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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Feq 2007-03-19 15:10:55 Dep. 2020 NUECREACIONES

Re: Expediente No. 06.074146 T PABENACIONAL

ACt329 CTOWWFORMACION raliox: 4T

Solicitud de patente a nombre de Altana Pharma AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de
mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando
como apoderada de la sociedad Altana Pharma AG, domiciliada en
Konstanz, Alemania, solicitante de la patente de la referencia, me
permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decisién 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en
cualquier momento del trimite, presento junto con este memorial
nuevo capitulo reivindicatorio donde se han realizado las siguientes
modificaciones:

1.1. La reivindicacién 27 que hacia referencia a un uso, se colocé en
términos de los compuestos de la formula I de acuerdo con la
invenciéon para participar en la fabricacion de composiciones
farmacéuticas.

1.2. Se realiz6 una modificacién similar en la reivindicacién 28 a fin
de que dicha reivindicacién quede en términos de los compuestos de la
férmula (T).

1.3 Las antiguas reivindicaciones 29 y 30 que hacian mencién a un
tratamiento terapéutico, ahora se redactaron en términos de un
compuesto de la férmula (I) que participa en la produccion de
composiciones farmacéuticas.

Esta modificacion tiene su sustento por ejemplo en la pigina 1, primer
pitrafo de la memoria descriptiva



En cuanto a las anteriores modificaciones, me permito manifestar que
no involucran ninguna ampliacién de la materia objeto de la presente
solicitud y Gnicamente se llevaron a cabo a fin de ajustar el capitulo
reivindicatorio a la normatividad colombiana.

Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No. 07-5,784 del 18
de enero de 2007, con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a
la modificacién de una solicitud de patente en cuanto a sus
reivindicaciones.

Sefior Superintendente,

J%%‘g@s‘é&ﬁk URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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REIVINDICACIONES

Los compuestos de férmula T,

en los cuales

Rl

R2

Rl y

R3

R31

es  hidroxilo, 1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-
cicloalquilmetoxi, 2,2-difluorocetoxi, 6 1-4C-alcoxi

completa o predominantemente sustituido con fldor,

es hidroxilo, 1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-
cicloalquilmetoxi, 2,2-diflucroetoxi, é 1-4C-alcoxi

completa o predominantemente sustituido con flior,

los cuales

R2 juntos son un grupeo l1-2C-alquenodioxi,

es hidrégeno 6 1-4C-alquilo,

es hidrégeno 6 1-4C-alquilo,

cualquiera, en una primera modalidad (modalidad a) de acuerdo

con la presente invencién,

R4

R41

es —-0-R41, en el cual
es hidrégeno, 1l-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alquilo,
hidroxi-2-4C-alquilo, 1-7C-alquilcarbonil, o completa o

predominantemente sustituido con fléor 1-4C-alquilo, y
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RS

o,

2179

€3 hidrégeno o 1-4C-alquilo,

en una segunda modalidad (modalidad b) de acuerdo con la

presente invencién,

R4

R5

R51

Har

R6

R61

R62

es hidrégeno o 1-4C-alquilo, y

es -0-R51, en el cual

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
hidroxi-2-4C-alquilo, 1-7C-alquilcarbonil, o completa o

predominantemente sustituide con fldor 1-4C-alquilo,

es opcionalmente sustituido por R6 y/o R7 y/o R8, y es
un radical  heterocarilo insaturado o parcialmente
saturado monociclico o biciclice fusionado de 5 10
miembros que comprende 1 a 4 hetercdtomos seleccionados
independientemente del grupo gque consiste de oxigeno,

nitrégenoc y azufre, en el cual

es halégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-2-
4C-alcoxi, 1-4C-alquiltio, sulfanilo, ciano, 1-4C-
alcoxicarbonilo, carboxilo, hidroxilo, oxo, -A-
N(R61)R62, ©piridilo, o¢ 1-4C- alquilo completa o

parcialmente sustituido por fldor, en el cual

es un enlace o 1-4C-alquileno,
es hidrégeno o 1-4C-alquilo,

es hidrogeno o 1-4C-alquilo,

o R6l y R62 junto con la inclusién del atomo de nitrégeno, al

cual ellos estin unidos, forman un anillo heterociclico

Hetl, en el cual

d

2959
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Hetl es opcionalmente sustituido por R61l1l, y es un radical de
anillo heterociclico monociclico saturado o insaturado
de 3 a 7 miembros que comprende el &tomo de nitrdgeno,
al cual R61l y R62 estén unidos, y opcionalmente 1 a 3
heteroatomos adicionales independientemente
seleccionados del grupo que consiste de oxigeno,

nitrégeno y azufre, en el cual

R61ll es 1-4C-alquilo,
R7 es 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-2-4C-alcoxi,
1-4C-alquiltio, sulfanilo, hidroxilo, oxo, amino o mono- o

di-1-4C-alquilamino,

R8 es halégeno, 1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi,

y las sales, los N-6xidos y las sales de los N-éxidos de

estos compuestos.

2. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacidén 1 en donde

R1 es hidroxilo, 1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-
cicloalquilmetoxi, 2,2~difluoroetoxi, o l1-4C-alcoxi

completa o predominantemente sustituido con flior,

R2 es hidroxilo, 1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7-
cicloalquilmetoxi, 2,2-difluoroetoxi, o 1-4C-alcoxi

completa o predominantemente sustituido con fldor,

o en el cual

Rl y R2 juntos son un grupo 1-2C-alquilenodioxi,

260
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es hidrégeno o 1-4C-alquilo,

R31 es hidrégeno o l1-4C-alquilo,

o,

en una primer modalidad (modalidad a} de acuerdo con la

presente invencién,

R4

R41

RS

o,

es —0-R41, en el cual

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
hidroxi-2-4C-alquilo, 1-7C-alquilcarbonilo, o 1-4C-
alquilo completa o predominantemente sustituido por

flGor, y

es hidrégeno o 1-4C-alquilo,

en una sequnda modalidad (modalidad b) de acuerdo con la

presente invencién,

R4

R5

R51

Har

es hidrégeno o 1-4C-alquilo, y

es —-0-R51, en el cual

es hidrégeno, 1-4C-~alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
hidroxi-2-4C~alquilo, 1-7C-alquilcarbonilo, o 1-4C-
alquilo completa o predominantemente sustituido por

flGor,

es opcionalmente sustituido por R6 y/o R7 y /o R8, y es
un radical hetercarilo insaturado o© parcialmente
saturado monociclico o biciclico fusionado de 5 a 10
miembros gque comprende 1 a 4 heterodtomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste de oxigeno,

nitrégeno y azufre, en el cual
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A

R61l

R62
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es halégeno, 1-4g—alquilo, 1-4C-alcoxi, 1l1-4C-alcoxi-2-
4C-alcoxi, 1-4C-alquiltio, -ciano, 1-4C-alcoxicarbonilo,
carbonilo, hidroxileo, -A-N{R6l)R62, piridilo, o 1-4C-
alquilo completa o parcialmente sustituido por fluor, en

el cual

es un enlace o 1-4C-alquileno,
es hidrégeno o 1-4C-alquilo,

es hidrégeno o 1-4C-alquilo,

o R61 y R62 juntos y con la inclusién del &tomo de nitrégeno,

Hetl

R611

R7

R8

al cual ellos estan unidos, forman un anillo

heterociclico Hetl, en el cual

es opcionalmente sustituido por R611 y un radical de
anillo heterociclico monociclico saturado o insaturado
de 3 a 7 miembros que comprende el A&tomo de nitrégeno,
al cual R6l1 y R62 estdn unidos, y opcionalmente 1 a 3
heteroatomos adicionales independientemente
seleccionados del grupo que consiste de oxigeno,
nitrégeno y azufre, en el cual

es l-4C-alquilo,

es 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-2-4C~alcoxi, 1-4C-alquiltio,
hidroxilo, amino o mono- o di-l1-4C-alquilamino,

es halégeno,

y las sales, los N-6xidos y las sales de los N-O6xidos de

estos compuestos.

3I

Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

'563
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es 1-2C-alcoxi, 3-5C-cicloalcoxi, 3-5C-
cicloalquilmetoxi, 2, 2-difluorocetoxi, o 1-2C-alcoxi

completa o predominantemente sustituido por flior,

es 1-2C-alcoxi, 3-5C-cicloalcoxi, 3-5C-
cicloalquilmetoxi, 2, 2-difluorcetoxi, o 1-2C-alcoxi
completa o predominantemente sustituido por fluor,

es hidrégeno,

es hidrégeno;

en una primera modalidad (modalidad a) de acuerdo con 1la

pregsente invencién,

R4

R41

R5

o,

es -0-R41, en el cual
es hidrégeno o 1-4C-alquilcarbonilo, y

es hidrégeno,

en un segunda modalidad (modalidad b) de acuerdo con la

presente invencién,

R4

R5

es hidrégeno, y

es -0-Rbl, en el cual

R51 es hidrégeno o 1-4C-alquilocarbonil;

en un detalle de modalidad de acuerdo con esta invencién,

Har es opcionalmente sustituldo por R6 y/o R7, y es un

radical heterocarilo parcialmente saturado biciclico
fusionado de 9 o 10 miembros que comprenden un anillo de
benceno libre de heterodtomos el otro anillo, 1 o 2
heterodtomos independientemente selecciona de oxigeno,

nitrégeno y azufre,
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por medio del cual dicho sistema de anillo de Har esté
unido al grupo molecular padre por via de cualquier

dtomo de carbon¢e sustituible del anillo de benceno,

en el cual

R6

R7

es 1-4C-alquilo o halégeno,

es halégeno;

0o, en otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta

invencién,

Har

Cyc2

es Cyc2, en el cual
es opcionalmente sustituido por R6 y/o R7 y/o RB, y es
un sistema de anillo completamente aromdtico biciclico
fusionado de 9 o 10 miembros que contiene uno a cuatro
heterodtomos cada uno de los cuales se seleccicna de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y cuyo sistema de anillo
Cyc2 es hecho de

un primer constituyente {constituyente m) que es un
anillo de benceno o piridina,
y fusionado a diche primer constituyente m,

un segundo constituyente (constituyente n) que es
un anillo hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros que
comprenden uno a tres heteroétom:; independientemente
seleccionados del grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre,
por medio del cual dicho sistema de anillo Cyc2 esta
unido al grupo molecular padre por via de cualquier

Atomo de carbono del anillo sustituible del

constituyente m,

en el cual

R6

es 1l-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi,

A
364
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R7 es 1-4C-alcoxi,

RS es 1-4C-alquilo;

o, en aln otro de modalidad de acuerdo con esta invencién,
Har es opcionalmente sustituido por R6 y/o R7 y/o RB, v es
un radical heteroarilo insaturadc monociclico de 6

miembros que comprenden uno ¢ dos Atomos de nitrdgeno,

Har es opcionalmente sustituido por R6 y/o R7, y es un
radical heteroarilo monociclico insaturado de 5 miembros
que comprende de uno a cuatrc hetercdtomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste de oxigeno,
nitrégenc y azufre,

en el cual

R6 es haldégeno, 1l-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-~2-
4C-alcoxi, 1-4C-alquiltio, sulfanilo, ciano, 1-4C-
alcoxicarbonilo, carboxilo, hidroxilo, oxo, ~A-
N{R61)R62, o piridilo, en el cual

A es una unién o 1-4C-alquileno,

R61 es hidrégeno o 1-4C-alquilo,

R62 es hidrégeno o 1l-4C-alquilo,

o R6l y R62 juntos e incluso con el &tomo de nitrégeno, al
cual ellos estan unidos, forman un anillo heterociclico

Hetl, en el cual

en una faceta,

Hetl es opcionalmente sustituido por R611 o un &tomo de
nitrégeno del anillo, y es un radical de anillo
heterociclico saturado monociclico de 5 a 7 miembros

gque comprende el Atomo de nitrédgeno, al cual R61l y R62
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estdn unidos, y opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionado del grupo gque consiste de oxigeno,
nitrbégeno y azufre, en el cual

R61l1 es 1-4C-~alquilo,

o, en otra faceta,

Hetl es un radical hetercarilo monociclico insaturade de 5
miembros que comprende el &tomo de nitrégeno, al cual
R61 y R62 estidn unidos, y opcionalmente uno a tres
dtomos de nitrégeno adicionales,

R7 es 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-2-4C-alcoxi,
1-4C-alquiltio, sulfanilo, hidroxilo, oxo, amino, o
mono-o di-1-4C-alquilamino,

R8 es halégeno, 1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi,

y los enantiémeros, asi como también las sales, los N-6xidos
y las sales de los N-6xidos de estos compuestos y los

enantiémeros.

4. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

Rl es 1-2C-alcoxi, 2,2-difluoroetoxi, o 1-2C-alcoxi
completa o predominantemente sustituido por fluor,

R2 es 1-2C-alcoxi, 2,2-difluoroetoxi, o] 1-2C-alcoxi
completa o predominantemente sustituido por flior,

R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno;

en una primera modalidad (modalidad a) de acuerdo con 1la

presente invencién,
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R4 es -0-R41l, en el cual 3

R41 es hidrégeno o 1-4C-alquilcarbonilo, y

R5 es hidrégeno,

o, en un segunda modalidad (modalidad b) de acuerdo con la
presente invencién,

R4 es hidrégeno, y

R5 es -0-R51, en el cual

R51 es hidrégeno o 1-4C-alquilocarbonilo;

en un detalle de modalidad de acuerdo con esta invencién,

Har es Cycl, en el cual

Cycl es opcionalmente sustituido por halégeno o su anillo de
benceno, Y es indolinilo, isoindolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, 3,4-
dihidrobenzo[l,4]oxazinilo, 1l-metil-indolinilo 2-metil-

isoindolinilo l-metil-tetrahidroquinolinilo 2-metil-

tetrahidroisoquinolinilo, 4-metil-3,4-
dihidrobenzo{l,4]oxazinil, 2,3-dihidrobenzofuranilao,
2,3-dihidrobenzoticfenilo, benzo[l,3]dioxolilo,

dihidrobenzo[l,4]dioxinilo, cromanilo, cromenilo, o 2,2-
difluoro-benzoll,3)dioxolilo,
por medio del cual dicho sistema de anillo Cycl estd unido al
grupo molecular padre por via de cualquier &tomo de carbono

sustituible del anillo de benceno;

o, en otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta
invencién,

Har es Cyc2, en el cual

Cyc2 es opcionalmente sustituido por R6 y/o R7 y/o RB, y es

un sistema de anillo completamente aromatico biciclico
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fusionado de 9 o 10 miembros que contiene unc a tres
heterodtomos cada uno de 1los cuales se selecciona de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y cuyo sistema de anillo
Cyc2 es hecho de

un primer constituyente (constituyente m) que es un
anillo de benceno o piridina,
y fusionado a dicho primer constituyente m,

un sequndo constituyente {(constituyente n) que es
un anillo heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que
comprende uno a tres heterocdtomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste de nitrégeno,

oxigeno y azufre,

por medio del cual dicho sistema de anilleo Cyc2 esta unido al

grupc molecular padre por via de cualquier a&tomo de carbono

del anillo sustituible del constituyente m,

en el cual

R6
R7

R8

Oy

Har

R6

A

R61

es 1-4C-alguilo o 1-4C-alcoxi,
es 1-4C~alcoxi,

es l1-4C-alquilo;

en atn otro de modalidad de acuerdo con esta invencidn,

es opcionalmente sustituido por R6 y/o R7 y/o R8, y es
un radical piridinile, pirimidinilo, pirazinilo o
piridazinilo, en los cuales

es halégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alquiltio,
1-4C-alcoxicarbonilo, carboxilo, hidroxilo, oxo, o -A-
N(R61)R62, en el cual

es una unién o l-4C-alquileno,

es 1-4C-alquilo,

R62 es 1-4C-alquilo,

36%
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o R61 y R62 juntos e incluso con el atomo de nitrégeno, al

Hetl

Hetl

R?

RSB

cual ellos estdn unidos, forman un anillo heterociclico

Hetl, en el cual

es piperidin-l-ilo, pirrolidin-l1-ilo, morfoli-4-ilo,
tiomorfoli-4-ilo, piperazin-l1-ilo o 4N-metil-piperazin-

l-1ilo,

es pirrol-i-ilo, pirazol-l-ilec, triazol-l-ilo (o)
imidazol-1-ilo,

es 1-4C-alquilo, l1-4C-alcoxi, 1-4C-alquiltio, hidroxilo,
oxo, o di-l1l-4C-alquilamino,

es haldédgeno, 1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi;

o, en atn otro de modalidad de acuerdo con esta invencién,

Har

es opcionalmente sustituido por Ré y/o R7, y es un
radical heterocarilo monociclico insaturado de 5 miembros
que comprende uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente del grupo consiste de oxigeno,

nitrégeno y azufre,

en el cual

R6

R7

es l-4C-alquilo, o piridilo,

es l-4C-alquilo,

y los enantibémeros, asi como también las sales, los N-éxidos

y las sales de los N 6xidos de estos compuestos y los

enantidmeros.

5.

Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde
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uno de Rl y R2 es metoxi o etoxi, y el otro es metoxi, etoxi,
2,2-difluoroetoxi o di-fluorometoxi,
R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno;

R4 es -0-R41, en el cual R4l es hidrégeno o© 1-4C-
alquilcarboniloe, y

RS es hidrégeno,

en un detalle de modalidad de acuerdo con esta invencién,

Har es Cycl, en el cual

Cycl es opcionalmente sustituldo por clorc © su anillo de
benceno, Yy es indolinilo, isoindolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, o 3,4-
dihidrobenzo(l,4]oxazinilo, l-metil-indolinilo, 2-metil-

isoindolinilo, 1l-metil-tetrahidrogquinolinilo, 2-metil-

tetrahidroisoquinolinilo, o 4-metil-3, 4-
dihidrobenzo[l, 4]oxazinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo,
2,3-dihidrobenzotiofenilo, benzo[1l,3]dioxolilo,

dihidrobenzo[l,4]}dioxinilo, cromanilo, cromenilo, o 2,2-

difluoro-benzo[l,3]dioxolilo,

por medio del cual dicho sistema de anillo Cycl estd unido al
grupo molecular padre por via de cualquier Atomo de carbono

sustituible del anillc de benceno;

0o, en otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta
invencién,

Har es Cyc2, en el cual

Cyc2 es opcionalmente sustituido por R6 y/o R7, y es

pirazolopiridinilo o l-metil-pirazolopiridinilo,
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por medio del cual dichos radicales se pueden unir con al

grupo molecular padre por via del anillo de piridina, o

benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo,

indazolilo, l-metil-benzimidazolilo, l-metil-indazolilo,

benzoxadiazolilo, benzotriazolilo, l1H-metil-
benzotriazolilo, benzotiadiazolilo, quinolinilo,
isoquineclinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo (o]
cinnolinilo,

por medio del cual dichos radicales se pueden unir con al

grupo molecular padre por via del anillo de benceno,

en el cual

R6

R7

O,

Har

R6

A

R61

R62

es 1-4C-alquilo o 1=-4C-alcoxi,

es 1-4C-alcoxi;

en atn otro de modalidad de acuerdo con esta invencién,

es opcionalmente sustituido por R6 y/o R7 y/o RB, y es
un radical piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o
piridazinilo, en el cual

es halégeno, 1-4C-alquilo, 1l-4C-alcoxi, 1-4C-alquiltio,
1-4C-alcoxicarbonilo, carboxilo, hidroxilo, oxo, o -A-
N{(R61)R62, en el cual

es una unién o l-4C-alquileno,

es 1-4C-alquilo,

es 1-4C-alquilo,

o R61 y R62 juntos e incluso con el &dtomo de nitrégeno, al

cual ellos estan unidos, forman un anillo heterociclico

Hetl, en el cual

24\
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Hetl es piperidin-l-ilo, pirrolidin-l-ilo, morfolin-4-ilo,

tiomorfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo ¢ 4N-metil-piperazin-

l-ilo,

o

Hetl es pirrol-l1l-ilo, pirazol-l1-ilo, triazol-l-ilo o
imidazol-1-ilo,

R7 es l-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alquiltio, hidroxilo,
oxo, o di-1-4C-alquilamino,

R8 es halégeno, 1-4C-alquiloc o 1-4C-alcoxi;

0, en aun otro detalle de modalidad de acuerdo con esta
invencidn,

Har es opcionalmente sustituido por R6 y/0 R7, y es un

radical heteroarilo monociclico insaturado de 5 miembros
que comprende uno a cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste de oxigeno,

nitrégeno y azufre,

en el cual

R6

R7

es l1-4C-alquilo, o piridilo,

es l1-4C-alquilo,

y los enantidémeros, asi como también las sales, los N-éxidos

y las sales de los N-6xidos de estos compuestos y los

enantidmeros.

6.

Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

Rl

R2

es metoxi o etoxi,

es metoxi, etoxi, 2,2-difluoroetoxi o difluorometoxi,
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R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno;

R4 es -0-R41, en el cual
R41 es hidrégeno o acetilo, y

RS es hidrégeno,

en un detalle de modalidad de acuerdo con esta invencién,

Har es Cycl, en el cual

Cycl es benzo[l,3]dioxol-5-ilo, dihidrobenzoll,4}ldioxin~5~
ilo, 2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol-5-ilo, o 5-cloro-4-

metil-3, 4-dihidrobenzo[l,4]oxazin-7-ilo;

¢, en otro detalle de la modalidad de acuyerdo con esta

invencién,

Har es Cyc2, en el cual

Cyc2 es gquinolin-6-ilo, benzofurazan-5-ilo, benzotiazol-6-
ilo, l-metil-1H-benzotriazol-5-iloc o 4-metoxi-1, 3~
dimetil-1H—-pirazol(3,4-blpiridin-5-ilo,

benzo[1,2,3]tiadiazol-5-ilo o guinoxalin-5-ilo;

o, en auin otro detalle de modalidad de acuerdo con esta

invencién,

Har es opcionalmente sustituidoc por R6é y/o R7 y/o R8, y es
un radical piridinilo, pirimidinilo, @pirazinilo o
piridazinilo, en el cual

R6 es cloro, metilo, metoxi, etoxi, metiltio,
metoxicarbonilo, carboxilo, hidroxilo, oxo, o -A-~
N(R61)R62, en el cual

A es una unién o etileno,

R61 es metilo,

34
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R62 es metilo,
o R6l y R62 juntos e incluso con el &tomo de nitrbégeno, al
cual ellos estan unidos, forman un anillo heterociclico

Hetl, en el cual

Hetl es piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo o morfolin-4-ilo,
o

Hetl es pirazol-l-ilo o imidazol-l-ilo,

R7 es metil, metoxi, etoxi, metiltio o dimetilamino,

RS es clorc o metoxi

0, en aldn otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta

invencidn,
Har es isoxazolilo, l-metilimidazolilo, o piridilo-
tiazolilo;

y los enantibémeros, asi como también las sales, los N-éxidos
y las sales de los N-6xidos de estos compuestos y los

enantiémeros.

7. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

R1 es metoxi,
R2 es metoxi, etoxi, 2,2-difluoroetoxi o difluorometoxi,
R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno;

R4 es —-0-R41, en el cual
R4l es hidrégeno o acetilo, y

R5 es hidrégeno,

94
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en un detalle de la modalidad de acuerdo con esta invencién,

Har es Cycl, en el cual

Cycl es benzo[l,3]dioxol-5-ilo, dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-
ilo, 2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol=-5-ilo, o© 5-cloro-4-

metil-3,4-dihidrobenzo([l, 4]oxazin-7-ilo;

o, en otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta

invencién,

Har es Cyc2, en el cual

Cyc2 es quinolin-6-ilo, benzofurazan-5~ile, benzotiazol-6-
ilo, l-metil~1H-benzotriazol-5-ilo o 4-metoxi-1, 3-
dimetil~1H-pirazol([3,4-blpiridin-5-ilo,

benzo(l,2,3]tiadiazol~5-ilo © quinoxalin-5-ilo:;

o, en aun otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta

invencién,

Har es piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 6-(morfolin-4-il) -~
piridin-3-ilo, 6- (piperidin-1-il)-piridin-3-ilo, 6-
(pirazol-1-il})~piridin-3-ilo, 6-(imidazol-1-il)-piridin-
3-ilo, 6-metoxicarbonil-piridin-3-ilo, 3-metoxicarbonil-
piridin-2-ilo, 2-metoxi-piridin-3-ilo, 6-metoxi~piridin-
3-ilo, 2-metilsulfanil-piridin-3-ilo, 6-hidroxi-piridin-
3-ilo, 6~carboxi-piridin-3-ilo, pirimidin-5-ilo, 2-
metoxi-pirimidin-5-ilo, 2-dimetilamino-pirimidin-5-ilo,
2-metilsulfanil-pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ileo, S5-metil-
pirazin-2-ilo, 6-[2- (pirrolidin-1-il)-etil]-piridin-3-
ilo, 2,6-dimetoxi-piridin-3-ilo, 2,6-dimetoxi-piridin-4-
ilo, 4,6-dimetoxi-piridin-3-ile, 5,6-dimetoxi-piridin-3-
ilo, 4, 6-dietoxi-piridin-3-ilo, 5-etoxi-6-metoxi-

piridin-3-ilo, l-metil-1H~piridin-2-ona-5-ilo, 2,6~
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dimetoxi-pirimidin-4-ilo, 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-ileo,
4,6-dimetoxi-pirimidin-5-ilo, 4-metil-2-metilsulfanil-
pirimidin-5-ilo, S-cloro-2-metilsulfanil-pirimidin-4-
ilo, 4-cloro-2-dimetilamino-pirimidin-5-ilo, 2-
dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-ilo, l-metil-1H-
pirimidin-2-ona-5-i1lo, 3,6-dimetoxi- piridazin-4-ilo, 4-
cloro-2, 6-dimetoxi-piridin-3-ilo, 3-cloro-2, 6-dimetoxi-
piridin-4-ilo, 5-cloro-2, 6-bisdimetilamino-pirimidin-4-

ilo, o 2,4,6-trimetoxi-pirimidin-5-ilo;

o, en aun otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta
invencién,
Har es isoxazol-5-ilo, l-metilimidazol=-2-ilo, 1-

metilimidazol-5-ilo, o 2-(piridin-3-il)-tiazol-4-ilo;

y los enantidémeros, asi como también las sales, los N-éxidos
Yy las sales de los N-éxidos de estos compuestos y los

enantidémeros.

B. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

Rl es metoxi,
R2 es etoxi, 2,2~difluoroetoxi o difluorometoxi,
R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno;

R4 es -0-R41, en el cual
R41 es hidrégeno, y

R5 es hidrégeno,
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en un detalle de la modalidad de acuerdo con esta invenciédn,

Har es Cycl, en el cual

Cycl es benzo[l,3]dioxol-5-ilo, dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-
ilo, 2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol-5-ilo, o 5-cloro-4-

metil-3,4-dihidrobenzo[l,4]loxazin-7-ilo;

o, en otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta

invencién,

Har es Cyc2, en el cual

Cyc2 es quinolin-6-ilo, benz2ofurazan-5-ilo, benzotiazol-6-
ilo, l1-metil-1H-benzotriazol-5-ilo o 4-metoxi-1, 3~
dimetil-1H-pirazol([3,4-blpiridin-5-ilo,

benzo[1l,2,3]tiadlazol-5-ilo o quinoxalin-5-ilo;

o, en ain otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta

invencién,

Har es piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 6- (moxrfolin-4-il) -
piridin-3-ilo, 6- (piperidin-1-il)-piridin-3-ilo, 6-
(pirazol-1-il)=-piridin-3-ilo, 6-{imidazol-1-1l)-piridin-
3-ilo, 6-metoxicarbonil-piridin-3-ilo, 3-metoxicarbonil-
piridin-2-ilo, 2-metoxi-piridin-3-ilo, 6-metoxi-piridin-
3-ilo, 2-metilsulfanil-piridin-3-ilo, 6-hidroxi-piridin-
3-ilo, 6-carboxi-piridin-3-ilo, pirimidin-5-ilo, 2-
metoxi-pirimidin- 5-ilo, 2-dimetilamino-plirimidin-5-ilo,
2-metilsulfanil-pizrimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, 5-metil-
pirazin-2-ilo, 6-[2-(pirrolidin-1-il)-etil]~piridin-3-
ilo, 2,6-dimetoxi-piridin-3-ilo, 2,6-dimetoxi-piridin-4-
ilo, 4,6-dimetoxi-piridin-3-ilo, 5,6-dimetoxi-piridin-3-
ilo, 4,6-dietoxi-piridin-3-ilo, 5-etoxi-6-metoxi-
piridin-3-ilo, l-metil-1H-piridin-2-ona-5-ilo, 2,6-

dimetoxi-pirimidin-4-ilo, 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-ilo,

)4
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4, 6-dimetoxi-pirimidin-5-ilo, 4-metil-2-metilsulfanil-
pirimidin-5-ilo, 5-cloro-2-metilsulfanil-pirimidin-4-
ilo, 4-cloro-2-dimetilamino-pirimidin-5-ilio, 2-
dimetilamino-4-metoxi~pirimidin-5-ilo, l-metil-1H-
pirimidin-2-ona-5-ilo, 3,6-dimetoxi~ piridazin-4-ilo, 4-
cloro-2, 6-dimetoxi-piridin-3~ilo, 3-cloro-2, 6-dimetoxi-
piridin-4-ilo, 5-cloro-2, 6-bisdimetilamino-pirimidin-4-

ilo, o 2,4,6-trimetoxi-pirimidin-5-ilo;

o, en aun otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta
invencién,
Har es isoxazol-5-ilo, l-metilimidazol~-2-ilo, 1-

metilimidazol-5-ilo, o 2-(piridin-3-~jl)-tiazol-4-ilo:

Yy los enantiémeros, asi como también las sales, los N-6xidos
y las sales de los N-6xidos de estos compuestos y los

enantiémeros.

9. Los compuestos de férmula I de acuerdo con las

reivindicaciones 1 o 2 en donde

R1 es 1-2C-alcoxi, 2,2-difluorocetoxi, o 1-2C-alcoxi
completa o predominantemente sustituido por fldor,

R2 es 1-2C-alcoxi, 2,2-difluoroetoxi, (o} 1-2C-alcoxi
completa o predominantemente sustituido por fltor,

R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno,

R4 es -0-R4l, en el cual

R41 es hidrégeno,

RS es hidrégeno,
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en un detalle de la modalidad (detalle 1) de acuerdo con esta

invencién,

Har es opcionalmente sustituido por R6 y/o R7, y es
benzo[l,4]dioxanil o benzo[l,3]dioxolilo, en el cual

R6 es fldior,

R7 es fluor:

o, en otro detalle de la modalidad (detalle 2) de acuerdo con
esta invencién,

Har es quinolinilo, benzofurazanilo o benzotiazolilo;

o, en adin otro detalle de la modalidad (detalle 3) de acuerdo

con esta invencidn,

Har es opcionalmente sustituido por R6 y/0o R7, y es
piridinilo, en el cual

R6 es l1l-4C-alcoxi, -A-N(R61)R62, en el cual

A es una unién,

R6l y R62 juntos e incluso con el Atomo de nitrégeno, al cual
ellos estdn unidos, forman un anillo heterociclico Hetl,
en el cual

Hetl es morfolinilo, tiomorfolinilo, N-{(R61l)-piperazinilo o
4-N-(R611) ~homopiperazinilo, en el cual

R611 es 1-2C-alquilo,

R7 es l1-4C-alcoxi,

Har es opcionalmente sustituido por R6, y es isoxazolilo,
imidazolilo o tiazeolilo, en el cual

R6 es l1-4C-alquilo o piridilo;

y las sales, los N-é6xidos y las sales de los N-6xidos de

estos compuestos.
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10. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

Rl es 1-2C-alcoxi, 2,2-difluoroetoxi, o 1-2C~alcoxi
completa o predominantemente sustituido por flior,

R2 es 1-2C-alcoxi, 2,2-difluorocetoxi, o 1-2C-alcoxi
completa o predominantemente sustituido por fluor,

R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno; '

R4 es -0-R41, en el cual
R41 es hidrégeno o 1-4C-alquilcarbonil,

RS es hidrégeno;

en un detalle de modalidad de acuerdo con esta invencién,

Har es Cycl, en el cual

Cycl es dihidrobenzo{l,4]ldioxinilo, benzo[l,3] dioxolilo o
2,2-difluoro-benzo[1l, 3)dioxolilo,
tal como por ejemplo dihidrobenzo[l,4]ldioxin-6-ilo,
benzo[l,3]dioxcl-5-ilo, o 2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol-

5-ilo;

o, en otro detalle de la modalidad de acuerdo con esta
invencién,

Har es Cyc2, en el cual

Cyc2 es quinolinilo, benzofurazanilo o benzotiazolilo,
tal como por ejemplo quinolin-6-ilo, benzofurazan-5-ilo

o benzotiazol-6-ilo,
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Cyc2 es 1-(1-4C-alquilo)-1H-benzotriazolilo o 1-(1-4C-
alquil)-4-metoxi~3-metil-1H-pirazolo[3,4-blpiridinilo,
tal como por ejemplo l-metil-1H-benzotriazol-5-ilo o 4-

metoxi-1, 3-dimetil-1H-pirazol([3,4-b]lpiridin-5-ilo;

o, en atn otro de modalidad de acuerdo con esta invencién,

Har es piridinilo, pirimidinilo, isoxazolilo, 1-(1-4C-
alquilo)-1H-imidazolilo, metil-pirazinilo o piridilo-
tiazolilo,
tal como por ejemplo piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,
pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, 5-metil-pirazin-2-ilo,
isoxazol-5-ilo, l-metilimidazol-2-ilo, 1l-metil-imidazol-
5-ilo o 2-({piridin-3-il}-tiazol-4-ilo,

o

Har es sustituido por R6 y/o R7 y/o RB, y es pirimidinilo,

en el cual

R6 es l-4C-alcoxi,

R7 es 1-4C-alcoxi,

R8 es l1-4C-alcoxi,
tal comc por ejemplo 2,6-dimetoxipirimidin-4-ilo, 2-
metoxi-pirimidin-5-ilo, 2,4,6-trimetoxi-pirimidin-5-ilo,
2,4-dimetoxi-pirimidin-5-ilo o 2,6-dimetoxi-pirimidin-4-

ilo,

Har es sustituido por R6, y es piridinilo, en el cual
R6 es l1-4C-alcoxicarbonilo,
tal como por ejemplo 6-{metoxicarbonil)-piridin-3-ilo o

5-(metoxicarbonil)-piridin-2-ilo,

Har es sustituido por R6, y es piridinilo, en el cual
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R6 es morfeoli-4-ilo, piperidin-1-ilo, pirazol-l1-ilo o
imidazol-1-ilo,
tal como por ejemplo 6-(morfoli-4-il)-piridin-3-ilo, 6-
(piperidin-1-il)-piridin-3-ilo, 6é-({pirazol-1-il)-

piridin-3-ilo o 6-(imidazol-1-il)-piridin-3-ilo,

Har es sustituido por R6 y/o R7, y es piridinilo, en el cual
R6 es l1l-4C-alcoxi,
R7 es 1-4C-alcoxi,

tal como por ejemplo 2,6-dimetoxi-piridin-4-ilo, 2,6-

dimetoxi-piridin-3-ilo o 2-metoxi-piridin-3-ilo,

Har es sustituido por R6 y R7 y RB, y es piridinilo, en el
cual

R6 es 1-4C-alcoxi,

R7 es 1-4C-alcoxi,

R8 es cloro,

tal como por ejemplo 3-cloro-2,6-dimetoxi-piridin-4-ilo;

y las sales, los N-6xidos y las sales de los N-éxidos de

estos compuestos.

11. Los compuestos de férmula I de acuerdo con 1la

reivindicacién 1 en donde

Rl es 1-2C-alcoxi, 2,2-difluorcetoxi, o 1-2C-alcoxi
completa o predominantemente sustituido por flaor,

R2 es 1-2C-alcoxi, 2,2-difluoroetoxi, o 1-2C-alcoxi
completa ¢ predominantemente sustituido por fliuor,

R3  es hidrégeno,

R31 es hidrégeno;
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R4 es —-0-R41, en el cual

R41 es hidrégenoc o l1-4C-alquilcarbonilo,

R5 es hidrégeno,

Har es opcionalmente sustituido por R6é y/o R7 y/o R8, y es
un radical piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o
piridazinilo, en los cuales

R6 es haldégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alquiltio,
1-4C-alcoxicarbonilo, carboxilo, hidroxilo, oxo, o -A-
N(R61)R62, en el cual

A es una unién o 1-4C-alquileno,

R6l es 1-4C-alquilo,

R62 es 1-4C-alquilo,

0 R6l y R62 juntos e incluso con el atomo de nitrégeno, al
cual ellos estdn unidos, forman un anillo heterociclico
Hetl, en el cual

Hetl es piperidin-l-ilo, pirrolidin-l-ilo, morfoli-4-ilo,
tiomorfoli-4-ile, piperazin-l-ilo o 4N-metil-piperazin-

l-ilO'

Hetl es pirrol-1-ilo, pirazol-l-ilo, triazol-1-ilo o
imidazel-1-ilo,

R7 es 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alquiltio, hidroxilo,
0x0, © di-1-4C-alquilamino,

R8 es halégeno, 1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi;

Y los enantiémeros, asi como también las sales, los N-b6xidos
y las sales de los N Oxidos de estos compuestos y los

enantiémeros.

12. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

»
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Rl es metoxi,

R2 es metoxi, etoxi, difluorometoxi o 2,2-difluoroetoxi,

R3 es hidrégeno

R31 es hidrégeno,

R4 es -0-R41, en el cual

R41 es hidrégeno,

RS es hidrégeno,

Har es sustituido por R6, y es piridinilo, en el cual

R6 es metoxi, etoxi, metiltio, metoxicarbonilo, hidroxilo,
carboxilo, o -A-N(R61)R62, en el cual

A es una unidén, o etileno,

R61 es metilo,

R62 es metilo,

© R61 y R62 junto con la inclusién del atomo de nitrégeno, al
cual ellos estan unidos, forman un anillo heterociclico

Hetl, en el cual
Hetl es piperidin-l-ilo, pirrolidin-1- o morfolin-4-ilo,
o, Hetl es pirazol-l-ilo o imidazol-l-ilo,
Yy los enantiémeros, asi como también las sales, los N-b6xidos
y las sales de los N-6xidos de estos compuesto y 1los

enantidmeros.

13. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

Rl es metoxi,

R2 es metoxi, etoxi, difluorometoxi o 2,2-difluorcetoxi,



305

R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno,

R4 es -0-R41, en el cual

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno,

Har es 6- (morfolin-4-il)-piridin-3-ilo, 6-(piperidin-1-
il)piridin-3-ilo, 6-(pirazol-1-il)-piridin-3-ilo, 6-
(imidazol-1-il)-piridin-3-ilo, 6é-metoxicarbonil-piridin-
3-ilo, 3-metoxicarbonil-piridin-2-ilo, 2-metoxipiridin-
3-il, 6-metoxi-piridin-3-ilo, 2-metilsulfanil-piridin-3-
ilo, 6-hidroxi-piridin-3-ilo, 6-carboxi-piridin-3-ilo,
2-metoxi-piridin-5-ilo, 2-dimetilamino-piridin-5-ilo, 2-
metilsulfanil-pirimidin-5-ilo, 5-metil-pirazin-2-ilo, o

6-[2-(pirrolidin-1-il)-etil]-piridin-3-ilo,

y los enantiémeros, asi como también las sales, los N-6xidos
y las sales de los N~ 6éxidos de estos compuesto y los

enantiémeros.

14. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

R1 es metoxi,

R2 es metoxi, etoxi, difluorometoxi o 2,2-difluoroetoxi,

R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno,

R4 es -0-R4l, en el cual

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno,

Har es sustituido por R6 y R7 y es un radical piridinilo,

pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo, en el cual
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R6 es metoxi o etoxi, y

R7 es metoxi o etoxi,

R6 es oxo, Yy

R7 es metilo,

R6 es metiltio, y

R7 es metilo,

R6 es cloro, ¥y

R7? es metiltio,

R6 es dimetilamino, y

R7 es metoxli o etoxi,

R6 es dimetilamino, y

R? es dimetilamino,

Har es sustituldo por R6 y R8, y es un radical piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo, en los cuales
R6 es dimetilamino, y

RB es cloro,
y los enantiémeros, asi como también las sales los N-éxidos y
las sales de los N-éxidos de estos compuestos y los

enantidmeros.

15. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

Rl es metoxi,
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R2 es metoxi, etoxi, difluorometoxi o 2,2-difluoroetoxi,
R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno,

R4 es —-0-R4l, en el cual

R4l es hidrégeno,

R5 es hidrégeno,

Har es sustituido por R6 y R7, y es piridinilo, el cual
R6 es metoxi o etoxi, vy

R7 es metoxi o etoxi,

R6 es oxXo, Yy

R7 es metilo,

y los enantidmeros, asi como también las sales, los N-éxidos
y las sales de los N-6xidos de estos compuestos y los

enantiémeros.

16. Los compuestos de férmula I de acuerde con la

reivindicacién 1 en donde

R1 es metoxi,

R2 es metoxi, etoxi, difluorometoxi o 2,2-difluoroetoxi,
R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno

R4 es —-0-R41, en el cual

R41 es hidrégeno,

RS es hidrégeno,

Har es sustituido por R6 y R7, y es pirimidinilo, en el cual
R6 es metoxi o etoxi, y

R7 es metoxi o etoxi,
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R6 es Oxo0, Y

R7 es metilo,

R6 es metiltio, y

R7 es metilo,

R6 es cloro, y

R7 es metiltio

R6 es dimetilamino, y

R7 es metoxi o etoxi,

Har es sustituido por R6 y RB y es pirimidinilo, en el cual
R6 es dimetilamino, y

RB es cloro,

y los enantiémeros, asi como también las sales, los N-6xidos
Yy las sales de los N-6xidos de estos compuestos y los

enantiémeros.

17. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

Rl es metoxi,

R2 es metoxi, etoxi, difluorometoxi o 2,2-difluoroetoxi,
R3 es hidrogeno,

R31 es hidrégeno,

R4 es —-0-R41, en el cual

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno,
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Har es sustituido por R6 y R7, y es piridazinilo, en el
cual
R6 es metoxi o etoxi, y

R7 es metoxi o etoxi,

y los enantiémeros, asi como también las sales, los N-6xidos
y las sales de 1los N-éxidos de estos compuestos y los

enantiémeros.

18. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacidén 1 en donde

R1 es metoxi,

R2 es metoxi, etoxi, difluorometoxi o 2,2-difluorocetoxi,

R3 es hidrégeno,

R31 es hidrdgeno,

R4 es -0-R41, en el cual

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno,

Har es 2,6-dimetoxi-piridin-3-ilo, 2,6-dimetoxi-piridin-4-
ilo, 4,6-dimetoxi-piridin-3-ilo, 5,6-dimetoxi-piridin-3-
ilo, 4,6-dietoxi-piridin-3-ilo, S5-etoxi-6-metoxi-
piridin-3-ilo, l-metil-1H-piridin-2-ona-5-ilo, 2,6-
dimetoxi-pirimidin-4-ilo, 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-ilo,
4,6-dimetoxi-pirimidin-5-ilo, 4-metilsulfanil-pirimidin-
5-ilo, 5=-cloro-2-metilsulfanil-pirimidin-4-ilo, 4-cloro-
2-dimetilamino-pirimidin-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metoxi-
pirimidin-5-ilo, l-metil-lH-pirimidin-2-ona-5-ilo, (o}

3,6-dimetoxi~piridazin-4-ilo,
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y los enantiémeros, asi como también las sales, los N-6xidos
Yy las sales de los N-6xidos de estos compuestos y los

enantiémeros.

19. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde

R1 es metoxi,

R2 es etoxi, difluorometoxi o 2,2-difluorocetoxi,

R3 es hidrégeno,

R31 es hidrégeno,

R4 es —-0-R41l, en el cual

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno,

Har es uno cualquiera seleccionado de
6-(imidazol-1-il)~-piridin-3-ilo, pirimidin-5-ilo, 2-metoxi-
pirimidin-5-ilo, 2-dimetilamino-pirimidin-5-ilo, 2-
metilsulfanil-pirimidin-5-ilo, 2,6-dimetoxi-piridin-3-ilo,
2,6-dimetoxi-piridin-4-ilo, 4,6-dimetoxi-piridin-3-ile, 5,6-
dimetoxi-piridin-3-ilo, 4,6-dietoxi-piridin-3-ilo, 5-etoxi-6-
metoxi-piridin-3-ilo,

l-metil-1H-piridin-2-ona-5-ilo,

2,6-dimetoxi-pirimidin-4-ilo, 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-ilo,
4, 6-dimetoxi-pirimidin~-5-~ilo, 4,6-dimetoxi-pirimidin-5-ilo,
2-dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-ilo, l-metil-1H-

plrimidin-2-ona-5-ilo, y 3,6-dimetoxi-piridazin-4-ilo,

y los enantiémeros, asi como también las sales, los N-6xidos
y las sales de 1los N-6éxidos de estos compuestos y los

enantiémeros.
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20. Los compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones precedentes que comprenden uno o mds de

lo siguiente:

R1 es metoxi,

R2 es

etoxi, difluorometoxi o 2,2-difluoroetoxi,

R3 y R31 son ambos hidroégeno;

R4 €es
R4l es
R5 es
Har es
Har es

-0-R41, en el cual

hidrégeno,

hidrégeno,

sustituido por R6 y R7, y es piridinilo; y
opcionalmente sustituido por R6 y/o R7, y es

pirimidinilo o pirazinilo;

y los enantiémeros, asi como también las sales, los N-éxidos

y las

sales de los N-6xidos de estos compuestcs y los

enantiémeros.

21. Los compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones precedentes que comprenden uno o mas de

lo siguiente:

Rl es

R2 es

metoxi,

etoxi, difluorometoxi o 2,2-difluorcoetoxi,

R3 y R31 son ambos hidrégeno;

R4 es
R4l es
R5 es

-0-R41, en el cual
hidrégeno,

hidrbégeno; y
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Har es N-metil-pirid-2-onilo o N-metil-pirimid-2-onilo, o
imidazol-1-il-piridinilo o pirazol-1-il-piridinilo,
o] metiltio-pirimidinilo, metoxi-pirimidinilo,

dimetilamino-pirimidinilo o pirimidinilo,

Har es sustituido por R6 y R7 y es piridinilo, en el cual

R6 es metoxi o etoxi, y

R7 es metoxi o etoxi,

o

Har es sustituido por R6 y R7, y es pirimidinilo o
piridazinilo, en los cuales

R6 es metoxi, etoxi o dimetilamino, y

R7 es metoxl o etoxi.

y los enantibmeros, asi como también las sales, los N-6xidos
y las sales de los N-6xidos de estos compuestos y los

enantiémeros.

22. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 se selecciocnan de

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

2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi-8-metoxi-6-(3-metil-3H-imidazol-4-
il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-o0l

(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi~8-metoxi-6-(2-piridin-3-il-tiazol-4-
i1)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi~6-isoxazol-5-il-8-metoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS) -8, 9-Dimetoxi-6-piridin-4-il-1,2, 3,4, 4a,10b-

hexahidro-fenantridin-2-ol



313 3{_‘\3

(2RS, 4aRS, 10bRS) -8, 9-Dimetoxi-6-piridin~-3-i1-1, 2, 3,4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS) -8, 9-Dimetoxi-6- (6-morfolin-4-il-piridin-3-
il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-o0l

(2RS, 4aRS, 10bRS) -6-Benzo(l, 2, 5]oxadiazol~5-i1-9-(1,1-
difluoro-metoxi)-8-metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS) -6-Benz2o[1l, 2, 5]oxadiazol-5-i1-9~(2,2-
difluoro—etoxi)-B-metoxi-1, 2, 3,4, 4a, 10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS) -6-Benzo|1,2, 5] oxadiazol-5-il-8-(1,1-
difluoro-metoxi)-9-metoxi-1,2,3,4,4a,1l0b-hexahidro-
fenantridin-2-o0l

(2RS, 4aRS, 10bRS) -6~-(2, 3-Dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-il)-9-
etoxi-8-metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS) -6-Benzo[l,3]dioxol~-5-il-9-etoxi-8-metoxi~-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS) -6-Benzotiazol-6-il-9-etoxi-8-metoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantridin-2-ol

{2RS, 4aRS, 10bRS) -8, 9-Dimetoxi-6-quinolin-6-il-1,2, 3, 4, 4a, 10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS)-6- (2, 2-Difluoro-benzo[l, 3)dioxol-5-il) -8, 9-
dimetoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS) -6-Benzo[1,2, 5]oxadiazol-5-il-9-etoxi-8-
metoxi-1,2, 3,4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi~8-metoxi-6-(1l-metil-1H-imidazol-2-
il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

Ester de metilo de 4cido 5-((2RS,4aRS,10bRS)-9-Etoxi-2-
hidroxi-8-metoxi-1,2,3,4,4a,10b~hexahidro-fenantridin-6-il)-

piridin-2-carboxilico
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(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-(2, 2-Difluoro-etoxi) ~6- (2, 6—-dimetoxi-
piridin-3-jl)=-8-metoxi~-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS)-9-(2,2-Difluoro-etoxi)-B8-metoxi-6-(2-
metoxi-piridin-3-il)-1,2, 3,4, 4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-
ol
(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-(2, 2-Difluoro-etoxi)~B-metoxi-6-(6—
morfolin-4-il-piridin-3-il)-1,2, 3,4, 4a,10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS) -9- (2, 2-Difluoro-etoxi)-8-metoxi-6-piridin-3-
il-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
{2RS, 4aRS, 10bRS) -9-(2,2-Difluoro-etoxi) ~6-{2, 6—-dimetoxi-
pirimidin-4-il)-8-metoxi-1,2, 3, 4, 4a, 10b~hexahidro-
fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS,10bR5)-8- (2, 2-Difluoro-etoxi)-6- (2, 6~dimetoxi-
piridin-3-il)-9-metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol
{2RS, 4aRS, 10bRS) -6- (2, 6-Dimetoxi-piridin-3-il) -8, 9-dimetoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS) -6-(2, 6-Dimetoxi-piridin-4-il)-9-etoxi-8-
metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS) -6- (3-Cloro-2, 6-dimetoxi-piridin-4-il)-9-
(2,2-difluoro-etoxi)-8-metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol
(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-8-metoxi-6-pirimidin-5-il-
1,2,3,4,4a,10b~hexahidro~fenantridin-2-ol
(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
(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-8-metoxi-6-(3,4,5, 6-tetrahidro-2H-
[1,2’ )bipiridinil-5’-il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-

fenantridin-2-ol
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Ester de metilo de &cido 6-((2R,4aR,10bR)-9-Etoxi-2-hidroxi-
8-metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-6-il}-
nicotinico
(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-8-metoxi-6-(2-metoxi-pirimidin-5-il) -
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantridin-2-o0l
(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-8-metoxi-6-(2,4, 6-trimetoxi-pirimidin-
5-il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2R, 4aR, 10bR) -6- (2, 4-Dimetoxi~-pirimidin-5-il)-9-etoxi-8-
metoxi-1,2, 3,4, 4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2R, 4aR, 10bR)-9-Etoxi-8-metoxi-6-(5-metil-pirazin-2-il) -
1,2,3,4,4a, 10b-hexahidro~fenantridin-2-o0l
(2R, 4aR, 10bR) -6- (2, 6-Dimetoxi-pirimidin-4-il)-9-etoxi-8-
metoxi-1,2,3,4,4a,10b~-hexahidro-fenantridin-2-ol
(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
(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-8-metoxi-6-pirazin-2-il-1,2, 3,4, 4a,10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol
(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-8-metoxi-6- (1-metil-1H-benzotriazol-5-
il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2~ol
(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-8-metoxi-6-(4-metoxi-1, 3—dimetil-1H-
pirazolo [3,4-b]lpiridin-5-il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
fenantridin-2-o0l
(28,4a8,10bS)-6-(2, 6-Dimetoxi-piridin-3-i))-9-etoxi-8-metoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~-fenantridin-2-ol
(2R, 4aR, 10bR) -6~ (2, 6-Dimetoxi-piridin-3-il) -9-etoxi-B8-metoxi-
1,2,3,4,4a,10b=hexahidro~fenantridin-2-ol
(3SR, 4aRS, 10bRS) -8, 9-Dimetoxi-6-piridin-3-il-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidro-fenantridin-3-o0l
(2R, 4aR, 10bR) -6-{4-Cloro~2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-

B-metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
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(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-8-metoxi-6-(2-metilsulfanil-piridin-3-
il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~-fenantridin-2-ol

(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-8-metoxi-6~- (4-metil-2-metilsulfanil-
pirimidin-5-il)-1,2, 3,4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2R, 4aR, 10bR) -6-(5-Cloro-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il}-9-
etoxi-8-metoxi-1,2, 3,4, 4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

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

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

(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-B8-metoxi-6-(6-metoxi-piridin-3-il) -
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

(2R, 4aR, 10bR) -6~ (4-Cloro-2-dimetilamino-pirimidin-5-il) -9-
etoxi-B8-metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

(2R, 4aR, 10bR) -6-{2-Dimetilamino-4-metoxi-pirimidin-5-il1)-9-
etoxi-B-metoxi-1,2, 3,4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

(2R, 4aR, 10bR) -6- {4, 6-Dietoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-B8-metoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

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

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

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

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

(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-8-metoxi-6- (2-metilsulfanil-pirimidin-
5-il1)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

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
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(2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-6-{6-hidroxi-piridin-3-il)~8-metoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

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

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

(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi-8-metoxi-6-piridin-4~-il-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-o0l

(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi-~8-metoxi-6-piridin-3-il-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi-B-metoxi-6-(6-morfolin-4-il-piridin-
3-il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS)-9-(1,1-Difluoro-metoxi)-6-{2, 6-dimetoxi-
piridin-3-il)-8-metoxi-1,2, 3,4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol

{2RS, 4aRS, 10bRS)-8-(1, 1-Difluoro-metoxi) -6- (2, 6-dimetoxi-
piridin-3-il)-9-metoxi-1,2, 3,4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-
2-ol

{2RS, 4aRS, 10bRS} -6-Benzo[1,2, 5]oxadiazol-5-i1-8-(1, 1-
difluoro-metoxi)-9-metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol

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

(2RS, 4aRS, 10bRS) -6- (5-Cloro-2, 6-dimetilamino-pirimidin-4-il) -
9-etoxi-8-metoxi-1,2, 3,4, 4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi~8-metoxi-6-pirimidin-5-il-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol

(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi~-8-metoxi-6-pirazin-2-il-

1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantridin-2-ol



318 qu
(2RS, 4aRS, 10bRS) -6- (5-Cloro-4-metil-3, 4-dihidro-2H-
benzo[l,4]oxazin-7-il)-9-etoxi-8-metoxi-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidro-fenantridin-2-ol
(2RS,4aRS, 10bRS) -9-Etoxi-8-metoxi-6-(6-pirazol-1-il-piridin-
3-il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi~6-(6-imidazol-1-il-piridin-3-il)-8-
metoxi-1,2, 3,4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS,10bRS) -6-Benzo[l,2,3]tiadiazol-~5-il-9-etoxi-8-
metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi~B-metoxi-6-[6-(2-pirrolidin-1-il-
etil)-piridin-3-il]-1, 2,3, 4, 4a, 10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
{2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi-8-metoxi-6-{2-metoxi-piridin-3-il})-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi~8-metoxi-6-(1-metil-1H-benzotriazol-
5-il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-o0l
(2RS, 4aRS, 10bRS) -9-Etoxi~8-metoxi~-6-quinoxalin-5-il-
1,2,3,4,4a3,10b-hexahidro~fenantridin-2-cl
(2RS, 4aRS, 10bRS) -6-(3-Cloro-2, 6-dimetoxi-piridin~-4-il)-9-
etoxi-B-metoxi-1,2, 3,4, 4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS)-8-(1,1-Difluoro-metoxi)-9-metoxi-6-piridin-
3-il1-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-2-ol
(2RS, 4aRS, 10bRS) -8-(1, 1-Difluoro-metoxi) -9-metoxi-6- (6~
morfolin-4-il-piridin-3-il)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
fenantridin-2-ol
Acido 5-((2R, 4aR, 10bR) -9-Etoxi-2-hidroxi-8-metoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-6-il)-piridin-2-
carboxilico
(25,4aS8,10bS) -6~ (2, 6-Dimetoxi-piridin-3-il)-8, 9-dimetoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantridin-2-ol
(2R, 4aR, 10bR) -6- (2, 6-Dimetoxi-piridin-3-il) -8, 9-dimetoxi-

1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantridin-2-ol y
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(3SR, 4aRS, 10bRS)-6-(2, 6-Dimetoxi-piridin-3-il)-9-etoxi-8-

metoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridin-3-ol,

Yy los enantidmeros, asi como también las sales, los N-6xidos
Y las sales de 1los N-6xidos de estos compuestos y los

enantiémercs.

23. Los compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, que tienen con respecto a
las posiciones 4a y 10b la confiquracién mostrada en la

férmula I:

Yy las sales, los N-6xidos y las sales de los N-6xidos de

estos compuestos.

24. Los compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, que tienen con respecto a

las posiciones 2, 4a y 10b la configuracién mostrada en la

(21 1] ]

férmula Ia ;, 0 que tienen con respecto a las posiciones 3,

t."t.:

4a y 10b la configuracién mostrada en la férmula Ib
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y las sales, los N-6xidos y las sales de los N-6xidos de

estos compuestos.

25. Los compuestos de férmula I como se reivindica en la

reivindicacién 1 para uso en el tratamiento de enfermedades.

26. Una composicién farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos de férmula I como se reivindica en 1la
reivindicacién 1 junto con 1los excipientes farmacéuticos

acostumbrados y/o vehiculos.

27. Compuestos de férmula I como se reivindica en cualquilera
de las reivindicaciones 1 a 24 para la produccién de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de desérdenes

respiratorios.

28. Compuestos de férmula I como se reivindica en cualgquiera
de las reivindicaciones 1 a 24 para 1la produccién de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de desdrdenes

mediados por PDE.

29. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24 Gtil para la produccién de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de
enfermedades, tales como asma, COPD, rinitis alérgica,
artritis reumatoide, dermatosis, colitis ulcerativa,

enfermedad de Crohn o diabetes melitus.

30, Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24 4til para 1la produccién de

composiciones farmacéuticas para el tratamiento de desordenes

MOAU’
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de vias respiratorias, tales como asma, COPD o rinitis

alérgica.



