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I. RECURSO VIA GUBERNATIVA

Yo, Lz Clemencia de Paez, on Mi condlcidn de apoderada de la sof:iedad;%-.
sollcitante de la patente de la referencia, BOEHRINGER IMGELHEIM FHARMA
GMBH & OO, HKG, de acuerde con la sustiticidn de poder gque me ha side’
otorgada por el Doctor Emilic Ferrevo, por el presenkte escrito
arerntamente manifliests a usted gue dobidamente notificada de  la
Fesolucidn Ho. 17028 dol 26 de Marzc de 2010, interpongo en su contra
el reoursoc de REPOBICION, cara gque sea revocada y eh consecuenclia se
conceda el privilegio de patente de invencion para “4- {H-FENILAMING) -
QUINAZOLIMEE /QUINQLIMAS WOVEDQSAS ¥ METODO BERA SU FARRICACIONT .

IT. OPORTIMIDAD DE L3 IMPUGHACION

La Eeso.ucidn No. 17028 del 26 de Marzo de 2010, fue notificada |
maediante edicto Wo. 6862 desfijado el wveintiséis (26} de Abril de dos
mil diez {2010}, por lo gue el términc pars interponer el recursc de ‘
reposicidn veace el tres (3] de Mayo de dos mil diez (Z2010). En

consecliencia, me encuentro dentro de la opertunidad legal. ‘

WIT. 8606.041,367-3 ‘
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| ITI. LA DECISICN RECURRIDA

3.1 Mediante la Resolucian obifetn de la pressente  Impugnacidn, =1

Superintoendente de Irdustria vy Comercio decidid:

3.2,1 Hegar e privilegio <e patente para la ILavencidn  “4- (K-
FENTLAMINGD) ~ QUIHRZDLINRS;’QUINDLINAS HOVEDOSAS ¥ }IETODD FARA 50
FABRICACION”

3.2 kr le parte moetiva de la  provideaciz,  se menclicnarcn  los

| sigruientes fundamentos:

3.,2.1 "A pesar de las modificacicnes realizadas al pliedo

. reivindicateric presentade por el seclicitante, se observa gue la
teivindicacian 1 v su= deperndientes son demasiads amplizs; es asl, come
la reivindicacién 1 conterpla un numers eievado de posibilidades de

compuestos, por le cual no es concisc el okdete reiviadicada”.

3.2.2 “El1 prcblema técnico planteado cn estz soelicitud, que es 1a,=_:'_
necesidad de compucstos utiles para la prevencidn ¥y tratamiento de-: i
enfermadades 42 las vlas resplratoclas y de los pulmnones, se nabis
resuelto previamente mediznte heternciclos blciclicos ya conccidos: pu::-r
g5Za razon, se considera que izs sustitucliones de los helerocicles

kiciglicos reivindicadas son evidentes pira una persona versada en la

materia”

. 3.2.3 "Es de agregar que [l y D2 divulgaban previamenle heterccicles
plciclices  inhibidores de la =sedal de  transduccion impartida  por
tircsina gquinasas para el tratamieato de Las vies sesgiratorias y de
;05 puimeones, <e esta forma, una persona mediansmente versada en la
materia motivada por tal sugerencia, lograria =l okistic Jde esta

solicitud, es decir, heterociclos bigiclicos™.
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3.2 En cuante 2 los argumentos cresentadcs por mi representada en faver

del niwel inventivo de la presenie solicitud, ose Despacho menciond lo

giguienze:

3.3.1 "“Contrarioc a lo gue afirma ] Solicitante, en las posicicnes & ¥y
7 de la guinazgclina, tan-o _o5 documentos tomados come referencia para
afectar el nivel inventivo como la presente solicikud, tisne
sustituyentes en las posicionsgs 6 v 7 de la guinazoling iguales vy atyos

| muy Semejantes.”.

3,3.2 “Es precize aclarar, en cuahto oa  los gabss  gue  revela el
seglicitante en su respuesta, gque no se chservan comparaciores frente al
estado del arce, por lo tanto o se puede aprecisr las ventajas frenue
A 1o ya cochoclds anteriormente, do ranera due 2o evidencian (o

. demuestran) gque lz invencien en estudio tenga alturs inventiva”,

3.3.3 “Wiste lo antericr, se advierte cue la invencidn en estudio no fu

cumple con los regquisites de concisidn vy ndivel inventive, toda vez gue;

la técnica gue existia o ese =omento, results obvia y oa ella

finkiese pedido flegar de manera evidentc™.

IvV. OBJETO DEL RECUREQ

De acuerdo con los argumentes gue  expohgo 4 conbinusacison,

solicilbe atentamente a su fesgache lo siguientes
. 4.3, Bevocsy la Fesolucidrn Me. L7028 del 24 de HWarso de 201D,

4.2, Conceder el werivilegic de patente de  invenciin para V4-(H-
FENILEMINO) - QUINARULINAS/QUINOLINAS NOVEDGBAS ¥ METODO PARA SU
FAERICACIONY a faver do BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMEH &£ CO.
EG.
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V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

| Fespetiosamente me permlto diserntir de lo expusesto por ese Despache en
la Besolucién cbijeto del presento recurso, ¥3 gue la sresente solicitad
ez clara ¥y concisa, asi como también pesee nivel inventive a la luz de

los decumentos WO 0218372 (C1) v WO 0218351 (D2).

La arntericr afirmacién tiene juscificacidrn juridica vy téinica

cor las siguisntes razones:

En primsr lugar, de maners wnuy rospetucsa mi representada desea
reiterar, tal come se hizo en el docuwunerto presentado el 13 de junio de
2008 como rospuesZa al Oflcio No. 1836, gue la presente invencidn
presenta la materia cobjeto de manera c¢lara y ccncisa, en tDante gue la
. naturalers g¢ulmlca de o8 suslhituyentes asl como lz Zongitud de todas
las caderas essi presentaeda de forma tal Que se puede cComparar oy

diferenciar el ocbhijeto a2 ser protegide frente al estado del arte, v el
ot

alcance del mismo esta limitado a los compuestos cuyos sustituyents
estan soportados por siemples de aplicacidn especificos ¢ a aquellg

que tisner propiedades muy similares.

Igualmente, deseamos aclarar gquoe los ejemplos gJue hacen parte de ;%
desgripcidon son igualmenle aplicables en su resultsde a los demé%ﬂ!‘

i e
compuestos reivindicados gracias a su siwi-dtwd estrustural ¥ funcionaﬂ?

y por lo tanzo, el objetivo reivindicado es tanbe clarge como COnCisc.

Finzlmerte, «on respecto 31 requisiteo de ¢laridad es importante sefialar
. cue los fundamentos por los cuales la misma 28 objetada cn €. presente .

caso No 8¢ encueltran consignados en ¢l articale 30 de la Decisidn 486

vy por ende rno pueden servir de fundamento valido de una declsidn en

esté genitids,

Fn efecto, precisamente su DCespacto en 1a misma Reselucldn  acé
irpagnada sefiald expressmente cue la Gnlca noyma vinculante en materla

de watentes en Colembia es Za Decisién 486 y gue por ende, Cuaiguier
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otro decumento {manual Anding de Patentes) invocado vor el solicitante
no puede ser tenido en cuenta: “Por lo demas la reguelacién vigente en
materia de prowiedad industrial en Colembia e3 la Decisidn 486 de 2000

de lz Comisidon de la Comunidad pndina®.

For lo tarts, si diche documente ne puede ser  invogads por el
solicitante v la  discusidn  sobre las objeciones formuladas debe
centrarse ea lo sefaladeo en la MDecisioer 486, no se entierds schre qué
norma de dicha Decisién se oblela la olaridad cuande su articule 2 ne

sefiala nada al rospecto.

De otro lado, con respecto al zndlisis de nivel inventive efectuado por
st Despacho, d¢ manera nuy respetucsa desec poner de presente aue no
cstoy de acuerds geon el Examinadeor en lo roferente a gue en vista de
las enatfionzas de DL vy T2 una persona versada &n la materla lograria el

ghjetc de esta solicitud.

L este respecto me permito llamsr la atencidén del Examinader sobre
hecho de zue Lendiends ed cusnta los datos experimentales de los Hnex‘
1 v 2 ¢del memorial presentado como respuesta al Cficio No. 1636 el
de Junic rle AL los COMDLE LS hoetercciclicos biciclicf
reivindicados presentan un efecto sorprendente mejorado, v $0r lo tan
se deberian considerar oomo  inveativos frente &l estado del ar'f

citado.

Tos datos experimentales adicicnales de ensayos de proliferacid®
celular correspondientes al Anexo 2 del memorial uwresentads como
respuesta al Oficio No. 18636 el 13 de Juniz de 2008, se adjuntan ‘_J:Lj
nuevamente pero esta w2z en comoaracisn con les mwismos resultados
obtenides  con  los  comguestos  revelados  en las  anterioridades, .
demostrande la superioridad de los compusstoes revelades en la presente;

invencidn sopre los revelades en D1 v D2,

Tal vy com2 s& puede wver cen la gomparacidén de dichos resultados los

valares ICHD de los compuestos de  los  docurentos 21y DE O son
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significativamente mas altos qus les valores <de IC30 de los compuestos

e, LR T . . . _
del estado del HErbte. En consecuencia, los walores bailos de IC30 de laos-
comprestos de la presente solicizud represenkan una ventala -

socrprendente asi comd un efecto farmacéutico wejorado,

En consecuencia, o e2s5ta manera se desvirtda lo manifestado por su
Despacho con respecto a gue la presente invencidr ne habla superads un
prejuicico Lécnico y por ende, gqueda acreditads el nivel inventivo de la

misma.
=i entonces, poaderss concluir gue la Resolucidn acé impugnada fue
expaedida con wviglacldn de los articules 30 v 1B de la Decisién 486
dgebido a gue el pliego roeiviadicetorio es clare y conciso, ¥ a gsue no
era posible derivar de manera cbvia la presentse iavencién a partir del
. gscade del arte [Jocumenteos DI o D2,

VI. PETICION

Por todo lo anterier, sclicito a ese Despache lo siguiente:

e.1. e

[ah)

1 gonsiderar las  razones precedentes  se  revogie
decision contenida en la Rescolucién ¥o, 17028 del 26 de Marz§

de 20310, en cuznds resueive negar el privilegio de paten

de invencian.

6.2. (ue se ctorgue el privilegio de patente de la solicitud para:
. “§- (H-FENILAMING) - QUINAZOLINAS/QUINOLINAZ MNOVEDOSAS ¥ METODO
FARA SU FABRICACIONY a favor de BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH
& CO. EG.

VII. ANEXOS

7.2 Resultadss Experimentales de Proliferacion Telular en términos de

Talores ds= IC30.
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7.2  Zustitucidn de paoder a wl otorgada por el Doctor Emilio Ferrerao,

VIII. NOMBRE ¥ DIRECCION

£l rombre 3y la Jdireccion d& la sociedad recurrente es el

siguiente;

BEOEHRINGER INGELHEIM PHARMA MBH & C0O. EG.
55216 Ingelheim, Alemania

I¥x, WOTIFICACIOHNES

Atentamenie manifiesto a usted gue rgecibire notiflicacicnes en la
. Secretaria de su Despachos o er mi ofigina de abogada situada en la

Carrera 4. No. 72-35%, piso 4%, de esta ciuvdad de Bogota, D.C.

.
[ R R S = [
eficT Ioonerlntendeincs,

- . /j.
: ey . R e A
mﬁgchjﬁﬁrffkigabhﬁkﬂﬁg
LUz CLEMEMCIE DE PREZ
CC. 35.456.444 de Usaguén
T.¢.A. No. 23.5A5

CoLO-13736-8402-041-1
CWESDVEAIN-1702805WEC1 3726
Eo. M=2010-172Z2B0NDVE
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Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
E. 5. C.

Poderdante : BOEHRINGER INGELEEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Paoder conferide el + 2170372003

Yo, EBEMILIC FERRERD, obrande como apoderacds prircipal del
poderdante arriba  mencicnade, mediante el presente escritcs
sustituyo el poder a mi otorgado a la deoctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, iddentificada c¢on cedula de ciudadania No. 35,450,344 v
Tarjeta Profesicnal N°Z3.555, con todas las facultades gque me

fusron conferidas.

Hago la antericr sustitucidn conforme al articule 66 del

Cédigo de Procedimiente Civil.

Seliora Jefle,

—

7o G

4

EMILIQ FERREERC
T.P.A, N® 31,529

2 : C.C. HW© QBE,HJQ oo Usaguén

LL R __ZEGMD::NOTARI#-'EEHA:EEE CRE AR e

sDL ”*E%ggmiﬂ Qe oy KOTOCOPIR e
'v YULE. HE TENIDG &7 [4: VigYn

BOGTAT G FARPLLI A [k e O 30

Acepto:

%%e 0 e nacdefibie >

CLEMENCIL DE PAREZ

T.B.AR. N° 23.555

.20 We. 35H.4%6.344 de dsadguén

M. 860.047.367-3
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Aneaexo
Engsayo de Proliferacidn Celular

La inhibicidén de la transmisidn de sefial medida por EGIR-R se
ruede demostrar per cjemplo con coélulas gque eXpresan el EGF-R
humano v cuya supervivencia v proliferacidn dependen de la
astimulacidnr por el EGEF ¢ TGE-alfa. Una linea celular de
origen nemaropoyétice de murine se modifica  genéticamente
para expresar <k EGF-F humano funcignal, La preliferacidn de
estas células puede por lo tanto ser estimulada por EGE.

La pruepa =e desarrolla como sigue:

Las células sze cultitivan en medio BEM!/1640. Lz preliferacién
se estimulia con 20 ng/ml de EGY humano (Promega). Con el fin
de investigar la actividad inhibidera, les compuestos de
acuerdo Corn la invencidn 50 diguslven Brl 100% e
dimetilsulfdxido (CMS0O) y se agregan a los cultivos celulares
en varias dilucicnes, la concentraciéon de OMSO méxima es 1%.
Los cultives se encuban durante 415 horas a 377 C,

Con el [in de determinar la actividad inhibidora de los
compuestos de acterdo con la invencidén, el numerc celular
relativo se mide en unidades ©.D. gue utilizan el Ensayo de
Proliferacién Calular no Radioactive Acuoso de Titulo celular
96TH (Promega), E1 aumerc celular relative se celcula coRo
porcentale de contrel v de ésta se deriva la concentracldén de
la sustancia activa gue Irhibe la proliferzcidn de las
células al 0% (ICHO). -

g A

L T
bt

T
D1: WO 0218372 L
B ' EGFR dep.
EjemPlD E;Tl]ljlfrr’alggg B T l'lﬂ."ﬁ I‘J-..'mih l« ?l.whl/—'"lwu‘ﬂ
[1C50] e
3 =100 | .. - .

31} >100 T Y
3(2) =100 |

35) >100

3(8) =180

3(8) =100

3{10) >100

311} >100

3H12) =100

3(13) >100

3{14) 76

316] 88

317} 70

3(18) 74

3(21) > 10}

322 =100
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
RESPUESTA AL RECURSO DE REPOSICION

Radicacién 04 107581
Clasificacion Internacional (CIP)  AG1K 314517

Patente de Invencién El Patente de Modelo de Utilidad I:I
Via Nacionat [j
Via PCT (Fase Nacional) [+]|  Cap.| ] Cap. i [<]

No. Solicitud Internacional PUT/EPDYIO3ING2
Fecha de Fresentacion Internacional 25Marzo/2003

Titulo inigial:  “4-(N-fenilamino)-guinazolinas/guinolinas coma inhibidoras de
la tirasin-gumasa’, .

En atencion al Recurso de Reposicidn interpuesto en contra de la resolucidn
Mo, 17028 de fecha 26 de Marzo de 2010, se presenta el siguiente concepto

1. Documentos estudiados

Fara el presente estudio se consideraron el capitulo descriptivo comprendido
en los folios 351 - 471 el capltule reivindicatorio de los folios 528-548 y las
chservaciones formuladas por el sefior recurrente en el recurso de reposicidn
de los folios 576 - 584 de |a solicitud en estudio.

.a presente solicitud reivindica el derecho de prioridad sobre las siguiemes
solicitudes: DE 102144125 de 30/Marzo/2002 v DE 102317118 de
P2 002

2. Objeto de la Invencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener
carmmpuestns Uliles para la prevencion y tratamiento de enfermedades de las
vias respiratorias y de 1os pulmones,

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivades de quinolina y quinazolina de farmuta (i} que tienen

efecto inhibidor sabre la transduceidn de a sehal inducida por tirgsinquinasas
nara e rratamiento de enfermedades respiratorias.

3. Respuesta a los Argumentos del safior recurrente

En atencion a los argumentos del sefior recurrente se hacen las siguisntes

386
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aclaraciones:
3.1 Argumentos respecio a la clandad:

3 1.1 El sefior recurrente sostiene que: *. fa presenfe invencidn presents fa
malena obelo de manera clara v concisa, en tanto qQue la naturaieza quinicsa
der ing sustifuyonies asi como fa longitud e fodas las codehas osta
presentada de forma tal que se puede comparar v diferenciar ef objeloc a ser
protegido frente al estado def arte y ef alvance del mismo esta limiado a jos
compuestos cuyos sustitiventes esfan sopeftados por s gempios .

Se aclara al sefier recurrente gue de la lectura del capitulo reivindicatorio de
los falios 528 a 548, especialmente de la reivindicacian 1, se ratifica el hecho
de gue se pretende proteger una materia que no es clara ni precisa, ya gue &l
significado de cada radical, 108 cuales, por separado, contemplan un
sinnamero de posibilidades que al ser combinades entre si proporcionan un
numero muy elevado de posibles compuestos a sar reivindicados, guedando
en duda &l real alcance de la invencién. De otro lado, la redaccian de los
significados de los grupos Rb, Re, Rd, R1, RZ y RS es confusa, puesto gue el
recurrente divide en parrafos dichos significados y por la forma en que se
presentan no se comprende si un parrafo corresponde a significados de un
grupe o de ofre, pot ejemplo RE, al parecer, tiene B 6 9 pérrafos de posibies
significados, en donde cada parrafo contempla mas de 10 sustituyentes gue
pueden ser R5, ademas no se compréende si el segundo parrafo del folio 530
correspande a R5 0 a otro grupo. En conclusion, la materia reivindicada no
&8s concisa y es en estg sentido gque no cumpleé con el articulo 30 de la
Drecisibn 488,

3.1.2. El sefior recurrente asegura que: “...respecto al requisito te clandad es
impitantc settalar que fos fundamontos por los cuales fa misma es
obijetucda. no se encuentran consignados en el arficuln 30 de fa Decisidn
486 oo {es) la dmdca norma vincuwlanle en matera de patenles en
Culomind, pr ands, cusiguier ofre decumenio ..no pueds ser lenido en
cticnta. . Far lo fanto. . no se enfiende sobre que narma do dicha Decisian so
chyjela o claroad evando su articufo 30 no sefafa nada al respecio 7

Se ie aclara al recurrente que, tal como s2 indicd en el punto anterior, la
rateria soliciiata no es concisa vy, por lo tanto, ne cumpie con el articule 30
de la D 486, va gue, debide a una redaccion confusa por péarrafes, no se
sabe con exactitud hasta ddénde llegan los significados de cada radical ¥y
donde cada unc de dichos radicales comprende muchos posibles
significados, produciends un sinnimerc de compuestos, haclendo que 'a
materia que s¢ desea proteger no sea concisa, el cual, &8 unc de los
requisitos del articulo 30 de [a Decisidn 486, En conclusion, el incumplimiento
de la citada nomma se da pomus los fundarnentos de concisitn  se
encueniran previstos por el arficulo 30 D, 486 cuando establece que la
materia debe definirse en términos claros y precisos y encontracse
enteramente sustentada en la descripcion, ya que hace referencia a la
brevedad de medios en e! mode de expresar un concepto con exactitud.

3.2. Argumentos sobre el nivel inventivo
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3.3.1 El sefior recurrente continda diciendo gue . no estoy de acuerdo. en
‘o orefoerante & que on visla de las ensenanzas de D1 vy D2 una persona
vorsada en la matena fograria el objeto de esta solicitud .. teniendo an cuenta
Ins  datos  expenmeniales.. {que] presenfan un  efectd  soprendenie
tmejorado. . los  datos. . se  adiunfan  nbevamente  pero esfa vezr en
cormparacien  con fos. compuesios  revelados en  las  gnteriondades.
demaostrando fa superioridad de los compuestos revelados en fa presentc
srvencion sobre los revelados en DT v D2 dos valores de 1050 de fos
documonios 01 v D2 son mas alfos gue fos valores de 1C50 ae los
cotprasios de e solicdud. .y por ende. queds aoreditads el niveld rvaritvo

dle loo s

De la revisién de Ios datos adjuntados por el recurrente con el memorial de
13 de junio de 2008, se aprecia que los Mismos no presentan unidades de
concentracion para poder compararios de manera adacuada con 108
presentados durante el examen de fondo, ya que al no saber [as unidades de
concentracion, no se puede hacer una comparacién objetiva de los mismos,
ademas en D1 (pagina 28) se encusniran algunos datos relacionados ¢on los
ejemplos 1, 3, 3(1) ¥ 4 que se relacionan datos con valores de 1C50 en las
mismas unidades (nM) que los compuestos reivindicados ¥ se aprecia que
hay un rango entre 4 y 67, que al ser comparados c¢on los datos que adjunta
el solicitante para los compuestos reivindicados, no se evidencia una mejora
real, ya que se& reportan valores para mas de 20 compuestos dentro de 250
mismo rango gue repoarta D1, concluyéndose que para la persona el efecto
técnico fue previsto ¥ no hay una mejora real en términos de actividad.. De
otra parte, D2 {pagina 25) ensefia datcs IC50 en {as mismas unidades (nM)
de las que se adjuntan por parte del solicitante, apreciandose que D2
presenta un rango entre 29 y 5% que al ser comparados con los datos de los
compuestos reivindicados, s& observa gque hay mas de 10 compuestos gue
presentan €se misme rango de aclividad.

En conclusion, 1os datos que adjunta el recurrente no son contundentes para
demostrar un efecte mejorado ¢ sorprendente cen respecto a ko conocido en
C1 ¥y D2, ya que para 105 compuestos de la solicitud no hay unidades
reveladas que demuestren equivalencia c¢on los compuestos reivindicados,
aternas 'as anteriondades T v D2 muestran una actividad equivalente con
muchos de los compuestos reivindicados.

4, Conclusion
Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda confirmar la decisién

consignada en la Resolugion No. 17028 de 26 de Marzo de 2010 donde se
niega del privilegio solicitado para las reivindicaciongs 1 — 2 (folios 528-548).

P
Elaboracdy por Andres G ‘,U
Rewvisata por Consuslo Leguizaman
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Kongzentration 1% betrug., Die Kulturen wurden fir 48 Stunden
bei 37*C inkublert.

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitédt der erfindungs-
gemidfen Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell
Titer 96™M AQ,enus Non-Radiocactive Cell Proliferation Assay

{Promega}! in O.D. Einheiten gemeggen. Die relative Zellezahi
wurde in Prozent der Kontrolle (F/LHERc Zellen chne Inhibitor)
herechnet und dle Wirkstoffkonrzentration, die die Prolifera-
tion der Zellen zu 50% hemmt (ICgg). abgaleitet. Hierbei wur-

den folgende Ergebnisse erhalten:

Verbindung femming det EGF-abhanglgen
(Beispiel Nr.) Froliferation ICgq [nM]
1 4
3 T 62
301} 11
' 4 G

Die erfindungsgemifen Verbindungen der allgemeinen Formel -1
hemmen somit die Signaltransduktion durch Tyrosinkinawen, wie
am Beippiel des humanern EGFP-Rezeptors gezelgt wurde, und smind
daher nitzlich zur Behandlung pathophysiologischer Frozesse,
die durch Uberfunkticon von Tyrosinkinassen hervorgerufen weor-
den, Das sind z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere
Tumoren epithelialen und neurcgpithelialen Ureprungs, Metasta-
gierung sowle die abnoxme Proliferation vaskuldrer Endothel-
zellen (Necanalggensse}),

Die erfindungsgemifen Verbindungen sind auch nitzlich zur Veor-
keugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der
lunge, die mit einer vermehrten oder verfnderten Schleimpro-
duktion einhergehen, die durch Btimumlation von Tyroeinkinasen
hervargerufen wird, wie z.B. bei entzimdlichen Erkrankungen
der Atemwede wie chromnische Bronchitisz, chronisch obstruktive
Bronehitis, Rsthma, Bronchiektasgien, 2llergische oder nicht-

!
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viert. Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitdt der er-

findungsgemaffen Verbindungen wurden 1,5 x 104 zellen pro Ver-
tiefung in Triplikaten in $6-Laoch-Platten in cbigem Medium
{200 pl} kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen ent-
weder mit EGF (20 ng/ml) cdar murinem IL-3 stimuliert wurde.
2lg Quells fir IL-3 dienten Eultuprlberstinds der Zollinia
Z63/0 mIL-3 {siehe Karasuyama, H. et 8l.in Eur. J. Immunocl.
18, 97-104 (1%88)). Die erfindungsgemifen Verbindungen wurden
in 100% Dimethylsulfoxid (DMSD) geldst und in verschiedenen
Verdiinnungen den Kulturen zugefigt, wobeli die maximale DMSO
¥Konzentration 1% betrug., Dle Kulturen wurden f£fir 48 Stunden
bel 37°C inkubkiert.

Zur Bestimmng der inhibitorischen 2ktivitdt der erfindunga-
gemaRen Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell
Titer 26TM A0, enus Non-Radicactive Cell Proliferation Aszay
{Promegal in ©O.0. Einheiten gem&ssen..DiE relative Zellzahl
wurde in Prozent der Hontrolle {F/LHERa Eellen ohne Inhibiter)
bereschnet und die Wirkstoffkonzemtratlon, die die Prolifera-
tion der Zellen zu 50% hemmt {ICgg} ., abgeleitsk. Hierbedi wur-

den folgende Brgebnisse erhalten:

Verbindung Hemming der EG@F-abhingigen
(Beisplel Nr) Preliferation
ICgp [mM]
1 55
1{1 29
12} 29
2{1) 36

Die erfindungsgemdfien Verbindungen der allgemeinen Formel I
hemmen zomit dis Signaltranedukticn durch Tyrosiokinasen, wie
am Beisplel desg humansn EGF-Rezeptors gezeigt wurde, und sind
daher niltzligh zur Behandlung pathophysiclogischer Prozesse,
die durch Uberfunkticn vem Tyrosinkinasen hervorgerufen
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