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DESCRIPCION
Nuevas sales de derivados de hexahidrofenantridina 6-heterociclil-sustituidos.
Campo de aplicacion de la invencion

La invencién se refiere a sales de compuestos activos, que se pueden usar en la industria farmacéutica para la
produccién de composiciones farmacéuticas.

Antecedentes técnicos conocidos

Las solicitudes de Patente Internacional WO99/57118 y WO02/0561 describen 6-fenilfenantridinas como inhibidores
de la PDEA4.

En la solicitud de Patente Internacional WO99/05112 se describen 6-alquilfenantridinas sustituidas como terapéutica
bronquial.

En la solicitud de Patente Europea EP 0490823 se describen derivados de dihidroisoquinolina que se sabe que son
utiles en el tratamiento de asma.

La solicitud de Patente Internacional WO00/42019 desvela 6-arilfenantridinas como inhibidores de la PDE4. La
solicitud de Patente Internacional WO02/06270 desvela 6-heteroarilfenantridinas como inhibidores de la PDE4.

La solicitud de Patente Internacional WO97/35854 desvela fenantridinas sustituidas en la posicion 6 como
inhibidores de la PDEA4.

Las solicitudes de Patente Internacional W02004/019944 y W02004/019945 desvelan 6-fenilfenantridinas hidroxi-
sustituidas como inhibidores de la PDEA4.

La solicitud de Patente Internacional W02005/085225 desvela derivados de hidroxil-6-heteroarilfenantridina como
compuestos principios activos, cuya descripcion se incorpora en la presente memoria.

Descripcion de la invenciéon

Ahora se ha encontrado que los nuevos compuestos (es decir, sales de bases exentas de principio activo) descritos
con mas detalle a continuacion tienen propiedades sorprendentes y en particular ventajosas.

Asi, la invencion se refiere, en un primer aspecto, a las sales siguientes:

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-
2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-
2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
2
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1H-piridin-2-ona;

Hidrocloruro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-pirimidin-2-ona;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Sulfato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-
metil-1H-piridin-2-ona;

Metanosulfonato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-
metil-1H-pirimidin-2-ona;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
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Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;
Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-
2-ol;

Citrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Citrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxipiridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol ;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

L-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

L-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
4
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fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

D-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Mesotartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Mesotartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Mesotartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Mesotartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Mesotartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Mesotartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Mesotartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Mesotartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Mesotartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Mesotartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Mesotartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Mesotartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-pirimidin-2-ona;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 440 590 T3

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

D-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il}-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

L-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

L-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;
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Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Maleinato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Maleinato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-
2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-Dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol;
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2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4,6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

2-Oxoglutarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-pirimidin-2-ona;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Oxalato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Oxalato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

D-gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-
2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;
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D-Gluconato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-pirimidin-2-ona;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
y

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol.
Asi ademas, la invencion también se refiere, en un segundo aspecto, a las siguientes sales:

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piri! n-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dietoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;
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L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dietoxi-piridin-3il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Edisilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Edisilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2,6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
)-

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
10
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Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi- 8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-Dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Esilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona ;

Esilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;
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Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Hidrobromuro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-pirimidin-2-ona;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Tosilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Tosilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol y

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol.

El experto en la materia sabe que los compuestos, cuando se aislan, por ejemplo, en forma cristalina, pueden
contener diversas cantidades de disolventes. La invencién por lo tanto también comprende todos los solvatos y en
particular todos los hidratos de los compuestos segun esta invencion.
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Ademas, la invencion incluye todas las formas tautdmeras concebibles de los compuestos de la presente invencion
en forma pura asi como cualquier mezcla de las mismas.

Ademas, la invencion incluye todas las formas polimérficas concebibles de los compuestos de la presente invencion
en forma pura asi como cualquier mezcla de las mismas.

Los compuestos segun la invencion y sus compuestos de partida se pueden preparar, por ejemplo, de una manera
como se describe a modo de ejemplo en los siguientes ejemplos o de manera analoga o de manera similar a los
mismos, o como se describe en la solicitud de Patente Internacional W02005/085225 (PCT/EP2005/050931) cuya
descripcién se incorpora en la presente memoria.

Las sales se obtienen disolviendo el compuesto libre en un disolvente adecuado (por €j., una cetona, tal como
acetona, metil etil cetona o metil isobutil cetona, un éter, tal como dietil éter, 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 deseado o al que se afiade después el acido deseado.
Las sales se obtienen por filtracion, reprecipitacion, precipitacién con un no disolvente para la sal de adicién o por
evaporacion del disolvente. Las sales obtenidas se pueden convertir en los compuestos libres, que se pueden
convertir a su vez en sales, por acidificacion. De esta manera, las sales farmacoldgicamente inaceptables se pueden
convertir en sales farmacoldgicamente aceptables.

Opcionalmente las sales segun esta invencién se pueden convertir en un disolvente adecuado con la ayuda de una
base adecuada en los compuestos libres, que se pueden aislar de una manera conocida de por si.

Los solvatos o en particular hidratos de los compuestos segun esta invencion se pueden preparar de una manera
conocida de por si, por €j., en presencia del disolvente apropiado. Se pueden obtener hidratos de agua o de mezclas
de agua con disolventes organicos polares (por ejemplo alcoholes, por €j., metanol, etanol o isopropanol o cetonas,
por €j., acetona).

Convenientemente, las conversiones mencionadas en esta invencion se pueden llevar a cabo de manera analoga o
de manera similar a métodos que son familiares de por si para el experto en la materia.

El experto en la materia conoce sobre la base de su conocimiento y sobre la base de esas rutas de sintesis, que se
muestra y se describe dentro de la descripcion de esta invenciéon, codmo encontrar otras rutas de sintesis posibles
para compuestos segun esta invencion. Todas estas otras rutas de sintesis posibles son también parte de esta
invencion.

La presente invencion también se refiere a compuestos intermedios, incluyendo sus sales, métodos y
procedimientos Utiles en la sintetizacion de compuestos segun esta invencion.

Habiendo descrito la invencién con detalle, el alcance de la presente invencidén no se limita sélo a esas
caracteristicas o realizaciones descritas. Como sera evidente para los expertos en la materia, se pueden hacer
modificaciones, analogias, variaciones, derivaciones, homologaciones y adaptaciones a la invencion descrita sobre
la base de conocimiento conocido en la técnica y/o, en particular, sobre la base de la descripcion (por ej., la
descripcion explicita, implicita o inherente) de la presente invencién sin apartarse del espiritu y alcance de esta
invencion como se define por el alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Los ejemplos a continuacion ilustran la invencion con mas detalle, sin limitarla.

Cualquiera o todos los compuestos segun esta invencidon que se mencionan como compuestos finales en los
siguientes ejemplos son un objeto preferido de la presente invencion.

En los ejemplos, p. f. representa punto de fusién, h para hora(s), min para minutos, Rr para factor de retencion en
cromatografia en capa fina, p. s. para punto de sinterizacion, FE para férmula empirica, Mp para peso molecular, MS
para espectro de masas, M para ién molecular, enc. para encontrado, calc. para calculado, otras abreviaturas tienen
sus significados de costumbre de por si para el experto.

Segun la practica comun en estereoquimica, los simbolos RS y SR se usan para indicar la configuracion especifica
de cada uno de los centros quirales de un racemato. Con mas detalle, por ejemplo, el término "(2RS, 4aRS, 10bRS)"
representa un racemato (mezcla racémica) que comprende el enantiomero que tiene la configuracion (2R, 4aR,
10bR) y el otro enantiémero que tiene la configuracion (2S, 4aS, 10bS).

Ejemplos
Compuestos finales

Partiendo de las bases libres apropiadas mencionadas a continuacion (compuestos 2 a 17) y el acido apropiado se
pueden obtener las correspondientes sales, por ejemplo, seguin el siguiente procedimiento general o de manera
analoga o de manera similar al mismo:

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 440 590 T3

Aproximadamente 1 g de la base libre se disuelve en aproximadamente 10 ml de un disolvente adecuado a
temperatura ambiente o a temperatura elevada. A esta disolucion se afiade aproximadamente 1,1 eq. del acido
apropiado en una porciéon con agitacion. La mezcla se agita durante la noche mientras precipita la sal. La sal se
separa por filtracion, se lava con aproximadamente 2 ml de un disolvente adecuado y se seca durante la noche a
aproximadamente 50°C a vacio. Los disolventes adecuados pueden incluir, sin estar restringido a los mismos,
disolventes organicos, tales como, por ejemplo, alcoholes inferiores (por ej., metanol, etanol, isopropanol o
similares), disolventes éter (por ej., THF, dioxano, dietil éter o similares) o disolventes de cetona (por ej., acetona,
metil isobutil cetona o similares), asi como mezclas de disolventes organicos o mezclas de los mismos con agua o
agua, con o sin calentamiento.

Asi, por ejemplo, en el caso de acido clorhidrico o acido bromhidrico puede ser adecuado un disolvente éter o
alcohol o cetona (por ej., dioxano, THF, dietil éter, metanol, etanol, isopropanol, metil isobutil cetona o similares) o en
el caso de acidos organicos, tales como por €j., acido fumarico, tartarico, 2-oxoglutarico o un acido sulfénico o
similares, un disolvente de cetona (por €j., acetona o metil isobutil cetona), un disolvente éter (por €j., THF) o un
disolvente alcohol (por €j., isopropanal).

Ejemplo representativo:

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol

Se disolvid (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol ((42,7 mg, 0,1 mmoles) en 0,5 ml de acetona. Se afadieron 16,1 mg (0,11 mmoles) de acido 2-oxo-
pentanodioico (disueltos en 0,5 ml de acetona). Se separaron los cristales por filtracion y se secaron para obtener
40,6 mg (71%) del compuesto del titulo (p. f.: 124°C).

Ejemplo representativo adicional:

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol
(41,9 mg, 0,1 mmoles) en 0,5 ml de acetona. Se afiaden 12,8 mg (0,11 mmoles) de acido fumarico (disuelto en 0,5
ml de una mezcla 82: 18 de acetona e isopropanol). Se separan los cristales por filiracion y se secan para obtener
15,4 mg (29%) del compuesto del titulo (p. f.: 170°C).

Ejemplo representativo adicional:
Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol
(38,3 mg, 0,1 mmoles) en 0,5 ml de acetona. Se afiaden 12,8 mg (0,11 mmoles) de acido fumarico (disuelto en 0,5
ml de una mezcla 82: 18 de acetona e isopropanol). Se separan los cristales por filiracion y se secan para obtener
32,1 mg (64%) del compuesto del titulo (p. f.: 124°C).

Ejemplo representativo adicional:

L-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol (42,7 mg, 0,1 mmoles) en 0,5 ml de acetona. Se afiaden 16,5 mg (0,11 mmoles) de acido L-tartarico
(disuelto en 0,5 ml de una mezcla 75: 15 de acetona e isopropanol). Se separan los cristales por filtracion y se secan
para obtener 42,9 mg (74%) del compuesto del titulo (p. f.: 249°C).

Ejemplo representativo adicional:

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol (42,7 mg, 0,1 mmoles) en 0,5 ml de acetona. Se afiaden 12,8 mg (0,11 mmoles) de acido fumarico
(disuelto en 0,5 ml de una mezcla 82: 18 de acetona e isopropanol). Se separan los cristales por filtraciéon y se secan
para obtener 30,9 mg (57%) del compuesto del titulo (p. f.: 123°C).

Ejemplo representativo adicional:

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-Dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol.
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Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol (1,2 g; 2,9 mmoles) en 7,2 ml de 4-metil-2-pentanona. Se calienta la disolucién hasta 60°C. Se afiaden 350 pl
(3,05 mmoles) de HBr acuoso (P=47%). Después de cristalizacion se agita la suspension durante la noche. Se
separan los cristales por filtracion y se secan para obtener 1,38 g (97%) del compuesto del titulo (p. f.: 163°C).

Ejemplo representativo adicional:

Mesilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-Dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol.

Se disolvid (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol
(1,5 g; 3,6 mmoles) en 9 ml de tetrahidrofurano. Se calienta la disolucion hasta 60°C. Se afiaden 247 ug (3,8
mmoles) de acido metanosulfonico. Después de cristalizacion se agita la suspension durante la noche. Se separan
los cristales por filtracién y se secan para obtener 1,73 g (95%) del compuesto del titulo (p. f.: 193°C).

Ejemplo representativo adicional:

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol (41,2 mg, 0,1 mmoles) en 0,5 ml de acetona. Se afiaden 12,8 mg (0,11 mmoles) de acido fumarico (disuelto en 0,5
ml de una mezcla 82: 18 de acetona e isopropanol). Se separan los cristales por filiracion y se secan para obtener
21,1 mg (40%) del compuesto del titulo (p. f.: 194°C).

Ejemplo representativo adicional:

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol (39,4 mg, 0,1 mmoles) en 1,0 ml de diclorometano. Se afiaden 16,1 mg (0,11 mmoles) de
acido 2-oxo-pentanodioico (disuelto en 0,5 ml de acetona). Se separan los cristales por filtracion y se secan para
obtener 30,9 mg (57%) del compuesto del titulo (p. f.: 112°C).

Ejemplo representativo adicional:

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol (1,5 g; 3,6 mmoles) en 9 ml de 2-propanol. Se calienta la disolucion hasta 60°C. Se afiaden 760 pl (3,8 mmoles)
de HCI (c=5 mol/l en 2-propanol). Se enfria la disolucion a temperatura ambiente y se agita durante la noche. Se
inocula la disolucion con algunos cristales del compuesto del titulo. Después de cristalizacion se agita la suspension
durante la noche. Se separan los cristales por filtracion y se secan para obtener 0,3 g (19%) del compuesto del titulo
(p. f.: 164°C).

Ejemplo representativo adicional:

Etanodisulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol (1,2 g; 2,9 mmoles) en 8,2 ml de tetrahidrofurano. Se calienta la disolucion hasta 50°C. Se afiaden 580 mg (3,05
mmoles) de acido etanodisulfénico. Después de cristalizacion se afiade 1 ml de etanol y se agita la suspension
durante la noche. Se separan los cristales por filtracion y se secan para obtener 1,35 g (77%) del compuesto del
titulo (p. f.: 233°C).

Ejemplo representativo adicional:

Etanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol (1,5 g; 3,64 mmoles) en 9 ml de 4-metil-2-pentanona. Se calienta la disolucion hasta 50°C. Se afiaden 312 pl (3,82
mmoles) de acido etanosulfénico. Después de cristalizacion se afiaden 3 ml de 4-metil-2-pentanona y se agita la
suspension durante la noche. Se separan los cristales por filtracion y se secan para obtener 1,78 g (94%) del
compuesto del titulo (p. f.: 216°C).
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Ejemplo representativo adicional:

L-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b
hexahidrofenantridin-2-ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol (42,7 mg, 0,1 mmoles) en 1,0 ml de diclorometano. Se afiaden 16,5 mg (0,11 mmoles) de
acido L-tartarico (disuelto en 0,5 ml de una mezcla 75: 15 de acetona e isopropanol). Se separan los cristales por
filtracion y se secan para obtener 33,3 mg (61%) del compuesto del titulo (p. f.: 206°C).

Ejemplo representativo adicional:

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol (39,4 mg, 0,1 mmoles) en 1,0 ml de diclorometano. Se afiaden 12,8 mg (0,11 mmoles) de
acido fumarico (disuelto en 0,5 ml de una mezcla 82: 18 de acetona e isopropanol). Se separan los cristales por
filtracion y se secan para obtener 22,9 mg (45%) del compuesto del titulo (p. f.: 210°C).

Ejemplo representativo adicional:

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol.

Se disuelve (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol (1,5 g; 3,6 mmoles) en 9 ml de 2-propanol. Se calienta la disolucion hasta 60°C. Se afiaden 723 mg (3,8 mmoles)
de acido p-toluenosulfénico. Se enfria la disolucion a temperatura ambiente y se agita durante la noche. De una
parte de la disolucion se producen cristales simiente y se afiaden a la disolucion restante. Se separan los cristales
por filtracién y se secan para obtener 1,98 g (94%) del compuesto del titulo (p. f.: 218°C).

Ejemplo representativo adicional:

2-Oxoglutarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona.

Se disuelve 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona (38,2 mg, 0,1 mmoles) en 0,5 ml de acetona. Se afaden 16,1 mg (0,11 mmoles) de acido 2-oxo-
pentanodioico (disuelto en 0,5 ml de acetona). Se separan los cristales por filtracién y se secan para obtener 35,3
mg (67%) del compuesto del titulo (p. f.: 147°C).

Ejemplo representativo adicional:

L-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona.

Se disuelve 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona (38,2 mg, 0,1 mmoles) en 0,5 ml de acetona. Se afiaden 16,5 mg (0,11 mmoles) de acido L-tartarico
(disuelto en 0,5 ml de una mezcla 75: 15 de acetona e isopropanol). Se separan los cristales por filtracion y se secan
para obtener 44,2 mg (83%) del compuesto del titulo (p. f.: 205°C).

Ejemplo representativo adicional:

Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona.

Se disuelve 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona (38,2 mg, 0,1 mmoles) en 0,5 ml de acetona. Se afiaden 12,8 mg (0,11 mmoles) de acido fumarico
(disuelto en 0,5 ml de una mezcla 82: 18 de acetona e isopropanol). Se separan los cristales por filtracion y se secan
para obtener 25,6 mg (51%) del compuesto del titulo (p. f.: 156°C).

Ejemplo representativo adicional:

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol.
Se disuelven (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(38,2 mg, 0,1 mmoles) en 0,5 ml de acetona. Se afiaden 12,8 mg (0,11 mmoles) de acido fumarico (disuelto en 0,5

ml de una mezcla 82: 18 de acetona e isopropanol). Se separan los cristales por filiracion y se secan para obtener
26,0 mg (52%) del compuesto del titulo (p. f.: 173°C).
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Se pueden obtener las siguientes sales segun cualquiera de los procedimientos ya mencionados o de manera
analoga o de manera similar a los mismos:

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-
ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidrofenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrocloruro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Hidrocloruro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-pirimidin-2-ona;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
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ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Sulfato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Sulfato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Metanosulfonato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-
metil-1H-piridin-2-ona;

Metanosulfonato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-
metil-1H-pirimidin-2-ona;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
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fenantridin-2-ol;
Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Citrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Citrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Citrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol, p. f.:
166°C (de acetona/ iso-propanol);

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol, p. f.: 177°C (de acetona/ isopropanol);

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol, p. f.: 203°C (de acetona/ isopropanol);

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol, p. f.: 249°C (de acetona/ isopropanol);

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol, p. f.: 190°C (de acetona/ isopropanol);

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol, p. f.: 206°C (de acetona/ isopropanol/ diclorometano);

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

L-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

L-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona, p. f.: 205°C (de acetona/ isopropanol);

L-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol, p. f.: enc.: descomposicion que empieza a 107°C (de acetona);

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenanthridin-
2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;
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D-Tartrato de (2R, 4aR, bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidrofenantridin-2-ol;

D-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

D-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Meso-tartrato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Meso-tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

20



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 440 590 T3

Meso-tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-pirimidin-2-ona;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

D-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

D-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a,10-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10-hexahidro-fenantridin-2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

L-Malato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
L-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-

piridin-2-ona;
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L-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol, p. f.: enc.: descomposicion que empieza a 172°C (de acetona);

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol, p. f.: 170°C (de acetona/ isopropanol);

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol, p. f.: 124°C (de acetona/ isopropanol);

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol, p. f.: 202°C (de acetona/ isopropanol);

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol,
p. f.: 173°C (de acetona/ isopropanol);

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol, p. f. 123°C (de acetona/ isopropanol);

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol, p. f.: 194°C (de acetona/ isopropanol);

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol, p. f.: 210°C (de acetona/ isopropanol/ diclorometano);

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Fumarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona, p. f.: 156°C (de acetona/ isopropanol);

Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;
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Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Maleinato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Maleinato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Maleinato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol, p. f.: enc.: descomposicién que empieza a 110°C (de acetona);

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol, p. f.: 218°C (de acetona);

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol, p. f.: 171°C (de acetona);

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol, p. f.: 202°C (de acetona);

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol, p. f.: 124°C (de acetona);

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol, p. f.: 143°C (de acetona);

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol, p. f.: 112°C (de acetona/ diclorometano);

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

2-Oxoglutarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona, p. f.: 147°C (de acetona);

2-Oxoglutarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-pirimidin-2-ona;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
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Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Edisilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Edisilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Edisilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Ed isilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Esilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Esilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;
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Esilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Hidrobromuro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Hidrobromuro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-pirimidin-2-ona;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;
Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;
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Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Tosilato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Tosilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Tosilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol, p. f.: 126°C
(de acetona);

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol, p. f.: 181°C (de acetona);

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

Oxalato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Oxalato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
pirimidin-2-ona;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol ;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol;
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D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(3, 6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-6-(5, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol;

D-Gluconato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

D-Gluconato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-pirimidin-2-ona;

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol, p. f.: 212,0°C (de acetona) y

Oxalato de (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol, p. f.:
170,6°C (de acetona).

Opcionalmente las sales ya mencionadas se pueden convertir en un disolvente adecuado con la ayuda de una base
adecuada en los compuestos libres, que se pueden aislar de una manera conocida de por si.

Bases libres
1. (2RS, 4aRS, 10bRS)-6-(2,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol.

Se afiaden 423 mg de éster (2RS, 4aRS, 10bRS)-6-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ilico de acido acético (compuesto 18) disueltos en 1 ml de diclorometano y 9 ml de metanol a
152 mg de carbonato de cesio y se agita la disolucion durante 19 h. Se adsorbe la mezcla de reaccion a gel de silice
y se purifica por cromatografia por desorcion subita para proporcionar 229 mg del compuesto del titulo como una
espuma incolora.

FE: C23H28N20s; Mp: calc.: 412,49 MS: enc.: 413,3 (MH+)

Partiendo de los compuestos éster apropiados, que se mencionan o se describen de manera explicita a continuacion
(compuesto 19 a 32) se obtienen los siguientes compuestos segun el procedimiento como en el compuesto 1 o de
manera analoga o de manera similar al mismo.

2. (2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

Partiendo del compuesto 19 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

FE: Cz0 H2s N3 O3; Mp: calc.: 353,42 MS: enc.: 354,3
3. (2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

Partiendo del compuesto 20 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

FE: Ca4 Has N4 O3; Mp: calc.: 418, 5 MS: enc.: 419, 4 [a]*p =-84°
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4. (2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

Partiendo del compuesto 21 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

FE: C21 Has N3 O4; Mp: calc.: 383,45 MS: enc.: 384,3
5. (2R, 4aR, 10bR)-6-(2,4-Dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

Partiendo del compuesto 22 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

FE: C22 H27 N3 Os; Mp: calc.: 413,48 MS: enc.: 414,3
6. (2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

Partiendo del compuesto 23 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

FE: Cz4 Hae N4 O3; Mp: calc.: 418,5 MS: enc.: 419,3
7. (2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

Partiendo del compuesto 24 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

FE: Cz0 H2s N3 O3; Mp: calc.: 353,42 MS: enc.: 354,3
8. (2R, 4aR, 10bR)-6-(2,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

Partiendo del compuesto 25 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

Alternativamente, se puede obtener el compuesto del titulo por separacion cromatografica del correspondiente
racemato (compuesto 1) usando una columna como se describe mas adelante al final del capitulo. FE: Cz3 Hzg N2 Os;
Mp: calc.: 412, 49 MS: enc.: 413, 3

9. 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-piridin-2-
ona.

Partiendo del compuesto 26 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

C22H26N204
Calc.: 382,46 MS: Encontrado (MH+): 383,2
10. (2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol.

Partiendo del compuesto 27 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

C22H26N204
Calc.: 382,46 MS: Encontrado (MH+): 383,3

11. (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-Dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol.

Partiendo del compuesto 28 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

C23H30N404
Calc.: 426,52 MS: Encontrado (MH+): 427,3
12. (2R, 4aR, 10bR)-6-(4,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol.

Partiendo del compuesto 29 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.
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C23H28N205
Calc.: 412, 49 MS: Encontrado (MH+): 413,3
13. (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-Dimetilamino-pirimidin-5-il)}-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol.

Partiendo del compuesto 30 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

C22H28N403
Calc.: 396, 49 MS: Encontrado (MH+): 397,3

14. 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-pirimidin-
2-ona.

Partiendo del compuesto 31 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

C21H25N304
Calc.: 383,45 MS: Encontrado (MH+): 384,2
15. (2R, 4aR, 10bR)-6-(3,6-Dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol.

Partiendo del compuesto 32 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

C22H27N305
Calc.: 413,48 MS: Encontrado (MH+): 4143
16. (2R, 4aR, 10bR)-6-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol.

Partiendo del compuesto 33 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

C23H28N205
Calc.: 412,49 MS: Encontrado (MH+): 413,3
17. (2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-8-metoxi-6-(2-metil-sulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol.

Partiendo del compuesto 34 se obtiene el compuesto del titulo de una manera analoga como se describe para el
compuesto 1.

C21H25N303S
Calc.: 399,52 MS: Encontrado (MH+): 400,3
Separacion cromatografica:

Alternativamente a los procedimientos de sintesis descritos anteriormente se pueden obtener compuestos
enantioméricamente puros a partir de los correspondientes racematos por separacion cromatografica, que se puede
proporcionar con una o mas de las siguientes columnas quirales:

CHIRALPAK® AD-H 5 uym (250 x 20 mm), 25°C, heptano/2-propanol/dietilamina= 90/10/0,1; 20 ml/min, deteccién a
340 nm;

CHIRALPAK® AD 20 pm (285 x 110 mm), 30°C, acetonitrilo/isopropanol = 95:5; 570 ml/min, deteccién a 250 nm o
280 nm;

CHIRALPAK® AD 20 pm (250 x 50 mm), temperatura normal, heptano/isopropanol = 95:5, 120 ml/min, deteccién a
330 nmo

CHIRALPAK® 50801 20 pm (250 x 50 mm), 25°C, metanol, 120 ml/min, deteccién a 330 nm.

18. Ester (2RS, 4aRS, 10bRS)-6-(2,6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ilico de acido acético.

Se afiaden 1,67 g de pentacloruro de fésforo en 5 ml de diclorometano. Se afiaden 1,227 g de éster (1RS, 3RS,
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4RS)-4-{[1-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)metanoillamino}-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)ciclohexilico de acido acético bruto
(compuesto A1) disuelto en 15 ml de diclorometano y se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
la noche. Se enfria la mezcla de reaccién con un bafio de hielo y se afiaden 20 ml de trietilamina, después
cuidadosamente 10 ml de agua con agitacion vigorosa. Se separa la capa organica, se concentra y se purifica el
producto bruto por cromatografia por desorcion subita para proporcionar 715 mg del compuesto del titulo.

FE: C25H30N206; Mp: calc.: 454,53; MS: enc.: 455,2 (MH+)

Partiendo de los compuestos apropiados, que se mencionan o se describen de manera explicita a continuacion
(compuesto A2 a A17) se obtienen los siguientes compuestos segun el procedimiento como en el compuesto 18 o
de manera analoga o de manera similar al mismo. Si es necesario, se puede llevar a cabo la reaccion de ciclacion
en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis tal como por €j., tetracloruro de estafio.

19. Ester (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-1, 2, 3, 4, 4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ilico de acido
acético.

FE: Cz2 H2s N3 O4; Mp: calc.: 395,46; MS: enc.: 396,3

20. Ester (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ilico
de acido acético

FE: Ca6 H2s N4 O4; Mp: calc.: 460,54; MS: enc.: 461,3

21. Ester (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ilico
de acido acético.

FE: Ca3 H27 N3 Os; Mp: calc.: 425,49; MS: enc.: 426,3

22. Ester (2R, 4aR, 10bR)-6-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ilico de acido acético

FE: Ca4 H29 N3 Og; Mp: calc.: 455,52; MS: enc.: 456,3

23. Ester (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ilico de acido acético

FE: Ca6 H2s N4 O4; Mp: calc.: 460,55; MS: enc.: 461,3

24. Ester (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ilico de acido
acético.

FE: C22 H2s N3 O4; Mp: calc.: 395,46; MS: enc.: 396,3

25. Ester (2R, 4aR, 10bR)-6-(2,6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ilico
de acido acético.

FE: Cas5 H3o N2 Og; Mp: calc.: 454,53; MS: enc.: 455,3

26. Ester (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ilico de acido acético.

C24H28N205
Calc.: 424,50;
Encontrado (MH"): 425,3

27. Ester (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ilico de
acido acético.

C24H28N205
Calc.: 424,50
Encontrado (MH"): 425,2

28. Ester (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ilico de acido acético.

C25H32N405
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Calc.: 468,56
Encontrado (MH"): 469,3

29. Ester (2R, 4aR, 10bR)-6-(4, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ilico de acido acético

C25H30N206
Calc.: 454,53;
Encontrado (MH"): 455,3

30. Ester (2R, 4aR, 10bR)-6-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ilico de acido acético.

C24H30N404
Calc.: 438,53;
Encontrado (MH"): 439,3

31. Ester (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ilico de acido acético.

C23H27N305
Calc.: 425,49

32. Ester (2R, 4aR, 10bR)-6-(3,6-dimetoxi-piridazin-4-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ilico de acido acético

C24H29N306
Calc.: 455,52;
Encontrado (MH"): 456,3

33. Ester (2R, 4aR, 10bR)-6-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ilico
de acido acético.

C25H30N206
Calc.: 454,53

34. Ester (2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-
ilico de acido acético.

C23H27N304S
Calc.: 441,55
Materiales de partida

A1. Ester (1RS, 3RS, 4RS)-4-{[1-(2,6-dimetoxi-piridin-3-i)metanoillamino}-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)ciclohexilico de
acido acético.

Se ponen 555 mg de acido 2, 6-dimetoxinicotinico y 581 mg de hidrocloruro de N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida en un matraz bajo nitrégeno. Se afiaden 778 mg de éster (1RS, 3RS, 4RS)-4-amino-
3-(3-etoxi-4-metoxifenil)ciclohexilico de acido acético (compuesto B1) y 2 mg de 4-dimetilaminopiridina ambos como
disolucién en diclorometano y se agita la disolucion durante 1 h a 40°C, después 42 h a temperatura ambiente. Se
enfria rapidamente la reaccion con 5 ml de agua. Después de separacion de fases se lava la capa organica con 2,5
ml de disolucion saturada de hidrogenocarbonato de potasio. Después de secar la capa organica con sulfato de
magnesio se retira el disolvente para proporcionar 1,227 g del compuesto del titulo bruto que se usa para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Mp: calc.: 472,54 MS: enc: 473,1

Los compuestos siguientes se pueden preparar a partir del compuesto B1a de partida y los acidos
heteroarilcarboxilicos comercialmente disponibles o conocidos en la técnica apropiados de una manera segun el
compuesto A1 o de manera analoga o de manera similar al mismo.
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A2. Ester (1R, 3R, 4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-4-[(1-pirimidin-5-il-metanoil}-amino]-ciclohexilico de 4cido acético.
Mp calc.: 413,48; MS: enc: 414,1

A3. Ester (1R, 3R, 4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-4-{[1-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-metanoil]-amino}-ciclohexilico de
acido acético.

Mp calc.: 478,55

A4. Ester (1R, 3R, 4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-4-{[1-(2-metoxi-pirimidin-5-il-metanoil]-amino}-ciclohexilico de acido
aceético.

Mp calc.: 443,50; MS: enc: 444,2

A5. Ester (1R, 3R, 4R)-4-{[1-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)}-metanoil]-amino}-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-ciclohexilico de
acido acético.

Mp calc.: 473,53; MS: enc: 474,2

A6. Ester (1R, 3R, 4R)-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)-4-{[1-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il}-metanoil]-amino}-ciclohexilico de
acido acético.

Mp calc.: 478,55; MS: enc: 479,3
A7. Ester (1R, 3R, 4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-4-[(1-pirazin-2-il-metanoil}-amino]-ciclohexilico de 4cido acético.
Mp calc.: 413,48; MS: enc: 414,2

A8. Ester (1R, 3R, 4R)-4-{[1-(2,6-dimetoxi-piridin-3-il}-metanoil]-amino}-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-ciclohexilico de
acido acético.

Mp calc.: 472,54; MS: enc: 473,2

A9. Ester (1R, 3R, 4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-4-{[1-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-metanoil]-amino}-
ciclohexilico de acido acético.

A10. Ester (1R, 3R, 4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-4-{[1-(6-metoxi-piridin-3-il-metanoil]-amino}-ciclohexilico de acido
aceético.

A11. Ester (1R, 3R, 4R)-4-{[1-(2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il)-metanoil]-amino}-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-
ciclohexilico de acido acético.

A12. Ester (1R, 3R, 4R)-4-{[1-(4,6-dimetoxi-piridin-3-il}-metanoil]-amino}-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-ciclohexilico de
acido acético.

A13. Ester (1R, 3R, 4R)-4-{[1-(2-dimetilamino-pirimidin-5-il)-metanoil]-amino}-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-ciclohexilico
de acido acético.

A14. Ester (1R, 3R, 4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-4-{[1-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-pirimidin-5-il)-metanoil]-amino}-
ciclohexilico de acido acético.

A15. Ester (1R, 3R, 4R)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-4-{[1-(3,6-dimetoxi-piridazin-4-il}-metanoil]-amino}-ciclohexilico de
acido acético.

A16. Ester (1R, 3R, 4R)-4-{[1-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il}-metanoil]-amino}-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-ciclohexilico de
acido acético.

A17. Ester (1R, 3R, 4R)-4-{[1-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il}-metanoil]-amino}-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-ciclohexilico de
acido acético.

B1. Ester (1RS, 3RS, 4RS)-4-amino-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-ciclohexilico de acido acético.

Partiendo del compuesto C1 mencionado a continuacion, se obtiene el compuesto del titulo de manera analoga al
procedimiento como en el Ejemplo B2.

FE: C17H25NO4; Mp: 307,39
MS: 308,0 (MH")
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B1a. Ester (1R, 3R, 4R)-4-amino-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-ciclohexilico de &cido acético.

Se suspenden 24,0 g (55,0 mmoles) del piroglutamato del compuesto del titulo (compuesto B1b) en 150 ml de agua,
se afaden 100 ml de diclorometano, después disolucién saturada de KHCO3 hasta que cesa el desprendimiento de
gases. Después de separacion de fases, reextraccion de la capa acuosa y secar las capas organicas combinadas
con sulfato de sodio se retira el disolvente para proporcionar 16,9 g del compuesto del titulo exento de sal.
Cromatografia de Columna Analitica (CHIRALPAK AD-H 250 x 4,6 mm 5 y N° ADHOCE-DBO030, Eluyente: n-
Hexano/iPrOH = 80/20 (v/v) + Dietilamina al 0,1%): Tiempo de Retencion: 6,54 min.

B1b. Ester (1R, 3R, 4R)-4-amino-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-ciclohexilico de &acido acético, sal con 4&cido L-
piroglutamico.

Disolucion A: Se disuelven 55,2 g (180 mmoles) de éster (1RS, 3RS, 4RS)-4-amino-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)-
ciclohexilico de acido acético racémico (compuesto B1) en 540 ml de acetato de isopropilo.

Disolucion B: Se disuelven 18,6 g (144 mmoles) de acido L-piroglutdamico en 260 ml de isopropanol con
calentamiento, después se anaden cuidadosamente 290 ml de acetato de isopropilo.

Se afade Disolucion B a disolucion A y se deja durante 48 horas. Se separa el solido por filtracién y se lava con un
poco de acetato de isopropilo para proporcionar después de secado 32,48 g cristales incoloros con una relacion de
los enantidmeros de 97:3 a favor del compuesto del titulo.

P.f.: 165-167°C
B2. Ester (1 RS, 3RS, 4RS)-4-amino-3-(3,4-dimetoxifenil)ciclohexilico de acido acético.

Se afiade una disolucion de 10,37 g de éster (1RS, 3RS, 4RS)-3-(3, 4-dimetoxifenil)-4-nitrociclohexilico de acido
acético (compuesto C2) en 240 ml de etanol a un par cinc-cobre, preparada a partir de 16,8 g de polvo de cinc y 920
mg de acetato de cobre (II) monohidratado en acido acético, se vuelve a someter a reflujo la suspension resultante y
se trata con 26 ml de acido acético, 3,2 ml de agua y 26 ml de etanol. Se vuelve a someter a reflujo la mezcla
resultante durante 15 min mas. Se separa el precipitado por filtracién con succién y se retira el disolvente. La
purificacién cromatografica sobre gel de silice usando una mezcla de éter de petréleo/ acetato de etilo/ trietilamina
en la proporcion 2/7/1 y concentracion de las correspondientes fracciones de eluato proporcioné 5,13 g (55% de la
teoria) del compuesto del titulo como un aceite pardo palido.

R= 0,35 (éter de petroleo/ acetato de etilo/ trietilamina =2/7/1).
C1. Ester (1RS, 3RS, 4RS)-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-4-nitrociclohexilico de acido acético.

Partiendo del compuesto D1 mencionado a continuacion, se obtiene el compuesto del titulo segun el procedimiento
como en el compuesto C2 de referencia.

C2. Ester (1RS, 3RS, 4RS)-3-(3,4-dimetoxifenil)-4-nitrociclohexilico de acido acético.

Se disuelven 10,18 g de (1RS, 3RS, 4RS)-3-(3, 4-dimetoxifenil)-4-nitrociclohexanol (compuesto D2) en 100 ml de
anhidrido acético y se calienta la disolucion a 100°C durante 1-2 h. Después de la eliminacion del disolvente, se
cromatografia el residuo sobre gel de silice usando una mezcla de éter de petréleo/ acetato de etilo en la proporcién
2/1. La concentracion de las correspondientes fracciones de eluato proporcioné 10,37 g (89% de la teoria) del
compuesto del titulo como un aceite.

Ry= 0,32 (éter de petréleo/ acetato de etilo = 2/1)
D1. (1RS, 3RS, 4RS)-3-(3-Etoxi-4-metoxi-fenil)-4-nitrociclohexanol.

Partiendo del compuesto E1 mencionado a continuacion, se obtiene el compuesto del titulo segun el procedimiento
como en el compuesto D2 de referencia.

D2. (1RS, 3RS, 4RS)-3-(3,4-Dimetoxifenil)-4-nitrociclohexanol.

Se disuelven 10 g de (1RS, 3RS, 4SR)-3-(3, 4-dimetoxi-fenil)-4-nitrociclohexanol (compuesto E2) en 170 ml de 1, 2-
dimetoxietano absoluto. Se afiaden gota a gota 14,3 ml de una disolucion al 30% de metanolato de sodio en
metanol. Después de adicion completa, se continda agitando durante 10 min y se afiade una mezcla que consiste en
acido fosforico al 85% y metanol a pH 1. Por adicién de disolucién saturada de hidrogenocarbonato de potasio se
neutraliza la suspension resultante. La mezcla se diluye con agua y diclorometano, se separa la capa organica y se
extrae con diclorometano. Se eliminan los disolventes a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo palido, que cristaliza. El compuesto del titulo se usa sin purificacién adicional en la etapa
siguiente.

R= 0,29 (éter de petréleo/ acetato de etilo = 1/1)
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P.f.: 126-127°C
E1. (1RS, 3RS, 4SR)-3-(3-Etoxi-4-metoxi-fenil)-4-nitrociclohexanol.

Partiendo del compuesto F1 mencionado a continuacion, se obtiene el compuesto del titulo segun el procedimiento
como en el compuesto E2 de referencia.

E2. (1RS, 3RS, 4SR)-3-(3,4-Dimetoxifenil)-4-nitrociclohexanol

En atmosfera de nitrogeno se disuelven 16,76 g de (3RS, 4SR)-3-(3, 4-dimetoxifenil)-4-nitrociclohexanona
(compuesto F2) en 300 ml de tetrahidrofurano, se enfria la disolucién a -78°C y se afiaden gota a gota 75 ml de
disolucién 1 M de tri-sec-butilborohidruro de potasio en tetrahidrofurano. Después de agitar durante 1 h mas, se
afade una mezcla que consiste en disolucion al 30% de peroxido de hidrogeno y disolucién tampdén de fosfato. Se
contintia agitando durante 10 min mas, se diluye la mezcla de reaccion con 400 ml de acetato de etilo y se extrae la
capa acuosa con acetato de etilo, se concentran las fases organicas combinadas para proporcionar una espuma,
que se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando una mezcla de éter de petréleo/ acetato de etilo en la
proporcion 1/1 para proporcionar 10,18 g (60% de la teoria) del compuesto del titulo.

FE: C14H19NOs; Mp: 281,31

MS: 299,1 (MNH,")

Ry= 0,9 (éter de petréleo/ acetato de etilo = 1/1)

P.f.: 139-141°C

F1. (3RS, 4SR)-3-(3-Etoxi-4-metoxi-fenil)-4-nitrociclohexanona.

Partiendo del compuesto G1 mencionado a continuacion, se obtiene el compuesto del titulo seguin el procedimiento
como en el compuesto F2 de referencia.

F2. (3RS, 4SR)-3-(3,4-Dimetoxifenil)-4-nitrociclohexanona.

Se ponen en un autoclave 90,0 g de 3, 4-dimetoxi-w-nitroestireno (compuesto G2), 90 ml de 2-trimetilsililoxi-1, 3-
butadieno y 180 ml de tolueno abs., donde se agita la mezcla a 140°C durante 2 dias y después se enfria. Después
de adicion de 1.000 ml de acetato de etilo, se dejan gotear 300 ml de una disolucién 2 N de acido clorhidrico con
agitacion. Se separan las fases y se extrae la capa acuosa tres veces con diclorometano. Se lavan los extractos
organicos combinados con disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio
y se eliminan los disolventes a presion reducida para proporcionar 150 g del compuesto del titulo bruto. Se realiza
purificacion adicional por cromatografia sobre gel de silice usando éter de petroleo/ acetato de etilo en la proporcion
1/1 como eluyente para proporcionar 81,5 g (67% de la teoria) del compuesto del titulo puro.

FE: C14H17NOs; Mp: 279,30

MS: 279 (M"), 297,1 (MNH4+)

R= 0,47 (éter de petrdleo/ acetato de etilo = 1/1)
P.f.: 147-148°C

G1. 3-Etoxi-4-metoxi-w-nitroestireno

Partiendo de compuestos de partida conocidos en la técnica, se obtiene el compuesto del titulo segun el
procedimiento como en el compuesto G2 de referencia:

G2. 3,4-Dimetoxi-o -nitroestireno

Se calientan para llevar a ebullicién 207,0 g de 3, 4-dimetoxibenzaldehido, 100,0 g de acetato de amonio y 125 ml
de nitrometano durante 3-4 h en 1,0 | de acido acético glacial. Después de enfriar en un bafio de hielo, se separa el
precipitado por filtracién con succion, se enjuaga con acido acético glacial y éter de petroleo y se seca. P. f.: 140-
141°C. Rendimiento: 179,0 g.

Utilidad comercial

Los compuestos segun la invencion presentan propiedades farmacoldgicas utiles que los hacen utilizables de
manera industrial. Como inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE) de nucleétidos ciclicos selectivos (especificamente
de tipo 4), son adecuados por una parte como terapéutica bronquial (para el tratamiento de obstrucciones de las vias
respiratorias debido a su acciéon dilatadora pero también debido a su acciéon incrementadora de la frecuencia
respiratoria o actividad respiradora) y para la eliminacion de disfuncion eréctil debido a su accion dilatadora vascular,
pero por otra parte especialmente para el tratamiento de trastornos, en particular de una naturaleza inflamatoria, por
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€j., de las vias respiratorias (profilaxis del asma), de la piel, del intestino, de los ojos, del SNC y de las articulaciones,
que estan mediados por mediadores tales como histamina, PAF (factor activador de plaquetas, por sus siglas en
inglés), derivados de acido araquidonico tales como leucotrienos y prostaglandinas, citocinas, interleucinas,
quimiocinas, alfa-, beta- y gamma-interferon, factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés) o radicales
sin oxigeno y proteasas. En este contexto, los compuestos segun la invencion se distinguen por una baja toxicidad,
una buena absorcion enteral (alta biodisponibilidad), una gran amplitud terapéutica y la ausencia de efectos
secundarios significativos.

Debido a sus propiedades inhibidoras de la PDE, los compuestos segun la invencién se pueden emplear en
medicina humana y veterinaria como terapéutica, donde se pueden usar, por ejemplo, para el tratamiento y la
profilaxis de las siguientes enfermedades: trastornos de las vias respiratorias agudos y crénicos (en particular
inflamatorios e inducidos por alergenos) de origen variable (bronquitis, bronquitis alérgica, asma bronquial, enfisema,
EPOC); dermatosis (especialmente de tipo proliferativo, inflamatorio y alérgico) tal como psoriasis (vulgar), eccema
de contacto toxica y alérgica, eccema atdpica, eccema seborreica, Liquen simple, eritema solar, prurito en el area
anogenital, alopecia areata, cicatrices hipertréficas, lupus eritematoso discoide, piodermias foliculares y extendidas,
acné endogeno y exdégeno, acné rosacea y otros trastornos de la piel proliferativos, inflamatorios y alérgicos;
trastornos que se basan en una liberacion excesiva de TNF y leucotrienos, por ejemplo trastornos del tipo artritis
(artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, artrosis y otras afecciones artriticas), trastornos del sistema inmunitario
(SIDA, esclerosis multiple), reaccion del injerto contra el hospedador, rechazos de aloinjerto, tipos de choque
(choque septicémico, choque por endotoxinas, septicemia gram-negativa, sindrome de choque toxico y ARDS
(sindrome disneico agudo del adulto, por sus siglas en inglés)) y también inflamaciones generalizadas en la region
gastrointestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa); trastornos que estan basados en reacciones falsas
inmunoldgicas alérgicas y/o crénicas en la region de las vias respiratorias superiores (faringe, nariz) y las regiones
adyacentes (senos paranasales, o0jos), tales como rinitis / sinusitis alérgica, rinitis / sinusitis crénica, conjuntivitis
alérgica y también pdlipos nasales; pero también trastornos del corazén que se pueden tratar mediante inhibidores
de la PDE, tales como insuficiencia cardiaca o trastornos que se pueden tratar debido a la accién relajante de tejidos
de los inhibidores de la PDE, tales como, por ejemplo, disfuncion eréctil o cdélicos nefriticos y de los uréteres en
relacion a piedras en los riflones. Ademas, los compuestos de la invencién son utiles en el tratamiento de diabetes
insipida y afecciones asociadas a inhibicion metabdlica cerebral, tal como senilidad cerebral, demencia senil
(enfermedad de Alzheimer), deficiencia de memoria asociada a la enfermedad de Parkinson o demencia con infarto
multiple y también enfermedades del sistema nervioso central, tales como depresiones o demencia
arterioesclerdtica; asi como para mejorar el conocimiento. Ain ademas, los compuestos de la invencion son utiles en
el tratamiento de diabetes sacarina, leucemia y osteoporosis.

En el contexto de sus propiedades, funciones y aptitudes para ser usados mencionadas en la presente memoria, se
espera que los compuestos segun la presente invencion se distingan por efectos valiosos y deseables relacionados
con ellos, tales como por ej., cualquier efecto beneficioso relacionado con su idoneidad terapéutica y farmacéutica.

Los compuestos segun esta invencion, especialmente cuando estan en forma cristalina, se espera que presenten
propiedades fisicoquimicas deseables y dichas propiedades pueden influir de manera beneficiosa, por ejemplo, en la
estabilidad (tal como por ej., sin estar limitado a las mismas, la estabilidad térmica o la estabilidad higroscopica o
similares), asi como el tratamiento quimico y farmacéutico, formulacién y manipulacién mecanica en una escala
comercial. Asi, estos compuestos cristalinos pueden ser aptos en particular para la fabricacién de composiciones de
farmacos o formas farmacéuticas viables desde un punto de vista comercial y farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién proporciona compuestos segun esta invencion en forma cristalina.

También, la presente invencién proporciona compuestos segun esta invencion aislados en forma purificada o
sustancialmente pura, tal como por ej., mas de aproximadamente 50%, mas exactamente aproximadamente 60%,
mas exactamente aproximadamente 70%, mas exactamente aproximadamente 80%, mas exactamente
aproximadamente 90%, mas exactamente aproximadamente 95%, mas exactamente aproximadamente 97%, mas
exactamente aproximadamente 99% en peso de pureza cuando se determina por métodos conocidos en la técnica.

También, la presente invencion proporciona compuestos seguin esta invencidon en una forma farmacéuticamente
aceptable.

También, la presente invencidn proporciona compuestos segun esta invencidon en formas farmacéuticas
farmacéuticamente aceptables sélidas o liquidas, en particular formas farmacéuticas orales sdlidas, tales como
comprimidos y capsulas, asi como supositorios y otras formas farmacéuticas.

La invencion se refiere ademas a un método para el tratamiento de mamiferos, incluyendo seres humanos, que
padecen una de las enfermedades ya mencionadas. El método se caracteriza por que se administra una cantidad
farmacoloégicamente activa y terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mas de los compuestos segun la
invencion al mamifero enfermo.

La invencion se refiere ademas a los compuestos segun la invencion para uso en el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades, especialmente las enfermedades mencionadas.
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La invencion también se refiere al uso de los compuestos segun la invencion para la produccion de composiciones
farmacéuticas que se emplean para el tratamiento y/o la profilaxis de las enfermedades mencionadas.

La invencion también se refiere al uso de los compuestos segun la invencion para la produccion de composiciones
farmacéuticas para tratar trastornos que estan mediados por fosfodiesterasas, en particular trastornos mediados por
PDE4, tales como, por ejemplo, los mencionados en la memoria descriptiva de esta invencidon o los que son
evidentes o conocidos para el experto.

La invencion también se refiere al uso de los compuestos segun la invencion para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas con actividad inhibidora de PDE4.

La invencion se refiere ademas a una composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la profilaxis de las
enfermedades mencionadas, que comprende uno o mas de los compuestos segun la invencion.

La invencion se refiere aiin ademas a composiciones que comprenden uno o mas compuestos segun esta invencion
y coadyuvantes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La invencion se refiere aiin ademas a composiciones que comprenden uno o mas compuestos segun esta invencion
y un portador farmacéuticamente aceptable. Dichas composiciones se pueden usar en el tratamiento, tal como, por
€j., para tratar, prevenir o aliviar una o mas de las enfermedades ya mencionadas.

La invencion se refiere incluso aiun ademas a composiciones farmacéuticas segun esta invencion con actividad
inhibidora de la PDE, en particular PDE4.

Adicionalmente, la invencién se refiere a un articulo de fabricacion, que comprende envasar material y un agente
farmacéutico contenido dentro de dicho material de envase, en el que el agente farmacéutico es terapéuticamente
eficaz para antagonizar los efectos de la fosfodiesterasa de nucledtidos ciclicos de tipo 4 (PDE4), aliviar los
sintomas de un trastorno mediado por la PDE4 y en el que el material de envase comprende una etiqueta o inserto
de envase que indica que el agente farmacéutico es Util para evitar o tratar trastornos mediados por la PDE4 y en el
que dicho agente farmacéutico comprende uno o mas compuestos segun la invencion. El material de envase,
etiqueta e inserto de envase de otro modo paralelo o parecido a lo que se ve en general como material de envase
clasico, etiquetas e insertos de envase para productos farmacéuticos con utilidades relacionadas.

Las composiciones farmacéuticas se preparan por procedimientos que son conocidos de por si y son familiares para
el experto en la materia. Como composiciones farmacéuticas, los compuestos segun la invenciéon (= compuestos
principios activos) se emplean como tales, o preferiblemente junto con coadyuvantes y/o excipientes farmacéuticos
adecuados, por €j., en la forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas, comprimidos oblongos,
supositorios, parches (por €j., como TTS), emulsiones, suspensiones, geles o disoluciones, estando ventajosamente
el contenido en compuesto principio activo entre 0,1 y 95% y donde, por la eleccién apropiada de los coadyuvantes
y/o excipientes, se puede conseguir una forma de administracion farmacéutica (por €j., una forma de liberacion
retardada o una forma entérica) exactamente apta para el compuesto principio activo y/o para el comienzo deseado
de accion.

El experto en la materia esta familiarizado con coadyuvantes, excipientes, portadores, vehiculos, diluyentes o
adyuvantes que son adecuados para las formulaciones farmacéuticas deseadas debido a su conocimiento experto.
Se pueden usar ademas de disolventes, formadores de gel, bases de unglentos y otros excipientes de compuesto
principio activo, por ejemplo antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, conservantes, solubilizantes, colorantes,
agentes complejantes o activadores de la permeacion.

La administracion de las composiciones farmacéuticas segun la invencién se puede realizar en cualquiera de los
modos de administracion aceptados en general disponibles en la técnica. Ejemplos ilustrativos de modos adecuados
de administracion incluyen suministro intravenoso, oral, nasal, parenteral, topico, transdérmico y rectal. Se prefiere
suministro oral.

Para el tratamiento de trastornos de las vias respiratorias, los compuestos segun la invencién también se
administran preferiblemente por inhalacion en la forma de un aerosol; las particulas de aerosol de una composicion
solida, liquida o mixta preferiblemente con un diametro de 0,5 a 10 ym, ventajosamente de 2 a 6 pm.

Se puede realizar generacion de aerosol, por ejemplo, mediante atomizadores de chorro propulsados por presiéon o
atomizadores ultrasénicos, pero ventajosamente mediante aerosoles de dosis fija presurizados o administracion sin
propelentes de compuestos principios activos micronizados de capsulas de inhalacion.

Dependiendo del sistema inhalador usado, ademas de los compuestos principios activos las formas de
administracion contienen adicionalmente los excipientes requeridos, tales como, por ejemplo, propelentes (por €j.,
Frigen en el caso de aerosoles de dosis fija), sustancias tensioactivas, emulsionantes, estabilizantes, conservantes,
aromatizantes, cargas (por €j., lactosa en el caso de inhaladores de polvo) o, si es apropiado, mas compuestos
principios activos.
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Para los fines de inhalacion, esta disponible un gran nimero de aparatos con que se pueden generar y administrar
aerosoles de tamafo de particula 6ptimo, usando una técnica de inhalaciéon que sea tan correcta como sea posible
para el paciente. Ademas del uso de adaptadores (espaciadores, extensores) y envases con forma de pera (por €j.,
Nebulator®, Volumatic®), y dispositivos automaticos que emiten una pulverizacién por soplador (Autohaler®), para
aerosoles de dosis fija, en particular en el caso de inhaladores de polvo, esta disponible una serie de disoluciones
técnicas (por ej., Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler® o el inhalador descrito en la Solicitud de Patente Europea EP
0 505 321), usando los cuales se puede conseguir una administracion 6ptima de compuesto principio activo.

Para el tratamiento de dermatosis, los compuestos segun la invencidon se administran en particular en la forma de
esas composiciones farmacéuticas que son adecuadas para aplicacion tépica. Para la produccion de las
composiciones farmacéuticas, los compuestos segun la invencion (= compuestos principios activos) se mezclan
preferiblemente con coadyuvantes farmacéuticos adecuados y se tratan ademas para proporcionar formulaciones
farmacéuticas adecuadas. Son formulaciones farmacéuticas adecuadas, por ejemplo, polvos, emulsiones,
suspensiones, pulverizaciones, aceites, unglientos, ungiientos grasos, cremas, pastas, geles o disoluciones.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion se preparan por procedimientos conocidos de por si. La
dosificacion de los compuestos principios activos se realiza en el orden de magnitud habitual para inhibidores de la
PDE. Las formas de aplicacion topicas (tales como ungiientos) para el tratamiento de dermatosis contienen asi los
compuestos principios activos en una concentracion de, por ejemplo, 0,1-99%. La dosis para administracion por
inhalacion esta habitualmente entre 0,01 y 3 mg al dia. La dosis habitual en el caso de tratamiento sistémico (p. 0. o
i. v.) esta entre 0,003 y 3 mg/kg al dia. En otra realizacion, la dosis para administracion por inhalacion esta entre 0,1
y 3 mg al dia y la dosis en el caso de tratamiento sistémico (p.o. o i. v.) esta entre 0,03 y 3 mg/kg al dia.

Investigaciones bioldgicas

El segundo mensajero AMP ciclico (cCAMP) es conocido para inhibir 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, 1.996) y su inhibicidon conduce a un aumento de la concentracion de cAMP
intracelular y asi a la inhibicion de activacion celular (JE Souness et al., Inmunopharmacology 47: 127-162, 2.000).

El potencial antiinflamatorio de los inhibidores de la PDE4 in vivo en diversos modelos de animales se ha descrito
(MM Teixeira, TiPS 18: 164-170, 1.997). Para la investigacion de inhibicion de la PDE4 en el nivel celular (in vitro),
se puede medir una gran variedad de respuestas proinflamatorias. Son ejemplos la produccion de superoxido de
granulocitos neutrofilos (C Schudt et al., Arch Pharmacol 344: 682-690, 1.991) o eosindfilos (A Hatzelmann et al., Brit
J Pharmacol 114: 821-831, 1.995), que se pueden medir como luminiscencia mejorada por luminol o la sintesis de
factor-a de necrosis tumoral en monocitos, macréfagos o células dendriticas (Gantner et al., Brit J Pharmacol 121:
221-231, 1.997 y Pulmonary Pharmacol Therap 12: 377-386, 1.999). Ademas, el potencial inmunomodulador de los
inhibidores de la PDE4 es evidente a partir de la inhibicion de respuestas de células T como la sintesis o
proliferacion de citocinas (DM Essayan, Biochem Pharmacol 57: 965-973, 1.999). Las sustancias que inhiben la
secrecion de los mediadores proinflamatorios ya mencionados son los que inhiben PDE4. La inhibicion de la PDE4
mediante los compuestos segun la invencion es asi un indicador central para la supresion de procedimientos
inflamatorios.

Métodos para medir la inhibiciéon de actividad de la PDE4

La PDE4B2 (GB n° M97515) fue un presente de Prof. M. Conti (Universidad de Stanford, USA). Se multiplicé a partir
del plasmido original (pCMV5) via PCR con cebadores Rb9 (5'-GCCAGCGTGCAAATAATGAAGG -3') y Rb10 (5'-
AGAGGGGGATTATGTATCCAC -3') y se clond en el vector pCR-Bac (Invitrogen, Groningen, NL).

Se prepard el baculovirus recombinante por medio de recombinacion homdloga en células de insecto SF9. Se
cotransinfecté el plasmido de expresion con Bac-N-Blue (Invitrogen, Groningen, NL) o ADN Baculo-Gold
(Pharmingen, Hamburg) usando un protocolo clasico (Pharmingen, Hamburg). Se seleccioné sobrenadante de virus
recombinante sin virus Wt usando métodos de ensayo en placas. Después de eso, se prepard sobrenadante de virus
de titulo alto por multiplicacion 3 veces. Se expresé PDE en células SF21 infectando 2x10° células/ml con una MOI
(multiplicidad de infeccidon, por sus siglas en inglés) entre 1 y 10 en medio SF900 exento de suero (Life
Technologies, Paisley, R.U.). Se cultivaron las células a 28°C durante 48 -72 horas, después de lo cual se
aglomeraron durante 5-10 min a 1.000 g y 4°C.

Se volvieron a suspender las células de insecto SF21, a una concentraciéon de aprox. 10" células/ml, en tampodn de
homogeneizacion enfriado con hielo (4°C) (Tris 20 mM, pH 8,2, que contenia las siguientes adiciones: NaCl 140 mM,
KCI 3,8 mM, EGTA 1 mM, MgCl; 1 mM, B-mercaptoetanol 10 mM, benzamidina 2 mM, Pefablock 0,4 mM, leupeptina
10 uM, pepstatina A 10 uM, inhibidor de tripsina 5 uM) y se rompieron mediante ultrasonidos. Después se centrifugd
el homogenato durante 10 min a 1.000xg y se almacend el sobrenadante a -80°C hasta uso posterior (véase a
continuacion). Se determind el contenido en proteina mediante el método Bradford (BioRad, Munich) usando BSA
como estandar.

Se inhibe la actividad de la PDE4B2 mediante dichos compuestos en una prueba de SPA modificado (ensayo de
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proximidad por centelleo), suministrados por Amersham Biosciences (véanse las instrucciones del procedimiento
"ensayo de la enzima fosfodiesterasa [3H]cAMP SPA, cddigo TRKQ 7090"), realizado en placas de microtitulo de 96
pozos (las MTP, por sus siglas en inglés). El volumen de ensayo es 100 ul y contiene tampon Tris 20 mM (pH 7,4),
0,1 mg de BSA (albtimina de suero bovino)/ml, Mg** 5 mM, cAMP 0,5 uM (incluyendo aproximadamente 50.000 cpm
de [3H]cAMP), 1 ul de la respectiva dilucion de sustancia en DMSO y PDE recombinante suficiente (1.000xg de
sobrenadante, véase anteriormente) para asegurar que se convierte 10-20% del cAMP en dichas condiciones
experimentales. La concentracion final de DMSO en el ensayo (1% v/v) no afecta sustancialmente a la actividad de
la PDE investigada. Después de una preincubacion de 5 min a 37°C, se inicia la reaccion por adicion del sustrato
(cAMP) y se incuba el ensayo durante unos 15 min mas; después de eso, se detiene por adicion de perlas de SPA
(50 pl). Segun las instrucciones del fabricante, las perlas de SPA se habian vuelto a suspender previamente en
agua, pero se diluyeron después 1:3 (v/v) en agua; la disolucion diluida también contenia IBMX 3 mM para asegurar
una detencion de la actividad de la PDE completa. Después de que se hubieran sedimentado las perlas (> 30 min),
se analizaron las MTP en dispositivos de deteccion de la luminiscencia comercialmente disponibles. Los
correspondientes valores 1Csp de los compuestos para la inhibiciéon de actividad de la PDE se determinan a partir de
las curvas concentracion-efecto mediante regresion no lineal.
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REIVINDICACIONES
1. Una sal seleccionada del grupo que consiste en:

Hidrocloruro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Metanosulfonato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-
metil-1H-piridin-2-ona;

Citrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

L-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

D-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Meso-tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

D-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

L-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Maleinato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

2-Oxoglutarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Oxalato de 5-((2R, 4aR, 10bR) 9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

D-Gluconato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Edisilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Esilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Hidrobromuro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Tosilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona

y un solvato o forma hidratada de estas sales.
2. Una sal segun la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo que consiste en:

Hidrocloruro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Metanosulfonato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-
metil-1H-piridin-2-ona;

Citrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

L-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;
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D-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Meso-tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR) 9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

D-malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

L-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Maleinato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

2-Oxoglutarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Oxalato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

D-Gluconato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Edisilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-metil-1H-
piridin-2-ona;

Esilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Hidrobromuro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona y

Tosilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona.

3. Una sal segun la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que consiste en:

Hidrocloruro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Metanosulfonato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-
metil-1H-piridin-2-ona;

Citrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

L-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

D-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Meso-tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bRF)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

D-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

L-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Maleinato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;
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2-Oxoglutarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Oxalato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

D-Gluconato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona

y un solvato o forma hidratada de estas sales.
4. Una sal segun la reivindicacion 3, que se selecciona del grupo que consiste en:

Hidrocloruro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Metanosulfonato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridinil)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Citrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

L-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

D-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Meso-tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

D-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

L-Malato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Maleinato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

2-Oxoglutarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Oxalato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona y

D-Gluconato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona.

5. Una sal segun la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que consiste en:

Edisilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Esilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Hidrobromuro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona;

Tosilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona

y un solvato o forma hidratada de estas sales.

6. Una sal segun la reivindicacion 5, que se selecciona del grupo que consiste en:
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Edisilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Esilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

Hidrobromuro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona y

Tosilato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona.

7. Una sal segun la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que consiste en:

Hidrocloruro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona y un solvato o forma hidratada de esta sal.

8. Una sal segun la reivindicacion 1, que es:

Hidrocloruro de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-
1H-piridin-2-ona.

9. Una sal segun la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que consiste en:

Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona y un solvato o forma hidratada de esta sal.

10. Una sal segun la reivindicacion 1, que es Fumarato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4,
4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-piridin-2-ona.

11. Una sal segun la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo que consiste en:

L-Tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-
piridin-2-ona y un solvato o forma hidratada de esta sal.

12. Una sal segun la reivindicacion 1, que es L-tartrato de 5-((2R, 4aR, 10bR)-9-etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-1, 2, 3, 4,
4a, 10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-1-metil-1H-piridin-2-ona.

13. Una sal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en forma cristalina.
14. Una sal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para uso en el tratamiento de enfermedades.

15. Una composicion farmacéutica que comprende una o mas sales segun una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 13 junto con un coadyuvante y/o excipiente farmacéutico.

16. El uso de una sal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para la produccién de composiciones
farmacéuticas para tratar trastornos mediados por la PDE.

17. El uso de una sal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para la produccién de composiciones
farmacéuticas para tratar diabetes sacarina.
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