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DESCRIPCION
3-Oxa-10-aza-fenantrenos como inhibidores de PDE4 o PDE3/4
Campo de aplicacién de la invencion

La invencion se refiere a nuevos 3-oxa-10-aza-fenantrenos, que se usan en la industria farmacéutica para la
produccién de composiciones farmacéuticas. La invencion también se refiere a compuestos intermedios, nuevos
derivados de 3-(3,4-dialcoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilamina y de 3-(3,4-dialcoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona que son
uUtiles para la preparacion de los 3-oxa-10-aza-fenantrenos, y a procedimientos para producir dichos compuestos
intermedios.

Antecedentes técnicos conocidos

Las solicitudes internacionales WO 98/21208 (= USP 6.008.215), WO 98/40382 (= USP 6.143.759), WO 99/57118 (=
USP 6.306.869) y WO 00/12501 describen 6-fenilbenzonaftiridinas y sus N-éxidos como inhibidores de PDE3/4. En
las solicitudes internacionales WO 00/42018 y W0O2004/019944 se describen 6-fenilfenantridinas como inhibidores
de PDEA4.

Descripcion de la invencion

Ahora se ha encontrado que los compuestos de formula 1, que se describen con mas detalle mas abajo, y que
difieren de los compuestos de la técnica anterior, en particular por sustitucion de un grupo N-R por un atomo de
oxigeno, tienen propiedades sorprendentes y particularmente ventajosas.

De este modo, la invencion se refiere, en un primer aspecto, a un compuesto de formula 1,

en la que

R1 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi, o alcoxi de C1-4 que estda completa o
predominantemente sustituido con fluor,

R2 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi, o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fluor,

o en la que

R1yR2 son, juntos, un grupo alquilen C1-2-dioxi,

R3 es un radical fenilico que esta sustituido con R4 y R5, en el que

R4 es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, nitro, alquilo de C1-4, trifluorometilo o alcoxi de C1-4,

R5 es CO-R6 o CO-R7, en los que

R6 es hidroxilo, alcoxi de C1-8, cicloalcoxi de C3-7 o cicloalquil C3-7-metoxi, y

R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son, independientemente entre si, hidrogeno, alquilo de C1-7,

cicloalquilo de C3-7 o cicloalquil C3-7-metilo, o en el que R71 y R72, juntos, e incluyendo el atomo de
nitrégeno al que ambos estan enlazados, son un radical 1-(alquil C1-4)-piperazin-4-ilo, 1-pirrolidinilo,
1-piperidilo, 1-hexahidroazepinilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo, o un N-6xido del mismo, o una
sal, hidrato o solvato de este ultimo.
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Alquilo de C1-4 representa un radical alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Los
ejemplos que se pueden mencionar son los radicales butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, propilo, isopropilo vy,
preferiblemente, etilo y metilo.

Alcoxi de C1-4 representa unos radicales que, ademas del atomo de oxigeno, contienen un radical alquilo de cadena
lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, propoxi, isopropoxi y, preferiblemente, etoxi y metoxi.

Cicloalcoxi de C3-7 representa ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y cicloheptiloxi, de los cuales se
prefieren ciclopropiloxi, ciclobutiloxi y ciclopentiloxi.

Cicloalquil C3-7-metoxi representa ciclopropilmetoxi, ciclobutiimetoxi, ciclopentilmetoxi, ciclohexilmetoxi y
cicloheptilmetoxi, de los cuales se prefieren ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi y ciclopentilmetoxi.

Como alcoxi de C1-4 que esta completa o predominantemente sustituido con flior, se pueden mencionar, por
ejemplo, los radicales 2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi, perfluoroetoxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, 1,2,2-trifluoroetoxi,
trifluorometoxi, en particular 2,2,2-trifluoroetoxi, y preferiblemente difluorometoxi. “Predominantemente”, a este
respecto, significa que mas de la mitad de los atomos de hidrégeno del grupo alcoxi de C1-4 estan sustituidos por
atomos de fluor.

Alquilen C1-2-dioxi representa, por ejemplo, el radical metilendioxi [-O-CH,-O-] o el radical etilendioxi [-O-CH>-CH>-
O-].

Haldégeno, dentro del significado de la invencion, es fluor, cloro o bromo.

Alcoxi de C1-8 representa radicales que, ademas del atomo de oxigeno, contienen un radical alquilo de cadena
lineal o ramificado que tiene 1 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales
octiloxi, heptiloxi, hexiloxi, pentiloxi, metilbutoxi, etilpropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, propoxi o,
preferiblemente, isopropoxi, etoxi o metoxi.

Alquilo de C1-7 representa radicales alquilo de cadena lineal o ramificado que tienen 1 a 7 atomos de carbono. Los
ejemplos que se pueden mencionar son los radicales heptilo, isoheptilo (5-metilhexilo), hexilo, isohexilo (4-
metilpentilo), neohexilo (3,3-dimetil-butilo), pentilo, isopentilo (3-metilbutilo), neopentilo (2,2-dimetilpropilo), butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, propilo, iso-propilo, etilo o metilo.

Cicloalquilo de C3-7 representa los radicales ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

Cicloalquil C3-7-metilo representa un radical metilo que esta sustituido con uno de los radicales cicloalquilo de C3-7
antes mencionados. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales cicloalquilmetilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo y ciclopentilmetilo.

Los sustituyentes R4 y R5 se pueden unir al radical fenilico R3 en cualquier posicién. Se prefieren aquellos casos en
los que R4 y R5 se unen en la posicion para y/o meta. Son mas preferidos aquellos casos en los que R4 tiene el
significado de hidrégeno, y R5 esta unido en la posicién meta o para.

Las sales de los compuestos segun la presente invencion incluyen todas las sales de adicién de acidos, y todas las
sales con bases, especificamente todas las sales de adicion de acidos inorganicos y organicos farmacéuticamente
aceptables, y todas las sales farmacéuticamente aceptables con bases, mas especificamente todas las sales de
adicién de acidos inorganicos y organicos farmacéuticamente aceptables, y todas las sales farmacéuticamente
aceptables con bases, usadas habitualmente en farmacia.

Las sales de adicién de acidos incluyen, pero no se limitan a, hidrocloruros, hidrobromuros, fosfatos, nitratos,
sulfatos, acetatos, citratos, D-gluconatos, benzoatos, 2-(4-hidroxibenzoil)benzoatos, butiratos, sulfosalicilatos,
maleatos, lauratos, malatos, fumaratos, succinatos, oxalatos, tartratos, estearatos, toluenosulfonatos,
metanosulfonatos, 3-hidroxi-2-naftoatos y trifluoroacetatos. De estos, se prefieren hidrocloruros, tartratos, maleatos y
fumaratos.

Los ejemplos de sales con bases incluyen, pero no se limitan a, sales de litio, sodio, potasio, calcio, aluminio,
magnesio, titanio, amonio, meglumina y guanidinio.

Las sales incluyen sales insolubles en agua, y particularmente sales solubles en agua.

Un compuesto de formula 1 a enfatizar es aquel en el que

R1 es alcoxi de C1-2 o alcoxi de C1-2 que esta completa o predominantemente sustituido con fluor,
R2 es alcoxi de C1-2 o alcoxi de C1-2 que esta completa o predominantemente sustituido con fluor,

3
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R3 es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que

R4 es hidroégeno,

R5 es CO-R6 o CO-R7, en los que

R6 es hidroxilo, alcoxi de C1-8, cicloalcoxi de C3-7 o cicloalquil C3-7-metoxi, y

R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son, independientemente entre si, hidrégeno, alquilo de C1-7,
cicloalquilo de C3-7 o cicloalquil C3-7-metilo, o en el que R71 y R72, juntos, e incluyendo el atomo de
nitrégeno al que ambos estan enlazados, son un radical 1-(alquil C1-4)-piperazin-4-ilo, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidilo, 1-hexahidroazepinilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo, o un N-6xido del mismo, o una
sal, hidrato o solvato de este ultimo.

Un compuesto preferido de formula 1 es aquel en el que

R1 es metoxi o etoxi,
R2 es metoxi o etoxi,
R3 es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que

R4 es hidrégeno,
R5 es CO-R6 o0 CO-R7, en los que
R6 es hidroxilo o alcoxi de C1-4, y

R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son, independientemente entre si, hidrogeno o alquilo de C1-4, o en el
que R71 y R72, juntos, e incluyendo el atomo de nitrégeno al que ambos estan enlazados, son un radical 1-
metil-piperazin-4-ilo, 1-piperidilo, 1-hexahidroazepinilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo, o un N-6xido del mismo, o una
sal, hidrato o solvato de este ultimo.

Un compuesto particularmente preferido de formula 1 es aquel en el que

R1 es metoxi o etoxi,
R2 es metoxi o etoxi,
R3 es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en los que

R4 es hidrégeno,
R5 es CO-R6 o CO-R7, en los que
R6 es hidroxilo o metoxi, y

R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son independientemente entre si alquilo de C1-4, o en el que R71y
R72, juntos, e incluyendo el 4&tomo de nitrdgeno al que ambos estan enlazados, son un radical 1-metil-
piperazin-4-ilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo, o un N-6xido del mismo, o una
sal, hidrato o solvato de este ultimo.

Una realizacion (realizacion A) de la presente invencion incluye aquellos compuestos de férmula 1, en la que

R1 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fluor,

R2 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fluor,

oenlaque
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R1yR2 son, juntos, un grupo alquilen C1-2-dioxi,

R3
R4
R5
R6
R7

es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que

es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, nitro, alquilo de C1-4, trifluorometilo o alcoxi de C1-4,
es CO-R6 o CO-R7, en los que

es hidroxilo, alcoxi de C1-8, cicloalcoxi de C3-7 o cicloalquil C3-7-metoxi, y

es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son, independientemente entre si, hidrégeno, alquilo de C1-7,
cicloalquilo de C3-7 o cicloalquil C3-7-metilo, o en el que R71 y R72, juntos, e incluyendo el atomo de
nitrégeno al que ambos estan enlazados, son wun radical 1-pirrolidinilo, 1-piperidilo, 1-
hexahidroazepinilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los
mismos, o una sal, hidrato o solvato de este ultimo.

Compuestos de formula 1 de la realizacion A a enfatizar son aquellos en los que

R1
R2
R3
R4
R5
R6
R7

es alcoxi de C1-2 o alcoxi de C1-2 que esta completa o predominantemente sustituido con fluor,
es alcoxi de C1-2 o alcoxi de C1-2 que esta completa o predominantemente sustituido con fluor,
es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que

es hidrégeno,

es CO-R6 o CO-R7, en los que

es hidroxilo, alcoxi de C1-8, cicloalcoxi de C3-7 o cicloalquil C3-7-metoxi, y

es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son, independientemente entre si, hidrégeno, alquilo de C1-7, cicloalquilo
de C3-7 o cicloalquil C3-7-metilo, o en el que R71 y R72, juntos, e incluyendo el atomo de nitrégeno al que
ambos estan enlazados, son un radical 1-pirrolidinilo, 1-piperidilo, 1-hexahidroazepinilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los
mismos, o una sal, hidrato o solvato de este ultimo.

Compuestos preferidos de formula 1 de la realizacion A son aquellos en los que

R1
R2
R3
R4
R5
R6
R7

es metoxi o etoxi,

es metoxi o etoxi,

es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que

es hidrégeno,

es CO-R6 o CO-R7, en los que

es hidroxilo o alcoxi de C1-4, y

es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son, independientemente entre si, hidrogeno o alquilo de C1-4, o en el

que R71 y R72, juntos, e incluyendo el atomo de nitrégeno al que ambos estan enlazados, son un radical 1-
piperidilo, 1-hexahidroazepinilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los
mismos, o una sal, hidrato o solvato de este ultimo.

Compuestos particularmente preferidos de formula 1 de la realizacién A son aquellos en los que

R1
R2
R3
R4

es metoxi o etoxi,
es metoxi o etoxi,
es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que

es hidrogeno,
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R5 es CO-R6 o CO-R7, en los que
R6 es alcoxi de C1-2,y
R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son, independientemente entre si, alquilo de C1-4,

o un hidrato, solvato o sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los
mismos, o una sal, hidrato o solvato de este ultimo.

Una realizacion especial de la presente invencion incluye aquellos compuestos de férmula 1, o un hidrato, solvato o
sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los mismos, o una sal,
hidrato o solvato de este ultimo, en la que R1 es etoxi y R2 es metoxi.

Otra realizacion especial de la presente invencion incluye aquellos compuestos de férmula 1, o un hidrato, solvato o
sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los mismos, o una sal,
hidrato o solvato de este ultimo, en la que R1 es etoxi, R2 es metoxi, y R3 es un radical fenilo sustituido en la
posiciéon para con COOH o COOCH:s.

Otra realizacion especial de la presente invencion incluye aquellos compuestos de férmula 1, o un hidrato, solvato o
sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los mismos, o una sal,
hidrato o solvato de este ultimo, en la que R1 es etoxi, R2 es metoxi y R3 es un radical fenilo sustituido en la
posicion para con diisopropilaminocarbonilo o dimetilaminocarbonilo.

Todavia otra realizacion especial de la presente invencion incluye aquellos compuestos de férmula 1, o un hidrato,
solvato o sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los mismos, o una
sal, hidrato o solvato de este ultimo, en la que R1 es etoxi, R2 es metoxi y R3 es un radical fenilo sustituido en la
posicién para con 1-metil-piperazin-4-ilcarbonilo o morfolin-4-ilcarbonilo.

Los compuestos de la presente invencion, y sus hidratos, solvatos, sales y N-6xidos, incluyen compuestos quirales.
Cada uno de los centros quirales presentes en dichos compuestos, hidratos, solvatos, sales y N-6xidos pueden tener
la configuracion absoluta R o la configuracion absoluta S (segun las reglas de Cahn, Ingold y Prelog).

En particular, los compuestos de formula 1 incluyen compuestos quirales que tienen centros quirales en las
posiciones 4ay 10a

Numeracion:

En consecuencia, la presente invencion incluye todos los diasteredmeros puros y enantiomeros puros concebibles
de los compuestos, hidratos, solvatos, sales y N-6xidos segun la presente invencion, y todas sus mezclas en
cualquier relacién de mezclamiento, incluyendo los racematos.

La expresion “enantiomero puro”, segun la presente invencion, significa que el enantiomero implicado tiene una
pureza enantiomérica de 90% minimo de exceso enantiomérico (ee), preferiblemente 95% de ee, mas
preferiblemente mas de 98% de ee, y en particular preferiblemente mas de 99,5% de ee.

Un aspecto de la presente invencion son compuestos de formula 1 y sus hidratos, solvatos, sales y N-6xidos, que
tienen, con respecto a los centros quirales en las posiciones 4a y 10a, una configuracion absoluta seleccionada del
grupo que consiste en (4aR, 10aR), (4aS, 10aS), (4aR, 10aS) y (4aS, 10aR).

Se da preferencia a compuestos de formula 1 y sus hidratos, solvatos, sales y N-6xidos en los que los atomos de
hidrégeno en las posiciones 4a y 10a estan en la posicion cis con relacion entre si. Se prefieren particularmente los
enantiomeros cis puros, y sus mezclas en cualquier relacion de mezclamiento, e incluyendo los racematos. Los
compuestos mas preferidos en este contexto son aquellos compuestos de formula 1 y sus hidratos, solvatos, sales y
N-oxidos, que tienen, con respecto a las posiciones 4a y 10a, la configuracién mostrada en la formula (1*):
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Los enantidmeros se pueden separar de manera conocida, por ejemplo preparando y separando compuestos de
diastereoisomeros correspondientes, mediante métodos de separacion usando métodos de cromatografia quiral, o
mediante métodos de sintesis estereoselectiva. Tales procedimientos de separacion y métodos de sintesis se
describen, por ejemplo, en el documento EP 247971 y en el documento DE 4217401 para derivados de
hexahidrobenzolc][1,6]naftiridina, respectivamente, para derivados de 4-aminopiperidina. Los enantiomeros de
férmula 1 se pueden preparar de forma analoga usando, en lugar de los derivados de piperidina, los derivados de
tetrahidropirano correspondientes.

Preferiblemente, cualesquiera mezclas de enantidmeros (por ejemplo racematos) obtenidas durante el
procedimiento de preparacion se preparan facilmente (mediante formaciéon de compuestos diasteredmeros, por
ejemplo sales o amidas) con la ayuda de un agente de separacion activo optico en la etapa de las 3-(3,4-dialcoxi-
fenil)-tetrahidropiran-4-ilaminas (por ejemplo, intermedio B). Como agentes de separacion activos 6pticos adecuados
se pueden mencionar, por ejemplo, acidos activos épticos, tales como, por ejemplo, acido L-(-)- o D(+)-tartarico,
acido (-)-canfanico, acido (+)-canférico, acido D-(-)- o L-(+)-citramalico, acido (+)-O,0’-dibenzoil-D- o (-)-O,0’-
dibenzoil-L-tartarico, acido D- o L-malico o acido R- o S-metoxifenil-acético.

Los compuestos segun la invencidon se pueden preparar, por ejemplo, como se muestra en los esquemas de
reaccion a continuacion.

Esquema de reaccion 1: En una primera etapa de reaccion, los compuesto de férmula 4, en la que R1 y R2 tienen
los significados dados anteriormente, se hacen reaccionar con los compuestos de férmula 3, en la que R3 tiene los
significados dados anteriormente y X es un grupo saliente adecuado, por ejemplo un atomo de haldgeno,
preferiblemente un atomo de cloro. Esta benzoilacion se lleva a cabo, por ejemplo, segun el proceso de Einhorn, la
variante de Schotten-Baumann, o como se describe en J. Chem. Soc. C, 1971, 1805-1808.

Los compuestos de férmula 3, en la que R3 tiene los significados dados anteriormente y X es un grupo saliente
adecuado, por ejemplo un atomo de halégeno, preferiblemente un atomo de cloro, son conocidos, o se pueden
preparar segun procedimientos conocidos.

Los compuestos de formula 1 se obtienen mediante ciclocondensacion de los compuestos de formula 2 obtenidos en
la primera etapa de reaccion.

La ciclocondensacion se lleva a cabo de manera conocida para la persona experta en la técnica, por ejemplo segun
Bischler-Napieralski (por ejemplo como se describe en J. Chem. Soc., 1956, 4280-4282), o una variaciones de
Bischler-Napieralsky (por ejemplo, como se describe en Heterocycles 2003, Vol. 60, No. 12, 2707-2715), en
presencia de un agente de condensacion adecuado, tal como, por ejemplo, poliacido fosférico, pentacloruro de
fésforo, tricloruro de fésforo, pentdxido de fésforo, cloruro de tionilo, o anhidrido trifluorometanosulfénico y 4-
dimetilaminopiridina, en un disolvente inerte adecuado, por ejemplo en un hidrocarburo clorado tal como
diclorometano, o en un hidrocarburo ciclico, tal como tolueno o xileno, u otro disolvente inerte tal como acetonitrilo,
preferiblemente a temperatura elevada, en particular al punto de ebulliciéon del disolvente usado.

Los compuestos de férmula 1 preparados mediante los procedimientos descritos anteriormente se pueden convertir,
opcionalmente, en sus sales, o las sales de los compuestos de formula 1 obtenidas se pueden convertir,
opcionalmente, en los compuestos libres. Los procedimientos correspondientes son conocidos por la persona
experta en la técnica.

Ademas, los compuestos de formula 1 se pueden convertir, opcionalmente, en sus N-6xidos, por ejemplo con la
ayuda de peroxido de hidrogeno en metanol, o con la ayuda de acido m-cloroperoxibenzoico en diclorometano. La
persona experta en la técnica esta familiarizada, en base a su conocimiento experto, con las condiciones de
reaccion que son especificamente necesarias para llevar a cabo la N-oxidacion.

Ademas, es posible convertir un grupo funcional de un compuesto de formula 1 en otro grupo funcional por métodos

y reacciones habituales. De este modo, si se desea, los compuestos de formula 1 con grupos funcionales adecuados

se pueden convertir en compuestos adicionales de férmula 1. Por ejemplo, los compuestos de formula 1, en
7
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la que R5 comprende un éster, se pueden convertir mediante saponificacion acida o alcalina en el acido carboxilico
correspondiente, o, mediante reaccién con una amina adecuada, en la amida correspondiente.

Esquema de reaccion 1:

0
4
R1 4
- NH,
[a]
N—rs (3)
X
o
R1 (2)
HN. O
R2
R3
0
H
R1 %))
H
N
R2 =
R3

En el esquema de reaccion 2 se muestra una manera general para la preparacion de los compuestos de formula 4 y
7.

Esquema de reaccion 2:
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R1 // R1
- Br
R2 (11) R2 (10)
0 R2
o)
R1
R1 . j@/gj )
Ro 0 R2 cmcm——@
(7) '

|

R'l:@ig
s
R2 “CH(CH,)

o l
R2 N, R2 CH(CF's)—@

(4)

Como se puede ver a partir del esquema de reaccién 2, los compuestos de formula 4 y 7 son intermedios claves.
Hacen posible introducir la estructura anular de tetrahidropirano en los compuestos de férmula 1.

Un aspecto adicional de la presente invencién es por lo tanto proporcionar nuevos compuestos intermedios de
férmulas 4 y 7, y proporcionar procedimientos para su preparacion.
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Por lo tanto, la invencion también se refiere a un compuesto de la férmula 4

o]
R1 (4)

NH
R2 2

en la que

R1 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fluor, y

R2 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que estd completa o
predominantemente sustituido con fltor,

o enla que

R1y R2 son, juntos, un grupo alquilen C1-2-dioxi,

o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo.
Un compuesto de formula 4 preferido es aquel en el que

R1 es metoxi o etoxi,

R2 es metoxi o etoxi,

o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo.

Las sales adecuadas para compuestos de formula 4 son preferiblemente todas las sales de adicion de acidos. Las
adecuadas son sales de adicién de acidos solubles en agua e insolubles en agua con acidos tales como, por
ejemplo, acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido fosférico, acido nitrico, acido sulfurico, acido acético, acido
citrico, acido D-glucénico, acido benzoico, acido 2-(4-hidroxilobenzoil)benzoico, acido butirico, acido sulfosalicilico,
acido maleico, acido laurico, acido malico, acido fumarico, acido succinico, acido oxalico, acido tartarico, acido
estearico, acido toluenosulfénico, acido metanosulfonico o acido trifluoroacético.

Ademas, la invencion se refiere a un compuesto de férmula 7

R1 ()

R2

en la que

R1 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fluor, y

R2 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que estd completa o
predominantemente sustituido con fluor,

o en la que
R1y R2 son, juntos, un grupo alquilen C1-2-dioxi.

Un compuesto de formula 7 preferido es aquel en el que

10
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R1 es metoxi o etoxi, y
R2 es metoxi o etoxi.
El procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula 4 se caracteriza porque

(a) un derivado de tetrahidro-piranona de férmula 7

R1 (N

0
R2

se convierte con una 1-feniletilamina épticamente pura en una imina/enamina de férmula 6,

o 0
R1 R1 x
N| R2 "N~cne
R2 ~er crg)—© CHCH,)
6)

( ©

(b) se hidrogena la imina/enamina obtenida de férmula 6 hasta una amina secundaria de formula 5

o

R1 (5)

HN_

(c) se separa el radical 1-feniletilico por hidrogenacion, y

y

(d) opcionalmente los compuestos de formula 4, obtenidos en el procedimiento de preparacion, se convierten
en sus sales; o las sales de los compuestos de formula 4, obtenidas en el procedimiento de preparacion, se
convierten entonces en los compuestos libres; en el que, en los compuestos de férmula 4, 5,6y 7, R1 y R2
tienen los significados dados anteriormente.

La expresion “1-feniletilamina épticamente pura”, mencionada en el parrafo anterior, significa que, en la etapa de
reaccion (a), se usa R-(+)-1-fenil-etilamina o S-(-)-1-fenil-etilamina, preferiblemente R-(+)-1-fenil-etilamina. R-(+)-1-
fenil-etilamina y S-(-)-1-fenil-etilamina estan comercialmente disponibles con 99% de ee.

La conversion del derivado de tetrahidropiranona de formula 7 con 1-feniletilamina épticamente pura se lleva a cabo
segun un procedimiento estdndar para reacciones de condensacion conocido por la persona experta en la técnica,
preferiblemente en presencia de un catalizador adecuado, por ejemplo acido p-toluenosulfénico, en condiciones de
separacion de agua en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, n-hexano, benceno o tolueno, a temperaturas
elevadas, preferiblemente al punto de ebullicién del disolvente usado.

La hidrogenacién de la imina/enamina obtenida de férmula 6 se lleva a cabo segun métodos estandar conocidos por
la persona experta en la técnica, preferiblemente en presencia de un catalizador de niquel Raney o de platino sobre
carbén, usando un alcohol absoluto, tal como etanol o metanol, como disolvente a una presiéon de hidrégeno de
alrededor de 100 mbares y a temperaturas elevadas, preferiblemente entre 40 y 80°C.

En el caso en el que se use catalizador de platino sobre carbén, la conversién del derivado de tetrahidropiranona de
féormula 7, y la hidrogenacién de la imina/enamina obtenida de férmula 6, se llevan a cabo en una reaccién de una

1"
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sola cazuela.

La separacion del radical 1-feniletilico mediante hidrogenacién también se lleva a cabo segun métodos estandar
conocidos por la persona experta en la técnica, preferiblemente en presencia de 1 a 1,2 equivalentes de acido
clorhidrico concentrado y un catalizador de paladio sobre carbdn, usando un alcohol, tal como metanol o etanol
como disolvente, a una presion de hidrogeno de alrededor de 0,1 a 10 bares, preferiblemente 0,1 a 1 bar, y a
temperaturas elevadas, preferiblemente entre 40 y 60°C.

El procedimiento para la preparacion segun la invencion produce, en el caso de que se use R-(+)-1-fenil-etilamina
para la conversién del derivado de tetrahidropiranona de férmula 7, los derivados de 3-(3,4-dialcoxi-fenil)-tetrahidro-
piran-4-ilamina de configuracion cis de formulas 4a y 4b:

(4a) (4b)
en las que R1 y R2 tienen los significados mencionados anteriormente. Los derivados de 3-(3,4-dialcoxi-fenil)-
tetrahidro-piran-4-ilamina de configuracion cis de férmulas 4a y 4b son nuevos, y también son parte de la invencion.
Los compuestos de formula 4a y 4b se pueden separar, por ejemplo, con la ayuda de un agente de separacion
opticamente activo, por ejemplo un acido épticamente activo, tal como, por ejemplo, acido L-(-)- o D(+)-tartarico,
acido (-)-canfanico, acido (+)-canférico, acido D-(-)- o L-(+)-citramalico, acido (+)-O,0’-dibenzoil-D- o (-)-O,0’-
dibenzoil-L-tartarico, acido D- o L-malico o acido R- o S-metoxifenil-acético.

Los derivados de 3-(3,4-dialcoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilamina preferidos de formulas 4a y 4b son aquellos en los
que R1 es metoxi o etoxi y R2 es metoxi o etoxi. Se prefieren particularmente los derivados de 3-(3,4-dialcoxi-fenil)-
tetrahidro-piran-4-ilamina de férmula 4a, en la que R1 es metoxi o etoxi, y R2 es metoxi o etoxi.

El procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula 7 se caracteriza porque

(a) se hacen reaccionar compuestos de férmula 11

R1 &

1)
R2

con acido bromhidrico concentrado, en condiciones estrictamente anhidras,

(b) los derivados de 1-bromo-1-(3,4-dialcoxifenil)etano resultantes de formula 10

R1

R2 (10)

se someten a reaccion de intercambio de bromo-litio, y después se convierten con acroleina para producir
derivados de 2-(3,4-dialcoxi-fenil)-1,4-pentadien-3-ol de férmula 9
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R1

(9)
OH
R2

(c) se oxidan los derivados de 2-(3,4-dialcoxi-fenil)-1,4-pentadien-3-ol de formula 9 a los derivados de 2-(3,4-
dialcoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona correspondientes de féormula 8

R1

®
o)
R2

(d) y los derivados de 2-(3,4-dialcoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona de féormula 8 se convierten en derivados de 3-
(3,4-dialcoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona de férmula 7 via una adiciéon de Michael doble con KOH, en el que,
en los compuestos de férmula 7, 8, 9, 10 y 11, R1 y R2 tienen los significados mencionados anteriormente.

La conversion de los compuestos de formula 11 con acido bromhidrico se lleva a cabo en condiciones estrictamente
anhidras. Preferiblemente, para la conversion se usa una disolucion de HBr de alta calidad en acido acético glacial.

La reaccion de intercambio de bromo-litio se lleva a cabo en condiciones estandar con t-BuLi en tetrahidrofurano a -
78°C. Preferiblemente se usa acroleina recientemente destilada para la conversion de los derivados de 2-(3,4-
dialcoxifenil)-1,4-pentadien-3-ol de férmula 9.

La oxidacion de los derivados de 2-(3,4-dialcoxifenil)-1,4-pentadien-3-ol de formula 9 se lleva a cabo usando
métodos de oxidacion estandar, tales como, por ejemplo, la oxidacion de Swern, o usando MnO, como agente de
oxidacion. En el caso en el que se use MnO» como agente de oxidacion, se usa en gran exceso, de alrededor de 20-
25 equivalentes.

La conversion de los derivados de 2-(3,4-dialcoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona de féormula 8 en derivados de 3-(3,4-
dialcoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona de féormula 7 se lleva a cabo preferiblemente usando 2,0 equivalentes de KOH
en una mezcla de CH,Cl2/H;O (1:2 v/v) a una temperatura entre 20 y 50°C, mas preferiblemente a alrededor de
35°C.

El procedimiento descrito anteriormente para la preparacion produce derivados de 3-(3,4-dialcoxi-fenil)-tetrahidro-
piran-4-ona racémicos de féormula 7, en la que R1 y R2 tienen los significados mencionados anteriormente.

Los derivados de 3-(3,4-dialcoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona de féormula 7 son nuevos, y también son parte de la
invencion. Los derivados de 3-(3,4-dialcoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona preferidos de férmula 7 son aquellos en los
que R1 es metoxi o etoxi, y R2 es metoxi o etoxi.

Los compuestos de formula 11 se pueden preparar, por ejemplo, segun el Esquema de Reaccioén 3:

Esquema de Reaccién 3:

13
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Br Br

] _z
R1 =
(11)
R2
En una primera etapa de reaccion que parte de dialcoxibenzaldehidos de formula 13, en la que R1 y R2 tienen los
significados mencionados anteriormente, se preparan derivados de 2,2-dibromo-1-(3,4-dialcoxifenil)eteno de férmula
12 segun el procedimiento de Corey-Fuchs (véase, por ejemplo Tetrahedron Letters 1972, 36, 3769-3772). En una

etapa de eliminacidon subsiguiente, los derivados de 2,2-dibromo-1-(3,4-dialcoxifenil)eteno de férmula 12 se
convierten en derivados de dialcoxifenilacetileno de formula 11.

R1 R1

R2 (13) R2 (12)

En la seccion Ejemplos/Materiales de Partida se dan detalles experimentales adicionales para la preparacion de
compuestos de férmula 11.

También es sabido por la persona experta en la técnica que, si estan presentes una pluralidad de centros reactivos
en el material de partida o en el intermedio, puede ser necesario bloquear temporalmente uno o mas centros
reactivos con grupos protectores, de forma que la reaccion tenga lugar sélo en el centro reactivo deseado. En T.W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991, por ejemplo, se puede encontrar una
descripcién detallada de cédmo usar un gran numero de grupos protectores probados.

Las sustancias segun la invencién se aislan y purifican de manera conocida per se, por ejemplo separando por
destilaciéon el disolvente a presion reducida y recristalizando el residuo obtenido en un disolvente adecuado, o
sometiéndolo a uno de los métodos de purificacion habituales, tales como, por ejemplo, cromatografia en columna
en un material soporte adecuado.

Las sales de los compuestos segun la invencion se pueden obtener disolviendo el compuesto libre en un disolvente
adecuado (por ejemplo una acetona, tal como acetona, metiletilcetona o metilisobutilcetona, un éter, tal como éter
dietilico, tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo clorado, tal como cloruro de metileno o cloroformo, o un alcohol
alifatico de bajo peso molecular, tal como metanol, etanol o isopropanol) que contiene el acido o base deseado, o al
que se anade entonces el acido o base deseado. El acido o base se puede emplear en la preparacion de la sal,
dependiendo de si esta implicado un acido mono- o polibasico o una base, y dependiendo de qué sal se desee, en
una relacién cuantitativa equimolar o una diferente de ella.

Las sales se obtienen filtrando, volviendo a precipitar, precipitando con un no disolvente para la sal, o evaporando el
disolvente. Las sales obtenidas se pueden convertir en los compuestos libres, que, a su vez, se pueden convertir en
sales. De esta manera, las sales farmacéuticamente inaceptables, que se pueden obtener, por ejemplo, como
productos del procedimiento durante la preparacion de los compuestos segun la invencion a escala industrial, se
pueden convertir en sales farmacéuticamente aceptables mediante procedimientos conocidos por la persona experta
en la técnica.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion con mayor detalle, sin restringirla. Asimismo, compuestos adicionales
de férmula 1, cuya preparacion no se describe explicitamente, se pueden preparar de manera analoga o similar
como es evidente para una persona experta en la técnica.

En los ejemplos, h representa hora(s) y RT representa temperatura ambiente, PE representa éter de petroleo, EE
representa acetato de etilo, SiO2 representa gel de silice, TLC representa cromatografia de capa fina, y THF
representa tetrahidrofurano. Los compuestos que se mencionan en los ejemplos, asi como los hidratos, solvatos o
sales, hidratos o solvatos de una sal, N-6xido o sal, hidrato o solvato de un N-6xido de los mismos, son realizaciones
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preferidas de la invencion.
Ejemplos
Productos finales

1. 4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)-N,N-diisopropil -
benzamida

Se calientan hasta ebullicion a reflujo durante 4 h 5 mmoles de N-[(3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-
4-il]-N’,N’-diisopropil-tereftalamida en 25 ml de acetonitrilo y 15 mmoles de oxitricloruro de fésforo. Tras separar por
destilaciéon el exceso de oxitricloruro de fosforo y alrededor de 20 ml de acetonitrilo, el residuo se reparte entre
diclorometano y disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lava con agua, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra. El residuo solido se purifica mediante cromatografia en columna sobre SiO;
(éter diisopropilico/metanol/trietilamina 18/1/1 vol/vol/vol), la fraccion principal del producto se separa y se concentra
produciendo el compuesto del titulo como una espuma sdlida grisacea. P.f. 98-102°C (no nitido, que se contrae de
forma similar al esmalte comenzando a alrededor de 88°C).

De manera alternativa, se afiade una disolucion de 12,5 mmoles de anhidrido trifluorometanosulfénico disuelto en 10
ml de diclorometano durante un periodo de 20 min. a una disolucion fria (bafio de agua con hielo) de 2,5 mmoles de
N-[(3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-N’,N’-diisopropil-tereftalamida y 7,5 mmoles de 4-
dimetilamino-piridina en 30 ml de diclorometano. La disolucién se agita durante la noche, y después se afiade a una
mezcla fria (bafio de agua con hielo) de 10 ml de metanol, 10 ml de trietilamina y 20 ml de diclorometano, y la
mezcla se agita durante 1 h. Tras concentrar a presion reducida, el residuo solido se purifica mediante cromatografia
en columna sobre SiO, (éter diisopropilico/metanol/trietiiamina 18/1/1 vol/vol/vol), la fraccién principal del producto se
separa y se concentra produciendo el compuesto del titulo como una espuma sdlida grisacea. P.f. 98-102°C (no
nitido, que se contrae de forma similar al esmalte comenzando a alrededor de 88°C).

MS: calc.:C2sH3sN204 (464,61) encontrado: [M+1] 465,4
De manera analoga al ejemplo 1, los siguientes compuestos del titulo se obtienen cuando, en vez de N-[(3R,4R)-3-
(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-N’,N’-diisopropil-tereftalamida, se usan como pareja de reaccion las
tereftalimidas respectivas apropiadamente sustituidas:

2. éster metilico del acido 4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-
il)-benzoico
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Preparado a partir del éster metilico del acido N-[(3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxifenil-tetrahidro-piran-4-il]-tereftalamico
como se describe para el ejemplo 1. El sélido se agita con éter diisopropilico, se separa por filtracion y se seca a
presion reducida produciendo el compuesto del titulo como un sélido pulverulento blanco. P.f. 141 - 143°C

MS: calc.:C23H25NOs (395,46) encontrado: [M+1] 396,3

3. acido 4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)-benzoico

A una disolucién de 7,6 mmoles de éster metilico del acido 4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-tetrahidro-2H-
3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)-benzoico en 100 ml de dioxano se afiade una disolucién de 7,5 ml de hidréxido de sodio
2 molar en agua, y la mezcla se agita durante 15 h a RT. Se afiade una disolucién de 7,5 ml de HCI 2 molar en agua,
y la mezcla se agita durante 30 min. Tras concentrar a presion reducida, el residuo solido se trata con 100 ml de
diclorometano. Después de filtrar, el filtrado se concentra a presion reducida produciendo el compuesto del titulo
como un residuo solido grisaceo. El compuesto del titulo se agita con éter dietilico, se separa por filtracion y se seca
a presion reducida produciendo el compuesto del titulo como un soélido pulverulento blanco. P.f. 203-205°C

MS: calc.: C22 H2s N Os (381,43) encontrado: [M+1] 382,2

4. 1{4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)-fenil]-1-morfolin-4-il-
metanona
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ON/\l

8]

Una mezcla de 1 mmol de acido 4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-
il)-benzoico, 5 mmoles de trietilamina y 1,1 mmoles de hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HBTU) en 20 ml de diclorometano se agita durante 30 min. a RT. Después de afiadir 1,1 mmoles de
morfolina, la suspension se agita durante 60 min. a RT. La mezcla se concentra a presion reducida, y el residuo
solido se purifica mediante cromatografia en columna sobre SiO» (n-hexano/acetato de etilo/trietilamina 4/5/1
vol/vol/vol), la fraccion principal del producto se separa y se concentra produciendo el compuesto del titulo como una
espuma solida grisacea. P.f. 116-120°C (no nitido, que se contrae de forma similar al esmalte comenzando a
alrededor de 61°C).

MS: calc.: C26H30N205 (450,54) encontrado: [M+1] 451,3

5. 1-[4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)]-N,N-dimetil-
benzamida

Preparada de forma analoga al ejemplo 4; el compuesto del titulo se obtiene como una espuma sélida cuando, en
vez de morfolina, se usa dimetilamina como pareja de reaccion. P.f. 99-104°C (no nitido, que se contrae de forma
similar al esmalte comenzando a alrededor de 52°C)

MS: calc.: C24H2s8N204 (408,5) encontrado: [M+1] 409,2

6. 1-[4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)-fenil]-1-(4-metil -
piperazin-1-il)-metanona
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Preparada de forma analoga al ejemplo 4; el compuesto del titulo se obtiene como una espuma sélida cuando, en
vez de morfolina, se usa 4-metil-piperazina como pareja de reaccion. P.f. 110-114°C (no nitido, que se contrae de
forma similar al esmalte comenzando a alrededor de 54°C)

MS: calc.: C27H33N304 (463,58) encontrado: [M+1] 464,3

Materiales de Partida e Intermedios

A1. N-[(3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-N’,N’-diisopropiltereftalamida

o)

HN
&)

2.

A

Una disolucién de 1 equivalente de cloruro de 4-diisopropilcarbamoil-benzoilo (preparado a partir del acido N,N-
diisopropiltereftalamico y cloruro de tionilo) en diclorometano se afiade gota a gota a RT en el transcurso de 10 min.
a una disolucién de 1 equivalente de (3R, 4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilamina en diclorometano y
1,1 equivalentes de trietilamina. Tras agitar durante alrededor de 2 h, la mezcla se extrae con disolucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la fase organica se lava otras dos veces con agua, y se seca sobre sulfato de sodio.
El residuo viscoso que queda tras concentrar se purifica mediante cromatografia en columna sobre SiO,
(diclorometano/acetato de etilo 85/15 vol/vol). La fraccidn principal del producto concentrada a vacio da un residuo
formador de espuma sélido parduzco que se usa para la siguiente etapa de reaccion sin tratamiento posterior.

A2. éster metilico del acido N-[(3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-tereftalamico

%%
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Una mezcla de 1 mmol de éster monometilico del acido tereftalico, 5 mmoles de etildiisopropilamina y 1,1 mmoles de
de hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU) en 20 ml de diclorometano se agita
durante 30 min. a RT. Después de afiadir 1,1 mmoles de (3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)-tetrahidro-piran-4-ilamina,
la suspension se agita durante la noche a RT. La mezcla se concentra a presion reducida, y el residuo sélido se
purifica mediante cromatografia en columna sobre SiO, (diclorometano/acetato de etilo 85/15 vol/vol), la fraccion
principal del producto se separa y se concentra, produciendo el compuesto del titulo como un residuo sélido
grisaceo. P.f. 166 - 167,5°C.

MS: calc.: C23H27NOg (413,47) encontrado: [M+1] 414,2

B. (3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilamina

Una suspension de 50 mmoles de 3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona, 75 mmoles de (R)-feniletilamina,
5 mmoles de acido p-toluenesulfénico monohidratado y 1 g de catalizador de platino sobre carbdn (3% de Pt) en 400
ml de metanol absoluto se hidrogena a 60°C y 100 mbares de presion de hidrégeno hasta que no se puede detectar
mas cetona mediante TLC. Tras enfriar hasta RT, la suspension se filtra sobre una capa de tonsilo, y el filtrado se
concentra a vacio. El residuo viscoso se reparte entre diclorometano y una disolucion al 20% de acido citrico. El pH
de la fase acuosa se neutraliza hasta alrededor de 6,0 con una disolucion de hidréxido de sodio diluido, y la fase
acuosa se extrae 4 veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran a vacio produciendo [(3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-((R)-1-fenil-etil)-amina como
compuesto principal. El residuo viscoso no se purifica adicionalmente, y se usa para la etapa siguiente como
producto bruto como tal. El residuo viscoso se disuelve en 1,2 equivalentes de acido clorhidrico al 37%, y se afiade
metanol y catalizador de paladio sobre carbon. La suspension se hidrogena a 60°C y 100 mbares de presion de
hidrégeno hasta que no se puede detectar mas [(3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-((R)-1-fenil-
etil)-amina mediante TLC. Tras enfriar hasta RT, la suspension se filtra la suspension se filtra sobre una capa de
tonsilo, y el filtrado se concentra a vacio. El residuo viscoso se purifica mediante cromatografia en gel de silice u
6xido de aluminio. La fraccion principal del producto se concentra a vacio y da el compuesto del titulo como un
residuo formador de espuma solido.

De manera alternativa, la 3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona se puede convertir en (3R, 4R)-3-(3-etoxi-
4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilamina aplicando el procedimiento descrito en el documento DE4217401 para la
preparacion de cis-(-)-4-amino-3-(3,4-dimetoxifenil)-1-metil-piperidina.

Procedimiento general A para la preparacion de 3-aril-tetrahidropiran-4-onas [Compuestos de formula (7)]

O

/1

R2

Se afiade KOH (2 equiv.) a una disoluciéon de un derivado de 2-(3,4-dialcoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona (1 equiv.) en
CHxCl>-H20 (1 : 2, v/v). La mezcla de reaccion se agita a 35°C durante 28 h, y después se vierte en agua. Tras la
extraccion con CHCl,, las capas organicas combinadas se lavan con agua, se secan (MgSO,), y todos los
materiales volatiles se eliminan a vacio. La cromatografia del residuo sobre SiO; da la 3-(3,4-dialcoxifenil)-terahidro-
piran-4-ona correspondiente.

C1. 3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona
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\ 8]
o]
T O
De acuerdo con el Procedimiento General A, KOH (2 equiv.) y 2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona (1

equiv.) se convierten para dar el compuesto del titulo después del tratamiento y cromatografia (SiOz).

C2. 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona

$
f

De acuerdo con el Procedimiento General A, KOH (2 equiv.) y 2-(3,4-dialcoxi-fenil)-1,4-pentadien-3-ona (1 equiv.) se
convierten para dar el compuesto del titulo después del tratamiento y cromatografia (SiOy).

Procedimiento general B para la preparacion de 2-aril-1,4-pentadien-3-onas [Compuestos de formula (8)]

Rt

R2

Se afiade MnO; (20-25 equiv.) en porciones a una disolucién de un derivado de 2-aril-1,4-pentadien-3-ol (1 equiv.)
en CHzCl> (12 I/mol). Después de agitar durante 35-60 min. a RT, la mezcla de reaccion se filtra a través de SiO;
para separar el MnO», que se lava varias veces con EE. El filirado se concentra, y el residuo se cromatografia sobre
SiO; para dar el derivado de 2-aril-1,4-pentadien-3-ona correspondiente. Los derivados de 2-aril-1,4-pentadien-3-ona
no son estables, y se decomponen incluso a -15°C en unos pocos dias; preferiblemente se convierten en
procedimientos sintéticos adicionales en horas.

D1. 2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona

o)

o
~o

De acuerdo con el Procedimiento General B, MnO- (1,63 g, 18,70 mmoles) y 2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1,4-pentadien-
3-ol (200 mg, 0,85 mmoles) se convierten para dar el compuesto del titulo (110 mg, 0,50 mmoles) como un aceite
amarillo después del tratamiento y cromatografia (SiO, PE/EE = 2:1, Ri= 0,40); C14H1603 (232,27).

RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 = 1,46 (t, J =7,0 Hz, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 4,10 (g, J =7,0 Hz, 2 H), 5,87 (dd, J = 10,5 Hz,
J=1,5Hz, 1H; E-5-H), 5,87 (s, 1 H; 1-H), 5,89 (s, 1 H; 1-H), 6,34 (dd, J = 17,4 Hz, J = 1,6 Hz, 1 H; Z-5-H), 6,73 (dd,
J=17,3Hz, J= 10,5 Hz, 1 H; 4-H), 6,84-6,93 (m, 3 H) ppm.

D2. 2-(3,4-dimetoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona
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o

o
~o

De acuerdo con el Procedimiento General B, MnO; (1,81 g, 20,79 mmoles) y 2-(3,4dimetoxifenil)-1,4-pentadien-3-ol
(220 mg, 0,99 mmoles) se convierten para dar el compuesto del titulo (122 mg, 0,56 mmoles, 56%) como un aceite
amarillo después del tratamiento y cromatografia (SiO,, PE/EE = 2:1, R= 0,40); C14H1603 (218,25).

RMN "H (300 MHz, CDCls): & = 3,88 (s, 3 H; OCH), 3,90 (s, 3 H; OCH), 5,88 (dd, J =10,5 Hz, J =1,6 Hz, 1 H; E-5-
H), 5,90 (s, 1 H; 1-H), 5,92 (s, 1H; 1-H ), 6,35 (dd, J=17,2 Hz, J = 1,5 Hz, 1 H; Z-5-H), 6,75 (dd, J = 17,3 Hz, J= 10,5
Hz, 1 H; 4-H), 6,84-6,95 (m, 3 H; Ph) ppm.

Procedimiento general C para la preparacion de 2-aril-1,4-pentadien-3-ol [Compuestos de férmula (9)]

R1

OH
R2

Un derivado de bromoestireno de formula 10 (1 equiv.) se afiade gota a gota a una disolucién de t-BuLi (2,5 equiv.)
en THF (2 I/mol) a -78°C, y la mezcla de reaccion se agita a -78°C durante 1,5 h. Después se afiade gota a gota
acroleina recientemente destilada (3 equiv.). Después de agitar durante 1,5 h adicionales a -78 C, la mezcla de
reaccion se deja calentar hasta RT y se lava con una disolucidon acuosa de NH4CI (7 I/mol). Las capas se separan, y
la capa acuosa se extrae con CH,CI; (7 I/mol). Las capas organicas combinadas se lavan con agua (5 I/mol) y se
secan (MgSO,). Tras la eliminacion de todos los materiales volatiles, el residuo se cromatografia sobre SiO; para dar
el derivado de 2-aril-1,4-pentadien-3-ol correspondiente.

E1. 2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ol

o

o
~o

De acuerdo con el Procedimiento General C, 1-bromo-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)eteno (1,40 g, 5,44 mmoles), t-BuLi
(8,00 ml, 13,60 mmoles) y acroleina (914 mg, 16,32 mmoles) se convierten para dar el compuesto del titulo (1,10 g,
4,69 mmoles) como un aceite incoloro después del tratamiento y cromatografia [SiO, PE/EE gradiente de 5:1 a 2:1,
R«(PE/EE =2:1) = 0,31];

RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 = 1,45 (t, J =7,0 Hz, 3 H), 2,18 (d, br., J =3,5 Hz, 1 H; OH), 3,87 (s, 3 H), 4,06-4,15 (m,
2 H), 5,08 (s, br., 1 H; 3-H), 5,17 (dt, J =10,3 Hz, J =1,4 Hz, 1H; E-5-H), 5,32 (t, br., J =1,0 Hz, 1 H; 1-H), 5,33 (s, br.,
1 H; 1-H), 5,34 (dt, J = 17,2 Hz, J =1,4 Hz, 1 H; Z-5-H), 5,96 (ddd, J =17,2 Hz, J = 10,4 Hz, J = 5,6 Hz, 1 H; 4-H),
6,81-6,84 (m, 1 H), 6,98-7,01 (m, 2 H) ppm.

Anal. calc. para C1H1803 (234,29): C 71,77, H 7,74; encontrado: C 71,44, H 8,09. El 2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1,4-
pentadien-3-ol muestra suficiente estabilidad a largo plazo a +4°C.

E2. 2-(3,4-dimetoxifenil)-1,4-pentadien-3-ol

o}

OH
~o

De acuerdo con el Procedimiento General C, 1-bromo-1-(3,4-dimetoxifenil)eteno (1,00 g, 4,11 mmoles), t-BulLi (6,05
ml, 10,28 mmoles) y acroleina (691 mg, 12,33 mmoles) se convierten para dar el compuesto del titulo (382 mg, 1,74
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mmoles, 42%) como un aceite amarillo después del tratamiento y cromatografia (SiO2 PE/EE = 2:1, Rs = 0,25);
C13H1603 (220,26).

RMN "H (500 MHz, CDCls): 8 = 1,95 (s, br., 1H; OH), 3,88 (s, 3H; OCHs), 3,88 (s, 3H; OCHsa), 5,10 (d, J= 5,5 Hz, 1H;
3-H), 5,19 (dt, J =10,3 Hz, J =1,2 Hz, 1H; E-5-H), 5,34 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,35 (dt, J =18,1 Hz, J =1,2 Hz, 1H), 5,97
(ddd, J= 17,1 Hz, J = 10,3 Hz, J = 5,7 Hz, 1H; 4-H), 6,82-6,84 (m, 1H), 7,00-7,02 (m, 2H) ppm.

El 2-(3,4-dimetoxifenil)-1,4-pentadien-3-ol muestra suficiente estabilidad a largo plazo a +4°C.

Procedimiento general D para la preparacion de bromoestirenos (Compuestos de férmula (10)]

R

R2

Se afiade gota a gota HBr (33% en acido acético, 1 equiv.) a un derivado de fenilacetileno de formula 11 (1 equiv.)
en atmésfera de No. Después de agitar durante 15 min, se afiade agua (5 I/mol) a la mezcla de reaccion, y las capas
se separan. La capa acuosa se extrae con CH2Cl, (10 I/mol). Las capas organicas combinadas se lavan con una
disolucion acuosa saturada de NaHCOs3 (4 I/mol), con agua (4 I/mol), y se seca (MgSOs). Tras eliminar todos los
materiales volatiles a vacio, el residuo se cromatografia sobre SiO, para dar el derivado de bromoestireno
correspondiente.

F1. 1-bromo-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)eteno

\ Br

0

~o

De acuerdo con el Procedimiento General D, HBr (33% en acido acético, 1,22 ml, 0,51 g, 6,25 mmoles) y 3-etoxi-4-
metoxifenilacetileno (1,10 g, 6,25 mmoles) se convierten para dar el compuesto del titulo (1,53 g, 5,83 mmoles)
como un aceite marrén después del tratamiento y cromatografia (SiO2 PE/EE 5:1, R¢ = 0,35); C11H43BrO- (257,13).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 = 1,48 (t, J =7,0 Hz, 3 H; CHgs), 3,88 (s, 3 H; OCHs), 4,13 (q, J = 7,0 Hz, 2 H; OCHy>),
5,68 (d, J=2,0 Hz, 1 H; CH>), 6,01 (d, J=2,0 Hz, 1 H; CH), 6,82 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,11 (d, J= 2,2 Hz, 1 H), 7,17
(dd, J=8,4 Hz, J = 2,2 Hz, 1 H) ppm.

1-Bromo-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)eteno no muestra estabilidad a largo plazo a temperatura ambiente, pero se puede
almacenar a -15°C durante unos pocos dias.

F2. 1-bromo-1-(3,4-dimetoxifenil)eteno

| r

O

~o

De acuerdo con el Procedimiento General D, HBr (33% en acido acético, 1,11 ml, 0,50 g, 6,17 mmoles) y 3,4-
dimetoxifenilacetileno (1,00 g, 6,17 mmoles) se convierten para dar el compuesto del titulo (1,30 g, 5,35 mmoles,
87%) como un aceite marrén después del tratamiento y cromatografia (SiO2 PE/EE 5:1, Rs = 0,41); C10H11BrO2
(243,10).

RMN "H (300 MHz, CDCls): § = 3,88 (s, 3 H; OCHs), 3,91 (s, 3 H; OCHs), 5,69 (d, J=1,7 Hz, 1 H; CHy), 6,02 (d, J =
2,0 Hz, 1 H; CH,), 6,82 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,17 (dd, J =8,4 Hz, J =1,8 Hz, 1H) ppm.

1-Bromo-1-(3,4-dimetoxifenil)eteno no muestra estabilidad a largo plazo a temperatura ambiente, pero se puede
almacenar a -15°C durante unos pocos dias.
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Procedimiento general E para la preparacion de arilacetilenos [Compuestos de formula (11)]
R1 A

R2

Un derivado de 1-aril-2,2-dibromoeteno de formula 12 (1 equiv.) se disuelve en THF seco (6,5 dm® mol™), y la
disolucion se enfria hasta -78°C en atmdsfera de N». Se afiade n-BulLi (2,2 equiv.) a la disolucion agitada durante un
periodo de 0,5 h. La agitacién se continta a -78°C durante 1 h, después de lo cual se retira el bafio de enfriamiento,
y la mezcla de reaccion se agita durante 1,5 h a RT. La reaccion se paraliza con NH4Cl acuoso saturado (12 I/mol), y
se extrae con CHxCl; (14 I/mol). Los extractos organicos combinados se secan (MgSQa), se filtran, y se evaporan. El
residuo se cromatografia sobre SiO para dar el derivado de arilacetileno correspondiente.

G1. 3-etoxi-4-metoxifenilacetileno

De acuerdo con el Procedimiento General E, 2,2-dibromo-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)eteno (5,00 g, 14,88 mmoles) y n-
BuLi (20,46 ml, 32,74 mmoles) se convierten para dar el compuesto del titulo (2,60 g, 14,76 mmoles, 99%) como un
solido incoloro después del tratamiento y cromatografia (SiO,, PE/EE = 5:1, Ry = 0,31). P.f. 95-96°C;

RMN "H (500 MHz, CDCls): & = 1,46 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 2,99 (s, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 4,09 (q, J = 7,0 Hz, 2 H), 6,80 (d,
J=8,3Hz, 1H),6,99(d, J=1,8Hz, 1 H), 7,09 (dd, J = 8,3 Hz, J = 1,8 Hz, 1 H) ppm.

Anal. calc. para C11H1202 (176,22): C 74,98, H 6,86; encontrado: C 74,93, H 6,85.

G2. 3,4-dimetoxifenilacetileno

De acuerdo con el Procedimiento General E, 2,2-dibromo-1-(3,4-dimetoxifenil)eteno (4,00 g, 12,40 mmoles) y n-BulLi
(17,11 ml, 27,28 mmoles) se convierten para dar el compuesto del titulo (1,70 g, 10,48 mmoles, 85%) como un
solido incoloro después del tratamiento y cromatografia (SiO», PE/EE = 1:1, R;= 0,51), p.f. 71-72°C;

RMN "H (500 MHz, CDCls): & = 3,01 (s, 1H; CH), 3,88 (s, 3H; OCHs), 3,89 (s, 3H; OCHs), 6,80 (d, J =8,3 Hz, 1H;
CH), 6,99 (d, J= 1,7 Hz, 1H; CH), 7,11 (dd, J = 8,3 Hz, J = 1,8 Hz, 1H; CH) ppm.

Anal. calc. para C1oH1002 (162,19): C 74,06, H 6,21; encontrado: C 73,97, H 6,30.

Procedimiento general F para la preparacion de 1-aril-2,2-dibromoetenos [Compuestos de formula (12)]

Br. Br

R1

R2

Se afiade trifenilfosfina (2 equiv.), y después un derivado de benzaldehido de formula 13 (1 equiv.), a una disolucion
bien agitada de tetrabromuro de carbono (1 equiv.) en CH>Cl, seco (2,5 I/mol) a 0°C. La disolucién resultante se
agita durante 10-15 min, se lava con agua (2,5 I/mol), y se seca (MgSOQ.). Tras eliminar todos los materiales volatiles

23



10

15

20

25

30

ES 2365926 T3

a vacio, el residuo se cromatografia sobre SiO, para dar el derivado de 1-aril-2,2-dibromoeteno correspondiente.

H1. 2,2-dibromo-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)eteno

\ Br Br

o]

~o

De acuerdo con el Procedimiento General F, tetrabromuro de carbono (3,70 g, 11,10 mmoles), trifenilfosfina (5,82 g,
22,20 mmoles) y 3-etoxi-4-metoxibenzaldehido (2,00 g, 11,10 mmoles) se convierten para dar el compuesto del titulo
(3,37 g, 10,03 mmoles) como un sélido amarillo palido después del tratamiento y cromatografia (SiOz, CH2Cl», Rs =
0,55). P.f. 41-42°C;

RMN 'H (500 MHz, CDCls): § = 1,46 (t, J = 7,0 Hz, 3H; CHs), 3,86 (s, 3H; OCHs), 4,08 (q, J = 7,0 Hz, 2H; OCH,),
6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H; CH), 7,10 (dd, J =8,4 Hz, J = 2,0 Hz, 1H; CH), 7,18 (d, J = 2,0 Hz, 1H; CH), 7,38 (s, 1H; CH)

Anal. calc. para C11H12Br202 (336,02): C 39,32, H 3,60; encontrado: C 39,32, H 3,62.
H2. 2,2-dibromo-1-(3,4-dimetoxifenil)eteno

Br Br

O

~o0

De acuerdo con el Procedimiento General F, tetrabromuro de carbono (4,00 g, 12,05 mmoles), trifenilfosfina (6,30 g,
24,10 mmoles) y 3,4-dimetoxibenzaldehido (2,00 g, 12,05 mmoles) se convierten para dar el compuesto del titulo
(3,76 g, 11,68 mmoles, 97%) como un aceite amarillo después del tratamiento y cromatografia (SiO2, CH2Cl, R =
0,48).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & = 3,89 (s, 3H; OCHg), 3,90 (s, 3H; OCHs3), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H; CH), 7,10 (dd, J =
8,4 Hz, J=2,3 Hz, 1H; CH), 7,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H; CH), 7,41 (s, 1H; CH) ppm.

Anal. calc. para C1oH10Br202 (321,99): C 37,30, H 3,13; encontrado: C 37,05, H 3,15.
Ruta alternativa para 3-etoxi-4-metoxifenilacetileno:

G1. 3-etoxi-4-metoxifenilacetileno

Una disolucion de 3-etoxi-4-metoxiacetofenona (2,60 g, 13,4 mmoles) en THF (7 ml) se afiade lentamente a LDA
(7,05 ml, 1,51 g, 14,07 mmoles) en THF (10 ml) en atmdsfera de N, a -78°C, y la mezcla de reaccién se agita a -
78°C durante 1 h. Después se afiade clorofosfato de dietilo (2,51 g, 14,07 mmoles), y la mezcla de reaccion se
calienta hasta RT (3 h). Después de enfriarla de nuevo hasta -78°C, se afiade gota a gota LDA (15,1 ml, 3,23 g,
30,15 mmoles) durante 30 min., y la mezcla de reaccioén se calienta hasta RT (3 h). Se afiade agua a 0°C (10 ml), y
la mezcla de reaccioén se agita durante 20 min. a 0°C. Las capas se separan, y la capa acuosa se extrae con CH,Cl»
(3 x 50 ml). Los extractos combinados se lavan con HCI 1 N (40 ml), se lavan con agua (3 x 100 ml) y se secan
(MgSO.). El disolvente se elimina a vacio, y el residuo se cromatografia sobre SiO, (PE/EE =5 : 1, R; = 0,31) para
dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro (1,33 g, 7,60 mmoles, 56%). P.f. 95-96°C

RMN "H (500 MHz, CDCs): = 1,46 (t, J =7,0 Hz, 3 H), 2,99 (s, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 4,09 (q, J =7,0 Hz, 2 H), 6,80 (d, J
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=8,3Hz, 1H),6,99 (d, J=1,8Hz, 1H), 7,09 (dd, J=8,3Hz, J=1,8 Hz, 1 H) ppm.
Anal. calc. para C11H1202 (176,22): C 74,98, H 6,86; encontrado: C 74,93, H 6,85.

l. 3-etoxi-4-metoxiacetofenona

Una suspension de 3-hidroxi-4-metoxiacetofenona (4,00 g, 24,1 mmoles) y KoCOs3 (4,77 g, 48,1 mmoles) en DMF (20
ml) se calienta a 100°C durante 30 min., y después se enfria hasta RT. Se afiade lentamente gota a gota bromuro de
etilo (5,25 g, 48,14 mmoles), y la mezcla de reaccion se calienta a 100°C durante 6 h. Tras eliminar el disolvente, el
residuo se disuelve en agua (40 ml) y se extrae con CHCl; (3 x 50 ml). Los extractos combinados se secan (MgSO4)
y se concentran. El producto bruto se recristaliza en 2-propanol (25 ml) para dar el compuesto del titulo como agujas
finas (3,97 g, 20,44 mmoles). P.f. 63-64°C

RMN 'H (500 MHz, CDCls): & = 1,48 (t, J =7,0 Hz, 3 H; CHa), 2,56 (s, 3 H; CHs), 3,94 (s, 3 H, CHa), 4,16 (q, J =7.,0
Hz, 2 H; OCHy), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1 H; CH), 7,52 (d, J = 1,9 Hz, 1 H; CH), 7,57 (dd, J =8,4 Hz, J =1,9 Hz, 1 H; CH)

Anal. calc. para C11H1403 (194,23): C 68,02, H 7,26; encontrado: C 67,90, H 7,36.

K. 3-Hidroxi-4-metoxiacetofenona

~o

Una disolucion de 3,4-dimetoxi-acetofenona (15 g, 83 mmoles) en H,SO,4 conc. (75 ml) se agita a 65°C durante 46 h.
Después de enfriarla hasta RT, la mezcla de reaccion se vierte en hielo (300 g) y se agita durante 1 h. El precipitado
se separa por filtracién, se lava con agua, y se redisuelve en NaOH (1 mol/l, 190 ml, 0,19 moles). La mezcla se
extrae con CHxCl, (80 ml). La capa de NaOH acuosa se acidifica con HCI conc. (30 ml), se agita durante 1,5 h
(enfriamiento con hielo), y se elimina por filtracion para dar 3-hidroxi-4-metoxiacetofenona precipitada como un
so6lido marron claro (8,291 g, 49,89 mmoles). P.f. 72-74°C;

RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 = 2,55 (s, 3 H; CHgs), 3,93 (s, 3 H; OCHj3), 5,94 (s, 1 H; OH), 6,90-6,92 (m, 1 H), 7,56-
7,57 (m, 2 H) ppm.

Anal. calc. para CgH1003 (166,18): C 65,05, H 6,07; encontrado: C 64,70, H 6,08.

La numeracion y los nombres de los compuestos segun la invencion en toda la descripcion y las reivindicaciones se
han generado mediante el programa Autonom 2000 de MDL Information systems GmbH. En la siguiente Tabla se
presenta una lista de concordancia de la numeraciéon y los nombres generados mediante Autonom 2000 y la
numeracion y los nombres generados mediante ACD/Name, ScienceServe Elsevier MDL (de acuerdo con IUPAC):

Numeracion y nombres generados mediante Autonom Numeracion y los nombres generados mediante
2000 ACD/Name (de acuerdo con IUPAC)

L, R3 Numeracion:
Numeracion:
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Productos finales 1 a 6:

1. 4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-tetrahidro-
2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)-N,N-diisopropil-
benzamida

4-[(4aR,10bR)-9-etoxi-8-metoxi-3,4,4a,10b-tetrahidro-1H-
pirano[4,3-clisoquinolin-6-il]-N, N-diisopropilbenzamida

2. éster metilico del acido 4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-
metoxi-1,4,4a,10a-tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-
9-il)-benzoico

4-[(4aR,10bR)-9-etoxi-8-metoxi-3,4,4a,10b-tetrahidro-1H-
pirano[4,3-c]isoquinolin-6-iljbenzoato de metilo

3. acido 4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-
tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)-benzoico

acido 4-[(4aR,10bR)-9-etoxi-8-metoxi-3,4,4a,10b-
tetrahidro-1H-pirano[4,3-c]isoquinolin-6-iljbenzoico

4. 1-[4-((4aR,10aR)-6-Etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-
tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)-fenil]-1-
morfolin-4-il-metanona

(4aR,10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-[4-(morfolin-4-
ilcarbonil)fenil]-3,4,4a,10b-tetrahidro-1H-pirano[4,3-
clisoquinolina

5. 1-[4-((4aR,10aR)-6-etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-
tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)]-N,N-dimetil-
benzamida

4-[(4aR,10bR)-9-etoxi-8-metoxi-3,4,4a,10b-tetrahidro-1H-
pirano[4,3-cJisoquinolin-6-il]-N, N-dimetilbenzamida

6. 1-[4-((4aR,10aR)-6-Etoxi-7-metoxi-1,4,4a,10a-
tetrahidro-2H-3-oxa-10-aza-fenantren-9-il)-fenil]-1-(4-
metil-piperazin-1-il)-metanona

(4aR,10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-{4-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillfenil}-3,4,4a,10b-tetrahidro-1H-pirano[4,3-
clisoquinolina

Materiales de partida e intermedios: A1 a E2

A1. N-[(3R,4R)-3-(3-Etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-
4-ill-N’,N’-diisopropil-tereftalamida

N-[(3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)tetrahidro-2H-piran-4-
il]-N, N-diisopropil-tereftalamida

A2. éster metilico del acido N-[(3R,4R)-3-(3-Etoxi-4-
metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-tereftalamico

4-({[(3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)tetrahidro-2H-piran-4-
illamino}-carbonil)benzoato de metilo

B. (3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-
ilamina

(3R,4R)-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)tetrahidro-2H-piran-4-
amina

C1. 3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona

3-(3-etoxi-4-metoxifenil)tetrahidro-4H-piran-4-ona

C2. 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona

3-(3,4-dimetoxifenil)tetrahidro-4 H-piran-4-ona

D1. 2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona

2-(3-Etoxi-4-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona

D2. 2-(3,4-dimetoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona

2-(3,4-dimetoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona

E1. 2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ol

2-(3-etoxi-4-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ol

E2. 2-(3,4-dimetoxifenil)-1,4-pentadien-3-ol

2-(3,4-dimetoxifenil)penta-1,4-dien-3-ol

Utilidad comercial

Los compuestos segun la invencion tienen propiedades farmacolégicas utiles que los hacen industrialmente
utilizables. Como inhibidores selectivos de fosfodiesterasas (PDE) nucleotidicas ciclicas (especificamente de tipo 4),
son adecuados, por un lado, como compuestos terapéuticos bronquiales (para el tratamiento de obstrucciones de las
vias respiratorias, teniendo en cuenta su accion dilatadora, pero también teniendo en cuenta su accion elevadora del
ritmo respiratorio o de la frecuencia respiratoria) y para la eliminacién de la disfuncién eréctil teniendo en cuenta su
accion vasculodilatadora, pero por otro lado especialmente para el tratamiento de trastornos, en particular de
naturaleza inflamatoria, por ejemplo de las vias respiratorias (profilaxis del asma), de la piel, del intestino, de los
ojos, del SNC y de las articulaciones, que estdn mediados por mediadores tales como histamina, PAF (factor
activador de plaquetas), derivados del acido araquidénico tales como leucotrienos y prostaglandinas, citocinas,
interleucinas, quimiocinas, alfa-, beta- y gamma-interferén, factor de necrosis tumoral (TNF), o radicales libres de
oxigeno, y proteasas. En este contexto, los compuestos segun la invencion se distinguen por una baja toxicidad, una
buena absorciéon entérica (elevada biodisponibilidad), un amplio espectro terapéutico, y la ausencia de efectos
secundarios significativos.

Teniendo en cuenta sus propiedades inhibidoras de PDE, los compuestos segun la invencion se pueden emplear
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como compuestos terapéuticos en medicina para seres humanos y en medicina veterinaria, en las que se pueden
usar, por ejemplo, para el tratamiento y profilaxis de las siguientes enfermedades: trastornos agudos y crénicos de
las vias respiratorias (en particular trastornos inflamatorios e inducidos por alérgenos) de origen diverso (bronquitis,
bronquitis alérgica, asma bronquial, enfisema, COPD); dermatosis (especialmente de naturaleza proliferativa,
inflamatoria y alérgica), tales como psoriasis (vulgar), eccema de contacto toxico y alérgico, eccema atépico, eccema
seborreico, liquen simple, quemadura solar, prurito en el area anogenital, alopecia circunscrita, cicatrices
hipertroficas, lupus eritematoso discoide, piodermias foliculares y de areas amplias, acné endégeno y exégeno, acné
rosacea y otros trastornos proliferativos, inflamatorios y alérgicos de la piel; trastornos que se basan en una
liberacion excesiva de TNF y leucotrienos, por ejemplo trastornos del tipo artritico (artritis reumatoide, espondilitis
reumatoide, osteoartritis y otras patologias artriticas), trastornos del sistema inmunitario (SIDA, esclerosis multiple),
reacciones de injerto frente a hospedante, rechazo de alotransplante, tipos de choque [choque séptico, choque
endotoxico, septicemia por bacterias gramnegativas, sindrome de choque téxico y ARDS (sindrome disneico del
adulto)], y también inflamaciones generalizadas en el area gastrointestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa);
trastornos que se basan en reacciones inmunologicas falsas, alérgicas y/o cronicas en el area de las vias
respiratorias superiores (faringe, nariz) y las regiones adyacentes (senos paranasales, ojos), tales como
rinitis/sinusitis alérgica, rinitis/sinusitis crénica, conjuntivitis alérgica y también podlipos nasales; pero también
trastornos del corazén que se pueden tratar mediante inhibidores de PDE, tales como insuficiencia cardiaca, o
trastornos que se pueden tratar teniendo en cuenta la accion relajante de tejidos de los inhibidores de PDE, tales
como, por ejemplo, disfuncién eréctil o célicos de los rifiones y de los uréteres en relacién con piedras en el rifién.
Ademas, los compuestos de la invencién son utiles en el tratamiento de diabetes insipida, diabetes mellitas de tipo |
y tipo Il, leucemia, osteoporosis y afecciones relacionadas con inhibicion metabdlica cerebral, tales como senilidad
cerebral, demencia senil (demencia de Alzheimer), alteracion de la memoria asociada con enfermedad de Parkinson
o demencia multiinfarto; y también enfermedades del sistema nervioso central, tales como depresiones o demencia
arteriosclerodtica.

La invencion se refiere ademas a los compuestos, hidratos, solvatos, sales o N-6xidos farmacéuticamente
aceptables segun la invencién para uso en el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades, especialmente las
enfermedades ejemplificadas anteriormente.

La invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas, especificamente para el tratamiento y/o profilaxis de
las enfermedades ejemplificadas anteriormente, que comprenden uno o mas compuestos, hidratos, solvatos, sales o
N-o6xidos farmacéuticamente aceptables segun la invencion, junto con uno o mas auxiliares y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

La invencion se refiere igualmente al uso de los compuestos, hidratos, solvatos, sales o N-Oxidos farmacéuticamente
aceptables segun la invencion en la fabricacion de una composicion farmaceéutica para el tratamiento y/o profilaxis
de una enfermedad, en la que es beneficiosa la inhibicion de PDE4 (PDE3/4), particularmente una composiciéon
farmaceéutica para el tratamiento y/o profilaxis de una o mas enfermedades ejemplificadas anteriormente.

La invencion se refiere ademas a un método para el tratamiento y/o profilaxis de una o mas enfermedades, en la que
es beneficiosa la inhibicion de PDE4 (o PDE3/4), en un mamifero, incluyendo seres humanos, que sufren dicha
enfermedad o enfermedades o son susceptibles a dicha enfermedad o enfermedades, en particular en el que dicha
enfermedad o enfermedades es una o mas de las enfermedades ejemplificadas anteriormente. El método se
caracteriza porque se administra al mamifero que necesita tal tratamiento y/o profilaxis una cantidad terapéutica o
profilacticamente efectiva de uno o mas compuestos, hidratos, solvatos, sales o N-6xidos segun la invencion.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener uno o mas de los compuestos, hidratos, solvatos, sales o N-
6xidos farmacoldgicamente aceptables segun la invencion (en lo sucesivo denominados como “el compuesto activo”)
en una cantidad total de 0,1 a 99,9% en peso, preferiblemente 5 a 95% en peso, mas preferiblemente 20 a 80% en
peso.

Como auxiliares y excipientes farmacéuticamente aceptables, se pueden usar cualesquiera auxiliares y excipientes
conocidos por ser adecuados para preparar composiciones farmacéuticas. Sus ejemplos incluyen, pero no se limitan
a, disolventes, dispersantes, emulsionantes, solubilizantes, formadores de geles, bases para unguentos,
antioxidantes, conservantes, estabilizantes, portadores, cargas, aglutinantes, espesantes, agentes complejantes,
agentes disgregantes, tampones, promotores de la permeacion, polimeros, lubricantes, agentes de revestimiento,
propelentes, agentes para ajustar la tonicidad, tensioactivos, colorantes, saborizantes, edulcorantes y tintes. En
particular, se usan auxiliares y excipientes de un tipo apropiado a la formulacion deseada y al modo deseado de
administracion.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular, por ejemplo, en comprimidos, comprimidos recubiertos
(grageas), pastillas, saquitos, capsulas (capsulas oblongas), granulos, polvos, supositorios, disoluciones (por
ejemplo disoluciones estériles), emulsiones, suspensiones, unglientos, cremas, lociones, pastas, aceites, geles,
pulverizaciones y parches (por ejemplo sistemas terapéuticos transdérmicos). Adicionalmente, las composiciones
farmacéuticas se pueden preparar, por ejemplo, como sistemas de suministro de liposomas y como sistemas en los
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que el compuesto activo se acopla a polimeros (por ejemplo polimeros solubles o biodegradables).

Las composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de los compuestos activos y uno o mas auxiliares y/o
excipientes se pueden fabricar de manera conocida por una persona experta en la técnica, por ejemplo mediante
procedimientos de disolucién, mezclamiento, granulacion, obtencion de grageas, levigacion, emulsionamiento,
encapsulamiento, atrapamiento o liofilizacion.

La formulacién seleccionada depende entre otros de la ruta para administrar la composicion farmacéutica. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar mediante cualquier via adecuada, por
ejemplo mediante la administracion oral, sublingual, bucal, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intracutanea,
topica, transdérmica, intranasal, intraocular, intraperitoneal, intraesternal, intracoronaria, transuretal, rectal o vaginal,
mediante inhalacion o mediante insuflamiento. Se prefiere la administracion oral.

Especificamente, los comprimidos, comprimidos recubiertos (grageas), pastillas, saquitos, capsulas (capsulas
oblongas), granulos, disoluciones, emulsiones y suspensiones son, por ejemplo, adecuados para la administracion
oral. En particular, dichas formulaciones se pueden adaptar para representar, por ejemplo, una forma entérica, una
forma de liberacién inmediata, una forma de liberacion retrasada o una forma de liberacion sostenida. Dichas formas
se pueden obtener, por ejemplo, revistiendo comprimidos, dividiendo comprimidos en varios compartimientos
separados por capas que se desintegran en diferentes condiciones (por ejemplo condiciones de pH), o acoplando el
compuesto activo a un polimero biodegradable.

La administracion mediante inhalacion se realiza preferiblemente usando un aerosol. El aerosol es una dispersion
liquida-gaseosa, una dispersion sélida-gaseosa o una dispersion liquida/solida-gaseosa mixta.

El aerosol se puede generar por medio de dispositivos productores de aerosoles, tales como inhaladores de polvo
seco (DPIs), inhaladores de dosis medidas a presion (PMDIs) y nebulizadores. Dependiendo del tipo de compuesto
activo a administrar, el dispositivo productor del aerosol puede contener el compuesto activo en forma de un polvo,
una disolucién o una dispersion. El polvo puede contener, por ejemplo, uno o mas de los siguientes auxiliares:
vehiculos, estabilizantes y cargas. La disolucién puede contener, ademés del disolvente, por ejemplo, uno o mas de
los siguientes auxiliares: propelentes, solubilizantes (codisolventes), tensioactivos, estabilizantes, tampones, agentes
que ajustan la tonicidad, conservantes y saborizantes. La dispersion puede contener, ademas del dispersante, por
ejemplo, los siguientes auxiliares: uno o mas propelentes, tensioactivos, estabilizantes, tampones, conservantes y
saborizantes. Los ejemplos de vehiculos incluyen, pero no se limitan a, sacaridos, por ejemplo lactosa y glucosa.
Los ejemplos de propelentes incluyen, pero no se limitan a, fluorohidrocarbonos, por ejemplo 1,1,1,2-tetrafluoroetano
y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano.

El tamafio de particulas de las particulas del aerosol (particulas solidas, liquidas o solidas/liquidas) es
preferiblemente menor que 100 um, mas preferiblemente esta en el intervalo de 0,5 a 10 um, en particular en el
intervalo de 2 a 6 um (valor D50, medido mediante difraccion con laser).

Los dispositivos especificos productores de aerosol que se pueden usar para la administracion inhalada incluyen,
pero no se limitan a, inhaladores Cyclohaler®, Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler®, Autohaler®, Turbohaler®,
Novolizer®, Easyhaler®, Aerolizer®, Jethaler®, Diskus®, Ultrahaler® y Mystic®. Los dispositivos productores de
aerosol se pueden combinar con espaciadores y expansores, por ejemplo Aerochamber®, Nebulator®, Volumatic® y
Rondo®, para mejorar la eficiencia de la inhalacion.

En el caso de administracion topica, las formulaciones farmacéuticas adecuadas son, por ejemplo, ungientos,
cremas, lociones, pastas, geles, polvos, disoluciones, emulsiones, suspensiones, aceites, pulverizaciones y parches
(por ejemplo sistemas terapéuticos transdérmicos).

Para los modos de administracion parenterales, tales como, por ejemplo, la administracion intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intracutanea, intraperitoneal e intraesternal, se usan preferiblemente disoluciones (por
ejemplo, disoluciones estériles, disoluciones isoténicas). Preferiblemente se administran mediante técnicas de
inyeccion o de infusion.

En caso de administracién intranasal, por ejemplo pulverizaciones y disoluciones a aplicar en forma de gotas, se
prefieren las formulaciones.

Para la administracion intraocular, las disoluciones a aplicar en forma de colirios, geles o unguentos son
formulaciones ejemplificadas.

Generalmente, las composiciones farmacéuticas segun la invencion se pueden administrar de manera que la dosis
del compuesto activo esté en el intervalo habitual para inhibidores de PDE. La dosis para la administracion mediante
inhalacion esta habitualmente entre 0,1 y 3 mg por dia. La dosis habitual en el caso de terapia sistémica (p.o. 0i.v.)
esta entre 0,01 y 10 mg por kilogramo por dia, preferiblemente entre 0,03 y 3 mg por kilogramo por dia. A este
respecto, se ha de sefialar que la dosis depende, por ejemplo, del compuesto especifico usado, la especie tratada,
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la edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del sujeto tratado, modo y tiempo de administracion, velocidad de
excrecion, gravedad de la enfermedad a tratar, y combinacién farmacéutica. La composicion farmacéutica se puede
administrar como una unica dosis por dia, o en multiples subdosis, por ejemplo 2 a 4 dosis por dia.

Investigaciones bioldgicas

El segundo mensajero, el AMP ciclico (cCAMP), es bien conocido porque inhibe las células inflamatorias e
inmunocompetentes. La isoenzima PDE4 se expresa ampliamente en células implicadas en la iniciacion y
propagacion de enfermedades inflamatorias (H Tenor y C Schudt, en “Phosphodiesterase inhibitors”, 21-40, “The
Handbook of Immunopharmacology”, Academic Press, 1996), y su inhibicion conduce a un aumento de la
concentracion de cAMP intracelular, y, de este modo, a la inhibicién de la activacion celular (JE Souness et al.,
Immunopharmacology, 47:127-162, 2000).

Se ha descrito el potencial antiinflamatorio de inhibidores de PDE4 in vivo en diversos modelos de animales (MM
Texeira, TiPS 18:164-170, 1997). Para la investigacion de la inhibicion de PDE4 a nivel celular (in vitro), se puede
medir una gran variedad respuestas proinflamatorias. Los ejemplos son la produccion de superéxido de granulocitos
neutrofilicos (C Schudt et al., Arch Pharmacol., 344:682-690, 1991), o eosinofilicos (A Hatzelmann et al., Brit. J.
Pharmacol. 114:821-831, 1995), que se puede medir como quimioluminiscencia potenciada por luminol; o la sintesis
de factor o de necrosis tumoral en monocitos, macréfagos y células dendriticas (Gantner et al., Brit. J. Pharmacol.,
121:221-231, 1997, y Pulmonary Pharmacol. Therap., 12:377-386, 1999). Ademas, el potencial inmunomodulador de
los inhibidores de PDE4 es evidente a partir de la inhibicidon de las respuestas de células T, como la sintesis o
proliferaciéon de citocinas (DM Essayan, Biochem. Pharmacol., 57:965-973, 1999). Las sustancias que inhiben la
secrecion de mediadores proinflamatorios anteriormente mencionados son aquellas que inhiben PDE4. La inhibicion
de PDE4 mediante los compuestos segun la invencion es, de este modo, un indicador central para la supresion de
procesos inflamatorios.

Método para medir la inhibicion de la actividad de PDE4

La PDE4B2 (GB no. M97515) fue un obsequio del Prof. M. Conti (Stanford University, USA). Se amplificé a partir del
plasmido original (pCMV5) via PCR con los cebadores Rb9 (5-GCCAGCGTGCAAATAATGAAGG-3) y Rb10 (5-
AGAGGGGGATTATGTATCCAC-3'), y se clono en el vector pCR-Bac (Invitrogen, Groningen, NL).

El baculovirus recombinante se preparé por medio de recombinacién homéloga en células de insecto SF9. Los
plasmidos de expresidon se cotransfectaron con ADN Bac-N-Blue (Invitrogen, Groningen, NL) o Baculo-Gold
(Pharmingen, Hamburgo) usando un protocolo estandar (Pharmingen, Hamburgo). Los sobrenadantes de virus
recombinante libre de virus de tipo salvaje se seleccionaron usando métodos de ensayo en placas. Después de eso,
se prepararon sobrenadantes de virus de alta titulacién amplificando 3 veces. La PDE4B2 se expresé en células de
SF21 infectando 2 x 10° células/ml con una MOI (multiplicidad de infeccion) entre 1 y 10 en medio SF900 libre de
suero (Life Technologies, Paisley, UK). Las células se cultivaron a 28°C durante 48-72 horas, después de lo cual se
peletizaron durante 5-10 min. a 1000 g y 4°C.

Las células de insecto SF21 se resuspendieron, a una concentracion de aprox. 107 células/ml, en tampén de
homogeneizacion (20 mM de Tris, pH 8,2, que contiene las siguientes adiciones: 140 mM de NaCl, 3,8 mM de KCI, 1
mM de EGTA, 1 mM de MgCl;, 10 mM de B-mercaptoetanol, 2 mM de benzamidina, 0,4 mM de Pefablock, 10 uM de
leupeptina, 10 uM de pepstatina A, 5 uM de inhibidor de tripsina) enfriado en hielo (4°C), y se destruyeron mediante
ultrasonidos. EI homogenado se centrifugd entonces durante 10 min. a 1000xg, y el sobrenadante se almacené a -
80°C hasta uso subsiguiente (véase mas abajo). El contenido proteico se determiné mediante el método de Bradford
(BioRad, Munich) usando BSA como patron.

La actividad de PDE4B2 fue inhibida por los mencionados compuestos en un ensayo de SPA (ensayo de proximidad
por centelleo) modificado, suministrado por Amersham Biosciences (véase las instrucciones de procedimiento
“ensayo enzimatico de SPA de [3H]cAMP de fosfodiesterasa, cddigo TRKQ 7090”), llevado a cabo en placas de
microtitulacion (MTP) de 96 pocillos. El volumen de ensayo es 100 pl, y contiene 20 mM de tampdn Tris (pH 7,4), 0,1
mg de BSA (seroalbiimina bovina)/ml, 5 mM de Mg®*, 0,5 uM de cAMP (incluyendo alrededor de 50.000 cpm de
[3H]cAMP), 1 ul de la dilucion de la sustancia respectiva en DMSO, y suficiente PDE recombinante (sobrenadante
1000xg, véase anteriormente) para asegurar que 10-20% del cAMP se convierte en las mencionadas condiciones
experimentales. La concentracion final de DMSO en los ensayos (1% v/v) no afecta sustancialmente la actividad de
las PDEs investigada. Después de una preincubacién de 5 min. a 37°C, la reacciéon se comienza afiadiendo el
sustrato (CAMP), y el ensayo se incuba durante otros 15 min.; después de eso, se detienen afadiendo perlas de
SPA (50 ul). Segun las instrucciones del fabricante, las perlas de SPA se han resuspendido previamente en agua,
pero después se diluyeron 1:3 (v/v) en agua; la disolucion diluida también contiene 3 mM de IBMX, para asegurar
una detencion completa de la actividad de PDE. Después de que las perlas han sedimentado (> 30 min.), las MTP
se analizaron en dispositivos de deteccion mediante luminiscencia comercialmente disponibles. Los valores de 1Cso
correspondientes de los compuestos para la inhibicion de las actividades de PDE se determinan a partir de las
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curvas de concentracion-efecto por medio de regresion no lineal.

Los valores inhibidores determinados para los compuestos segun la invencion resultan de la siguiente Tabla 1, en la
que los numeros de los compuestos corresponden a los nimeros de los ejemplos.

Tabla 1
Inhibicién de la actividad de PDE4 [medida como -loglCso (moles/I)]
Compuesto Inhibicién de PDE4
1 8,56
2 7,7
3 7,47
4 7.4
5 7,24
6 7,69
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula 1

R1

R2
R3

en la que

R1 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fltor,

R2 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fltor,

o enla que
R1y R2 son, juntos, un grupo alquilen C1-2-dioxi,
R3 es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que
R4 es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, nitro, alquilo de C1-4, trifluorometil o alcoxi de C1-4,
R5 es CO-R6 o CO-R7, en los que
R6 es hidroxilo, alcoxi de C1-8, cicloalcoxi de C3-7 o cicloalquil C3-7-metoxi, y

R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son independientemente entre si, hidrégeno, alquilo de C1-7,
cicloalquilo de C3-7 o cicloalquil C3-7-metilo, o en el que R71 y R72, juntos, e incluyendo el atomo de
nitrogeno al que ambos estan enlazados, son un radical 1-(alquil C1-4)-piperazin-4-ilo, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidilo, 1-hexahidroazepinilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo, o un N-6xido del mismo, o una
sal, hidrato o solvato de este ultimo.

2. Un compuesto de formula 1 segun la reivindicacién 1, en el que
R1 es alcoxi de C1-2 o alcoxi de C1-2 que esta completa o predominantemente sustituido con fldor,
R2 es alcoxi de C1-2 o alcoxi de C1-2 que esta completa o predominantemente sustituido con fldor,
R3 es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que
R4 es hidrégeno,
R5 es CO-R6 o CO-R7, en los que
R6 es hidroxilo, alcoxi de C1-8, cicloalcoxi de C3-7 o cicloalquil C3-7-metoxi, y

R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son independientemente entre si hidrégeno, alquilo de C1-7,
cicloalquilo de C3-7 o cicloalquil C3-7-metilo, o en el que R71 y R72, juntos, e incluyendo el atomo de
nitrégeno al que ambos estan enlazados, son un radical 1-(alquil C1-4)-piperazin-4-ilo, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidilo, 1-hexahidroazepinilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo, o un N-6xido del mismo, o una
sal, hidrato o solvato de este ultimo.

3. Un compuesto de formula 1 segun la reivindicacion 1, en el que
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R1 es metoxi o etoxi,

R2 es metoxi o etoxi,

R3 es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que
R4 es hidrégeno,

R5 es CO-R6 o0 CO-R7, en los que

R6 es hidroxilo o alcoxi de C1-4, y

R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son independientemente entre si hidrégeno o alquilo de C1-4, o en el
que R71 y R72, juntos, e incluyendo el atomo de nitrégeno al que ambos estan enlazados, son un radical 1-
metil-piperazin-4-ilo, 1-piperidilo, 1-hexahidroazepinilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo, o un N-6xido del mismo, o una
sal, hidrato o solvato de este ultimo.

4. Un compuesto de férmula 1 segun la reivindicacion 1, en el que
R1 es metoxi o etoxi,
R2 es metoxi o etoxi,
R3 es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que
R4 es hidrégeno,
R5 es CO-R6 o CO-R7, en los que
R6 es hidroxilo o metoxi, y

R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son independientemente entre si alquilo de C1-4, o en el que R71y
R72, juntos, e incluyendo el atomo de nitrégeno al que ambos estan enlazados, son un radical 1-metil-
piperazin-4-ilo o 4-morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo, o un N-6xido del mismo, o una
sal, hidrato o solvato de este ultimo.

5. Un compuesto de férmula 1 segun la reivindicacion 1, en el que

R1 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fltor,

R2 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fltor,

oen el que
R1y R2 son, juntos, un grupo alquilen C1-2-dioxi,
R3 es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que
R4 es hidrogeno, hidroxilo, halégeno, nitro, alquilo de C1-4, trifluorometil o alcoxi de C1-4,
R5 es CO-R6 o0 CO-R7, en los que
R6 es hidroxilo, alcoxi de C1-8, cicloalcoxi de C3-7 o cicloalquil C3-7-metoxi, y

R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son independientemente entre si hidrégeno, alquilo de C1-7,
cicloalquilo de C3-7 o cicloalquil C3-7-metilo, o en el que R71 y R72, juntos, e incluyendo el atomo de
nitrégeno al que ambos estan enlazados, son un radical 1-pirrolidinilo, 1-piperidilo, 1-hexahidroazepinilo o 4-
morfolinilo,

o un hidrato, solvato o sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los
mismos, o una sal, hidrato o solvato de este ultimo.
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6. Un compuesto de formula 1 segun la reivindicacion 1, en el que

R1 es metoxi o etoxi,
R2 es metoxi o etoxi,
R3 es un radical fenilo que esta sustituido con R4 y R5, en el que

5 R4 es hidrégeno,
R5 es CO-R6 o CO-R7, en los que
R6 es alcoxi de C1-2, y
R7 es N(R71)R72, en el que R71 y R72 son independientemente entre si alquilo de C1-4,

o un hidrato, solvato o sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los
10 mismos, o una sal, hidrato o solvato de este ultimo.

7. Un compuesto de férmula 1 segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que los atomos de hidrégeno en
las posiciones 4a y 10a estan en la posicién cis con relacién entre si, o un hidrato, solvato o sal de los mismos, o un
hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-Oxido de los mismos, o una sal, hidrato o solvato de este
ultimo.

15 8. Un compuesto de férmula 1 seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que tiene, respecto a las posiciones
4ay 10a, la configuracion mostrada en la formula (1*):

o un hidrato, solvato o sal de los mismos, o un hidrato o un solvato de una sal de los mismos, o un N-6xido de los
mismos, o una sal, hidrato o solvato de este ultimo.

20 9. Procedimiento para la preparacion de compuestos de formula 4, caracterizado porque

(a) un derivado de tetrahidro-piranona de férmula 7

R1 {7

0
R2

se convierte con una 1-feniletilamina épticamente pura en una imina/enamina de férmula 6,
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o)

R R1 N

e -

N| HNS o
R2 *cmcm@ R2 H(CH,)
(6)

(6)

(b) se hidrogena la imina/enamina obtenida de férmula 6 hasta una amina secundaria de formula 5

o
R1 ()
HN_
R2 CH(CHS)—@
y
5 (c) se separa el radical 1-feniletilico por hidrogenacion, y

(d) opcionalmente los compuestos de formula 4, obtenidos en las etapas (a) a (c), se convierten en sus sales;
o las sales de los compuestos de férmula 4, obtenidas en el etapas (a) a (c), se convierten entonces en los
compuestos libres; en el que, en los compuestos de formula 4, 5, 6 y 7, R1 y R2 tienen los significados dados

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

10 10. Un compuesto de férmula 4

R1 (4)

NH
R2 2

en la que

R1 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o

predominantemente sustituido con fltor, y

15 R2 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o

predominantemente sustituido con fltor,
o enla que
R1y R2 son, juntos, un grupo alquilen C1-2-dioxi,
o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo.
20 11. Un compuesto de férmula 4 segun la reivindicacion 10, en el que
R1 es metoxi o etoxi,
R2 es metoxi o etoxi,
o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo.

12. Un compuesto de férmulas 4a o 4b
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(4a)

en las que

R1 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fltor, y

R2 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fltor,

o en las que
R1y R2 son, juntos, un grupo alquilen C1-2-dioxi,
o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo.
13. Un compuesto de formulas 4a o 4b segun la reivindicacion 12, en el que
R1 es metoxi o etoxi,
R2 es metoxi o etoxi,
o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o un solvato de una sal del mismo.
14. Un procedimiento para la preparaciéon de compuestos de formula 7, caracterizado porque

(a) se hacen reaccionar compuestos de férmula 11

R1 Z

(1)
R2

con acido bromhidrico concentrado, en condiciones estrictamente anhidras,

(b) los derivados de 1-bromo-1-(3,4-dialcoxifenil)etano resultantes de formula 10

R1

- (10)

se someten a reaccion de intercambio de bromo-litio, y después se convierten con acroleina para producir
derivados de 2-(3,4-dialcoxi-fenil)-1,4-pentadien-3-ol de férmula 9
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R1

(9)
OH
R2

(c) se oxidan los derivados de 2-(3,4-dialcoxi-fenil)-1,4-pentadien-3-ol de formula 9 a los derivados de 2-(3,4-
dialcoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona correspondientes de féormula 8

R1

(8)
o

-

R2

(d) y los derivados de 2-(3,4-dialcoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona de féormula 8 se convierten en derivados de 3-
(3,4-dialcoxi-fenil)-tetrahidro-piran-4-ona de férmula 7 via una adiciéon de Michael doble con KOH, en el que,
en los compuestos de formula 7, 8, 9, 10 y 11, R1 y R2 tienen los significados mencionados en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4.

15. Un compuesto de férmula 7

R1 (7)

R2

en la que

R1 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fltor, y

R2 es alcoxi de C1-4, cicloalcoxi de C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi o alcoxi de C1-4 que esta completa o
predominantemente sustituido con fldor,

o enla que
R1y R2 son, juntos, un grupo alquilen C1-2-dioxi.

16. Un compuesto de formula 7 segun la reivindicacién 15, en el que
R1 es metoxi o etoxi, y
R2 es metoxi o etoxi.

17. Un compuesto de formula 1 segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o un hidrato, solvato o sal del mismo,
o un hidrato o solvato de una sal del mismo, o un N-6xido del mismo, o una sal, hidrato o solvato de N-6xido del
mismo, farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades.

18. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de formula 1 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, o un hidrato, solvato o sal del mismo, o un hidrato o solvato de una sal del mismo, o un N-
oxido del mismo, o una sal, hidrato o solvato de N-6xido del mismo, farmacéuticamente aceptable, junto con uno o
mas auxiliares y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

19. Uso de un compuesto de formula 1 segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o un hidrato, solvato o sal del
mismo, o un hidrato o solvato de una sal del mismo, o un N-éxido del mismo, o una sal, hidrato o solvato de N-6xido
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del mismo, farmacéuticamente aceptable, en la fabricacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento y/o
profilaxis de trastornos respiratorios y/o dermatosis.
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