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Delegatura de Prop|edad Industnal ;
Divisidon de Nuevas Creaciones

o SOLICITUD

% PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No. :_

” HETEROCICLOS ESPIROCICLICOS, MEDICAMENTOS QUE
54. TITULO
CONTIENEN A ESTOS COMPUESTOS, SU USO Y
‘ ) PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION
) Y,

“

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71 SOL'C'TANTE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAI GMBH

DOM'C'LlO INGELHEIM AM RHEIN, ALEMANIA

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

74. APODERADO C.C. 35.456.344 de Usaquén
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(FORMA P-10)
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03-08- 2010



CAVELIER ABOGADOS : COLO 09255-841-149-9 ID-175520

@  EEAETE

Industria y Comercio ' ?UFERINTEDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
T G
Fecha: 2010-08-04 17:17:34 Dep 2020 DIRNUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIVY Eve' 378 FASE
Act 411 PRESENTACION Folios: ':;‘Zbﬁ’\'ACIONAU

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE: :
Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
X capitulo 1. - O capitulo 11.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH ]
SOLICITANTE i())g:(;szlcécr)Q:gg‘lda y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) - | Cc.C. ] NIT 1
Direccién: Binger Strasse 173, C.E. D Otro D
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
Numero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania
| Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ " IDENTIFICACION
: Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 CC. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .- S11 86 50 CE. 0 oo [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Frank HIMMELSBACH 2. Birgit JUNG
@ Boehringer Ingelheim GMBH, Boehringer Ingelheim GMBH,
CD Patents, CD Patents,
INVENTOR (E Binger Strasse 173, Binger Strasse 173,
v (72) (ES) 55216 Ingelheim Am Rhein, 55216 Ingelheim Am Rhein,
Alemania ' ; Alemania
3. Ralf LOTZ
Boehringer Ingelheim GMBH,
CD Patents,
Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim Am Rhein,
Alemania

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/000805 Fecha: 5 de febrero de 2009
Publicacién Internacional No. WO 2009/098061 A1 Fecha: 13 de agosto de 2009

Titulo (54)
@ HETEROCICLOS ESPIROCICLICOS, MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN A ESTOS
COMPUESTOS, SU USO Y PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION & 1)

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 403/012 A6t € |1 [0d

ALK D[S}
Prioridad ] (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndimero de Solicitud
s nold " EP 7 de febrero de 2008 EP08101353.4

@ Comprobante de pago No.: 10-59,076 Fecha: 21 de julio de 2010
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion por

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. '

Poderes, si fuere el caso. ‘

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la [PEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. |

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informaciéon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud. ' '

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicaciéon Internacional WO 2009/098061 A1

Descripcién:
Paginas 74 en el idioma original
Paginas 68 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 10

Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
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3. Extracto de publicacion.

'NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
| FASE INTERNACIONAL
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LONSUILADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

e ® &

Nr. 169

El Cdénsul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tuttenberg ----- , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en_la fecha
alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regional
—en Mainz, ——————m—m e L T T T TR T

Torechos para la Nacidon US $ 6.-
Fondo Rotatorio Us $ 100. - '
Tasa corisular Us $ 1 x M 1,60 = DM 169 60 gﬁégf%

Oue la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GubH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 d€r
Juzgado Municipal de Bingen
esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes dé la Republica Federal de Alemania.

Qi€ _1os sefiores—Dr.DIETER LAUDIN-Y Dr. GERHARD HUEER ———o—eoooo

quien : (es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficiénte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes
en su nombre

Que ha tenldo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de . Diciembre de 1995
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b C.c HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCORIA Gl
" ORIGINALZQUE :HE . TENIDOZACLALY

BOGOTA D.C:REPURLICA DF COLOB

b

L




For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commerdial names, trade emblems,
slogans.

Para patentes, modelos de utlidad, disefios

industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales. |

- T PR R
REPRESENTATION AND 4292

POWER OF ATTORNEY 0569

1 (we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (s)

_: ' ~ BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/ domiciliado (s) en D-55216 IHQE]hETm am Rhe'in,'

- GERMANY

?_or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, kga. 832;
SONZALO PERDOMO, tpa. 831, EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE I’AfEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N° 72-35, Bogota, Colombla, en obedecimlento a
g lispuesto en el pardgrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
' ercio, el primero como principal y los demés como
wlentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar- apoderados judiciales o
extrajucticiales. El primer represeritarite suplente reemplazard al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
‘eﬁnitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
gundo representante suplente J\a{a-de reemplazar al primero,
o 2l tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracion autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u- otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademads, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
ngaracdos, para obtener Ia proteccion de mi (nuestra)
p“dad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecvo autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en toclo lo concerniente a los
ictientes asuntos: a) Obtencién de ‘patentes de invencidn,

delos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comferciales, nombres comerciales,  ensefas, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacian, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y el
regictro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas ,cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones Y procesos que
promovamos o0 Se nos promuevan. Y para que en todoscﬁos
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hecl}“bs del proceso, deaistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmaco hoy ¢
RCGEHRINGER INGE

in due compllance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereb apgo!nt GERMAN
CAVELIER, tpa. 832, GONZALO PERDOMO, pa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4% N°® 72-35, Bogotd, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will a ply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them,; second. In such cases, the principal
representative, or the.first or second alternates in their tumn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives \‘hrouih d declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Not or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial propert}/ and against the
unfair competition, for which i:lrpose I (we) authérize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, ‘commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,

-change of name; or domicile, ¥oluntary cancellation; and the

registration of licenses of. u“se‘f‘pﬁﬁ the above rights; b) Actions of
unfair competition, proté'ct{oh%fo the consumer, oppositions or
observations, administrative @r Court cancellation, nullity,
infringement, grantin _of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

[-.COMO:N AR:A‘fééxTAfo CIRCULO:DE ROGOTA
SR A o
C:; REPUBLICA DE COLOMB
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Dr. Dieter Laudien®Xu({

Dr. G

Signature

© CAVTIINR ABOGADOS
WPPODERE-| (MINUTA N12.1.1.2.5)
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LEGALIZACION .. - LESALIZATION

El Sefior Coénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a COﬁ.EUL&a;E'ée7ﬁlﬁc
consular sobre (1) la existencia legal de la com?aﬁfa él)ue otorga the legal existence of tne company  which. grél\ts

el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise o
personas que otorgan el poder estin autorizadas para darlo. A

este cfecte les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), 2)y (3).

%,
RN
company purposes, and (3) that the persons who execute tl\e-‘?h
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, pleasc
show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
and (3). v
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"COMO -NOTARIA: SEXTA DEL CIRCULO:DE EVGBT)
:0.C.; HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCOPLA CLINCK)

LN

“’{f‘b .

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Seiior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejerce su chjetv social y que quien confiere el poder es su representante.

A
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Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

R 5
' . 1. Dr. Dieter L a u di e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.
~. : -
L i

2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 56411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

N Glelchzemg beschemlge ich aufgrund heu’uger Emsnchtnahme in das Handelsreg|~

7

S

T

| Notatiatsverweser
anstelle des Notars
Prof. Dr. Weirich in ingelheim

FOTOCOPIA CONCIDA

=, Al
: HE:.TENIDO:
o ﬁgrﬂﬂ ugume ICADF COLOMBY

- COMO-NOTARIA: s:xm DEL: CIRCULO- OE BOGOTAL ™
T30 CONSTAR GUE LA

Die Echtheit vorstehender Unlterschrift des Notarassessors
.Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars

ey Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
ih . gedriickten Dienst - sobaooguekost - sieg‘els werden hierdurch
T~ bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Vorgenannte
le"\[au zur Yornahme der Amishandlung gefﬂtzlich befugt war.

Mainz, den dreizehtten Dezember neunzehrhundertflnfundneunzig

Der Prisident des Landgerichts

G

. lams Paul TuLLamerg

Kostenbernchnung:
Gebbhr fOr Legalias-

ti
\Zgrt DM. Yf ﬂf/

JVKostO. v. 26 7. 1987
BGBI. 18.881,7)_

95

v
~

o
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. CAVELIER Z

ABOGADOS
EDIFICIO StSK! . .
WEB.SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 3§ TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57} (1) 2717-92711 (57)(1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

' Poder conferido el : 12/12/1995

" Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, medianté el ©presente ‘escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 4
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

N Hago la anterior sgustitucidn conforme al articulo 66 del

{.} Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

L f
EMILIO:FERRERO
T.P.A. N° 31.929

:'-“!-.-‘ -
* <‘iﬁm¢ '

7}

o

C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

itz (Ner6,-e,5 Jeoke2

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

ARIA* SEXTA DEL CIRCULO: DE - BUGG1 &
EEAROUE LaFoTocopu ConCi

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T 860.041.367-3



ENTACION FERSONAL A
N Bogoté. D.C. F

& Ante el 03 NOV 2009
2% NOTARIO SEXTO (E) DEL CIRCULO DE
BOGOTAD.C.

Comparecio {eron)

by ,,, iy, o
I /

WY/ R ,%

it )q e aparece( )@J
. . an el presente documento es(son} la(s) suya(s) 2
que el contenido del mismo es cierto. 14

En constancia se firma esta diligencia.
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wO 2009/098061 A1 | [} 11| 00200 00O A T 0

da

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

00 000 O A

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

Z A'\.

73 > \

Internationales Biiro //‘ ‘I

. L R & W” g (10) Internationale Verdffentlichungsnummer
(43) Internationales Veroffentlichungsdatum LT
13. August 2009 (13.08.2009) PCT WO 2009/098061 Al
(51) Internationale Patentklassifikation: (74) Anwalt: HAMMANN, Heinz; c/o Boehringer Ingelheim
- CO7D 403/12 (2006.01) A61P 11/00 (2006.01) GMBH, Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein
AGIK 31/517 (2006.01) : (DE).

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2009/000805 (81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,

(22) Internationales Anmeldedagux;:l:b £ 2009 (05.02.2009 AM, AO, AT, AU, AZ. BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY.
- Februar 2009 (05.02.2009) BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
(25) Einreichungssprache: Deutsch DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
) HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
(30) Angaben zur Prioritit: ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
EP08101353.4 7. Februar 2008 (07.02.2008) EP NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE,
SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, T], TM, TN, TR, TT, TZ,

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme - UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

von US): BOEHRINGER INGELHEIM INTERNA- . _ .
TIONAL GMBH [DE/DE]; Binger Strasse 173, 55216 (84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir

Ingelheim am Rhein (DE). Jede verfiighare regionale Schutzrechtsart): ARTPO (BW,
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Frank [DE/DE]; Boehringer Ingelheim GMBH, CD Pa- DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT,
tents, Binger Str. 173, 55216 Ingetheim Am Rhein (DE). LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI,
JUNG, Birgit [DE/DE]; Boehringer Ingelheim GMBH, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ,
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[Fortsetzung auf der néchsten Seite]

(54) Title: SPIROCYCLIC HETEROCYCLES, MEDICAMENTS CONTAINING SAID COMPOUNDS, USE THEREOF AND
METHOD FOR THEIR PRODUCTION

(54) Bezeichnung: SPIROCYCLISCHE HETEROCYCLEN, DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL,
DEREN VERWENDUNG UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG

Ra\N,H
N ° 7
lkN/ R N/Rb
Rc/N\A 0

(57) Abstract: The invention relates to spirocyclic heterocycles of general formula (I), to their tautomers, stereoisomers, mixtures
and salts, in particular their physiologically compatible salts, comprising inorganic or organic acids with valuable pharmacological
characteristics, in particular an inhibitory action on signal transduction that is mediated by tyrosine kinases. The invention also re-
lates to the use of said heterocycles for treating diseases, in particular tumorous diseases, and benign prostatic hyperplasia (BPH)
and for treating diseases of the lungs and respiratory tract. The invention further relates to the production of said heterocycles.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft spirocyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (I) deren Tauto-
mere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertréigliche Salze mit anorgani-
schen oder organischen Sauren, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung
auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere
von Tumorerkrankungen sowie der benignen Prostatahyperplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege, und
deren Herstellung
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Spirocyclische Heteroéyclen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren
Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind spirocyclische Heterocyclen der allgemeinen
Formel

R"’\N,H
(o]
N °
b
"\N/ R —R
(1,

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren
physiblogisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, welche wertvolle
pharmakologische Eigenschaftén aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch
Tyrosinkinasen = vermittelte Signaltransduktion, deren Verwendung zur Behandlung von
Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen sowie der benignen Prostatahyperplasie

{BPH), von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren Herstellung.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, neue Verbindungen bereitzustellen, die aufgrund
ihrer pharmazeutischen Wirksamkeit als Tyrosin-Kinase Hemmer zur Anwendung auf
therapeutischem Gebiet, d.h. zur Behandlung von pathophysiologischen Prozéssen, die durch
Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden, gelangen koénnen.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die vorstehend genannte Aufgabe durch
Verbindungen der Formel (1), worin die Reste R* bis R? und A die nachstehend genannten

- Bedeutungen haben, geldst wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher Verbindungen der aligemeinen Formel (i),

14
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2
Ra\N,H
NT ° 7
"\N/ R N
(1) Rc/N\A

- worin
8
| 5 R° eine Phenyl- oder 1-Phenylethyl-Gruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die
. Reste R' bis R® substituiert ist, wobei
R! und R? gleich oder verschieden, Wasserstoff oder
einen Rest ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus
10 F, Ci, Br, I, OCH;F, OCHF,, OCF3 CH.F, CHF,, CF;5 CN, NO,, NH, und
OH, |
oder ,
einen Rest ausgewéh.lt aus der Gruppe bestehend aus
Ci4-Alkyl, C14-Alkyl-O-, Co3-Alkenyl, C;.3-Alkinyl,

15 Phenyl, Phenyl-O-, Phenyl-C,_s-alkyl- und Phenyi-C, s-atkyl-O-,
o Heteroaryl, Heteroaryl-O-, Heteroaryl-Cq.s-alkyl- und Heteroaryl-Cq.s-
" alkyl-O, wobei die vorstehend gehannten Phenylgruppen durch Reste
R®, mono- oder di- substituiert sind,
und
®
R? Wasserstoff,

oder
einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
F, Cl, Brund CH;
25 .
R® Wasserstoff, oder einen Rest, gegebenenfalls substituiert, ausgewahlt aus der Gruppe

bestehend aus C,.6-Alkyl, C;3.5-Cycloalkyl- und Cse-Cycloalkyl-Cs.z-alkyl-,

R°® Wasserstoff, oder einen Rest, gegebenenfalls substituiert, ausgewahit aus der Gruppe
30 bestehend aus C,¢-Alkyl, C35-Cycloalkyl-, C;¢-Cycloalkyl-C,_s-alkyl, C,4-Alkyl-CO-, Cs¢-
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Rd

oder

oder

oder

Cycloalkyl-CO-, C36-Cycloalkyl-Cy.5-alkyl-CO-, C6-Alkyl-SO,-, C36-Cycloalkyl-SO,-,
Cs6-Cycloalkyl-C4.3-alkyl-SO,-, Phenyl-CO- und Phenyl-SO,-,

Wasserstoff oder
einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus

" F, Cl, Br, I, OH, Cq.4-Alkyl, C;4-Alkyl-O-, mit 1 bis 3 Fluoratomen substituiertes

Ci.2-Alkyl-O-, C3.7-Cycloalkyl-O-, C3.;-Cycloalkyl-Cy.4-alkyl-O-, Tetrahydrofuran-3-yl-0-,
Tetrahydropyran-3-yl-O-, Tetrahydro-pyran-4-yl-O-, Tetrahydrofuranyt-C4-alkyl-O- und
Tetrahydropyranyl-C44-alkyl-O-,

R*-Cy4-alkyl-, wobei die Verknipfung der Reste R* (iber jedes C-Atom des Alkylirestes
erfolgen kann,

R“-Cz4-alkyl-0-, wobei der Rest R? durch mindestens 2 C-Atome von dem

Sauerstoffatom getrennt ist,

einen Rest ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus

Pyrrolidin-2-y1-C4.4-alkyl-O-, Pyrrolidin-3-yl-C,4-alkyl-O-, Piperidin-2-yl-C, 4-alkyl-O-,
Piperidin-3-yl-C4 4-alkyl-O-, Piperidin-4-yl-C,4-alkyl-O-, Azepan-2-yl-C,4-alkyl-O-,
Azepan-3-yl-C44-alkyl-O-, Azepan-4-yl-C,4-alkyl-O-, Morpholin-2-yl-C,4-alkyl-O-,
Morpholin-3-yl-C4.4-alkyl-O-, 1-(C4.5-Alkyl)-pyrrolidin-2-yl-C14-alkyl-O-, 1-(C4.3-Alkyl)-
pyrrolidin-3-yI-C4 4-alkyl-O-, 1-(C4.3-Alkyl)-piperidin-2-yl-Cy4-alkyl-O-, 1-(C1.3-Alkyl)-
piperidin-3-yl-C14-alkyl-O-, 1-(C1.3-Alkyl)-piperidin-4-yl-C,4-alkyl-O-, 1-(C4.3-Alkyl)-
azepan-2-yl-C,4-alkyl-O-, 1-(C,.3-Alkyl)-azepan-3-yl-C,4-alkyl-O-, 1-(C4.3-Alkyl)-azepan-
4-yl-C,4-alkyl-O-, 4-(C4.5-Alkyl)-morpholin-2-yl-C, 4-alkyl-O- und 4-(C43-Alkyl)-morpholin-
3-yl-Cy4-alkyl-O-, \

wobei

R* einen Rest, gleich oder verschieden, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus

OH, C.3-Alkyl-O-, C3¢-Cycloalkyl-O-, NH2,1C1.3-AIkyI-NH-, (Cr.s-Alkyl)N-, (2-
Methoxyethyl),N-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Azepan-1-yl-, Morpholin-4-yl-,
1,4-Oxazepan-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1Joct-3-yi-, Piperazin-1-yl-, 4-
(C1.3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-, 1,4-Diazepan-1-yl-, 4-(C,.3-Alkyl)-1,4-diazepan-1-yl-,
HCO-NH-, Cy4-Alkyl-CO-NH-, C1_3-Alkyl-0-C1-3-aIkyI-CO-NH-, C14-Alkyl-O-CO-
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NH-, H,NCONH-, C,_3-Alkyl-NH-CO-NH-, (C1-3-Alkyi)2N-CONH-, Pyrrolidin-1-yl-
CO-NH-, Piperidin-1-yl-CO-NH -, Piperazin-1-yl-CO-NH-, 4-(C,.5-Alkyl)-piperazin-
1-yl-CO-NH -, Morpholin4-yl-CO-NH- und C;4-Alkyl-SO2-NH-,

wobei die bei der Definition des Restes R® vorstehend genannten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-,
Azepan-1-yl-, Piperazinyl-, 1,4-Diazepan-1-yl-, Morpholinyl- und 1,4-Oxazepan-4-yl-Gruppen
jeweils zusatzlich durch eine oder zwei C1.3-Alkylgruppen substituiert sein kénnen,
und ‘
wobei die vorstehend genannten Phenylgruppen durch Reste R® mono— oder di- substituiert
sind, wobei |
_R®  Wasserstoff, oder
einen Rest, gleich oder verschieden, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
F, Cl, Br, I, OH, CN, C;.3-Alkyl-, C43-Alkyl-O-, CHFz, CF3, -O-CHF; und
-O-CF3,
und _
soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwihnten Alkylgruppen geradkettig oder
verzweigt sein kénnen, 7

A -CO- oder -C4-C;-alkylen-,
wobei der -C4-C;-alkylen- Rest durch einen Rest R® 1-, 2-, 3- oder 4-fach substituiert
sein kann,
und _
R® gleich oder verschieden, Wasserstoff, oder
'einer_x Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus OH, C4-C,-Alkyl und —O-
C1-Ca-Alky!

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate,

bedeuten.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel! (1), worin

R? einen Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus 3-Chlor-2-fluor-phenyi-, 3-Chlor-
4-fluor-phenyl-, 5-Chlor-2-fluor-phenyl-, 2-FIuor—3-methyl-phenyl-,’ 2-Fluor-5-methyl-

IR
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phenyl-, 4-Fluor-3-methyl-phenyl- und 3-Chlor-2-methyl-phenyl-,

R°und R®  gleich oder verschieden,
Wasserstoff oder Cq3-Alkyl,

RY  Ci3-Alkyl-O-,

soweit nichts anderes erwéhnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen geradkettig oder

verzweigt sein kénnen,

A -CH,CH,-, wobei der -CH,CH,- Rest durch eine 1 oder 2 Methylgruppen substituiert
sein kann, ’

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und  ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Sdureadditionssalze, Solvate und Hydrate,

bedeuten.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel (I) zur Verwendung als

Arzneimittel.

Bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (1), wobei es sich um entzindliche

oder allergische Erkrankungen der Atemwege handeilt.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (1), wobei es sich um
eine Erkrankung handelt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus chronischer
Bronchitis, akuter Bronchitis, Bronchitis aufgrund bakterieller oder viraler Infektion oder Pilzen
oder Helminthen, allergischer Bronchitis, toxischer Bronchitis, chronisch obstruktiver Bronchitis
(COPD), Asthma (intrinsisch oder allergisch), pediatrischem Asthma, Bronchiektasien,
allergischer Alveolitis, allergischer oder nicht-allergischer Rhinitis, chronischer Sinusitis,
zystischer Fibrose oder Mukoviszidose, alpha-1-Antitrypsin-Mangel, Husten, Lungenemphysem,
interstitieller Lungenerkrankungen, Alveolitis, hyperreaktiver Atemwege, lQasenponpen,
Lungenddemen, Pneumonitis aufgrund unterschiedlicher Genese wie Strahlen-induziert oder
durch Aspiration oder infektidse, Kollagenosen wie Lupus eryth, systemische Sklerodermie,
Sarkoidose und M. Boeck, sowie zur Behandlungen von Exazerbationen bei Asthma und
COPD, die viral, bakteriell oder durch andere Ursachen ausgeldst wurden, zur Behandlung von
viralen oder bakteriellen Infektionen der Atemwege oder Lunge.

Weiterhin bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (l), wobei es sich um
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entziindliche oder allergische Krankheitszustdnde handelt, bei denen Autoimmun-Reaktionen
beteiligt sind. .

Weiterhin bevorzugt ist die Verwendung der Verbinddngen der Formel (1), wobei es sich um
eine Erkrankung in Form von benignen oder malignen Tumoren handelt.

Ein weiterer Gegenstand der Efi ndung ist eine pharmazeutlsche Formulierung enthaltend eine
Verbindung der Formel (1).

Bevorzugt ist eine oral applizierbare pharmazeutische Formulierung enthaltend eine Verbindung
der Formel ().

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Arznelmlttelkomblnatlonen die neben einer oder
mehrerer Verbindungen der Formel (1) als weiteren Wirkstoff einen oder mehrere Verbindungen
enthalten, die ausgewahit sind aus den Klassen der Betamimetika, Anticholinergika,

- Corticosteroiden, ‘weitere PDE4-Inhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Hemmern, Dopamin-
-Agonisten, H1-Antihistaminika, PAF-Antagonisten und PI3-Kinase Inhibitoren oder zwei- oder

dreifach Kombinationen davon;

Verwendete Begriffe und Definitionen

Unter dem Begriff "gegebenenfalls substituiert” wird im Rahmen der Erfindung die genannte
Gruppe verstanden, die gegebenenfalls mit einem niedermolekularen Rest substituiert ist. Als
niedermolekulare Reste werden als chemisch sinnvoll anzusehende Gruppen verstanden,

bestehend aus 1-25 Atomen. Bevoriugt haben solche Gruppen keinen negativen Effekt auf die

_pharmakologische Wirksamkeit der Verbindungen.

Beispielsweise kénnen die Gruppen umfassen:

e Gerade oder verzweigte Kohlenstoffketten, gegebenenfalls unterbrochen durch
Heteroatome, gegebenenfalls substituiert mit Ringen, Heteroatomen oder anderen géngigen
funktionellen Gruppen.

e Aromatische oder nicht-aromatische Ringsysteme bestehend aus Kohlenstoffatomen und
gegebenenfalls Heteroatomen, die wiederum substituiert sein kénnen mit funktionellen
Gruppen.

e Mehrere aromatische oder nicht-aromatische Ringsysteme bestehend aus
Kohlenstoffatomén und gegebenenfalls Heteroatomen, die durch eine oder mehrere

Kohlenstoffketten, gegebenenfalls unterbrochen durch Heteroatome, gegebenenfalls .

substituiert mit Heteroatomen oder anderen géngigen funktionellen Gruppen verkniipft sein

koénnen.
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Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungsgeméafien

- Verbindungen, einschlieflich deren Salze, in denen ein oder mehrere Wasserstoffatome,

beispielsweise ein, zwei, drei, vier oder fiinf Wasserstoffatome, durch Deuferium ausgetauscht

sind.

Sofern in der Strukturformel eines Substituenten ein einseitig offener Bindestrich “-* verwendet
wird, ist dieser Bindestrich als Verknupfungspunkt zum Rest des Molekiils zu verstehen. Der
Substituent tritt an die Stelle der entsprechenden Reste R?, R®, etc.. Sofern in der Bezeichnung
oder Strukturformel eines Substituenten kein einseitig offener Bindestrich verwendet wird, ergibt
sich der Verknipfungspunkt zum Rest des Molekils eindeutig aus der Bezeichnung oder
Strﬁkturformel selbst.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdénnen Sduregruppen besitzen, hauptséchlich
Carboxylgruppen, und/oder basische Gruppen wie z.B. Aminofunktionen. Verbindungen der
allgemeinen Formel (I} koénnen deshalb als innere Salze, als Salze mit pharmazeutisch
verwendbaren anorganischen Sduren wie Salzsdure, Schwefelsdure, Phosphorséure,
Sulfonsdure oder organischen Sauren (wie beispielsweise Maleinsdure, Fumarsdure,
Zitronensdure, Weinsdure oder Essigséure) oder als Salze mit pharmazeutisch verwendbaren
Basen = wie Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder Carbonaten, Zink- oder
Ammoniumhydroxiden oder organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin,
Triethanolamin u.a. vorliegen. Zur Darstellung der Alkali- und Erdalkalimetalisaize der
Verbindung der Formel (I), kommen vorzugsweise die Alkali- und Erdalkalihydroxide und -
hydride in Betracht, wobei die Hydroxide und Hydride der Alkalimetalle, besonders des

Natriums und Kaliums bevorzugt, Natrium- und Kaliumhydroxid besonders bevorzugt sind.'

(siehe auch Pharmaceutical salts, Birge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19)

Wie vorstehend genannt, kénnen die Verbindungen der aligemeinen Formei (1) in ihre Salze,
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung, in ihre pharmakologisch unbedenklichen

~ Saureadditionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure, Uberfihrt werden. Als

Sduren kommen hierfiir beispielsweise Bernsteinsdure, Bromwasserstoffsaure, Essigsadure,
Fumarsdure, Maleinsaure, Methansulfonsdure, Milchséure, Phosphorsaure, Salzséure,
Schwefelsdure, Weinsdure oder Zitronenséure in Betracht. Ferner kénnen Mischungen der

vorgenannten Sauren eingesetzt werden.

Gegenstand der Erfindung sind die jeweiligen Verbindungen gegebenenfalls in Form der
einzelnen Diastereomeren, Mischungen der einzeinen Diastereomeren und/oder der einzelnen

)0
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Enantiomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate, in Form der
Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der entsprechenden Sdureadditionssalze mit

pharmakoldgis'ch unbedenklichen Sauren - wie beispielsweise S&ureadditionssalze mit -

Halogenwasserstoffsduren - beispielsweise Chlor- oder Bromwasserstoffsdure - oder
organischen Sduren - wie beispielsweise Weinsdure, Fumarsdure, Zitronensiure oder

Methansulfonsaure.

"Schutzgruppen” im Sinne der vorliegenden Erfindung sind als Sammelbezeichnung fur solche
organische Reste zu verstehen, mit denen bestimmte funktionelle Gruppen eines mehrere
aktive Zentren enthaltenden Molekils voriibergehend gegen den Angriff von Reagenzien
geschiitzt werden konnen, so dass Reaktionen nur an den gewiinschten (ungeschiitzten)
Stellen stattfinden. Die Schutzgruppen sollen unter milden Bedingungen selektiv einzufihren
sein. Sie missen fur die Dauer des Schutzes unter allen Bedingungen der durchzufiihrenden
Reaktionen und Reinigungsoperationen stabil sein; Racemisierungen und Epimerisierungen
missen unterdriickt werden. Schutzgruppen sollen wieder unter milden Bedingungen selektiv
und idealerweise mit hohér Ausbeute abspaltbar sein. Die Wahl einer geeigneten‘
Schutzgruppe, die Bedingungen zur Umsetzung (Lbsungsmittel, Temperatur, Dauer, etc.) aber
auch die Méglichkeiten eine Schutzgruppe wieder zu entfernen sind im Stand der Technik
bekannt (z.B. Philip Kocienski, Protecting Groups, 3rd ed. 2004, THIEME, Stuttgart, 1ISBN:
3131370033). |

Unter einem "organischen L&sungsmittel” wird im Rahmen der Erfindung éin organsicher,

niedermolekularer Stoff verstanden, der andere organische Stoffe auf physikalischem Wege zur

Losung bringen kann. Voraussetzung fur die Eignung als Losungsmittel ist, dass sich beim

Losungsvorgang weder der losende noch der geléste Stoff chemisch verdndern, dass also die

Komponenten der Losung durch physikalische Trennverfahren wie Destillation, Kristallisation,

Sublimation, Verdunstung, Adsorption in der Origihalgestalt wieder gewonnen werden kénnen.

Aus verschiedenen Griinden kénnen nicht nur die reinen Losungsmittel, sondern Gemische, die

die Lésungseigenschaften vereinigen verwendet werden. Beispielsweise seien genannt:

¢ Alkohole, bevorzugt Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Octanol, Cyclohexanol,

» Glykole, bevorzugt Ethylenglykol, Diethylenglykol;

s Ether / Glykolether, bevorzugt Diethylefher, tert-Butylmethylether, Dibutylether, Anisol, 1,4-
Dioxan, Tetrahydrofuran, Mono-, Di-, Tri-, Polyethylenglykolether;

e Ketone, bevorzugt Aceton, Butanon, Cyclohexanon;

o Ester, bevorzugt Essigsaureester, Glykolester;

. bAmide u.a. Stickstoff-Verbindungen, bevorzugt N,N-Dimethylformarhid, - Pyridin, N-
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Methylpyrrolidon, Acetonitril;

¢ Schwefel-Verbindungen, bevorzugt Schwefeikohlenstoff, Dimethylsulfoxid, Sulfolan;

¢ Nitro-Verbindungen bevorzugt Nitrobenzol;

o Halogenkohlenwasserstoffe, bevorzugt Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlormethan, Tri-,
Tetrachlorethen, 1,2-Dichlorethan, Chlorfluorkohlenstoffe;

e aliphatische oder alicyclische Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Benzine, Petrolether,
Cyclohexan, Methylcyclohexan, Decalin, Terpen-L.; oder

e aromatische Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Benzol, Toluo!l, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol;

oder entsprechende Gemische davon.

Die Bezeichnung diastereomerenrein beschreibt im Rahmen der vorliegenden Erfindung
Verbindungen der Formel (1), die in einer Diastereomerenreinheit von wenigstens 85%de,

_bevorzugt von wenigstens 90%de, besonders bevorzugt von > 95%de vorliegen. Die

Bezeichnung de (diastereomeric excess) ist im Stand der Technik bekannt und beschreibt den
optischen Reinheitsgrad diastereomerer Verbindungen.

Die Bezeichnung enantiomerenrein beschreibt im Rahmen der vorliegenden Erfindung
Verbindungen der Formel (1), die in einer Enantiomerenreinheit von wenigstens 85%ee,
bevorzugt von wenigstens 90%ee, .besonders bevorzugt von > 95%ee vorliegen. Die
Bezeichnung ee (enantiomeric excess) ist im Stand der Technik bekannt und beschreibt den

optischen Reinheitsgrad chiraler Verbindungen.

Unter dem Begriff "Cis-Alkyl" (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen versténden und unter
dem Begriff "Ci4-Alkyl" verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen verstanden. Bevorzugt sind Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
besonders bevorzugt Alkylgruppen mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise werden
hierfir genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-
Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl oder Hexyl. Gegebenenfalls werden fiir die vorstehend genannten
Gruppen auch die Abktrzungen Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, -Bu, etc. verwendet. Sofern nicht
anders beschrieben, umfassen die Definitionen Propyl, Butyl, Pentyl und Hexy! alle denkbaren
isomeren Formen der jeweiligen Rebste. So umfasst beispielsweise Propyl n-Propyl und iso-.
Propyl, Butyl umfasst iso-Butyl, sec-Butyl und fert-Butyl etc. |

Unter dem Begriff "Cy.5-Alkylen” (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden

vverzwéigte und unverzweigte Alkylengruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen verstanden.
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Bevorzugt sind Alkylengruppen mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise werden hierfir

- . genannt: Methylen, Ethylen, Propylen, 1-Methylethylen, Butylen, 1-Methylpropylen, 1,1-

15

20

25

30

35

Dimethylethylen und 1,2-Dimethylethylen. Sofern nicht anders beschrieben, umfasst die
Definition Alkylen <alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen Reste gleicher
Kohlenstoffanzahl. So umfasst beispielsweise Propylen auch 1-Methylethylen.

Unter dem Begriff "C,.7-Cycloalkyl" (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
cyclische Alkylgruppen mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen verstanden. Beispielsweise werden
hierfiir genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Soweit nicht
anders beschrieben, kdnnen die cyclischen Alkylgruppen substituiert sein mit einem oder
mehreren Resten auégewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, iso-Propyl, tert-
Butyl, Hydroxy und Fluor. |

‘Unter dem Begriff "Aryl" (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden aromatische

Ringsysteme mit 6, 10 oder 14 Kohlenstoffatomen verstanden. Beispielsweise werden hierfur

genannt: Pheny!, Naphthyl, Anthracenyl oder Phenanthrenyl, bevorzugter Arylrest ist Phényl. ‘

Soweit nicht anders beschrieben, kénnen die Aromaten substituiert sein mit einem oder
mehreren Resten R®.
Insbesondere bevorzugt ist unter dem Begriff “Aryl” jeweils eine Phenylgruppe zu verstehen, die
durch R® mono- oder disubstituiert ist, wobei die Substituenten R® gleich oder versbhieden sein
kénnen und '
R®  Wasserstoff, oder

einen Rest, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus ,

F, Cl, Br, I, OH, CN, C,;-Alkyl-, C{3-Alkyl-O-, CHF,, CF3, -O-CHF; und

-O-CF3, | ‘

bedeutet.

Unter dem Begriff “Heteroaryl” werden 5-10-gliedrige mono- oder bicyclische Heteroarylringe, in
denen bis zu drei C-Atome durch ein oder mehrere Heteroatome ausgewéhlt aus der Gruppe
Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel ersetzt sein kénnen bezeichnet, wobei diese so viele
konjugierte Doppelbindungen enthalten, dass ein aromatisches System gebildet wird. Jeder der
vorstehend genannten Heterocycien kann gegebenenfalls ferner an einen Benzolring anelliert

sein. Die Heteroarylringe kénnen, soweit nicht anders beschrieben, beispielsweise einen oder

‘mehrere Substituenten tragen.

Der Ring kann lber ein Kohlenstoffatom oder falls vorhanden Gber ein Stickstoffatom mit dem
Molekii verkniipft sein. Als Beispiele fir fanf- oder sechsgliedrige heterocyclische Aromaten,

2
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werden genannt:
Q N N. N N0 N
f N Ij /j 75 N @On N NN T ¢
(p D L Qﬁ ‘L/,} N N b LN
N
0 X X a A
SAGESESE®
NN OON NN N Ny

Als Beispiel fur 5-10-gliedrige bicyclische Heteroarylringe werden genannt Pyrrolizin, Indol,
Indolizin, Isoindol, Indazol, Purin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Benzimidazol, Benzofuran,
Benzothiophen, Benzothiazol, Benzoisothiazol, Pyridopyrimidin, Pteridin, Pyrimidopyrimidin.
Insbesondere bevorzugt ist unter dem Begriff “Héeteroaryl” _

eine Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinyl-gruppe zu verstehen, wobei diese
jeweils durch den Rest R® mono- oder disubstituiert sind, wobei die Substituenten R® gleich oder

- verschieden sein kénnen und R® wie vorstehend erwdhnt definiert ist.

"Halogen" steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fiir Fluor, Chior, Brom oder lod. Sofern
nicht gegenteilig angegeben, gelten Fluor, Chlor und Brom als bevorzugte Halogene.

Der Substituent R® kann eine Phenyl- oder 1-Phenylethyl-Gruppe, vorzugsweise eine Phenyl-
Gruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die Reste R' bis R_3 substituiert ist, bedeuten.

Insbesondere bevorzugt bedeutet der Substituent R® einen Rest, ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus 3-Chlor-2-fluor-phenyl-, 3-Chlor-4-fluor-phenyl-, 5-Chlor-2-fluor-phenyl-, 2-Fluor-

3-methyl-phenyl-, 2-Fluor-5-methyl-phenyl-, 4-Fluor-3-methyl-phenyl- und 3-Chior-2-methyl-

phenyl-. Ganz besonders bevorzugt bedeutet der Substituent R® eine 3-Chlor-2-fluor-phenyl-
Gruppe.

Der Substituent R® kann Wasserstoff, oder einen Rest, gegebenenfalls substituiert, ausgewahit
aus der Gruppe bestehend aus Cis-Alkyl, C;4-Cycloalkyl- und Cj4-Cycloalkyl-C4.5-alkyl,
vorzugsweise Wasserstoff und C,3-Alkyl, insbesondere bevorzugt Wasserstoff und Methyl,
bedeuten.

Der Substituent R°' kann Wasserstoff, oder einen Rest, gegebenenfalls substituiert, ausgewahit
éus der Gruppe bestehend aus C,.¢-Alkyl, Ca¢-Cycloalkyl-, C3.¢-Cycloalkyl-Cs.;-alkyl, C1.¢-Alkyl-
CO-, C36-Cycloalkyl-CO-, Cj¢-Cycloalkyl-Cy.3-alkyl-CO-, Cy6-Alkyl-SO,-, C;6-Cycloalkyl-SO.-,
Cs5-Cycloalkyl-Cy.3-alkyl-SO;-, Phenyl-CO- und Phenyl-SO.-, vorzugsweise Wasserstoff und Cj.
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3-Alkyl, insbesondere bevorzugt Wasserstoff und Methyl, bedeuten.

Der Substituent R? kann Wasserstoff oder

oder

oder

oder

einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus

F, Cl, Br, I, OH, C,4-Alkyl, C14-AlkleO-, mit 1 bis 3 Fluoratomen substituiertes
Ci.2-Alkyl-O-, C3;-Cycloalkyl-O-, C37~-Cycloalkyl-C,.4-alkyl-O-, Tetrahydrofuran-3-yl-O-,
Tetrahydropyran-3-yl-O-, Tetrahydropyran-4-yl-O-, Tetrahydrofuranyl-C4-alkyl-O- und
Tetrahydropyranyl-C44-alkyl-O-,

R*-C.4-alkyl-, wobei die Verknipfung der Reste R* (iber jedes C-Atom des Alkylrestes
erfolgen kann,

R“-Cu-alkyl-o-, wobei der Rest R* durch mindestens 2 C-Atome von dem
Sauerstoffatom getrennt ist,

einen Rest ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus

Pyrrolidin-2-yl-C4.4-alkyl-O-, Pyrrolidin-3-yl-C,.s-alkyl-O-, Piperidin-2-yl-C, 4-alky!-O-,
Piperidin-3-yl-C,.4-alkyl-O-, Piperidin-4-yl-C, 4-alkyl-O-, Azepan-2-y|-C, 4-alkyl-O-,
Azepan-3-yl-Cy4-alkyl-O-, Azepan-4-yl-C,s-alkyl-O-, Morpholin-2-yl-C,4-alkyl-O-,
Morpholin-3-yI-C,.4-alkyl-O-, 1-(C1.5-Alkyl)-pyrrolidin-2-yl-C,4-alkyl-O-, 1-(C;.5-Alkyl)-
pyrrolidin-3-yl-C44-alkyl-O-, 1-(Cy.3-Alkyl)-piperidin-2-yl-C,4-alkyl-O-, 1-(C1.3-Alkyl)-
piperidin-3-yl-C4.4-alkyl-O-, 1-(C4.3-Alkyl)-piperidin-4-yl-Cy4-alkyt-O-, 1-(C1.5-Alkyt)-
azepan-2-yl-Cq4-alkyl-O-, 1-(C.3-Alkyl)-azepan-3-yl-Cy4-alkyl-O-, 1-(C4.3-Alkyl)-azepan-
4-yl-C44-alkyl-O-, 4-(C43-Alkyl)-morpholin-2-yI-C;4-alkyl-O- und 4~(C.3-Alkyl)-morpholin-
3-yl-Cy4-alkyl-O-, '

vorzugsweise Ci.3-Alkyl-O-, insbesondere bevorzugt CH;-O-,

wobei die bei der Definition des Restes R® vorstehend genannten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-,

Azepan-1-yl-, Piperazinyl-, 1,4-Diazepan-1-yl-, Morpholinyl- und 1,4-Oxazepan-4-yl-Gruppen

und

‘jeweils zusatzlich durch eine oder zwei Cy.3-Alkylgruppen substituiert sein kénnen,

wobei die vorstehend genannten Phenylgruppen durch Reste R® mono— oder di- substituiert

sind,

bedeuten.

Der Substituent R' kann Wasserstoff oder
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einen Rest ausgewahlit aus der Gruppe bestehend aus
F, Cl, Br, I, OCH,F, OCHF,, OCF; CH,F, CHF,, CFa_aN, NO,, NH; und OH,
oder
einen Rest ausgewdahlit aus der Gruppe bestehend aus
C14-Alkyl, C14-Alkyl-O-, Cp.5-Alkenyl, C,.3-Alkinyl,
Phenyl, Phenyl-O-, Phenyl-C,.;-alkyl-, Phenyl-C,_-alkyl-O-, Heteroaryl, Heteroaryl-O-,
Heteréaryl-C1.3-alkyl— und Heteroaryl-C,.3-alkyl-O,
wobei die vorstehend genannten Phenylgruppen durch Reste R®, mono- oder di-
substituiert sind,
vorzugsweise Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Methyl, insbesondere bevorzugt
Was_serstoff, Fluor, Chlor oder Methyl bedeuten. |

Der Substituent R? kann Wasserstoff oder
einen Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus
F, Cl, Br, I, OCH,F, OCHF,, OCF3 CH,F, CHF,, CF; CN, NO,, NH, und OH,
oder
einen Rest ausgéwéihlt aus der Gruppe bestehend aus
Ci4-Alkyl, C44-Alkyl-O-, C,3-Alkenyl, C,.3-Alkinyl,
Phenyl, Phenyl-O-, Phenyl-C4_;-alkyl-, Phenyl-Cs-alkyl-O-, Heteroaryl, Heteroaryl-O-,
Heteroaryl-C4;-alkyl- und Heteroaryl-C,.;-alkyl-O, wobei die vorstehend genannten
Phenylgruppen durch Reste R® mono- oder di- substituiert sind,
vorzugsweise Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl, insbesondere bevorzugt Wasserstoff, Fluor
oder Chlor bedeuten. '

Der Substituent R® kann Wasserstoff, oder
einen Rest ausgew&hit aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br und CHs,
vorzugsweise Wasserstoff bedeuten.

- Der Substituent R* kann einen Rest, gleich oder verschieden, ausgewdhit aus der Gruppe

bestehend aus

OH, C4.3-Alkyl-O-, C;36-Cycloalkyl-O-, NH,, Cq.3-Alkyl-NH-, (C4.3-Alkyl)2N-, (2-Methoxyethyl).N-,
Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Azepan-1-y|-, Morpholin-4-yl-, 1,4-Oxazepan-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-,
Piperazin-1-yl-, 4-(C1.3-Alkyl)-piperazin-1-yl-, 1,4-Diazepan-1-yi-, 4-(C.3-Alkyl)-1,4-diazepan-1-
yl, HCO-NH-, C14-Alkyl-CO-NH-, C4.3-Alkyl-O-C,.3-alkyl-CO-NH-, Cy4-Alkyl-O-CO-NH-,
H,NCONH-, C;.3-Alkyl-NH-CO-NH-, (C;_a-Alkyl)zN-CONH-, Pyrrolidin-1-yl-CO-NH-, Piperidin-1-
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yl-CO-NH -, Piperazin-1-yl-CO-NH-, 4-(C,_3-Alky!)-piperazin-1-yl-CO-NH-, Morpholin-4-y!-CO-
NH- und C44-Alkyl-SO,-NH- bedeuten.

Der Substituent R® kann Wasserstoff, oder

5 einen Rest, gleich oder verschieden, ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus
F, Cl, Br, 1, OH, CN, C,;-Alkyl-, Cy.5-Alkyl-O-, CHF;, CF3, -O-CHF; und -O-CF;,
bedeuten. '

F N A kann -CO- oder -C;4-C;-alkylen-, vorzugsweise -CH,CH.-,
Q/ 10 wobei der -C4-Cs-alkylen- Rest durch einen Rest R® 1-, 2-, 3- oder 4-fach, vorzugsweise
1- oder 2- fach, substituiert sein kann

. ' Der Substituent R® k'ann gleich oder verschieden, Wasserstoff, oder .
einen Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus OH, C,-Cs-Alkyl und —O-C,-C,-Alkyl,
vorzugsweise Methyl, '

15 bedeuten.
Eine besonders bevorzugte Bedeutung fiir A ist -CH,CH,-.

‘Herstellungsverfahren
20 _
Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) sind beispielsweise folgenden

' Verfahren geeignet:

a) . Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
® =
Ri_ _H
N
o)
N7 “H
“\N/ R
(11

in der

30 R®und R® wie eingangs erwihnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
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N/R
e /N\ A
(1)
in der

R°, R° und A wie eingangs erwahnt definiert sind und Z' eine Austrittsgruppe wie ein
Halogenatom, z.B. ein Chlor- Brom- oder lodatom, eine Sulfonyloxygruppe wie eine
Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe oder eine Hydroxygruppe darstellt.

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (lll), in der Z' ein Halogenétom oder eine
Sulfonyloxygruppe darstellt, erfolgt die Umsetzung zweckmaRigerweise in einem Losungsmittel
wie Ethanol, Isopropanol, Acetonitril, Toluol, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, N,N-
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder N-Methylpyrrolidinon, vorzugsweise in Gegenwart
einer Base wie Kaliumcarbonat, Cesiumcarbonat, Kaliumhydroxid, Kalium-tert-butylat,
Natriumhydrid oder N-Ethyl-diisopropylamin, bei Temperaturen im Bereich von 20°C bis 160°C,
beispielsweise bei Temperaturen im Bereich von 60°C bis 140°C.

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 1ll, in der Z" eine Hydroxygruppe darstelit, wird die
Umsetzung in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, vorzugsweise in Gegenwart eines
Phosphins und eines Azaodicarbonséurederivates wie z.B.
Triphenylphosphin/Azodicarbonséurediethylester, zweckmaBigerweise in einem Lésungsmittel
wie Methylenchiorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Toluol oder
Ethylenglycoldiethylether bei Temperaturen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise jedpch bei
Temperaturen zwischen -20 und 80°C, durchgefiihrt.

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® und R® jeweils ein
Wasserstoffatom und A eine —CO- Gruppe bedeuten, Umsetzung einer Verbindung der
allgemeinen Formel '
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.R"\N,H
(o]
N
"\ — d
in der

R® und R’ wie eingangs erwdhnt definiert sind, mit einem Alkalimetallicyanid und
Ammoniumcarbonat.

- Die Reaktion wird beispielsweise in einem Losemittel oder L&semittelgemisch wie Methanol,

Ethanol, Ethanol/Wasser oder Isopropanol bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und
120°C durchgefuhrt. Weitere Hinweise zur Synthese von Hydantoinen finden sich
beispielsweise in der folgenden Publikation:

Meusel, M.; Guetschow, M., Organic Preparations and Procedures international (2004), 36(5),

391-443.

c) Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel (V)

c/N\A
(V)

in der R°, R, R und A wie eingangs erwihnt definiert sind, mit einem Halogenierungsmittel,
beispielsweise einem Séurehalogenid wie Thionylchlorid, Thionylbromid, Phosphortrichlorid,
Phosphorpentachlorid oder Phosphoroxychlorid zu einer Zwischenverbindung der allgemeinen
Forme! (V1), |
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O
N™ N °
L e
N Rd N
. N~/
(v,

in der R°, R®, R® und A wie eingangs erwihnt definiert sind und Z? ein Halogenatom wie ein
Chlor- oder Bromatom darstellt,

und anschiiefender Umsetzung mit einer Verbindung der alilgemeinen Formel (Vil),
R®%-NH, (Vll), in der R®* wie eingangs erw&hnt definiert ist, oder dessen Salzen.

Die Umsetzung mit dem Halogenierungsmittel wird gegebenenfalls in einem Lsungsmittel wie
Methylenchlorid, Chloroform, Acetonitril odér Toluol und gegebenfalls in Gegenwart einer Base
wie N,N-Diethylanilin, Pyridin, Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Temperaturen im
Bereich von 20°C bis 160°C, vorzugsweise von 40°C bis 120°C durchgefihrt. Vorzugsweise
wird die Reaktion jedoch mit Thionylchlorid und katalytischen Mengen an N,N-
Dimethylformamid bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches oder aber mit
Phosphoroxychlorid in Acetonitril in Gegenwart von Triethylamin bei der Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches durchgefiihrt. |

Die Umsetzung der Verbindung der allgemeinen Formel (VI) mit der Verbindung der
allgemeinen Formel (VI1) oder deren Salzen erfolgt zweckmaRigerweise in einem Lésungsmittel
wie.EthanoI, Isopropanol, Acetonitril, 1,4-Dioxan oder N,N-Dimethylformamid, gegebenfalls in
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropylamin, bei
Temperaturen im Bereich von 20°C 'und 160°C, vorzugsweise von 60°C bis 120°C.
Vorzugsweise wird die Reaktion jedoch in Isopropanol bei der Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches durchgefiihrt.

Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) zu einer Verbindung der

allgemeinen Formel (1) kann auch als Eintopfreaktion, beispielsweise in Acetonitril in Gegenwart
von Triethylamin, durchgefiihrt werden.

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R eine der eingangs

30.
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erwdhnten, gegebenenfalls substituierten Alkyloxygruppen darstelit:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

c/N\A
(Vi

in der R?, R®, R® und A wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel
Z’-RY L(IX)

in der RY einen Rest bedeutet ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus C4-Alkyl, mit 1 bis 3
Fluoratomen substituiertes Ci.2-Alkyl-,  C3--Cycloalkyl-, Cs-7-Cycloalkyl-Cq4-alkyl-,
Tetrahydrofuran-3-yl-,  Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranyl-
Ci4-alkyl- und Tetrahydropyranyl-C,.4-alkyl-,
oder
R“-Cu-alkyl-,' wobei der Rest R* durch mindestens 2 C-Atome von Z° getrennt ist,
oder
einen Rest bedeutet ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Pyrrolidin-2-yl-C14-alkyl-, Pyrrolidin-3-yl-C-alkyl-, Piperidin-2-yl-C,4-alkyl-, Piperidin-3-
yl-C14-alkyl-, Piperidin4-yl-C,4-alkyl-, Azepan-2-yI-CM-aIkyI-, Azepan-3-yI-CM-alkyI-, ‘
Azepan-4-yl-C,4-alkyl-, Morpholin-2-yl-C44-alkyl-, Morpholin-3-yl-C14-alkyl-, 1-(Cis-

- Alkyl)-pyrrolidin-2-yl-C4 4-alkyl-, 1-(C13-Alkyl)-pyrrolidin-3-y!-C14-alkyl-, 1-(C.s-Alkyt)-
piperidin-2-yl-C4 4-alkyl-, 1-(C1.3-Alky!)-piperidin-3-yl-C,4-alkyl-, 1-(C.s-Alkyl)-piperidin-4-
yl-Cq4-alkyil-, 1-(Cw-AIkyl)-azepan—2-yl-Cg—aikyl-, 1-(C13-Alkyl)-azepan-3-yl-C,4-alkyl-,
1-(C1.3-A|kyl)—azepan4-yl-C14-quyl-, 4-(Cj.5-Alkyh)-morpholin-2-yl-Cy¢-atkyl-, 4-(C1.a-
Alkyl)}-morpholin-3-yl-C14-alky!-,

und
Z® eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy- oder eine
Hydroxygruppe darstelit. '
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‘Handelt es sich bei der Austrittsgruppe um ein Halogenatom wie ein Chlor-, Brom- oder

lodatom oder um eine Alkylsulfonyloxy- oder Arylsulfonyloxygruppe wie die Methansulfonyloxy-
oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, wird die Reaktion vorzugsweise in Gegenwart einer
organischen oder anorganischen Base wie Kaliumcarbonat, Cesiumcarbonat, Kaliumhydroxid,
Natriumhydrid oder N-Ethyl-diisopropylamin durchgefihrt. Handelt es sich bei der
Austrittsgruppe um eine Hydroxygruppe, so wird die Umsetzung in Gegenwart eines
wasserentziehenden Mittels, vorzugsweise in Gegenwart eines Phosphins und eines
Azodicarbonsdurederivates  wie  z.B.  Triphenylphosphin/Azodicarbonséurediethylester
durchgefiihrt. ’

e) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der R? eine ‘
R*-C,4-alkyl-O- Gruppe darstellt, wobei der Rest R* durch mindestens 2 C-Atome von dem
Sauerstoffatom getrennt ist, und R* einen Rest bedeutet ausgewzhlt aus der Gruppe bestehend
aus NHz, Cy3-Alkyl-NH-, (C1.5-Alkyl)N-, (2-Methoxyethyl):N-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-,
Azepan-1-yl-, Morpholin4-yl-, 1,4-Oxazepan-4-yl-, 2-Oxé-5-aza—bicyclo[2.2.1]hept—5-yl-, 3-Oxa
8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct—3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-(C1.3-Alkyt)
piperazin-1 -yl-, 1,4-Diazepan-1-yl-, 4~(C..5-Alkyl)-1,4-diazepan-1-y!:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R\/

k

=
2_4-Alkyl z X,

in der R?, R, R® und A wie eingangs erwéhnt definiert sind und Z* eine Austrittsgruppe wie ein
Halogenatom, z.B. ein Chlor- Brom- oder lodatom oder eine Sulfonyloxygruppe wie eine
Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe darstelit, mit

H-R* (X
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wobei R* wie vorstehend erwahnt definiert ist.

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® ein Wasserstoffatom
bedeutet: - '

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der aligemeinen Formel

Ra\N,H
0

N/Rb'

N/
c/” ~
R A (Xi),

in der R, R®, R’ und A wie eingangs erwéhnt definiert sind und R® eine Schutzgruppe bedeutet,
beispielsweise eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, eine tert.-Butylgruppe oder eine
2-(Trimethylsilyl)ethyi-Gruppe.

Die Abspaltung einer gegebenenfalls substituierten Benzyl-Gruppe erfolgt beispielsweise
hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in '
einem geeigneten Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigséaureethylester oder Eisessig
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsiure bei Temperaturen zwischen 0 und
100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem
Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines
2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt vorzugsweise in Trifluoressigséure in Gegenwart von Anisol,
Thioanisol, Pentamethylbenzol oder Triethylsilan.

Die Abspaltung eines gegebenenfalls substituierten Benzyl-Restes oder eines tert.-Butyl-Restes
kann beispielsweise auch durch Behandlung mit einer Sdure wie Trifluoressigsdure, Salzsdure
oder Bromwasserstoffsdure, gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie 1,4-
Dioxan, Isopropahol, Methylenchlorid oder Toldoi, gegebenenfalls in Gegenwart von Anisol,
Thioanisol, Pentamethylbenzol oder Triethylsilan erfolgen.
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Die Spaltung einer 2-(Trimethylsilyl)ethyl-Gruppe erfolgt beispielsweise durch Behandlung mit
Fluoriden wie Tetrabutylammoniumfluorid gegebenenfalls unter Verwendung eines

Lésungsmittels wie Tetrahydrofuran oder 1,4-Dioxan.

Weitere geeignete Schutzgruppen und Mdglichkeiten zu ihrer Einfihrung und Abspaltung sind
beispielsweise in ,Protective Groups in Organic Synthesis* von Theodora W. Greene und Peter
G. M. Wuts , Wiley-VCH, oder Philip Kocienski, Protecting Groups, 3rd ed. 2004, THIEME

beschrieben.

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® ein Wasserstoffatom
bedeutet: '

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel

c/N\A
(X1,

in der R?, R®, R? und A wie eingangs erwahnt definiert sind und R® eine Schutzgruppe bedeutet,
beispielsweise eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe oder eine Formyl-, Acetyl-,
Trifluoracetyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl- oder
Benzyloxycarbony!—Gruppe.

Die Abspaitung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen

- Lésungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser,

Tetrahydrofuran/Wasser oder 1,4-Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie
Trifluoressigsaure, Salzsdure oder Schwefelsdure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von lodtrimethyisilan,
bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und
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100°C.

Die Abspaltung einer gegebenenfalls substituierten Benzyl-Gruppe, oder eines Benzyloxy-
carbonylrestes erfoigt 'jedgch beispielsweise hydrogenolytisch, - z.B. mit Wasserstoff in
Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Lésungsmittel wie
Methanol, Ethanol, Essigséureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer
Sdure wie Salzséure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei
Temperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar,
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

Die Abspaltung eines tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit
einer Saure wie Trifluoressigsdure oder Salzsdure gegebenenfalls unter Verwendung eines
Lésungsmittels wie Methylenchlorid, 1,4-Dioxan, Methanol oder Diethylether.

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer
Sdure wie Salzséure gegebenenfalls in Gegenwart eines Lésungsmittels wie Essigsiure bei
Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natronlauge' gegebenenfalls
in Gegenwart eines L&sungsmittels wie Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und

50°C.

Weitere geeignete Schutzgruppen und Mdéglichkeiten zu ihrer Einfiihrung und Abspaltung sind
beispielsweise in ,Protective Groups in Organic Synthesis” von Theodora W. Greene und Peter
G. M. Wuts , Wiley-VCH, oder Philip Kocienski, Protecting Groups, 3rd ed. 2004, THIEME
beschrieben. "

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der A eine —C,-Cs-Alkylen-
Gruppe bedeutet:

- Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

3%
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R3 H
\N/
0
N °
|
y 5
I\N Rd Z /Rb
Rc/ N\A'—N
(X1v),

in der R?, R®, R® und R” wie eingangs erwahnt definiert sind, A’ eine —~C,-C;-Alkylen-Gruppe und
Z° eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Alkyloxygruppe bedeutet.

Handelt es sich bei der Austrittsgruppe um eine Hydroxygruppe, so wird die Umsetzung in
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie N,N‘-Carbonyldiimidazol, N,N‘-Dicyclohexyl-
carbodiimid, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N’N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TBTU) oder O-
(7-Azabenzotriazol-1-y!)-N,N,N’,N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HATU),
zweckmaligerweise in einem Loésungsmittel wie Methylenchlorid, N,N-Dimethylformamid,
Acetonitril, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan oder Ethylenglycoldiethylether bei Temperaturen
zwischen -50°C und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -20°C und 60°C,
dUrchgerhrt.

Handelt es sich bei der Austrittsgruppe um ein Halogenatom, so wird die Umsetzung
vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Triethylamin, Pyridin oder N-Ethyl-diisopropylamin
zweckméiRigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, N,N-Dimethylformamid,
Acetonitril, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan oder Ethylenglycoldiethylether bei Temperaturen
zwischen -50°C und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -20°C und 60°C,
durchgefiihrt. |

Handelt es sich bei der Austrittsgruppe um ein Alkyloxygruppe, so wird die Umsetzung
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid, Triethylamin
oder N—Ethyl-diisopropylamin zweckmabBigerweise in einem Ldsungsmittel wie Methanol,
Ethanoi, Isopropanol, Methylenchlorid, N,N-Dimethylformamid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, 1,4-
Dioxan oder Ethylenglycoldiethylether bei Temperaturen zwischen -50°C und 120°C,
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C, durchgefiihrt.

Erhslt man erfindungsgemaR eine Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Amino-,

6
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Alkylamino- oder Iminogruppe enthélt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonylierung in
eine entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel | {ibergefihrt
werden, wobei als Acylierungsmittel beispielsweise Carbonsédurehalogenide,
Carbonsaureanhydride und Carbonsduren mit Aktivierungsmitteln wie N,N'-Carbonyldiimidazol,
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder O-(Benzotriazol-1-yt)-N,N,N'N'-tetramethyluronium-
tetrafluoroborat und als Sulfonylierungsmittel Sulfonylhalogenide in Frage kommen, und/oder

eine Verbindung der aligemeinen Forme! |, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe

enthélt, so kann diese mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende'

Alkylverbindung der allgemeinen Formel | (ibergefithrt werden und/oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthélt, so kann
diese durch Esterspaltung in eine Carbonsé&ure libergefithrt werden und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthdlt, so kann
diese durch Umsetzung mit einem Amin in ein Carbons&dureamid-Derivat tUbergefihrt werden

und/oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Carboxy-Gruppe enthait, so kann diese

durch Umsetzung mit einem Amin in ein Carbons&ureamid-Derivat (ibergefiihrt werden.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenenfalls vorhandene reaktive
Gruppen wie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wéhrend der Umsetzung durch
Ubliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten
werden. '

Beispielsweise kommen als Schutzrest fir eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-,
Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyigruppe in Betracht.

Als Schutzreste fir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe kommen beispielsweise die
Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,
Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe in Betracht.

Die gegébene'nfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt
beispielsweise hydrolytisch in einem wéssrigen Lésungsmittel, z.B. in Wasser, Iso-
propanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 1 ,A-Dioxan/Wasser, in
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Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsdure, Salzsdure oder Schwefelsdure oder in
Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in
Gegenwart von lodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei
Temperaturen zwischen 10 und 100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes érfolgt jedoch
beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie
Palladium/Kohle in einem geeigneten L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sadure wie Salzséure bei
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und
60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.
Die , Abspaltung eines 24-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in
Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol, Thioanisol, Pentamethyibenzol oder Triethylsilan.

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch
Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigséure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit
Jodtrimethylsilah gegebénenfalls unter Verwendung eines L&sungsmittels wie Methylenchlorid,
1,4-Dioxan, Methanol, Isopropanol oder Diethylether.

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandiung mit einer
Siure wie Salzsdure gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie Essigséure bei
Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen

zwischen 0 und 50°C.

Weitere geeignete Schutzgruppen und Méglichkeiten zu ihrer Einfihrung und Abspaltung sind
beispielsweise in ,Protective Groups in Organic Synthesis* von Theodora W. Greene und Peter
G. M. Wuts , Wiley-VCH, oder Philip Kocienski, Protecting Groups, 3rd ed. 2004, THIEME

beschrieben.

Ferner kénnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel |, wie bereits eingangs
erwdhnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kénnen
beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere, und Verbindungen mit
mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beispielsweise die .erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in

38
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ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel |, welche in
Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in
"Topics in Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden und

" Verbindungen der allgemeinen Forme! | mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen

auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, zB.
durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen,
die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlielend wie oben erwéahnt in die Enantiomeren

getrennt werden kdnnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen
oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Lésungsmittel oder durch Umsetzen mit
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide
bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere S&uren und ihre aktivierten Derivate oder
Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder
Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen
diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel
freigesetzt werden kénnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sduren sind z.B. die D-
und L-Formen von Weinsdure oder Dibenzoylweinsdure, Di-o-Tolylweinséure, Apfelséure,
Mandelsdure, Camphersulfonsdure, Glutaminsdure, Asparaginsdure oder Chinasdure. Als
optisch aktiver Alkoho! kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver
Acylrest in Amiden beispielsweise {+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht.

Desweiteren kénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | in ihre Salze, insbesondere flr
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen

J9

oder organischen Sauren oder Basen tiibergefiihrt werden. Als S&uren kommen hierfir.

beispielsweise = Salzsdure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure, Methansulfonsaure,
Ethansuifonsdure, Benzolsulfonsiure, p-Toluolsulfonsdure, Phosphorsdure, Fumarséure,
Bernsteinsdure, Benzoes3dure, Salicylsdure, Mandelsdure, Milchsdure, Malonséure,
Zitronensdure, L-Apfelsdure, L-Weinsdure oder Maléinséure in Betracht. Als Basen kommen
hierfir beispielsweise Natronlauge, Kalilauge, Calciumhydroxid, Diethanolamin oder N-Methyl-
D-glucamine in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln |l bis XIV sind
teilweise literaturbekannt oder kénnen nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe
Beispiele | bis XlI) oder den vorstehend b"eschriebenen Verfahren, gegebenenfalls unter
zusétzlicher Einfithrung von Schutzresten erhalten werden.
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Standardyerfahren zur Herstellung der Ausgangsmaterialien sind beispielsweise in ,March's

Advanced Organic Chemistry* von Michael B. Smith and Jerry March, Wiley-VCH oder in
.Science of Synthesis/Houben-Weyl*, Thieme, beschrieben.

Beispielsweise kdnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) und (VI) wie folgt erhalten
werden:

2 o}
0 b'

40

PG‘N OH NS / , (1) Jj@[
LA < ®

N R —
oxv) oav)

c/N\A

2 c/N\A

(Vi)

Schema 1

Ausgehend von einer Verbindung der aligemeinen Formel (XV), in der PG eine Schutzgruppe
wie beispielsweise Benzyl, 4-Methoxybenzyl oder 2,4-Dimethoxybenzyl bedeutet, erfoigt die
Umsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (lil) analog des vorstehend
beschriebenen Verfahrens a) zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (XVI). Die
Verbindungen der allgemeinen Formel (XVI) sind literaturbekannt (siehe z. B. WO
2004/108664 oder WO 2007/003486) oder kénnen nach an sich literaturbekannten Verfahren
erhaiten werden.

Die Abspaltung des Schutzrestes aus einer Verbindung der allgemeinen Formel (XVI) zu einer
Verbindung der allgemeinen Formel (V) erfolgt, falls PG Benzyl bedeutet, beispieisweise mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle (z. B. analog Beispiel XI).
Die Abspaltung des Schutzrestes, falls PG 4-Methoxybenzy! oder 2,4-Dimethoxybenzyl

N/
SSRGT
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bedeutet, kann auch oxidativ (z.B. mit Cer(IV)-ammoniumnitrat oder mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-

1,4-benzochinon) oder mit S&duren (z.B. mit Trifluoressigssdure in Gegenwart von Anisol,
Thioanisol, Pentamethylbenzol oder Triethylsilan) erfolgen.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (V) kann dann, wie im vorstehenden Verfahren c)
beschrieben, in eine Verbindung der allgemeinen Formel (VI) Ubergefihrt werden. Die
Bedeutungen fiir R, R°, R, A, Z' und Z* in den Verbindungen des Schema 1 sind wie
vorstehend erwahnt definiert.

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgeméfien Verbindungen der aligemeinen
Formel (1) und ihre physiologisch vertréglichen Saize wertvolle pharmakologische Eigenschaften
auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den Epidermal Growth Factor-Rezeptor
(EGF-R) vermittelte Signaltransduktion, wobei diese beispielsweise durch eine Inhibition der
Ligandenbindung, der Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase selbst bewirkt werden
kann. Auflerdem ist es méglich, dass die Signalliibertragung an weiter,'abwértsliegenden
Komponenten blockiert wird.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung néher erldutern ohne diese zu

beschranken:

Herstellung der Ausgangsverbindungen

Beispiel |
trans-1-(2-Amino-ethylamino)-4-[4-(3-chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-

6-vloxy]-cyclohexancarbonsaure-methylester

Cl ; NH
O
X v —
N <|3 wr °

HN

Zu 160 g trans-1-(2-tert.-Butoxycarbonylamino-ethylamino)—4-’[4-(3-ch|or-2-ﬂuor-
phenylamino)-?-methoxy-chinazolin—6-ylbxy]-cyclohexancarbonséure-methyiester in 13
mi Methylenchlorid werden 3.30 ml Trifluoressigséure gegeben. Das Reaktidnsgemisch
wird drei Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt, dann wird nochmals 1 ml

AL
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Trifluoressigsaure zugesetzt. Nach einer weiteren Stunde ist die Umsetzung volisténdig
und das Reaktionsgemisch wird eingeengt, in Methylenchlorid und etwas Methanol
aufgenommen und mit 10%iger Kaliumcarbonat-Lésung alkalisch gestellt. Die

'organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase mit Methylenchlorid

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 1.30 g (97 % der Theorie) '

Massenspektrum (ESI*): m/z = 518, 520 [M+H]*

Analog Beispiel | werden folgende Verbindungen erhalten:

1) trans-1 -Amino-4—[4-(3-chlor—2-ﬂuor—pheﬁylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy]-
cyclohexancarbonsaure-methylester

CI/Q\NH .
s ! —
. N Q i, °

Massenspektrum (ESI*): m/z = 475, 477 [M+H]'

(2) trans-4-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy}-1-(2-
methylamino-ethylamino)-cyclohexancarbonsaure-methylester

CI/Q\NH
N LA
N ? "The

—N
H

Massenspektrum (ESI"): m/z = 532, 534 [M+H]"

(3) ' cis-1 -(2-Amino-ethylamino)—4-'[4-(3-chIor—2—ﬂuor~phenylamino)—7-methoxy-

chinazolin-6-yloxy]-cyclohexancarbonsdure-methylester

A2
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CI/Q\NH'
k\ . o~
N o H
S
H,N

Beispiel li ,
trans-1-(2-tert.-Butoxycarbonylamino-ethylamino)-4-[4-(3-chlor-2-fluor-phenylamino)-7-

methoxy-chinazolin-6-yloxyl-cyclohexancarbonsdure-methylester

CI/Q\NH
F_ A o) fo)
;
05

o)

Zu 1.20 g trans-1-Amino-4-{4-(3-chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-
yloxy]-cyclohexancarbonsaure-methylester in 40 ml Tetrahydrofuran werden unter
Argonatmosphéré 0.44 g N-tert.-Butoxycarbonyl-2-aminoacetaldehyd gegeben.
AnschlieBend werden 0.18 ml Eisessig und 0.80 g Natriumtriacetoxyborhydrid
zugegeben und das Reaktionsgemisch wird liber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt.
Da die Umsetzung noch nicht volisténdig ist, werden noch zweimal je 90 mg N-tert.-

Butoxycarbonyl-2-aminoacetaldehyd und je 200 mg  Natriumtriacetoxyborhydrid -

zugesetzt. Nach einer weiteren Nacht bei Raumtemperatur ist die Umsetzung
volisténdig. Das Reaktionsgemisch wird mit Essigester verdiinnt und mit Natronlauge
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wéssrige Phase mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

RrWert: 0.35 (Kieselge!, Methylenchlarid/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 618, 620 [M+H]*

Analog Beispiel Il werden folgende Verbindungen erhalten:

g
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(1) trans-1-[2-(N-tert.-Butoxycarbonyl-N-methyl-amino)-ethylamino]-4-{4-(3-chlor-2-
fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy]-cyclohexancarbonséure-methylester

Massenspektrum (ESI'): m/z = 632, 634 [M+H]"

2) cis-1-(2-tert.-ButoxycarbonyIamino-ethylamino}4-[4-(3fchlor-2-ﬂuor-phenylamino)—
7-methoxy-chinazolin-6-yloxy}-cyclohexancarbonsdure-methylester

C'Q
pos
S LS

Massenspektrum (ESI*): m/z = 618, 620 [M+H]"

Beispiel lil
trans-1-tert.-Butoxycarbonylamino-4-{4-(3-chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-

chinazolin-6-yloxy]-cyclohexancarbonsiure-methylester

clI” ; “NH
& ! —
N Cl’ NH

o~
K

Ein Gemisch aus 3.30 g 4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-ol in

Ar
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23 ml N,N-Dimethylformamid wird auf 50 °C erwdrmt. Dann werden 2.30 ¢

. Kaliumcarbonat und 4.40 g cis-1-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methansulfonyloxy-

cyclohexancarbonséure-methylester zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 80 °C
erhitzt und Ubér Nacht bei dieser Temperatur gerihrt. Nun werden nochmals 1.00 g
cis-1-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methansulfonyloxy-cyclohexancarbons&ure-
methylester und 0.90 g Kaliumcarbonat zugesetzt. Nach weiteren vier Stunden bei 80
°C wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekuihlt, mit Essigester verdiinnt
und mehrmals mit Wésser gewaschen. Die organische Phase wird mit geséattigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der Kolbenriickstand wird chromatographisch Uber eine Kieselgelsdule mit
Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (98/2/0.1 auf 8/2/0.1) gereinigt.

Ausbeute; 5.50 g (93 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI*). m/z = 575, 577 [M+H]"

Beispiel IV

.cis-1 -tert.-Butoxycarbonvlq_min6-4-methansulfonvloxv-cvclohexancarbonséure-

methylester -

\
O=$:O

Zu 439 g cis-1-tert.-Butoxycarbonylamino-4-hydroxy-cyclohexancarbonsaure-
methylester und 2.80 m! Triethylamin in 45 ml Methylenchlorid werden unter
Eisbadkilhlung langsam 1.40 ml Methansulfonsdurechlorid getropft, wobei die
Temperatur unter 10 °C gehalten wird. Anschlieend lasst man das Reaktionsgemisch
auf Raumtémperatur kommen und riihrt Gber Nacht. Nun werden 20 ml gesattigte
Natriumhydrogencarbonat-Lésung zugegeben, die Phasen getrennt und die wéssrige
Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten orgar)ischen Phasen werden
mit geséttigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt, wobei ein zdhes Ol zuriickbleibt. Das Rohprodukt wird ohne weitere
Reinigung weiter umgesetzt. ‘ ’

Ausbeute: 5.44 g (96 % der Theorie)

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 352 [M+H]"

Beispiel V
cis-1-tert.-Butoxycarbonylamino-4-hydroxy-cyclohexancarbonsdure-methylester

HO.,, 0
O:)LO/
NH
o~
K

4.50 g 1-tert.-Butoxycarbonylamino-4-oxo-cyclohexancarbonsaure-methylester in 45 ml

Tetrahydrofuran werden unter Argohatmosphére mit 6 ml Wasser und 630 mg

Natriumborhydrid versetzt. Das .Reaktionsgemisch wird 2zwei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, mit Diethylether verdinnt, mit 1N Salzsdure versetzt und
grindlich verrihrt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 10%iger
Kaliumcérbonat-Lésung und geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, uber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es bleibt ein farbloses Ol zuriick, welches
Gber Nacht langsam kristallisiert.

Ausbeute: 4.39 g (97 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 274 [M+H]"

Beispiel VI
1-tert.-Butoxycarbonylamino-4-oxo-cyclohexancarbonsdure-methylester

O@)CL)
O%-NH °o”

o

74

Zu 4.65 g 1-tert.-Butoxycarbonylamino-4-oxo-cyclohexancarbonsédure in 45 ml N,N-

Dimethylformamid werden 3.90 g Kaliumcarbonat und 1.30 ml Methyliodid gegeben
und das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei Raumtemperatur gerﬂhrt;
AnschlieRend wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und der
Rickstand zwischen 10%iger Kaliumcarbonat-Lésung und Diethylether verteilt. Die
wassrige Phase wird abgetrennt und mit Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, lber
Magnesiumsulfat getrqcknet und eingeengt. Es bleibt ein farbldses Ol zuriick, welches

Al
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langsam kristallisiert.
Massenspektrum (ESI*): m/z = 272 [M+H]*

Beispiel VII
cis-1-Amino-4-[4-(3-chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy]-

cyclohexancarbonséure-methylester

Cl ; NH
0 o}
F N7 “\
“\ P 3 ?
N ? NH,

1.95 g cis/trans-1-Amino-4-[4-(3-chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-

yloxy]-cyclohexancarbonsdure werden in wenig Methanol geldst und unter Eisbad-
Kihlung zu einer Lésung aus 700 pl Thionyichiorid in 20 ml Methanol getropft. Das
Reaktionsgemisch wird unter Rihren Uber Nacht auf Raumtemperatur erwdrmt und
anschlieRend noch 2 h unter Rickfluss erhitzt. Da noch keine Umsetzung zu erkennen
ist, wird das Reaktionsgemisch abgekihit, unter Eisbad-Kihlung mit weiteren 700 pl
Thionylchlorid versetzt und erneut 8 h unter Rickfluss erhitzt. Da nach Abkihlung auf

Raumtemperatur die Umsetzung immer noch nicht vollsténdig ist, werden nochmals

700 pl Thionylchlorid unter Eisbad-Kiihlung zugesetzt. Nach weiteren 4 h unter
Rickfluss ist. die Umsetzung vollstandig und das Lésungsmittel wird am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Kolbenrickstand wird zwischen Methylenchlorid
und 10%iger Kaliumcarbonat-Lésung verteilt. Die wassrige Phase wird abgetrennt und
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
Magnesiumsulfat' getrocknet und eingeengt. Der Kolbenriickstand wird dber eine
Reversed Phase-Saule mit einem Acetonitri/Wasser/Ammoniak-Gemisch als
Laufmittel chrométographiert, wobei cis- und trans-Verbindung getrennt werden
kénnen. V

Ausbeute: 330 mg (16 % der Theorie)

~ Massenspektrum (ESI*): m/z = 475, 477 [M+H]"

Beispiel VIl|
cis/trans-1-Amino-4-[4-(3-chlor-2-flucr-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy]-

cyclohexancarbonséure

T
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c” : “NH c” : “NH
0 0
F N 0 3 F A o
(P -~ ~OH u L/ ~OH
N Q NH, N Q NH

2

Ein Gemisch aus 3.00 g syn/anti-8-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-
chinazolin-6-yloxy]-1,3-diaza-spiro[4.5]decan-2,4-dion und 30 mi 2 N Natronlauge wird
unter Rithren ca. 25 h auf 135 °C erhitzt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird
das Reaktionsgemisch mit Salzs&dure neutralisiert. Anschliefend wird das Wasser am
Rotationsverdampfer im Vakuum abdestiliiert, wobei sich ein Niederschlag bildet,
welcher abgesaugt und getrocknet wird. Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne
weitere Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 1.95 g (69 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 461, 463 [M+H]"

Beispiel IX

. syn/anti-8-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy}-1,3-diaza-

spiro[4.5]decan-2.4-dion

A, AL,
0]
F N o fU)\ F N7 le)
W 0o W N 0 ¢
N RS S

Eine Suspension von 3.00 g 4-{4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-
6-yloxy]-cyclohexanon in 30 ml 60%igem wéssrigen Ethanol wird mit 2.10 g
Ammoniumcarbonat und 470 mg Kaliumcyanid versetzt und das Reaktibnsgemisch
wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur werden
nochmals 0.50 g Ammoniumcarbonat und 100 mg Kaliumcyanid zugegeben und das
Reaktionsgemisch wird weitere 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Anschliefend ldsst man
Uber Nacht auf 'Raumtempera-tur abkiihien, wobei sich ein heller Niederschlag bildet.
Dieser wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 3.05 gl(87 % der Theorie)

Massenspektruml(ESl’): m/z = 486, 488 [M+H]"

A
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Beispiel X
4-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy]-cyclohexanon

C|/©\NH
F NJ\C[O _
II\N/ OQO
[

Zu 6.50 g 6-(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yloxy)-7-methoxy-3H-chinazolin-4-on in 65 ml

Acetonitrii werden unter Argonatmosphére 3.25 mi Phosphoroxychlorid getropft.
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf 40 °C erwarmt, tropfenweise mit 5.00 ml
Triethylamin versetzt und 2 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkdhlung auf
Raumtemperatur werden 1.40 ml Triethylamin und 2.60 ml 3-Chlor-2-fluor-anilin, gel6st
in 5. ml Acetonitril, zugegeben und das Reaktionsgemisch wird Gber Nacht bei 40 °C
geriihrt. Dann werden nochmals 0.70 mi 3-Chlor-2-fluor-anilin, gelést in 2 m! Acetonitrit
zugetropft und das Reaktionsgemisch wird weitere 10 h gerlihrt. Nach Abkghlung auf
Raumtemperatur wird der entstandene Niederschlag abgesaugt, in 1 N Salzsaure
aufgenommen, mit 6 N isopropanolischer Salzsdure versetzt und bei Raumtemperatur
geriihrt, bis die Ketalspaltung vollsténdig ist. Der entstandene Niederschlag wird
abgesaugt und mit Methylenchlorid und 1 N Natronlauge versetzt. Die wassrige Phase
wird abgetrennt und mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten Extrakte werden
eingeengt und der Kolbenriickstand wird mit Diisopropylether zur Kristallisation
gebracht. _

Ausbeute: 5.90 g (73 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 416, 418 [M+H]"

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen erhalten:
1) 4-[(2-Fluor-5-methyl-phenyl)amino}-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin
el
NH
N™ ™ ° u
(g
N o

f

Massenspektrum (ESI*): m/z = 396 [M+H]"*

4
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(2) 4-[(2,4-Difluor-3-methyl-phenyl)amino}-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin

F
L,
F '1 N (o)
|\N/ ? o
Maésenspektrum (ESI'): m/z = 414 [M+H]"

(3) 4-[(2-Fluor-3-methyl-phenyl)amino}-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin

Q.
F o}

IKN/ T o
Massenspektrum (ESI*): m/z = 396 [M+H]"

(4) 4—[(3-ChIor-2-methyl-phenyl)amino]-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin

scqel

Massenspektrum (ESI'): m/z = 412, 414 [M+H]'

(5) 4-[(5-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin

Jed

7

Massenspektrum (ESI*): m/z = 416, 418 [M+H]"
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(6) 4-{(4-Fluor-3-methyl-phenyl)amino]-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin

Massenspektrum (ESI'): m/z = 396 [M+H]"

(7) 4-[(3-Fluor-5-methyl-phenyl)amino]-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin
F

Jol
COCT,

f

Massenspektrum (ESI'): m/z = 396 [M+H]"

(8) (R)-4-[(1-Phenylethyl)amino]-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin

[eoqet

Massenspektrum (ESI"): m/z = 392 [M+H]"

Beispiel X|
8-(1.4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yloxy)-7-methoxy-3H-chinazolin-4-on

0
s eqe!
o)
S AL
27.20 g 3-Benzyl-6-(1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yloxy)-7-methoxy-3H-chinazolin4-on
werden in 270 mi Eisessig gelost, mit 2.70 g Palladium auf Aktivkohle (10 %ig) versetzt
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und bei 60 °C hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme beendet ist. Anschlieend wird

der Eisessig am Rotationsverdampfer abdestilliert und mit Toluol nachgedampft. Der

Kolbenriickstand wird mit Wasser versetzt und - mit gesaéttigter

Natriumhydrogencarbonat-Losung alkalisch gestellt. Der entstandene Niederschlag
5  wird abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 20.30 g (95 % der Theorie)

Massenspektrum (ES!I*): m/z = 333 [M+H]’

‘I 10

~

Beispiel XI!
3-Benzyl-6-(1 ,4-dioxa—spiro[4.5]dec—8-v|oxy)—7—methoxv73H—chinazolin-4-on

saeedey

20.00 g 3-Benzyl-6-hydroxy-7-methoxy-3H-chinazolin~4-on in 150 mi N,N-

Dimethylformamid werden auf 50 °C erwarmt, dann werden 16.00 g Kaliumcarbonat
15 und 20.00 g Methansulfonsiure-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-ylester zugegeben und das
Reaktionsgemisch uber Nacht bei 80 °C geriihrt. Dann werden nochmals 6.00 g
Kaliumcarbonat und 8.00 g Methansulfonsdure-1,4-dioxa-spiro[4.5])dec-8-ylester
| zugesetzt und es wird weitere 4 h bei 80 °C geriihrt. Innerhalb der nachsten 24 h
' werden noch insgesamt weitere 6.00 g Kaliumcarbonat und 10.00 g
~7 20  Methansulfonssure-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-ylester portionsweise zugegeben, bis die
Umsetzung vollsténdig ist. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur werden sehr langsam
. unter Rihren insgesamt 450 ml Wasser zugetropft, wobei sich ein Niederschlag bildet,
welcher abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet wird.
Ausbeute: 27.20 g (91 % der Theorie)
25 Massenspektrum (ESI*). m/z = 423 [M+H]"

Herstellung der Endverbindungen

30 Beispiel 1
anti-9-{4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxyl-1.4-diaza-

spiro[5.5]undecan-5-on
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C|/©\NH
F N)I:[ooi
kN ? « \)NH

Zu 1.30 g trans-1-(2-Amino-ethylamino)-4-[4-(3-chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-
chinazolin-6-yloxy}-cyclohexancarbons&ure-methylester in 14 ml Methanol werden 1.30
mi 4 N Natronlauge gegeben und das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei
Raumtemperatur  geriihrt.  AnschlieRend wird das  Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer im Vakuum abdestilliert. Der Kolbenriickstand  wird
chromatographisch ber eine Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Methanol/konz.
Ammoniak (98/2/0.1 auf 8/2/0.1) als Laufmittel gereinigt. Die Produktfraktionen werden
eingeengt und mit Diisopropylether verrihrt. Der feste Riickstand wird abgesaugt und
getrocknet.
Ausbeute: 700 mg (57 % der Theorie)
RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 486, 488 [M+H]"

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) anti-9-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy}-4-methyi-1,4-
diaza-spiro[5.5]undecan-5-on ’

CI/Q\NH . .
fesqes

> ! N/

N N
Massenspektrum (ESI'): m/z = 500, 502 [M+H]"

(2) syn-9-[4-(3-Chlor-2-ﬂuor—phenylamino)—7-methoxy-chinazo|in-6-y|oxy]—1 A-diaza-
spiro[5.5]undecan-5-on

o4
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CIQ\NH
F 2 0 0
SORSL
N ? HN\)N "

Massenspektrum (ESI*): m/z = 486, 488 [M+H]"

Beispiel 2
anti-9-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7 -methoxy-chinazolin-6-yloxy]-1-methyl-1.4-

. diaza-spiro[5.5lundecan-5-on

CI/QNH
fosqe’

X ¥ °N

N ? /ﬁ \/lH
Zu 400 mg anti-9-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy]-1,4-
diaza-spiro[5.5]undecan-5-on in 12 ml Tetrahydrofuran werden 125 pl 37%ige wassrige
Formaldehyd-Lésung, gefolgt von 650 i VEisessig und 280 mg
Natriumtriacetoxyborhydrid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt, mit Essigester verdinnt, mit 1N Natronlauge versetzt und
verrihrt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser und geséttigter
Natriumchlorid-L&sung gewaschen, lber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der Kolbenrickstand wird chromatographisch iiber eine Kieselgelsdule mit
Methylenchlorid/Methanollkonz. Ammoniak (99/1/0.2 auf 8/2/0.1) als Laufmittel
gereinigt. Das Rohprodukt wird mit Methanol verriihrt, abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 230 mg (56 % der Theorie)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]"

Analog Beispiel 2 wird folgende Verbindung erhalten:

(1) anti-8-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy]-1,4-dimethyl-
1,4-diaza-spiro[5.5}undecan-5-on

54
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CI/Q\NH
FN;\/C[O . 0
. E])L ‘N
VI SR

Massenspektrum (ESI*): m/z = 514, 516 [M+H]"

Beispiel 3
syn/anti-8-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy}-1,3-diaza-

spiro[4.5]decan-2.4-dion
A

NH “NH
F NN o] fU)\ F NN o} o
&N/ o " NH lN/, o Y/ NH
R TN

Eine Suspension von 3.00 g 4-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-

6-yloxy]-cyclohexanon in 30 ml 60%igem wéssrigen Ethanol wird mit 2.10 g
Ammoniumcarbonat und 470 mg Kaliumcyanid versetzt und das Reaktionsgemisch
wird 2 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abklhlung auf Raumtemperatur werden
nochmals 0.50 g Ammoniumcarbonat und 100 mg Kaliumcyanid zugegeben und das
Reaktionsgerhisch wird weitere 2 h unter Rickfluss erhitzt. Anschliellend ldsst man
Uber Nacht auf Raumtemperatur abkiihlen, wobei sich ein heller Niederschlag bildet.
Dieser wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 3.05 g (87 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 486, 488 [M+H]"

Biologischer Test

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen werden beispielsweise wie fdlgt
gepriift: "

Die Hemmung der EGF-R vermittelten Signallbertragung kann z.B. mit Zellen nachgewiesen
werden, die humanen EGF-R exprimieren und deren Uberleben und Proliferation von
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Stimulierung durch EGF bzw. TGF-alpha abhéngt. Eine murine hdmatopoetische Zelllinie wird
derart genetisch veréndert, dass sie funktioneilen humanen EGF-R exprimiert. Die Proliferation
dieser Zelllinie kann daher durch EGF stimuliert werden.

Der Test wird wie folgt durchgefiihrt:

Die Zellen werden in RPMI/1640 Medium kultiviert. Die Proliferation wird mit 20 ng/m! humanem
EGF (Promega) stimuliert. Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der er-
findungsgeméafien Verbindungen werden diese Verbindungen in 100% Dimethylsulfoxid
(DMSO) geldst und in verschiedenen Verdinnungen den Kulturen zugeflgt, wobei die
maximale DMSO Konzentration 1% betragt. Die Kulturen werden fur 48 Stunden bei 37°C
inkubiert.

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitdt der erfindungsgemafen Verbindungen wird die
relative Zelizahl mit dem Cell Titer 96TM AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay
(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl wird in Prozent der Kontrolle
berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50% hemmt (IC50),
abgeleitet. | |

Die erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) zeigen beispielsweise IC50-
Werte von < 10 micromolar, vorzugsweise von < 1 micromolar.

Verbindung (Beispiel Nr.) Hemmung der EGFR-abhangigen
Proliferation
ICs0 [NM]
1 4
1(1) 2
1(2) 2
2 1
2(1) 2

Indikationsgebiete

Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der Formel (I) durch vielféltige
Anwendungsméglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. Hervorzuheben sind soiche

>6
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Anwendungsmdglichkeiten, fur welche die erfindungsgeméfen Verbindungen der Formel (1)
aufgrund ihrer pharmazeutischen Wirksamkeit als Tyrosinkinase-Hemmer bevorzugt zur

Anwendung gelangen kénnen.

Die erﬁndungsgeméf&en Verbindungen der allgemeinen Formel (I) hemmen somit die
Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors
gezeigt wurde, und sind daher niitzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, die
durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden. Das sind z.B. benigne odér
maligne Tumoren, insbesondere Tumoren epithelialen und neuro-epithelialen Ursprungs,
Metastasierung sowie die abnorme Proliferation vaskulérer Endothelzellen (Neoangiogenese).
Dariiber hinaus sind EGFR Inhibitoren niitzlich zur Behandlung von viralen Infektionen, bei
denen das Virus fiir den Eintritt bzw. Befall der Zelle oder zu seiner Vermehrung oder fiir die
Reaktion des Wirtes auf das Virus den Signaltransduktiohsweg des EGFR verwendet.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen sind auch nitzlich zur Vorbeugung und Behandlung von
Erkrankungen -der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten oder verénderten
Schleimproduktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen hervorgerufen wird,
wie z.B. bei entziindlichen Erkrankungen der Atemwege wie chronische Bronchitis, chronisch
obstruktive Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht-allergische Rhinitis oder
Sinusitis, zystische Fibrose, al-Antitrypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungenemphysem,
Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen. Weiterhin sind die Verbindungen nitzlich zur
Behandiung von viralen oder bakteriellen Exazerbationen, sowie zur Behandlungen von viralen
oder bakteriellen Infektionen der Atemwege oder Lunge, wenn bei Eintritt, Vermehrung oder der
‘Gewebereaktion des Wirtes die Tyrosinkinase aktiviert wird.

Die Verbindungen sind auch geeignet fiir die Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-
Traktes und der Gallengénge und -blase, die mit einer gestdrten Aktivitat der Tyrosinkinasen
einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entziindlichen Vérénderungen zu finden sind, wie
Cholezystitis, M. Crohn', Colitis ulcerosa, und GeschWUren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie
bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion einhergehen,

vorkommen, wie M. Ménétrier, sezernierende Adenome und Proteinverlustsyndrome.

AuRerdem kénnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) und deren physiologisch
vertraglichen Salze zur Behandiung anderer Krankheiten verwendet werden, die durch
aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epidermaler
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Hyperproliferation ~(Psoriasis), benigner Prostatahyperplasie (BPH), inflammatorischer
Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems, Hyperproliferation hdmatopoetischer Zellen, der
Behandlung von Nasenpolypen, etc..

Die Verbindungen der Formel (1) kénnen allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen der
Formel (I) zur Anwendung gelangen. Gegebenenfalls kénnen die Verbindungen der Formel (1)
auch in Kombination mit W eingesetzt werden, worin W einen pharmakologisch, aktiven
Wirkstoff darstelit und beispielsweise ausgewidhit ist, aus der Gruppe bestehend aus
Betamimetika, Anticholinergika, Cortiéosteroiden, PDE4-Inhibitoren, LTD4-Rezeptor (CysLT1,
CysLT2, CysLT3) Antagonisten, EGFR-Hemmern, Dopamin-Agonisten, H1-Antihistaminika,
PAF-Antagonisten, SYK-Inhibitoren, PDE3 Inhibitoren, Lipoxin HA4 Derivate, FPRL1
Modulatoren, LTB4-Rezeptor (BLT1, BLT2) Antagonisten, Histamin H1 Rezeptor Antagonisten,
Histamin H4 Rezeptor Antagonisten, PI3 Kinase Inhibitoren, Inhibitoren von Nicht-Rezeptor
Tyrosine Kinasen wie zum Beispiel LYN, LCK, SYK, ZAP-70, FYN, BTK oder ITK, . Inhibitoren
von MAP Kinasen wie zum Beispiel p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, JNK3 oder SAP,
Inhibitoren des NF-kappaB Signalwegs wie zum Beispiel IKK Kinase Inhibitoren, iNOS
Inhibitoren, MRP4 Inhibitoren, Leukotriene Biosynthese Inhibitoren wie zum Beispiel 5-
Lipoxygenase (5-LO) Inhibitoren, cPLA2 Inhibitoren, Leukotriene A4 Hydrolase Inhibitoren oder
FLAP Inhibitoren, Nicht-steroidale antientziindliche Agenzien (NSAIDs), CRTH2 Antagonisten,
DP1-Rezeptor Modulatoren, Thromboxane Rezeptof Antagonisten, Chemokine Rezeptor
Antagonisten von CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR,

CCR10, CCR11, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5, CXCRS, CX3CR1, Neurokinin

(NK1, NK2) Antagonisten, Sphingosine 1-Phosphat Rezeptor Modulatoren, Modulatoren von
Adenosine Rezeptoren, Modulatoren von purinergen Rezeptoren wie zum Beispiel P2X7,

‘Histone Deacetylase (HDAC) Aktivatoren, Bradykinin (BK1, BK2) Antagonisten, TACE

Inhibitoren, Mucoregulatoren, PPAR gamma Agonisten, Rho Kinase Inhibitoren, interleukin 1-
beta converting enzyme (ICE) Inhibitoren, To‘II-Like Rezeptor (TLR) Modulatoren, HMG-CoA
Reductase Inhibitoren, VLA-4 Antagonisten, ICAM-1 Inhibitoren, SHIP Agonisten, TNFalpha
Antagonisten, GABAa Rezeptor Antagonisten, Immunotherapeutika, Substanzen gegen
Schwellungen der Atemwege und Substanzen gegen Husten.

Weiterhin kénnen zwei- oder dreifach Kombinationen von W mit den Verbindungen der Formel
(1) kombiniert werden. Beispielhaft genannte Kombinationen von W mit den Verbindungen der

Formel 1 wéren:

5%
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o W stellt ein Betamimetikum dar, kombiniert mit einem Anticholinergikum, Corticosteroid,
PDE4-Inhibitor, EGFR-Hemmer, p38 MAP Kinase Hemmer oder LTD4-Rezeptor
Antagonisten,

e W stellt ein Anticholinergikum dar, kombiniert mit einem Betamimetikum, Corticosteroid,
PDE4-Inhibitor, EGFR-Hemmen, p38 MAP Kinase Hemmer oder LTD4-Rezeptor
Antagonisten,

e W stellt ein Corticosteroid dar, kombiniert mit einem PDE4-Inhibitor, EGFR-Hemmer oder
LTD4-Rezeptor Antagonist

e W stellt ein PDE4-Inhibitor dar, kombiniert mit einem EGFR-Hemmer, p38 MAP Kinase
Hemmer oder LTD4- Rezeptor Antagonist oder p38 MAP Kinase Hemmer

¢ W stellt ein EGFR-Hemmer dar, kombiniert mit einem Anticholinergikum.

Als Betamimetika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Albuterol, Arformoterol, Bambuterol, Bitolterol,
Broxaterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenaline, Ibuterol, Isoetharine,
Isoprenaline, Levosalbutamol, Mabuterol, Meluadrine, Metaproterenol, Orciprenaline, Pirbuterol,
Procaterol, Reproterol, Rimiterol, Ritodrine, Salmefamol, Salmeterol, Soterenol, Sulphonterol,
Terbutaline, Tiaramide, Tolubuterol, Zinterol, und
3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3—hydroxymethyl-phenyl)—ethylamino]-hexyloxy}-butyl)-benzyl-
sulfonamid, 5-[2-(5,6-Diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-chinolin-2-on, 4-
Hydroxy-?-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]sulfonyl}ethyl]-amino}ethyl]-2(3H)-benzothiazolon,
1-(2-Fluor-4-hydroxypheny!)-2-{4-(1 -benzimidazoly!)-2-methyl-2-butylamino]ethanot, 1'-[3-(4-
Methoxybenzyl-amino)—4-hydrdxyphenyl]-z-[4-(1 -benzimidazolyl)-2-methyl-2-
butylamino]ethano!, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-
dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-
benzoxazin-8-yl}-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-
oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yi]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylaminojethanol, 1-[2H-
5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yl]-2-methyl-
2-butylamino}ethanol, 5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1 ,4-benzoxazin-3-
(4H)-on, 1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol, 6-Hydroxy-8-{1-
hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-1 ,1-dimethyl-ethylam'ino]—ethyl}-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on 6-
Hydroxy-8~{1 -hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigséureethylester)—1 ,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on, 6-Hydroxy-8-{1 -hydroxy-2-{2-(4-phenoxy-essigséure)-1,1-dimethyl-
ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on, 8-{2-[1,1 -Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylphenyl)-
ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on, 6-Hydroxy-8-{1 -hydroxy-2-
[2-(4-hydroxy-phenyl)-1 1 -dimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on, 6-Hydroxy-8-
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{1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1, 1dimethyl-ethylamino}-ethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2-[2-(4-Ethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on, 8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-ethyt}-6-
hydroxy-4H-benzo{1,4]oxazin-3-on, 4-(4-{2-[2-Hydroxy-2-(6-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydro-2H-

benzo[1,4]oxazin-8-yl)-ethylamino]-2-methyl-propyl}-phenoxy)-butterséure, 8-{2-[2-(3,4-Difluor-

phenyl)-1,1-dimethyi-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on, 1-(4-
Ethoxy—carbonylamino-3-cyano—5-ﬂuorophenyl)-2-(tert-butylamino)ethanol, 2-Hydroxy-5-(1-
hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-ethylamino}-ethyl)-benzaldehyd, N-[2-
Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl}-ethylamino}-ethyl)- '
phenyl]-formamid, 8-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-biphenyl-3-ylamino)-phenyl]-
ethylamino}—ethyl)—1 H-chinolin-2-on, 8-Hydroxy-5-[1 -hydrbxy-2—(6-phenethylamino-hexylamino)-
ethyl]-1H-chinolin-2-one, 5-[2-(2+{4-[4-(2-Amino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-phenyl}-
ethylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-chinolin-2-on, [3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-
hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-butyl}-5-methyl-phenyl}-harnstoff, 4-(2-{6-[2-(2,6-
Dichloro-benzyloxy)-ethoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-hydroxymethyi-phenol, 3-(4-{6-{2-
Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-butyl)-
benzenesulfonamid, 3-(3-{7-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxyf3-hydroxyméthyl-phenyl)-ethylamino]-
heptyloxy}-propyl)-benzenesulfonamid, 4-(2-{6-[4-(3-Cyclopentanesulfonyl-phenyl)-butoxy]-
hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-hydroxymethyl-phenol, N-Adamantan-2-yl-2-(3-{2-[2-hydroxy-2-
(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-propyl}-phenyl)-acetamid, (R,S)-4-(2<{[6-(2,2-
Difluoro-4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl}-2-(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-4-(2{[6-
(2,2-Difluoro-2-phenylethoxy)hexyljamino}-1 -hydroxy-ethyl)-2-(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-4-
(2-{[4,4-Difluoro-6-(4-phenylbutoxy)hexylJamino}-1-hydroxy-ethyi)-2- (hydroxymethy!)phenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluoro-4-phenylbutoxy)hexyl]amino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-5-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-
éthyl)—B- hydroxychinolin-2(1H)-on, (R,S)-[2-({6-[2,2-Difluoro-2-(3-
methylphenyl)ethoxy]hexyl}amino)-1 -hydroxyethyl]-2—(hydroxyméthyl)phenol, 4-(1R)-2-{[6-(2,2-
Difluoro-2-phenylethoxy)hexyl]amino}-1-hydroxyethyl)-2-(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-2-
(Hydroxymethyl)-4-(1-hydroxy-2-{[4,4,515-tetrafluoro-6-(3- '
phenylpropoxy)hexyllamino}ethyl)phenol, (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-
phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2- hydroxyphenyljformamid, (R,S)4-[2-({6-[2-(3-
Bromophe/nyl)-2,2-diﬂuoroethoxy]hexyl}amino)-1 -hydroxyethyl}- 2-(hydroxymethyl)phenal, (R,
S)-N-[3-(1,1 -Difluoro-2-{[6-({2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]-
ethyl}Jamino)hexyl]oxy}ethyl)phenyllharnstoff, 3-[3-(1,1 difluoro-2-{[6-({2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl) phenyllethyl}Jamino)hexyl]oxy}ethyl)phenyllimidazolidine-2,4-dion, (R,S)-4-[2-
({6-[2,2-difluoro-2-(3-methoxyphenyl)ethoxylhexyl}amino)-1- hydroxyethyl]-2- '
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(hydroxymethyl)phenol, 5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-phenylethoxy)hexyl]lamino}-1-hydroxyethyi)-

8- hydroxychinolin-2(1 H)-on, 4-((1R)-2-{[4,4-Difluoro-6-(4-phenylbutoxy)hexylJamino}-1-

hydroxy-ethyl)-2-(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-4-(2-{[6-(3,3-Difluoro-3-
phenylpropoxy)hexyllamino}-1-hydroxy ethyl)-2-(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-(2{[6-(2,2-
Diﬂuoro-2-phenylethoxy)-4,4-diﬂu‘orohexyl]amino}-1 -hydroxyethyl)-2-(hydroxymethyl)phenol und
(R,S)4-(2-{[6-(2,2-difluoro-3-phenylpropoxy)hexyljamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol, '

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und ‘gegebenenfalls'in
Form ihrer pharmakologisch vertrdglichen S&ureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
ErfindungsgemaR bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat,
Hydrophosphat, Hydromethansulfonat,” Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat,
Hydrofumarat, - Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuécinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-
toluolsulfonat.

Alvs Anticholinergika gelangen hierbei vorzugsweisé Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewshlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Tiotropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz,
Oxitropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Flutropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz,

‘ Ipratropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Aclidiniumsalze, bevorzugt das Bromidsalz,

Glycopyrroniumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Trospiumsaizen, bevorzugt das Chloridsalz,
Tolterodin, (3R)-1-Phenethyl-3-(9H-xanthen-9-carbonyloxy)-1 -azoniabicyclo[2.2.2]octan-Salze .
In den vorstehend genannten Salzen stellen die Kationen die pharmakologisch aktiven
Bestandteile dar; Als Anionen X'kénnen die vorstehend genannten Salze bevorzugt enthalten
Chilorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat,
Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat oder p-Toluolsuifonat, wobei Chiorid, Bromid, lodid, Sulfat,
Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat als Gegenionen bevorzugt sind. Von allen Salzen sind die
Chloride, Bromide, lodide und Methansulfonate besonders bevorzugt.

Weiterhin genannte Verbindungen sind: 2,2-Diphenylpropionsauretropenolester-Methobromid ,
2,2-Dipheny|propionséurescopinester—Methobromid , 2-Fluor-2,2-
Diphenylessigséurescopinester-Methobromid , 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsduretropenolester-
Methobromid , 3,3',4,4'-TetraﬂuorbenzilséuretropenoIester—Methobromid ,3,3'4,4-
Tetrafluorbenzilsdurescopinester-Methobromid , 4,4'-Difluorbenzilsduretropenolester-
Methobromid , 4,4'-Difluorbenzilsaurescopinester-Methobromid , 3,3'-
Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid , 3,3'-Difluorbenzilsiurescopinester-Methobromid,
9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid , 9-Fluor-fluoren-9-
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carbonséuretropenoIester-Methobromid , 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsdurescopinester-
Methobrdmid , 9-Fluor-fluoren-9-carbonséurescopinester-Methobromid , 9-Methyi-fluoren-9-
carbonséuretropenolester-Methobromid , 9-Methyl-fluoren-8-carbonséurescopinester-
Methobrdmid , Benzilsdurecyclopropyltropinester-Methobromid , 2,2-
Diphenylpropionsaurecyclopropyltropinester-Methobromid, 9-Hydroxy-xanthen-9-
carbonséure_cyclop'ropyltropinester—Methobromid , 9-Methyl-fluoren-9- |
carbonsédurecyclopropyltropinester-Methobromid , 9-Methyl-xanthen-9-
carbonséaurecyclopropyltropinester-Methobromid , 9-Hydroxy-fluoren-9-
carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid , 4,4'-
Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester-Methobromid , 8-Hydroxy-xanthen-9-
carbonsauretropenolester-Methobromid , 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonséurescopinester-
Methobromid , 9-Methyl-xanthen-9-carbonséduretropenolester-Methobromid , 9-Methyl-xanthen-
9-carbonsiurescopinester-Methobromid , 9-Ethyl-xanthen-9-carbonséduretropenolester-
Methobromid , 9-Difluormethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid und 9-
Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid

Die vorstehend genannten Verbindungen sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch als
Salze einsetzbar, in denen statt des Methobromids, die Salze Metho-X zur Anwendung
gelangen, wobei X die vorstehend fur X genannten Bedeutungen haben kann.

Als Corticosteroide gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Beclomethason, Betamethason, Budesonid,
Butixocort, Ciclesonid, Deflazacort, Dexamethason, Etiprednol, Flunisolid, Fluticason,
Loteprednol, Mometason, Prednisolon, Prednison, Rbﬂeponid, Triamcinolon, Tipredane und
Pregna-1 ,4-diéne-3,20-dione, 6-fluoro-11-hydroxy-16,17-{(1-methylethylidene)bis(oxy)}-21-{[4-
[(nitrooxy)methyl]benzoylJoxy}-, (6e,118,16a)- (9CI) (NCX-1024), 16,17-butylidenedioxy-6,9-
difluoro-11-hydroxy-17-(methylthio)androst-4-en-3-one (RPR-106541), 6,9-Difluor-17-{(2-
furanylcarbonyt)oxy}-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbothionséure (S)-
fluoromethylester, 6,9-Difluor-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-propionyloxy-androsta-1,4-dien-
17-carbothionsdure (S)-(2-oxo-tetrahydro—furan-3S-yI)ester, 6alpha,9alpha-difluoro-11beta-
hydroxy-16alpha-methyl-3-oxo-1 7alpha-(2,2,3,3-tetramethylcyclopropylcarbonyl)oxy-androsta-
1,4-diene-17beta-carbonsdure cyanomethy! ester,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls

in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede Bezugnahme auf -

Steroide schliet eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende Salze oder Derivate,
Hydrate oder Solvate mit ein. Beispiele moglicher Salze und Derivate der Steroide kdnnen sein:
Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate,



15

20

‘ 25

30

35

WO 2009/098061 PCT/EP2009/000805
50

~ Isonicotinate, Acetate, Dichloroacetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate

oder auch Furoate.

Als PDE4-Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflumilast, Ariflo
(Cilomilast), Tofimilast Pumafentrin , Lirimilast , Apremilast, Arofyllin, Atizoram, Oglemilast,
Tetomilast, und 5-[(N-(2,5-dichloro-3-pyridinyl)-carboxamid]-8-methoxy-Chinolin (D-4418), 5-N-
(3,5-dichloro-1-oxido-4-pyridinyl)-carboxamid]-8-methoxy-2-(trifuoromethy!)-Chinolin (D-4396
(Séh-351 591)), N-(3,5-dichloropyrid-4-yl)-[1-(4-fluorobenzyl)-5-hydroxy-indol-3-
yllglyoxylsdureamid (AWD-12-281 (GW-842470)), 9-[(2-fluorophenyl)methyi}-N-methyl-2-
(trifluoromethyl)-9H-Purin-6-amine (NCS-613), 4-[(2R)-2-[3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl}-
2-phenylethyl}-Pyridine (CDP-840), N-[(3R)-3,4,6,7-tetrahydro-9-methyl-4-oxo-1-
phenylpyrrolo]3,2,1-k][1 ,4]benzodiazepin-3-yl]-4-Pyridinecérboxamide (PD-168787), 4-[6,7-
diethoxy-2,3-bis(hydroxymethyl)-1-naphthalenyl]-1-(2-methoxyethyl)-2(1H)-Pyridinone (T-440),
2-[4-[6,7-diethoxy-2,3-bis(hydroxymethy!)-1-naphthalenyl]-2-pyridinyi]-4-(3-pyridiny!)-1(2H)-
Phthalazinone (T-2585), (3-(3-cyclopenyloxy-4-methoxybenzyl)-6-ethylamino-8-isopropyl-3H-
purine (V-11294A), beta-[3-(cyclopentyioxy)-4-methoxyphenyl]-1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-
Isoindole-2-propanamid (CDC-801), Imidazo[1,5-a]pyrido[3,2-e]pyrazin-6(5H)-one, 9-ethyl-2-
methoxy-7-methyl-5-propyl- (D-22888)5-[3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl}-3-[(3- '
methylphenyl)methyl]-, (3S,5S)-2-Piperidinon (HT-0712), 4-[1-[3,4-bis(difluoromethoxy)phenyl]-
2-(3-methyl-1-oxido-4-pyridinyl)ethyl]-alpha,alpha-bis(trifluoromethyl)-Benzenemethanol (L-
826141), N-(3,5-Dichloro-1-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluormethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamid,
(-)p{(4aR*,10bS*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,1 Ob-hexahydrd-8-methoxy-2-
methylbenzo[s][1,6]naphthyridin-6-yI}-N,N-diisopropylbenzamid, (R)-(+)-1 -(4-Brombenzyl)-4-[(3-
cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidon, 3-(Cyclopentyloxy-4-methoxyphényl)-1 -(4-N'-[N-
2-cyano-S-methyl-isothioureido]benzyl)-2-pyrrolidon and cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-
methoxyphenyl)cyclohexan-1-carbonséure], 2-carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-
4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-on, cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-
difluormethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol], (R)-(+)-Ethyl{4-(3-cyclopentyloxy-4-
methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetate, (S)-(-)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-
methoxyphenyl!)pyrrolidin-2-yliden]acetate, 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethy|-3-(2-thienyl)-9H—
pyfazolo[3,4-c]-1 ,2,4-triazolo[4,3-a]pyridine and 9-Cyc!opentyl-5;6-dihydro-7-ethyl~3-(ter1-butyl)-
9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin, |
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertrdglichen Séureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgemal bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewéhit aus der Gruppe bestehend
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aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethénsulfonat,
Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,

Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als EGFR-Hemmer gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
adsgewéhlt sind aus der Gruppe bestehend aus

Cetuximab, Trastuzumab, Panitumumab (=ABX-EGF), Mab ICR-62, Gefitinib, Canertinib,
Eriotinib, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl}-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{[4-(N,N-diethylamino)-
1-ox0-2-buten-1 -yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- '
{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazalin, 4-[(R)-(1-
Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yljamino}-7-cyclopentyloxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-y!)-1-oxo-2-
buten-1-yiJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)- -
6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-
chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-
1-ox0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-
6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin 4-[(3-Chlor-4-
fIuorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-éthyl)-N-methyl-amino]-1 -0x0-2-buten-1-yl}amino)-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino}-1-
oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-
bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1 -ox0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-
[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-({4-[N-(2-methoxy-
ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1 -yl}amino)—7-cyc|opropylmethoxy-ch'inazolin, 4-[(R)-(1-
Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino}-
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-
oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4- \
fluorphenyl)amino}-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1 -ylJamino}-7-((S)-tetrahydrofuran-
3-yloxy)-chinazolin , 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methy!-
amino)-1 -oxo0-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-
6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-arhino)-1 -oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-
[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(R)-
(tetrahydrofuran-2¥yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{{4-(N,N-
dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1 -yI]amiho}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-y|)methoxy]-chinazolin, 4-
[(3-Ethinyl-phenyI)émino]QG,7-bis-(2—methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
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fluorphenyl)'amino]—?-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-e-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 4-[(R)-
(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 3-Cyano-4-[(3-chlor-4-
fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -ox0-2-buten-1 -ylJamino}-7-ethoxy-chinolin, 4-.
{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyllamino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl-ethyl)amino]methyl}-
furan-2-yl)chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-
oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{[4-
(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy}-chinazolin, 4-{(3-
Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino}-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-
7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-{[4-(5,5-dimethyi-2-
oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fl Uor—phenyl)amino]—ﬁ-
[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxyl-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-efhoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-
yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-0xo-morpholin-4-
yl)-ethoxy]-6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-
{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl}-ethoxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]}-6-[1-(tert.-butyloxycarbony!)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazclin, 4-[(3-Chlor-
4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-
4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3—Chlor-4-ﬂuor-phenyl)Vamino]—6—(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-
Chior-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(morpholin4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1 —[(methoxymethyl)carbonyI]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ch|or-4-f|uor-phenyl)émino]—6-(tetrahydropyran-4~yloxy)-7-ethoxy-
chinazolin, 4-[(3-Ch|or-4-ﬂuof—phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-{(dimethylamino)sulfonylaminoj-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino}-6-{trans-4-
[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Ch|or-4-ﬂu’or—phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-y|oxy)-7-(2-acet9lamino-
ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-
aminocarbonyimethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
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phenyl)amino}-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yi)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin4-
yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin , 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-(cis-4{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl}-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy- chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino- -
cyclohexan-1 -yloxy)-?-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-
methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1- |
methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-{(3-
Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-
[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbony!)-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1 -yI)carbonyl]—N-methyl-amino}-cyclohexan—1 -yloxy)-
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1-
yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-{(morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-(1-acetyl-
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyi)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-isopropyloxycarbony!-
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-
methoxy-acety!)-N-methyl-amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-
phenyl)amino}-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(2-
methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-
[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phényl)amino]-6-{1 -[(cis-2,8-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy- -
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-piperidin-4—y!oxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino}-6-{1 {(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-
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chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-{(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl}-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-
methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-
[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-6-(trans-4-{N-[(morpholin-4-
yI)carbonyI]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-[2-(2,2—dimethyl-6-oxo-morpholin-4-y|)-ethoky]-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-
yl)methoxy}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methansulfonyl—piperidin-4-y|6xy)-
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin, 3-Cyano-4-{(3-chior-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-
2-butenf1-yl]amino}-?Qethoxy-chinolin ; [4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino)-6-{[4-
(homomorpholin-4-yi)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-quinazoline, 4-
[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl]-piperazin-1-
yl}-ethoxy)-8-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-{2-((S)-6-
methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-6-{(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino}-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-ﬂuor-phenyl)amino]-7-[4-((S)—6—methyI-2-oxo-morpholin-4-y|)-buty|oxy]-
6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, und 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[2-
(ethoxycarbony!)-ethyl]-N-{(ethoxycarbonyl)methyl]amino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin, ‘

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere, gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Séureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder Hydrate.
ErfindungsgeméaR bevorzugt sind Siureadditionssalze ausgewahit aus der Gruppe bestehend
aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat,
Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,
HS/drosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als Dopamin-Rezeptor Agonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur

, Anwendung,'die ausgewshlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bromocriptin, Cabergqlin,

AIph_a-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, Pramipexol, Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergurid
und Viozan, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréglichen Sdureadditionssalze, Solvate oder
Hydrate. Erfindungsgemaf bevorzugt sind Saureadditionssaize ausgewdhit aus der Gruppe
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bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als PAF-Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus lexipafant und 4-(2-Chlorpheny!)-9-methyl-2-
[3(4-morpholinyl}-3-propanon-1-yl]-6H-thieno-[3,2-f]-{1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin, 6-(2-
Ch!orphenyl)-8,9-dihydro-1-methyl-8-[(4-morpholinyI)carbonyI]—4H,7H-cyclo-penfa-[4,5]thieno-
[3,2-][1,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diézepin,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalis in
Form ihrer- pharmakologisch vertraglichen S&dureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgemal bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewéhit aus der Gruppe bestehend
aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat,
Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,
Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als LTB4-Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung
wie z.B. Amebulant (=[[4-[[3-[[4-[1-(4-hydroxyphenyl}-1-
methylethyl]phenoxy]_methyl]phenyl]methoxy]phenyl]iminomethyl]-Carbaminséiure-ethyl ester),
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enéntiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate, Prodrugs oder
Hydrate. Erfindungsgemaf bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewéhit aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluoisulfonat.

Als LTD4-Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Montelukast, Pranlukast,
Zafirlukast, und (E)-8-[2-[4-[4-(4-Fluorophenyl)butoxy]phenyllethenyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-1-
benzopyran-4-one (MEN-91507), 4-[6-Acetyl-3-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2- ,
propylphenylthio)propoxy]-2-propylphenoxy]Buttersdure (MN-001), 1-(((R)-(3-(2-(6,7-Difluor-2-
chinolinyl)ethenyl)pheny!)-3-(2-(2-hydroxy-2-propyl)phenyl)thio)methylcyclopropan-essigséure, ,
1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorthieno[3,2-b]pyridin-5-yl)-(E )}-ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropanessigséure, [2-[[2-(4-tert—Butyl—2-thiazolyl)—5-
benzofuranyljoxymethyl]phenyllessigséure gegebenenfalls in Form ihrer Raceméte,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréglichen
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Saureaddltlonssalze Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemaf bevorzugt sind
Saureadditionssalze ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromld
Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat,
Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat,
Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat. Unter Salzen oder Derivaten zu deren Bildung die
LTD4-Rezeptor Antagonisten gegebenenfalls in der Lage sind, werden beispielsweise
verstanden: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalisalze,
Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate,
Palmitate, Pivalate oder auch Furoate. '

Als Histamin H1 Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin,
Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin, Dimetinden, Clemastin,
Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, Chlorphenoxamin, Dimenhydrinat,
Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, Olopatadine, Desloratidin und Meclozin,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgem&R bevorzugt sind die Sureadditionssalze ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat;
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,

Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als Histamin H4 Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung wie z.B. (5-chloro-1H-indol-2-yl)(4-methyl-1-piperazinyl)-Methanone  (JNJ-
7777120), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Séureadditionssalze, Solvate oder
Hydrate. ErfindungsgemaR bevorzugt sind S&ureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, HydrOSUIfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,
Hydrbtartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat

Als Inhibitoren von Nicht-Rezeptor Tyrosine Kinasen wie zum Beispiel ‘LYN, LCK, SYK, ZAP-70,
FYN, BTK oder ITK gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus 2-[(2-aminoethyl)amino]-4-[(3-
bromophenyl)amino}-5-Pyrimidinecarboxamid; 2-{[7-(3,4-dimethoxyphenyl)imidazo[1,2-
c]pyrimidin-5—yl]arﬁino]—3-Pyridinecarboxamid; 6-[[5-fluorc-2-[3,4,5-trimethoxyphenyl)amino}-4-
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pyrimidinylJamino]-2,2-dimethyl-2H-Pyrido[3,2-b]-1,4-oxazin-3(4H)-on; N-[3-bromo-7-(4-
methoxyphenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl}-1,3-Propanediamin, 7-(4-methoxyphenyl)-N-methyl-1,6-
Naphthyridin-5-amin; N-[7-(4-methoxyphenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamin; N-{7-
(2-thieny!)-1,6-naphthyridin-5-yl-1,3-Propanediamin; N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-
naphthyridin-5-yl]-1,2-Ethanediamin; N-[7-(4-methoxyphenyi)-2-(trifluoromethyl)-1,6-
naphthyridin-5-yl]- 1,3-Propanediamin; N-[7-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,6-naphthyridin-5-yl]-
1,3-Propanediamin; N-(7-phenyl-1,6-naphthyridin-5-yl)-1,3-Propanediamin; N-[7-(3-
fluofophenyl)-1 ,6-naphthyridin-5-yl}-1,3-Propanediamin; N-[7-(3-chlorophenyl)-1,6-naphthyridin-
5-yl]-1,3-Propanediamin; N-[7-[3-(trifluoromethoxy)phenyl}-1,6-naphthyridin-5yl]-1,3-
Propanediamin;N-[7-(4-flucropheny!)-1,6-naphthyridin-5-yl}-1,3-Propanediamin; N-[7-(4-
fluorophenyl)-1,6-naphthyridin-5-yi]-1,3-Propanediamin; N-[7-(4-chlorophenyl)-1 ,6-naphthyridin-
5-yl]-1,3-Propanediamin; N-[7-(4'-methyi[1,1"-biphenyl!]-4-yl)-1,6-naphthyridin-1,3-
Propanediamin; N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]}-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamin; N-[7-
[4-(diethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yi}-1,3-Propanediamin; N-[7-[4-(4-
morpholinyl)phenyl}-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamin; N-[7-[{4-{[2-
(dimethylamino)ethylmethylamino]phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamin; N-{7-(4-
bromophenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamin; N-[7-(4-methylphenyl)-1,6-.
naphthyridin-5-yi}-1,3-Propanediamin; N-[7-{4-(methyithio)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-
Propanediamin; N-[7-[4-(1-methylethy!)phenyl}-1,6-naphthyridin-5-yI]-1,3-Propanediamin; 7-[4-
(dimethylamino)phenyl]-N-methyl-1,6-Naphthyridin-5-amin; 7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N,N-
dimethyl-1,6-Naphthyridin-5-amin; N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,4-
Butanediamin; N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl}-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,5-Pentanediamin; 3-[[7-
[4-(dimethylamino)phenyl}-1,6-naphthyridin-5-yi]oxyl-1-Propanol; 4-{5-(4-aminobutoxy)-1,6-
naphthyridin-7-yl]-N,N-dimethyl-Benzenamin; 4-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1 ,6-na_phthyridin—
5-ylJamino}-1-Butanol; N-{7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl}-N-methy!-1,3-
Propanediamin; N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl}-N'-methyl-1,3-
Propanediamin; N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-N,N'-dimethyl-1,3-
Propanediamin; 1-amino-3-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-ylJamino]-2-
Propanol; N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl}-2,2-dimethyl-1,3-
Propanediamin; 7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(3-pyridinylmethyl)-1,6-Naphthyridin-5-amin; N-
[(2-aminophenyl)methyl}-7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-Naphthyridin-5-amin; N-{7-[6-
(dimethylamino)[1,1"-biphenyl]-3-yl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamin; N-[7-[3-chloro-4-
(diethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-y!}-1,3-Propanediamin; N-[7-[4-(dimethylamino)-3-
methoxyphenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamin; N-[7-[4-(diethylamino)phenyl]-3-
methyl-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamin; N-[7-(3'fluoro{1,1*-biphenyl]-3-yl)-1,6-
naphthyridin-5-yl]-1,2-Ethanediamin, N-[7-(4-methoxyphenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl}-1,6-
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Naphthyridine-1,3-Propanediamin; N,N'-bis(3-aminopropyl)-7-(4-methoxyphenyl)-2,5-diamin; N-
[7-(4-methoxyphenyl)-2-(phenylmethoxy)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,6-Naphthyridine-1,3-
Propanediamin; N5-(3-aminopropyl)-7-{(4-methoxyphenyl)-N2-(phenylmethyl)-2,5-diamin;
N-[7-(2-naphthalenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl}-1,3-Propanediamin; N-[7-(2'-fluoro[1,1"-biphenyl]-4-
yl)-1,6-naphthyridin-5-yl}-1,3-Propanediamin; N-{7-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1,6-naphthyridin-5-
yl]-1,3-Propanediamin; N-[7-(3,4-dimethylphenyl)-1,6-naphthyridin-5-yi]-1 ,3-Propanediamih; 1-
amino-3—_[[7-(2-naphthal_enyl)—1 ,6-naphthyridin-5-ylJamino]-2-Propanol; 1-amino-3-[[7-(2'-
fluoro[1,1'-biphenyl}4-yl)-1,6-naphthyridin-5-yllamino]-2-Propanol; 1-amino-3-{[7-(4'-
methoxy{1,1'-biphenyl}-4-yl)-1 ,6-naphthyridin-5-yl]amino]-2-Propanol; 1-amino-3-{[7-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)-1,6-naphthyridin-5-yljamino}-2-Propanol; 1-amino-3-{[7-(4-bromophenyl)-1,6-
naphthyridin-5-ylJamino}-2-Propanol; N-[7-(4'-methoxy[1,1'-biphenyl]-4-y})-1,6-naphthyridin-5-yl]-
2,2-dimethyl-1 ,3-Propanediamin; 1-[[7-{4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yljJamino]-
2-Propanol; 2-[[2-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl}-1,6-naphthyridin-5-ylJamino]ethyl]thio]-Ethanol;
7-[4-(dimethylamino)phenyl]—N-(3-mefhyl-5-isoxazolyl)-1 ,6-Naphthyridin-5-amin; 7-{4-
(dimethylamino)pheny!]-N-4-pyrimidinyl-1,6-Naphthyridin-5-amin; N-[7-(4-
(dimethylamino)phenyl}-1,6-naphthyridin-5-y1}-1,3-Cyclohexanediamin; N,N-dimethyl-4-[5-(1-
piperaziny!)-1,6-naphthyridin-7-yl}-Benzenamin; 44[5-(2-methoxyethoxy)-1 ,6-naphthyridin-7-yl}-
N,N-dimethyl-Benzenamin; 1-[7-[4-(dimethylamino)phenyl}-1,6-naphthyridin-5-yi]-4-Piperidinol;
1-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-3-Pyrrolidinol; 7-[4-
(dimethylamino)phenyl]—N-(2-f\jranylmethyl)-1 ,6-Naphthyridin-5-amin; 7-[4-
(dimethylamino)phenyl]-N-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl}-1,6-Naphthyridin-5-amin; 1-[7-[4-
(dimethylamino)phenyl]-1 ,6—naphthyri.din-5-y|]-4-Piperidinecarboxamid; 1-[3-[[7-[4-
(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-ylJamino]propyl]-2-Pyrrolidinon; N-[3'-[5-{(3-
aminopropyl)amino]-1,6-naphthyridin-7-y{][1,1"-biphenyl]-3-yl]-Acetamid; N-[7-(4-fluoro[1,1'-
biphenyl]-4-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamin; N-[4'-[5-[(3-aminopropyl)amino]-1,6-
naphthyridin-7-yl][1,1"-biphenyl]-3-yl]-Acetamid; N-[7-[4-(1,3-benzodioxol-5-yl)phenyl]-1,6-
naphthyridin-5-yl]-1 ,3-Propahediamin; N-[7-[4-(2-thienyl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-
Propanediamin; N-[7-[4-fluoro-3-(trifluoromethyi)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl}-1,3-
Propanediamin; N-[7-{4-(3-pyridinyl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamin;
N-[7-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl}-1,3-Propanediamin; N-{7-(6-methoxy-2-

| naphthalenyl)-1,6-naphthyridin-5-y1]-1,3-Propanediamin; 7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(4-

pyridinylmethyl)-1,6-Naphthyridin-5-amin; 3-{[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-
ylmethylamino)-Propanenitril; 7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-[1-(phenylmethy!)}-4-piperidinyl}-
1,6-Naphthyridin-5-amin; N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-y1]-1,2-
Cyclohexanediamin, N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl}-1,6-naphthyridin-5-yl}-1,2-
Cyclohexanediamine, (1R,2S)-rel-., N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl}-1 ,6-naphthyridin-5-yl}-1,2-
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Benzenedimethanamine; N-[7-[4-(diethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,4-
Butanediamine; N-[7-[3',5'-bis(trifluoromethyl){1,1"-biphenyl]-4-yl}-1,6-naphthyridin-5-yl}-,3-
Propanediamine; N-[7-(3'-methoxy[1, 1'-biphenyl]-4-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl}-1,3-
Propanediamine; N-[7-(3'-fluoro{1,1"-biphenyl]-4-yl}-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamine;
4-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yljoxy}-1-Butanol; N-{7-[4-
(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl}- 1,4-Cyclohexanediamine; 7-{4-

| (dimethylamino)phenyl]-N-(2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidinyl)-1,6-Naphthyridin-5-amine; N-[7-[3-

bromo-4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamine; N-[7-(1-methyl-1H-
indol-5-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamine; N-[7-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,6-
naphthyridin-5-yl]-1,3-Propanediamine; N-[7-{4-(trifluoromethyl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-
1,3-Propanediamine; N-[7-(3-bromo-4-methoxyphenyi)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-
Propanediamine; N-[7-[4-[[3-(dimethylamino)propyl]methylamino]phényl]—1 ,6-naphthyridin-5-yi}-
1,4-Cyclohexanediamine; N-[7-[4-[[2-(dimethylamino)ethy]lmethylamino]phenyl}-1,6-
naphthyridin-5-yi}-1,4-Cyclohexanediamine; N-[7-{4-(dimethylamino)-3-methoxyphenyl}-1,6-
naphthyridin-5-yl]-1,4-Cyclohexanediamine; N-[7-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-

‘yl]-1,4-Cyclohexanediamine; N-[7{3-bromo-4-(4-marpholinyl)phenyl}-1,6-naphthyridin-5-yl}-1,4-

Cyclchexanediamine; 4-[[7-[4—[[2-(dime_-thylamino)ethyl]methylamino]phenyl]-1 ,6-naphthyridin-5-
ylloxy]-Cyclohexanol; N-[7-[3-bromo-4-(4-morpholinyl)phenyl}-1,6-naphthyridin-5-yi}-1,3-
Propanediamine; N,N-dimethyl-4-[5-(4-methyl-1-piperazinyl)-1,6-naphthyridin-7-yl]-
Benzenamine; 4-[[7-[4-[[3-(dimethylamino)propyl]methylamino]phenyl]-1,6-naphthyridin-5-
ylJoxy]-Cyclohexanol; N-[7-[4-[[2-(dimethylamino)ethyllmethylamino]phenyi]-1,6-naphthyridin-5-
yl}-1,4-Butanediamine; [3-[[5-[(3-aminopropyl)amino]-7-(4-methoxyphenyl)-1,6-naphthyridin-2-
yllamino]propyl]-Carbamic acid-1,1-dimethylethyl ester,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in

Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sé&ureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgemall bevorzugt sind die Saureadditionssalze ausgewdhlt aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat

Als MAP Kinase Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus:

Bentamapimod (AS-602801), Doramapimod (BIRB-796),
5-Carbamoylindole (SD-169), 6-{(aminocarbonyl)(2,6-difluorophenyl)amino}-2-(2,4-
difluorophenyl)-3-Pyridinecarboxamide (VX-702), alpha-[2-[[2-(3-pyridinyl)ethyllamino]4-
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pyrimidinyl]-2-Benzothiazoleacetonitrile (AS-601245), 9,12-Epoxy-1 H-diindol6[1 ,2,3-fg:3',2',1"-
ki}pyrrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocine-10-Carboxylsédure (CEP-1347) und 4-[3-(4-chlorophenyl)-5- -
(1-methyl-4-piperidinyl)-1H-pyrazol-4-yl}-Pyrimidine (SC-409),

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder
Hydrate.

Als iINOS-Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: S-(2-Aminoethyl)isothioharnstoff,
Aminoguanidin, 2-Aminomethylpyridin, 5,6-dihydro-6-methyl-4H-1,3-Thiazin-2-amine (AMT), L-
Canavanin, 2-Iminopiperidin, S-Isopropylisothioharnstoff, S-Methylisothioharnstoff, S-
Ethylisothioharnstoff, S-Methyltiocitrullin, S-Ethyithiocitrullin, L-NA (N*-Nitro-L-arginin), L-NAME
(N“-Nitro-L-argininmethylester), L-NMMA (N“-Monomethyl-L-arginin), L-NIO (N“-Iminoethyl-L-
ornithin), L-NiL (N“’-lminoethyl-lysin), (S)-6-Acetimidoylamino-2-amino-Hexanséaure (1H-tetrazol-
5-yl)-amid (SC-51), N-[[3-(aminomethyl)phenylmethyl]-Ethanimidamide (1400W), (S)-4-(2-
Acetimidoylamino-ethylsulfany!)-2-amino-buttersdure (GW274150), 2-[2-(4-Methoxy-pyridin-2-
yl)-ethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin (BYK191023), 2-((R)-3-Amino-1-phenyl-propoxy)-4-chlor-5-

fluorbenzonitril, 2-((1R,3S)-3-Amino-4-hydroxy-1-thiazol-5-yl-butylsulfany!)-6-trifluoromethyl-

nicotinonitril, 2-((1R,3S)-3-Amino-4-hydroxy-1-thiazol-5-yl-butylsulfanyli)}-4-chlor-benzonitril, 2-
((1R,3S)-3-Amino-4-hydroxy-1-thiazol-5-yl-butylsulfanyl)-5-chlor-benzonitril, (2S,4R)-2-Amino-4-
(2-ch|or-5-triﬂuoromethyI-phenylsu.Ifanyl)-4-thiazol-5-yl-butan-1 -0l, 2-((1R,3S)-3-Amino-4-
hydroxy-1-thiazol-5-yl-butylsulfanyl)-5-chlor-nicotinonitril, 4-((S)-3-Amino-4-hydroxy-1-pheny!-
butylsulfanyl)-6-methoxy-nicotinenitril, substituierte 3-Phenyl-3.4-dihydro-1-Isachinolinamin wie
z.B. (18,55,6R)=T=Chlor5=methyls2-aza=bicyclo[4.1.0]nept-2-en-3-ylamin (ONO-1714), (4R,5R)-
5-Ethyl-4-methyi-thiazolidin-2-ylideneamin, (4R,5R)-5-Ethyl-4-methyl-selenazolidin-2-
ylideneamin, 4-Aminotetrahydrobiopterin, (E)-3-(4-Chlor-phenyl)-N-(1-{2-oxo0-2-[4-(6-
triﬂuormethyl-pyrimidin-4-yloxy)-piperidin-1-yl]-ethylcarbamoyl}-2-pyridin-2-yl-ethyl)_-acrylamid
(FR260330), 3-(2,4-Difluor-phenyl)-6-[2-(4-imidazol-1-ylmethyl-phenoxy)-ethoxy]-2-phenyl-
pyridin (PPA250), 3-{[(Benzo[1,3]dioxol-5-ylimethyl)-carbamoyl]-methyl}-4-(2-imidazol-1-yl-
pyrimidin-4-yl)-piperazin-1-carbonsduremethylester (BBS-1), (R)-1-(2-Imidazol-1 -yl-6-methyl-
pyrimidin-4-y|)-pyrrolidin-2-carbonséure (2-benzo[1,3]dioxol-5-yl-ethyt)-amid (BBS-2) und deren
pharmazeutischen Salze, Prodrugs oder Solvate.

Als iINOS-Inhibitoren im Rahmen der vorliegenden Erfindung kénnen weiterhin antisense-
Oligonucleotide, insbesondere solche antisense-Oligonucleotide, die iNOS-kodierende
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Nukleinsduren binden, eingesetzt werden. Z.B. werden in WO 01/52902 antisense-
Oligonucleotide, insbesondere antisense-Oligonucleotide, die iINOS kodierende Nukleinséduren

binden, zur Modulierung der Expression von iNOS beschrieben.

~ Als MRP4-Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die

ausgewdhlt sind aus der Gruppe bestehend aus N-Acetyl-dinitrophenyl-Cysteine, cGMP,
Cholate, Diclofenac, Dehydroepiandrosterone 3-glucuronide, Dehydroepiandrosterone 3-
sulphate, Dilazep, Dinitrophenyi-S-glutathione, Estradiol 17-beta-glucuronide, Estradiol 3,17-
disulphate, Estradiol 3-glucuronide, Estradiol 3-sulphate, Estrone 3-sulphate, Flurbiprofen,
Folate, N5 formyl-tetrahydrofolate Glykocholat, Glykolithochols&dure sulfat,, Ibuprofen,
Indomethacin, Indoprofen, Ketoprofen, Lithocholsauresulfat sulphat, Methotrexat, ((£)-3-{[[3- [2-
(7-Chloro-2-chinolinyl)ethenyl]phenyl]-[[3-dimethylamino)-3-oxopropyl]thio]methyl]thio}-
propansaure), alpha-Naphthyl-beta-D-glucuronid, Nitrobenzyl mercaptopurine ribosid,
Probenecid, Sildenafil, Sulfinpyrazone, Taurochenodeoxycholate, Taurocholat,
Taurodeoxycholat, _Tau'rolithocholat, Topotecan, Trequinsin, Zaprinast und Dipyridamol,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und ihrer
pharmakologisch vertraglichen Saure-Additionssalze und Hydrate.

Als Leukotriene Biosynthese Inhibitoren wie zum Beispiel aus der Gruppe der 5-Lipoxygenase

| (5¥LO) Inhibitoren, cPLA2 Inhibitoren, Leukotriene A4 hydrolase Inhibitoren oder FLAP

inhibitoren, gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahilt sind
aus der Gruppe bestehend aus Zileuton, Tipelukast, Licofelone, Darapladib,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder
Hydrate.

Als Nicht-steroidale antientziindliche Agenzien (NSAIDs) gelangen hierbei vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung, die ausgewshit sind aus der Gruppe bestehend aus Piroxicam,
Diclofenac, Naproxen, Flurbiprofen, Fenoprofen, Ketoprofen, Ibuprofen, Nimesulide,

‘Indomethacin, Sulindac, Azapropazone, Phenylbutazone, Aspirin; Meloxicam, Celecoxib,

Rofecoxib, Valdecoxib, Lumarocoxib, Parecoxib, Tenoxicam und Etoricoxib, gegebenenfalis in
Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als CRTH2 Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die

ausgewihit sind aus der Gruppe bestehend aus Ramatroban und Laropiprant, gegebenenfalls -
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in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als DP1-Rezeptor Modulatoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung,
die ausgewdhit sind aus der Gruppe bestehend aus 7-[(1R,2R,3S,5S)-2-[[(5-
hydroxybenzo[b]thien-3-yl)carbonyljamino]-6,6-dimethyibicyclo[3.1.1}hept-3-yl}-, (52)-5-
Heptenoic acid (S-5751), Laropiprant, und 2-[[4-[(1R,2S,3R,5R)-5-chloro-2-[(3S)-3-cyclohexy!-3-
hydroxy-1-propyn-1-yl]-3-hydroxycyclopentyllbutylthio]-Essigséure (TS-002), gegebenenfalls in
Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer '

pharmakologisch vertraglichen S&ureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Thromboxane Rezeptor Antagonist gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Seratrodast, N-{[(1,1-
dimethyiethyl)amino]carbonyi]-2-[(4-methylphenyl)amino]-5-nitro-Benzenesulfonamide (BM-
573), (+/-}-sodium[2-(4-chlorophenylsulfonylaminomethyl)- indan-5-ylJacetate monohydrate (Z-
335) und 2-[[[4-[[(4-chlorophenyl)suifonyljamino]butyl]{[3-[[4-(1-methylethyl)-2-
thiaz_olyl]methoxy]phenyl]methyI]amino]sulfonyl]-Benzoeséure (KP-496) gegebenenfalls in Form
ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertraglichen S&ureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Chemokine Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus N-[5-chloro-2-[2-[(2R)4-[(4-
fluorophenyl)methyl]-2-methyl-1-piperazinyl]-2-oxoethoxy]phenyl]-Harnstoff hydrochloride (1:1)
(BX-471), 2, N-[(1 S,ZS,4R)-4-(aminocérbonyl)-1 -[(3-fluorophenyl)methyl]-2,7-dihydroxy-7-
methyloctyl]- -Quinoxalinecarboxamide (CP-481715), (4,6-dimethyI-S-pyrimidinyI)[4-[(3S)-4-
[(1R)-2-methoxy-1-{4-(trifluoromethyl)phenyljethyl]-3-methyl-1 -piperazinyl}-4-methyl-1-
piperidinyl]-Methanone (Sch-417680), 2-hydroxy-N,N-dimethyl-3-[[2-[[(1R)-1-(5-methyl-2-
furanyl)propylJamino]-3,4-dioxo-1-cyclobuten-1-ylJamino]-Benzamide (SCH-5271 23). und

1,4,8,11-Tetraazacyclotetradecane, 1,1'-{1,4-phenylenebis(methylene)]bis-, hydrochloride (1:8) '

(AMD-3100), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréglichen S&ureadditionssaize, Prodrugs,
Solvate oder Hydrate.

Als Neurokinin (NK1 oder NK2) Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Saredutant, Nepadutant und

Figopitant gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und
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gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs,
Solvate oder Hydrate.

Als Sphingosine1-phosphat Rezeptor Modulatoren gelangen hierbei vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung wie z.B. sonepcizumab, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen
Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Mucoregulatoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewdhlt sind aus der Gruppe bestehend aus: 3-[2-oxo0-2-[2-{[3-
(triflucromethyl)phenyl]lamino]-3-pyridinyljethyl]-1(3H)-Isobenzofuranone (MSI-22186),
Erdosteine, Fluorovent, Talniflumate, fudosteine, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréaglichen
Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als PPAR gamma Agonist gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Rosiglitazone, Ciglitazone, Pioglitazone und
N-[2-[2-[(3-fluorophenyl)imino]-4-[{4-(4-morpholinyl)phenyl}-3(2H)-thiazolyl]ethyl]-N'-methy!-

- Harnstoff (SMP-028), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere
" und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen S&ureadditionssalze,

Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Rho Kinase Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, wie
2.B. Fasudil, gegebenenfalls in Form seiner Racemate, Enantiomere, Diastereomere und
gegebenenfalls in Form seiner pharmakologisch vertréglichen Saureadditionssalze, Prodrugs,
Solvate oder Hydrate.

Als Adenosine Rezeptor Modulatoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahilt sind aus der Gruppe bestehend aus 4-(3,4-dichlorophenyl)-5-(4-
pyridinyl)-2-Thiazolamine (CGH-2466), 3-ethyl-3,9-dihydro-1-propyl-8-[1-{[3- '
(triﬂuoromethyl)phenyl]methyl]-1 H-pyrazol-4-yl]-1H-Purine-2,6-dione (CVT-6883), N-(4-

“cyanophenyl)-2-[4-(2,3,6,9-tetrahydro-2,6-dioxo-1,3-dipropyl-1H-purin-8-yl)phenoxy}-Acetamide

(MRS-1754), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und

. gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Séureadditionssalze, Prodrugs,

Solvate oder Hydrate.
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Als Bradykinin Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei'vorzhgsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahilt sind aus der Gruppe bestehend aus Icatibant und 1-
Piperazinepentanaminium, delta-amino-4-[[4-{[{2,4-dichloro-3-[[(2,4-dimethyl-8-
chinolinyl)oxy]methyl}phenyl]sulfonylJaminojtetrahydro-2H-pyran-4-yllcarbonyl}-N,N,N-trimethy!-
g-oxo-, chloride, hydrochloride (1:1:1), (deltaS)- (MEN-16132), gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch
vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Endothelin Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Actelion-1, Ambrisentan, Sitaxsentan, N-(2-
acetyl-4,6-dimethylphenyl)-3-[[(4-chIoro-3-meth)(l-5-isoxazoIyl)amino]suIfonyl]-2- |
Thiophenecarboxamide (TBC-3214) und Bosentan, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréglichen
Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Interleukin 1-beta converting enzyme (ICE) Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus
Pralnacasan und N-(4-amino-3-chlorobenzoyl)-3-methyl-L-valyl-N-[(2R,3S)-2-ethoxytetrahydro-
5-oxo0-3-furanyl]-L-Prolinamide (=VX-765), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréglichen
Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Toll-like Rezeptor (TLR) Modulatoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Resiquimod, Heplisav,
Resatorvid (TAK-242), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere
und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze,
Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als HMG-CoA Reductase Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewdhit sind aus der Gruppe bestehend aus Lovastatin, Simvastatin,
Pravastatin, Fiuvastatin und Avorvastatin, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréglichen
Séureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

J
Als VLA-4 Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewdhit sind aus der Gruppe bestehend aus Natalizumab, valategrast, gegebenenfails in
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. Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer

pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als SHIP Agonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewshit sind aus der Gruppe bestehend aus 2,3,4,4a,5,6,6a,11,11a,1 1b-decahydr6-

4 4,6a,7,11b-pentamethyl-, (4aS,6aR,11aR,11bS}1 H-Benzo[a]fluoren-9-of (AQX-MN100) und
MN-106, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréglichen S&ureadditionssalze, Prodrugs,
Solvate oder Hydrate.

Als anti-TNF-Antikérper gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewdhit sind aus der Gruppe bestehend aus Infliximab, Adalimumab, Golimumab. CytoFab
und Etanercept .

Als Substanzen gegen Schwellungen der Atemwege gelangen hierbei vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus
Phenylephrine, Phenylpropanolamine, Pseudophedrine, Oxymetazoline, Epinephrine,
Naphazoline, Xylometazoline, Propylhexedrine und Llevo-desoxyephedrine, gegebenenfalls in
Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer .
pharmakologisch vertriglichen Séureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Substanzen gegen Husten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung,
die ausgewahilt sind aus der Gfuppe bestehend aus Hydrocodone, Caramiphen,
Carbetapentane und Dextramethorphan, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere,
Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréglichen ‘

Siureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Substanzen bevorzugter Lipoxin A4 Derivative gelangen hierbei vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung, die ausgewshit sind aus der Gruppe bestehend aus
7.9,11,13-Eicosatetraenoic acid, 5,6,15-trihydroxy-, (5S,6R,7E,9E,11Z,13E,15R)- (15-epi-lipoxin
ad), 7,9,11,13-Eicosatetraenoic acid, 16-(4-fluorophenoxy)-5,6,15-trihydroxy-,
(5S,6R,7E,9E,11Z,13E,15S)- (ATL-1), aspirin-triggered lipoxin A(4) and analogs, protectin D1
(4,7.11,13,15,19-Docosahexaenoic acid, 10,17-dihydroxy-, (4Z,7Z,10R,11E,13E,15Z,17S5,19Z)-
, Resolvin E1 (6,8,10,14,16-Eicosapentaenoic acid, 5,12,18-trinydroxy-,
(5S,6Z,8E,10E,12R,14Z,16E,18R)- ) and benzo-lipoxin A4 analogs,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
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Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sadureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder
Hydrate.

Als Substanzen bevorzugter FPRL1-Modulatoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen
zur Anwendung, wie z.B. 5(S),6(R), 7-trihydroxyheptanoic acid methyl ester, gegebenenfalls in
Form.ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Substanzen bevorzugter PI3 Kinase Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 5-
(Quinoxalin-6-ylmethylene)thiazolidine-2,4-dione (AS-605240), 2-[(6-amino-9H-purin-9-
yl)methyl]-5-methy|-3-(2-methylphenyl)-4(3H)-Quinazo!inone (C-87114), and 2-Methyl-2-[4-{3-
methyl-2-oxo-8-(chinolin-3-yl)-2,3-dihydroimidazo[4,5-c]chinolin-1 -yl}phenyl]propionitrile (BEZ-
235), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalis
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder
Hydrate.

Als Substanzen bevorzugter CCR5 Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen
zur Anwendung, die ausgewdhlt sind aus der Gruppe bestehend aus maraviroc (4,4-difluoro-N-

| [(1S)-3-(3-ex0)-3-[3-methyl-5-(1-methylethyl}-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl]-

1-phenylpropyl]-Cyclohexancarboxamid), CCRSmAD004, vicriviroc ((4,6-dimethyl-5-
pyrimidinyl)[4-[(3S)-4-[(1R)-2-methoxy-1-{4-(triflucromethyf)phenyl]ethyl}-3-methyl-1-
piperazinyl]-4-methyl-1-piperidinyl}-Methanon) '

und nifeviroc (N-[1-[[(3S,4R)-1-(cyclopentylcarbonyl)-4-hydroxy-4-phenyl-3-pyrrolidinyljmethyl]-
4-piperidinyl]-N-2-propen-1-yl- (4-nitrophenyl)methyl ester-Carbaminséure),

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder
Hydrate.

Als Substanzen bevorzugter CXCR1 or CXCR2 Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung, wie z.B. 3-[[3-[(Dimethylamino)carbbnyI]-2-
hydroxyphenyl]Jamino]-4-[[(R)-1-(5-methylfuran-2-yl)propyllamino]cyclobut-3-ene-1,2-dione
(SCH-527123),

gegebenenfalls in Form seiner Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
Form seiner pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder
Hydrate.
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ErfindungsgemaR bevorzugt sind die S&ureadditionssalze der oben genannten MAP Kinase
Inhibitoren, iNOS-Inhibitoren, MRP4-Inhibitoren, Leukotriene Biosynthese Inhibitoren, Nicht-
steroidalen antientzi]ndli‘chen Agenzien (NSAIDs), CRTH2 Antagonisten, DP1-Rezeptor
Modulatoren, Thromboxane Rezeptor Antagonisten, Chemokine Rezeptor Antagonisten,
Neurokinin (NK1 oder NK2) Antagonisten, Sphingosinel1-phosphat Rezeptor Modulatoren,
Mucoregulatoren, PPAR gamma Agonisten, Rho Kinase Inhibitoren, Adenosine Rezeptor
Modulatoren, Bradykinin Rezeptor Antagonisten, Endothelin Antagonisten, Interleukin 1;beta
converting enzyme (ICE) Inhibitoren, Toll-ike Rezeptoren (TLR) Modulatoren, HMG-CoA
Reductase Inhibitoren, VLA-4 Antagonisten, SHIP Agonisten, anti-TNF-Antikérper, Substanzen
gegen Schwellungen der Atemwege, Substanzen gegen Husten, Lipoxin A4 Derivative, PI3
Kinase Antagonisten, FPRL1-Modulatoren, CCR5 Antagonisten ,CXCR1- oder CXCR2-
Antagonisten ebenfalls ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid,
Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat,
Hydrdacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, —Hydrosuccinat,
Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Formulierungen

Die erfindungsgeméRfen Verbindungen kénnen oral, transdermal, inhalativ, parenteral oder
sublingual verabreicht werden. Die erfindungsgeméfien Verbindungen liegen hierbei als aktive
Bestandteile in lblichen Darreichungsformen vor, beispielsweise in Zusammensetzdngen, die
im wesentlichen aus einem inerten pharmazeutischen Trager und einer effektiven Dosis des
Wirkstoffs bestehen, wie beispielsweise Tabletten, Dragées, Kapseln, Oblaten, Pulver,
Lésungen, Suspensionen, Emulsionen, Sirupe, Suppositorien, transdermale Systeme etc.. Eine
wirksame Dosis der erfindungsgemaRen Verbindungen liegt bei einer oralen Anwendung
zwischen 0.1 und 5000, vorzugsweise zwischen 1 und 500, besonders bevorzugt zwischen 5-
300 mg/Dosis, bei intravendser, subkutaner oder intramuskularer Anwendung zwischen 0,001
und 50, vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 mg/Dosis. Fir die Inhalation sind erfindungsgemaf
Lgsungen geeignet, die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 % Wirkstoff enthalten. Fur die
inhalative Applikation ist die Verwendung von Pulvern, ethanolischen oder wéssrigen Losungen
bevorzugt. Gleichfalls ist es moglich, die erfindungsgeméfen Verbindungen als Infusionslésung,
~ vorzugsweise in einer physiologischen Kochsalzlésung oder Néhrsalzldsung einzusetzen.



15

30

35

WO 2009/098061 PCT/EP2009/000805
68

Die erfindungsgeméRen Verbindungen koénnen allein oder in Kombination mit anderen

erﬁnddngsgemérsen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit weiteren
pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete Anwendungsformen
sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen, Séfte, Emulsionen oder
dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen des oder
der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielswéise inerten VerdGnnungsmitteln, wie
Calciumcarbonat, CaIciumphoSphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstérke oder
Alginsdure, Bindemitteln, wie Stirke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder
Talk, und/oder Mittein zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethy|cel|u|ose,A
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kénnen auch aus
mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend ‘kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergesteliten
Kernen mit Ublicherweise in Drageeiiberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon
oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Zur

'Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilititen kann der Kern auch

aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Drageehiille zur Erzielung eines
Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwéhnten
Hilfsstoffe verwendet werden kdnnen.

Safte der erfindungsgeméaBen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen kénnen
zusétzlich noch ein SuRungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycérin oder Zucker sowie ein
geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanilin oder Orangenextrakt,
enthalten. Sie kénnen auRerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie
Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von
Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektionslésungen werden in {iblicher Weise, z.B. unter Zusatz von Konservierungsmitteln, wie
p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsdure
hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen abgefulit.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden
Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten

Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafir vorgesehenen

B\
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Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyédthylenglyko! beziehungsweise dessen Derivaten,
herstellen.

{
Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgeméfien Verbindungen in der
Regel bei warmblitigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0.01-

100 mglkg Korpergewicht, vorzugsweise bei 0.1-15 mg/kg verwendet. Zur Verabreichung

kénnen diese beispielsweise mit einem oder mehreren (iblichen inerten Tréagerstoffen und/oder
Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose,
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronenséure, Weinséure, Wasser, Wasser/Ethanol,

Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol,

Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten
Gemischen in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapsein, Pulver,
Suspensionen, Lésungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet werden.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in ihrem

Umfang zu beschrénken:

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A) Dragées mit 75 mg Wirksubstanz

Zusammensetzunaq:

1 Dragéekern enthalt:
Wirksubstanz 750 mg
Calciumphosphat 93.0 mg
Maisstéarke 355 mg
Polyvinylpyrrolidon : 100 mg
Hydroxypropyimethylcellulose 150 mg
Magnesiumstearat 15 mg

230.0 mg
Herstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstédrke,  Polyvinylpyrrolidon,
Hydroxypropylmethyicellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat
gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden PreRllinge mit einem Durchmesser von ca.
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13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 1.5
mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses
Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der gewinschten Form geprefit.

Kerngewicht: 230 mg
Stempel: 9 mm, gewdibt

Die so hergestellten Dragéekerne werden mit einem Film Gberzogen, der im wesentlichen aus
Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragées werden mit Bienenwachs

geglanzt.

Dragéegewichf: 245 mg.

B) Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz

Zusammensetzunag:

1 Tablette enthélt:
Wirksubstanz 100.0 mg
Milchzucker 80.0 mg
Maisstérke 340 mg
Polyvinylpyrrolidon 40 mg
Magnesiumstearat 20 mg

220.0 mg

Herstellungverfahren:

Wirkstoff, Milchzucker und Stérke werden gemischt und mit einer ‘walrigen Ldésung des
Polyvinylpyrrolidons gleichméRig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2.0
mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird erneut gesiebt (1.5
mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die preRfertige Mischung wird zu

Tabletten verarbeitet.

Tablettengewicht: 220 mg
Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette
und einseitiger Teilkerbe.
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C) Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz 150.0 mg
Milchzucker pulv. 89.0 mg
Maisstérke 400 mg
Kolloide Kieselgelsdure 10.0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg
Magnesiumstearat 1.0 mg

300.0 mg
Herstellung:

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsdure gemischte Wirksubstanz wird mit einer
20%igen waRrigen Polyvinylpyrrolidonlésung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1.5

‘mm-Maschenweite geschiagen.

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und mit der
angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten
geprefdt.

Tableftengewicht: 300 mg
Stempeil: 10 mm, flach

D) Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Kapsel enthalt:

Wirkstoff 150.0 mg
Maisstarke getr. ca. 180.0 mg

Milchzucker pulv. ca. - 870 mg
Magnesiumstearat 30 mg
ca. 420.0 mg

Herstellung:

84
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Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75 mm-Maschenweite

gegeben und in einem geeigneten Geradt homogen gemischt.

Die Endmischung wird in Ha'rtgelatine-KapseIn der Grélie 1 abgefulit.

Kapselfiillung: ca. 320 mg

Kapselhille: Hartgelatine-Kapsel Grofie 1.

E) Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 - Zapfchen enthait:
Wirkstoff
Polyéthylenglykol 1500
Polyathylenglykol 6000

150.0 mg
550.0 mg
460.0 mg

Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840.0 mg

Herstellung:

2000.0 mg

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt und

die Schmelze in vorgekihlte Formen gegossen.

F) Suspension mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
100 m! Suspension enthalten:

Wirkstoff
Carboxymethyicellulose-Na-Salz

p-Hydroxybenzoes&uremethylester 0.05

p-Hydroxybenzoeséurepropylester 0.01
Rohrzucker

Glycerin

Sorbitldsung 70%ig

Aroma

Wasser dest. ad 100.00 mi

1.00
0.10

[(a]

10.00
5.00
20.00
0.30

Q@ © Q@ «
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Herstellung: ‘
Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren p-Hydroxybenzoe-

- séuremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethyicellulose-Natriumsalz

gelost. Es wird auf Raumtemperatur abgekihit und unter Rihren der Wirkstoff zugegeben und
homogen dispergiert. Nach Zugabe und Lésen des Zuckers, der Sorbitldsung und des Aromas
wird die Suspension zur Entltiftung unter Rithren evakuiert.

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.

G) Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 10.0 mg

0.01 n Salzséure s.q.
Aquabidest ad 20 ml

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gel6st, mit Kochsalz isotonisch

gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefilit.

H) Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 50.0 mg

0.01 n Salzséure s.q.
Aqua bidest ad 10.0 mi

Herstellung: .
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI geldst, mit Kochsalz isotonisch

gestelit, steriffiltriert und in 10 ml Ampullen abgefiillt.

I) Kapseln zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz

Qb
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1 Kapsel enthalt:

Wirksubstanz 50 mg
Lactose fur Inhalationszwecke 15.0 mg

200 mg
Herstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Lactose fiir Inhalationszwecke gemischt. Die Mischung wird auf einer

Kapselmaschine in Kapseln (Gewicht der Leerkapse! ca. 50 mg) abgefiilit.

Kapselgewicht: 70.0 mg
Kapselgréie: 3

J) Inhalationslésung fur Handvernebler mit 2.5 mg Wirksubstanz
1 Hub enthalt:

Wirksubstanz 2.500 mg
Benzaikoniumchiorid 0.001 mg
1N-Salzséure q.s.

Ethanol/Wasser (50/50) ad 15.000 mg

Herstellung:
Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchiorid werden in Ethanol/Wasser (50/50) gelost. Der pH-

Wert der Losung wird mit 1N-Salzsédure eingestellt. Die eingestelite Losung wird filtriert und in
fur den Handvernebler geeignete Behalter (Kartuschen) abgefiit.

Fillmasse des Behalters: 4.5 g
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
R"\N,H
o)
N™ °
b
Ik Z d N—R
N R
. /N\ A
(I)

dadurch gekennzeichnet, dass

R? eine Phenyl- oder 1-Phenylethyl-Gruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die
Reste R' bis R® substituiert ist, wobei

R’ und R?

oder

und

R3

gleich oder verschieden, Wasserstoff oder

einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

F, CI, Br, I, OCH,F, OCHF,, OCF; CH,F, CHF, CF3 CN, NO2, NH; und
OH,

einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehe'nd aus

C14-Alky!, C14-Alkyl-O-, Co.5-Alkenyl, Co.3-Alkinyl,

Phenyl, Phenyl-O-, Phenyl-C.s-alkyl-, Phenyl-C;.3-alkyl-O-, Heteroaryl,
Heteroaryl-O-, Heteroaryl-C, s-alkyl-, Heteroaryl-C4.;-alkyl-O-, wobe:i die
vorstehend genannten Phenylgruppen durch Reste R®, mono- oder di-
substituiert sind,

Wasserstoff,

oder

einen Rest ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus
F, Cl, Brund CHj,

K
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Wasserstoff, oder einen Rest, gegebenenfalls substituiert, ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Ci.s-Alkyl, C36-Cycloalkyl- und Ci6-Cycloalkyl-C.s-alkyl,

Wasserstoff, oder einen Rest, gegebenenfalls substituiert, ausgewéhit aus der Gruppe
bestehend aus Ci.e-Alkyl, Css-Cycloalkyl-, C35-Cycloalkyl-C..3-alkyl, C16-Alkyl-CO-, C3s-
Cycloalkyl-CO-, Cj¢-Cycloalkyl-Cy.3-alkyl-CO-, Cy.6-Alkyl-SO,-, C;.¢-Cycloalkyl-SO2-, Ca.

~ ¢-Cycloalkyl-Cy.5-alkyl-SOz, Phenyl-CO- und Phenyl-SO,-,

Wasserstoff oder

einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

F. Cl, Br, I, OH, Ci4-Alkyl, C14-Alkyl-O-, mit 1 bis 3 Fluoratomen substituiertes
Ci1.2-Alkyl-O-, C3.7-Cycloalkyl-O-, C37-Cycloalkyl-Cy4-alkyl-O-, Tetrahydrofuran-3-yl-O-,
Tetrahydropyran-3-yl-0¥, Tetrahydro-pyran-4-yl-O-, Tetrahydrofuranyl-C4-alkyl-O- und
Tetrahydropyranyl-Cq4-alkyl-O-,

R*-C,4-alkyl-, wobei die Verkniipfung der Reste R* Uber jedes C-Atom des Alkylrestes
erfolgen kann,

- R*-C,4-alkyl-O-, wobei der Rest R* durch mindestens 2 C-Atome von dem

Sauerstoffatom getrennt ist,

einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

Pyrrolidin-2-yI-C14-alkyl-O-, Pyrrolidin-3-yl-C,4-alkyl-O-, Piperidin-2-yi-C,4-alkyl-O-,
Piperidin-3-yi-C-alkyi-O-, Piperidin-4-yl-C,4-alkyl-O-, Azepan-2-yl-C4-alkyl-O-,
Azepan-3-yl-Cy4-alkyl-O-, Azepan-4-yl-C,s-alkyl-O-, Morpholin-2-yl-C,s-alky}-O-,
Morpholin-3-yl-C.4-alkyl-O-, 1-(Cy.3-Alkyl)-pyrrolidin-2-yI-C,4-alkyl-O-, 1-(C1.3-Alkyl)-
pyrrolidin-3-yl-Cy_4-alkyl-O-, 1-(Cy.5-Alkyl)-piperidin-2-yl-C14-alkyl-O-, 1-(C4.3-Alkyl)-
piperidin-3-yl-C44-alkyl-O-, 1-(C1_3-Alkyl)-piperidin-4-yi-C14-aIkyl-O-, 1-(C1.3-Alkyh)-
azepan-2-yl-Cy4-alkyl-O-, 1-(C4.3-Alkyl)-azepan-3-yl-Cy4-alkyl-O-, 1-(C4.5-Alkyl)-azepan-
4-yl-C,4-alkyl-O-, 4-(C,.3-Alkyl)-morpholin-2-yl-C14-alkyl-O- und 4-(C4.5-Alkyl)-morpholin-
3-yl-Cy4-alkyl-O-,

wobei
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R* einen Rest, gleich oder verschieden, ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus
OH, C.3-Alkyl-O-, C36-Cycloalkyl-O-, NH;, C13-Alkyl-NH-, (C4.3-Alkyl),N-, (2-
Methoxyethyl),N-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Azepan-1-yl-, Morpholin-4-yl-,
1,4-Oxazepan-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-
(C1a-Alkyl)-piperazin-1-yl-, 1,4-Diazepan-1-yl-, 4-(C4.5-Alkyl)-1,4-diazepan-1-yl,
HCO-NH-, C14-Alkyl-CO-NH-, C.3-Alkyl-O-C4 3-alkyl-CO-NH-, C14-Alkyl-O-CO-
NH-, H;NCONH-, C4.3-Alkyl-NH-CO-NH-, (C;.3-Alkyl)2N-CONH-, Pyrrolidin-1b-yl-
CO-NH-, Piperidin-1-yl-CO-NH -, Piperazin-1-yl-CO-NH-, 4-(C1.3-Alkyl)-piperazin-
1-yl-CO-NH -, Morpholin-4-yl-CO-NH- und C4-Alkyl-SO2-NH-,

wobei die bei der Definition des Restes R® vorstehend genannten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-,
Azepan-1-yl-, Piperazinyl-, 1,4-Diazepan-1-yl-, Morpholinyl- und 1,4-Oxazepan-4-yl-Gruppen
jeweils zusatzlich durch eine oder zwei C1.3-Alkylgruppen substituiert sein kénnen,

und

wobei die vorstehend genannten Phenylgruppen durch Reste R® mono- oder di- substituiert ist,

wobei

R®  Wasserstoff, oder
einen Rest, gleich oder verschieden, ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus
F, CI; Br, I, OH, CN, Cy.3-Alkyl-, C1.3-Alkyl-O-, CHF 5, CF3, -O-CHF; und
-O-CF,,

und

soweit nichts anderes erwihnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen geradkettig oder

verzweigt sein kénnen,
A -CO- oder -C4-Cjs-alkylen-, _
wobei der -C,-C;-alkylen- Rest durch einen Rest R® 1-, 2-, 3- oder 4-fach substituiert

sein kann,

und
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R® gleich oder verschieden, Wasserstoff, oder
einen Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus OH, C1-C4-Alkyl und -O-
C1-C4-AH(Y|,

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diéstereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssalze,

bedeuten.

2. Verbindungen‘ nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass

R® einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 3-Chlor-2-fluor-phenyl-, 3-Chilor-
4-fluor-phenyl-, 5-Chlor-2-fluor-phenyl-, 2-Fluor-3-methyl-phenyl-, 2-Fluor-5-methyl-
phenyl-, 4-Fluor-3-methyl-phenyl- und 3-Chlor-2-methyl-phenyl-Gruppe,

R°und R®  gleich oder verschieden,
Wasserstoff oder C43-Alkyi,

R* Cis-Alkyl-O-,

soweit nichts anderes erwdhnt wu_rde, die vorstehend erwihnten Alkylgruppen geradkettig oder

verzweigt sein kdnnen,

A -CH,CH,-, wobei der -CH,CH,- Rest durch eine 1 oder 2 Methylgruppen substituiert

sein kann,

gegebenenfalls in Form ihrer Tau'tomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch

unbedenklichen Saureadditionssalze,

bedeuten.
3. Verbindungen der Formel (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 2 zur Verwendung als
Arzneimittel. '
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4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um entzindliche
oder allergische Erkrankungen der Atemwege handeit. '

5. Verwendung nach Anspruch 3 oder 4 dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine
Erkrankung handelt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Chrdnischer Bronchitis,
akuter Bronchitis, Bronchitis aufgrund bakterieller oder viraler Infektion oder Pilzen oder
Helminthen, allergischer Bronchitis, toxischer Bronchitis, chronisch obstruktiver Bronchitis
(COPD), Asthma (intrinsisch oder allergisch), pediatrischem Asthma, Bronchiektasien,
allergischer Alveolitis, allergischer oder nicht-allergischer Rhinitis, chronischer Sinusitis,
zystischer Fibrose oder Mukoviszidose, alpha-1-Antitrypsin-Mangel, Husten, Lungenemphysem,
interstitieller Lungenerkrankungen, Alveolitis, hyperreaktiver Atemwege, Nasenpolypen,
Lungenddemen, Pneumonitis aufgrund unterschiedlicher Genese wie Strahlen-induziert oder

durch Aspiration oder infektivse, Kollagenosen wie Lupus eryth, systemische Sklerodermie,

Sarkoidose und M. Boeck.

6. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um entziindliche
oder allergische Krankheitszustédnde handelt, bei denen Autoimmun-Reaktionen beteiligt sind.

7. Verwendung nach Anspruch 3 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine

Erkrankung in Form von benignen oder malignen Tumoren handelt.

8. Pharmazeutische Formulierung enthaltend eine Verbindung der Formel (1) gemaf einem

der Anspriiche 1 oder 2.

9. Oral applizierbare pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 8 enthaltend eine

.Verbindung der Formel (1) gemaBR Anspruch 1 oder 2.

10.  Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer Verbindungen der Formel (l)
gemaR einem der Anspriiche 1 oder 2 als weiteren Wirkstoff einen oder mehrere Verbindungen
enthalten, die ausgewahlt sind aus den Klassen der Bétamimetika, Anticholinergika,
Corticosteroiden, weitere PDE4-Inhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Hemmern, Dopamin-
Agonisten, H1-Antihistaminika, PAF-Antagonisten und PI3-Kinase Inhibitoren oder zwei- oder

dreifach Kombinationen davon.
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Heterociclos espirociclicos, medicamentos que contienen a estos compuestos, su usoy

procedimiento para su preparacioén

Objeto de la presente invencion son heterociclos espirociclicos de la férmula general

Ra\N,H
N™ © i
mN/ R® N/Rb
Rc/N\A
()

sus tautébmeros, sus estereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en especial sus sales
fisiologicamente tolerables con acidos inorganicos u organicos, que presentan valiosas
propiedades farmacoldgicas, en especial una accién inhibidora sobre la transduccion de

sefiales mediada por tirosina quinasas, su uso para el tratamiento de enfermedades, en

“especial enfermedades tumorales, asi como hiperplasia benigna de préstata (BPH),

enfermedades del pulmén y de las vias respiratorias y su produccién.

Es mision de la presente invencién proporcionar nuevos compuestos los cuales, en
virtud de su actividad farmacéutica como inhibidores de la tirosina quinasa, pueden pasar a
emplearse en el sector terapéutico, es decir para el tratamiento de procesos patofisiolégicos

que son provocados por una suprafuncién de tirosina quinasas.
Descripcion detallada de la invencion

Sorprendentemente se hallé que el problema antes mencionado se soluciona por medio
de compuestos de la férmula (I), en donde los radicales R® a R? y A tienen los significados
mencionados a continuacion.

La presenté invencion se refiere, por ello, a compuestos de la formula general (1),

R"‘\N,H |
o)
N™ ©
lk y N—R
N R
Rc/N\A

(h
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en donde

Ra

significa un grupo fenilo 6 1-feniletilo, en los que el nucleo fenilo esta sustituido en cada

caso con los radicales R a R?, en donde

Rb

RC

R'yR? iguales o diferentes, significan hidrégeno o
un radical seleccionado del grupo compuesto por
F, Cl, Br, I, OCH,F, OCHF,, OCF; CH,F, CHF,, CF3; CN, NO,, NH, y OH,

un radical seleccionado del grupo compuesto por

alquilo C1_4', alquil C14-O- alquenilo C,.;, alquinilo C,.3,

fenilo, fenil-O-, fenil-alquilo C_s- y fenil-alquil C,.5-O-, heteroarilo,
heteroaril-O-, heteroaril-alquil C1.3- ¥ heteroaril-alquil C4.5-O, en donde
los grupos fenilo precedentemente mencionados estan mono- o di-

sustituidos con radicales R®,

R? significa hidrégeno,

0

un radical seleccionado del grupo compuesto por

F, Cl, Bry CHj
significa hidrogeno, o un radical, eventualmente sustituido, seleccionado del grupo
compuesto por alquilo Cy, cicloalduil Cs.6- Y cicloalquil C;¢-alquil Cys-,
significa hidrégneo, o un radical, eventualmente sustituido, seleccionado del grupo
compuesto por alquilo Cq, cicloalquil Cse-, cicloalquil Cse-alquil Cy.5-, alquil C46-CO-,
cicloalquil C36-CO-, cicloalquil C;¢-alquil C43-CO-, alquil C1_6-SOZF, cicloalquil C36-SO,-,
cicloalquil Cs¢-alquil C4.3-SO,-, fenil-CO- y fenil-SO,-,
significa hidrégeno o
un radical seleccionado del grupo compuesto por F, Cl, Br, |, OH, alquilo C,4, alquil
C1.4-O-, alquil C4,-O- sustituido con 1 a 3 atomos de fluoro, cicloalquil C;.,-O-, cicloalquil
Cs.7-alquil C44-O-, tetrahidrofuran-3-il-O-, tetrahidropiran-3-il-O-, tetrahidro-piran-4-il-O-,
tetrahidrofuranil-alquil C14-O- y tetrahidropiranil-alquil C;4-O-, 1 '

R*-alquil C14-, en donde el enlace de los radicales R* puede tener lugar a través de

cualquier atomo de C del radical alquilo,

R*-alquil C,.+-O-, en donde el radical R* esta separado del atomo de oxigeno por al

menos 2 atomos de C,
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un radical seleccionado del grupo compuesto por
pirrolidin-2-il-alquil C4_4-O-, pirrolidin-3-il-alquil C44-O-, piperidin-2-il-alquil C;.4-O-,
piperidin-3-il-alquil C,4-O-, piperidin-4-if-alquil C;4-O-, azepan-2-il-alquil C,4-O-, azepan-
3-il-alquil C44-O-, azepan-4-il-alquil C1.4.-O-, morfolin-2-il-alquil C4.4-O-, morfolin-3-il-alquil
5 C1.4-0O-, 1-(alquil C4.3)-pirrolidin-2-il-alquil C44-O-, 1-(alquil C4.)-pirrolidin-3-il-alquil |
C1.4-0O-, 1-(alquil C4.3)-piperidin-2-il-alquil C4.4-O-, 1-(alquil C_3)-piperidin-3-il-alquil
C14-0O-, 1-(alquil Cy.3)-piperidin-4-il-alguil C;4-O-, 1-(alquil Cy.3)-azepan-2-il-alquil C4-O-,
1-(alquil C1_3)-azepan-3-il-alquil C14-0-, 1-(alquil C43)-azepan-4-il-alquil C44-O-, 4-(alquil
C.3)-morfolin-2-il-alquil C4.4-O- y 4-(alquil C4)-morfolin-3-il-alquil C4.4-O-,
".10 en donde
R* significa un radical, igual o diferente, seleccionado del grupo compuesto por
OH, alquil C4.5-O-, cicloalquil C;5-O-, NH,, alquil C1.3-NH-, (alquil C_3);N-, (2-
. metoxietil),N-, pirrolidin-1-ilo-, piperidin-1-ilo-, azepan-1-ilo-, morfolin-4-ilo-, 1,4-
oxazepan-4-ilo-, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo-, 3-oxa-8-aza-
15 biciclo[3.2.1]oct-8-ilo-, 8-0xa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo-, piperazin-1-ilo-, 4~
(alquil C4.3)-piperazin-1-ilo-, 1,4-diazepan-1-ilo-, 4-(alquil C3)-1,4-diazepan-1-
ilo-, HCO-NH-, alquil C44-CO-NH-, alquil C4.5-O-alquil C;3-CO-NH-, alquil C44-O-
CO-NH-, H,NCONH-, alquil C1.5-NH-CO-NH-, (alquil C4.3),N-CONH-, pirrolidin-1-
iI-CO-NH-, piperidin-1-il-CO-NH-, piperazin-i-il-CO-NH-, 4-(alquil Cq3)-piperazin-
20 1-il-CO-NH-, morfolin-4-il-CO-NH- y alquil C;4-SO,-NH-,
en donde los grupos pirrolidinilo, piperidinilo, azepan-1-ilo, piperazinilo, 1,4-diazepan-1-ilo,
morfolinilo y 1,4-oxa~zepan-4-ilo, precedentemente mencionadoé en la definicién del radical RY,
pueden estar sustituidos adicionalmente en cada caso con uno o dos grupos alquilo Cia,

y
en donde los grupos fenilo precedentemente mencionados estan mono- o di-sustituidos con

radicales R®, en donde
R®  significa hidrégeno, o
un radical, igual o diferente, seleccionado del grupo compuesto por
F, Cl, Br, I, OH, CN, alquil C4.3-, alquil C4.3-O-, CHF,, CF;, -O-CHF, y
30 -O-CF;, '
| y
siempre y cuando no se haya mencionado otra cosa, los grupos alquilo previamente |
mencionados pueden ser de cadena lineal o rémificada,
A | significa -CO- o -alquilen C4-Cs;-,
35 - en donde el radical -alquilen C,-C;- puede estar sustituido 1, 2, 3 6 4 veces con un
radical R,
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R® iguales o diferentes, significan hidrégeno o
un radical seleccionado del grupo compuesto por OH, alquilo C4-C, y —O-alquilo
C4-Cy,

eventualmente en forma de sus tautdbmeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus

diastereocisdmeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales por adicién de acidos, °

solvatos e hidratos farmacolégicamente inocuos.
Se prefieren compuestos de formula (1), en la cual

R? significa un radical seleccionado del grupo compuesto por 3-cloro-2-fluoro-fenil-, 3-cloro-
4-fluoro-fenil-, 5-cloro-2-fluoro-fenil-, 2-fluoro-3-metil-fenil-, 2-fluoro-5-metil-fenil-, 4-
fluoro-3-metil-fenil- y 3-cloro-2-metil-fenil-,

R®y RS, iguales o diferentes,

sighifican hidrégeno o alquilo Cy_3,

R*  significa alquil C15-O-,

siempre y cuando no se haya mencionado otra cosa, los grupos alquilo previamente

mencionados pueden ser de cadena lineal o ramificada,

A significa -CH,CH,-, en donde el radical -CH,CH,- puede estar sustituido con 1 6 2
grupos metilo,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantidmeros, sus

diastereoisébmeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales por adicién de &cidos,

solvatos e hidratos farmacolégicamente inocuos.

Otro objeto de la invencién son compuestos de la féormula (I) para usar como
medicamentos.

Se prefiere el uso de los compuestos de la férmula (I), en donde se trata de
enfermedades inflamatorias o alérgicas de las vias respiratorias.

Es particularmente preferido el uso de los compuestos de la férmula (l), en donde se
trata de una enfermedad, la cual se selecciona del grupo compuesto por bronquitis crénica,
bronquitis aguda, bronquitis en virtud de infeccién bacteriana o viral u hongos o helmintos,
bronquitis alérgica, bronquitis toxica, bronquitis obstructiva créniva (COPD - siglas en inglés),
asma (intrinseca o alérgica), asma pediatrica, bronquioectasis, alveolitis alérgica, rinitis alérgica
o0 no alérgica, sinusitis cronica, fibrosis quistica o mucoviscidosis, carencia de alfa-1-
antitripsina, tos, enfisema pulmonar, enfermedades pulmonares intersticiales, alveolitis, vias
respiratorias hiperreactivas, pdlipos nasales, edemas pulmonares, pneumonitis en virtud de
diversa génesis, tal como la inducida por radiacién o por aspiracién o colagenosis infecciosa, tal
como lupus eritematoso, esclerodermia sistémica, sarcoidosis y M. Boeck, asi como para

tratamientos de exacerbaciones en el caso de asma y COPD, que fueron desencadenadas por
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via viral, bacteriana o por otras causas, para el tratamiento de infecciones viraleé o bacterianas
de las vias respiratorias o de los pulmones.

Se prefiere, ademas, el uso de los compuestos de la férmula (1), en donde se trata de
estados patoldgicos inflamatorios o alérgicos, en los que participan reacciones autoinmunes.

Se prefiere, ademas, el uso de los compuestos de la formula (I), en donde se trata de
una enfermedad en forma de tumores benignos o malignos.

Otro objeto de la invencidn es una formulacién farmacéutica que contiene un compuesto
de la férmula (1).

Se prefiere una formulacién farmacéutica de aplicacién oral que contiene un compuesto
de la férmula (1).

Otro objeto de la invencién son combinaciones medicamentosas que, junto a uno o
varios compuestos de la férmula (l), contienen como otro principio activo uno o varios
compuestos que estan seleccionados de las clases de los betamiméticos, anticolinérgicos,
corticosteroides, otros inhibidores de PDE4, antagonistas de LTD4, inhibidores de EGFR,
agonistas de dopamina, antihistaminicos H1, antagonistas de PAF e inhibidores de PI3-quinasa

0 combinaciones dobles o triples de ellos.
Términos y definiciones utilizados

Por "eventualmente sustituido" se entiende, en el marcd de la invencién, el grupo
mencionado-que esta eventualmente sustituido con un radical de bajo peso molecular. Por
radicales de bajo peso molecular se entienden grupos considerados quimicamente
convenientes, consistentes en 1-25 atomos. Con preferencia, estos grupos no tienen un efecto
negativo sobre la eficacia farmacolégica de los compuestos. |

A modo de ejemplo, los grupos pueden comprender:

e Cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas, eventualmente interrumpidas por
heteroatomos, eventualmente sustituidas con anillos, heteroatomos u otros grupos
funcionales convencionales.

e Sistemas de anillos aromaticos o no aromaticos compuestos por atomos de carbono y
eventualmente heteroatomos, que pueden é.star a su vez sustituidos con grupos
funcionales.

o Varios sistemas de anillos aromaticos o no aromaticos compuestos por atomos de carbono

y eventualmente heteroatomos, que pueden estar unidos por una o varias cadenas de

carbonos, eventualmente interrumpidas por heteroatomos, eventuaimente sustituidas con

heteroatomos u otros grupos funcionales convencionales.
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Asimismo quedan abarcados por el objeto de esta invencidn los compuestos de acuerdo
con la invencién, incluidas sus sales, en los que uno o mas atomos de hidrégeno, por ejemplo
uno, dos, tres, cuatro o cinco atomos de hidrégeno estan intercambiados con deuterio.

® o

Siempre que en la férmula estructural de un sustituyente se use un “-* abierto por un
solo lado, se debe entender este guién como punto de enlace con el resto de la molécula. El

sustituyente aparece en el sitio de los correspondientes radicales R?, R®, etc. Siempre que en la

- designacion o formula estructural de un sustituyente se use un guién abierto por un lado, el

punto de enlace con el resto de la molécula resulta claramente de la designacion o féormula

estructural en si.

Compuestos de la formula general (1) pueden poseer grupos acidos, principalmente '

grupos carboxilo, y/o grupos de caracter basico, tales como, p. ej., funciones amino. Por lo

tanto, compuestos de la formula general (I) pueden presentarse en forma de sales internas, en

forma de sales con acidos inorganicos farmacéuticamente utilizables, tales como &cido

- clorhidrico, acido sulftrico, acido fosférico, acido sulfénico, o acidos organicos (tales como, por

ejemplo, acido maleico, acido fumarico, acido citrico, acido tartarico o acido acético) o en forma
de sales con bases farmacéuticamente utilizables, tales como hidréoxidos o carbonatos de
metales alcalinos o alcalinotérreos, hidréxidos de zinc o de amonio, o aminas orgénicas, tales
como, p. &j., dietitamina, trietilamina, trietanolamina, y otras. Para preparar las sales de metales
alcalinos y alcalinotérreos del compuesto de formula (l) entran en consideracion
preferiblemente los hidroxidos e hidruros de metales alcalinos y alcalinotérreos, prefiriéndose
los hidroxidos e hidruros de metales alcalinos, especialmente los de sodio y de potasio, siendo
especialmente preferidos el hidroxido sédico y el hidroxido potasico. (Véase “también
Pharmaceutical salts, Birge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19)

Como se ha mencionado precedentemente, los compuestos de la férmula genéral 0]
pueden convertirse con un acido inorganico u organico en sus sales, especialmente para la
aplicacién farmacéutica, en sus sales por adicion de acidos farmacoldégicamente inocuas.
Entran en consideracidn como acidos para ello, por ejemplo, &cido succinico, acido
bromhidrico, acido acético, acido fumarico, acido maleico, acido metanosulfénico, acido lactico,
acido fosférico, acido cIorhidrico, acido sulfurico, acido malico o acido citrico. También pueden
utilizarse mezclas de los acidos antes mencionados.

Son objeto de la invencién los respectivos compuestos, eventualmente en forma de los
diastereoisémeros individuales, mezclas de los diastereocisomeros ‘individuales y/o de los
enantidmeros individuales, mezclas de los distintos enantiomeros o racematos, en forma de los
tau_‘témeros, asi como en forma de las bases libres o de las correspondientes sales por adicion
de acidos con acidos farmacolégicamente inocuos - tales como, por ejemplo, sales por adicion

de acidos con hidracidos halogenados - por ejemplo acido clorhidrico o bromhidrico - o con
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acidos organicos - tales como, por ejemplo, écidq tartarico, acido fumarico, acido citrico o acido
metansulfénico.

"Grupos protectores" en el sentido de la presente invencion se deben entender como
una denominacion conjunta para restos organicos con los cuales se pueden proteger
temporalmente grupos funcionales deteminados de una molécula que contiene varios centros
activos, contra el ataque de reactivos, de modo que las reacciones sélo tienen lugar en las

posiciones deseadas (sin proteger). Los grupos protectores se deben introducir de forma

- selectiva, bajo condiciones suaves. Tienen que ser estables durante toda la duracién de la

proteccion, bajo todas las condiciones de las reacciones que se van a realizar y las
operaciones de purificacion; se deben evitar racemizaciones y epimerizaciones. Los grupos

protectores se deben poder separar de nuevo, bajo condiciones suaves, de forma selectiva y

"de forma ideal con un alto rendimiento. La eleccién de un grupo protector adecuado, las

condiciones de la reaccion (disolvente, temperatura, duracién, etc.), pero también Ilas
posibilidades para eliminar de nuevo un grupo protector, son conocidas en el estado de la
técnica (p. ej. Philip Kocienski, Protecting Groups, 3% ed. 2004, THIEME, Stuttgart, ISBN:
3131370033).

Por un “disolvente organico” se entiende, en el ambito de la invencion, una sustancia
organica de bajo peso molecular que puede disolver otras sustancias organicas por medios
fisicos. La premisa para la aptitud como disolvente es que en el proceso de disolucién, no se
produzcan cambios quimicos ni en la sustancia que se va a disolver ni en la sustancia disuelta,
de modo que también los componentes de la sollcion se puedan volver a obtener en la forma
original, mediante procedimientos fisicos de separacién, tales como destilacion, cristalizacion,
sublimacién, evaporacién, adsorcion. Por diversas razones, no solo se pueden utilizar los
disolventes puros, sino mezclas que retnan las propiedades de la solucion. Por ejemplo, se
mencionan:
¢ alcoholes, preferentemente metanol, etanol, propanol, butanol, octanal, ciclohexénol;

e (licoles, preferentemente etilenglicol, dietilenglicol; g

o éteres / éteres glicdlicos, preferentemente .éter dietilico, terc-butil-metiléter, éter dibutilico,
anisol, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter mono-, di-, tri-, poli-etilenglicélico;

. cetdnas, preferentemente acetona, butanoqa, ciclohexanona;

o ésteres, preferentemente éster de acido acético, éster glicélico;

- e amidas, entre otros, compuestos nitrogenados, preferentemente. N ,N-dimetilformamida,

piridina, N-metilpirrolidona, acetonitrilo;
e compuestos de azufre, preferentemente sulfuro de carbono, dimetilsulfoxido, sulfolano;
e compuestos nitrogenados, preferentemente nitrobenceno;

¢ hidrocarburos halogenos, preferentemente diclorometano, cloroformo, tetraclorometano, tri-,

4
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tetra-cloroeteno, 1,2-dicloroetano', clorofluorocarbonos; _

e hidrocarburos alifaticos o aliciclicos, preferentemente bencina, éter de petrdleo,
ciclohexano, metilciclohexano, decalina, terpeno-L.; o

) hidro_carburos aromaticos, preferentemente benceno, tolueno, o-xileno, m-xileno, p-xileno;

o mezclas correspondientes de los mismos.

La designacion diastereoméricamente puro describe, en el marco de la presente
invencion, compuestos de la férmula (I) que existen en una unidad de pureza
diastereoisomérica de al menos 85%de, con preferencia de al menos 90%de, con preferencia
especial de > 95%de. La designacién de (exceso diastereomérico) es conocida en el estado de
la técnica y describe el grado de pureza 6ptica de compuestos diastereocisémeros.

La designacion _enantioméricamente puro describe, en el marcb de la presente

invencion, compuestos de la férmula (I) que existen en una unidad de pureza enantiomérica de

‘al menos 85%ee, con preferencia de al menos 90%ee, con preferencia especial de > 95%ee.

La designacion ee (exceso enantiomérico) es conocida en el estado de la técnica y describe el
grado de pureza 6ptica de compuestos quirales. '
Por el término "alquilo C44" (también en la medida en que sea componente de otros
radicales) se entienden grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, ramificados y no
ramificados, y por el término "alquilo C;4" se entienden grupos alquilo con 1 a 4 atomos de
carbono, ramificados y no ramificados. Se prefieren grupos alquilo con 1 a 4 atomos de

carbono, de manera particularmente preferida grupos alquilo con 1 a 2 atomos de carbono. En

este caso, se mencionan a modo de ejemplo: metilo, etilo, n- propllo iso-propilo, n-butilo, iso-

butllo sec-butilo, terc—butllo n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo o hexilo. Eventualmente, para los
grupos antes mencionados, también se usan las abreviaturas Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, t-
Bu, etc. Salvo que se describa de otra manera, las definiciones propilo, butilo, pentilo y hexilo
comprenden todas las formas isoméricas imaginables de los respectivos radicales. De esta
manera, por ejemplo propilo comprende n-propilo e iso-propilo, butilo comprende iso-butilo,
sec-butilo y ferc.-butilo, etc. ‘

Por el termino "alquileno C4.5" (también siempre que sea componente de otros radicales)
se entienden grupos alquileno ramificados y no ramificados, con 1 a 3 atomos de carbono. Se
prefieren grupos alquileno con 1 a 2 dtomos de carbono. Se mencionaran como ejemplo de los
mismos: metileno, etileno, propileno, 1-metiletileno, butileno, 1-metilpropileno, 1,1-dimetiletileno
y 1,2-dimetiletileno. En la medida en que no se describa de otra manera, la definicién alquileno
comprende todas las formas isémeras imaginables de los respectivos radicales de un nimero
igual de carbonos. Asi, por ejemplo propileno comprende también 1-metiletileno.

Por el término "cicloalquilo C;;" (también siempre que sea componente de otros

radicales) se entienden grupos alquilo ciclicos con 3 a 7 atomos de carbono. En este caso, se

10
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mencionan a modo de ejemplo: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

En la medida en que no se describa de otro modo, los grupos alquilo ciclicos pueden estar

- sustituidos con uno o mas radicales seleccionados del grupo consistente en metilo, etilo, iso-

propilo, ferc.-butilo, hidroxi y fluoro.

Por el término Marilo" (también siempre que sea componente de otros radicales) se
entienden sistemas de anillos aromaticos con 6, 10 6 14 atomos de carbono. En este caso, se
mencionan a modo de ejemplo: fenilo, naftilo, antracenilo o fenantrenilo, un radical arilo
préferido es fenilo. En la medida en que no se describa de otro modo, los compuestos
aromaticos pueden estar sustituidos con uno o varios radicales R®.

De manera especialmente preferida, por el término “arilo“ se ha de entender en cada
caso un grupo fenilo, que estad mono- o di-sustituido con R®, en donde los sustituyentes R®
pueden ser iguales o diferentes, y

R® significa hidrégeno, o

un radical seleccionado del grupo compuesto por
F, Cl, Br, I, OH, CN, alquil C_;-, alquil C15-O-, CHF,, CF;, -O-CHF, y
-O-CF;.

Por el término "heteroarilo” se designan anillos heteroarilo mono- o bi-ciclicos de 5-10
miembros en los que hasta tres atomos de C pueden estar reemplazados por uno o varios
heteroatomos seleccionados del grupo oxigeno, nitrégeno y azufre, en donde pUede contener
tantos enlaces dobles conjugados que se forma un sistema aromatico. Cada uno de los
heterociclicos previamente mencionados puede estar también eventualmente condensado con
un anillo benceno. Los anillos heteroarilo pueden llevar, siempre que no se describa otra cosa,l
por ejemplo, uno o varios sustituyentes.

El anillo puede estar unido a través de un atomo de carbono o, de estar presente, a
través de un atomo de nitrégeno con la molécula. Como ejemplos de compuestos aromaticos

heterociclicos de cinco o seis miembros se mencionan:
0 N N N LN 0 N
/ §| /3 /3 7 NT N ~ N N” N \” : /\\\
N
O AN X i AN
OO0 0D
N-N N N X N

Como ejemplo de anillos heteroarilo biciclicos de 5-10 miembros se mencionan
pirrolizina, indol, indolizina, isoindol, indazol, purina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina,

bencimidazol, benzofurano, benzotiofeno, benzotiazol, benzoisotiazol, piridopirimidina,

N
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pteridina, pirimidopirimidina.

Se ha de entender especialmente por el término “heteroarilo®
un grupo piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, en donde éstos estan mono- o di-
sustituidos en cada caso con el radical R®, en donde los sustituyentes R® pueden ser iguales o
diferentes y R® est4 definido como se menciona precedentemente.

Halég_eno representa, en el marco de la presente invencién, fltor, cloro, bromo o yodo.
Siempre que no se indique otra cosa, fllor, cloro y bromo se consideran halégenos preferidos.

El sustituyente R? puede significar un grupo fenilo 6 1-feniletilo, de preferencia un grupo

fenilo, en los que el nlcleo de fenilo esta sustituido en cada caso con los radicales R a R®.
De manera especialmente preferida, el sustituyente R? significa un radical seleccionado del
grupo compuesto por 3-cloro-2-fluoro-fenil-, 3-cloro-4-fluoro-fenil-, 5-cloro-2-fluoro-fenil-, 2-
fluoro-3-metil-fenil-, 2-fluoro-5-metil-fenil-, 4-fluoro-3-metil-fenil- y 3-cloro- 2-metil-fenil-. De -
manera muy particularmente preferlda el sustituyente R* S|gn|f|ca un grupo 3-cloro- 2-fluoro-
fenilo.

El sustituyente R puede significar hidrégeno o un radical, eventualmente sustituido,
seleccionado del grupo consistente en alquilo C., cicloalquil Cs- y cicloalquil Csg-alquilo-C_,
de preferencia hidrégeno y alquilo Cy.5, de manera especialmente preferidé hidrégeno y metilo.

El sustituyente R® puede significar hidrégeno o un radical, eventualmente sustituido,
seleccionado del grupo compuesto por alquilo C, cicloalquil Cs.e-, cicldalquil Cse-alquilo Cy_3,
alquil C4.6-CO-, cicloalquil C;5-CO-, cicloalquil Cg_s-alq_uil C1.5-CO-, alquil C1.6-SO,-, cicloalquil
C3.6-S0,-, cicloalquil Cjs-alquil C4.5-SO,-, fenil-CO- y fenil-SO_z-, de preferencia hidrégeno y
alquild C..5, de manera especialmente preferida, hidrogeno y metilo.

El sustituyente R? puede significar hidrégeno o ‘

un radical seleccionado del grupo compuesto por F, Cl, Br, |, OH, alquilo C,_, alquil

C1.4-0O-, alquil C4.o-O- sustituido con 1 a 3 atomos de fluoro, cicloalquil C;.,-O-, cicloalquil

Cs.7-alquil C44-O-, tetrahidrofuran-3-il-O-, tetrahidropiran-3-il-O- tetrahldroplran-4 il-O-,

tetrahidrofuranil-alquil C,.4-O- y tetrahidropiranil-alquil C;4-O-,

o
R“-alquilo C14-, en donde el enlace de los radicales R* puede tener lugar a través de
cualquier atomo de C del radical alquilo,

. _

R“-alquil C,.4-O-, en donde el radical R* esta separado del atomo de oxigeno por al
menos 2 atomos de C,
o

un radical seleccionado del grupo compuesto por

pirrolidin-2-il-alquil C1.4-O-, pirrolidin-3-il-alquil C44-O-, piperidin-2-il-alquil C1_4-O-,
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piperidin-3-il-alquil C,4-O-, piperidin-4-il-alquil C14-O-, azepan-2-il-alquil C44-O-, azepan-
3-il-alquil C44-0O-, azepan-4-il-alquil C4-O-, morfolin-2-il-alquil C4.4-O-, morfolin-3-il-alquil
C14-0-, 1-(alquil C,.3)-pirrolidin-2-il-alquil C,4-O-, 1-(alquil C,_3)-pirrolidin-3-il-alquil
C1.4-O-, 1-(alquil C4.5)-piperidin-2-il-alquil C+.4-O-, 1-(alquil C1.3)-piperidin-3-il-alquil
C14-0O-, 1-(alquil C4.3)-piperidin-4-il-alquil C,4-O-, 1-(alquil C4.)-azepan-2-il-alquil C;4-O-,
1-(alquil C4.3)-azepan-3-il-alquil C44-0-, 1-(alquil C4.;3)-azepan-4-il-alquil C;4-O-, 4-(alquil
C1.3)-morfolin-2-il-alquil C44-O- y 4-(alquil C1_3)-morfolin—3-il;alquil Ci4-0-,
de preferencia alquil C4.;-O-, de manera especialmente preferida CHs-O-,
en donde los grupos pirrolidinilo, piperidinilo, azepan-1-ilo, piperazinilo, 1,4-diazepan-1-ilo,
morfolinilo y 1,4-oxazepan-4-ilo, precedentemente mencionados en la definicion del radical RY,
pueden estar sustituidos adicionalmente en cada caso con uno o dos grupos alquilo Cy.s,
y
en donde los grupos fenilo precedentemente mencionados estan mono- o di-sustituidos
con radicales R®.
E! sustituyente R' puede significar hidrégeno o
un radical seleccionado del grupo compuesto por
F, Cl, Br, I, OCH,F, OCHF,, OCF; CH,F, CHF,, CF; CN, NO,, NH, y OH,
o)
un radical seleccionado del grupo compuesto por
“alquilo C44, alquil C4.4-O- alquenilo C,., alquinilo C,.,
fenilo, fenil-O-, fenil-alquil C4.-, fenil-alquil C,.5-O-, heteroarilo, heteroaril-O-, heteroaril-
alquil Cy5-y heteroaril-alquil C4-0, _ |
en donde los grupos fenilo precedentemente mencionados estan mono- o di-sustituidos
con radicales R®,
de preferencia hidrégeno, fluor, cloro, bromo o metilo, de manera especialmente preferida.
hidrégeno, fidor, cloro o metilo. '
El sustituyente R? puede significar hidrégeno o
un radical seleccionado del grupo compuesto por
F‘, Cl, Br, |, OCH.F, OCHF,, OCF; CH,F, CHF,, CF; CN, NO,, NH, y OH,
o A
un radical seleccionado del grupo compuesto por
alquilo C44, alquil C;4-O- alquenilo C,.3, alquinilo C,.,
fenilo, fenil-O-, fenil-alquilo C;.3-, fenil-alquil C4.5-O-, heteroarilo, heteroaril-O-, heteroaril-
alquil C4.3- y heteroaril-alquil C,3-O, en donde los grupos fenilo precedentemente
mencionados estan mono- o di-sustituidos con radicales R®,

de preferencia hidrégeno, flior, cloro o metilo, de manera especialmente preferida hidrégeno,
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fldor o cloro.

El sustituyente R® puede significar hidrégeno o

un radical seleccionado del grupo compuesto por F, Cl, Bry CH;
de preferencia hidrégeho.

El sustituyente R* puede significar un radical, igual o diferente, seleccionado del grupo
compuesto poﬂr |
OH, alquil C4.,-O-, cicloalquil C36-O-, NH;, alquil C4_3-NH-, (alquil C4.3).N-, (2-metoxietil),N-,
birrolidin-1—i|o-, piperidin-1-ilo-, azepan-1-ilo-, morfolin-4-ilo-, 1,4-oxazepan-4-ilo-, 2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-ilo-, 3-0xa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ilo-, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo-,
piperazin-1-ilo-, 4-(alquil C4.)-piperazin-1-ilo-, 1,4-diazepan-1-ilo-, 4-(alquil C43)-1,4-diazepan-

1-ilo-, HCO-NH-, alquil C;4-CO-NH-, alquil C4;-O-alquil C4.5-CO-NH-, alquil C44-O-CO-NH-,

H,NCONH-, alquil C1_3-NH-CO-NH-, (alquil C;.3)oN-CONH-, pirrolidin-1-il-CO-NH-, piperidin-1-il-
CO-NH -, piperazin-1-il-CO-NH-, 4-(alquil C4_3)-piperazin-1-i-CO-NH -, morfolin-4-il-CO-NH- y
alquil C14-SO»-NH-.

El sustituyente R® puede significar hidrégeno o

un radical, igual o diferente, seleccionado del grupo compuesto por

F, Cl, Br, I, OH, CN, alquil C4.3-, alquil C13-O-, CHF3, CF3, -O-CHF, y -O-CFs.

A puede ser -CO- o -alquilen C4-Cs-, de preferencia -CH,CH,-, -

en donde el radical -alquilen C,-C;- puede estar sustituido con un radical R® 1, 2, 3 6 4
veces, de preferencia 1 6 2 veces. )

El sustituyente R® puede ser, igual o diferente, hidrogeno o‘
un radical seleccionado del grupo compuesto por OH, alquilo C;-C, y —O-alquilo C;-C,4, de
preferencia metilo.

Un significado particularmente preferido para A es -CH,CH,-.

L

Procedimientos de preparacion

19

Para la preparacion de los compuestos de la formula general (1) son adecuados, por

ejemplo, los siguientes procedimientos:

a) Reaccion de un compuesto de la férmula general
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R2 H
\N/
N O\H
I
s
L, g

en la cual

R?y R? se definen como se menciond al principio, con un compuesto de la formula general

R ()

en la cual _
R®, R®y A se definen como se mencioné al principio y Z' representa un grupo labil tal como un
atomo de halégeno, p. ej. un dtomo de cloro, bromo o yodo, un grupo sulfoniloxi tal como un

grupo metanosulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi o un grupo hidroxi.

Con un compuesto de la férmula general (Ill), en el que Z' representa un atomo de’

halégeno o un grupo sulfoniloxi, la reaccién tiene lugar convenientemente en un disolvente tal
como etanol, isopropanol, acetonitrilo, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-
dimetilfformamida, dimetilsulféxido o N-metilpirrolidinona, con preferencia en presencia de una
base tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de potasio, terc-butilato de
potasio, hidruro de sodio o N-etil-diisopropilamina, a temperattjras comprendidas-en el intervalo
de 20°C a 160°C, por ejemplo a temperaturas comprendidas en el intervalo de 60°C a 140°C.

Con un compuesto de la férmula general llI, en el que Z' representa un grupo hidroxi, la

reaccién se lleva a cabo en presencia de un agente sustractor de agua, preferentemente en.

presencia de una fosfina y de un derivado de acido azodicarboxilico tal como, por ejemplo,
trifenilfosfina/éster dietilico de acido azodicarboxilico, convenientemente en un disolvente tal
como cloruro de metileno, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno o diefiléter de
etilenglicol a temperaturas de entre -50 y 150°C, pero preferentemente a temperaturas de entre
-20 y 80°C. |

b) Para la preparacién de corhpuestos de la férmula general |, en la que R® y R° significan en

cada caso un atomo de hidrégeno y A significa un grupo —CO-, reaccién de un compuesto de la

10
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R?y R? se definen como se mencion¢ al principio, con un cianuro de metal alcalino y carbonato

de amonio.

La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente o mezcla de disolventes tal

como metanol, etanol, etanol/agua o isopropanol, a temperaturas entre la temperatura

ambiente y 120°C. Otras indicaciones para la sintesis de hidantoinas se encuentran, por

ejemplo, en la siguiente publicacién:

Meusel, M.; Guetschow, M., Organic Preparations and Procedures International (2004), 36(5),

391-443.

c) Reaccion de un compuestovde la férmula general (V)

c/N\A

R V),

en la que R®, R° R y A se definen como se mencioné al principio, con un agente de

halogenacion, por ejemplo un halogenuro de acido tal como cloruro de tionilo, bromuro de

tionilo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo u oxicloruro de fosforo para dar un

compuesto intermedio de la férmula general (V1),
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ZZ
0
N °
| b

kN/ R° N/R

Rc/N\A

V1),

en la cual R, R%, R%y A se definen tal como se mencioné al principio, y Z* répresenta un atomo
de halégeno tal como un atomo de cloro o de bromo,

y subsiguiente reaccién con un compuestd de la férmula general (VII),

R?-NH, (VIl), en la que R*se define como se mencioné al principio, o sus sales.

La reaccién con el agente de halogenacién tiene lugar eventualmente en un disolvente
tal como cloruro de metileno, clorofo_rmo, acetonitrilo o tolueno, y eventualmente en presencia
de una base tal como N,N-dietilanilina, piridina, trietilamina o N-etil-diisopropilamina, a
temperaturas en el intervalo de 20°C a 160°C, preferentemente de 40°C a 120°C. Con
preferencia', la reaccion se lleva a cabo con cloruro de tionilo y cantidades cataliticas de N,N-
dimetifformamida a la temperatura de ebullicién de la mezcla de reaccién o bien‘con oxicloruro
de fésforo en acetonitrilo en presencia de trietilamina a la temperatura de ebullicidén de la
mezcla de reaccion. v

La reaccion del compuesto de la férmula general (VI) con el compuesto de la férmula
general (Vi) o de sus sales tiene lugar convenientemente en un disolvente tal como etanol,
isopropanol, acetonitrilo, 1,4-dioxano o N,N-dimetilformamida, eventualmente en presencia de
una base tal como carbonato de potasio, trietilamina o N-etil-diisopropilamina, a temperaturas
en el intervalo de 20°C a 160°C, preferehtemente de 60°C a 120°C. Sin embargo, la reaccién
se lleva a cabo preferentemente en isopropanol a la temperatura de ebullicién de la mezcla de
reaccion.

La reaccion de un compuesto de la férmula general (V) para dar un compuesto de la
férmula general (I) también se puede llevar a cabo como reacciéon en un solo recipiente, por

ejemplo en acetonitrilo, en presencia de trietilamina.

d) Para la preparacién de compuestos de la formula general |, en la que R® representa uno de
los grupos alquiloxi mencionados al principio, eventualmente sustituidos:

Reaccién de un compuesto de la férmula general

\ar
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R2 H
\N/
0

N °
L e

N OH /N

Rc/N\A
(VI

en la que R? R® R°y A se definen como se mencioné al principio, con un compuesto de la

férmula general
Z’-RY L(IX)

en la que R” significa un radical seleccionado del grupo compuesto por alquilo Cy., alquil Cq-

sustituido con 1 a 3 atomos de fluor, cicloalquil Cs7-, cicloalquil C;7-alquil Cq4-, tetrahidrofuran-

- 3-il-, tetrahidropiran-3-il-, tetrahidropiran-4-il-, tetrahidrofuranil-alquil C,,4- y tetrahidropiranil-

anUII C1.4-,

o]
R“-alquil C,.4-O-, en donde el radical R* esta separado de Z® por al menos 2 atomos de
c,

significa un radical seleccionado del grupo compuesto por
pirrolidin-2-il-alquil C44-, pirrolidin-3-il-alquil C1.4-, piperidin-2-il-alquil C4-, piperidin-3-il-
alquill C1.4~, piperidin-4-il-alquil C14-, azepan-2-il-alquil C,4-, azepan-3-il-alquil C;_4-,
azepan-4-il-alquil C44-, morfolin-2-il-alquil C4_4-, morfolin-3-il-alquil C4.4-, 1-(alquil C4.3)-
pirrolidin-2-il-alquil C44-, 1-(alquil C4.)-pirrolidin-3-il-alquil C44-, 1-(alquil C,_3)-piperidin-2-
il-alquil Cq4-, 1-(alquil C4.3)-piperidin-3-il-alquil C1_4-, 1-(alquil C4.3)-piperidin-4-il-alquil
C14-, 1-(alquil C4.3)-azepan-2-il-alquil C4.4-, 1-(alquit C1,3)-azepan-3-i'l-alquil Ci4-, 1-(alquil
C1.3)-azepan-4-il-alquil C44-, 4-(alquil C4.3)-morfolin-2-il-alquil C14- y 4~(alquil C.5)-
morfolin-3-il-alquil C_4-,

y
Z® representa un grupo labil tal como Lln atomo de halégeno, un grupo alquilsulfoniloxi,
arilsulfoniloxi o un grupo hidroxi.

Si en el caso del grupo labil se trata de un atomo de halégeno como un dtomo de cloro,
de bromo o de yodo o de un grupo alquilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi tal como el grupo

metansulfoniloxi o p-toluensulfoniloxi, la reaccién se lleva a cabo con preferencia en presencia
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de una base organica o inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio,
hidroxido de potasio, hidruro de sodio o N-etil-diisopropilamina. Si en el caso del grupo 1abil se
trata de un grupo hidroxi, entonces la reaccion se lleva a cabo en presencia de un agente
sustracfor de agua, con preferencia en preséncia de una fosfina y de un derivado de acido

azodicarboxilico tal como, por ejemplo, trifenilfosfina/éster dietilico del acido azodicarboxilico.

e) Para la preparacion de compuestos de la formula general |, en la que R representa un grupo
R*-alquil C,.4-O-, en donde el radical R* esta separadp del atomo de oxigeno por al menos 2
atomos de C, y R* significa un radical seleccionado del grupo compuesto por NH,, alquil
C14-NH-, (alquil C1.3).N-, (2-metoxietil),N-, pirrolidin-1-il-, piperidin-1-il-, azepan-1-il-, morfolin-4-
il-, 1,4-oxazepan-4-il-, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-il-, 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il-, 8-
oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il-, piperazin-1-il-, 4-(alquil C.3)-piperazin-1-il-, 1,4-diazepan-1-il-,
4-(alquil Cy.5)-1,4-diazepan-1-ilo:

Reaccién de un compuesto de la férmula general

a-

S~ oa o
Alquil C, , —Z X, .

en la que R? R® R°y A se definen como se mencioné al principio y Z* representa un grupo labil

‘tal como un atomo de halégeno, p. ej. un atomo de cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi

tal como un grupo metanosulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi, con
H-R* | XD
en donde R* se define como se mencioné con anterioridad.
f) Para la preparacién de compuestos de la formula general |, en la que R® significa un atomo

de hidrégeno:

Separacién de un radical protector de un compuesto de la férmula general
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Ra\N,H
o)
N ©
b
t —~ d N/R
N R /
Rc/N\A
(XIn,
~ en la que R?, R, R®y A se definen como se mencioné al principio y R® significa un grupo

' 5  protector, por ejempio un grupo bencilo eventualmente sustituido, un grupo terc.-butilo o un

grupo 2-(trimetilsitil)etilo.

. La separacién de un grupo bencilo, eventualmente sustituido, tiene lugar, sin embargo, -
por ejemplo, por hidrogendlisis, por ejemplo con hidrégeno en presencia de un catalizador tal
como paladio/carbén en un disolvente apropiado tal como metanol, etanol, éster etilico del

10 acido acético o acetato de etilo, eventualmente con la adicidén de un acido tal como acido
clorhidrico a temperaturas de entre 0 y 100 °C, pero con preferencia a temperaturas entre 20 y
60 °C, y a una presién de hidrégeno de 1 a 7 bar, pero con preferencia de 3 a 5 bar. La
separacion de un radical 2,4-dimetoxibencilo tiene lugar, de preferencia, en acido
trifluoroacético en presencia de anisol, tioanisol, pentametilbenceho o trietilsilano.

15 La separacion de un radical bencilo eventualmente sustituido o de un radical terc.-butilo
puede tener lugar, por ejemplo, también mediante tratamiento con un acido tal como acido

' triﬂubroacético, acido clorhidrico o acido bromhidrico, eventualmente utilizando un disolvente tal
como 1,4-dioxano, isopropanol, cloruro de metileno o tolueno, eventualmente en presencia de

. - anisol, ’;ioanisol, pentametilbenceno o trietilsilano.

20 La separacién de un grupo 2-(trimetilsilil)etilo tiene lugar, por ejemplo, mediante
tratamiento con fluoruros tal como fluoruro de tetrabutitamonio, eventualménte con utilizacién
de un disolvente tal como tetrahidrofurano 6 1,4-dioxano.

Otros grupos protectores adecuados y posibilidades para su introduccion y separaciéon
se describen, por ejemplo, en ,Protective Groups in Organic Synthesis‘ de Theodora W.

25 Greene y Peter G. M. Wuts , Wiley-VCH, o Philip Kocienski, Protecting Groups, 32 ed. 2004,

THIEME.

g) Para la preparacién de compuestos de la formula general |, en la que R° significa un atomo
de hidrégeno:

30 Separacion de un radical protector de un compuesto de la formula general
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Ra\N,H
' 0
N~ °
l 2 N—R
N R?
RC'/ N\A
(X1,

en la que R? R® R°y A se definen como se mencioné al principio y R® significa un grupb
protector, por ejemplo un grupo bencilo eventualmente sustituido, un grupo formilo, acetilo,
trifluoroacetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc.-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo.

La separaciéon del radical protector tiene lugar, por ejemplo, por hidrélisis en un

disolvente acuoso, por ejemplo en agua, isopropanol/agua, acido acético/agua,

tetrahidrofurano/agua 6 1,4-dioxano/agua, en presencia de un acido tal como acido

trifluoroacético, acido clorhidrico o acido sulfrico o en presencia de una base alcalina tal como
hidréxido de sodio o hidroxido de potasio o aprética, por ejemplo en presencia de
yodotrimetilsilano, a temperaturas de entre 0 y 120 °C, con preferencia a temperaturas de entré
10y 100°C. -

La separacién de un grupo bencilo, eventualmente sustituido, o de un radical
benciloxicarbonilo tiene lugar, sin embargo, por ejemplo, por hidrogendlisis, por ejemplo con

hidrégeno en presencia de un catalizador tal como paladio/carbén en un disolvente apropiado

_ tal como metanol, etanol, éster etilico del acido acético o acido acético glacial, eventualmente

con la adicién de un acido tal como acido clorhidrico, a temperaturas de entre 0 y 100 °C, pero
con preferencia a temperaturas entre 20 y 60 °C, y a una presién de hidrégeno de 1 a 7 bar,
pero con preferencia de 3 a 5 bar.

La separacién de un radical terc.-butoxicarbonilo tiene lugar, preferiblemente, mediante
tratamiento con un acido tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico, eventualmente con
el uso de un disolvente tal como cloruro de metileno, 1,4-dioxano, metanol o dietiléter.

La separacion de un radical trifluoroacetilo se lleva a cabo con preferencia por
tratamiento con un acido tal como acido clorhidrico, eventualmente en presencia de un
disolvente tal como acido acético a temperaturas de entre 50 y 120°C o por tratamiento con

lejia de sosa, eventualmente en presencia de un disolvente tal como tetrahidrofurano o

metanol, a temperaturas de entre 0 y 50 °C.

Otros grupos protectores adecuados y posibilidades para su introduccidén y separaciéon

se describen, por ejémplo, en ,Protective Groups in Organic Synthesis®* de Theodora W.
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' Greehe y Peter G. M. Wuts , Wiley-VCH, o Philip Kocienski, Protecting Groups, 32 ed. 2004,

THIEME.

h) Para la preparacién de compuestos de la férmula general |, en la que A significa un grupo
—alquilen C,-Cj-:

Ciclacion de un compuesto de la férmula general

R"\N,H
N ° i
lN/ R? z° RP
Rc/N\A'—N/

(XIV),

en la que R% R® R°y R? se definen como se mencioné al principio, A' significa un grupo
~alquilen C,-Cs-y Z° significa un grupo labil tal como un dtomo de haldégeno, un grupo hidroxi o
alquiloxi. »

Si en el caso del grupo labil se trata de un grupo hidroxi, entonces la reaccion se llevaa
cabo en presencia de un agente sustractor de agua tal como N,N‘-carbonildiimidazol, N,N‘-
diciclohexilcarbodiimida, tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’N‘-tetrametiluronio
(TBTU)' o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-i)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU),
convenientemente en un disolvente tal como cloruro de metileno, N,N-dimetilformamida,
acetonitrilo, tetrahidrpfurano, 1,4-dioxano o etilenglicoldietiléter, a temperaturas entre -50°C y
100°C, pero preferiblemente a temperaturas entre -20°C y 60°C. ’

Si en el caso del grupo labil se trata de un atomo de halégeno, entonces la reaccién se
lleva a cabo, de preferencia, en presencia de una base tal como trietilamina, piridina o N-etil-
diisopropilamina, convenientemente en un disolvente tal como cloruro de metileno, N,N-
dimetifformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o etilenglicoldietiléter, a
temperaturas entre -50°C y 100°C, pero de preferencia a temperaturas entre -20°C y 60°C.

Si en el caso del grupo labil se trata de un grupo alquiloxi, entonces la reaccion se lleva
a cabo, eventualmente, en presencia de una base tal como carbonato de potasio, hidréxido de
sodio, trietilamina o N-etil-diisopropilamina, convenientemente en un disolvente tal como

metanol, etanol, isopropanol, cloruro de metileno, N,N-dimetiformamida, acetonitrilo, -

'tetrahjdrofurano, 1,4-dioxano o etilenglicoldietiléter, a temperaturas entre -50°C y 120°C, pero

de preferencia a temperaturas entre 0°C y 80°C.
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Si segun I‘a invencion se obtiene un compuesto de la férmula general | que contiene un
grupo amino, alquilamino o imino, éste se puede convertir por acilacién o sulfonilaciéon en un
‘ correspo_ndiente compuesto de acilo o sulfonilo de la formula general |, en donde como agente
de acilacion se tienen en cuenta, por ejemplo, halogenuros de acido carboxilico, anhidridos de
5 acido carboxilico y acidos carboxilicos con agentes de activacion tal como N,N*- -
carbonildiimidazol, N,N‘-diciclohexilcarbodiimida o tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)- '
N,N,N’N*-tetrametiluronio y como agente de sulfonilacién, halogenuros de sulfonilo, y/o
un compuesto de la férmula general |, que contiene un grupo amino, alquilamino o imino, se
puede convertir por alquilacién reductiva o por alquilacién en un correspondiente compuesto de
-’xo alquilo de la férmula general | y/o
' un compuesto de la féormula general |, que contiene un grupo alcoxicarbonilo, se puede
convertir por separacion del éster en un acido carboxilico y/o
.' " un compuesto de la formula general |, que contiene un grupo alcoxicarbonilo, se puede
convertir por reacciéon con una amina en un derivado de amida de acido carboxilico y/o
15 un compuesto de la formula general |, que contiene un grupo carboxi, se puede convertir por
reaccion con una amina en un derivado de amida de acido carboxilico.

En las reacciones descritas previamente se pueden proteger grupos reactivos
eventualmente existentes tales como grupo hidroxi, amino, alquilamino o imino durante la
reaccion por medio de grupos protectores usuales, que se vuelven a separar después de la

20  reaccion.
.A modo de ejemplo, se tienen en cuenta como radical protector para un grupo hidroxi el
' grupo trimetilsililo, acetilo, tritilo, bencilo o tetrahidropiranilo.

Como radicales protectores para un grupo amino, alquilamino o imino se tienen en

cuenta, por ejemplo, el grupo formilo, acetilo, trifluoroacetilo, etoxicarbonilo, terc.-
. 25 butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo 6 2,4-dimetoxibencilo.

La ulterior separacién eventual de un radical protector utilizado tiene lugar, por ejemplo,
por hidrélisis en un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, isopropanol/agua, &cido
acético/agua, tetrahidrofurano/agua 6 1,4-dioxano/agua, en presencia de un acido tal como
acido trifluoroacético, acido cIthidrico o acido sulfurico o en presencia de una base alcalina tal

30 como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio o aprética, por ejemplo en presencia de
yodotrimetilsilano, a temperaturas de entre 0 y 120 °C, con preferencia a temperaturas de entre
10y 100 °C. |

La separacion de un radical bencil_o, metoxibencilo o benciloxicarbonilo se lleva a cabo,
sin embargo, por ejemplo, por hidrogendlisis, por ejemplo con hidrogeno en presencia de un

35  catalizador tal como paladio/carbon en un disolvente apropiado tal como metanol, etanol, éster

etilico del acido acético o acido acético glacial, eventualmente con la adicién de un acido tal
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como &cido clorhidrico, a temperaturas de entre 0 y 100 °C, pero con preferencia a
temperaturas de entre 20 y 60 °C, y a una presion de hidrégeno de 1 a 7 bar, pero con.
preferencia de 3 a 5 bar. Sin embargo, la separaciéon de un radical 2,4-dimetoxibencilo tiene
lugar, de preferencia, en acido ftrifluoroacético en presencia de anisol, tioanisol,
pentametilbenceno o trietilsilano.

La separacion de un radical terc.-butilo o terc.-butiloxicarbonilo tiene lugar, con
preferencia, por tratamiento con un acido tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico o
por tratarhiento con trimetilsilano de yodo eventualmente usando un disolvente tal como cloruro
de metileno, 1,4-dioxano, metanol, isopropanol o éter dietilico.

La separacién de un radical trifluoroacetilo tiene lugar, con preferencia, 'por tratamiento
con un acido tal como &cido clorhidrico, eventualmente en presencia de un disolvente tal como
acido acético, a temperaturas de entre 50 y 120 °C o por tratamiento con lejia de sosa,
eventualmente en presencia de un disolvente tal como tetrahidrofurano o metanol, a
temperaturas de entre 0 y 50 °C.

Otrbs grupos protectores adecuados y posibilidades para su introduccién y separacion
se describen, por ejemplo, en ,Protective Groups in Organic Synthesis“ de Theodora W.
Greene y Peter G. M. Wuts , Wiley-VCH, o Philip Kocienski, Protecting Groups, 3? ed. 2004,
THIEME.

Ademas, los compuéstos de la férmula general | obtenidos, tal como se menciond ya al
comienzo, se pueden separar en sus enantiomeros y/o diastereosidmeros. De esta manera, se
pueden separar, por ejemplo, mezclas cis/trans en sus isémeros cis y trans, y compuestos con
al menos un atomo de carbono épticamente activo en sus enantiémeros.

De esta manera, se pueden separar, por ejemplo, las mezclas obtenidas cis/trans por
cromatografia en sus isémeros cis y trans, los compuestos obtenidos de la formula general |,
que aparecen en racematos, de acuerdo con métodos conocidos en si (véase Allinger N. L. y
Eliel E. L. en "Topics en Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) se pueden separar
en sus antipodas 6pticos y compuestos de la formula general | cbn al menos 2 atomos de
carbono asimétricos debido a sus diferencias fisicoquimicas se pueden separar, seQUn
métodos conocidos en si, por ejemplo por cromatografia y/o cristalizacion por fraccionamiento,
en sus diastereosiomeros que, en caso de que se produzcan en forma racémica, se pueden
separar luego, tal como se mencioné con anterioridad, en los enantiomeros.

La separacidn en los enantiémeros se efectua, preferiblemente, medianté separacion en
columna en fases quirales o por recristalizacion en un disolvente épticamente activo, o por
reaccion con una sustancia 6pticamente activa que forma con el compuesto racémico sales o
derivados, tales como, p. €j., ésteres o amidas, en particular acidos y sus derivados o alcoholes

activados, y separacion de la mezcla de sales diasterecisomeras o del derivado, asi obtenido,
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p. ej. en virtud de diferentes solubilidades, pudiendo liberarse a partir de las sales
diastereoisémeras puras o de los derivados los antipodas libres por la accién de agentes
adecuados. Acidos dpticamente activos, particularmente habituales, son, p. €j., las formas D y
L de Aacido tartarico o acido dibenzoiltartarico, acido di-o-toliltartarico, acido malico, acido
mandélico, acido canfosulfénico, acido glutamico, acido aspartico o acido quinaico. Como-
alcohol épticamente activo se tiene en cuenta, por ejemplo, (+)- o (-)-mentol y como radical
adilo 6pticamente activo en amidas, por ejemplo, (+)- o (-)-mentiloxicarbonilo. |
Ademas, se pueden convertir los compuestos obtenidos de la férmula | en sus sales, en
especial para uso farmacéutico en sus sales fisiolégicamente tolerables con acidos o bases
inorganicos u organicos. En calidad de acidos entran en consideracién para ello, por ejempilo,
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido metansulfénico, acido etansulfénico,
acido bencensulfénico, acido p-toluensulfénico, acido fosférico, acido fumarico, acido succinico,
acido benzoico, acido salicilico, acido mandélico, acido lactico, acido malénico, acido citrico,
acido L-malico, acido L-tartarico o acido maleico. Como bases se tienen en cuenta, por
ejemplo, lejia de sosa, lejia potasica, hidréxido de calcio, dietanolamina o N-metil-D-glucamina.
Los compuestos'de las férmulas generales Il a XIV utilizados como sustancias de
partida son en parte conocidos en la bibliografia o se pueden preparar de acuerdo con
procedimientos conocidos en la bibliografia (véanse los Ejemplos | a Xll) o los procedimientos
previamente descritos, eventualmente con introduccién adicional de radicales protectores.
Procedimientos estandares para preparar los materiales de partida se describen, por
ejemplo, en "March's -Advanced Organic Chemistry“ de Michael B. Smith y Jerry March, Wiley-
VCH o en "Science of Synthesis/Houben-Weyl*, Thieme.
A modo de ejemplo, los compuestos de las férmulas generales (V) y (VI) se pueden

obtener de la siguiente manera:
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Rc/N\A RC/ \A
V) (V1)
Esquema 1

A partir de un compuesto de la formula general (XV), en el que PG significa un grupo
protector tal como, por ejemplo, bencilo, 4-metoxibencilo 6 2,4-dimetoxibencilo, se realiza la
reaccién con un compuesto de la féormula general (lll) analogamente al procedimiento a)
previamente descrito para dar un compuesto de la formula general (XVI). Los compuestos de la
férmula general (XV1) se conocen de la bibliografia (véanse, por ejemplo, los documentos WO
2004/108664 o WO 2007/003486) o se pueden obtener de acuerdo con procedimientos
conocidos de la bibliografia.

La separacion del grupo protector a partir de un compuesto de la formula general (XVI)
en un compuesto de la férmula general (V) se realiza, en caso de que PG signifique bencilo,
por ejemplo con hidrégeno en presencia de u~n catalizador tal como paladio/carbén (por
ejemplo, analogamente al Ejemplo Xl). La separacion del radical protector, en caso de que PG
signifiqgue 4-metoxibencilo 6 2,4-dimetoxibencilo, también puede realizarse de modo oxidativo
(por ejemplo, con nitrato de amonio y cerio (IV) o con 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona)
0 con acidos (por ejemplo con acido trifluoroacético en presencia de anisol, tioanisol,
pentametilbenceno o trietilsilano).

Un compuesto de la férmula general (V) se puede convertir luego, tal como se describié
en el procedimiento c) anterior, en un compuesto de la formula general (V1). Los significados
para R®, R, R%, A, Z' y Z% en los compuestos del esquema 1 se definen como se menciona

precedentemente.
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Tal como ya se mencion6é al comienzo, los compuestos de la férmula general (1)

conformes a la invencién y sus sales fisiologicamente tolerables presentan propiedades

farmacologicas valiosas, especialmente un efecto inhibidor sobre la transducciéon de sefiales

mediada por el receptor del factor de crecimiento epidermal (EGF-R), pudiendo ser provocada

ésta, por ejemplo, por una inhibicién de la formacion de ligandos, por la dimerizacion del

receptor o por la propia tirosina quinasa. Ademas, es posible que la transmisién de sefiales se

bloguee a otros componentes que estan mas abajo.

Los siguientes Ejemplos deben ilustrar con mas detalle la presente invencion sin limitar

el alcance de ésta:

Preparacion de los compuestos de partida

Eiempilo |
Ester metilico del acido trans-1-(2-amino-etilamino)-4-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-

metoxi-quinazolin-6-iloxil-ciclohexanocarboxilico

CI’ ; NH

é@[@
S > —
N ? N‘HO

H,N

A 1,60 g de éster metilico del acido trans-1-(2-terc.-butoxicarbonilamino-
etilamino)-4-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-ciclohexano-
carboxilico en 13 mi de cloruro de metileno se afiaden 3,30 ml de acido
trifluoroacético. La mezcla de reaccién se agita durante tres horas a la temperatura
ambiente, y luego se afiade de nuevo 1 ml de acido trifluoroacético. Después de otra
hora se ha completado la reaccién y la mezcla de reaccién se concentra, se recoge en
cloruro de metileno y en un poco de metanol y se alcaliniza con solucién de carbonato
de potasio al 10%. La fase organica se separa y la fase acuosa se extrae con cloruro
de metileno. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y
se concentran. |
Rendimiento: 1,30 g (97 % de la teoria)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 518, 520 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo | se obtienen los siguientes compuestos:
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(1) Ester metilico del acido trans-1-amino-4-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-

quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanocarboxilico

Cl NH
fosaer
k\ z o~
T NH,

Espectro de masas (ESI*): m/z = 475, 477 [M+H]"

(2) Ester metilico del acido trans-4-[4-(3- -cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi- qumazolm-

6-iloxi]- 1 (2 -metilamino-etilamino)-ciclohexanocarboxilico

CI/Q\NH
F N)I:[O\O)(i
k\N Cl) .:NH o~
R
Espectro de masas (ESI*): m/z = 532, 534 [M+H]"

(3) Ester metilico del acido cis-1-(2-amino-etilamino)-4-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-

7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanocarboxilico

Cl ; NH
F N7 (o) [(Z
k\ o O/
N (|) H
H2N

Ejempilo Il
Ester metilico del acido trans-1-(2-terc.-butoxicarbonilamino-etilamino)-4-[4-(3-cloro-2-

fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxil-ciclohexanocarboxilico
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Ac/@w _
F N7 0 0

11?@[0%(0/
Z“%o%

A 1,20 g de éster metilico del acido trans-1-amino-4-[4-(3-cloro-2-fluoro- .

fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanocarboxilico en 40 ml de
tetrahidrofurano se afaden, bajo una atmoésfera de argén, 0,44 g de N-terc.-
butoxicarbonil-2-aminoacetaldehido. A continuacion, se afiaden 0,18 ml! de acido
acético glacial y 0,80 g de triacetoxiborohidruro de sodio y la mezcla de reaccién se
agita durante una noche a la temperatura ambiente. Dado que la reacéién no se ha

completado, se afiaden todavia dos veces sendos 90 mg de N-terc.-butoxicarbonil-2-

aminoacetaldehido y sendos 200 mg de triacetoxiborohidruro de sodio. Después de

otra noche a la temperatura ambiente, la reaccién es completa. La mezcla de reaccion
se diluye con acetato de etilo y se combina con lejia de sosa. La fase organica se
separa y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavan con solucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre
sulfato de magnesio y se concentran. El producto bruto se sigue haciendo reaccionar
sin ulterior purificacion.

Valor Ry: 0,35 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 618, 620 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo Il se obtienen los siguientes compuestos:

(1) Ester metilico del acido trans-1-[2-(N-terc.-butoxicarbonil-N-metil-amino)-etilamino]-

4-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanocarboxilico

Espectro de masas (ESI'): m/z = 632, 634 [M+H]"
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(2) Ester metilico del &cido cis-1-(2-terc.-butoxicarbonilamino-etilamino)-4-[4-(3-cloro-2-

fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanocarboxilico

Espectro de masas (ESI*): m/z = 618, 620 [M+H]"

Ejemplo 1l

"Ester _metilico _del acido trans-1-terc.-butoxicarbonilamino-4-[4-(3-cloro-2-fluoro-

fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanocarboxilico

C|/©\NH
F NA\/E:[O 0
k\N O\O;/‘Lo/
I O\V\NH
o7< |

Una mezcla a base de 3,30 g de 4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-

quinazolin-6-ol en 23 ml de N,N-dimetilformamida se calienta hasta 50°C. Luego se
afaden 2,30 g de carbonato de potasio y 4,40 g de éster metilico del acido cis-1-terc.-
butoxicarbonilamino-4-metanosulfoniloxi-ciclohexanocarboxilico. La mezcla de
reaccion se calienta a 80°C y se agita durante una noche a esta temperatura.
Entonces se afiaden de nuevo 1,00 g de éster metilico del acido cis-1-terc.-
butoxicarbonilamino-4-metanosulfoniloxi-ciclohexanocarboxilico y 0,90 g de carbonato
de potasio. Después de otras cuatro hofas a 80°C, la mezcla de reaccion se enfria
hasta la temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo y se lava varias veces
con agua. La fase organica se lava con solucion saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de-magnesio y se concentra. El residuo del matraz se purifica mediante
cromatografia a través de una columna de gel de silice con cloruro de
metileno/metanol/amoniaco conc. (98/2/0,1 a 8/2/0,1).

Rehdimiento: 5,50 g (93 % de la teoria)

Espectro de masas (ESI"): m/z = 575, 577 [M+H]"
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Ejemplo IV
Ester metilico del  acido cis-1-terc.—butdxicarbonilamino-4-metanosulfoniloxi-

ciclohexanocarboxilico

A 4,39 g de éster metilico del acido cis-1-terc.-butoxicarbonilamino-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilico y 2,80 ml de trietilamina en 45 ml de cloruro de metileno se
afiaden lentamente, gota a gota, bajo enfriamiento en un bafio de hielo, 1,40 ml de
cloruro del acido metanosulfénico, manteniéndose la temperatura por debajo de 10 °C.
A continuacién se deja que la mezcla de reaccion llegue a la temperatura ambiente‘y
se agita durante una noche. Entonces se afiaden 20 ml de solucién satUrada de
hidrogeno-carbonato de sodio; las fases se separan y la fase acuosa se extrae con
cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se lavan con solucién saturada
de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran, quedando
un aceite viscoso. El producto bruto se sigue haciendo reaccionar sin ulterior
purificacién.

Rendimiento: 5,44 g (96 % de la teoria)
Valor Ry 0,50 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol = 95:5)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 352 [M+H]"

Ejemplo V
Ester metilico del acido cis-1-terc.-butoxicarbonilamino-4-hidroxi-

ciclohexanocarboxilico

HO.., 0
O—,/‘Lo/
NH
o=(

oA

450 g de éster metilico del acido 1-terc.-butoxicarbonilamino-4-oxo-

ciclohexanocarboxilico en 45 ml de tetrahidrofurano se combinan, bajo una atmoésfera

de argoén, con 6 ml de agua y 630 mg de borohidruro de sodio. La mezcla de reaccién

1t
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se agita durante dos horas a la temperatura ambiente, se diluye con dietiléter, se
combina con acido clorhidrico 1N y se mezcla agitando a fondo. La fase orgéanica se
separa, se lava con solucién de carbonato de potasio al 10% vy solucién saturada de

cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. Queda un aceite

. incoloro que cristaliza lentamente a lo largo de la noche.

Rendimiento: 4,39 g (97 % de la teoria)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 274 [M+H]"

Ejemplo VI
Ester metilico del acido 1-terc.-butoxicarbonilamino-4-oxo-ciclohexanocarboxilico

o) 0
NH
o~

k4

A 4,65 g de acido 1-terc.-butoxicarbonilamino-4-oxo-ciclohexanocarboxilico en

45 ml de N,N-dimetilformamida se afiaden 3,90 g de carbonato de potasio y 1,30 ml de
yoduro de metilo y la mezcla de reaccién se agita durante tres horas a la-temperatura
ambiente. A continuacién, el disolvente se separa por destilacion en el evaporador
rotatorio y el residuo se reparte entre solucién de carbonato de potasio al 10% y
dietiléter. La fase acuosa se separa y se extrae con dietiléter y las fases organicas
reunidas se lavan con solucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran. Queda un aceite incoloro que cristaliza lentamente.
Espectro de masa (E'SI*): m/z = 272 [M+H]"

Ejemplo VIl
Ester metilico del acido cis-1-amino-4-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-

quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanocarboxilico

crr ; “NH
Q
F 0 L
l = <0
\
N Q NH,
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1,95 g de acido cis/trans-1-amino-4-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-
quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanocarboxilico se disuelven en un poco de metanol y, bajo
enfriamiento en un bafio de hielo, se afladen gota a gota a una solucién a base de 700

pl de cloruro de tionilo en 20 ml de metanol. La mezcla de reaccién se calienta con

-agitacién durante una noche hasta la temperatura ambiente y, a continuacioén, se

calienta durante otras 2 h a reflujo. Dado que todavia no se puede reconocer reaccién
alguna, la mezcla de reaccion se enfria, se mezcla, bajo enfriamiento en un bafio de
hielo, con otros 700 pl de cloruro de tionilo y de nuevo se calienta a reflujo durante 8 h.
Dado que después del enfriamiento hasta la temperatura ambente la reaccion sigue
siendo incompleta, se afiaden de nuevo 700 pl de cloruro de tionilo. Después de otras
4 h a reflujo, la reaccién es completa y el disolvente se separa por destilacion en el
evaporador rotatorio. El resoiduo del matraz se reparte entre cloruro de metileno y
solucién de carbonato de potasio al 10%. La fase acuosa se separa y se extrae con

cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de

magnesio y se concentran. El residuo del matraz se cromatografia sobre una columna

de fase inversa con una mezcla de acetonitrilo/agua/amoniaco como eluyente,
pudiendo separarse compuestos cis y trans.

Rendimiento: 330 mg (16 % del tedrico)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 475, 477 [M+H]"

Eiemplo VI
Acido cis/trans-1-amino-4-[4-(3-cloro—2—fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-i|oxi]-

I ; “NH oI ; “NH
(0] o) (0]
FurSs 0 L HENEEN
L ~~0OH P /~oH
N Q7 W, N 0 NH,

Una mezcla a base de 3,00 g de sin/anti-8-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-

ciclohexanocarboxilico

metoxi-quinazolin-6-iloxi}-1,3-diaza-espiro[4.5]decan-2,4-diona y 30 ml de lejia de sosa
2 N se calienta con agitaciéon durante aprox. 25 h hasta 135°C. Despues de enfriar
hasta la temperatura ambiente, la mezcla de r_eaccién se neutraliza con acido
clorhidrico. A continuacién, el agua se separa por destilacion al vacio en el evaporador
rotatorio, formandose un precipitado el cual se filtra con succioén y se seca. El producto
bruto, obtenido de esta manera, se sigue haciendo reaccionar sin ulterior purificacién.
Rendimiento: 1,95 g (69 % de la teoria)

133



10

15

25

ARV,

32 P01-2336-PCT

Espectro de masas (ESI*): m/z = 461, 463 [M+H]"

A

Eiemplo 1X
sin/anti-8-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxil-1,3-diaza-

cI” ; “NH
PN 0 0
'kN/ o /N
‘I H%
0

espiro[4.5]decan-2.4-diona

F 0 0
N~~~
C\IIOU“U\NH

TN

Una suspension de 3,00 g de 4-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-
quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanona en 30 ml de etanol acuoso al 60% se mezcla con
2,10 g de carbonato de amonio y 470 mg de cianuro de -potasio, y la mezcla de
reaccion se calienta a refiujo durante 2 h. Después de enfriar hasta la temperatura
ambiente, se afiaden de nuevo 0,50 g de carbonato de amonio y 100 mg de cianuro de
potasio, y la mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante otras 2 h. A continuacion,
se deja enfriar durante una noche a la temperatura ambiente, formandose un
precipitado claro. Este se filtra con succion, se continiia lavando con agua y se seca.
Rendimiento: 3,05 g (87 % de la teoria)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 486, 488 [M+H]"

Ejemplo X
4-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanona

C|/©\NH
F N)\/C[O
e ?Qo

A 6,50 g de 6-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-iloxi)-7-metoxi-3H-quinazolin-4-ona

en 65 ml de acetonitrilo se afiaden gota a gota, bajo una atmoésfera de argén, 3,25 ml
de oxicloruro de fésforo. A continuacion, la mezcla de reaccién se calienta hasta 40°C,
se combina gota a gota con 5,00. ml de trietilamina y se calienta a reflujo durante 2 h.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiaden 1,40 ml de trietilamina y

2,60 mi de 3-cloro-2-fluoro-anilina, disueltos en 5 ml de acetonitrilo, y la mezcla de
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reacciéon se agita durante una noche a 40°C. Después se afaden de nuevo, gota a
gota, 0,70 ml de 3-cloro-2-fluoro-anilina, disueltos en 2 mi de acetonitrilo, y la mezcla
de reaccion se agita durante otras 10 h. Después de enfriar hasta la temperatura
ambiente, se filtra con succién el precipitado resultante, se recoge en acido clorhidrico
1 N, se mezcla con acido clorhidrico isopropandlico 6 N y se agita a la temperatura
ambiente hasta que se haya completado la separacién del cetal. El precipitado

resultante se filtra con succion y se mezcla con cloruro de metileno y lejia de sosa 1 N.

La fase acuosa se separa y se extrae con cloruro de metileno, los extractos reunidos

se concentran y el residuo del matraz se lleva a cristalizacién con diisopropiléter.
Rendimiento: 5,90 g (73 % de la teoria) |
Espectro de masas (ESI*): m/z = 416, 418 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo X se obtienen los siguientes compuestos:

1) 4—[(2-ﬂuoro-5-metiI-feniI)amino]-6-(4-oxo-ciblohexiloxi)—?-metoxi-quinazolina

F

NH
NT °
.m/

N cl) o}

Espectro de masas (ESI*): m/z = 396 [M+H]"

(2) 4-[(2,4-diﬂuor6-3-metiI-feniI)amino]—6-(4-oxo-ciclohexiloxi)-7-metoxi-quinazolina
F

NH
N o
U
N c|> o

Espectro de masas (ESI*): m/z = 414 [M+H]"

(3) 4-[(2-fluoro-3-metil-fenil)amino]-6-(4-oxo-ciclohexiloxi)-7-metoxi-quinazolina
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NH
FN\ o
L
N (I) o

Espectro de masas (ESI*): m/z = 396 [M+H]"

(4) 4-[(3-cloro-2-metil-fenil)amino]-6-(4-oxo-ciclohexiloxi)-7-metoxi-quinazolina

s eqel

Espectro de masas (ESI"): m/z = 412, 414 [M+H]"

(5) 4-[(5-cloro-2-fluoro-fenil)amino]-6-(4-oxo-ciclohexiloxi)-7-metoxi-quinazolina

C|/©::H .
COCCL

| |
Espectro de masas (ESI*): m/z = 416, 418 [M+H]*

(6) 4-[(4-fluoro-3-metil-fenilyamino]-6-(4-oxo-ciclohexiloxi)-7-metoxi-quinazolina

Espectro de masas (ESI*): m/z = 396 [M+H]"

(7) 4-[(3-fluoro-5-metil-fenilyamino]-6-(4-oxo-ciclohexiloxi)-7-metoxi-quinazolina
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Espectro de masas (ESI*): m/z = 396 [M+H]"

(8) (R)-4-[(1-feniletil)amino]-6-(4-oxo-ciclohexiloxi)-7-metoxi-quinazolina

SN ‘
NT °
L
N <') o)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 392 [M+H]"

Ejemplo Xl
6-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-iloxi)-7-metoxi-3H-quinazolin-4-ona

iso e’
|

27,20 g de 3-bencil-6-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il-oxi)-7-metoxi-3H-quinazolin-

4-ona se mezclan, disueltos en 270 ml de acido acético glacial, con 2,70 g de paladio
sobre carbén activado (al 10%) y se hidrogenan a 60°C hasta que haya finalizado la .
absorcién de hidrégeno. A continuacién, el acido acético glacial se separa por:
destilacién en el evapofador rotatorio y se continta evaporando con tolueno. El residuo
del matraz se mezcla con agua y se alcaliniza con solucion saturada de hidrégeno-
carbonato de sodio. El precipitado obtenido se filtra por succién y se seca.

Rendimiento: 20,30 g (95 % de la tedria)

Espectro de masa (ESI"): m/z = 333 [M+H]"

Ejemplo Xl
3-bencil-6-(1 l4-dioxa-espiro‘[4.5]dec-8-iloxi)-7-metoxi-3H-quinazolin-4-ona
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saeeqey

20,00 g de 3-bencil-6-hidroxi-7-metoxi-3H-quinazolin-4-ona en 150 m| de N,N-
dimetilformamida se calientan hasta 50°C, luego se afiaden 16,00 g de carbonato de
potasio y 20,00 g de éster 1,4-dioxa-espirof4.5]dec-8-ilico del acido metanosulfénico y
la mezcla de reaccién se agita durante una noche a 80°C. Luego se afaden
nuevamente 6,00 g de carbonato de potasio y 8,00 g de éster 1,4-dioxa-espiro[4.5]-

dec-8-ilico del acido metanosulfénico y se agita durante otras 4 h a 80°C. En el

‘espacio de las siguientes 24 h se afiaden en porciones, en total, ot‘ros 6,00 g de

carbonato de potasio y 10,00 g de éster 1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-ilico del acido
metanosulfénico, hasta que la reaccion se haya completado. Después de enfriar hasta
la temperatura ambiente, se afiaden muy lentamente, gota a gota y con agitacion, en
total 450 ml de agua, formandose un precipitado, el cual se filtra con succién, se lava
con agua y se seca. '

Rendimiento: 27,20 g (91 % de la teoria)

Espectro de masas (ESI"): m/z = 423 [M+H]"

Preparacién de los compuestos finales

'E]emglo 1

anti-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxil-1,4-diaza-

espiro[5.5]undecan-5-ona

A ‘
F NZ (0] (@]
C T,
N ?

A 1,30 g de éster metilico dle acido trans-1-(2-amino-etilamino)-4-[4-(3-cloro-2-

fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-ciclohexanocarboxilico en 14 ml de
metanol se afiaden 1,30 ml de lejia de sosa 4 N y la mezcla de reaccion se agita

durante tres horas a la temperatura ambiente. A continuacién, el disolvente se separa’
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por destilacién en vacio en el evaporador rotatorio. El residuo del matraz se purifica
mediante cromatografia a través de una columna de gel de silice con cloruro de -
metileno/metanol/amoniaco conc. (98/2/0,1 a 8/2/0,1) como agente eluyente. Las
fracciones de producto se concentran y se mezclan agitando con diisopropiléter. El
residuo sélido se filtra con succién y se seca.

Rendimiento: 700 mg (57 % del teérico)

Valor Ry. 0,30 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 486, 488 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo 1 se obtienen los siguientes compuestos:

(1) anti-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-4-metil-1,4-diaza-

espiro[5.5]undecan-5-ona

Espectro de masas (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]"

(2) sin-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-

espiro[5.5]undecan-5-ona

NH '
F o) 0
N -
seqes
? HN__J

Espectro de masas (ESI*): m/z = 486, 488 [M+H]"

Ejemplo 2
anti-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxil-1-metil-1.4-diaza-

espiro[5.5]undecan-5-ona
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C|/©\NH
F N7 O (@]
y T,
N :
o )

~ A 400 mg de anti-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxil-
1,4-diaza-espiro[5.5]undecan-5-ona en 12 ml de tetrahidrofurano se afiaden 125 pl de

solucion de formaldehido acuosa al 37%, seguido de 50 pl de acido acético glacial y

- 280 mg de triacetoxiborohidruro de sodio. La mezcla de reaccién se agita durante una

noche a la temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo, se combina con lejia

de sosa 1N y se mezcla agitando. La fase organica se separa, se lava con agua y -

solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra. El residuo del matraz se purifica mediante cromatografia a través de una
columna de gel de silice con cloruro de metileno/metanol/amoniaco conc. (99/1/0,2 a
8/2/0,1) como agente eluyente. El producto bruto se mezcla agitando con metanol, se

filtra con succién y se seca.

. Rendimiento: 230 mg (56 % del teérico)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo 2 se obtiene el siguiente compuesto:

@) ' ‘anti-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-dimetil-1,4-

diaZa-espiro[S.5]undecan-5-ona

Cl ; NH
F NZ (@) (0]
k\N N
0 =
| /N\)
Espectro de masa (ESI"): m/z = 514, 516 [M+H]"

Ejemplo 3

sin/anti-8-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,3-diaza-

espiro[4.5]decan-2.4-diona
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AL, AL,
F Sy ol \CL)L SN o o
”\N/ o ST NH “\N/ 5 /~NH
N R

Una suspension de 3,00 g de 4-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-
quinazolin-6—i|oxi]-ciclohexanona en 30 ml de etanol acuoso al 60% se mezcla con
2,10 g de carbonato de amonio y 470 mg de cianuro de potasio, y la mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 2 h. Después de enfri'ar hasta la temperatura
ambiente, se afladen de nuevo 0,50 g dé carbonato de amonio y 100 mg de cianuro de
potasio, y la mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante otras 2 h. A continuacion,
se deja enfriar durante una noche a la temperatura ambiente, formandose un
precipitado claro. Este se filtra con succion, se continta lavando con agua y se seca.
Rendimiento: 3,05 g (87 % de la teoria)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 486, 488 [M+H]"

Test biolégico

Las propiedades biolégicas de los nuevos compuestos se examinan, por ejemplo, tal
como sigue:

La inhibicién de la transmisién de sefiales inducida por EGF-R se puede comprobar, por
ejemplo, con células que expresan EGF-R humano y cuya supervivencia y proliferacion
depende de la estimulacién por EGF o TGF-alfa. Una linea celular hematopoyética murina se
modifica genéticamente de modo tal que exprese EGF-R humano funcional. Por ello, la
proliferacién de esta linea celular se puede estimular por EGF.

El test se realiza de la siguiente manera:

Las células se cultivan en medio RPMI/1640. La proliferacion se estimula con 20 ng/ml
de EGF humano (Promega). Para evaluar la actividad inhibidora de los compuestos segun la
invencion, estos compuestos se disuelven en 100% de dimetilsulféxido (DMSO) y se afiaden en
distintas diluciones a los cultivos, en donde la concentracién maxima de DMSO es del 1%. Los
cultivos se incuban durante 48 horas a 37°C.

Para determinar la actividad inhibidora de los compuestos segun la invencién, se mide

el numero relativo de células con el ensayo Cell Titer 96TM AQueous Non-Radioactive Cell

Proliferation Assay (Promega) en unidades de D.O. El nimero relativo de células se calcula en

porcentaje del control y se deriva la concentracién de principio activo que inhibe la proliferacién
de las células hasta un 50% (1C50).
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Los compuestos segun la invencion de la formula general (I) muestran, por ejemplo,

valores de IC50 de < 10 micromolar, con preferencia de < 1 micromolar.

Compuesto (Ejemplo N°) Inhibicién de la proliferacién dependiente de
EGFR
ICs0 [NM]
1 4
1(1) _ 2
1(2) - 2
2 1
2(1) 2

Sectores de indicacion

Como se halld, los compuestos de la formula (I) se distinguen por numerosas
posibilidades de aplicacién en el campo terapéutico. Se han de destacar aquellas posibilidades”
de aplicacion para las que los compuestos segun la invencién de la formula (1) se pueden usar
preferiblemente, en virtud de su eficacia farmacéutica, como inhibidores de tirosina-quinasa.

Por consiguiente, los compuestos de la formula general (I) conformes a la invencion
inhiben la transduccion de sefiales a través de tirosina quinasas, tal como se puso de
manifiesto en el ejemplo del receptor de EGF humano, y son utiles, por lo tanto, para el
tratamiento de procesos patofisiolégicos que son provocados por una hiperfuncion de las
tirosina quinasas. Estos son, por ejemplo, tumores benignos o malignos, especialmente los
tumores de origen epitelial y neuroepitelial, la metastacién asi como la proliferacién anormal de
células vasculares endoteliales (neoangiogénesis). Ademas de ello, los inhibidores de EGFR
son Utiles para el tratamiento de infecciones virales, en las cuales el virus utiliza la via de
produccion de sefales del EGFR para la entrada o infestacién de la célula o para su
multiplicacién o para la reacciéon del hospedante sobre el virus.

Los compuestos conformes a la invencion son también dtiles para la prevencion y el -
tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias y de los pulmones, que van
acompanadas de una produccion de mucosidad acrecentada o modificada, las cuales son
provocadas por estimulacién de tirosina quinasas, tales como, por ejemplo, en el caso de
enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias tales como bronquitis crénica, bronquitis

obstructiva crénica, asma, bronquiectasias, rinitis alérgicas o no alérgicas o sinusitis, fibrosis
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quistica, carencia de a1-antitripsina, o en el caso de tos, enfisema pulmonar, fibrosis pulmonar
y vias respiratorias hiperreactivas. Ademas, los compuestos soﬁ utiles para el tratamiento de
exacerbaciones virales o bacterianas, asi como para tratamientos de infecciones virales o
bacterianas de las vias respiratorias o de los pulmones, cuando en la entrada, multiplicaciéon o
la reaccidn con el tejido del hospedante se activa la tirosina quinasa. ’

Los compuestos son también adecuados para el tratamiento de enfermedades del tracto
gastrointestinal y de las vias biliares y de la vesicula biliar, las cuales van acompafiadas de una
actividad perturbada de las tirosina quinasas, tal como se dan, por ejemplo, en el caso de
alteraciones inflamatorias crénicas, tales como colecistitis, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, y tumores en el tracto gastrointestinal o como se producen en enfermedades del
tracto gastrointestinal que van acompafiadas de una secrecion incrementada, tales como
enfermedad de Ménétrier, adenomas secernizantes y sindrome de la pérdida de proteinas.

Ademas, los compuestos de la férmula general (I) y sus sales fisiolégicamente
tolerables se pueden utilizar para el tratamiento de otras enfermedades, que son provocadas
pdr una funcién aberrante de las tirosina quinasas, tales como, por ejemplo, hiperproliferacién
epidérmica (psoriasis), hiperplasia benigna de la préstata (HBP), procesos inflamatorios,
enfermedades del sistema inmune, hiperproliferacion de células hematopoyéticas, tratamiento
de pélipos nasales, etc.

Los compuestos de la formula (1) se pueden aplicar solos o0 en combinacién con otros
principios activos de la férmula (I). Eventualmente, los compuestos de la férmula (l) también se
pueden - usar en combinacibn con W, en donde W representa Un ingrediente
farmacolégicamente activo y esta seleccionado, a modo de ejemplo, del grupo compuesto por
betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, antagonistas del
receptor LTD4 (CysLT1, CysLT2, CysLT3), inhibidores de EGFR, agonistas de dopamina,
antihistaminicos H1, antagonistas de PAF, inhibidores de SYK, inhibidores de PDE3, derivados
de lipoxina A4, moduladores de FPRL1, antagonistas del receptor LTB4 (BLT1, BLTZ2),
antagonistas del receptor de histamina H1, antagonistas del receptor de histamina H4,
inhibidores de quinasa PI3, inhibidores de tirosina quinasas no receptoras tales como, por
ejemplo, LYN, LCK, SYK, ZAP-70, FYN, BTK o ITK, inhibidores de MAP quinasas tales como,
por ejemplo, p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, JNK3 o SAP, inhibidores de la via de sefiales de
NF-kappaB tales como, por ejemplo, inhibidores de IKK quinasa, inhibidores de iNOS,
inhibidores de MRP4, inhibidores de la biosintesis de leucotrienos tales como, por ejemplo,
inhibidores de la 5-lipoxigenasa (5-LQO), inhibidores de cPLA2, inhibidores de leucotrienos A4
hidrolasa o inhibidores de FLAP, agentes antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs),
antagonistas de CRTH2, moduladores del receptor DP1, antagonistas del receptor de

tromboxano, antagonistas del receptor de quimioquinas de CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B,



15

30

35

15

42 P01-2336-PCT

CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CCR11, CXCR1, CXCR2, CXCR3,
CXCR4, CXCR5, CXCR6, CX3CR1, antagonistas de neuroquinina (NK1, NK2),- moduladores
del receptor de esfingosina 1-fosfato, moduladores de receptores de adenosina, moduladores
de receptores purinérgicos tales como, por ejemplo, P2X7, activadores de histona desacetilasa
(HDAC), antagonistas de bradiquinina (BK1, BK2), inhibidores de TACE, mucorreguladores,
agonistas de PPAR gamma, inhibidores de Rho quinasa, inhibidores de la enzima convertidora
de interleuquina 1-beta (ICE), moduladores del receptor tipo Toll (TLR), inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, anta_gonistas de VLA-4, inhibidores de ICAM-1, agohistas de SHIP,
antagonistas de TNFalfa, antagonistas del receptor de GABAa, inmunoterapéuticos, sustancias
contra hinchazones de las vias respiratorias y sustancias antitusivas.

Ademas, se pueden combinar combinaciones dobles o triples de W con los compuestos

" de la féormula (I). Combinaciones de W con los compuestos de la formula 1, mencionadas a

titulo de ejemplo, serian:

e W representa un betamimético, combinado con un anticolinérgico, corticosteroide, inhibidor
de PDE4, inhibidor de EGFR, inhibidor de quinasa p38 MAP o antagonistas del receptor de
LTD4,

e W representa un anticolinérgico, combinado con un betamimético, corticosteroide, inhibidor
de PDE4, inhibidor de EGFR, inhibidor de quinasa p38 MAP o antagonistas del receptor de
LTD4, ’

* W representa un corticosteroide, combinado con un inhibidor de PDE4, inhibidor de EGFR o
antagonista del receptor LTD4 ‘

e W representa un inhibidor de PDE4, combinado con un inhibidor de EGFR, inhibidor de
quinasa p38 MAP o antagonista del receptor de LTD4 o inhibidor de quinasa p38 MAP

e W representa un inhibidor de EGFR, combinado con un anticolinérgico.

Como betamiméticos se usan, en este caso, con preferencia, compuestos que estan
seleccionados del grupo compuesto por albuterol, arformoterol, bambuterol, bitolterol,
broxaterol, carbuterol, clenbutero!l, fenoterol, formoterol, hexoprenalina, ibuferol, isoetarina,
isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, meluadrina, metaproterenol, orciprenalina, 'pirbuterol,..
procaterol, reproterol, rimiterol, ritodrina, salmefamol, salmeterol, soterenol, sulfonterol,
terbutalina, tiaramida, tolubuterol, zinterol y
3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi—3-hidroximetiI-feniI)-etilamino]-hexioni}-butil)-bencil-suIfonamida,
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-
(2-feniletoxi)propil]sulfonil}etill-amino}etil]-2(3H)-benzotiazolona, 1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-
(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-
(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3—oxo-4H-1 ,4—benzoxazir/1-8-il]-2-
[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilaminoletanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-
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benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-
benzoxazin-8-iI]-2-[3-(4-n-butionifenil)-2-metiI-2-propi|amiho]etano|, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-
1,4-benzoxazin-8-il]-2-{4-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butilamino}etanol, 5-
hidroxi-8-(1-hidroxi-2-isopropilaminobutil}-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-
trifluorometilfenil)-2-terc.-butilamino)etanol, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1- |
dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(éster etilico del
acido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-
hidroxi-2-[2-(acido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-ona, 8-{2-
[1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-ona,
6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,
6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona, 8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-
ona, 8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona, acido 4-(4-{2-[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-etilamino]-
2-metil-propil}-fenoxi)-butirico, 8-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 1-(4-etoxi-carbonilamino-3-ciano-5-fluorofenil)-2-(terc.-
butilamino)etanol, 2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-
benzaldehido, N-[2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-
fenil}-formamida, 8-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{2-[4-(6-metoxi-bifenil-3-ilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-
1H-quinolin-2-ona, 8-hidroxi-5-[1 -hidroxi-2-(6-fenetiIamino-hexiIamino)-étil]-1 H-quinolin-2-ona,
5-[2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona, [3-(4-{6-[2-hidrdxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-feni'l)—etilamino]—hexiloxi}-butil)-5-
metil-fenil]-urea, 4-(2-{6-[2-(2,6-dicloro-benciloxi)-etoxi}-hexilamino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroximetil-
fenol, 3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-benceno-
sulfonamida, 3-(3-{7-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-heptiloxi}-propil)-
bencenosulfonamida, 4-(2-{6-[4-(3-ciclopentanosulfonil-fenil}-butoxi]-hexilamino}-1-hidroxi-etit)-
2-hidroximetil-fenol, N-adamantan-2-il-2-(3-{2-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-
etitamino]-propil}-fenil)-acetamida, (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-4-fenilbutoxi)hexilJamino}-1-
hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)—4-(2-{[6-(2,2—difluoro-2-fenilefoxi)hexiI]amino}-1-hidroxi-
etil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-4—(2-{[4,4-difIuoro-6-(4-feni|butoxi)hexil]amino}—1—hidrbxi—etil)—2-
(hidroximetil)fenol, (R,S)-4-(2-{[6-(4,4-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2- _
(hidroximetil)fenol, (R,S)-5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-1-hidroxi-etil)-8-hidroxi-
quinolin-2(1H)-ona, (R,S)-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metilfenil)etoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol, 4-(1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexiljamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroxi-
metil)fenol, (R,S)-2-(hidroximetil)-4-(1-hidroxi-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexil]- -
amino}etil)fenol, (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi}hexil]amino}-1-hidroxi-etil)-2-
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hidroxifenillformamida, (R,S)-4-[2-({6-[2-(3-bromofenil)-2,2-difluoroetoxilhexil}amino)-1-
hidroxietil]-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-N-[3-(1,1-difluoro-2-{{6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetiI)feniI]etil}amino)hexiI]oxi}etil)fenil]urea, 3-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-
hidroxi-3-(hidroximetil) fenilletil}amino)hexiljoxi}etil)fenillimidazolidina-2,4-diona, (R,S)-4-[2-({6-
[2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etoxilhexil}amino)-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol, 5-((1R)-2-{[6-
(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, 4-((1R)-2-{[4,4-
difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexiljamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-4-(2-{[6-(3,3-
difluoro-3-fenilpropoxi)hexillJamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-(2-{[6-(2,2-difluoro-
2-feniletoxi)-4,4-difluorohexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol y (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-
difluoro-3-fenilpropoxi)hexiljamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol,

 eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, diastereosiémeros y eventualmente

en forma de sus sales por adicién de &acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente
tolerables. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por adicion de acidos de los
betamiméticos seleccionados del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, hidrosulf;ato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidfosuccinato,
hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.

Como anticolinérgicos pasan a emplearse en este caso, de preferencia, compuestos
que estan seleccionados del grupo compuesto por: sales de tiotropio, de preferencia la sal
bromuro, sales de oxitropio, de preferencia la sal bromuro, sales de flutropio, de preferencia la
sal bromuro, sales de ipratropio, de preferencia la sal bromuro, sales de aclidinio, de
preferencia la sal bromuro, sales de glicopirronio, de preferencia la sal bromuro, sales de
trospio, de preferencia la sal cloruro, tolterodina, sales de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano. En las sales antes mencionadas, los cationes
representan los componentes farmacologicamente activos. Como aniones X, las sales antes
mencionadas pueden contener, con preferencia, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato,
metanosulfonato, nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato,
benzoato o p-toluensulfonato, prefiriéndose cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, metanosulfonato
o p-toluenosulfonato como iones conjugados. De todas las sales se prefieren en especial los
cloruros, bromuros, yoduros y metanosulfonatos.

Otros compuestos mencionados son: metobromuro del éster tropendlico del acido 2,2-
difenilpropiénico, metobromuro del éster escopinico del acido 2,2-difenilpropidnico,
metobromurb del éster escopinico del acido 2-fluoro-2,2-difenilacético, metobromuro del éster
tropendlico del acido 2-fluoro-2,2-difenilacético, metobromuro del éster tropendlico del acido
3,3',4,4'-tetrafluorobencilico, metobromuro del éster escopinico del acido 3,3.4,4'-

tetrafluorobencilico, metobromuro del éster tropendlico del acido 4,4'-difluorobencilico,
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metobromuro del éster escopinico del acido 4,4'-difluorobencilico, metobromuro del éster
tropendlico del acido 3,3'-diﬂuorobencilico, metobromuro del éster escopinico dél acido 3,3'-
difluorobencilico, metobromuro del éster tropendlico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,
metobromuro del éster tropendlico del acido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico, metobromuro del
éster escopinico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico, metobromuro del éster escopinico del
acido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico, metobromuro del éster tropendlico del acido 9-metil-fluoren-
9-carboxilico, metobromuro dél éster escopinico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,
metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido bencilico, metobromuro del éster
ciclopropiltropinico del acido 2,2-difenilpropiénico, metobromuro del éster ciclopropiltropinico
del écidd 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico, metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido 9-
metil-fluoren-9-carboxilico, metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido 9-metil-xanten-
9-carboxilico, metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-
carboxilico, metobromuro del éster ciclopropiltropinico de éster metilico del acido 4,4'-
difluorbencilico, metobromuro del éster tropendlico del acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,
metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico, metobromuro del
éster tropendlico del acido 9-metil-xanten-9-carboxilico, metobromuro de! éster escopinico del
acido 9-meti|—xanten-9?carboxilico, metobromuro del éster tropendlico del acido 9-etil-xanten-9-
carboxilico, metobromuro del éster tropenélido del acido 9-difluorometil-xanten-9-carboxilico y
metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroximetil-xanten-9-carboxilico.

Los compuestos antes mencionados también se pueden emplear como sales en el
marco de la presente invencién, empleando en lugar del metobromuro las sales meto-X, en
donde X puede tener los significados antes citados para X'.

Como corticosteroides pasan a emplearse en este caso, de preferencia, compuestos
que estan seleccionados del grupo compuesto por: beclometasona, betametasona,
budesonida, butixocort, ciclesonida, deflazacort, dexametasona, etiprednol, flunisolida,
fluticasona, loteprednol, mometasona, prednisolona, prednisona, rofleponida, triamcinolona,
tipredano y pregna-1,4-dieno-3,20-diona, 6-fluoro-11-hidroxi-16,17-[(1-metiletilideno)bis(oxi)]-
21-[[4-[(nitrooxi)metil]benzoil]oxi]-, (6a,11B,16a)-(9CI) (NCX-1024), 16,17-butilidenodioxi-6,9-
difluoro-11-hidroxi-17-(metiltio)androst-4-en-3-ona (RPR-106541), éster (S)-fluorometilico del

acido 6,9-difluoro-1 7-[(2-fqraniIcarbon_il)oxi]-1 1-hidroxi-16-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-

- carbotionico, éster (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ilico) del acido 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-

metil-3-oxo-17-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17-carbotiénico, éster cianometilico del acido
6alfa,Qalfa-difluoro-11beta-hidroxi-16alfa-metil-3-oxo-17alfa-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcar-
bonilyoxi-androsta-1 ,4-dieno-1 7beta-carboxilico,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o diastereoisdmeros y eventualmente

en forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos. Toda referencia a esteroides
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incluye una referencia a sus sales o derivados, hidratos o solvatos eventualmente existentes.
Ejemplos de posibles sales y derivados de los esteroides pueden ser: sales alcalinas tales
como, por ejemplo, sales de sodio o de potasio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos,
acetatos, dicloroacetatos, propionatos, dihidrégeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también
furoatos.

Como inhibidores de PDE4 pasan a emplearse, en este caso, de preferencia
compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por enprofilina, teofilina, roflumilast, ariflo
(cilomilast), tofimilast pumafentrina, lirimilast, apremilast, arofilina, atizoram, oglemilast,
tetomilast y 5-[(N-(2,5-dicloro-3-piridinil)-carboxamidal-8-metoxi-quinolina (D-4418), 5-N-(3,5-
dicloro-1-oxido-4-piridinil)-carboxamida]-8-metoxi-2-(trifluorometil)-quinolina  (D-4396  (Sch-
351591)), amida del acido N-(3,5-dicloropirid-4-il)-[1-(4-fluorobencil)-5-hidroxi-indol-3-ifjglioxilico

- (AWD-12-281 (GW-842470)), 9-[(2-fluorofenil)metil]-N-metil-2-(trifluorometil)-9H-purin-6-amina

(NCS-613), 4-[(2R)-2-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-feniletil]-piridina (CDP-840), N-[(3R)-
3,4,6,7-tetrahidro-9-metil-4-oxo-1-fenilpirrolof3,2, 1 -ik][1,4]benzodiazepin-3-il]-4-piridinacarbo-
xamida (PD-168787), 4-[6,7-dietoxi-2,3-bis(hidroximetil)-1-naftalenil]-1-(2-metoxietil)-2(1H)-
piridinona (T-440), 2-[4-[6,7-dietoxi-2,3-bis(hidroximetil)-1-naftalenil]-2-piridinil]-4-(3-piridinil)-
1(2H)-ftalazinona (T-2585), (3-(3-ciclopentiloxi-4-metoxibencil)-6-etilamino-8-isopropil-3H-purina
(V-11294A), beta-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1 ,3-dioxo-2H-isoindol-2-propah-
amida (CDC-801), _imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazin-6(5H)-ona, 9-etil-2-metoxi-7-metil-5-propil-
(D-22888)5-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-3-[(3-metilfenilymetil]-, (3S,5S)-2-piperidinona (HT-
0712),  4-[1-[3,4-bis(difluorometoxi)fenil]-2-(3-metil-1 -oxido-4-piridinil)etil]-a_lfa,alfa-bis(trifluoro-
metil)-bencehometanol (L-826141), N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-difluorometoxi-3-
ciclopropilmetoxibenzamida, (-)p-[(4aR*, 10bS*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,1 Ob-hexahidro-8-mletoxi-2-
metilbenzo[s][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-diisopropilbenzamida, (R)-(+)-1 -(4-bromobenci|)-4-[(3-
ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-pirrolidona,  3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-S-
metil-isotioureido]bencil)-2-pirrolidona y cis[acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-
ciclohexan-1-carboxilico], 2-carbometoxi;4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifehil)-
ciclohexan-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluormetoxifenil)ciclohexan-1-ol], (R)-
(+)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato, (S)-(-)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifeniI)pirrolidin-2--ilideno]acetato, ‘9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo-
[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina y 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(terc.-butil)-9H-
pirazolo[3,4-c}-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina,

eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, diastereocisémeros y eventualmente
en forma de sus sales por adicion de Aacidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente
tolerables. De acuerdo con ‘la invencién, se prefieren las sales por adicién de Aacidos

seleccionados del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
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hidrofosfato, hidrometanosuifonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato,
hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooXalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p- .
toluensulfonato.

Como inhibidores de EGFR pasan a emplearse en este caso, de preferencia
compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por cetuximab, trastuzumab,
panitumumab (= ABX-EGF), Mab I|CR-62, gefitinib, canertinib, erlotinib, 4-[(3-cloro-4-
ﬂuorofeniI)amino]-6-{[4-(morfolin-4-iI)-1-oxo-2—buten—1—il]amino}-7-ciclopropiImetoxi-quinazolina, |
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-{[4-(N,N-dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropil-
metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino}-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-
buten-1-illamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-
2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)yamino}-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-[(S)- |
(tetrahidrofuran-3-il)oxil-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-
oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino}-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopro-
pilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil)-
amino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-
({4-[N-(2-metoxi-etiI)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-cic|opropi|metoxi-quinazolina, 4-
[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-
amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)-
amino]-6-{[4—(N,N—dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iI]amino}-7-((R)-tetrahidrofuran—3—ioni)—
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenilyamino}-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-
7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-
etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro¥4-fluofo-
fenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1 -ilJamino}-7-ciclopentiloxi-quina-
zolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(R)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3;cloro-4-fluorofeniI)amino]-6-{[4-(N,N-dimetil-
amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-ilymetoxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[3-(morfolin-
4-il)-propiloxi]-6-[(vinilcarbonil)amino}-quinazolina,  4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina,  3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenilyamino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-

oxo-2-buten-1-iflJamino}-7-etoxi-quinolina, 4-{[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-feniflamino}-6-(5-{[(2-
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metanosulfonil-etil)amino]metil}-furan-2-il)quinazolina, 4-[(R5-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-((R)-6-
metiI-2-oxo-morfolin-4-i|)-1-oxb-2-buten-1-il]amino}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi}-quina-
zolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenilyamino}-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino}-1-oxo-2-buten-1-
iI}amino)-7-[(fetrahidrofuran-2—iI)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-
oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{2-
(2,2-dimétil—6-oxo-morfolin-4-i|)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-
[2-(2,2-dimetil-6-ox0-morfolin-4-il)-etoxil-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(S)-(tetrahidrofuran-2-
il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-
etoxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperi-
din-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(trans-4-metanosulfonilamino-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]—6-(1-metil-piperidin-4-ioni)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-f|uoro-fenil)amino]-G-{1-[(morfoIin-4-il)carbonil]-piperidin-4—i|oxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-il-
oxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-ﬂuoro-feniI)amino]-6-(piperidin—3-i|oxi)-7-met6xi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-

" quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-[(3-

cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3—ioni)-7-hidroxi-quinazolina_,; 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)aminol-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, A-[(3-0I0r0-4-fluoro-
feniI)amino]-6-{trans—4-[(dimetilamino)sulfoﬁiIamino]—ciclohexan-1-ioni}-7-metoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-
metoxi-quinazoliné, 4-[(3-c|oro-4-fluoro-feniI)amino]-6—{trans-4;[(morfolin-4-i|)su|foni|amino]-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(tetrahidropiran-4-
iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-
iloxi)-7-(2-metanosulfonilamino-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniI)amino]-G-{1 -
[(piperidin-1-iI)barbonil]-piperidin-4-ioni}—7—metoxi-quinazo|ina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenit)amino]-
6-(1-aminocarbonilmetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]- |
6-(cis-4-{N-[(tetrahidropiran-4-if)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quina-
zolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclo-
hexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-
i)sulfonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-
amino]-6-(trans-4-etanosulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-

fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
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fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, - 4-[(3-cloro-4-
fluoro-feniljamino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, = 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-acetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-
etinil-fenil)amino]-6-{1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, ~ 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-
(cis-4-{N-[{(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3- '
cloro-4-fluofo-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metil—piperazin—1 -il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclo-

hexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{cis-4-[(morfolin-4-il)car-
bonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amind]—6-{1-[2-(2-
oxopirrolidin-1-il)etil)-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)ami-
nol-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperi-
din-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-
etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(cis-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil)-N-metil-amino]-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonil}-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-f|uoro-fqnil)amino]-6-{1-[(2-meti|-morfolin-4-iI)carbonil]-piperidin=4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-biciclo-
[2.2.1]hept-5-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-
6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-c_loro-

4-fluoro-fenil)amino}-6-(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-

“amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-

fenil)amino]-6-{1-[(3-metoxipropil-amino)-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cIoro-4-f|uoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metanosuIfoniI—N-métil-amino)-ciclohexan-1 -iloxi]-7-meto-
xi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-
iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-clor6-4-f|uoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[trans-4-(N-metanosulfonil-N-
metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-
4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina 4--

[(3-cloro-4-fluoro-fenil)yamino]-6-[2-(2, 2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-(tetrahidrofuran-
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2-il)metoxi}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-ﬂuoro-feniI)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-i|oxi)—7-metox.i-quina-
zolina, 3-ciano-4-[(3-c|oro-4-ﬂuoroféniI)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]ami-
no}-7-etoxi-quinolina; [4-[(3-cloro-4-ﬂuoro-feniI)amino]-6-{[4-(homomorfolin-4-i|)-1-oxo-2-buten-
5 1-iflamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-(2-{4-
[(S)-(2-oxo-tetrahidrofuran-5-il)carbonil]-piperazin-1-il}-etoxi)-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-7-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(vinilcarbonil)-
amino]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-butil-
oxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[4-({S)-6-metil-2-oxo-
;‘0 morfolin-4-il)-butiloxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina y 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{(4-
' {N-[2-(etoxicarbonil)-etil]-N-[(etoxicarbonil)metillamino}-1-oxo-2-buten-1-ilyamino]-7-ciclopropil-
metoxi-quinazolina, ‘
‘ eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros o diastereocisémeros, eventualmente
en forma de sus sales por adicién de &cidos, sus solvatos y/o hidratos farmacolégicamente
15 compatibles. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por adicion de &cidos
seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato,
hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-
toluenosulfonato.
20 Como agonistas del receptor de dopamina pasan a emplearse en este caso, de
preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por bromocriptina,
'7 cabergolina, alfa-dihidroergocriptina, lisurida, pergolida, pramipexol, roxindol, ropinirol, talipexol,
tergurida y viozano, eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros,
diastereosiomeros y eventualmente en forma de sus sales por adiciéon de acidos, solvatos e
". 25  hidratos farmacolégicamente tolerables. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por
adicidbn de acidos seleccionadas del grupo compuestd por hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, hidrosulfato, - hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato,
hidrobenzoato e hidro-p-toluenosuifonato.
30 Como antagonistas de PAF pasan a emplearse en este. caso, de preferencia,
~compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por lexipafant y 4-(2-clorofenil)-9-
metil-2-[3-(4-morfolinil)-3-propanon-1-il]-6H-tieno-[3,2-f]-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina, 6-(2-
cIorofenll) -8,9-dihidro-1-metil-8-[(4-morfolinil)carbonil]-4H,7H-ciclo-penta-[4, 5]t|eno [3,2-f]{1,2,4]-
trlazolo[4 3-a][1,4]diazepina,
35  eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, diastereosiomeros y eventualmente

en forma de sus sales por adicién de acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente

i
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tolerables. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por adicion de acidos
seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato,
hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-
5  toluensulfonato. |
Como antagonistas del receptor LTB4 pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos tales como, p. ej., amebulant (= éster etilico del acido [[4-[[3-[[4-[1-(4-hidroxifenil)-
1-metiletillfenoxilmetillfeniljmetoxilfenilliminometil]-carbamico), eventualmente en forma de sus
racematos, enantidmeros, diastereoisémeros y, eventualmente, en forma de sus sales por
‘\’;EO adicion ' de acidos, solvatos, profarmacos o hidratos farmacolégicamente compatibles. De
acuerdo con la invencidn, se prefieren las sales por adicién de acidos seleccionadas del grupo
compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidrdyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometano-
‘ sulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato,
hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.
15 Como antagonistas del receptor LTD4 pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos, que se seleccionan del grupo compuesto por montelukast, praniukast, zafirlukast
y (E)-8-[2-[4-[4-(4-fluorofenil)butoxilfenil]etenil]-2-(1H-tetrazol-5-il)-4H-1-benzopiran-4-ona
(MEN-91507), &cido 4-[6-acetiI-3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfeniItio)propoxi]-Z-propiIfenoxi]-
butirico (MN-001), acido 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-
20  propil)fenil)tio)ymetilciclopropan-acético, acido 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-diclorotieno[3,2-b]piridin-5-il)-
(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil)propil)tio)metil)ciclopropanoacético, acido [2-[[2-
"' (4-terc.-butil-2-tiazolil)-5-benzofuranilloximetit}fenillacético, eventualmente en forma de sus
racematos, enantibmeros, diastereoisémeros y, eventualmente, en forma de sus sales por
adicidén de acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente compatibles. De acuerdo con la
‘ 25  invencion, se prefieren Ia.s sales por adicién de acidos seleccionadas del grupo compuesto por
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosuifato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato,
hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato. Por sales o derivados, para cuya
formacion estan eventualmente en condiciones los antagonistas del receptor de LTD4, se
30 entienden, a modo de ejemplo: sales alcalinas, tales como, por ejemplo, sales de sodio o de
potasio, sales alcalinot.érreas, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos,
dihidrégeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.
Como antagonistas del receptor de histamina H1 pasan a emplearse en este caso, de
preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por epinastina,
35 cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina, loratadina, mizolastina, ketotiféno,

emedastina, dimetindeno, clemastina, bamipina, cexclorfeniramina, feniramina, doxilamina,
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clorfenoxamina, dimenhidrinato, difenhidramina, prometazina, ebastina, olopatadina,
desloratidina y meclozina, eventualmente en forma de sus racematos, enantiéméros,
diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, solvatos o
hidratos farmacolégicamente tolerables. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por
5 adicion de acidos seleccionados del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccina?o,
hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato.
Como antagonistas del receptor de histémina H4 pasan a emplearse en este caso, de
"‘10 preferencia, compuestos tales como, p. ej., (5-cloro-1H-indol-2-il)(4-metil-1-piperazinil)-
metanonas (JNJ-7777120), eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros,
_ diastereoisémeros y, eventualmente, en forma de sus sales por adicién de acidos, solvatos o
‘ hidratos farmacolégicamente compatibles. De acuerdo con la invencién, se prefieren las sales
por adicién de acidos seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro,
15 hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, - hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato,
hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato. |
Como inhibidores de tirosina quinasas no receptores, tales como, por ejemplo, LYN,
_ LCK, SYK, ZAP-70, FYN, BTK o ITK, pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
20 compuestos que se seleccionan del grupo compuesté por 2-[(2-aminoetil)amino]-4-[(3-
bromofenilyamino]-5-pirimidinacarboxamida;  2-[[7-(3,4-dimetoxifenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-5-
' illamino]-3-piridincarboxamida; 6-[[5-fluoro-2-{3,4,5-trimetoxifenilyamino]-4-pirimidinilJamino]-2,2-
' dimetil-2H-pirido[3,2-b]-1,4-o0xazin-3(4H)-ona;  N-[3-bromo-7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il}-
1,3-propanodiamina, 7-(4;metoxifenil)-N-metiI-1,6-naftiridin-5-amina; N-[7-(4-metoxifenil)-1,6- |
‘ 25  naftiridin-5-il}-1,3-propandiamina; N-[7—(2-tienil)-1,6-néftiridin‘-5-il-1,3-propandiamina; N-[7-[4-
(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-etandiamina; N-[7-(4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)-1,6-
naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-(4-metoxifenil)-3-fenil-1 ,6—naftiri6in-5-i|]-1 ,3-propandiami-
na; N-(7-fenil-1,6-naftiridin-5-il)-1,3-propandiamina; N-[7-(3-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-
propandiamina; N-{7-(3-clorofenil)-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-propandiamina; N-[7-[3-(trifluoro-
30  metoxi)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-
propandiamina; N-[7-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-(4-clorofenil)-1,6-
naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-(4"-metil[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-1,3-propandi-
amina; N-[7-[4-(dimetilamino)feni]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-[4-(dietilamino)-
fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-[4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-pro-
35  pandiamina; N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etilimetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
N-[7-(4-bromofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;  N-[7-(4-metilfenil)-1,6-naftiridin-5-il}-
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1,3-propandiamina; N-[7-[4-(metiltio)fenil]-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-propandiamina; N-[7-[4-(1-metil-
etil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; 7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-metil-1,6-naftiridin-5-

amina, 7-[4-(dimetilamino)fenil]l-N,N-dimetil-1,6-naftiridin-5-amina; N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-
1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butandiamina; N-[7-[4-(dimetilamino)fenil}-1,6-naftiridin-5-il]-1,5-pentan-

5 diamina; 3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi}-1-propanol; 4-[5-(4-aminobutoxi)-1,6-
naftiridin-7-il]-N,N-dimetil-bencenamina; 4-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJamino}-1-

butanol; N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N-metil-1,3-propandiamina; N-[7-[4-
(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N'-metil-1,3-propandiamina; = N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-
1,6-naftiridin-5-il]-N,N'-dimetil-1,3-propandiamina; 1-amino-3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-nafti-

,;ao ridin-5-ilJaminol-2-propanol; N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-2,2-dimetil-1,3-propan-
diamina; 7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(3-piridiniimetil)-1,6-naftiridin-5-amina; N-[(2-aminofenil)-
metil]-7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-amina; N-[7-[6-(dimetilamino)[1,1'-bifenil]-3-il}]-1,6-
. naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-[3-cloro-4-(dietilamino)feniil-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-
propandiamina; N-[7-[4-(dimetilamino)-3-metoxifenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-

15  [4-(dietilamino)fenil]-3-metil-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;  N-[7-(3'-fluoro[1,1'-bifenil}-3-
il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-etanodiamina, N-[7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,6-naftiridina-1, 3-
propandiamina; N,N'-bis(3-aminopropil)-7-(4-metoxifenil)-2,5-diamina; N-[7-(4-metoxifenil)-2-
(fenilmetox'i)-1 ,6-naftiridin-5-il]-1,6-naftiridin-1,3-propandiamina; N5-(3-aminopropil)-7-(4-metoxi-
fenil)-N2-(fenilmetil)-2,5-diamina; N-[7-(2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-

20 (2'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-propandiamina;  N-[7-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,6-
naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-(3,4-dimetilfenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; 1-

ﬂ amino-3-[[7-(2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol; 1;amino-3-[[7-(2'-fluoro[1 ,1'-bife-
nil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol; 1-amino-3-[[7-(4'-metoxi[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiri-
din-5-ilJamino}-2-propanol; 1-amino-3-[[7-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propa-

‘ 25 nol; 1-amino-3-[[7-(4-bromofenil)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;  N-[7-(4'-metoxi[1,1'-
bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-2,2-dimetil-1,3-propandiamina; 1-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-
naftiridin-5-iffamino]-2-propanol; 2-[[2-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-i]Jamino]etil]tio]-

etanol; 7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(3-metil-5-isoxazolil}-1,6-naftiridin-5-amina; 7-{4-(dimetilami-
no)fenil]-N-4-pirimidinil-1,6-naftiridin-5-amina; N-[7-[4-(dimetilamino)fenil}-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-

30  ciclohexandiamina; N,N-dimetil-4-[5-(1-piperazinil)-1,6-naftiridin-7-il]-bencenamina;  4-[5-(2-
metoxietoxi)-1,6-naftiridin-7-il]-N,N-dimetil-bencenamina; 1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiri-
din;5-il]-4-piperidinol; 1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il}-3-pirrolidinol;,  7-[4-(dimetil-
amino)fenil]-N-(2-furanilmetil)-1 ,6-naftiridin-5-amina; 7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-[3-(1H-imidazol-
1-i)propil]-1,6-naftiridin-5-amina; 1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-4-piperidincar-

35  boxamida; 1-[3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-illamino]propil]-2-pirrolidinona; N-[3'-[5-
[(3-aminopropit)aminol-1,6-naftiridin-7-il][1, 1'-bifenil]-3-il]-acetamida; N-[7-(4'-fluoro[1,1'-bifenil]-
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4-il)-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-propandiamina; N-[4'-[5-[(3-aminopropil)amino]-1,6-naftiridin-7-il][1,1'-
bifenil]-3-il]-acetamida; N-[7-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
N-[7-[4-(2-tienil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-
1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-[4-(3-piridinil)fenil}-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandi-
amina; N-[7-(1,3-benzodioxol-5-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; N-[7-(6-metoxi-2-
naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina; 7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(4-piridinilmetil)-1,6-
naftiridin-5-amina; 3-[[7-{4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-iljmetilamino]-propanonitrilo; 7-[4-
(dimetilamino)fenil]-N-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]-1,6-naftiridin-5-amina; N-{7-[4-(diméti|amino)-
fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-ciclohexanodiamina,  N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-
1,2-ciclohexanodiamina, (1R,28)-rel-., N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-
bencenodimetanamina; N-[7-[4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butanodiamina;  N-[7-
[3',5'-bis(trifluorometil)[1,1'-bifenil]-4-il]-1,6-naftiridin-5-il]-, 3-propanodiamina; N-[7-(3'-metoxi-
[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-propanodiamina; N-[7-(3'-fluoro[1, 1'-bifenil}-4-il)-1,6-
naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  4-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-iljoxi]-1-butanol;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexanodiamina; 7-[4-(dimetilamino)fenil]-
N-(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)-1,6-naftiridin-5-amina;  N-[7-[3-bromo-4-(dimetilamino)fenil]-
1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  N-[7-(1-metil-1H-indol-5-il}-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propa-
nodiamina; N-[7-[3-(trifluorometil)fenil}-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-propanodiamina; N-[7-[4-(trifluo-
rometil)fénil]-1 ,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; N-[7-(3-bromo-4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-
5-il]-1,3-propanodiamina; N-[7-[4-[[3-(dimetilamino)propiljmetilaminolfenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-
ciclohexanodiamina; N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohe-
xanodiamina; N-[7-[4-(dimefiIamino)-3—metoxifenil]-1 ,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexanodiamina; N-
[7-[4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexanodiamina;  N-[7-[3-bromo-4-(4-morfoli-
nil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il}-1,4-ciclohexanodiamina; 4-[[7-[4-[[2-(dimetilamino)etil]metilamino}-
fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi]-ciclochexanol; N-[7-[3-bromo-4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-
1‘,3-propanodiamina; N;N-dimetil-4-[5-(4-metil-1-piperazinil)-1,6-naftiridin-7-il]-bencenamina; 4-
[[7-[4-[[3-(dimetilamino)propillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi]-ciclohexanol, N-[7-[4-[[2-
(dimetilamino)etillmetilaminolfenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butanodiamina; éster 1,1-dimetiletilico
del acido [3-[[5-[(3-aminopropil)amino]-7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-2-illamino]propil -
carbamico, _

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereoisémeros y eventualmente
en forma de sus sales por adicion de acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente
tolerables. De acuerdo con la invencién, se prefieren las sales por adicién de acidos
seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometansuifonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato,

hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-
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toluenosulfonato.

Como inhibidores de MAP quinasas pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por:
bentamapimod (AS-602801), doramapimod (BIRB-796), 5-carbamoilindol (SD-169), 6-
[(aminocarbonil)(2,8-difluorofenil)amino]-2-(2,4-difluorofenil)-3-piridinacarboxamida  (VX-702),
alfa-[2-[[2-(3-piridinil)etillamino]-4-pirimidinil]-2-benzotiazolacetonitrilo (AS-601245), acido 9,12-
epoxi-1H-diindolo[1,2,3-fg:3',2', 1"-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocina-10-carboxilico (CEP-1347)

"y 4-[3-(4-clorofenil)-5-(1-metil-4-piperidinil)-1H-pirazol-4-il]-pirimidina (SC-409),

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereoisdbmeros y eventualmente
en forma de sus sales por adicion de A&cidos, profarmacos, solvatos o -hidratos
farmacolégicamente tolerables.

Como inhibidores de iINOS pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por: S-(2-aminoetil)isotiourea,
aminoguanidina, ‘2-aminometilpiridina, 5,6-dihidro-6-metil-4H-1,3-tiazin-2-amina (AMT), L-
canavanina, 2-iminopiperidina, S-isopropilisotiourea, S-metilisotiourea, S-etilisotiourea, S-
metiltioéitrulina, S-etiltiocitrulina, L-NA (N“-nitro-L-arginina), L-NAME (éster metilico de N“-nitro-
L-arginina), L-NMMA (N“-monometil-L-arginina), L-NIO (N“-iminoetil-L-ornitina), L-NIL (N“-
imihoetil-lisina), (1H-tetrazol-5-il)-amida de &cido (S)-G-acetimidoilamino-2-amino-hexanoico
(SC-51), N-[[3-(aminometil)fenﬂ]metil]-etanimidamida (1400W), acido (S)-4-(2-acetimidoilamino-
etilsulfanil)-2-amino-butirico (GW274150), 2-[2-(4-metoxi-piridin-2-il}-eti]-3H-imidazo[4, 5-
b]piridina (BYK191023), 2-((R)-3-amino-1-fenil-propoxi)-4-cloro-5-fluorobenzonitrilo, 2-((1R,3S)-

" 3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-6-trifluorometil-nicotinonitrilo, 2-((1R,3S)-3-amino-4-

hidroxi-1 -tiazol-5-il-butilsulfanil)-4-cloro-benzonitrilo, 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-

butilsulfanil)-5-cioro-benzonitrilo,  (2S,4R)-2-amino-4-(2-cloro-5-trifluorometil-fenilsulfanil)-4-tia-

zol-5-il-butan-1-ol, 2-((1R,38)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-5-cloro-nicotinonitrilo,

4-((S)-3-amino-4-hidroxi-1-fenil-butilsulfanil)-6-metoxi-nicotinonitrilo, 3-fenil-3,4-dihidro-1-isoqui-
nolinamina sustituida, tal como, p. €j., (1S,5S,6R)-7-cloro-5-metil-2-aza-biciclo[4.1.0]hept-2-en-
3-ilamina (ONO-1714), (4R,5R)-5-¢til-4-metil-tiazolidin-2-ilidenamina, (4R, 5R)-5-etil-4-metil-
selenazolidin-2-ilidenamina, 4-aminotetrahidrobiopterina, (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(1-{2-oxo-2-[4-
(6-trifluorometil-pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-il}-etilcarbamoil}-2-piridin-2-il-etil)-acrilamida

(FR260330), 3-(2,4-difluoro-fenil)-6-[2-(4-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-etoxi}-2-fenil-piridina
(PPA250), éster metilico del acido 3-{[(benzo[1,3]dioxol-5-iimetil)-carbamoil]-metil}-4-(2-
imidazol-1-il-pirimidin-4-il)-piperazin-1-carboxilico (BBS-1), (2-benzo[1,3]dioxol-5-il-etil)-amida
del acido (R)-1-(2-imidazol-1-il-6-metil-pirimidin-4-il)-pirrolidin-2-carboxilico (BBS-2) y sus sales,
profarmacos o solvatos farmacéuticos. |

Como inhibidores de iINOS en el marco de la presente invencion también se pueden
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emplear oligonucleétidoé antisentido, en especial aquellos oligonucledtidos antisentido que se
unen con acidos nucleicos que codifican iINOS. Por ejemplo, se describen en el documento WO
01/52902 oligonucledtidos antisentido, en especial oligonuclebtidos antisentido que se unen

con acidos nucleicos que codifican INOS para la modulacion de la expresion de iNOS.
5 Como inhibidores de MRP4 pasan a emplearse en esta caso, de preferencia,
compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por N-acetil-dinitrofenil-cisteina, cGMP,
colatos, diclofenac, deshidroepiandrosterona 3-glucurdnidos, deshidroepiandrosterona 3-
sulfatos, dilazep, dinitrofenil-S-glutation, estradiol 17-beta-glucurénidos, estradiol 3,17-
disulfatos, estradiol 3-glucuronidos, estradiol 3-sulfatos, estrona 3-sulfatos, flurbiprofeno,
‘0 folatos, N5-formil-tetrahidrofolatos, glicocolato, acido glicolitocélico sulfato, ibuprofeno,
A indometacina, indoprofeno, ketoprofeno, acido litocélico sulfato, metotrexato, (acido (E)-3-[[[3-
[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenil]lfenil]-[[3-dimetilamino)-3-oxopropilltio]metilJtio]-propanocico),  alfa-
. naftil-beta-D-glucuréonido  nitrobencil  mercaptopurina ribosida,  probenecid, sildenafil,
sulfinpirazonas, tauroquenodesoxicolatos, taurocolato, taurddesoxicolato, taurolitocolato,
15 topotecan, tre‘quinsina, zaprinast y dipiridamol, eventualmente en forma de sus racematos,
enantiomeros, diastereoisémeros y de sus sales por adicibn de acidos e hidratos

farmacolégicamente tolerables.

Como inhibidores de la biosintesis de Ieucotrienqs, tales como, por ejemplo, del grupo
de los inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO), inhibidores de cPLA2, inhibidores de leucotrieno
20 A4 hidrolasa o inhibidores de FLAP, pasan a emplearse en este caso, de preferencia,

compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por zileuton, tipelukast, licofelona,

‘ darapladib,
eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diasterecisémeros y eventualmente
en forma de sus sales por adicion de 4&cidos, profarmacos, solvatos o hidratos
‘ 25  farmacolégicamente tolerables.

Como agentes antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs) pasan a emplearse en este
caso, de preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por piroxicam,
diclofenac, naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno, ibuprofeno, nimesulida,
indometacina, sulindac, azapropazona, fenilbutazona, aspirina; meloxicam, celecoxib,

30  rofecoxib, valdecoxib, lumarocoxib, parecoxib, tenoxicam y etoricoxib, eventualmente en forma
de sus racematos, enantiémeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales
por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables. |

Como antagonistas de CRTH2 pasan a emplearse en este caso, de preferencia,.
compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por ramatroban y laropiprant,

35  eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diasterecisdmeros y eventualmente

en forma de sus sales por adicion de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos
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farrhacolégicamente tolerables.

Como moduladores d_el receptor DP1 pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por acido 7-[(1R,2R,3S,5S)-2-[[(5-
hidroxibenzo[b]tien-3-il)carbonillamino]-6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-il]-, (52)-5-heptenoico (S-

5 5751), laropiprant y acido 2-[[4-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[(3S)-3-ciclohexil-3-hidroxi-1-propin-1-
ill-3-hidroxiciclopentillbutilltio]-acético (TS-002), eventualmente en forma de sus racematos,
enantibmeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos,
profarmacos, solvatos o hidrafos farmacolégicamente tolerables.

Como antagonistas del receptor de tromboxano pasan a emplearse en este caso, de

,‘0 preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por seratrodast, N-[[(1,1-
dimetiletil)amino]carbonil}-2-[(4-metilfenil)amino]-5-nitro-bencenosulfonamidas (BM-573), [2-(4-
clorofenilsulfonilaminometil)-indan-5-il]Jacetato de (+/-)-sodio monohidrato (Z-335) ); acido

. - 2-[[[4-[[(4—clorofenil)sulfoniI]amino]butiI][[3-[[4-(1-metiletiI)-2-tiazo|iI]metoxi]feniI]metiI]amino]-
sulfonil]-benzoico (KP-496), eventualmente en forma de éus racematos, enantiomeros,

15  diasterecisémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos,
solvatos o hidratos farmacologicamente tolerables.

"Como anfagonistas del receptor de quimioquinas pasan a emplearse en este caso, de ,
preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por hidrocloruros de N-[5-
cloro-2-[2-[(2R)-4-[(4-fluorofenilymetil]-2-metil-1-piperazinil]-2-oxoetoxilfenil]-urea (1:1) (BX-471),

20 2,N-[(1S,28,4R)-4-(amvinocarbonil)-1-[(3—f|uorofenil)metil]—2,7-dihidroxi-?-metiloctil]-quinoxalina-
carboxamidas (CP-481715), (4,6-dimetil-5-pirimidinil)[4-[(3S)-4-[(1R)-2-metoxi-1-[4-
* (triftuorometil)fenil]etil]-3-metil-1-piperazinil]-4-metil-1-piperidinil]-metanona  (Sch-417690), 2-
hidroxi-N,N-dimetil-3-[[2-[[(1R)-1-(5-metil-2-furanil) propil]Jamino]-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-ilJami-
nol-benzamidas (SCH-527123) y bis-hidrocloruro de 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano, 1,1'"-
‘ 25  [1,4-fenilenobis(metileno)] (1:8) (AMD-3100), eventualmente en forma de sus racematos,
enantidmeros, diasterecisdémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos,
profarmacos, solvatos o hidratos farmacoldégicamente tolerables.

Como antagonistas de la neuroquinina (NK1 o NK2) pasan a emplearse en este caso,
de preferencia, cbmpuestos que estan seleccionados del grupo compuesto pbr: saredutant,

30 -nepadutant y figopitant, eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros,
diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos,
solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Como moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato pasan a emplearse en este
caso, de preferencia,"compuestos tales como, p. €j., sonepcizumab, eventualmente en forma

35 de sus racematos, enantibmeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales

por adicion de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.
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Como mucorreguladores pasan a emplearse en este caso, de preferencia, compuestos
que estan seleccionados del grupo compuésto por: 3-[2-ox0-2-[2-[[3-(trifluorometil)fenillamino]-
3-piridinilletil]-1(3H)-isobenzofuranonas (MSI-2216), erdosteina, fluorovent, talniflumato,
fudosteina, eventualmente en forma de sus racematos, enantiémeros, diasterecisébmeros y

5 eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos
farmacolégicamente tolerables.

Como agonista de PPAR gamma pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por: rosiglitazona, ciglitazona,
pioglitazona y N-[2-[2-[(3-fluorofenil)imino]-4-[4-(4-morfolinil)fenil]-3(2H)-tiazolil]etil}-N'-metil-urea

_ "w (SMP-028), eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereoisémeros y
v eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos
farmacolégicamente tolerables.
. Como inhibidores de rho-quinasa pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos tales como, p. ej, fasudil,. eventualmente en forma de sus racematos,
15 enantidbmeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos,
profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables. |

Como moduladores del receptor de adenosina pasan a emplearse en este caso, de
preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por 4-(3,4-diclorofenil)-5-(4-
piridinil)-2-tiazolaminas (CGH-2466), 3-etil-3,9-dihidro-1-propil-8-[1-[[3-(triﬂuorometi!)feniI]meﬁl]-

20  1H-pirazol-4-il]-1H-purina-2,6-dionas (CVT-6883), N-(4-cianofenil)-2-{4-(2,3,6,9-tetrahidro-2,6-
dioxo-1,3-dipropil-1H-purin-8-il)fenoxi]-acetamidas (MRS-1754), eventualmente en forma de sus

racematos, enantidmeros, diastereocisdmeros y eventualmente en forma de sus sales por

.

adicion de acidos, p_roférmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.
Como antagonistas del receptor de bradiquinina pasan a emplearse en este caso, de
. 25  preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por icatibanto y 1-
piperazinapentanaminio, cloruros, hidrocloruros de delta-amino-4-[[4-[[[2,4-dicloro-3-[[(2,4-
dimetil-8-quinolinil)oxi]metillfenil]sulfonillamino]tetrahidro-2H-piran-4-iljcarbonil}-N,N,N-trimetil-¢-
oxo-, (1:1:1), (deltaS)- (MEN-16132), eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros,
diastereoisdmeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos,
30  solvatos o hidratos farmacoldgicamente tolerables. v
Como antagonistas de endotelina pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por actelion-1, ambrisentan, sitaxsentan,
N-(2-acetil-4,6-dimetilfenif)-3-[[(4-cloro-3-metil-5-isoxazolil)amino]sulfonil]-2-tiofenocarboxa-
midas (TBC-3214) y bosentan, eventualmente en forma de sus racematos, enantiémeros;
35 - diasterecisomeros y eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos, prdférmacos,

solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.
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Como inhibidores de la enzima convertidora de interleucina 1-beta (ICE - siglas en
inglés) pasan a emplerase en este caso, de preferencia, compuestos que se seleccionan del
grupo compuesto por pralnacasan y N-(4-amino-3-clordbenzoiI)-3-metiI-L-vaIiI-N-[(2R,3S)-2-
etoxitetrahidro-5-oxb-3-furanil]-L-proIinamidas (= VX-765), eventualmente en forma de sus
racematos, enantibmeros, diastereoisomeros y eventualmente en forma de sus sales por
adicién de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacoldgicamente tolerables.

| Como moduladores del receptor tipo toll (TLR - siglas en inglés) pasan a emplearse en
este caso, de preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por
resiquimod, heplisav, resatorvid (TAK-242), eventualmente en forma de sus racematos,
enantidémeros, diastereoisomeros y eventualmente en forma de sus sales por adiciéon de acidos,
profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Como inhibidores de la HMG-CoA reductasa pasan a emplearse en este caso, de
preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por lovastating,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina y avorvastatina, eventualmente en forma de sus
racematos, enantiomeros, diastereémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién
de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Como antagonistas de VLA-4 pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por natalizumab, valategrast,
eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereoisdmeros y eventualmente
en forma de sus sales por adicibn de &acidos, profarmacos, solvatos o hidratos
farmacolégicamente tolerables.

Como agonistas de SHIP pasan a emplearse en este caso, de preferencia, compuestos
que se seleccionan del grupo compuesto por 2,3,4,4a,56,6a,11,11a,11b-decahidro-
4.4 6a,7,11b-pentametil-, (4aS,6aR,11aR,11bS)-1H-benzo[alfluoren-9-ol (AQX-MN100) y MN-
106, eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diasterecisomeros y
eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos
farmacolégicamente tolerables.

Como anticuerpos anti-TNF pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por infliximab, adalimumab,
golimumab, cytoFab y etanercept.

Como sustancias contra hinchazones de las vias respiratorias pasan a emplearse en
este caso, de preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por
fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudofedrina, oximetazolina, epinefrina, nafazolina,
xilometazolina, propilhexedrina vy levo-deéoxiefedrina, eventualmente en forma de sus
racematos, enantibmeros, diasterecisémeros y eventualmente en forma de sus sales por

adicion de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacoldégicamente tolerables.
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Corho sustancias antitusivas pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por hidrocodona, caramifeno,
carbet'apentano y dextrametorfano, eventualmente en forma de sus racematos, enantiémeros,
diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos, profarmacos,
solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

’ Como sustancias de derivados de lipoxina A4 preferidos pasan a emplearse en este .
caso, de preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por acido
7,9,11,13-eicosatetraenoico, 5,6,15-trinidroxi-, (5S,6R,7E,9E,11Z,13E,15R)- (15-epi-lipoxina
a4), acido 7.9,11,13-eicosatetraenoico, 16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxi-,
(6S,6R,7E,9E,11Z2,13E,15S)- (ATL-1), lipoxina activada por aspirina A(4) y analogos, protectina
D1 (acido 4,7,11,13,15,19-docosahexaenocico, 10,17-dihidroxi-, (4Z,7Z,10R,11E,13E,

"15Z,175,19Z)-, resolvina E1 (acido 6,8,10,14,16-eicosapentaenoico, 5,12,18-trihidroxi-,

(5S,62,8E,10E,12R,14Z,16E,18R)- ) y analogos de benzo-lipoxina A4,

eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, diastereoisémeros y eventualmente
en forma de sus sales por adicibn de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos
farmacolégicamente tolerables.

Como sustancias de moduladores de FPRL1 preferidos pasan a emplearse en este
caso, de preferencia, compuestos tales como, p. ej., éster metilico del acido 5(S),6(R),7-
trihidroxiheptanoico, eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros,
diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos,
solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Como sustancias de antagonistas de PI3 quinasa preferidos pasan a emplearse en
este caso, de preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por 5-
(quinoxalin-6-ilmetileno)tiazolidin-2,4-dionas  (AS-605240), 2-[(6-amino-9H-purin-9-iI)metil]-5-)
metil-3-(2-metilfenil)-4(3H)-quinazolinonas (C-87114) y 2-metil-2-[4-[3-metil-2-ox0-8-(quinolin-3-
il)-2,3-dihidroimidazo[4,5-c]quinolin-1-iljfenil]propionitrilos  (BEZ-235), eventualmente en forma
de sus racematos, enantiémeros, diastereocisémeros y eventualmente en forma de sus sales
por adicidén de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacoldégicamente tolerables.

Como suétancias de antagonistas de CCRS5 preferidos pasan a emplearse en este caso,
de preferencia, compuestos que ‘se seleccionan del grupo compuesto por maraviroc (4,4-
difluoro-N-[(1 S)-3-{(3-ex0)-3-[3-metil-5-(1 -metiletil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il-1-fenilpropil]-ciclohexanocarboxamida), CCR5mAbQO4, vicriviroc ((4,6-dimetil-5-pirimidinil)[4-
[(3S)-4-[(1R)-2-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]etil]-3-metil-1-piperazinil]-4-metil-1-piperidinil]-
metanoﬁa) y nifeviroc (éster  N-[1-[[(3S,4R)-1-(ciclopentilcarbonil)-4-hidroxi-4-fenil-3-
pirrolidiniljmetil]-4-piperidinil]-N-2-propen-1-il-(4-nitrofenil)metilico del acido carbamico),

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereoisdomeros y eventualmente
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en forma de sus sales por adicion de 4&cidos, profarmacos, solvatos ¢ hidratos
farmacologicamente tolerables.

Como sustancias de antagonistas de CXCR1 o CXCR2 preferidos pasan a emplearse
en este caso, de preferencia, compuestos tales como, p. gj., 3-[[3-[(dimetilamino)carbonil]-2-
hidroxifenillJamino]-4-[[(R)-1-(5-metilfuran-2-il)propillamino]ciclobut-3-eno-1,2-dionas (SCH-
527123),
eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, diastereoisémeros y eventualmente

en forma de sus sales por adicibn de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos

farmacologicamente tolerables.

Conforme a la invencién se prefieren las sales por adicién de acidos de los inhibidores
de MAP quinasa, inhibidores de iNOS, inhibidores de MRP4, inhibidores de la biosintesis de
leucotrienos, agentes antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs), antagonistas de CRTH2,
moduladores dél receptor DP1, antagonistas del receptor de tromboxano, antagonistas del
receptor de quimioquinas, antagonistas de neuroquinina (NK1 o NK2), moduladores del
receptor de esfingosina-1-fosfato, mucorreguladores, agonsitas de PPAR gamma, inhibidores
de rho-quinasa, moduladores del receptor’de adenosiné, antagonistas del receptor de
bradiquinina, antagonistas de endotelina, inhibidores de la enzima convertidora de interleucina
1-beta (ICE), moduladores de receptores tipo toll (TLR), inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
antagqnistas de VLA-4, agonistas de SHIP, anticuerpos anti-TNF, sustancias contra
‘hinchazones de las vias respiratorias, sustancias antitusigenas, derivados de lipoxina A4,
antagonistas de PI3 quinasa, moduladores de FPRL1, antagonistas de CCRS5, antagonistas de
CXCR1 o CXCR2, asimismo seleccionados del grupo compuesto por hidrocloruro,
hidrobromuro, hidrbyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato,  hidrocitrato,  hidrofumarato,  hidrotartrato,  hidrooxalato,

hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato. -
Formulaciones

Los compuestos segun la invencidén se pueden administrar por via oral, transdérmica,
inhalativa, parenteral o sublingual. Los compuestos segun la invencién estan presentes en este
caso como componentes activos en formas de administracidn usuales, por ejemplo en
composiciones que estan compuestas esencialmente de un vehiculo farmacéutico inerte y una
dosis efectiva del principiovactivo tal como, por ejemplo, comprimidos, grageas, capsulas,
sellos, polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, supositorios, sistemas
transdérmicos, etc.. Una dosis eficaz de los compuestos segun la invencién es, con una

aplicacion oral, de entre 0,1 y 5000, con preferencia de entre 1 y 500, con preferencia especial
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de entre 5-300 mg/dosis, en el caso de una aplicacion intravenosa, subcutanea o intramuscular,
de entre 0,001 y 50, con preferencia de entre 0,1 y 10 mg/dosis. Para la inhalacién son
apropiadas segun la invencion las soluciones que contienen 0,01 a 1,0, con preferencia 0,1 a
0,5% de principio activo. Para la aplicacion inhalativa, se prefiere el uso de polvos, soluciones
etandlicas o acuosas. De la misma manera es posible emplear los compuestos segun la
invencion como solucion de infusién, con preferencia en una solucién fisiolodgica de cloruro de
sodio o0 una solucion de sal nutriente.

Los compuestos segun la invencion se pueden emplear solos 0 en combinacién con
otros principios activos segun la invencién, eventualmente también en combinaciéon con otros |
principios farmacolégicamente activos. Formas de administracion apropiadas son, por ejemplo,
comprimidos, capsulas, supositorios, soluciones, zumos, emulsiones o polvos dispersables. Los
comprimidos correspondientes se pueden obtener, por ejemplo, por mezcladura de la o las
sustancias activas con coadyuvantes conocidos, por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales
como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes, tales como
almidén de maiz o acido alginico, agentes aglutinantes, tales como almidén o gelatina, agentes
lubricantes, tales como estearato de magnesio o talco, y/b agentes para conseguir el efecto de
depdsito, tales como carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo).
Los comprimidos pueden constar también de varias capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por revestimiento de nucleos
preparados de modo analogo a los comprimidos con agentes utilizados usualmente en
revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma laca, goma arabiga, talco, diéxido de
titanio o azUcar. Para lograr u.n efecto de depdsito o para evitar incompatibilidades, el nlcleo
también puede estar compuesto por varias capas. De igual manera, la envolvente de la gragea,
para conseguir un efecto de depdsito, puede consistir en varias capas, pudiendo utilizarse los
coadyuvantes mencionados anteriormente en el caso de los comprimidos.

Zumos de las sustancias activas o de las combinaciones de sustancias activas
conformes a la invencion pueden contener ademas, adicionalmente, un edulcorante, tal como
sacarina, ciclamato, glicerina o azucar, asi como un agente mejorador del sabor, p. €j.
sustancias aromatizantes, tales como vanillina o extracto de naranja. Ademas, pueden contener
coadyuvantes de suspensidén o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sédica,
agentes hunﬁectanies, por ejemplo productos de condensaciéon de alcoholes grasos con 6xido
de etileno, o sustancias protectoras, tales como p-hidroxibenzoatos. A

Las soluciones inyectables se preparan de manera usual, por ejemplo por adicién de
agentes conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o estabilizantes tales como sales
alcalinas del acido etilendiamintetraacético y’ se envasan en viales para inyeccién o ampolias.

Las capsulas que contienen una o varias sustancias activas pueden prepararse, por



15

20

30

35

1S

63 - P01-2336-PCT

ejemplo, mezclando las sustancias activas con vehiculos inertes, tales como lactosa o sorbita, y
encapsulandolas en capsulas de gelatina.

Se pueden preparar supositorios apropiados, por ejemplo, mezclando con los vehiculos
previstos para ese fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados.

En el caso de administracion farmacéutica, los compuestos conformes a la invencién se
utilizan por lo regular en animales vertebrados de sangre caliente, especialmente en él ser
humano, en dosis de 0,01-100 mg/kg de peso corporal, preferentemente de 0,1-15 mg/kg. Para
su administracién, se pueden incorporar éstos con una o varias sustancias de soporte inertes
y/o diluyentes habituales, por ejemplo con almidén de maiz, lactosa, azlicar de cana, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico, acido tartarico, agua,
agualetanol, agualglicerina, agua/sorbita, agua/polietilenglicol, propilenglicol, élcohol
estearilico, carboximetilcelulosa o sustancias que contienen grasas tal como grasa dura o sus
mezclas adecuadas, en los preparados galénicos habituales tales como comprimidos, grageas,
capsulas, polvos, suspensiones, soluciones, esprais o supositorios.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién, pero sin limitar su alcance:

Ejemplos de formulacién farmacéutica

A) Gragéas con 75 mg de sustancia activa

Composicion:

1 nucleo de gragea contiene:
principio activo 750 mg
fosfato de calcio 93,0 mg
almidén de maiz 355 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 15,0 mg
estearato de magnesio . 1,5 mg

230,0 mg

Preparacién:
El principio activo se mezcla con fosfato de calcio, almiddén de maiz, polivinilpirrolidona,

hidroxipropilmetilcelulosa y la mitad de la cantidad de estearato de magnesio indicada. En una

maquina para la formacién de comprimidos se preparan los comprimidos con un didmetro de
aproximadamente 13 mm, en una maquina apropiada estas piezas se trituran a través de un

tamiz con 1,5 mm de amplitud de malla y se mezclan con la cantidad re_sténte de estearato de
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magnesio. En una maquina para la formaciéon de comprimidos este granulado se prensa en

comprimidos con la forma deseada.

Peso del nucleo: 230 mg

Troquel: 9 mm, convexo

Los nucleos de las grageas, asi preparados, se revisten con una pelicula, constituida
esencialmente por hidroxipropilmetilcelulosa. Las grageas con pelicula, acabadas, se
abrillantan con cera de abeja.

Peso de la gragea: 245 mg.

B) Comprimidos con 100 mg de sustancia activa

Composicién:

1 comprimido contiene:
principio activo 100,0 mg
lactosa 80,0 mg
almidén de maiz 340 mg
polivinilpirrolidona 4,0 mg
estearato de magnesio - 20 mg

220,0 mg

Procedimiento de preparacion:

El principio activo, la lactosa y el almidén se mezclan y se humedecen uniformemente
con una solucién acuosa de la polivinilpirrolidona. Después de tamizar la masa hiumeda
(anchura de malla 2,0 mm) y de secar en la estufa de secado por soleras a 50°C se tamiza de
nuevo (anchura de malla 1,5 mm) y se aﬁade por mezcladura el lubricante. La mezcla lista para

ser prensada se elabora en forma de comprimidos.
Peso del comprimido: 220 mg
Diametro: 10 mm, biplano, faceteado por ambas caras

y muesca parcial en una cara.

C) Comprimidos con 150 mg de principio activo
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Composicion:
1 comprimido contiene: 7
principio activo 150,0 mg
lactosa en polvo 89,0 mg
almidon de maiz 40,0 mg
acido silicico coloidal 10,0 mg
polivinilpirrolidona | 10,0 mg
estearato de magnesio 1,0 mg
300,06 mg

Preparacion:

El principio activo, mezclado con lactosa, almidén de maiz y acido silicico, se humedece
con una solucion acuosa de polivinilpirrolidona al 20% y se bate a través de un tamiz con una
anchura de malla de 1,5 mm. v

El granulado, secado a 45°C, se tritura otra vez a través del mismo tamiz y se mezcla

con la cantidad indicada de estearato de magnesio. A partir de la mezcla se prensan

comprimidos.
Peso del comprimido: 300 mg
Troquel: 10 mm, plano

D) Capsulas de gelatina dura con 150 mg de principio activo

Composicion:

1 capsula contiene:

principio activo 150,0 mg
almidon de maiz secado aprox. 180,0 mg
lactosa en polvo aprox. 87,0 mg
estearato de magnesio 3,0 mg
aprox. 420,0 mg

Preparacion:

El principio activo se mezcla con los coadyuvantes, se pasa por un tamiz de una
anchura de malla de 0,75 mm y se mezcla homogéneamente en un aparato adecuado.

La mezcla final se envasa en capsulas de gelatina dura del tamafio 1.

Relleno de la capsula: aprox. 320 mg
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E) Supositorios con 150 mg de sustancia activa

Composicién:

1 supositorio contiene:
principio activo
polietilenglicol 1500
polietilenglicol 6000

monoestearato de polioxietilensorbitano

Preparacién:

150,0 mg
550,0 mg
460,0 mg
840,0 mg
2000,0 mg

LS

P01-2336-PCT

Después de fundir la masa para supositorios, se distribuye alli dentro del principio activo

y se vierte la masa fundida en moldes previamente enfriados.

F) Suspensién con 50 mg de sustancia activa

Composicion:

100 ml de suspensién contienen:
principio activo

sal de Na de carboximetilcelulosa

éster metilico del acido p-hidroxibenzoico
éster propilico del acido p-hidroxibenzoico
azucar de cafia

glicerina

solucion de sorbita al 70%

aromatizante

agua dest. ad 100,00 ml

Preparacién:

1,00
0,10
0,05
0,01
10,00
5,00
20,00
0,30

Q@ @ @@ @ ©© Q@ Q@ «Q

Se calienta agua destilada a 70°C. Aqui se disuelven bajo agitacion éster metilico y

éster propilico del acido p-hidroxibenzoico, asi

como glicerina y sal sédica de

‘carboximetilcelulosa. Se enfria hasta temperatura ambiente y se afiade el principio bajo

agitacion y se dispersa de modo homogéneo. Tras afadir y disolver el azucar, la soluciéon de

sorbita y la sustancia aromatizante, la suspension se evacua bajo agitacién para quitarle el aire.
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5 ml de suspensién contienen 50 mg de principio activo.

G) Ampolias con 10 mg de sustancia activa

Composicion:
principio activo 10,0 mg
acido clorhidrico 0,01 N c.s.
Aqua bidest hasta 2,0 ml

Preparacion:

La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 n, se isotonifica

con sal de cocina, se filtra en condiciones estériles y se envasa en ampollas de 2 ml.

H) Ampollas con 50 mg de sustancia activa

Composicion:

principio activo 50,0 mg
4cido clorhidrico 0,01 N c.s.

Aqua bidest ‘ hasta 10,0 ml

Preparacion:
La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 n, se isotonifica

con sal de cocina, se filtra en condiciones estériles y se envasa en ampollas de 10 ml.
[} Capsulas para inhalacién de polvo con 5 mg de sustancia activa

1 capsula contiene:

sustancia activa 5,0 mg
lactosa para fines inhalativos 15,0 mg
20,0 mg

Preparacioén:
La sustancia activa se mezcla con lactosa para fines inhalativos. En una maquina para

el encapsulado se envasa la mezcla en capsulas (peso de la capsula vacia

aproximadamente 50 mg).



160

68 P01-2336-PCT

Peso de la capsula: 70,0 mg

Tamafio de capsula: 3
J) Solucién inhalativa para inhaladores manuales con 2,5 mg de sustancia activa
1 carrera contiene:
sustancia activa 2,500 mg
cloruro de benzalconio 0,001 mg
,;0 acido clorhidrico 1 N ¢.s.
- etanol/agua (50/50) ad 15,000 mg
' Preparacion:
La sustancia activa y el cloruro de benzaiconio se disuelven en etanol/agua (50/50). El

15 valor del pH de la solucién se ajusta con acido clorhidrico 1 N. La solucién ajustada se filtra y

se envasa en recipientes (cartuchos) adecuados para el nebulizador manual.

masa volumétrica del recipiente: 4,5 g

20
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la formula general (1)
Ra\N,H
o)
N™ °
| R®
~ —
I\N R N
Rc/N\A
(1)

caracterizados porque
R? significa un grupo fenilo 6 1-feniletilo, en los que el nicleo fenilo esta sustituido en cada
caso con los radicales R' a R?, en donde
R'y R? iguales o diferentes, significan hidrégeno o
un radical seleccionado del grupo compuesto por
F, Cl, Br, |, OCH,F, OCHF,, OCF; CH,F, CHF,, CF; CN, NO,, NH, y OH,

un radical seleccionado del grupo compuesto por

alquilo C4.4 alquil C14-O- alguenilo C,.3, alquinilo Co.3,

fenilq, fenil-O-, fenil-alquil C4.5-, fenil-alquil C,3-O-, heteroarilo,
hetefoariI-O-, heteroaril-alquil C1.3- y heteroaril-alquil C1_3—O, en donde
los grupos fenilo precedentemente mencionados estan mono- o di-

sustituidos con radicales R®,

R significa hidrégeno,
o
un radical seleccionado del grupo compuesto por
F, Cl, Bry CHj,
R® significa hidrégeno, o un radical, eventualmente sustituido, seleccionado del grupo
compuesto por alquilo C4, cicloalquil Cs6- y cicloalquil C;e-alquilo Cy_3,
R® significa hidrogeno o un radical, eventualmente sustituido, seleccionado del grupo
compuesto por alquilo C1s, cicloalquil Css-, cicloalquil Css-alquilo C, alquil Cys-CO-,

cicloalquil C;4-CO-, cicloalquil Cj¢-alquil C4.3-CO-, alquil C;6-SO,-, cicloalquil C;.4-SO,-,



“‘10 o

15

20

A

30

182

70 P01-2336-PCT

cicloalquil Cj.g-alquil C1_'3—802-, fenil-CO-vy feniI?SOZ-,

significa hidrégeno o

un radical seleccionado del grupo compu_esto por F, Cl, Br, I, OH, alquilo C_4, alquil
C14-O-, alquil C4.,-O- sustituido con 1 a 3 atomos de fluoro, cicloalquil C5.,-O-, cicloalquil
Cs.7-alquil C4.4-O-, tetrahidrofuran-3-il-O-, tetrahidropiran-3-il-O-, tetrahidro-piran-4-il-O-,
tetrahidrofuranil-alquil C4-O- y tetrahidropiranil-alquil C4.4-O-,

R*-alquil C;4-, en donde el enlace de los radicales R* puede tener lugar a través de

cualquier atomo de C del radical alquilo,

R“-alquil C,.4-O-, en donde el radical R* esta separado del atomo de oxigeno por al

menos 2 atomos de C,

un radical seleccionado del grupo compuesto por

pirrolidin-2-il-alquil C4_4-O-, pirrolidin-3-il-alquil C44-O-, piperidin-2-il-alquil C;4-O-,

piperidin-3-il-alquil C4.4-O-, piperidin-4-il-alquil C14-O-, azepan-2-il-alquil C,4-O-, azepan-

3-il-alquil C44-0O-, azepan-4-il-alquil C4.4-O-, morfolin-2-il-alquil C4.4-O-, morfolin-3-il-alquil

C1.4-0-, 1-(alquil C_3)-pirrolidin-2-il-alquil C44-0O-, 1-(alquil C1,3)-pirrol_idin-3-il-alquiI

C1.4-0-, 1-(alquil C,_3)-piperidin-2-il-alquil C4_4-0O-, 1-(alquil C1.3)-piperidin-3-i|—albquil

C14-0O-, 1-(alquil C4.3)-piperidin-4-il-alquil C,4-O-, 1-(alquil C,3)-azepan-2-il-alquil C;4-O-,

1-(alquil C4.3)-azepan-3-il-alquil C44-O-, 1-(alquil Cy.3)-azepan-4-il-alquil C44-O-, 4-(alquil

C1.3)-morfolin-2-il-alquil C44-O- y 4-(alquil C4.3)-morfolin-3-il-alquil C4.4-O-,

en donde

R* significa un radical, igual o diferente, seleccionado del grupo compuesto por
OH, alquil C43-O-, cicloalquil C3.5-O-, NH,, alquil C43-NH-, (alquil C4.3):N-, (2-
metoxietil)oN-, pirrolidin-1-ilo-, piperidin-1-ilo-, azepan-1-ilo-, morfolin-4-ilo-, 1,4-
oxazepan-4-ilo-, 2-oxa-5-aza-bicclo[2.2.1]hept-5-ilo-, 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]-
oct-8-ilo-, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo-, piperazin-1-ilo-, 4-(alquil C4.3)-
piperazin-1-ilo-, 1,4-diazepan-1-ilo-, 4-(alquil C4.3)-1 ,4-diazepan-1-'ilo-, HCO-NH-,
alquil C4_4-CO-NH-, alquil C4.3-O-alquil C43-CO-NH-, alquil C4.4-O-CO-NH-,
H>NCONH-, alquil C4.3-NH-CO-NH-, (alquil C4.3)o,N-CONH-, pirrolidin-1-il-CO-
NH-, piperidin-1-il-CO-NH -, piperazin-1-il-CO-NH-, 4-(alquil C_3)-piperazin-1-il-
CO-NH -, morfolin-4-il-CO-NH- y alquil C14-SO2-NH-,

en donde los grupos pirrolidinilo, piperidinilo, azepan-1-ilo, piperazinilo, 1,4-diazepan-1-ilo,

35 morfolinilo y 1,4-oxazepan-4-ilo, precedentemente mencionados en la definicién del radical RY

pueden estar sustituidos adicionalmente en cada caso con uno o dos grupos alquilo Cy.3,
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y
en donde los grupos fenilo precedentemente mencionados estan mono- o di-sustituidos con

radicales R®, en donde
R®  significa hidrégeno, o
un radical, igual o diferente, seleccionado del grupo compuesto por
F, CI, Br, I, OH, CN, alquil C4_.;-, alquil C;3-O-, CHF,, CF;, -O-CHF,y
-O-CF,, '
y
siempre y cuando no se haya mencionado otra cosa, los grupos alquilo previamente
mencionados pueden ser de cadena lineal o ramificada,
A significa -CO- o -alquilen C4-Cs-,
en donde e! radical -alquilen C4-Cs- puede estar sustituido 1, 2, 3 6 4 veces con un

radical R®,

R® iguales o diferentes, significan hidrégeno o
un radical seleccionado del grupo compuesto por OH, alquilo C4-C4 y —O-alquilo
Ci-Cs,
eventualmente en forma de sus tautébmeros, sus racematos, sus enantibmeros, sus
diastereoisdmeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales por adicion de acidos

farmacologicamente inocuas.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizados porque

R? significa un radical seleccionadb del grupo compuesto por 3-cloro-2-fluoro-fenilo-, 3-
cloro-4-fluoro-fenilo-, 5-cloro-2-fluoro-fenilo-, 2-fluoro-3-metil-feniio-, 2-fluoro-5-metil-
fenilo-, 4-fluoro-3-metil-fenilo- y 3-cloro-2-metil-fenilo-,

R®y R®, iguales o diferentes,

significan hidrégeno o alquilo Cy.,
R significa alquil C4.5-O-,

siempre y cuando no se haya mencionado otra cosa, los grupos alquilo previamente

" mencionados pueden ser de cadena lineal o ramificada,

A significa -CH,CH,-, en donde el radical -CH,CH,- puede estar sustituido con 1 6 2
grupos metilo,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantibmeros, sus

diastereoisémeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales por adicion de acidos

farmacol6gicamente inocuos.
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3. Compuestos de formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 2 para uso como
medicamentos.
4. Uso de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque se trata de enfermedades

de las vias respiratorias inflamatorias o alérgicas.

5. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 3 6 4, caracterizado porque se trata de una
enfermedad que estad seleccionada del grupo compuesto por bronquitis crénica, bronquitis
aguda, bronquitis debida a una infecciéon bacteriana o viral u hongos o helmintos, bronquitis
alérgica, bronquitis tdxica, brohquitis obstructiva cronica (EPOC), asma (intrinseco 'o alérgico),
asma pediatrico, bronquiectasias, alveolitis élérgica, rinitis alérgica o no alérgica, sinusitis
cronica, fibrosis quistica o mucoviscidosis, carencia de alfa-1-antitripsina, tos, enfisema
pulmonar, enfermedades pulmonares intersticiales, alveolitis, vias respiratorias hiperreactivas,
pélipos nasales, edemas pulmonares, neumonitis debida a diversa génesis tal como inducida
por rayos o por aspiracion o colagenosis infecciosas tales como lupus eritematoso,

esclerodermia sistémica, sarcoidosis y M. Boeck.

6. Uso de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizado porque se trata de estados

patoldgicos inflamatorios o alérgicos, en los que estan implicadas reacciones autoinmunes.

7. Uso de acuerdo con la reivindicacién 3 6 6, caracterizado porque se trata de una

enfermedad en forma de tumores benignos o malignos.

8. Formulacién farmacéutica que contiene un compuesto de la formula (I) de acuerdo con

una de las reivindicaciones 1 6 2.

9. Formulacién farmacéutica aplicable por via oral de acuerdo con la reivindicacion 8 que

contiene un compuesto de la formula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2.

10. Combinaciones medicamentosas que, ademas de uno o varios compuestos de la
formula (I) de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 2, contienen como otro principio
activo uno o varios compuestos que estan seleccionados de _Ias clases de los betamiméticos,
antibolinérgicos, corticosteroides, otros inhibidores de PDE4, antagonistas de LTD4, inhibidores
de EGFR, agonistas de dopamina, antihistaminicos H1, antagonistas de PAF e inhibidores de

PI3-quinasa o combinaciones dobles o triples de ellos.

6
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Resumén
HETEROCICLOS ESPIROCICLICOS, MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN A ESTOS
COMPUESTOS, SU USO Y PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION

5
La presente invencion se refiere a heterociclos espirociclicos de la férmula general (i)
Ra\N,H
‘ 0 o
i b
k “ d N/R
_ N R /

R (h

10  a sus tautdbmeros, a sus estereoisdbmeros, a sus mezclas y a sus sales, en especial sus sales
fisioldgicamente tolerables con acidos inorganicos u organicos, que presentan valiosas
propiedades farmacologicas, en especial una accidén inhibidora sobre la transduccion de
sefiales mediada por tirosina quinasas, a su uso para el tratamiento de enfermedades, en
especial enfermedades tumorales, asi como hiperplasia benigna de préstata (BPH),

15  enfermedades de! pulmén y de las vias respiratorias y a su produccién.

25
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PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION

HETEROCICLOS ESPIROCICLICOS, MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN A ESTOS COMPUESTOS, SU USO Y

Reivindicacion(es):

1. Compuestos de la férmuta general (1)
R\ ~H
c/N\

()

caracterizados porque
Re significa un grupo fenilo 6 1-feniletilo, en los que el
nacleo fenilo esta sustituido en cada caso con los radicales R?
a R3, en donde
R'yR? |, iguales o diferentes, significan hidrégeno o
un radical seleccionado del grupo compuesto por
F, Cl, Br, I, OCHzF, OCHF2, OCF3, CH2F, CHF2, CF3 CN, NO2,
NHzy OH,

0
un radical seleccionado del grupo compuesto por
alquilo C14, alquil C1.4-O-, alquenilo Cz-3, alquinilo Ca-3,
fenilo, fenil-O-, fenil-aiquil C1-3-, fenil-alquil C1.3-O-, heteroarilo,
heteroaril-O-, heteroaril-alquil C1.3- y heteroaril-alquit C1.3-0, en
donde los grupos fenilo precedentemente mencionados estan
mono- o di-sustituidos con radicales R,

y

R3 significa hidrogeno,

o .

un radical seleccionado del grupo compuesto por

F, Cl, Bry CHjs, :

Re significa hidrégeno, o un radical, eventualmente

sustituido, seleccionado del grupo compuesto por alquilo Ci,

cicloalquil Css- y cicloalquil Cas-alquilo C1.3,

Re significa hidrégeno o un radical, eventualmente
- sustituido, seleccionado del grupo compuesto por alquilo C1,

cicloalquil Cse-, cicloalquil Css-alquilo Ci.3, alquil C1.6-CO-,

cicloalquil Cs6-CO-, cicloalquil Cas-alquil C13-CO-, alquil C1s-

502, cicloalquil C36-SO2-, cicloalquil Cse-alquil C13-SOz-,

fenil-CO- y fenil-SOz-,

Rd significa hidrégeno o

un radical seleccionado del grupo compuesto por F, Cl, Br, 1,

OH, alquilo C1.4, alquil C14-0-, alquil C12-O- sustituido con 1 a
3 &tomos de fluoro, cicloalquil Cs7-O-, cicloalquil Caz-alquil C1.
4-0O-, tetrahidrofuran-3-il-O-, tetrahidropiran-3-il-O-, tetrahidro-

piran-4-il-O-, tetrahidrofuranil-alquil C1.4-O- y tetrahidropiranil-

alquil C14-O-,

0

Ré-alquil C14-, en donde el enlace de los radicales R4 puede

. tener lugar a través de cualquier atomo de C del radical

alquilo,
0

R4-alquil C24-O-, en donde el radical R* esta
separado del atomo de oxigeno por al menos 2 atomos de C,
0

un radical seleccionado del grupo compuesto por

pirrolidin-2-il-alquil C1.4-O-, pirrolidin-3-il-alquil C1.4-O-
, piperidin-2-il-alquil C1.4-O-, piperidin-3-il-alquil C1.4-O-, -
piperidin-4-il-alquil C14-O-, azepan-2-il-alquil C14-O-, azepan-
3-il-alquil C14-O-, azepan-4-il-alquil C1.4-O-, morfolin-2-il-alquil
C1.4-0-, morfolin-3-il-alquil C+-4-0-, 1-(alquil C1.3)-pirrolidin-2-il-
alquil C14-O-, 1-(alquil C1.3)-pirrolidin-3-il-alquil C1.4-0-, 1-
(alquil C+.3)-piperidin-2-il-alquil C14-O-, 1-(alquil C1.3)-piperidin-
3-il-alquil C14-O-, 1-(alquil C1.3)-piperidin-4-il-alquil C1.4-O-, 1-
(alquil C+.3)-azepan-2-il-alquil C14-O-, 1-(alquil C1.3)-azepan-3-
il-alquil C14-O-, 1-(alquil C+1.3)-azepan-4-il-alquil C1.4-0-, 4- .
(alquil C1.3)-morfolin-2-il-alquil C14-O- y 4-(alquil C1.3)-morfolin-

3-il-alquil C14-O-,
en donde
R4 significa un radical, |gua| o diferente, seleccmnado

del grupo compuesto por

OH, alquil C+.3-O-, cicloalquil Ca6-O-, NHz, alquil C1.3-NH-,
(alquil C1.3)2N-, (2-metoxieti|)zN-, pirrolidin-1-ilo-, piperidin-1-
ilo-, azepan-1-ilo-, morfolin-4-ilo-, 1,4-oxazepan-4-ilo-, 2-oxa-5-
aza-bicclo[2.2.1]hept-5-ilo-, 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1}-oct-8-ilo-
, 8-0xa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo-, piperazin-1-ilo-, 4-(alquil
C1.3)-piperazin-1-ilo-, 1,4-diazepan-1-ilo-, 4-(alquil C1.3)-1,4-
diazepan-1-ilo-, HCO-NH-, alquil C1.4-CO-NH-, alquil C13-0-
alquil C13-CO-NH-, alquil C14-0-CO-NH-, H;NCONH-, alquil
C13-NH-CO-NH-, (alquil C+-3)2N-CONH-, pirrolidin-1-il-CO- NH-
, piperidin-1-il-CO-NH -, piperazin-1-il-CO-NH-, 4-(alquil C1.3)-
piperazin-1-il-CO-NH -, morfolin-4-il-CO-NH- y alquil C1.4-SO»-
NH-,
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RESOLUCION NUMERO _38 5 91  DpE2007 HOJANo. 2

o Por la cual se archiva un expediente

No obstante lo anterior, una vez la reclamante verifiqgue los datos del investigado puede
presentar nuevamentireclamacién.

Por lo expuesto, este Despacho

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Archiv r el presente expediente radicado con €l numero 07077727,
contentivo de la reclamacién instaurada por la sefora Flor Alba Sanc foz Otalora, en contra
del establecimiento Pat Motor de\propiedad del sefior Gustavo Echegverry, por lo expuesto
en la parte motiva de la presente resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Comuniques\e el contenido de la presente resolucion a la senora
Flor Alba Sanchez Otalora, entregandole copia de la misma.

\

COMUNIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota DC,a Ié's

Superintendente Delegada para la Proteccion del/Consumidor (E),

MARIA TERES\A PINEDA BUENAVENTURA.

Comunicacion : v
Reclamante: Flor Alba Sanchez Otalora
Cédula de ciudadania: 41.646.891

Direccion: Transversal 69 B No. 9 D- 40 Int. 7 Apto,201 (Ferrol Etapa [ - II)
Ciudad: Bogota D.C.

Radicacion No. 07077727

MTPB/jec
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SUPERINT ENDENCI4 OE IN
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< . . e 0-095332
Industria v Comercia ECha: 2010-08.04 7. 1734
SUPERINTENDENCGITA q"j 4” PATENTE vy e Deré 2020 mR NUEVASCR  ———
. T PRESENTACION oo, 1/ASENACIONALT
PATENTE.DE INVENCION |:] MODELO DE UTILIDAD D " Art 33 DECISION 2vurve

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

ERNEE

Comprobante de pago?a'é tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Incompleta D

Completa

PATENTE %ENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

4 s
i [Ej Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
. éivindicatorio, resumen)

D Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa | D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)
l_] Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

‘ - disefio
O

Comprobante de pago de las tasas establecidas

‘ Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO || (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacidn que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta [:]

oot

PIN?-FNR (20N9-11-18)
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\fi"\ Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacion No. 10 095332
Solicitud internacional PCT/EP2009/000805
Fecha inicio fase nacional 07/09/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. e l; 09 A

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regia
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que el titulo relacionado no se encuentra con la precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Unica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



Continuacion radicado No: 10 095332

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No 40 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Ndevas Creaciones (c)

08 0CT. 2010

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpali
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Te!: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



