.87 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
7.26-7.30 (m, 2H), 7.77 (dd, ] = 9.1, 2.6
Hz, 1H)

6-[4-[N-(2-dietylaminoetyl)-N-
metylaminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-35)

"H-NMR (400 MHz, CDCl53)

1.06 (t, ] = 7.2 Hz, 6H), 1.11 (s, 3H),
1.22 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
259 (q ) = 7.2 Hz, 4H), 2.66-2.73 (m,
2H), 3.05, 3.14 (s, 3H), 3.42-3.52 (m,
2H), 3.75 (s, 3H), 4.76 (d, ] = 11.5 Hg,
1H), 5.11 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 544 (s,

342905



109

|
//A\N/A\V/N\H,O O
O X
H

1H), 6.19 (dd, ] = 11.2, 2.3 Hz, 1H), 6.41
(td, ] = 83, 23 Hz, 1H), 657 (d, ] = 8.1
Hz, 1H), 6.73-6.77 (m, 2H), 6.88-6.94 (m,
2H), 7.22(d, ] = 8.3 Hz, 1H)

6-[4-[N-(3-dimetylaminopropyl)-N-
metylaminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-36)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3)

1.11 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.77-1.88 (m,
2H), 2.07 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.25 (s,
6H), 2.32-2.39 (m, 2H), 3.03, 3.11 (s,
3H), 3.38-3.51 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.75
(d, ] =12.1Hz, 1H), 5.11 (d, ] = 12.1 Hz,
1H), 5.44 (s, 1H), 6.19 (dd, ] = 11.2, 2.5
Hz, 1H), 6.41 (td, ] = 8.2, 2.5 Hz, 1H),
6.58 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.72-6.77 (m,
2H), 6.88-6.95 (m, 2H), 7.22 (d, ] = 8.8
Hz, 1H)

6-[4-[N-benzyl-N-(2-
dimetylaminoetyl)aminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-37)

"H-NMR (400 MHz, CDCl53)

1.13 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 2.85 (s, 6H), 3.13-3.23 (m,
2H), 3.77 (s, 3H), 3.81-3.96 (m, 2H),
4.66-4.85 (m, 3H), 5.11 (d, ] = 12.2 Hz,
1H), 5.47 (s, 1H), 6.18 (dd, ] = 11.1, 2.4
Hz, 1H), 6.42 (td, ] = 8.3, 2.4 Hz, 1H),
6.65(d, ] =7.8 Hz, 1H), 6.79(dd, ] = 8.1,
1.7 Hz, 1H), 6.88-6.96 (m, 3H), 7.25 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.32-7.52 (m, 5H)

6-[4-[N-(2-dimetylaminoetyl)-N-(pyridin-
3-ylmetyl)aminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-38)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3)

1.11 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.15 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.30-2.34 (m,
3H), 2.54-2.62 (m, 2H), 3.50-3.54 (m,
2H), 3.73-3.77 (m, 3H), 4.64 (s, 1H),
4.72-4.77 (m, 2H), 5.08-5.13 (m, 1H),
5.44 (s, 1H), 6.17-6.21 (m, 1H), 6.41 (td,
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) =82, 24 Hz 1H), 6.58 (d, ] =7.9 Hz,
1H), 6.71-6.78 (m, 2H), 6.86-6.95 (m,
2H), 7.22-7.35 (m, 2H), 7.72-7.76 (m,
1H), 8.56-8.65 (m, 2H)

6-[4-[N-benzyl-N-(2-
dimetylaminoetyl)aminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-39)

"H-NMR (500 MHz, CDCl53)

0.99 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 2.24 (s, 3H),
2.26 (s, 6H), 2.50-2.51 (m, 2H), 3.46 (t, |
= 7.0 Hz, 2H), 3.74, 3.77 (s, 3H), 3.82,
3.83 (s, 3H), 4.61, 4.70 (s, 2H), 4.84-4.89
(m, 1H), 5.36-5.41 (m, 1H), 5.44 (s, 1H),
6.55 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 6.67-6.88 (m,
4H), 7.27-7.38 (m, 7H), 7.76 (d, ] = 8.9
Hz, 1H)

6-[4-[N-(2-dimetylaminoetyl)-N-(pyridin-
3-ylmetyl)aminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin (Forbindelse nr. 6-40)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3)

1.00 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 2.25 (s, 6H),
2.26 (s, 3H), 2.52 (t,) = 6.7 Hz, 2H), 3.48
(t, ] = 6.7 Hz, 2H), 3.74, 3.77 (s, 3H),
3.83 (s, 3H), 3.83-3.88 (m, 1H), 4.63,
4.72 (s, 2H), 4.83-4.88 (m, 1H), 5.36-5.40
(m, 1H), 5.45 (s, TH), 6.55(d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.67-6.88 (m, 3H), 6.76 (d, ] = 9.2
Hz, 1H), 7.26-7.31 (m, 3H), 7.72-7.77 (m,
1H), 7.76 (d, ] = 8.9 Hz, 1H), 8.57-8.62
(m, 2H)

6-[4-[N-(2-dimetylaminoetyl)-N-
etylaminokarbonyloksy]-2-metoksyfenyl]-
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin  (Forbindelse
nr. 6-41)

"H-NMR (500 MHz, CDCl53)

1.10 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.26 (t, | =
7.4 Hz, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
2.30 (s, 6H), 2.52-2.59 (m, 2H), 3.40-3.52
(m, 4H), 3.75 (s, 3H), 476 (d, ] = 11.9
Hz, 1H), 5.11 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 5.44
(s, TH), 6.19 (dd, ] = 11.3, 2.4 Hz, 1H),
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6.41(td, ] =84, 24 Hz, 1H), 6.57 (d, ] =
8.2 Hz, 1H), 6.74-6.77 (m, 2H), 6.87-6.94
(m, 2H), 7.22(d, ) = 8.6 Hz, 1H)

[F remstillingseksempler]

I det fnlgende er typiske fremstillingseksempler for foreliggende forbindelse vist.

1) Tablett (i 150 mg)
Foreliggende forbindelse

L aktose

Maisstivelse

K arboksymetylcellulosekal sium
Hydroksypropylcellulose
Magnesi umstearat

1mg
100 mg
40 mg
4,5mg
4mg
0,5 mg

Entablett av den ovenfor nevnte formuleringen belegges med 3 mg av et
belegningsmiddel (f.eks. et belegningsmiddel som vanligvis anvendes slik som
hydroksypropylmetylcellulose, makrogol eller en silikonharpiks), hvorved en nnsket
tablett kan oppn?s. I tillegg kan en nnsket tablett oppn® s ved passende forandring av
typen og/eller mengden av foreliggende forbindelse og additiver.

2) Kapsel (i 150 mg)
Foreliggende forbindelse

L aktose

K arboksymetylcellulosekal sium
Hydroksypropylcellulose
Magnesi umstearat

5mg
135 mg
4,5mg
4mg
1,5mg

En nnsket kapsel kan oppres ved passende 3 forandre type og/eller mengde av
foreliggende forbindelse og additiver.
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3) dyedr3per (i 100 ml)

Foreliggende forbindelse 100 mg
Natriumklorid 900 mg
Polysorbat 80 500 mg
Natriumhydroksid q.S.
Saltsyre g.S.
Sterilt renset vann g.s.

En nyedr3 pe kan oppnés ved passende 3 forandre type og/eller mengde av foreliggende
forbindelse og additiver.

[Farmakologisk test]

1. Evalueringstest for bindingsaktivitet til glukokortikoidreseptor (heretter referert til
som _GR))

For 3 evaluere bindingsaktiviteten til GR ble en reseptorkonkurrerende undersnkelse
utfnrt med en fluorescenspolariseringsfremgangsm? te. I undersnkelsen, ble et GR-
konkurrerende undersnkelseskitt (levert av Invitrogen, kat. nr. P2816) anvendt og en
fremgangsim? te ble utfnrt i henhold til protokollen vedlagt kittet. I det frlgende vil den
spesifikke fremgangsm?ten beskrives.

(Fremstilling av reagenser)

GR-screeningbuffer: En buffer som inneholder 10 mM kaliumfosfat (pH 7,4), 20 mM
natriummolybdat (NazMoQa), 0,1 mM etylendiamintetraeddiksyre (EDTA), 5 mM
ditiotreitol (DTT), 0,1 mM stabiliserende peptid og 2% dimetylsulfoksid ble fremstilt.

4 x GS1-Insning: Fluormoneu GS1, som er en fluorescens glukokortikoidligand, ble
fortynnet med GR-screeningsbuffer, hvorved en 4 nM Insning ble fremstilt.

4 x GR-Insning: Rekombinant human GR ble fortynnet med GR-screeningsbuffer,
hvorved en 16 nM Insning ble fremstilt.

(Fremstilling av testforbindelsesinsning)

Etter at en testforbindelse var Inst i dimetylsulfoksid, ble den resulterende Insningen
fortynnet med GR-screeningbuffer, hvorved en 20 1 M testforbindel sesinsning ble
fremstilt.
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(T estfremgangsn te og m? lefremgangsm?3 te)

1) Testforbindelseslnsningen ble tilsatt i en mengde p*> 101 | til hver brnnn til en 384-
brnnns plate, og deretter ble 4 x GS1-Insning og 4 x GR-Insning tilsatt i en mengde p* 5
1 | til hver brmnn, respektivt.

2) Platen ble inkubert i mnrke ved romtemperatur i 2 til 4 timer.

3) Ved anvendelse av en multimodusplateavleser, Analystu HT (levertav L)L
Biosystems), ble fluorescenspolarisering av hver brinn m? [t. Som blindprrven, ble en
brnnn som inneholder GR-screeningsbuffer istedenfor testforbindelse og 4 x GS1-
Insning anvendt.

4) Den samme fremgangsm?ten som den i ovenfor nevnte 1) til 3) ble utfrrt untatt at
GR-screeningsbuffer ble anvendt istedenfor testforbindelsesinsningen og det oppr?® dde
resultatet ble tatt som den negative kontrollen.

5) Den samme fremgangsm?ten som den i ovenfor nevnte 1) til 3) ble utfryrt untatt at 2
mM deksametason ble anvendt istedenfor testforbindelseslnsningen, og det oppn® dde
resultatet ble tatt som den positive kontrollen.

(Beregningsligning for GR-bindingsandel)
En GR-bindingsandel (%) ble beregnet fra frlgende ligning.

GR-bindingsandel (%) = 100 x [1-(fluorescenspolarisering av testforbindelsesinsning -
fluorescenspolarisering av positiv kontrol Insning) A fluorescenspolarisering av negativ
kontrollnsning - fluorescenspolarisering av positiv kontrollnsning)]

(T estresultater og diskusjon)

Som et eksempel p? testresultatene, er GR-bindingsandelene (%) til testforbindelsene
forbindelse 1-1, forbindelse 1-2, forhindelse 1-6, forbindelse 1-7, forbindelse 1-8,
forbindelse 1-11, forbindelse 1-12, forbindelse 1-13, forbindelse 1-14, forbindelse 1-16,
forbindelse 1-17, forbindelse 1-18, forbindelse 1-19, forbindelse 1-20, forbindelse 1-21,
forbindelse 1-27, forbindelse 1-31, forbindelse 1-33, forbindelse 1-34, forbindelse 1-35,
forbindelse 1-40, forbindelse 1-43, forbindelse 1-44, forbindelse 1-45, forbindelse 1-50,
forbindelse 1-51, forbindelse 1-52, forbindelse 1-53, forbindelse 1-54, forbindelse 1-55,
forbindelse 1-56, forbindelse 1-58, forbindelse 1-59, forbindelse 1-60, forbindelse 1-62,
forbindelse 1-63, forbindelse 1-64, forbindelse 1-67, forbindelse 1-68, forbindelse 1-69,
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forbindelse 1-70, forbindelse 1-71, forbindelse 1-72, forbindelse 1-78, forbindelse 1-86,
forbindelse 1-90, forbindelse 1-91, forbindelse 1-93, forbindelse 1-94, forbindelse 1-95,
forbindelse 1-98, forbindelse 1-101, forbindelse 1-102, forbindelse 1-115, forbindelse 1-
121, forbindelse 1-122, forbindelse 1-125,forbindelse 3-1, forbindelse 4-11, forhindelse
4-12, forhindelse 4-13, forbindelse 4-14, forbindelse 4-18, forbindelse 4-19, forbindelse
4-20, forhindelse 4-23, forhindelse 4-25,forbindelse 4-26, forbindelse 4-27, forbindelse
4-28, forhindelse 4-29, forhindelse 4-30, forbhindelse 5-5, forbindelse 6-3, forbindelse 6-
12, forbindelse 6-13, forhindelse 6-14, forhindelse 6-16, forbindelse 6-17, forbindelse 6-
18, forbindelse 6-21, forhindelse 6-28, forhindelse 6-30, forbindelse 6-31, forbindelse 6-
37, forbindelse 6-38, forbindelse 6-41) vist i tabell 1.

[T abell I]
GR- GR-bindingsandel
Testforbindelse bindingsforhold Testforbindelse % g

Forbindelse 1-1 94 Forbindelse 1-86 91
Forbindelse 1-2 100 Forbindelse 1-90 95
Forbindelse 1-6 100 Forbindelse 1-91 96
Forbindelse 1-7 100 Forbindelse 1-93 92
Forbindelse 1-8 100 Forbindelse 1-94 100
Forbindelse 1-11 100 Forbindelse 1-95 93
Forbindelse 1-12 100 Forbindelse 1-98 100
Forbindelse 1-13 100 Forbindelse 1-101 99
Forbindelse 1-14 100 Forbindelse 1-102 100
Forbindelse 1-16 100 Forbindelse 1-115 97
Forbindelse 1-17 100 Forbindelse 1-121 100
Forbindelse 1-18 100 Forbindelse 1-122 100
Forbindelse 1-19 100 Forbindelse 1-125 100
Forbindelse 1-20 100 Forbindelse 3-1 100
Forbindelse 1-21 100 Forbindelse 4-11 100
Forbindelse 1-27 84 Forbindelse 4-12 92
Forbindelse 1-31 100 Forbindelse 4-13 89
Forbindelse 1-33 89 Forbindelse 4-14 90
Forbindelse 1-34 100 Forbindelse 4-18 99
Forbindelse 1-35 100 Forbindelse 4-19 98
Forbindelse 1-40 100 Forbindelse 4-20 100
Forbindelse 1-43 100 Forbindelse 4-23 100
Forbindelse 1-44 100 Forbindelse 4-25 100
Forbindelse 1-45 95 Forbindelse 4-26 100
Forbindelse 1-50 97 Forbindelse 4-27 100
Forbindelse 1-51 91 Forbindelse 4-28 100
Forbindelse 1-52 96 Forbindelse 4-29 100
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Forbindelse 1-53 100 Forbindelse 4-30 100
Forbindelse 1-54 100 Forbindelse 5-5 93
Forbindelse 1-55 100 Forbindelse 6-3 98
Forbindelse 1-56 100 Forbindelse 6-12 98
Forbindelse 1-58 100 Forbindelse 6-13 100
Forbindelse 1-59 100 Forbindelse 6-14 88
Forbindelse 1-60 100 Forbindelse 6-16 100
Forbindelse 1-62 100 Forbindelse 6-17 90
Forbindelse 1-63 100 Forbindelse 6-18 100
Forbindelse 1-64 100 Forbindelse 6-21 92
Forbindelse 1-67 100 Forbindelse 6-28 100
Forbindelse 1-68 100 Forbindelse 6-30 100
Forbindelse 1-69 100 Forbindelse 6-31 100
Forbindelse 1-70 100 Forbindelse 6-37 99
Forbindelse 1-71 100 Forbindelse 6-38 100
Forbindelse 1-72 98 Forbindelse 6-41 87
Forbindelse 1-78 100

S3ledes, i tilfelle hvor GR-bindingsandelen til testforbindelsen er 100% eller mer, er
GR-bindingsandelen indikert ved 100%.

Slik det fremg3r av tabell I, viser foreliggende forbindelse en svNrt GR-
bindingsaktivitet. Frlgelig kan foreliggende forbindelse anvendes som en GR-
modulator, og er anvendelig for et preventivt eller terapeutisk middel sNrlig for GR-
relaterte sykdommer, dvs. metabolittiske forstyrrelser, inflammatoriske sykdommer,
autoimmune sykdommer, allergiske sykdommer, sentralnervesystemsykdommer,
kardiovaskulNre sykdommer, homeostaserel aterte sykdommer, glaukom og lignende.
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Patentkrayv

1.
Forbindelse, k arak terisert v ed frgendegenerelle
formel (1) eller et salt derav:

Y
| /_(RG)p

R7
\

i
hvori

R" representerer et hydrogenatom eller en C1-g-alkylgruppe;

R? representerer et hydrogenatom eller en C1.g-alkylgruppe;

R3 og R* kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom eller

en Cqg-alkylgruppe;

R> representerer et hydrogenatom eller en C1-g-alkylgruppe;

R® representerer et halogenatom, en C1.s-alkylgruppe, en hydroksygruppe,

en C-g-alkoksygruppe, en nitrogruppe eller en cyanogruppe;

X representerer -C(O)-, -C(O)NR-, -5(0)- eller -S(O)2-;

R” og/eller R& kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom,

en C1.s-alkylgruppe, en Ca.s-alkenylgruppe, en Cz.s-alkynylgruppe,

en Cz1o-cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe,

en Cq-s-alkoksygruppe, en Ca.g-alkenyloksygruppe, en C2-s-alkynyloksygruppe,

en Ca.0-cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, eller en heterocyklisk oksygruppe;
i tilfelle hvor R7 og/eller R® er en C1-s-alkylgruppe, en C2-s-alkenylgruppe,

en Cag-alkynylgruppe, en C1.s-alkoksygruppe, en Cz.s-alkenyloksygruppe eller

en C2s-alkynyloksygruppe, kan C1-s-alkylgruppen, Czs-alkenylgruppen,
Cag-alkynylgruppen, C1g-alkoksygruppen, C2g-alkenyloksygruppen eller
C2-s-alkynyloksygruppen ha en eller flere grupper valgt fra et halogenatom,

en Ca.q0-cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en hydroksygruppe,
en Cq-s-alkoksygruppe, en Ca.g-alkenyloksygruppe, en C2-s-alkynyloksygruppe,

en Cz10-cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, en heterocyklisk oksygruppe og
-NR2RP som substituenter;

i tilfelle hvor R7 og/eller R® er en C3-10-cykloalkylgruppe, en arylgruppe,
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en heterocyklisk gruppe, en Cs-10-cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe eller en
heterocyklisk oksygruppe, kan Cz-10-cykloalkylgruppen, arylgruppen, den
heterocykliske gruppen, Cs-10-cykloalkyloksygruppen, aryloksygruppen eller den
heterocykliske oksygruppen ha en eller flere grupper valgt fra et halogenatom,

en Cq-s-alkylgruppe, en halogenert C1-s-alkylgruppe, en arylgruppe,

en Cag-alkenylgruppe, en Cxs-alkynylgruppe, en Cz10-cykloalkylgruppe, en arylgruppe,
en heterocyklisk gruppe, en hydroksygruppe, en C1.s-alkoksygruppe, en halogenert
Ci-s-alkoksygruppe, en C2.s-alkenyloksygruppe, en C2-s-alkynyloksygruppe,

en Cz10-cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, en heterocyklisk oksygruppe, en
merkaptogruppe, en C1-s-alkyltiogruppe, en C2-s-alkenyltiogruppe,

en Cag-alkynyltiogruppe, en Cs.1o-cykloalkyltiogruppe, en aryltiogruppe, en
heterocyklisk tiogruppe, en Ci-s-alkylkarbonylgruppe, en arylkarbonylgruppe,

en C1.g-alkoksykarbonylgruppe, en aryloksykarbonylgruppe,

en C1.g-alkylkarbonyloksygruppe, en arylkarbonyloksygruppe, -NR2RP, en nitrogruppe
0g en cyanogruppe som substituenter;

R@ og R” kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom,

en Cqg-alkylgruppe, en Cas-alkenylgruppe, en Czg-alkynylgruppe,

en Cz1o-cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe,

en C1.g-alkoksykarbonylgruppe eller en aryloksykarbonylgruppe;

Y representerer en C1-g-alkylengruppe;

Z representerer et oksygen- eller svovelatom;

p representerer 0, 1, 2 eller 3, i tilfelle hvor p er 2 eller 3, kan hver R® vNre like eller
forskjellige.

2.

Forbindelse eller et salt derav ifnjlgekrav1, k a ra k terisert
v e d atidengenerelleformelen (1) gjelder at

R" representerer et hydrogenatom eller en C1.g-alkylgruppe;

R? representerer et hydrogenatom eller en C1-g-alkylgruppe;

R3 og R* kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom og
en Cq-s-alkylgruppe;

R> representerer et hydrogenatom eller en C1-s-alkylgruppe;

R® representerer et halogenatom, en C1.g-alkylgruppe, en hydroksygruppe,

en C-g-alkoksygruppe eller en nitrogruppe;

X representerer -CO-, -C(O)NR&-, -S5(0)- eller -S(0),-;

R” og/eller R& kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom,
en Cqg-alkylgruppe, en Cas-alkenylgruppe, en Czg-alkynylgruppe,
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en Cz1o-cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe,

en Cqg-alkoksygruppe, en Czs-alkenyloksygruppe, en C2g-alkynyloksygruppe,

en Cz10-cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe eller en heterocyklisk oksygruppe;

i tilfelle hvor R og/eller R® er en Cq-g-alkylgruppe, en C.s-alkenylgruppe,

en Czs-alkynylgruppe, en C1-s-alkoksygruppe, en Cz-s-alkenyloksygruppe eller

en Cag-alkynyloksygruppe, kan C1s-alkylgruppen, Czs-alkenylgruppen,
Cz-s-alkynylgruppen, C1.s-alkoksygruppen, C2-s-alkenyloksygruppen, eller
Cz-s-alkynyloksygruppen ha en eller flere grupper valgt fra et halogenatom, en
Cs-10-cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en hydroksygruppe, en
C1-s-alkoksygruppe, en Cs.10-cykloal kyloksygruppe, en aryloksygruppe, en
heterocyklisk oksygruppe og -NR2RP som substituenter;

i tilfelle hvor R7 og/eller R® er en Cs.10-cykloalkylgruppe, en arylgruppe, en
heterocyklisk gruppe, en Cao-cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe eller en
heterocyklisk oksygruppe, kan Cs-10-cykloalkylgruppen, arylgruppen, den
heterocykliske gruppen, Cz-10-cykloalkyloksygruppen, aryloksygruppen eller den
heterocykliske oksygruppen ha en eller flere grupper valgt fra et halogenatom,

en C1g-alkylgruppe, en halogenert C1s-alkylgruppe, en Cs.1o-cykloalkylgruppe, en
arylgruppe, en hydroksygruppe, en C1-s-alkoksygruppe, en halogenert
Ci-g-alkoksygruppe, en Cs.10-cykloalkyloksygruppe, en aryloksygruppe, en
merkaptogruppe, en C1.g-alkyltiogruppe, en Cs.10-cykloalkyltiogruppe, en aryltiogruppe,
en heterocyklisk tiogruppe, en C1.g-alkylkarbonylgruppe, en arylkarbonylgruppe,

en C1.g-alkoksykarbonylgruppe, en aryloksykarbonylgruppe,

en C1.g-alkylkarbonyloksygruppe, en arylkarbonyloksygruppe, -NR2RP, en nitrogruppe
0g en cyanogruppe som substituenter;

R@ og R” kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom,

en Cqg-alkylgruppe eller en C1.g-alkoksykarbonylgruppe;

Y representerer en C1-g-alkylengruppe;

Z representerer et oksygenatom eller et svovelatom;

p representerer 0, 1, 2 eller 3, i tilfelle hvor p er 2 eller 3, kan hver R® vNre like eller
forskjellige.

3.

Forbindelse eller et salt derav ifnlge krav 1 eller 2,

k arakterisert v e d atidengenerelleformelen(1) gjelder
at

R" representerer en C1.g-alkylgruppe;

R? representerer et hydrogenatom;
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R3 og R* representerer en C1-g-alkylgruppe;

R> representerer en C1.g-alkylgruppe;

R® representerer et halogenatom, en C1.g-alkylgruppe, en hydroksygruppe,

en C1.g-alkoksygruppe eller en nitrogruppe;

X representerer -CO-, -C(O)NR2-, eller S(O)2-;

R” representerer en C1.g-alkylgruppe, en Ca.s-alkenylgruppe, en Cs.10-cykloalkylgruppe,
en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en C1-s-alkoksygruppe eller en aryloksygruppe;
i tilfelle hvor R7 er en Cqs-alkylgruppe eller en C1.s-alkoksygruppe, kan
Ci-s-alkylgruppen eller C1-s-alkoksygruppen ha en eller flere grupper valgt fra et
halogenatom, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en C1-s-alkoksygruppe og -NR2RP
som substituenter;

i tilfelle hvor R” er en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe eller en aryloksygruppe, kan
arylgruppen, den heterocykliske gruppen eller aryloksygruppen ha en eller flere grupper
valgt fra et halogenatom, en C1s-alkylgruppe, en halogenert C1-s-alkylgruppe, en
arylgruppe, en hydroksygruppe, en C+.s-alkoksygruppe, en halogenert
Ci-s-alkoksygruppe, en C1.s-alkyltiogruppe, en C1-s-alkylkarbonylgruppe,

en C1.g-alkoksykarbonylgruppe, en Cy.s-alkylkarbonyloksygruppe, -NR2R®, en
nitrogruppe og en cyanogruppe som substituenter;

R@ og R” kan vNre like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom,

en C1.s-alkylgruppe eller en C1-s-alkoksykarbonylgruppe;

R® representerer et hydrogenatom eller en C1-g-alkylgruppe;

i tilfelle hvor R® er en Cq.g-alkylgruppe kan C1.s-alkylgruppen ha en eller flere grupper
valgt fra en arylgruppe og en heterocyklisk gruppe som substituenter; og/eller

Y representerer en C1g-alkylengruppe;

Z representerer et oksygenatom;

p representerer 0, 1 eller 2, i tilfelle hvor p er 2 kan hver R® vNre like eller forskjellige.

4,

Forbindelse eller et salt derav ifnlge et hvilket som helst av kravene 1 til 3,

k arakterisert v e d atidengenerelleformelen(1) gjelder
at

R representerer en C1.s-alkylgruppe;

R? representerer et hydrogenatom;

R3 og R* representerer en C1-g-alkylgruppe;

R> representerer en C1.g-alkylgruppe;

R® representerer et halogenatom, en C1-s-alkylgruppe, en hydroksygruppe,

en C1.g-alkoksygruppe eller en nitrogruppe;
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X representerer -CO-, C(O)NR®- eller -S(0)2-;

R” representerer en C1.g-alkylgruppe, en Ca.s-alkenylgruppe, en Cs.10-cykloalkylgruppe,
en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe, en C1.s-alkoksygruppe eller en aryloksygruppe;
i tilfelle hvor R” er en lavere alkylgruppe, kan C1.s-alkylgruppen ha en eller flere
grupper valgt fra et halogenatom, en arylgruppe, en heterocyklisk gruppe,

en C1.g-alkoksygruppe og -NR?RP som substituenter;

i tilfelle hvor R” er en arylgruppe, kan arylgruppen ha en eller flere grupper valgt fra et
halogenatom, en C1-s-alkylgruppe, en halogenert C1-s-alkylgruppe,

en C1-g-alkoksygruppe, en halogenert C1.g-alkoksygruppe, en Ci.g-alkyltiogruppe,

en C-s-alkylkarbonylgruppe, en C1s-alkoksykarbonylgruppe,

en C1.g-alkylkarbonyloksygruppe, -NR2RP, en nitrogruppe og en cyanogruppe som
substituenter;

i tilfelle hvor R” er en heterocyklisk gruppe, kan den heterocykliske gruppen ha en eller
flere grupper valgt fra et halogenatom, en C1-s-alkylgruppe, en arylgruppe, en
hydroksygruppe, en C1.g-alkoksygruppe, en Cqg-alkyltiogruppe, en C1s-
alkylkarbonylgruppe, en C1-s-alkoksykarbonylgruppe eller en nitrogruppe som
substituenter;

i tilfelle hvor R” er en C1.g-alkoksygruppe, kan C1-s-alkoksygruppen ha en eller flere
grupper valgt fra et halogenatom og en arylgruppe som substituenter;

i tilfelle hvor R” er en aryloksygruppe, kan aryloksygruppen ha en eller flere grupper
valgt fra et halogenatom og en C1.s-alkoksygruppe som substituenter;

R2 og R er like eller forskjellige og representerer et hydrogenatom, en C1.g-alkylgruppe
eller C1.g-alkoksykarbonylgruppe;

R® representerer et hydrogenatom eller en C1.g-alkylgruppe;

i tilfelle hvor R® er en lavere alkylgruppe, kan C1.s-alkylgruppen ha en eller flere
grupper valgt fra en arylgruppe eller en heterocyklisk gruppe som substituenter;

Y representerer en C1-g-alkylengruppe;

Z representerer et oksygenatom;

p representerer 0, 1 eller 2, i tilfelle hvor p er 2, kan hver R® vNre like eller forskjellige.

5.
Forbindelse eller et salt derav ifnlgekrav 1eller2, k ar a k ter i -
sert v e d atidengenerelleformelen(1), representererZ et oksygenatom.

6.
Forbindelse eller et salt derav ifnlge et hvilket som helst av kravene 1 til 4,
k arakterisert v e d atidengenerelleformelen(1),
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representerer R', R3, R4 og R> en metylgruppe; R? representerer et hydrogenatom; Y
representerer en metylengruppe.

7.

Forbindelse eller et salt derav ifnjlgekrav1, k a ra k terisert

v e d atdenervalgtfra
6-(4-benzoyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2, 2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin,

6-(4-t-butoksykarbonylaminoacetoksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(4-metoksybenzoyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3-metoksybenzoyl oksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(2-metoksybenzoyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[4-(2-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-cykloheksylkarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(pyridin-3-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-butyryloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2, 2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metoksy-4-propionyloksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,

6-(4-akryloyl oksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-
dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(tiofen-3-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[4-(furan-2-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-isobutyryloksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metoksy-4-fenylacetoksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,
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5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metoksy-5-propionyloksyfenyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(tiofen-2-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3-fenyl propionyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[4-(furan-3-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(pyridin-2-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(4-nitrobenzoyloksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(pyridin-4-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-5-(pyridin-2-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-5-(pyridin-4-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[4-(2-acetoksybenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)-2, 2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[4-(1-t-butoksykarbony| pi peridin-4-ylkarbonyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(2-metyltiobenzoyl oksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(1-t-butoksykarbonylimidazol-4-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(tiazol-4-yl karbonyl oksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(tiazol-5-yl karbonyl oksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-( oksazol-4-ylkarbonyloksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[4-(3-acetylbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(2-fluorbenzoyloksy)-2-metoksyfeny|]-5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)- 2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
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6-[4-(3-fluorbenzoyloksy)-2-metoksyfeny|]-5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)- 2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(5-metylfuran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(2-metyl pyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(pyridin-3-ylacetoksy)fenyl]-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(4-acetylbenzoyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3-

metoksykarbonylbenzoyl oksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(6-metyl pyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(4-metyl pyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3-metylfuran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-t-butylkarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metyl fenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(pyrimidin-5-ylkarbonyl oksy)fenyl]-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(5-nitrof uran-2-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(2-klorpyridin-4-ylkarbonyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[4-(3-fluorpyridin-4-ylkarbonyl oksy)-2-
metoksyfenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[2-metoksy-4-(2-metoksybenzoyl oksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[2-metoksy-4-(pyridin-3-ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(furan-2-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(2-metyl-5-nitrofenoksy metyl)- 2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[4-(2-klorbenzoyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,



10

15

20

25

30

35

342905

124

6-[2-metoksy-4-(2-metyl pyridin-3-ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinalin,
6-[2-metoksy-4-(2-metoksybenzoyl oksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-nitrofenoksy metyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-6-[ 2-metoksy-4-(tiofen-3-ylkarbonyloksy)fenyl] -
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(furan-3-ylkarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(2-metyl-5-nitrofenoksy metyl)- 2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-[2-metoksy-4-(2-mety| pyridin-3-ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-
nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinalin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(2-metoksypyridin-3-
ylkarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-aminoacetoksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(2-metoksy-4-propylsulfonyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-etylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2, 2, 4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-isopropylsulfonyl oksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-butylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metyIfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-6-(2-metoksy-4-propylsulfonyloksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-(4-cyklopropylsulfonyl oksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-metoksy-5-nitrof enoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-isopropylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-etylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-
1,2-dihydroquinolin,

6-(2-metoksy-4- propylsulfonyloksyfenyl)-5-(2-metyl-5-nitrofenoksy metyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-isopropylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

6-(4-cyklopropylsulfonyl oksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
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5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-(4-isobutylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-cyklopentylsulfonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-
trimetyl-1,2-dihydroquinolin,

5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3,3,3-
trifluorpropylsulfonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(2-
metoksyfenoksykarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(2-klorfenylaminokarbonyl oksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(3-
metoksyfenylaminokarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(4-
metoksyfenylaminokarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(4-

metoksy karbonyIfenylaminokarbonyloksy)fenyl]-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-dimetylaminokarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-(4-cyanofenylaminokarbonyloksy)-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-
metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-6-[2-metoksy-4-(morfolin-4-ylkarbonyloksy)fenyl] -
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-isopropylaminokarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[2-metoksy-4-(morfolin-4-ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metoksy-5-nitrofenoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[2-metoksy-4-(morfalin-4-ylkarbonyloksy)fenyl]-5-(2-metyl-5-nitrofenoksymetyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-(4-dimetylaminokarbonyloksy-2-metoksyfenyl)-5-(2-metyl-5-nitrofenoksy metyl)-
2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin,
6-[4-[N-benzyl-N-(2-dimetylaminoetyl)aminokarbonyl oksy]-2-metoksyfenyl]-5-(5-
fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinalin,
6-[4-[N-(2-dimetylaminoetyl)-N-(pyridin-3-ylmetyl)aminokarbonyloksy]-2-
metoksyfenyl]-5-(5-fluor-2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin, and
6-[4-[N-(2-dimetylaminoetyl)-N-etylaminokarbonyl oksy]-2-metoksyfenyl]-5-(5-fluor-
2-metylfenoksymetyl)-2,2,4-trimetyl-1,2-dihydroquinolin.
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8.

Farmasnytisk sammensetning, k ara k terisert ved at
den innbefatter forbindelsen eller et salt derav ifrlge et hvilket som helst av kravene 1
til 7.

9.

Modulator av glukokortikoidreseptor, k a r a k ter i s er t

v e d atdeninnbefatter forbindelsen eller et salt derav ifnige et hvilket som helst av
kravene 1 til 7 som en aktiv ingrediens.

10.
Forbindelse eller et salt derav ifnlge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, for hindring
eller behandling av sykdommer relatert til glukokortikoidreseptor.

11.

Forbindelse eller et salt derav ifnlge krav 10, der de glukokortioidreseptorrelaterte
sykdommene er metabolittiske forstyrrelser, inflammatoriske sykdommer, autoimmune
sykdommer, allergiske sykdommer, sentralnervesystemsykdommer, kardiovaskulNre
sykdommer, homeostaserel aterte sykdommer og glaukom.
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