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Dependenciaz 2628 DIVIGION DE WUEWRS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL §- [elr- 2005
SOLICITUD DE: )
Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
O capitulo |. Capitulo II.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG IDENTIFICACION
sociedad constitulda y existente bajo las
s°'-'f_,':;‘NTE leyes de La Repiblica Federal de Alemania | C-C U N O
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. u Otro L]
55216 Ingelheim am Rhein, Cual
Repliblica Federal de Alemania —
Domicilio: Ingelheim am Rhein, Numero
Repiiblica Federal de Alemania
IDENTIFICACION
@ Nombre: EMILIO FERRERO K ]
Direccién:  Carrera 4% No. 72-35 C.C. NIT
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 C.E. u oo [l
APODERADQO |Fax: 2118650
E-mail: lien ca m. Cual
Domiclllo:  Bogota, Colombla. Nomero 438.019 T.P 31.929
1. Miche! PAIRET 2. Christopher John Montague MEADE
@ Birkenharderstrasse B, Am Strudel 15
88400 Blberach, 88437 Maselheim,
INVENTOR (ES) Repiiblica Federal de Alemania Repiiblica Federal de Alemania
(72) 3. Michael P. PIEPER Y. zovecker ves (olio 440,
Geshwister-Scholl-Strasse 45,
88400 Biberach,
Republica Federal de Alemania

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2003/006788 Fecha: 26 de Junio de 2003
Pu_blicacién Intemacional No. WO 2004/004775 A1 Fecha: 17 de Enero de 2004

Titulo (54)
O NUEVAS COMPOSICIONES DE MEDICAMENTOS A BASE DE NUEVOS
ANTICOLINERGICOS E INHIBIDORES DE EGFR-QUINASA

@ Clasificacién Internacional (§1) AG1K 45/08 K31 505 A 6 124 / 00

A61K3) /43
Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
siX w~o[ DE 9 de Julio de 2002 102 30 751.2

@ Comprobants de pago No.: 05 —7.169 Fecha: 31 de Enero de 2005
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

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 biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

Otros

FIGURA CARACTERISTICA

@D 000 O0OMX XXOXX IZIDE@

@ Solicito la concesién de la patente,
N MBRE: EMILIO FERR

FIRMA : (S S

\ @ C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
RP
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REPRESENTACION Y PODER

. AP
(40
Representacién y l'nder fon autenticacién notarial y Apostlile

para patentes, modelos de utilidad, disefios Industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, enseflas, nombres

* dedominlo, lemas comerciules, licencins,

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostilie for patents, uthity models,
Industrial designs, tridemarks, commerclal names, trade

embleg domaln names, slgpns. lleenses.
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

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

1336
0s64

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.KG |,

<

domnclllldo 3) en/
55216

elm,Germnny

‘por ¢l presentc nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpe. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
:J“y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en Ia Carrera 4°

33, Bogotd, Colombis, en obedecimiento a lo dispuesto en el

parllnfolndelAnlmloﬂJdelCMlgodeCommlo,elpnmemmmn-

principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis {nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar spoderados judiclales o
extrajudiciales. El primer representante suplentt reemplazard o} principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma rqln se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al priinero, o el tercero, al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primera, 0 segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencién de no ejercer |a representacién mediante
declaracidn sutenticada por Notario Pablico en Cotombll. © por Notario
u otro Funcionario delleo. o Cénsul de Colombin, en el extranjero; y si-
se tratare de lmpedimenlo. con el certificado respectivo. Si llguno de los

nombrados faltare definitivamente, ¢l siguicnte tomard u Iuglr Cuando .

cesare la ausencia o Impedimento del representante principal, o de su
primgro. o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
ntacién, en su orden, uno u otros segiin ¢l casd, asumiéndola por
el solo hecho de cjercerls, cesando en esc momento el ¢jerciclo de la
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

" Ademds, conficro (conferimos) poder a los sbogados arriba nombrados, *

pam obtener [a proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contm
la competéncia desleal, a cuyo cfeclo antorizo (amos) = los dichos
-apoderados pars que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan 0 no jurisdiccidn, especialmente ante Ias del orden
administrativo, contencioso administrative y judicial, asf como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes
asunlos: 8) Obtencldn de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
dischios industrizles; cl registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefizs, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntarie; y el registro de lcencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencin desleal, proteccidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidn edministrativa y judicial,
nulidad, medides cautclares, concesidn de licencins, la twtels, |a
protcccién de secrctos indusiriales, y en general los juicios civiles,
. pentles, administratives o contencioso  administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o sc nos

© CAVELIER ABOGADOS

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa, 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23553 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 35, Bogoth, Colombia, the first 23 principal end the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industsial 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 apply 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 tum, or both of them, sccond. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their um, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through & declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
2 Notary or another Public Official or a Colombian Consu] abroad; and in
case of impediment, the sppropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. Whenlillm:'lhimeeduor.ﬂlmpﬂhm;t of the principal

l'!pl'eﬂl'lllll\fe.;lsﬂf “:‘:m -thelr turn ceases, the
representation ?n m'“ el % the principal, the

first or second) ddpendmg on usa,znnd e mere fact or its

exercise will ._' FW & ru:nunon by.the first,
second or thi il e ‘

£ ey
BECiA BAuﬂs:?m \'ré
In nddition, we&nﬁl O uﬂﬂummyln avor:pf the above named
atiomeys ot law so llm lh y’ﬁ obitain ﬂl“ﬁ’o‘hcnun of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose
I (we) authorize the said attomeys to represent me (us) before any
suthoritics or persons, with or without jurisdiction, specially thosc
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters conceming 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, dommin names, vegetal wvaricties and
denominations of origin; its renewal, sssignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of Hcenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or obsecrvations, administrative or Court
canceliation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamaus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and edministrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me {us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate,
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- " UR.Nr. 571/2003 ' V
' NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undemsigned Notary certifies: That the preceding signature
of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Klés and
. 2.Mr.Dr.Michadl Kompter

Mpeﬂl n::tualmentu elclrgo ) uauﬂ:mhc.thﬂﬁoalsnm'ycmmﬂywtnmﬂuposmonof
B nprocurists

of the company mEm
GabH & Co. Kb -

a company currently existing and organized under the laws ot‘_
Germany

ﬂntﬂ:elddrmn 85216 Ingg helm sm Rhein
Binger StreBe 173

2. -'ﬁlfc.én
o8 auténtica; que el

yqueelsignmﬁoﬁm ] para otorgar este documento. -mdﬂlgttheﬁmhuthepowummtihisaocummt.

R
‘\

Todos los hechos antariores lo diggtan por haber examinado los The Notary Public is aware and attests to the above facts upon

documentouq:ecﬂmydetododafo 0/ examination of the corresponding-documents.

‘Dado y firmado en_{z4 ¢ is{(. . “\\-. » Given and signed in_ Ingelheim am Rhein

B 9l Onap 3‘;_20 On_the 21th dey of March 2003
- 1//w

|

Apostilin N

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
§=uommo-mmmﬂ

1. Land Bundesrepublik Deutlchla.:ﬁewuu'}.‘}g,“ ‘gr;_nnu":"u“g
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Diese 8ffentliche Urkun "’"
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KOSTENRECHNUNG : Alfred Fuc h s (0 horiaa

Geblhr flr die ) SRR
. Erteilung der 3. in seiner Eigenschaft als Notar

Legalisation 4. sie ist versehen mit dem Dienstsiegel

Wert: EUR 20.000, 00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

JVKOoBtO v.26.7.57,

i.Vv.m. § 45 KostO

Gebithr: EUR 18, 00 Bestitigt
Mainz, den 24.03.03 S. in Mainz 6. am 24.03.03

7. durch den PrAsidenten des Landgerichts
&Mg& 8. unter Nr. 269/2003
Ju ekretirin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung:
A Al

(Dr. Harald Bi
Vizeprasident
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' . TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Alemdn, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en Alemin que
aparecen en el documento de representacién y poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDCMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los sefiores Dr. Heinz-Gerd

KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma.

COBD
Sigue autenticacién notarial en espaﬂol%ﬁgfw;.ﬁ- 8

QUIE HE TEKIDO A LA
i ORI Y T S,

‘ , E... : ) .&E: red
_.-.-‘.. l&luig}\%
Ftory SRR

4“3 A
A BAUTIATA
ngﬁaﬁmg’a, o

- L]
L. E WMar A ey e -

COSTAS:

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- g{gﬁﬁ-..-._ﬁ .54.--,-;-,..
o . t; “PH AL
Ao 4

-l:l'n-..-,:-. i e



" JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO

Derechos: EUROS 18,00
Mainz, 24.03.03
Fdo.: ilegible,

Secretaria de jﬁsticia

APOSTILLA
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961) _
1. Pais: Repliblica Federal de Alemania HE
Este documgnto piblico
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs "
3. Actuando en calidad de notario

4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

IR

nd ot Ve,

E

Certificado

5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 269/2003 7/

9. Sello 10. Firma .
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible

(Dr. Harald Binz)

b S S Vicepresidente
ﬁ I A-o*;m W) omn, ql:uﬁ

LUL A ...+ Lz BENBER

J-v?p %82'1["5
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BOGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)
1. Michel PAIRET
2. Christopher J. M. MEADE
3. Michael P. PIEPER
4. Birgit JUNG

374

g-ﬂ- 3—‘

1-1365-C0

ASSIGNMENT

I {we), the undersigned
1. Michel FAIRET
2. Christopher J. M. MEADE
3. Michael P. FIEPER

domiciliado{s)
cn

1. Birkenharderstrasse 6, 88400 Blberach, Germany

of
1. Birkenharderstrasse 6, 88400 Biberach, Germany

. 2. Am Strudel 15, 88437 Maselheim, Germany

2. Am Strudel 15, 88437 Maselhelm, Germany

3. Geschwister-Scholl-Sirasse 45, 88400 Biberach,
Germany

3. Geschwister-Scholl-Strasse 45, 88400 Biberach,
Germany

4., Schossaecker 9, 88471 Lauphelm, Germany

o — o — —
i “(mm 3, 1::1:“::@: Nuwg cowm;)\u’:mcs 0 DQD&E

4. Schossaecker 9, 88471 Laupheim, Germany

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
“Novel drug compaositions based on novel anticholinergies
and inhibitors of EGFR-kinase”

%Avga €N HUEVDS ANTICOUNER.GICIS &= IRWMBIDOEERS DE
- CLNADA-.

declu'o(nneufnll mismo que cedo{cmos) y transficro{crimos), sin
limitacidn, u favor de la sociedad

Boehringer Ingelbheim Pharma GmbH & Co. KG

state ag well, that assign, without reservations or limitations in favour
of Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituide y existente de conformidad con ias lcyes de

a corparation constituted and existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domicilicdacn Binger Strasse 173, 55216 Ingelhelm, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelhelm,
Germany Germsany

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la citada
Compafila queda facultada para soliciter en su nombre la patente
de invencidn correspondicnic cn la Replblica de Colombia.

all rights inherent to seid invention and that the ebove mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

enfin

Firma/Signature

k! Toul)

L

3. Michabl'P. PIEP

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI- 374

Bhitghor I Honde.

2. Christopher J.M. MEADE

fAON

4. Bigit JUNG \{
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CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de

de200 _ Ante mi, Noterio Piiblico de

&

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of

200 before me, a Notary Public of

comparecié{eron) personalmente

personally appeared

4 quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien{es)

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute it.
NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: ... T

This public documen

hasbeen signed by ........covveeimvennnemirerveres e e e
3 acting in the capacity of .............cccciiiviniiieniiiienien.

bears the seal/stamp of ......vcuviiivnrcncmiranimrenviserse e

Certified

S | G.the ....oconvoiiciiiieieees
S - UL
. TR (T
9.  Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS

WFPODED1- 374



' Urkundenrolle I Nr. 64612004

Notariat I Z linring 56,88400 Bibarach
Telafon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaubligung:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschriften von

1.

Herrn Dr. Michel Pairet, Tierarzt, geb. am 17.06.1959,
wohnhaft in Birkenharder Str. 6, 88400 Biberach,
-perstnlich bekannt-,

Herrn Dr. Christopher J.M Meade, Pharmakologe,
geb. am 22.05.1948,

wohnhaft in Am Strudel 15, 88437 Maselheim,
~-peradnlich bekannt-,

Herrn Dr. Michael-Paul Pieper, Chemiker, geb. am 07.03.1966,
wohnhaft in Geschwister-Scholl-Str. 45, 88400 Biberach,
-perstnlich bekannt-,

Frau Dr. Birgit Jung, Arztin, geb. am 23.04.1959,
wohnhaft in Schlossdcker 9, 88471 Laupheim,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

ﬁlpﬂ..r.aln.-
(Convention dz La RHayz du 5 oclobre 1961)

1. La~d E.'rlda..rnpd"'lk Poulschiand
Ciazoa &ffanticho U urg
2. Irtuntarechrieban s L

3. In seingyfby z..- -

4. 813 irt \aurfg r1|rr.-'1 ...l eJu'ernpaI oLy

I Zz.s:........:::::
5. In Navones "_: em e TR 2008
7.Cuhzup, 1d35 o

B uner ' s, g ‘.(3" /QL;"M 7

L l




TRADUCCION OFICIAL No. 10522
de un documento escriio en Alemén, efectuada por Luz Arrlaga de Herber, resolucién del
Ministerio de Justicia 560 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sefios y autenticaciones en alemén que aparecen & continuacidn de un
documento de Cesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual

Michaet PAIRET

Christopher J.M. MEADE

Michael P. PIEPER

Birglt JUNG

domicillados en

Birkenharderstrasse 6, 88400 Biberach, Alemania

Am Strude| 15, 88437Massiheim, Alsmania
Geschwister-Scholl-Strasse 45, 88400 Biberach, Alemania
Schossaecker 9, 88471 Lauphelm, Alemania

0N

Lol ol o

declaran bajo Juramento ser finicos y verdaderos inventores de la invencién NUEVAS
COMPOSICIONES DE DROGA BASADAS EN NUEVOS ANTICOLINERGICOS E
INHIBIDORES DE LA EGFR-CINASA y declaran asl mismo que ceden y transfieren sin
fimRacién a favor de ia socledad Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida
y existente de conformidad con las leyes de Alemania, domicillada en Binger Strasse 173,
55216 Ingehelm, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que Ia citada
compafila queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la
Reptiblica de Colombia. Hay cuatro firmas legbies de los mencionados sefiores.

NOIENA | LeDbownanng 50, o
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60
AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de la firma entecedente, puesta ante ml, por el sefior

EABER
e
LA

e ————————————— T
Resolucion No.5i Minjustiets



1. Dr. Miche Pairet, médico veterinario,
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&= (57) Abstract: The invention relates to novel drog compositions based on novel anticholinargics and inhibitors of egfr-kinase end
s. to methods for the production of said compositions and the tse thereof for tharapy af respiratory tract diseases.

o (57) Zummmenfagmung: Dic vorlicgends Rrfindung betrifft neuartige Arzneimittelcompositionen auf der Basis Anticholin-
crglka upd EGFR-Kinasc-Hecmmam, Verfahren zu deren Hemtellong sowio deren Verwendung bei dor Thorapie von Atemwegser-

krankimgen.
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Neus Arzneimittelkompositionen auf der Basls neuer Antichollnerglka
und EGFR-Kinase-Hemmern

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis
neuer Anticholinerglka und EGFR-KIinase-Hemmem, Veriahren zu deren Herstellung
sowle deren Verwendung bel der Theraple von Atemwagserkrankungen.

Beschreibung der Erfindung
Die vorilegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis
neuer Anticholinergika und EGFR-Kinase-Hemmem, Verfahren zu deren Herstellung
sowie deren Verwendung bel der Theraple von Atemwegserkrankungen.

Uberraschenderwelse kann eln unerwartet vortellhafter therapeutischer Effekt,
insbasondere ein synerglstischer Effekt bel der Behandlung von entziindlichen
und/oder obstruktiven Atemwegaerkrankungen beobachtet werden, wenn ein oder
mehrere, bevorzugt ein Anticholinergikum der Formel 1 gemelnsam mit einem oder
mehreren, bevorzugt elnem EGFR-Kinase-Hemmer 2 zur Anwendung gelangen.
Aufgrund dieses synerglstischen Effekts sind dle erfindungegeménen
Arzneimittelkombinationen unter garingerer Doslerung einsetzbar, als dies bel der
sonst Oblichen Monotheraple der Elnzelverbindungen der Fall ist.

Die erfindungasgemAaBen Wirkstoffkombinationen sind dberraschenderwsise ferner
sowohl durch elnen raschen Wirkungseintritt, als auch durch eine langandauemde
Wirkdauer gekennzeichnet. Dies ist von hoher Bedeutung flir das Wohlbefinden des
Patienten, da er einerseits nach Applikation der Kombination eine rasche
Verbessarung seines Zustands verspiirt und andererselts aufgrund der langen
Wirkdauer elne einmal pro Tag erfoigende Applikation ausrelchend Ist.

Die vorstehend genannten Effekte werden sowohi bei glelchzeltiger Applikation
innerhalb einer einzigen Wirkstofiformulierung als auch bel sukzessiver Applikation
der beiden Wirkstoffe In getrennten Formullerungen becbachtet. Erfindungsgeman
bevorzugt Ist die glelchzeitige Applikation der belden Wirkatoffbestandtelle in elner
einzigen Formulierung.

im Rahmen der vorliegenden Erfindung gelangen als Anticholinergikum die Salze der
Formmel {1



WO 2004004775 PCT/EP2003/006788 /

worin

X" * ein elnfach negativ geladenes Anlon, vorzugswelse ein Anion
ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, lodid,
Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat,
Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succlnat, Benzoat und p-Toluolsulfonat
bedeutst zur Anwendung.

Bevorzugt gelangen dle Salze der Formel 1 zur Anwendung, worin
X- ein elnfach negativ geladenes Anion ausgew#hit aus der Gruppe
" Chlorid, Bromid, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat,
bevorzugt Bromid, bedeutst.

Besonders bevorzugt gelangen die Salze der Formel 1 zur Anwendung, worin
X- ein elnfach negativ geladenes Anlon ausgewéhlt aus der Gruppe
Chiorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt Bromid, bedeutet.

ErfindungsgemaB besonders bevorzugt ist dasjenige Salz der Formsl 1, in dem
X - fGr Bromid steht.

Die Salze der Fromel ] sind aus der Internationalen Patentanmeidung WO 02/32899
bekannt.

Im Rahmen der vortiegenden Patentanmeldung Ist eine explizite Bazugnahme auf
das pharmmakologisch aktive Kation der Formel
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durch Verwendung der Bezeichnung 1' zu erkennen. Elne Bezugnahme aut
Verblndungen 1 schileBt naturgeman elne Bezugnahme auf das Kation 1' mit ein.

'Im Rahmen der vorlegenden Erfindung werden untar EGFR-KInase-Hemmem (Im

Folgenden 2) vorzugsweise solche Verbindungen verstanden, die ausgewdahit sind
aus der Gruppe bestehend aus 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyf)amingc]-7-(2-{4-{(S)-(2-oxo-
tetrahydrofuran-s-yi)carbonyl-plperazin-1-yl}-ethoxy}-8-[{vinylcarbonyl}amino]-
chinazolin, +[(3~Ch|or—4—ﬂuor—phenyi)aml'no]-7-[2-((6)-8-mamw-2-oxo-morphoIIn-4f
yl)-ethoxy}-6-[(vinylcarbonytlamino]-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino}-7-
[4<{( R)-8-methyl-2-oxo-morpholin-4-y)-butyloxy}-6-{ (vinylcarbonyl)amino}-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-[4-(( S}-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yi)-butyloxy]-
8-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 4-{{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-8-4-
(morpholin-4-yl)- 1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fluorphenyllamino}6-{]4-(N,N-diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1-yllaminc}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolln, 4{(3-Chlor-4-fluorphanyl)amino]-8-{[4-(N,N-
dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yflamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolln, 4-[(3-
Chlor-4-fluorphenyl)amino]-8-[(4{N-{2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N-
[(ethoxycarbonyl)methyllamino}-1-oxo-2-buten-1-yfjamino}-7-cyclopropylmethoxy-
chinazolin, 4-[(A)-(1-Phenyt-ethyl)amino}-6-{4-(morpholin4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]-
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(A)-(1-Phenyl-ethyllamina]-8-{J4-
(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-
4-fluor-phanyt)amino}-6-{4-(( A)-8-methyl-2-oxo-morpholin-4-yi)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-{[4-
((R)-8-methyl-2-0xo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-[{ 5)- |
(tetrahydrofuran-3-ylyoxy}-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-flucr-phenyf)amino]-8-{I4-({ F)-2-
rmethoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yi}-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
cyciopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc]-6-{24(S}-6-methyl-
2-oxo-morpholin-4-yi)-ethaxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino]-8-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyt-amino]-1-oxo-2-buten-1-
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4
yl}amino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-8-{4-
(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazalln,
4-[(A)-(1-Phenyl-athyl)amino]-8-{[4-(N,N-bls-(2-methoxy-sthyl)-amino)-1-oxo-2-buten-
1-yllamino}-7-cyclopropylmethaxy-chinazolin, 4-[( A)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-8-({4-[N-
(2-methoxy-sthyl)-N-ethyl-amino}-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-
chinazolin, 4-[(F)-(1-Phenyl-ethyljamino}-8-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methy}-
amino}-1-oxo-2-butan-1-yllamino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolln, 4-[(R)-(1-Phenyl-
ethyllamino]-6-({4{N-(tetrahydropyran-4-yl}-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-{(3-Chior-4-flucrphanyl)amino]-6-{[4-
(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yfllamino}-7-({ A)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-8-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-
buten-1-yllamino}-7-(( S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino}-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino}-1-oxo-2-buten-1-
yl}lamino)-7-cyclopentyloxy-chinazolln, 4-[(3-Chlor-4-fluarphenyl)amino}-6-{J4-(N-
cyclopropyl-N-methyi-amino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-(3-Chlor-4-flucrphenyf)amino}-6-{I4-(N, N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-[( A)-(tetrahydrofuran-2-yl) methoxy}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino}-6-{J4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-[( S)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyl-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyijamino]-8-[3-
(morpholin-4-yl)-propyloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyllaminc}-8,7-
bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolln, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-
4-yl)-propyloxy]-8-[(vinylcarbonylamino]-chinazolin, 4-{(A)-(1 Phenyl-ethyi)ammo]-s-
(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimIidin, 3-Cyano-4-[(3-chlor-4-
fluorphenyl)amino}-6-{J4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-ethoxy-
chinolln, 4{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyllamino}-8-(5+[(2-methansulfonyl-
ethyl)amino]lmethyl}-Huran-2-yljchinazollin, Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF und
Mab ICR-62.

Bevorzugt sind dle EGFR-KInase-Hemmer 2 ausgewdahlt aus der Gruppe bestehsnd
aus 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-(2-{4-{(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)-
carbonyl]-piperazin-1-yf}-ethoxy)-8-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazoiln, 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-
mathyl-2-oxo-morpholin4-yi)-butyloxy -8 (vinylcarbonyf)amino}-chinazofin, 4-[(3-
Chlor-4-fluor-phenyf)amine]-7-{4-{(S)-8-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy]-8-
[(vinylcarbonyf)amIno]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-(2,2-
dimethy-8-oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy}-6-{ (vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fluorphenyf)amino]-8-{4-{morphoiin-4-yN)-1-oxo-2-buten-1-yflamino}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyf)amino]-68-{4~(N,N-
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5 .
diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-y[Jamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-}(3-
Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{14-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yljaminc}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-8{(4-{N-{2-
(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N-[(ethoxycarbonyl)msethyiflamino}-1-oxo-2-buten-1-yt)amino}
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenylethyl)amino]-8-4-(morpholin-4-
yN-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyt
ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJaminc}-7-cyclopentyloxy-
chinazolln, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{[4-((R)-8-methyl-2-oxo-marpholin-4-
yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyllamino}-8-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1-oxo-2-butan-1-yf}amino)-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-{(3-Chior-4-fluor-phenyf)amino]-6-{4-((R)-6-methyl-
2-oxo-morpholin4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllaminc}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy}
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc}8-{{4-(R)-2-methoxymethyl-6-oxo-
morpholin-4-yi)-1-oxc-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-
Chior-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyi-2-oxo-morphoiin-4-yf)-ethoxy}-7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-8-({4-[N<(2-mathoxy-ethyl)-N-
methyt-amino]-1-oxo-2-buten-1-yf}amino)-7-cyciopropylmethoxy-chinazolin, 4-{(3-
Chlor-4-fluorphenyl)amino}-8-{4-(N,N-dimethylamino)-1-cxo-2-buten-1-yllaminc)-7-
cyclopentyloxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluer-phenyf)amino]-8-{4-((S)-2-
methoxymethyl-8-oxo-morpholin-4-yi)-1-oxo-2-buten-1-yflamino}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{J4-(N,N-bls-(2-
methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten- 1-yfJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-8-({4{N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino}-1 -oxo-2-
buten-1-yf}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-
cyclopropyimethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethy)amino}-8-({4{N-
{tetrahydropyran-4-yf)-N-methyl-amino}-1-oxo-2-butan-1-yflamino)-7-
cyclopropyimethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyf)amino}-8-[4-(N,N-
dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yflaminc}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyf}amino]-8-{4-(N,N-dimeathylamino)-1-oxo-2-butsn-1-
yllamino}-7+{(S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyf)amino}-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino}-1-oxo-2-buten-1-
yllamino)-7-cyclopentyioxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flucrphenyl)amino}-8-{[4-(N-
cyclopropyl-N-maethyl-amino)-1-oxo-2-buten-1 -yllamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluomphenyl)amino]-6~{4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllaminc}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yi)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino]-8-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1 -yllamino}-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-2-ylmethoxy}-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phanylamino}-8-[(4-
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8
dimethyiamino-cyclohexyl)amino]-pyrimlido[5,4-d]pyrdmidin oder 4-{(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino]-6-[3-{morpholin-4-yf}-propyloxy]-7-methoxy-chinazolin.

Besonders bevorzugt sind dle EGFR-KInhase-Hemmer 2 ausgewahtlt aus der
Gruppe bestshend aus 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7{4-((R)-6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl)-butyloxy}-6-{(vinyicarbonyljamino]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phanyf)amino}-7{4-({S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy]-6-
[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc]-7-(2-{4-{(S)-(2-
oxo-tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl]-piperazin-1-yf}-ethoxy)-8-{(vinylcarbonyl)amino]-

chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyf)amino}-7-[2-((S)-8-methyl-2-oxo-morpholin-4-

yD)-sthoxy}8-{(vinyicarbonyl)amino]-chinazolin, 4~[(3-Chior-<4-fluorphenyf)amino}-6-
[(4{N-{2-(sthoxycarbonyl)-sthy[]-N-{(ethoxycarbony)methyTlamino}-1-oxo-2-buten-1-
yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolln, 4-{(R)<1-Phenyi-sthyl)amino]-6-{[4-
(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1 -yllamino}-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin und
4F[(3-Chlor-4wfluorphenyi)anﬂno]—ﬁ-{S—(nmrphollnd—yi)—propyioxy]—?~mamoxy-
chlnazolin. -

Elne Bezugnahme auf dle vorstshend genanntan EGFR-Kinase-Hemmer 2 schiieBt
im Rahmen der vorllegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls
existlerende pharmakologisch vertragliche SAureadditionssalze eln.

Unter den physiologischbzw. phamakologlsch vertriglichen SAureadditionssaizen,
dis von 2 gabildet werden k8nnen, werden erfindungsgemaB pharmazsutisch
vertrigliche Salze verstanden, die ausgewahit aus den Salzen der Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure,. Phosphorsiure, Methansulfonséure,
Essigsaure, Fumarsfure, Bamasteinsure, Milchs&ure, Zitronensiure, Welnsiure
oder Malelnséure sind. ErfindungsgemaB bevorzugt sind dle Salze der Verbindungen
2 solche, die ausgewahtt sind aus den Saizen der Esslgséure, Salzsaure,
Bromwasserstoffsfure, SchwefelsAure, Phosphorsure uns Mathansulfonsaurs.

Dle Applikation der erfindungsgeméaBan Arzneimittelkombinationen aus 1und2
erfolgt vorzugewelse auf Inhalativem Wege. Hlerbel kBnnen geselgnets
Inhaltionspulver, die In geslgnete Kapseln (Inhaletten) abgefaiit mittels
entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Elngatz kommen. Altemativ
dazu kaenn eine Inhalative Anwendung auch durch Applikation geelgneter
Inhalationsasrosole erfolgen. Hierzu z&hlen auch pulverfdmige Inhalatlonsaerosols,
dle beisplelswelse HFA134a, HFA227 oder deren Gemlsch als Trelbgas enthalten.
Die Inhalattve Appilkation kann ferer miitels geelgneter LOsungen der
Arznelmittelkomblnation bestshend aus 1 und 2 arfolgen.
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Ein Aspekt der vorllegenden Erfindung betrifit dementsprechend ein Arzneimittel,
welches eine Komblnation aus ] und 2 enthéit.

Ein welterer Aspekt der vorllegenden Erfindung betrifft eln Arzneimittel, welches ein
oder mehrere Salze 1 und eln oder mehrere Varbindungen 2, gegebenfalls In Form
ihrer Solvate oder Hydrate enthélt. Auch hlerbei k8nnen die Wirkstoffe entwader
gemeinsam In einer einzigen Darrsichungsform oder in zwal getrennten
Darrelchungsformen enthalten sein. Erflndungsgeman bevorzugt sind Armaeimittel,
dle die Wirkstoffe 1 und 2 In einer sinzigen Darreichungsform enthalten.

Ein welterar Aspekt der vorllegenden Erftndung betrifft ein Arznelmittel, weiches
neben therapseutisch wirksamen Mengen von ] und 2 sinen pharmazeutisch
vertraglichen Tragerstoff bzw. Hllfsstoff enthAit. Ein weiterer, besonders bavorzugter
Aspekt der vorllegenden Erfindung betrifft ein Arznaimittel, welches neben
therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 keinen pharmazeutisch vertriglichen
Tragerstoff bzw. Hilfsstoff enthélt,

Die vorliegende Erfindung betritft femer die Verwendung von 1 und 2 zur Herstellung
eines therapeutisch wirksame Mengsn von 1 und 2 enthaltenden Arzneimittsls zur
Behandlung von entziindilchen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen,
insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen
(COPD), sowie deren Komplikationen wle beispielswelse pulmonale Hypertension,
daneben auch allergische und nicht allergische Rhinitis, sofern eine Behandlung mit
EGFR-KIinase-Hemmar aus therapeutischer Sicht nicht kontraindlzlert ist, durch
simuitane oder sukzessive Appllikation. '

Die vorllegende Erfindung zleft ferer auf die simultane oder sukzessive Verwendung
therapeutfsch wirksamer Dosen der Kombination vorstehander Arznelmiitel 1 und 2
zur Behandlung von entzandilchen und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen,
insbesondere von Asthma oder chronisch cbstruktiver Lungenerkrankung (COPD),
sowle deren Kompllkationen wie belsplelswelse pulmonale Hypertension, dansben
auch allergische und nicht ailergische Rhinitis, sofern elne Behandlung mit EGFR-
Kinase-Hemmem aus therapeutischaer Sicht nicht kontralndizlert Ist, durch simultane
oder sukzessive Appiikation.

In den erfindungsgemanBen Wirkstoffkomblnationen aus 1 und 2 kdnnen dle
Bestandtslle 1 und 2 In Form [hrar Enantiomars, Gemische der Enantiomers oder In
Form der Racemate enthatten sain,
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Dle Verhitnisse, In denen dle belden Wirkstoffe 1 und 2 in die erfindungsgemafen
Wirkstoffkombinationen eingaesetzt werden kdnnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1
und 2 kdnnen gegebenfalls In Form lhrer Sotvate oder Hydrate vorllegen. Je nach
Wahl der Verbindungen 1 bzw. 2 varileren die Im Rahmen der vorilegenden
Erfindung einsetzbaren Gewichtsverhéitnlsse aufgrund des untsrschiedlichen
Molekulargewichts der verschiedenen Verbindungen scwle aufgrund [hrer
unterschledlichen Wirkstarke. In der Regel kdnnen dis erfindungsgemaBen
Arznelmittelkomblinationan dle Verbindungen 1 und 2 In Gewlichtsverhéitnissen
enthalten, die in elnem Bereich von 1:300 bls 80:1, bevorzugt von 1:200 bie 30:1,
llegen. Bel den besonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen, die
nabaen elner Varbindung der Formal 1 elne Verbindung ausgew&hit aus der Gruppe
bestehend aus 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-{4-({R)-6-methyi-2-oxo-morpholin-
4-yl)-butyloxy}-6-{(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyf)amino}-
7-[4-((S)-6-mathyl-2-oxo-morphalin-4-yl)-butyloxy}-6-{(vinylcarbonyl)amino}
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-{2-{4-{(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)-
carbonyl]-plperazin-1-yf}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyljamino}-chinazolin, 4{(3-Chior-4-
fluor-phenyl)aminc]-7-[2-(({S)-8-methyl-2-oxo-morpholin-4-yf)-ethoxy]-6-
[{vinylcarbonyl)amino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyljamino]-6-{(4-{N-{2-
(ethoxycarbonyl)-ethyl-N-{(sthoxycarbonyl)methyilamino}-1-oxo-2-buten-1-yljamino}-
7-cyclopropyimethoxy-chinazolin, 4-{(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-8-{J4-(morpholin-4-
yl)}-1-oxo-2-buten-1-yfjamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und
4(3-Chlor-4-fluorphenylamino}-8-[3-(marpholin-4-yl}-propyloxy}-7-methoxy-
chinazolin als EGFR-Kinase-Inhibitoren 2 enthalten, liegen dle Gewlchtsverhalinisse
von 1 zu 2 besondars bavorzugt In elnem Barelch, In dem das Kation 1' und 2 In
Verhaknissen von 1:180 bls 15:1, fernar bevarzugt von 1:180 bis 3:1, besonders
bevorzugt von 1:100 bis- 1:30 enthalten sind. '

Dle Anwendung der erfindungsgem#fen Arznelmittel enthatend die Kombinationen
aus 1 und 2 erfolgt Qblicherweise so, daB 1 und 2 gemelnsam In Doslerungen von
1000 bls 100000ug, bevorzugt von 1500 bis 50000ug, besonders bevorzugt von
2000 bls 10000ug, femer bevorzugt von 2500 bis 750019 pro EInmalgabe enthalten
sind. Belsplelswelse enthalten erfindungsgem&Ra Kombinatlonen aus 1 und 2 elne
solche Mange an 1' und EGFR-KInase-Hemmer 2, daB die Gesamtdoeslerung pro
Elnmalgabe 2500ug, 2550ug, 2800ug, 2650ug, 2700ug, 2750ug, 280049, 28504,
2800ug, 2950ug, 3000ug, 3050ug, 3100ug, 3150ug, 3200ug, 3250ug, 3300ug,
3350u9, 3400ug, 3460ug, 3500ug, 3550ug, 3600ug, 3650ug, 3700ug, 3750ug,
3800xg, 3850ug, 3900ug, 3950ug, 4000ug, 4050ug, 4100ug, 4150ug, 4200ug,
4250ug, 43004, 4350uQ, 4400ug, 4450ug, 4500pg, 4550ug, 4600ug, 4650ug,
4700ug, 4750ug, 4800ug, 4850ug, 4900ug, 4950ug, 500040, 5050ug, 5100ug,
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5150ug, 520049, 525019, 53000, 53504, 5400uq, 54504y, 5500ug, S550ug,
5800ug, 5660ug, 6700ug, 5750ug, 5800ug, 68504y, 5900ug, 585049, 6000ug,
B050ug, 6100ug, 6150pg, 62001g, 6250u9, 63004y, 835049, 8400ug, 845049,
8500y, 65501, 8800pg, 66501g, 6700ug, 675014, 6800ug, 68504y, 6900ug,
8950ug, 7000ug, 7050pg, 7100ug, 7150ug, 720019, 725049, 730049, 73504,
7400ug, 7450ug, 7500pg oder Bhnliches betragt. Vorstehend genannte
Doslerungsvorschidge pro Elnmalgabe sind nicht als auf die explizit angegebenen
Zahlenwerte beschrankt anzusehen, sondem diensn nur als belspielhaft offenbarte
Doslsrungen. Selbstverstandilch sind beisplelswelse auch Dosierungen, die um o.g.
Zahlenwerte in einem Bereich von ca. +/- 25ug schwanken, von den vorllegenden
exemplarisch erlduterten Werten umfaBt. Bel diesan Dogierungsbereichen kénnen
die Wirkstoffe 1' und 2 In den vorhergehend beschriebenen Gewichtsverhéltnissen
enthalten sein. '

Belsplsiswelse und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschrénken, konnen
dle erfindungsgemanen Komblnationen aus 1 und 2 eine solche Menge an 1_ und
EGFR-Klnase-Hemmaer 2 enthalten, daB pro ElInmalgabe

16,5ug 1' und 2500ug 2, 16,5ug 1! und 3000ug 2, 16,5ug 1! und 3500pg 2, 16,549 1
und 4000ug 2, 16,549 1' und 4500ug 2, 16,5ug 1' und 50004 2, 16,54g 1 und
5500ug 2, 16,5ug 1' und 8000ug 2, 16,5ug 1' und 6500ug 2, 16,54g 1. und 700049
2, 33,14g 1" und 250019 2, 33,1ug 1’ und 3000ug 2, 33,1ug 1. und 350049 2, 33,149
1' und 4000pg 2, 33,19 1° und 4500ug 2, 33,149 1' und 5000ug 2, 33,14g 1' und
5500ug 2, 33,1ug 1' und 6000ug 2, 33,1xg 1! und 850019 2, 33,149 1' und 70009
2, 48,5ug 1' und 2500pg 2, 49,549 1' und 3000ug 2. 49,5ug 1' und 3500ug 2, 49,5u9g
1' und 4000ug 2, 49,5ug 1' und 4600ug 2, 48,549 1’ und 500019 2, 48,549 1' und
55004 2, 49,5ug 1' und 6000ug 2, 49,549 1' und 850049 2, 49,519 1' und 7000ug
2, 82,6ug 1' und 250019 2, 82,6ug 1' und 3000ug 2, 82,64 1' und 3500ug 2, 82,6ug
1' und 4000ug 2, 82,6ug 1' und 4500ug 2, 82,6pg 1. und 5000pg 2, 82,8ug 1" und
5500ug 2, 82,8ug 1' und 8000ug 2, B2,6ug 1' und 85009 2, 82,8ug 1' und 7000ug
2, 165,14g 1' und 25001g 2, 165,149 1! und 3000ug 2. 165,149 1 und 3500ug 2,
165,1ug 1' und 4000ug 2, 165,14g 1" und 4500ug 2, 165,119 17 und 5000ug 2,
185,1ug 1' und 5500ug 2. 165,14g 1' und 6000xg 2, 185,14g 1’ und 650019 2,
185,1ug 1' und 7000ug 2, 206,49 1' und 2500ug 2, 206,449 1 und 300049 2,
206,4ug 1' und 35004 2, 208,4pg 1' und 4000¢g 2, 208,419 1' und 45004 2,
208,4pg 1' und 50004y 2, 208,4ug 1' und 550019 2, 208,4ug 1" und 8000ug 2,
206,4ug 1' und 650019 2, 206,4ug 1' und 7000ug 2, 412,8ug 1" und 2500ug 2,

412 8ug 1’ und 3000ug 2, 412,8ug 1" und 350049 2, 412,8ug 1’ und 40009 2,
412,8ug 1' und 450049 2, 412,8ug 1' und 5000pg 2. 412,8¢g 17 und 55000 2.
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412,8ug 1' und 6000ug 2, 412,8ug 1 und 850019 2 oder 412,8ug 1’ und 700049 2
appliziert werden.

Wird als erfindungsgemaR bevorzugte Komblnation aus 1 und 2 die
Wirkstoffkombination verwendat, in der 1 fOr das Brom!ld steht, entsprechen die
vorstehend balspielhaft genannten pro Einmalgabe applizlerten Wirkstoffmengen
von 1' und 2 den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten Mengen an 1 und 2:
20pg 1 und 25004g 2, 20pg 1 und 3000ug 2, 20pg 1 und 8500ug 2, 20ug 1 und
4000ug 2, 20ug 1 und 45009 2, 20pg 1 und 5000ug 2, 20ug 1 und 550049 2, 20ug
1 und 6000ug 2, 20pg 1 und 6500ug 2, 20pg 1 und 700049 2, 40pg 1 und 250049 2,
A0;g 1 und 3000ug 2, 40ug 1 und 3500ug 2, 40ug 1 und 4000ug 2, 40pg 1 und
4500ug 2, 40ug 1 und 5000pg 2, 40ug 1 und 550019 2, 40ug 1, und 6000ug 2, 40ug
1 und 650049 2, 40xg 1 und 7000xg &, 60ug 1 und 2500ug 2, B0rg 1 und 3000ug 2,
80ug 1 und 3500pg 2, 80ug 1 und 400019 2, 60ug 1 und 4500ug 2, 60g 1 und
5000ug 2, 60pg 1 und 5500ug 2, 80ug 1 und 800040 2, 60rg 1 und 8500ug 2, 60ug
1 und 7000pg 2, 100xg 1 und 250049 2, 10049 1 und 3000xg 2, 100ug 1 und
3500ug 2, 100xg 1 und 4000ug 2, 100#g 1 und 450049 2, 100ug 1 und 5000ug 2,
100pg 1 und 5500ug 2, 100ug 1 und 8000ug 2, 1004g 1 und 6500ug 2, 100ug 1 und
7000ug 2, 200pg 1 und 2500ug 2, 200ug 1 und 30009 2, 200xg 1 und 3500ug 2,
200ug 1 und 4000ug 2, 200ug 1 und 450019 2, 20049 1 und 5000ug 2, 2009 1 und
5500ug 2, 200ug 1 und 6000ug 2, 200ug 1 und 850049 2, 200ug 1 und 7000ug 2,
250pg 1 und 2500ug 2, 2509 1 und 300049 2, 250pg 1 und 35009 2, 250ig 1 und
4000ug 2, 250ug 1 und 450049 2, 250¢g 1 und 5000ug 2, 250ug 1 und 550019 2,
250ug 1 und 6000ug 2, 2504g 1 und 850043 2 oder 250ug 1 und 7000ug 2.

500ug 1 und 2500ug 2, 500ug 1 und 300049 2. 500ug 1 und 3600ug 2, 500xg 1 und
4000ug 2, 500ug 1 und 450019 2, 500ug 1 und 50009 2, 50049 1 und 5500ug 2,
500ug 1 und 8000xg 2, 500ug 1 und 6500ug 2 oder 500ug 1 und 7000ug 2.

Die Appiikation der erﬁndungsgemaBeh Wirkstoffkomblinationen aus 1 und 2 erfoigt
bevorzugt auf Inhalativem Wege. Hierzu massen die Bestandteile 1 und 2 In
Inhalierbaren Darmelchungsformen bereltgestelit werden.

Als Inhallarbare Darreichungsformen kommen Inhalationspulver, trelbgashaitige
Dosleraerosole oder tralbgastrele Inhalationslésungen In Betracht. '
ErfindungsgemaBe Inhalationspulver enthaltend dle Wirkstoffkomblnation aus 1 und
2 kénnen aliein aua den genannten Wirkstotfen oder aus einem Gemisch der

- genanntsn Wirkstoffe mit physiclogisch vertréglichen Hifsstoffen bestehen. Im

Rahmen der vorlieganden Erfindung sind von dem Begriff treibgasfrele
Inhaltionsidsungen auch Konzentrate oder sterile, gebrauchsfertige
Inhalations!dsungen umfaBt. Dle erfindungsgemaBen Darrelchungsformen k&nnen
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dle Wirkstoffkombination aus 1 und 2 entweder gamelnaam in einer oder in zwal
getrennten Darrelchungsformen anthalten. Diese iIm Rehmen der vorlisgenden
Erfindung einsetzbaren Darmelchungsformen werden Im nachfoigenden Tell der
Beschrelbung detallllert beschrieben.

A) Inhalationspulver enthaltend dle erfindungsgem#Ben
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

Dle erfindungsgaméBen Inhaltionspulver kénnen 1 und 2 entwader allein oder im
Gemisch mit geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthatten.

Sind die Wirkstoffe 1 und 2 im Gemlsch mit physlologlsch unbedenklichen
Hilfsstoffen enthalten, kénnen zur Darstellung dleser erfindungsgemaBen
Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenkiichen Hilfsstoffe zur
Anwaendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arablnass), Disaccharlde
(zB. Lactose, Saccharose, Maltoss, Trehalosa), Oligo- und Polysaccharlde (z.B.
Dextrans), Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xyfit), Salze (z.B. Natriumchiorid,
Calciumcarbonat) oder Mischungen dieser Hilfastoffe mitelnander. Bevorzugt
gelangen Mono- oder Disaccharide zur Anwendung, wobe! dle Verwendung von
Lactose oder Glucose, insbesondere, abar nicht ausschlleBlich In Form ihrer
Hydrate, bevorzugt Ist. Als besonders bevorzugt Im Sinne der Erfindung gelangt
Lactose, hdchst bevorzugt Lactosemonohydrat ale Hilfsstoff zur Anwendung.

Die Hiifsstoffe welsen Im Rahmen der erfindungsgemanen Inhattionsputver eine
max/male mitlere TeilchengrdBe von bis zu 250xm, bevorzugt zwischen 10 und
150um, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80um auf. Gegebenenfalls kann es
ginnvoll erscheinen, den vorstghend genanntsn Hilfststoffen feinere
Hilfsstofffraktionen mit einar mittleren TellchengrdBe von 1 bls 8um belzumischen.
Letztgenannte feinare Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahit aus der vorstehend
genannten Gruppe an elnsetzbaren Hilfsstoffen. SchiteBlich wird zur Herstellung der
erfindungsgemaBen Inhaltionspulver mikronlsierter Wirkstoff 1 und 2, vorzugsweise
mit einer mitleren TellchengréBe von 0,5 bis 10um, besonders bevorzugt von 1 bis
8um, der HIifsstoffmischung belgemischt. Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemaBen Inhaltfonspulver durch Mahlen und Mikronisleren sowig durch
abschlleBendes Mischen der Bestandtsile sind aus dem Stand der Technlk bekannt.
Die erfindungegeméBen Inheltionspulver kdnnen entwadsr In Form elner einzigen
Putvermlschung, dle sowohl 1 als auch 2 enthalt oder In Form von separaten
Inhalationspulvem, dle ledigiich 1 und 2 enthalten bereitgestsilt und appliziert
warden.
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Dle erfindungsgemaien Inhalationspulver kdnnen mittals aus dem Stand der
Technik bekannten Inhalatoren appliziert werden.
Erfindungsgem&Be Inhalationspulver, die neben 1 und 2 femer elnen physlologlsch
unbedenklichen Hllfsstoff enthalten, kdnnen belsplelswalae mittals Inhalataren
applizlert werden, die elne sinzelne Dosls aus elnem Vorrat mittels einer
MeBkammaer, wie er In der US 4570830A beschrieben wird, oder Ubsr andere
apparative Vomichtungen, wie sle In der DE 36 25 685 A beschrieben werdan,
dosleren. Vorzugsweise werden die erfindungsgemafan Inhalationspulver, die
neben 1, und 2 physiologisch unbedsnkliche Hilfgstoff enthalten, allerdings in
Kapseln abgefdllt (zu sogenannten Inhaletten}, die In Inhalatoren wie balspielswelse
In der WO 84/28958 beschrieben, zur Anwendung gelengen.

Eln zur Anwendung der erfindungsgemaBen Arznaimittelkombination In inhaletten
besonders bevorzugter Inhalator lst Figur 1 zu entnehmen.

Dleser Inhalator (Handthaler) fGr die inhalation putverfdrmiger Arzneimittel aus
Kapseln ist gekennzeichnat durch eln Gehause 1, enthattend zwel Fenster 2, ein
Deck 3, In dem sich LufteinlaBdffnungen befinden und welkches mit einem Ober sin
Siebgeh&use 4 befestigten Sieb 5 versehen lst, eine mit Deck 3 verbundene
Inhalationskammer 8, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln 7 verasghener, gegen
sine Feder 8 baweglicher Drlcker 8_vorgesehan ist, sowie ein Ober eine Achse 10
kiappbar mit dem Gehause 1, dem Dack 3 und einer Kappe 11 verbundenes
Mundstlck 12 sowle Luftdurchlassidcher 13 zur Elnstellung des
Strdmungswiderstands.

Sollen die erfindungsgemaBen Inhalationsputver im Sinne der vorstehend
gennanntsn bavorzugten Anwendung In Kapsaln (Inhaletten) abgeflltt werden,
bieten sich FOllmengen von 1 bis 50mg, bevorzugt von 3 bis 45mg, beverzugt 5 bls
40 mg Inhalationspuiver pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemaBn entweder
gemelnsam oder |eweils dle berelts vorstehend fr 1° und 2 genannten Dosierungen
pro Einmalgabé. '

B) Trelbgashaltige Inhalationsaerosole enthaltend dle erfindungsgeméBen
Wirkstoffkomblinationen aus 1 und 2:

ErfindungsgemABe treibgashaltige inhaltionsaerosole kdnnen 1 und 2 'm Treibgas
geldst oder in disperglerter Form enthalten. Hierbel k&nnen 1 und 2 In getrennten
Damsichungsformen oder In einer gemieinsamen Darreichungsform enthalten sein,
wobel 1 und 2 entweder beide geldst, baide disperglert oder Jewslis nur eine
Komponente gelBst und dle andere disperglert enthatten sein kdnnen.
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Die zur Herstellung der erfindungsgemaBen inhaltionsaerosole einsetzbaren
Trelbgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind
ausgewahit aus der Gruppe bestshend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-
Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasssrstoffen wie chlorierten und/oder
fluorlerten Dertvaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder
Cyclobutans. Die vorstehend genannten Treibgase k8nnen dabel alleln oder In
Mischungen derselben zur Verwendnung kommen. Besonders bevorzugte Treibgase
sind halogenlerte Alkanderivate ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus TG11,
TG12, TG134a und TG227. Von den vorstehend genannten halogsnierten
Kohlenwasserstoffen sind erfindungsgeman das TG134a (1,1,1,2-Tetraflucrethan)
und das TG227 (1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben
bevorzugt.

Die erfindungsgemanem treibgashaltigen Inhalationsaerosole kdnnen femer weitere
Besatandteile wie Kosolventien, Stablllsatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants),
Antloxdidantien, Schmiemittel sowle Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten.
All diese Bestandtelle sind Im Stand der Technik bekannt.

Die erfindungsgemaBen trelbgashaltigen Inhaltionsasrosole kdnnen bls zu 5 Gew-%
an Wirkstoff 1 und/oder 2 enthalten. Erfindungsgem&Be Aerosole enthalten
belapislsweise 0,002 bis 5 Gew-%, 0,01 bis 3 Gew-%, 0,015 bls 2 Gew-%, 0,1 bis 2
Gew-%, 0,5 bls 2 Gew-% oder 0,5 bla 1 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2.

Liegen die Wirkstoffe 1 und/oder 2 In dispserglerter Form vor welsen die

Wirkstofftslichen bevorzugt elne mittlere TeilchengrdBe von bls zu 10 um, bevorzugt
von 0,1 bls 5 ym, besonders bavorzugt von 1 bls 5 zm auf.

Dle vorstehend genannten erfindungsgemaBan trelbgashaltigen Inhattionasroscle
kénnen mittels Im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (MDIs = metered doss
Inhalers) appliziert werden. Dementsprachend betrifft eln welterer Aspekt der
vorliegenden Erfindung Arzneimittel In Form von wie vorstehend beschriebanen
trelbgashattigen Asrosolen in Verbindung mit einem oder mshreren zur
Verabreichung dieser Aerosole gesigneten Inhalatoren. Femner betrifft die
vorllegende Erfindung Inhalatoren, dadurch geksnnzsichnst, daB sle vorstehend
baschriabene erfindungsgemane trelbgashaltige Aerosole enthalten.

Dle vorliegende Erflndung betrifit ferner Kartuachen, dle ausgestattet mit elnem
geselgneten Ventll in elnem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen k&nnen
und die elne der varstehend genannten erfindungsgem&Ben treibgashattigen
Inhelationsaeroscle enthaften. Geelgnete Kartuschan und Verfahren zur Abfillung

g
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dlesar Kartuschen mit den erfindungsgemaABen tralbgashaltigen Inhaltionsaerosolen
sind aus dem Stand der Technik bekannt.

C) Trelbgasfrele Inhaltionsiésungen oder Suspensionen enthattend die
erfindungsgemiBen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

Besonders bavorzugt erfolgt dle Appllkation der erfindungsgemafBen
Wirkstoffkombinatlon in Form von trelbgasfrelen Inhalationsl8aungen und
inhaltionssuspansionen. Als Ldsungsmitte! kommen hlerzu whsearige oder
alkoholiache, bevorzugt ethanolische Lo&sungen In Betracht. Das L8sungsmittel kann
ausschileBlich Wasser ssin oder es ist eln Gemlsch aus Wasser und Ethanol. Der
relative Antell an Ethanol gegendber Wasser Ist nicht begrenzt, bevorzugt llegt die
maximale Grenze Jaedoch bsl bis 70 Volumenprozent, insbesondare bei bis zu 60
Volumenprozent und besonders bevorzugt bel bis zu 30 Volumenprozent. Die
restlichen Volumenprozents warden von Wasser aufgefdlit. Die 1 und 2 , getrennt
oder gemeinsam enthaltenden Lésungen oder Suspensionen warden mit geeignaten
Sauren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, bavorzugt von 2 bls 5 eingestelit. Zur
Elnstellung dleses pH-Waerts kdnnen Sauren ausgewahit aus anorganischen oder
organischen Sauren Verendung finden. Belspiete fir besonders geeignete
anorganische Sauren sind Salzsaure, Bromwassarstoffsfiure, Salpetersiure,
Schwefelsaure und/oder Phoaphorséure. Belspiele fOr besonders geelgnete
organische Sauren sind: Ascorbinséure, Zitronenséure, ApfalsAure, Welnsaure,
Maleins&ure, Bemsteinsure, Fumarsaure, Essigsiure, Amsisensaure und/oder
Proplonsaiure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzsaure,
Schwefslstiure. Ea kdnnen auch die S&uren verwendet werden, die berelts mit einem
der Wirkstoffe eln Saureadditionssalz bllden. Unter den organischen SAuren sind
Ascorbinsfure, Fumarsaure und Zitronens&ure bevorzugt. Gegebenenfalls kdnnen
auch Gemische der genannten S#uren eingesetzt werden, Insbesondere in Falien
von Suraen, die neben ihren Sauerungselgenschaften auch andere Elgenschaften,
z.B. als Geschmackstoffe, Antloxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie
belspielewslse Zitronensaure oder Ascorbinadure. ErfindungsgemaAf besanders
bevorzugt wird Salzsure zur Elnstellung des pH-Waris verwandet.

Erfindungsgemas kann in der vorlisgenden Formullerung auf den Zusatz von
EditinsBure (EDTA) oder elnem der bekannten Salze davon, Natrlumedetat, als
Stabliisator oder Komplexblldner verzichtet warden.

Andere Ausfihrungsformen belnhalten dlese Verbindung(en).

In elner soichen bevorzugten Ausfthrungsform liegt der Gehalt bezogen auf
Natriumedetat unter 100 mg / 100 ml, bevorzugt unter 50 mg/100 mi, besonders
beovorzugt unter 20 mg/100 ml. -
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Generell sind solche InhaitionslBsungen bevorzugt, In denen der Gehalt an
Natriumedetat bel 0 bia 10mg/100mi liegt.

Den erfindungsgemé&Ben trelbgasfrelen Inhaltionsidsungen kdnnen Co-Solventlen
und/oder weltere Hilfsstoffe zugesetzt werden.
Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare
Gruppen enthalten, belapielswslse Alkohole - Insbesondere Isopropylalkohol, Glykola
- inabesondere Propylenglykol, Polyethylengtykal, Polypropylenglykol, Glykolether,
Glycarol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fetts&ureester.
Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird In diesem Zusammenhang |eder
pharmakologisch vertragliche Stoff verstanden, der kein Wirkstoff Ist, aber
zusammen mit dem (den) Wirkstoff(en) In dem pharmakologisch gesigneten
Lasungsmittel formullert werden kann, um dle qualitativen Elgenschaften der
Wirkstoffformullerung zu verbessam. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im
Kontext mit der angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest kelne
unerwinschte pharmakologlsche Wirkung. Zu den Hlifs- und Zusatzstoffen zahien
z.B. oberfiachenaktive Stoffe, wle z.B. Sojalectthin, Olsaure, Sorbitanaster, wie
Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabillsatoren, Komplexblidner,
Antioxidantien und/oder Konservierungastotfe, die dle Verwendungsdauer der
fartigen Arzneimittetformullerung gewahrielsten oder verlangern, Geschmackstoffe,
Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzatoffe. Zu
denZusatzstoffen zahien auch pharmakologlsch unbedenkliche Salze wie
belsplelswalse Natriumchiorid als Isotonantlen.

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zAhlen Antioxidantien, wie balapielswelse
Ascorbinsfiure, sofem nicht bereits far die Elnstellung des pH-Werts verwendet,
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und &hnliche Im menschlichen Organlamus
vorkommende Vitamine oder Provitamine.

Konsarvierungsstoffe kdnnan eingesetzt werden, um die Formullerung vor
Kontamination mit Keimen zu schitzen. Als Konsarvierungsstoffe eignen sich die
dem Stand der Technlk bekannten, insbesonders Cetylpyridiniumchiorid,
Benzalkoniumchlord oder Benzoaesiure bzw. Benzoate wie Natrlumbanzoat In der
aus dem Stand der Technik bekanntsn Konzentration. Die vorstehend genannten
Konsarviarungsstoffe sind vorzugswelse In Konzentrationen von bis zu 50mg/100mi,
besondersbevorzugt zwischen 5 und 20 mg/100mi enthaiten.

Bevorzugte Formullerungen enthaiten auBer dem Lasungsmittel Wasser und der
Wirkstoffkombination aus 1 und 2 nur noch Benzalkonlumchiorld und Natriumedetat.
In elner anderen bevorzugten Ausfihrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet.
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Zur Appllkation der erfindungsgemaBen traibgasfrelen Inhaltions!dsungen sind
besonders golche Inhalatoren, dle slne kisine Menge einer fissigen Formulisrung In
der therapeutisch notwendigen Dosisrung binnen weniger Sekunden in eln
therapsutisch-Inhalattv gesignetes Aerosol vemaebaln kénnen. Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung sind solche Vemebler bevorzugt, bel denen bersits elne
Mange von weniger als 100 uL, bevorzugt weniger als 50 uL, besonders bevorzugt
zwischen 20 und 30 yL Wirkstofflidsung mi bavorzugt elnem Hub zu elnem Aerosol
mit einer durchschnittiichen TeilchengrdBe von weniger als 20 um, bevorzugt
wenliger als 10 #zm, so vernebelt werden k&nnan, daB der inhealierbare Antell des
Asrosols bereits der therapeutisch wirksamen Menge entspricht.

Elne derartige Vorrichtung zur trelbgasfrelen Verabrelchung einer dosiertan Menge

eines filssigan Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird belsplelsweise In der
Intamationalen Patentanmeldung WO 91/14468 als auch In der WO 87/12687 (dort
Insbasondere Figuran 8a und 6b) ausflhrich baschrieben. Die dort beschrebenen

Vemebler (Devices) sind auch unter der Bezelchnung Reapimat® bekannt.

Dleser Vemeblar (Respimat®) kann vortelihaft zur Erzeugung der
erfindungsgeméBen inhallerbaren Aerosole enthaltend die Wirkstoffkombination aua
1 und 2 singassetzt werden. Aufgrund seiner zylinderdhnlichen Form und elner
handlichen GréBe von wenlger als 9 bis 15 cm in der LAnge und 2 bis 4 cm In der
Brette kann disses Device jederzeit vom Patienten mitgeflhrt werden. Der Vemeblar
verspriht ein definiertes Volumen der Arzneimittelformulierung unter Anwendung
hoher Dricke durch kleine Dlsen, so daB inhallerbare Aerosole entstehsn.

Im wesaentiichen besteht der bevorzugte Zerstiuber aus einem Gehauseobertell.
elnem Pumpengehé&uss, einer D0se, einem Spemrapannwerk, elnem Federgshiuse,
elner Feder und elnem Vomratsbehélter, gekennzeichnet durch
- ein Pumpengehéusse, das Im GehAuseobertell befestigt Ist, und das an
geinem elnen Ende elnen Disankarper mit dar Ddse bzw. DOsenancrdnung
trégt,
- sinen Hohlkolben mit Ventilkdmer,
- elnen Abtriebeflanach, In dem der Hohlkolben befestigt Ist, und der sich Im
" Geh&useobertell befindet,
- ain Sperrspannwerk, das sich Im Geh&usacbertsll beflndat,
- eln Federgeh&use mit der darin befindlichen Feder, das am Gehaussobartsil
mittels eines Drehlagers drehbar gelagert Ist,



10

15

25

WO 2004/004775 PCT/EP2003/006788
17
- ein GehAuseuntertsil, das auf das Federgsh&use In axialer Richtung
aufgesteckt ist.

Der Hohlkolben mit Ventilk&rper entspricht einer in der WO 87/12887 offenbartan
Vorrichtung. Er ragt tellwelse In den Zylinder des Pumpengehéuses hinein und Ist im
Zylinder axlal verschlebbar angeordnet. Insbesondere wird auf die Figuren 1-4 -
Insbesondere Figur 3 - und die dazugehdrigen Beschraibungsteile Bezug
genommen. Dar Hohlkolben mit Ventllkdrper Obt auf seiner Hochdruckssite zum
Zstpunkt des Ausldsens der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa {etwa 50 his 600
bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa 100 bls 600 bar) auf das Fluld, dle
abgemessene Wirkstoffldsung aus. Dabel werden Volumina von 10 bla 50 Mlkrolitar
bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bls 20 Mikroliter, ganz
besonders bevorzugt Ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro Hub.

Der Ventilkdrper lst bevorzugt an dem Ende dea Hohlkolbans angebracht, das dem
Dasenkbrper zugewandt [st.

Dle DGse Im Dsenkdrper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h. durch Mikrotechnlk
hergestellt. Mikrostrukturierte Dlsankdmer sind belsplelswealse in der W0-94/07807
offenbart; auf diese Schrift wird hiermit Inhaitiich Bezug genommen, Insbesondere
auf die dort offenbarte Figur 1 und deren Beschreibung.

Der Disenk&rpar basteht z.B. aus zwel fest miteinander verbundenen Platten aus
Glas und/oder Sllizium, von denen wenlgstens eine Platte einen oder mehrere
mikrostrukturierte Kandle aufweist, dle dle DOsenelnlaBsefte mit der
DisanauslaeRsslite verbinden. Auf der Disenauslafisslte ist mindestens eine runde
oder nicht-runde Offnung von 2 bls 10 Mikrometer Tlefe und § bls 15 Mikrometem
Brelte, wobei die Tiefe bevorzugt bei 4, 5 bis 6,5 Mikrometern und die LAnge bel 7
bls 9 Mikrometemn betragt.

Im Fall von mehreren DOsendffnungsen, bevorzugt sind zwe!, k&nnen die
Strahlrichtungen der Ddsen im DOsankdrper parallel zuelnander verlaufen oder sie
sind In Richtung Dadsendffnung gegeneinander genelgt. Bei alnem Dlsenkdrper mit
mindestens zwei DOsendffnungen auf der AuslaBsslte kdnnen dle Strahirchtungen
mit ainem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander gensigt seln, bavorzugt
wird ein Winkel von 60 bis 150 Grad, Insbesondere bavorzugt 80 bis 100°.

Die Dasenéffnungen sind bevorzugt In einer Entfernung von 10 bis 200 Mikrometem
angecordnet, stArker bevorzugt In einer Entfernung von 10 bls 100 Mlkrometer,
besonders bevorzugt 30 bls 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50
Mikromater.

20
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Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend In der Umgebung der
Dasendffnungen.

Dle filssige Arzneimlttelzubersttung trifft mit elnem Eingangsdruck von bis zu 800
bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den Dlsenkdrper und wird Ober dle
Dasendffnungen In sin Inhallerbares Asrosol zerstaubt. Dle baevorzugten Tellchen-
bzw. Tr8pfchengréBen das Aeroscls llegen bei bls zu 20 Mlkrometem, bevorzugt 3
bls 10 Mikrometemn.

Das Spemspannwaerk enthélt elne Feder, bevorzugt eine zylindrische
schraubenfdrmige Druckfeder, als Speicher fir dle mechanische Energle. Dle Feder
wirkt auf den Abtriebsflansch als Sprungstiick, dessen Bewegung durch die Position
elnes Sperrglleds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch elnen
oberen und elnen unteren Anschlag préziss begrenzt. Dle Feder wird bevorzugt Ober
ein kraftlbersetzendes Getriabe, z.B. eln Schraubschubgstrebe, durch eln AuBseres
Drehmoment gespannt, das beim Drehen des Geh&useobertslls gegen das
Federgeh&iuse Im Geh&useunterteil erzeugt wird. (n dlesem Fall enthalten das
Gehauseobertell und der Abtriebsflansch eln ein- oder mehrgfngiges Ksligetriabe.

Das Sparmrglied mit einrickenden Sperrflachen Ist ringfdrmig um den Abtrisbsflansch
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring
aus Kunststoff oder aus Metall. Der Ring Ist in einer Ebene senkrecht zur
Zorstiuberachse angeordnet. Nach dem Spannen der Fedsr schieben sich dle
Sperrflachen des Spermrglledes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindem
das Entspannen der Feder. Daa Sprerrglled wird mittels elner Taste ausgeldst. Die
Ausldsatasts ist mit dem Sperglled verbunden oder gekoppelt. Zum AuslBsen des
Sperrspannwerkes wird die Ausldsetaste parallel zur Ringebens, und zwar bevorzugt
In den Zerstauber hineln, verschaben; dabel wird der verformbare Ring In der
Ringebene verformt. Konstrukiive Detalls des Sperrspannwerkes sind in der WO
87/20580 beschrieben,

Das Geh8useunterteil wird In axialer Richtung Ober das Federgeh&use geschoben
und verdeckt dle Lagerung, den Antrieb der Spinds! und den Vorratsbehalter fir das
Fluld.

Beim Betatigen des ZeretAubers wird das Gehuseoberell gsgen das
Gehaussuntertsll gedreht, wobel das Geh&ussuntersll das Federgehause mftnlm'mt.
Dabel wird dle Feder Ober das Schraubschubgstriebe zusammengedrackt und
gespannt, und das Sperrwerk rastet seibstiatig ein. Der Drehwinke! lst bevorzugt ein
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ganzzahliger Bruchteil von 880 Grad, z.B. 180 Grad. Glelchzeitig mit dem Spannen
der Feder wird das Abtriebstell im GehAusaobertsll um elnen vorgegebenen Weg

- verachoben, der Hohikolben wird Innerhalb des Zylinders Im Pumpengehause

zurlickgezogen, wodurch elne Tellmenge des Flulds aus dem Vorratsbehalter In den
Hochdruckraum vor der Diise elngesaugt wird.

In den ZerstAuber k&nnen gegebenenfalls nachelnander mehrere das zu
zerstdubende Fluld enthaltende austauschbare Vorratsbehater eingeschoben und
benutzt werden. Der Vorratsbehatter enthalt die erfindungsgemane wasserige
Aerosolzubereltung. '

Der ZerstAubungsvorgang wird durch Isichtes Eindricken der Ausl&setaste
singeleltet. Dabel gibt das Sperrwerk den Weg fir das Abtriabstsl| frei. Die
gespannte Feder schiebt den Kolben in den Zylinder des Pumpengeh&uses hineln.
Das Fluid tritt aus der DQse des ZerstAubers In zerstAubter Form aus.

Weltere konstrukiive Detalls sind In den PCT-Anmaeldungen WO 97/12683 und WO
97/20580 offenbart, auf dle hlermit inhattlich Bezug genommen wird.

Die Bautelle des ZerstAubers (Vemeblem) sind aus elinem der Funktion
antsprechend geeignetem Material. Das Geh&use des Zerstdubers und — 80 walt s
die Funktion erlaubt — auch andere Telle sind bevorzugt aus Kunststoff, z.B. Im
SpritzgleBverfahren, hergestelit. FOr medizinische Zwecke werden physiologisch
unbedenkliche Materialien verwendet.

In den Figuren 6 a/b der WO 97/12687, auf die an diesar Stelle explizit Bezug
genommen wird, Ist der Vemebler (Respimat®) baschrieben, mit dem dle
erfindungsgem&nBen wéfrigen Aerosolzubereitungen vortslihaft Inhallert werden
kdnnen. Figur 6a der WO 87/12887 zelgt einen LAngsschnlitt durch den Zerstauber
bel gespannter Feder, Figur 6b der WO 87/12687 zeigt einen LAngsschnitt durch
den Zerstiuber bel entspannter Feder. Das Gehausaobertsll (51) enthalt das
Pumpengeh8use (52), an dessen Ende der Halter (53) far die ZerstAuberdlise
angebracht iat. In dem Halter befindet sich der DOsenkdrper (54) und ein Filter (55).
Der im Abtriebsflanach (56) des Spermrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt
teilwelse in den Zylinder des PumpengehAauses hingin. An selnem Ende tragt der
Hohlkolben den Ventilkdrper (58). Dar Hohikolben Ist mittels der Dichtung (58)
abgedichtet. Innerhalb des Gehausecbertells befindet sich der Anschlag (60), an
dem der Abtriebsflansch bsl entspannter Feder anllegt. Am Abtriebsflansch befindet
gich der Anschlag (61), an dem der Abtriebsflansch bel gaspannter Feder anliegt,
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Nach dem Spannen der Feder schiebt sich das Sparrglied (62) zwischen den

~ Anschiag (61) und elne Abstitzung (63) Im Gehauseoberteil. Dle Ausldsetaste (84)

steht mit dem Spemglied In Verbindung. Das Geh&ussobereil endst Im Mundstick
(65) und Ist mit der aufsteckbaren Schutzkappe (66) verschlossen.

Das Federgehauss (67) mit Druckfeder (88) Ist mittels der Schnappnasen (69) und
Drehlager am Geh&useobertell drehbar gelagert. Uber das Federgeh&uss Ist das
Geh#usauntertell (70) geschoben. Innerhaib des Federgehauses bsefindet sich der
austauschbare Vorratsbehaher (71) fir das zu zerstAubende Fluld (72). Der
Vomratsbehalter st mit dem Stopfen (73) verschloasan, durch den der Hohlkolben in
den Vorratsbehélter hinelnragt und mit selinem Endse In das Fluld (Vorrat an
Wirkstoffidsung) eintaucht.

In der Mantslfliche des Federgehauses Ist die Spindsl (74) fir das mechaniache
Zahiwerk angsbracht. An dem Ende der Spindal, das dem Geh&auseoberteli
zugewandt ist, befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Refter (76).

Der obean beschrisbene Vemeabler ist geelgnst, die erfindungsgemanen
Aerosolzubersltungen zu elnem fir die Inhalatlon geslgnetem Aerosol zu vemnebeln.

Wird die srfindungsgemaBe Formullerung mittels der vorstehend beschriabenen
Technlk (Reapimat®) vemebalt, solite die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%,
bevorzugt wenigstens 88% aller BetAtigungen des Inhalators (Hube) giner definlerten
Menge mit einem Toleranzbersichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dieser Menge
entsprachen. Bevorzugt waerden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formulierung als
definierte Masse auegabracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg.

Die srfindungsgemane Formulierung kann Jedoch auch mittsls anderer als der
vorstehend beschriebenen Inahalatoren, belsplelswelse Jet-Stream-Inhalatoren,
vemebelt werden.

Dementsprechend betrifft ein weltarar Aspekt der vorllegenden Erfindung
Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschrisbensn trelbgasfrelan
Inhallonslésungen oder Suspenslonen In Verbindung mit einer zur Verabreichung
dieser Formulierungen geeigneten Vorrichtung, bevorzugt In Verbindung mit dem
Respimat®. Bevorzugt ziett die vorllegende Erfindung aut trelbgasfreie
Inhaltlonsl8sungen oder Suspensionen gekennzeichnet durch dle
erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination aus 1 und 2 In Verbindung mk der untsr
der Bezeichnung Respimat® bekannten Vorrichtung. Fermer betritft dle vorllegende
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Erfindung vorstehend genannte Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt den
Resplmat®, dadurch gekennzelchnet, daB ste vorstehend beschriebene .
erfindungsgeméane trelbgasfrele Inhaitlonsldsungen oder Suspensionsn enthalten.

Dle erfindungsgemaBen trelbgasfreien Inhalationsldsungen oder Suspsnsionen
k&nnen neben den vorstehend, zur Applikation Im Respimat vorgesehenen
Lésungen und Suspensionen auch als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige
Inhalationsidsungen bzw. -suspensionen vorliegen. Aus den Konzentraten lassan
skch belsplelswelse durch Zugabe von lsotonischen Kochsalzldsungen
gebrauchsfertige Formullerungen generleren. Sterlle gebrauchsfertige
Formulierungen kdnnen mittels energlebetriebener Stand- oder transportabler
Vemabler, die inhalierbare Aeroscle mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem
Venturiprinzip oder anderen Prinziplen arzeugen, applizlert werden.

Dementsprechend betrifft ein walterer Aapekt der vorliegenden Erfindung
Armsimittel in Form von wie vorstehend beschrisbensn trelbgasfrelan
Inhaltionsidsungen oder Suspensionen, dle als Konzentrate oder stetile
gebrauchsfertige Fonnhllemngan vorilegen, In Verbindung mit einer zur
Verabrelchung dieser L8sungen gesignetsn Vorrichtung, dadurch gekannzeichnet,
daB es sich bel dieser Vorrichtung um einen energiebetriebsnen Stand- oder
transportablen Vemeblsr handelt, der inhalierbare Aerosocle mittels Ultraschall oder
Druckluft nach dem Venturiprinzip oder andaren Prinzlplen erzeugt.

Dle folgenden Belsplsle dienen einer weftergehenden Erlauterung der vorllegenden
Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdinga auf die nachfolgenden

" belsplelhaften AusfGhrungsformen zu beschranken.

Ausgangsmaterjalien
Zur Darstsllung der Im Rahmen der vorllegenden Erfindung genannten und noch
nicht [m Stand der Technik bekannten Verbindungen 2:

|.) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino]-7-{3{4-(2-oxo-tetrahydrofuran4-yl)-plperazin-1-
yll-propyloxy}-8{(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin

Eine Mischung aus 166 mg Acryls@ure und 0.77 ml Triethylamin in 10 mi
Tetrahydrofuran wird Im Trockenels/Aceton-Kihibad auf -50°C abgekihit und mit
elner LOsung aus 175 u1 Acrylsaurechlorid in 4 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das
Reaktionagamlsch wird 45 Minuten bel dieser Temperatur gerGhrt. AnschileRend
wird elne L&sung aus 427 mg §-Amino-4-{(3-chlor-4-fluor-phenyl)amine}-7-{3-{4-(2-
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oxo-tetrahydrofuran-4-yf)-plperazin-1-yi}-propyloxy}-chinazolin In 10 mi
Tetrahydrofuran Innerhalb von 20 Minuten zugetropft. Nun 188t man das .
Reaktlonsgemisch langsam auf 0°C erw&rmen und rQhrt bei dleser Temperatur, bis
dle Umsetzung vollstAndig Ist. AnschlleBend wird mit Elswasser versetzt, wobsl sich
ein z&her Nlederschiag blldet. Dieser wird mehrmals grindlich mit
Essigester/Methanol extrahlert. Die vereinigtan organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumchlorld-L8sung gewaschen, Ober Magneslumsulfat getrocknat und
eingeengt. Das gelbliche, harzartige Rohprodukt wird chromatographisch fiber elne
Kleselgelsaule mtt Methylenchlorid/Msthanol (95:5) als Laufmittel gerelnigt.
Ausbeuts: 148 mg (31 % der Theorle),

RrWaert 0.45 (Kleselgel, Methylenchlorid/Msthanolkonzentrierts, waBrige
Ammoniakldsung = 80:10:0.1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 567, 569 [M-H]*

Analog zu |.) wird folgende Verbindung erhalten:

4—[(3—Chlor—4—ﬂuor—phenyl)amlno]-?—(2—{4-{(5‘)—(2-oxo—tetrahydrofuran-S-yI)carbonyf]-
plperazin-1-yl}-ethoxy)-8-[(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin

RrWaert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoV/konzentrierts, waBrig'e,
Ammonlakldsung = 90:10:0.1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 581, 583 [M-H]"

I1.) 4{(3-Chlar-4-fluor-phenyf)amino]-7-{3-(2,2-dimethyl-8-oxo-morpholin-4-yl)-
propyloxy]-8-[{vinylcarbonyl)amino}chinazolin

Zu 101 mg Acrylsure In 5 ml Tetrahydrofuran unter Stickstoffatmoaphére werden
0.47 mi Trethylamin gegeben. Diese Mischung wird In elnem Trockensls/Acston-
Kihlbad aut etwa -50°C abgekOhit und mit 118 mg Acrylsaurechiond In 3 mi
Tetrahydrofuran versetzt, wobel ein farbloser Niederschiag entsteht. Die Suspension
wird noch etwa eine Stunde bel dleser Temperatur gerdhrt. AnschlleBend werden
240 mg 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[3-(2,2-dimathyi-6-oxo-morpho-
lin-4-yN)-propytoxy}-chinazolin in 7 ml Tetrahydrofuran bel -55°C zugetropft. Man |&8t
das Reaktionsgemiach Im Kohibad langsam auf -30°C erwérmen. Nach etwa elner
Stunde wird das Trockenels/Aceton-Kahibad gegen ein Eis/Natriumchlorid-Kahibad
ausgetauscht. Man |aBt das Reaktionsgemisch darn auf 0°C erwlrmen. Sobald die
Umsetzung vollstAndig ist, wird die Reaktion mit Wasser und Methylenchlorid
versetzt und mit Natronlauge alkallsch gestelit. Dle abgetrennte waBrige Phase wird
nochmals mit Methylenchlorid und wenig Methanol extrahlert. Dle vereinigten
organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Es
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blalbt eln gelbes Harz zurick, welches Ober alne Kleselgsels&ule mit Methylen-
chloridMethanoi (88:2) als Laufmittel chromatographlert wird. Das gewlinschte
Produkt wird mit wenig tert.Butyimethyether verrihrt, der feinkristalline Niederachlag
wird abgesaugt, mit tert.Butylmethyether nachgewaschen und bei 50°C Im Vakuum
getrocknet.
Ausbeuts: 180 mg (80 % der Theoris),
R-Waert: 0.42 (Kieselgsl, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 526, 528 [M-HJ* '

Analog zu |i.) werden folgende Verbindungen erhalten:

(1} 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-7-[2-(( S)-6-methyl-2-0xo-morpholin-4-yl}-
ethoxy]-8-[(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin :

RrWert 0.32 (Kiesslgel, Methylenchlorid/Methanol = 85:5)

Massanapektrum (ES!™): m/z = 488, 500 [M-H]*

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyllamino}-7-[4-(( A)-8-methy!-2-oxo-morpholin-4-yi)-butyl-
oxy]-8-{(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin

RrWert: 0.30 (Kleseigel, MethylenchloridMethanol = 95:5)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 550, 552 [M+Na] *

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-{4-(( S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl-butyi-
oxy}B-[(vinylcarbonyl)amino}chinazolin
Massenspektrum (ESI): m/z = 528, 528 [M-H]"

[11.) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{J4-(N,N-dlethylamino)-1-oxo-2-butan-1-
yllamino}-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin

Zu siner L8sung aus 6840 mg 4-Brom-2-butenséure in 10 ml Methylenchlorid werden
bel Raumtemperatur 0.67 ml Oxalyichlorid und sin Tropfen Dimethylformamid
gegeben Das Reaktionsgemisch wird noch ca. elne halbe Stunde bei Raumn-
temperatur gerlihrt, bis dle Gesentwicklung beendst ist. Das sntstandens SaAure-
chiorid wird am Rotatlonaverdampfer Im Vakuum weltgehend vom LOsungsmittel
befreft. Anschliefend wird das Rohprodukt in 10 ml Methylenchlorid geldst und untar
Elsbad-KOhiung zu einer Mischung aus 1.00 g 8-Aminc-4-[(3-chior-4-fluorphenyl)-
amino]-7-cyclopropylimethoxy-chinazolin und 1.60 ml Hanigbase In 50 ml Tetra-
hydrofuran getropft. Das Reaktionsgemisch wird 1.5 Stunden im Eisbad-und weiters
2 Stunden bel Raumtemperatur gerithrt. Dann werden 2.90 ml Diethylamin zugesetzt
und das Gemisch wird 2.5 Tage be! Raumtemparatur gerQhrt. Zur Autarbeltung wird
das Reakﬂongemlsch fiitdert und das Flitrat elngeengt. Der Kolbenrickstand wird
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chromatographlsch Gber eine Klaselgelsaule mit Esslgester/Methanol (19:1)
gereinigt.
Ausbeute: 550 mg (40 % der Thaorie)
Schmslzpunkt 114°C
Massenspektrum (ESI"): m/z = 498, 500 [M+H]*

Analog zu lll.) werden die folgenden Verbindungen erhaltsn:

(1) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-~{4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yi}-
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.53 (Kieselgel, Easlgester/Methanol = 8:1)

Massenspsektrum (ESI"): m/z =510, 512 [M-HT"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-8-{[4~(N,N-dimethylamino)-1-cxo-2-buten-1-yi]-
amino}-7-cyclopropylmsthoxy-chinazolin

Schmelzpunkt: 137°C

Massensapektrum (ESI): m/z = 470, 472 [M+H]*

(3) 4-[(A)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{4-(morphalin-4-yf}-1-oxo-2-buten-1-yflamino}-7-

cyclopropyimethoxy-chinazolin
RrWert: 0.37 (Kleselgel, Essigester/Methanol = B:1)

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

(4) 4{(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-8-{4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-

cyclopentyloxy-chinazolin
R-Wert: 0.35 (Kleselgel, Esslgester/Methanol = 8:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 502 [M+H]*

IV.) 4-[(3-Msthylphenyl)amino}-8-{(4-{N-[(ethaxycarbonyl)methyl]-N-methylamino}-1-
oxo-2-buten-1-yNlamino}-7-methoxy-chinazolin

Zu einer Lsung aus 842 mg 4-Brom-2-butensfiure in 15 m| Methylenchlorid werden
bel Raumtemperatur 0.88 m! Oxalyichlorid und ein Tropfen Dimethytformamid
gegeben. Das Reaktionsgemlsch wird noch ca. eine Stunde bel Raumtamperatur
gerihr, bis dle Gasentwicklung beendst ist. Das entstandens Saurechlorid wird am
Rotationsverdampfer im Vakuum weitgehend vom L&sungsmitte! befrett.
AnschlieBend wird das Rohprodukt In 10 ml Methylenchlorid aufgenommen und
unter Elsbad-Klhlung innerhaib von fanf Minuten zu elner Mischung aus 1.0 g 6-
Amino-4-{(3-methylphenyl)aminc]-7-mathoxy-chinazolin und 2.0 m! Hinigbase In
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50 ml Tetrahydrofuran getropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden unter
Elsbad-Kahlung und noch zwael weitere Stunden bel Raumtemperatur genihrt.
AnschileBend werden 6.7 ml HOnigbass, 5.48 g Sarcosinethylesterhydrochlord und
3 ml Dimethytformamid zugegeben und das Ganze Ober Nacht bel Raumtemperatur
gerthrt. Zur Aufarbettung wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer im
Vakuum elngeengt und der Kolbennlckstand zwischen 75 ml Essigester und 75 m!
Waasser vertellt. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter
Natriumchlord-L8sung gewaschen, Qber Magneslumsulfat getrocknet und elngeengt.
Das Rohprodukt wird chromatographiach Gber elne Klesalgselsaule mit
Methylenchiorid/Msthanol (20 : 1) gereinigt.
Aubsute: 326 mg (20 % der Theorla}
Schmelzpunkt: 122-124°C
Massaenspektrum (ESI*): m/z = 464 [M+H]*

Analog zu IV.) wird folgende Verbindung erhalten;
4—[(3-Chlor-4~ﬂuorphenyl)amim]—&[(4—{N-[2-(emoxycarbonyﬂ-emyl]-N-[(ethoxycarbo-
nyl)methyflamino}-1-oxo-2-buten-1-yf)amino]-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin
Rr-Waert: 0.82 (AlumInlumoxld, Cyclohexarn/Essigester = 1:1)

Massenspektrum (El): m/z = 627, 628 [M]*

V.) 4—[(3-Chlor—4—ﬂuor—phenyDa:nlno]—S—{[H(Ff)-2-methoxymethyl-e-oxo-morpholin+
yl)-1-oxo-2-buten-1-yflamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

850 mg 4{(3-ChIor-d»-ﬂuor-phenyi)amIno]-S-[(HN-[(eﬂmyca:bonyI)methyI]-N—((Fi)-E-
hydroxy-3-methoxy-propyf}-amino}-1-oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-
chinazolln und 185 | Methansutfonsaure In 10 m| Acstonitrl werden etwa vier Stun-
den unter ROckfluB erhitzt. Zur Aufarbeltung wird das Reaktionsgsmisch In elnem
Elswassarbad abgekdhlt, mit 75 ml Esslgester und 25 mi gesattigter Natrdumhydro-
gencarbonat-L8sung versetzt und 10 Minuten kriftig durchgerthrt. Dlg organische
Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L8sung und gesat-
tigter Natriumchlorid-L8sung gewaschen und dber Magneslumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wird Im Vakuum abdestilliert, wobel eln braunlicher Schaum zurfick-
blelbt.

Ausbeurte: 810 mg (68 % der Theorle),

RrWaert: 0.55 (Kleselgs|, Msthylenchiorid/Msthanol = 8:1)

Massenspektrum (ESi*): m/z = 5§70, 572 [M+H]*

V1) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6~14-((S)-8-mathyt-2-oxo-morpholin-4-yi)-1-
oxo-2-buten-1-yflamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

%
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Eine Gemlsch aus 700 mg 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{{4-{N{(tert.buty!-
oxycarbonyl)methyf]-N-((S)-2-hydroxy-prop-1-yl)-amino}-1-oxo-2-buten-1 -yl)amino}-7-
cyclopropylmeathoxy-chinazolin und 228 mg p-Toluolsulfonslure-hydrat In 20 m|
Acstonltril wird finf Stunden unter RickfluB erhitzt. Dann werden weltere 200 mg
p-Toluolsulfons&ure-hydrat zugegeben und es wird nochmals fanf Stunden unter
RacktluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch zur Trockne slnge-
engt. Der Kolbenrickstand wird zwischen Esslgester und gesattigter Natdum-
carbonat-L8sung vertslit. Die organische Phase wird abgetrennt, mit geséttigter
Natriumcarbonat-{ dsung, Wasser und gesattigter Natriumchlorid-L8sung gewa-
schen, Ober Magneslumsulfat getrocknet und eingeengt. Der dlige Rockstand wird
durch VerrGhren mit 15 ml Disthylether zur Kristaliisation gebracht.

"Schmelzpunkt: 173-175°C

Massanspektrum (ESI"): m/z = 540, 542 [M+H]*

Analog zu VI.) werden dle folgenden Verbindungen erhattsn:

(1) 4-[(3-Chlor—&ﬂuor-phenyl)amino]-8-{[4-((R)-B-mehyl-2-oxo—morpholin-4—yi)-1-oxo-
2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

RrWert: 0.54 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methano = 8:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 540, 542 [M+H]*

(2) 4-[(3-Chlor-4—fluor—phenyl)amIno}—6—{I4-((HJ-S—methyLE-oxo—morphonMyl)-1-oxo-
2-buten-1-yllamino}-7-{(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy}-chinazolin

(Dle Reaktion wird mit Methansulfonsaure In Acetonitril durchgefhrt)

RrWaert: 0.38 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:1)

Masssenspsktrum (ESI'): m/z = 558, 558 [M+H] *

VIL) 4—[(3—Brom-phenyl)amino]-8-[2-((5)-6-memyl-2-oxo-morpholln—4-yi)-eﬂ10xy]-7-
methoxy-chinazolin

Zu 380 mg 4—{(3-Brom—phenyl)amlno]-B—(Z-{N—[(tert.buMaxyoarbonyl)methy!]—N-((S)-
2-hydroxy-propyl)-amino}-ethaxy)-7-methoxy-chinazolin In 8 ml Acetonitril werden

90 ul Methansulfonsure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. drei Stunden
unter RlckfiuB erhitzt, dann wird nochmals eln Aquivalent Methansulionsaure
zugegeben und welter unter RdckfluB erhitzt, bis dle Umsetzung volisténdig ist. Zur
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit Essigestar verdinnt und mit gesattigter
Natrlumhydrogencarbonat-L8sung und gesattigter Natriumchlorid-Lasung gewa-
schan. Die organische Phase wird Gber Magnesiumsultat getrocknet und im Vakuum
elngeengt. Der Kolbenrtickstand wird mit Diethylether verrithrt und abgesaugt. Man
erhélt die Thsiverbindung als welBen Feststoft, '

S\
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Ausbeute: 280 mg (85 % der Theorle),
Schmelzpunkt: 190°C
Massenspektrum (ESI"): m/z = 485, 487 [M-HJ'

‘AnaJog zu Vil.) wird folgende Vearblndung erhalten:

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-[2-(( 5)-8-methyl-2-oxo-morpholin-4-yf)-ethoxy]-7-
msthaxy-chinazolin

(Die Reaktion wird mit Triflucressigsaure In Acetonitrl durchgefaihrt)

Schmelzpunkt: 212-213°C

Massenspektrum (ESI"): m/z = 461, 483 [M+H]*

VL) 4-{(3-Chlor-4-fluorphenyf)amino]-8-({4-[N-(2-mathoxy-ethyl)-N-methy+-armino]-1-
oxo-2-buten-1-yilamino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin

Zu einer LBsung aus 4.50 g Bromcrotonsaure in 80 ml Methylenchlorid werden 4.70
mi Oxalylchlorid getropft. AnschileBend wird eln Tropfen N,N-Dimethylformamid
zugegeben. Nach ca. 30 Minuten Ist die Gasentwicklung besndst und das
Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer seingeengt. Das rohe Bromcroton-
séurechlorid wird in 30 ml Methylenchlorld aufgenommen und unter Elsbad-Kohlung
zu einer Ldsung aus 7.00 g 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-amino-7-cyclopropyi-
methoxy-chinazolin und 10.20 mi Hanlgbase In 150 ml Tetrahydrofuran getropft. Das
Reaktionsgemisch wird etwa 1.5 Stunden unter Eisbadkadhiung und weltere zwsl
Stunden bel Raumtemperatur gerhrt. Nun werden 5.20 g N-(2-Methoxy-ethyl»N-
methyl-amin zugegeben und das Reaktlonsgemisch wird Gber Nacht bal Raum-
temperatur gerGhrt. Zur Aufarbeltung es wird mit Methylenchlorid verdannt und
grindlich mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Gber Magneslumsuffat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographlsch Ober elne
Kleselgelsaule mit Essigester gefolgt von Essigester/Methanol (19:1) als Laufmittel
gereinigt.

Ausbeute: 5.07 g (51 % der Theorls)

Massenspektrum (ESI): mvz = 512, 514 [M-HT*

RrWert: 0.25 (Kleselgsl, Essigestar/Methanol = 9:1)

Analog zu V1ll). werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-8-{4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1 -y}
amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin

Massenspaktrum (ESI*): m/z = 482, 484 [M-HJ"

RrWert: 0.11 (Kieselge|, Essigester/Methanol = 9:1)

3/@
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(2) 44(A)-(1-Phenykethyl)amino}-8-4-(N,N-bls-(2-methoxy-sthyl)-amino}-1-oxo-2-
buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin .
Massenspektrum (ESI*): m/z = 532 [M-H[*
Rr-Wert: 0.40 (Kleselge!, Essigestar/Methanol = ;1)

(3) 4-[(A-(1 —Phenyl-athyl)amIno]-6-({4-[N-(2-mathoxy—emyl)-N-eﬁ1y1-amino]~1 -ox0-2-
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolln

Massenspaktrum (ESI*): m/z = 502 [M-HT*

Rr-Wert 0.20 (Kieselgel, Esslgester/Msthanol = 8:1)

4) 4{(R-(1 -Phanyi-ethyi)amlno]-6-({4—[N-(2—memoxy-ethyT)-N-memy{-amlno]-1 -OX0-
2-buten-1-yl}lamino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

Massenspektrum (ESI"): m/z = 488 [M-H]"

Rr-Wert: 0.25 (Kieselge!, Easlgestar/Mathanol = 9:1)

(5) 4{(A)-(1 -Phenyl-ethyf)amlno]—ﬁ-({ti—{N-(tet:ahydropyran—4—y1)-N-methyl—amino]—1 -
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

Massenspektrum (ESI*): m/z = 514 [M-HJ"

RrWert: 0.15 (Kleselgel, Esslgester/Methanol = 9:1)

(6) 4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-8-{[4-(N,N-dimethylamIno)-1 -oxo-2-buten-1 I}
amino}-7-(A)-tetrahydrofuran-3-yioxy)-chinazolin

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

(7 4-{(3—Chlor+ﬁuorphenyl)amlno}-6-{[4—(N,N-dlmethyiam!noH -0xo0-2-buten-1-yf}-
amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolln

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

RrWert: 0.45 (Kiesslgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

(8) 4{(3—Chlor.~4wﬂuorphenyl)amlno]-6-({4-{N—(2-methoxy—eihyl)-N-methyl—amino]-1 -
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin

Massenspeltrum (ESI*): m/z = 528, 530 [M-HT*

RrWert: 0.25 (Kleselgel, Esslgester/Methanol = 9:1)

(9 4-{(3—Ch|or-4-fluorphenyi)amlno]-B-{[&(N-cchopropyi-N-methyl-amino)-1 -0X0-2-
buten-1 -yl]amIrio}-?—cyolcpentyloxy.-chlnazolln

Massenspektrum (ESI"): m/z = 508, 510 {M-H]*

Schmelzpunkt: 140°C

S\
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(10} 4—[(3-Chlor-4—ﬂuorphenyi)amlno}6-ﬂ4~(N.N-dlmethylamlno)-1 -ox0-2-buten-1-yf]-
amino}-7-[{ A)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyl-chinazolin
Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H] *
Schmelzpunkt: 110-112°C

(11) 4-[(3~Chlor-4—fluorpheny‘i)amIno}-B-{I+(N,N-d!methylamlno)—1 -oxo-2-buten-1-y[}-

amino}-7-[(S)<{tetrahydrofuran-2-y)methoxy]-chinazolin

Massengpektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H] *

Rr-Wert: 0.23 (Klesslgel, Essigester/Methanolkonz. wéssriges Ammoniak =
80:10:0.1)

Nachfolgend warden erfindungsgemaB besonders bevorzugte Formullerungen,

enthaltend dle belden Komponenten 1 und 2 beschrieban, ohne alierdings den Kem
der Erfindung auf selblge zu beschrinken.

Formullerungsbelgplale

Inhglatiopspulver;
1)
Bestandtslle g pro Kapsal
1'-Bromid 60
EGFR-Kinase-Hemmer 2 3500
Lactose 3440
Summe 7000
.2)
Bestandtslle 41 pro Kapsel
1'-Brom|d 100
EGFR-Kinase-Hemmer 2 3000
Lactose 3800
Summe 7000
3)
Bestandtslla g pro Kapsel
1'-Bromid 150
EGFR-Klnase-Hemmer 2 5000
Lactose 4850
Summe 10000

\{L
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Patentansprilche

Arzneimfittel gekennzeichnet durch elnen Gehalt an einem oder mehreren

Anticholinerglka der Formel 1
Ma\+,Me

worin

X - eln einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise eln Anion
ausgew8hit aus der Gruppe bastehend aus Chlorid, Bromid, lodid,
Sulfat, Phosphat, Maethansuifonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Cltrat,
Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat
bedautet,

In Kombination mit slnem oder mehreren EGFR-Kinase-Hemmer (2),

- gegebenenfalls in Form lhrer Enantiomere, Gemische der Enantlomera oder

in Form der Racemate, gegebenentfalls In Form der Solvate oder Hydrate
sowle gegebenenfalls gemeinsam mit elnem pharmazeutisch vertraglichen
Hlifsstoff. '

Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB3 die Wirkstoffe 1
und 2 entweder gemeinsam in elner einzigen Darrelchungsform oder in zwel
getrennten Darrelchungsformen enthalten sind.

Arzneimittel nach elnem der Anspricha 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daf3 In den Verblndungen der Formel 1 X ~ ein einfach negativ geladenes
Anion ausgewahlt aus der Gruppe Chiorid, Bromid, p-Toluolsulfonat und
Methanaulfonat bedeutst.

Arzneimlittel nach einerﬁ der Anspriche 1 bls 3, dadurch gekennzalchnet,
daB in' den Verbindungen der Formal 1 X * fr Bromid steht,
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Arznelmittel nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzelchnst,
dai3 2 ausgewahlt ist aus der Gruppe bastehend aus :
4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc}-7-(2-{4-[(S)-{2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)-
carbonyll-piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-{(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4—[(3—Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-?—[z-((S)-S-methyl-z-oxo-morpholIn-4:~yf)-
ethoxy]-6{(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-(3-Chlor-4-fluor-phenyf)amino}-7-{4-({ R)-6-methyi-2-oxo-morpholin-4-yI)-

butyloxy]-8-[(vinylcarbonyl)aminc}chinazolin,

4»-[(3-ChIor—4—ﬂuor—phenyi)amlno]-?-[4-((5‘)-6—memyl-2-oxo—morpholln-4~yl)—
butyloxy]-6-[{vinylcarbonyl)amino}-chinazolin,
4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-8-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yi]-
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, '
4-{(3-Chlor-4-iluorphenyf)amine]-6-{J4-(N,N-disthylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopropylmethaxy-chinazolin,
4-(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{4-(N,N-dimethylamino}-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopropylmsthoxy-chinazolin,
4{(3-Chlor-4-fluorphenyf)amino]-6-{(4-{N-{2-(ethoxycarbony)-ethyi]-N-
[(ethoxycarbonyl)methylJamino}-1-oxo-2-buten-1-yljamino]-7-cyclopropy}-
methoxy-chinazolin,
4-[(A){1-Phenyl-athyl)amino}-8-{[4-(morpholin4-yi)-1-oxo-2-buten-1-yi}-
amino}-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin,
4-[(A)-(1-Phenytethyl)amino}-8-{J4-(morpholin-4-yi}-1-oxo-2-buten-1-yI]-
amino}-7-cyciopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-8-{14-(( A)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yi)-1-
oxo-2-buten- 1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-{[4-(( R)-8-methyl-2-oxo-mompholin-4-yl)-1 -
oxo-2-buten-t-yflaminc}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yf)oxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc]-8-{4-(( A)-2-methoxymethy!-8-oxo-
morpholin-4-yi)-1-oxo-2-buten-1-yflamino}-7-cyclopropylmathoxy-chinazolln,
+[(3-Chlor-4~ﬂuor—phenyl)am[no]—6-[2—((5)-6—maﬁ1yl—2-oxo—morpholin-d—yl)-
ethoxy]-7-methoxy-chinazolln,
4-{(3—ChIor+ﬂuorphanyl)amIno}-B-({4-{N-(2-meﬁ10xy-ethy[)-N-methyl—amlno}-
1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolln,
4-{(3-Chlor-4-fluorphenyf)amino]-6-{4-(N,N-dimethylamino}- 1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-(A)-(1 -Phenytethyl)amino}-6-{[4-(N,N-bls-(2-methoxy-ethyl}-amino)-1-oxo-
2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmsthaxy-chinazolln,

4-[(A)-(1 -Phenyl-athyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-sthyl)-N-ethyl-amino}-1-
Oxo-2-buten-1-yllamino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
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4-[(A-(1 -Phenyi-ethyl)amino}-6-({4{N-(2-methoxy-ethyl}-N-methyl-amino]-1-
oxo-2-buten-1-yf}amino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin, _
4-[(A)-{1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-{N-(tetrahydropyran-4-y1)-N-methyl-
amino}-1-oxo-2-buten-1-yllamine)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminc]-6-{4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-(( A)-tetrahydrofuran-3-yloxy)}-chinazolin,
4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-8-{4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chlnazolin,
4—[(3—Chlor-4»-ﬂuorpheny1)amIno]—8—({4—{N-(2-methoxy-emyi)-N-methyl-amino]-
1-oxo-2-buten-1-yf}amino)-7-cyciopentyloxy-chinazolln,
4-((3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{[4-(N-cyclopropyi-N-methyl-amino)-1-oxo-
2-buten-1-yflamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminoc}-6-4-(N,N-dimathylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-[( A)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-flucrphenyl)amino]-6-{4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-butan-1-
yllamlno}-7{(S)<{tetrahydrofuran-2-ylymethoxy]-chinazolln,
4—[(3—Chlor-4-ﬁuorpheny1)amino]-8-[3-(morpholirr-4-y|)-propy|oxy]—?—memoxy-
chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino}-8,7-bls-{2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3—Chlor+ﬁuorphenyi)amIno]-?-[s-(morpholln-4-y1}-propyloxy]-e-[(vinyi-
carbonyl}aminc]<chinazolin,
4-[(A)-(1-Phenyt-ethylamino}-6~(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo{2,3-
d]pyrimldin,
3-Cyano-4-[(3-chior-4-fluorphenyllamino}-6-{4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-
buten—1—y|]amlno}-7-ethoxy-chinolln,
4-{[3-Chlor-4-(3-fiuor-benzyloxy)-phenyllaminc}-8-(5-{[(2-methansulfonyk
ethyl)amino]methyl}-furan-2-ylchinazolin, Cetuximab, Trastuzumab, ABX-
EGF und Mab ICR-82, gegebenenfalls In Form Threr physiologlsch
vertriglichen Saureadditlonasalze.

Arzneimittel nach elnem der Anapriche 1 bls 5, dadurch gekennzsichnet,
daB 2 ausgewdhit ist aus der Gruppe bestehend aus
4—[(3—Chlor-4—ﬁuor-phanyf)amlno]—?—(2-{4—[(S)—(2-oxo—tetrahydrofuran-S-yI)-
carbonyl}-plperazin-1-yf}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin,
4—[(3—Chlor—4—ﬂuor-phanyf)amIno]-?-[2-((S)—€>methyl-2-oxo—morpholln+y|)-
ethoxy}-8-[(vinyicarbonyl)amina}-chinazolin,
4-{(3-Chlor-4-ﬂuor-phenyl)amIno]-7{4-((H)-S—memyl-a-oxo-morpholln-4wy1)—
butyloxy}-6-{(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
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4—{(3-ChIor-4—ﬂuor—phanyi)amino]-?—{4—((S)-8-methyl-2—oxo—morpholln-4—yl)-
butyloxy]-8-{(vinytcarbonyl)amino}-chinazolin, :
4-[(3-ChIor—bﬁuor—phenyf)amlno]-?—[4-(2,2-dlmethyl-a-oxo-morpholin-4-yi)-
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin,
4-{(3-Chlor+ﬂuorphenyf)amIno]-B-{[4—(morphoIln—4wyi)-1 -oxo-2-buten-1-yf}
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolln,
4-[(3—ChIor+ﬂuorpheny[)amino}-8—{[4—(N.N-dlathylamlno)-1 -oxo-2-butan-1-
yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyfamino]-8-{[4«{N ,N-dImethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-ChIor#fluorphanyi)amino]-8-[(4-{N-{2-(ethoxycarbonyl)-emyi]-N-
[(ethoxycarbonyl)methyljamino}-1-oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyclopropyl-
methoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyi)amino]-8~]4-(morpholin-4-yf)-1-oxo-2-buten-1 -yi]-
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4{(R)-(1-Phenytsthyt)amino]-8-{[4- (morpholin-4-yi)-1-ox0-2-buten-1 -y}
amino}-7-cyclopentyloxy-chinazoiin,
4-{(3—0hIor-4-ﬁuor-phenyi)amlno]-6—{14—((H)-S—_mett1yl—2—oxo—morpholin—4—yf)—1 -
oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-{(3-Chlor-4-ﬂuor—phanyi)amino}-e—({4-[bis-(2-methoxyethyf)-amlno]-1 -0X0-2-
buten-1-yllamino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin,
4-{(3-Chlor-4-ﬂuor—pheny!)amlno]—G-{[4-((H)-S—mathy1~2-oxo-morpholln+y1)-1 -
oxo-2-buten-1 -yllamino}-7-{(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin,
4»-[(3—Chlor-4-ﬁuor-phenyi)amino]-B-{I4-((H)-2-methoxymethyl—8—oxo—
momholin-4-yi}-1-oxo-2-buten-1 -yl]amlno}-?—cyclopropyimemoxy—chinazoﬁn,
4w[(3-ChIor-4-ﬁuor-phenyf)amlno}-B—[Z-((S)-8-methyl—2-oxo—morpholln~4-y1)-
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4—[(3—Chlor-4-ﬂuorphenyl)amino]-6-({4—{N-(2-methoxy-emyi)-N-methyl-amIno]—
1-ox0-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazalin,

, 4—[(3-Chlor-4—fluorphenyf)amlnc}-B-{I&(N,N-dlmethylamlno)~1 -oxo-2-buten-1-

yilamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chior-4-fiuor-phenyl)amino}-6-4-((S)-2-methoxymathyl-6-oxo-
morpholin~4-yl}-1-oxo-2-buten-1 -yl]amlno}-?-cyclopropyimathoxy—chinazolln,
4{(R)-(1 -Phanyl-emyi)amlno]-6~[14—(N,N-bla-(2-meﬁmxy-ethyl)-amlno)-1 -OX0-
2-buten-1 -yf]amlno}-?—cyclopropylmethoxy—chinazolln.

4{(R)-(1 -Pherryi-ethyl)amlno}-e-{{4-[N-(2-methoxy-amyl)-N-emyi-amlno]-1 -
oxo-2-buten-1-yllamino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin,

4-[(R)-(1 -Phenyi-ethyl)amino}ﬁ-({HN-(Q-memoxy-emyi)-N-methyi-amlno]—1 -
oxo-2-buten-1 -yl}amlno)-?—cyclopropy!methoxy—chinazolln,
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4»[(H)-(1—Phenyl—ethyl)amIno]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4—yl)-N-meﬂ1y1—
amino}-1-oxo-2-butan-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4»-[(3-ChIor—4~ﬁuorphenyf)amlno}-8-{[4—(N,N-dimethylamlno)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin,
4-{(3-Chlor—4—ﬂuorphenyf)am!no]—8-{[4-—(N,N-<ﬁmeﬂ1yiamlno)-1 -oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-((S)tatrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin,
4{(3—ChIor-4-ﬂuorphenyl)amlno]-S—({4-[N—(2-mathoxy-ethy1)-N-mathyi—amlno]-
1-oxo-2-buten-1-yflamino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4—[(3—Chlor-4-ﬁuorphenyl)amIno}-6—{I+(N-cycIopropyi-N-methylamIno)-1 -0X0-
2-buten-1-yllamino}-7-cyciopsntyloxy-chinazoiln,
4-[(3-ChIor—4-ﬂuorphenyi)amlno]—6—{[4—(N,N-dir_nethyiamlno)-1 -oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-{(R)-(tetrehydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chtor-4-fluorphenyl)amino]-8-{[4-(N,N-dimethylamino)- 1 -oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-{(S)-(tetrahydrofuran-2-yf)mathoxy]-chinazolin,
4—[(3—Chlor—4—ﬂuor-phenyf)amino]-6—{(4—dImemylamino-cyclohexyl)amlno]—
pyrimido[5,4-d]pyrimidin und
4-[(3-ChIor-4—ﬂuorphenyf)a:nino]-S—[3—(morpholln-4~yi)-propyioxy]-?-methoxy—
chinazolin, gegebenentalls In Form Ihrer physiologlsch vertrigiichen
Saureadditionssalze.

Arzneimittel nach elnem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzelchnet,
daf3 2 ausgewdhit Ist aus der Gruppe bestehend aus
4-{(3~ChIor—4—ﬁuor—phanyl)amlno}-?—{llw((ﬁ)-B-methyi-2—oxo-morpho”n-4—yl)-
butyloxy}-6-{(vinylcarbonyl)amino}-chinazolln,
4-[(3-ChIor-4»ﬂuor-phenyl)amino}-?-[4-((S)—6—methyi-2-oxo—morpholin-4-yi)-
butyloxy]-8-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolln,
4-[(3-Chlor—4-ﬂuor-pheny1)amIno]-?-(2-{4—[(8)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-y|)-
carbonyl]—plperazin—1-yf}-ethoxy)-S—[(vinylcarbonyl)amlno]-chinazolln,
4—[(3-Chlor-4~fluor—phenyl)amIno]-7—[2-((S)-S-methy}-2-oxo-morpholln—4—y1)-
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin,
4—[(3—ChIor—4-ﬂuorphenyi)amino]-B-[(4—{N-[2—(emoxycarbonyf)-ethyr}-N-
((ethoxycarbonyf)methyllamino}-1-oxo-2-buten- 1 -ylamino]-7-cyclopropyl-
mathoxy-chinazolin, .
H(R)—(1-Phenyi-ethyl)amIno]-6-{I4w(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]-
amino}-7-Ccyclopropyimaethoxy-chinazolin und .
4-{(3-Chlor-4wﬂuorphenyl)arnlno}-s-[a-(morpholln-4-yr)-propyioxy}-?—methoxy-
chinazolln, gegebenenfalls in Form ihrer physiologisch vertraglichen
Stureadditionssalze.

Ve
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Arzneimlittel nach einem der Anspriiche 1 bls 7, dadurch gekennzeichnet,
daB dle Gewichtsverhiltnisse von 1 zu 2 In elnem Bersich von 1:300 bls
80:1, bevorzugt von 1:200 bls 30:1 liegen.

Arznelmittel nach elnem der Ansprilche 1 bis 8, dadurch gekennzsichnet,
daf eine elnmaliger Applikatlon elner Doslerung der Wirkstoffkombination 1
und 2 von 1000 bls 100000ug, bevorzugt von 1500 bis 50000ug entspricht.

Arznelmittel nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet,
daB es in Form einer fir dle Inhalation gesigneten Darreichungsform vorliegt.

Arznelmittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um
elne Darreichungsform ausgewahit aus der Gruppe Inhalationapulver,
treibgashaltige Dosleraerosole und trelbgasfrele Inhalationsidsungen oder
-suspensionen handelt.

Arznsimfttel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnat, daB es ein
Inhalationspulver ist, welches 1 und 2 Im Gemisch mit gesigneten
physlologlsch unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewahit aus der Gruppa
bestehend aus Monosaccharide, Dlsaccharide, Oligo- und Polysaccharide,
Polyalkchole, Salze, oder Mischungan dieser Hilfsstoffe mitelnandenthajt.

Inhalationspulver nach Anspruch 12, dadurch gekennzsichnet, daB der
Hilfsstoff eine maximale mittlere TellchengrdBe von bis zu 250um,
bevorzugt zwischen 10 und 150pm aufwslst.

Arzelmittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzelchnet, daB es ein
Inhalationspulver ist, weiches als Bestandtelle lediglich dle Wirkstoffe 1 und
2 enthalt.

Kapesln gekennzeichnet durch einen Gehalt an Inhaltionspulver nach
Anspruch 12, 13 oder 14.

Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB as sich um ein
treibgashaltiges Inhalationsaerosol handslt, welches 1 und 2 In geldster oder
dlsperglerter Form enthalt.

o
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Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 16, dadurch
gekennzsichnet, daf es als Trelbgas Kohlenwasserstotfe wie n-Propan, n-
Butan oder Isobutan oder Halogenkohlenwasserstoffe wie chiorierte
und/oder fluorierts Derivate des Methans, Ethans, Propans, Butans,
Cyclopropans oder Cyclobutans enthalt.

Trelbgashaitiges Inhaittonsasrosol nach Anspruch 17, dadurch
gekennzeichnet, daB das Treibgas TG11, TG12, TG134a, TG227 oder
Gemische davon, bevorzugt TG134a, TG227 oder sln Gemlsch davon
darstelit,

Traibgashaltiges Inhalationsasroso! nach Anspruch 16, 17 oder 18, dadruch
gekennzeichnet, daB es gegebenenfalls elnen oder mehrere weiters
Bestandtelle ausgewahit aus der Gruppe baestehend aus Kosolventien,
Stabllisatoren, oberflAchanaktive Mittel (surfactants), Antloxidantien,
Schmiermittel und Mittel zur Elnstellung des pH-Waerts snthait.

Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach elnem der Anspriiche 18 bis 19,
dadurch gekennzelchnet, daB es bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2
enthalten kann.

Arznelmittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzsichnet, daB es sich um
alne treibgasfrele Inhalationsidsung oder -suspension handelt, die als
Losemittel Wasser, Ethanol oder eln Gemlsch aus Wasser und Ethanol
anthalt,

Inheltlonsidsung oder -suspension nach Anspruch 21, dadurch
gekennzeichnet, daB der pH 2 - 7, bevorzugt 2 - 5 betragt.

Inhaltionsi®sung oder -suspension nach Anspruch 22, dadurch
gekennzelchnst, daB dar pH mittels elner Saure ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Salzslure, Bromwasserstoffsaure, Salpeters8ure, -
Schwefelséure, Ascorbinséure, Zitronensaure, Apfelsaure, Welnsaure,
Malelnséure, Bemstelnsaure, Fumarsaure, Esslgsaure, Ameisensaure und
Proplonséure oder Gemischen davon, eingestalit wird.

Inhalationsi8sung oder -suspension nach einem der Anspriche 21 bls 23,
dadurch gekennzsichnet, daB sle gegebenanfalls wslters Co-Solventien
und/oder Hilfsstoffe enthalt.
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Inhalationsisung oder -suspanslon nach Anspruch 24, dadurch
gekennzelchnet, daf sle ala Co-Solventien Bestandtelle enthalt, die
Hydroxyigruppen oder andere polare Gruppen enthalten, belspleiswelse
Alkohole - insbesondere leopropylalkohol, Glykols - Inabesondere
Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol,
Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-FettsAureester.

inhalationsidsung oder -auspension nach elnem der Anspriiche 24 oder 25,
dadurch gekennzalchnet, daB sle als Hiifsstoffe oberfiaAchenaktive Stoffe
Stabllisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder
Konservierungsstoffe, Geschmackstoffe, pharmakologisch unbedenkiiche
Salze und/oder Vitamine enthalt.

Inhalations|dsung oder -suspension nach Anspruch 26, dadurch
gekennzelchnet, daB sle als Komplexbildner Editinsfiure oder ein Salz der
EdHiins&ure, bevorzugt Natriumedetat, enthAit.

InhalationslBsung oder -suspension nach Anspruch 26 oder 27, dadurch
gekennzeichent, daB sie als Antioxidantien,Verbindungen ausgewahlt aus
der Gruppe bestshand aus Ascorbinslure, Vitamin A, Vitamin E und
Tocopharole enthalt.

Inhaiationsiésung oder -suspension nach Anspruch 26, 27 oder 28, dadurch
gekennzeichnet, daB sie als Konservierungsmittel Verblndungen ausgewahit
aus Cetylpyridintumchlorid, Benzalkoniumchlorid, Benzoesfure und
Benzoaten enthéit.

inhalationsidsung oder -suspsnsion nach elnem der Anspriche 24 bls 28,
dadurch gekennzelchnet, daB3 sle neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem
L3semlttel nur noch Bezalkoniumchlord und Natriumedstat snthalt.

Inhalationsidsung oder -suspension nach einem der Anapriiche 24 bls 28,
dadurch gekennzeichnet, daf sie neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem
L8semittel nur noch Benzalkoniumchlorid enthait.

Inhalationsi®sung oder -suspension nach einem der Anspriche 21 bis 31,
dadurch gekennzeichnet, daRl es sich um aln Konzentrat oder elne sterlle
gebrauchsfertige Inhalationaldsung oder -guspension handaelt.
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Verwendung einer Kapsel gemA&B Anspruch 15 In elnem Inhalator, bevorzugt
im Handihalsr.

Verwendung elner Inhalationsidsung gemas elnem der Anspriiche 21 bis 31
zur Vemebelung in einem Inhalator geman der WO 91/14488 oder sinem
wie In den Figuren 8a und 6b der WO 97/126887 beschriebenen Inhalator.

Verwendung elner Inhalationsl8sung gemaB Anepruch 32 zur Vemebelung in
elnem energisbetriebenen Stand- oder transportablen Vemaebler, der
inhallerbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem
Venturiprinzlp oder anderen Prinziplen erzeugt.

Verwandung elner Zusammensetzung nach sinem der Anspriche 1 bis 32
zur Herstellung eines Medlkaments zur Behandlung von sntziindlichen
und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen.
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Die vorliegende Erfindung betritft neuartige Arzneimittelkomposttionen auf der Basis neuer Antichollnerglka und
EGFR-Kinase-Hemmem, Verfahren zu deren Herstellung sowla deren Verwendung bel der Therapie von

Atemwegserkrankungen.
A
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Neue Arzneimittelkompositionen aut der Basls neuer Anticholinergika
und EGFR-KInase-Hemmern :

Dle vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimfttelkompositionen auf der Basis
neuser Anticholinerglka und EGFR-Kinase-Hemmem, Verfahren zu deren Herstellung
sowie deren Verwaendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen.

Beschreibung der Erfindung
Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arznelmittelkompositionen auf der Basis
neuer Anticholinergika und EGFR-Kinase-Hemmem, Verfahren zu deren Herstellung
sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwaegserkrankungen.

Uberraschenderwelse kann sin unerwartet vortellhafter therapeutischer Effekt,
insbesondere ein synergistischer Effekt bei der Behandlung von entzindlichen
und/oder obstruktiven Atemwegsearkrankungen beobachtet werden, wenn ein oder
mehrere, bevorzugt ein Anticholinergikum der Formal 1 gemeinsam mit einem oder
mehreren, bevorzugt einem EGFR-Kinase-Hemmer 2 zur Anwendung gelangan.
Aufgrund dieses synargistischen Effekts sind die erfindungsgem#&Ren
Arznelmittelkombinationen unter geringerer Dosierung einsetzbar, als dies bei der
sonst Oblichen Monotherapie der Einzelvarbindungsn der Fall ist.

Die erfindungsgemaBen Wirkstoftkombinationsen sind Gbemaschenderweise femer
sowohl durch einen raschen Wirkungsaintritt, ais auch durch eine langandauemde
Wirkdauer gekennzeichnet. Dies ist von hoher Bedsutung f0r das Wohlbefinden des
Patlenten, da er sinerselts nach Applikation der Kombination eine rasche
Verbesserung selnes Zustands versplrt und andersrseits aufgrund der langen
Wirkdauer eine einmal pro Tag erfolgande Applikation ausreichend ist.

Dle vorstehend genannten Effekte werden sowohl bei gleichzeitiger Applikation
innerhalb elner einzigen Wirkstoffformulienung als auch bei sukzessiver Applikation
der beiden Wirkstoffe In getrennten Formulierungen beobachtet. Erfindungsgeman
bevorzugt Ist die gleichzeitige Applikation der beiden Wirkstoftbestandteile in alnar
einzigen Formulierung.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung gelangen als Anticholinergikum die Salze der
Formel 1

o
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(PCT Rule 90.4)

The utdersigned applicamy(a) (Namas should be indicated ar thay appear in the requesy):

Michal PAIRET, Birkenharderstr. 8, 88400 Biberach, Garmany
Christopher J. Montague MEADE, Burgstrasse 104, 55411 Bingen, Germany
Michae! P. PIEPER, Geschwister-Scholl-Str. 45, 88400 Blberach, Germany

hereby appaints (appoint) the following person ax: [] seemt  [X] common representative

Name and address
(Famdly nama followed by ghven name, for a legal entity, full official designation  The addrexs murt includa partal code and nome of country,)

Boehringer ingalhelm Pharma GmbH & Co. KG
Binger 8tr. 173, 55218 Ingelhe!m, Germany

to repeesant the undersigned before [X] il the competent Intemnational Authorities
[] the Intermational Searching Authority anly

D the Ioternational Preliminary Examining Authority only

i connection with the international application identified below:

Titls ef tha Inventon:

Applicant's or agent's flle reference: Cage 1/13685
l.ll.llmllﬁm.ll application number (If alresdy available):

filed with the following Office European Petent Offica ay receiving Office
and to make or reccivo payments on behalf of the underyigned.

Signature of the applicant(s) Avkers thars sre srverel spplicents. aach gf tamt musi rige; seai 0 soch 1ignetxre, indicats tha rame of e person signixg omd
the cxpacily in wiich the parsom 1igns, }f rech expacity it nol sivical from ressisy D requer! or s pewer):

idd Tt [%qﬁhﬁm AZ« ﬁ/m

LY 1.5

L4

Farm PCT/Model of power of attorney (for a given interntional epplication) (July 1992)



BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND X

PrioritAtsbescheinigung Uber die Einreichung

Aktenzeichen:

Anmeidetag:

Bezelchnung:

IPC:

A g1
EDVA

Anmelder/inhaber:

elner Patentanmeldung

102 30 751.2
08. Juli 2002

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG,
Ingelheim/DE

(vormals: Boehringer Ingelheim Phama KG)

Neue Arznslmittelkompositionaen aut der Basls
neuer Anticholinergika und EGFR-Kinase-Hemmeam

C07D,AB1K

Dle angehetteten Stlicke sind elne richtige und genaue Wledergabe der ur-
springlichen Unterlagen dleser Patentanmeldung.

Mdnchen, den 20. Miirz 2003
Deutsches Patent- und Markenamt

Der Prasldent

(T~
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Ingelheim
Soshinga [ngelh i Pharma Gmbé & Ca. KG - ¥521 8 Ingsihatm am Rhain Boehringer Ingaihaim
World Intellectual Property Pharma GmbH & Co. KG
Organization
34, chemin des Colombettes
CH-1211 Genf 20
SCHWEIZ
19 December 2003
Our wfarenca
Request according to Rule 92bis.1a PCT Wy/Z1 Case 1/1365
Dr. Markus Weymann
International Patent Application No: PCT/EP03/06788 Phona +49/61 32/77-24 63
Our Ref.: Case 1/1365-PCT Fax  +h9/6132/77-4377
Binger Strassa 173
In accordance to Rule 92 bis.1a PCT the applicant requests the following :ﬂii’;ﬁ“““m am Rheln

inventor/applicant (for US) to be added: Phone +49/61 32/77-0

Fax  +49/61 327720
Birgit JUNG wwwh.boahringer-ingalheim com
SchoBiicker 9
88471 Laupheim, Germany
Nationality: German

Power of Attorney form executed by the inventor/applicant (for US) is Seat Ingathalm am Rhain
attached to this lerter. Commercial Registar
Bingen HR A 2206

Boehringer Ingel Pharma GribH & Co. KG Dautsche Bank AG

Vv BLZ 550 700 40
L.V.. Account No. 0110 320
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PCT

POWER OF ATTORNEY
{for an international application filed wnder the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 90.4)

The undersigned applicant(s) (Nomes show(d be indicated as thay appear in the request):

Birglt JUNG, Schossaeckar 9, 88471 Lauphelm, Germany

hereby appoints (sppoint) the following person es: D agent E COmInan representative

Name snd address

(Famtly namas followed by given name. for a legal entlty, full official designation. The address must inchade portal code and name of country.)

Boehringer Ingalhelm Pharma GmbH & Go. KG
Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, Germany

to represent the undersighed before IE al} the compatent International Autharities
D the International Searching Authority only

[] the Intemational Preliminary Examining Awthority only

in connection with the international application identified below:

Tlitle of the inventlon:

AppHcant's or ngent’s flie reference: Case 1/13685
Intermational application number (H already avallabie):

filed with the following Office  EUropean Patent Office as receiving Office
and to make ar receive paymoents on behalf of the undersigned.

Slgnntureorthelppuunt(l)fnmm-mmmqun-num; Aext fo each ciyneizry, teficais the moma of Ut parzon 1igaing ond
thw copecity in whick tha parson sligra. if rech copacily s mot olrviosa from remsing the raquan ar this powse):

Ko

Birgit JUNG

Date: 1} ])CC, J007

Form PCT/Model of power of sttorney (for a given intemational application) (July 1992)




PCT/EP2003/006788

26 Jan. BH  pATENT COOPERATION TREATY 9,@
SB gesbﬁl erledigt
Al 5 From the INTERNATIONAL BUREAU
\ PCT To:

NOTIFICATION OF THE RECORDING

OF A CHANGE BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO. KG
{PCT Rule 92bis.1 and Binger Strasse 173
Administrative Instructions, Saction 422) 55216 Ingelheim am Rhaln
Germany

Date of mafing (day/monthiyear)
19 January 2004 {19.01.2004)

Appllcant's or sgent’s file reference

1-1365-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Intormational application No. Intermational £ling dats (day/maonth/vear)
PCT/EPZ2003/006788 26 June 2003 (26.06.2003)
1. The following indications appsared on record conceming:
D ths applicant D the inventor D thas agent D the common represantative
Name and Address Stata of Natonality Strte of Rasidenoe

e
Telaphana Na.

[ Facaimile No.

Telsprinter No.

2 Theintarnational Bursau haraby notifies the applicant that the fallowing change has besn recorded conoaming:

D tha parson D tha name D the address D the nationality D the rasidence

Name and Addrass State of Natlonalfty State of Residenca
JUNG, Birgit DE DE
Schosslicker 9 Telephons No.

88471 Lauphelm

Garmany
Facsimile No.
Teleprinter Na.

3 Further obaervetions, H necessary
The person identHied Ian:Zahouddbeaddedboﬂ\o record as applicant/invantor for the
Unhted States of Amarica only.

4. A copy of this notifoation has been sent to:

@ tha racalving Offica D tha dasignated Officas conecarnad
[[] the imarnational Saarching Authartty [X] e etected Offices concerned
EI tha Intarmnstional Praliminary Examining Authority D athar:

Authortzed officer

34, chemin des Colombeties Carole GAUD
1211 Ganeva 20, Switzarisnd
Facsimila No. (41-22) 338-7080 Telsphone Na. {41-22) 338 8227

Form PCTAR/306 (March 1884) 008068583



PATENT COOPERATION TREATY PG 17E MU/ 7t

From the INTERNATIONAL BUREAU q \

PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGELHENFFIBHNACR Ratantska
55218 [ngelhalm am Rhaln 2004
(PCT Rule 47.1ic), fird scnience) ALLEMAGNE 26. Jan.
SB | Rasehen ! erledigt
Dzt of nailing (duy/month/vear) o
15 January 2004 (15.01.2004) ! 7 |
Applicant’s ur egent’s file reference
1-1365-PCT INPORTANT NOTICE
International applicalon No. Inizmaticnal filing dale {dayAmonth/vear) Prionty dale (daymonth/rear)
PCT/EP2003/006788 26 June 2003 (26.06.2003) 09 July 2002 (09.07.2002)
Applicam b [ 4RGN .t h/
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al e?.(‘:' P

. Nolice & herchy given Lthat the Inwmalional Boreau has communicated, as provided in Ankle 20, the inermational application 10 the
fullowing dexignated OfTices on Lbe dite indicaled above a5 the date of mailing of thix notice:

AU. AZ BY, CH, CN, CO, DE, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accordance wilh Rule 47.1(c), third sentence, thoze Offices will accept the presenl nolice as conclusive evidence that the commmumication
of the international application hos duty waken place on the date of mailing indicaled above and 0o copy of the inlemational application is
required to be furnixhed by the applicant to the designatad Officolg).

2. The following dexignated Offices have waived the requirement for such a communication at tis Ume:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, ID, L, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The comnmaication will be made W thoe Offices only upon their request. Purthermore, those Cffices do not require the gpplicant Lo
furnish a copy of the inlemations! applicataon (Ruk: 49.1(s-bix}).

3. Enclosed with this notice is & copy of the imemational application ss poblished by the Intemnational Bareau on
15 January 2004 {15.01.2004) nnder No. WO 2004/004775

4. TIME LIMETS for filing a demand {or International preliminary exmmination and for entry inlo the national phase

The appliceble tiroe limit for entering the national phuse will, subjeet 1o what Is gxid In the following paregreph, be 30 MONTHS from
the priorily date, nod anly in respoct of any clected Office if a demand for international preliminory examinalion is filed before the
expiration of 19 months [rom Lhe priority date, but also in respect of any derignaled Office, in the absence of filing of swch demand, where
Article 22 1) as modifled with effect from | April 2002 applies in respect of that designaled Office. For forther deiwils, see PCT Gazene
No. 4472001 of | November 2001, pages 19926, |9937 and 19934, as well as the PCT Nowsetter, Oclober and November 2001 and
February 2002 iwres.

In practics, Ume limits other than the 30-moath thme Hmlt will continae w epply, for various periods of time, in respect of certam
designated or elected (M fices. For regular updates oo the applicable time Limits (20, 21, 30 or 31 moniha, or other time Umit), Office by
Office, refer o the PCT Cuzelte, the PCT Newsleiter and the PCT Applicans’s Guide, Yalume 11, National Chapters, all available from
WIPO's Iniemed sile, a1 hitpzAwww . wipoint/pet/enfindex. himl.

For filing 0 demand lor [nternational preliminary examination, sce the PCT Applicant’s Guide, Yolume /A, Chapler 1X. Only an
applicant who is a national or rosident of a PCT Contracting Statc which is bound by Chapler 11 has the right 1o Ale a demand [or
inlemational peeliminary examination (sl present, all PCT Contacting Siales are bound by Chapter T1).

It is the epplicant’s sole responsibllity 1o monitor all these time limita

The Intemational Bureau of WIPQ Autherized officer
34, chemin des Colombeties .. .
1711 Geneva 20, Swilzerland Gijsbertus Beijer - Carlos Roy
Facsimile No.(41-77) 740.14.35 Tekphone No.(41-73) 33891.11

Form PCT/IB/308 (April 2002)
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4 dh From the INTERNATIONAL BUREAU
‘ Tox
NOTIFICATION CONCERRING -
SUBMISSION OR TRANSMITTAL ggE:glNGEH INGELHEIM PHARMA GMBH &
OF PRIORITY DOCUMENT Binger Strasse 173
{PCT Adminigteative Instructions, Section.411) 55218 INGELHEIM AM RHEIN
1 Germany
Dote of malling Wephmomyean,
07 August 2003 {07.08.03)
Applicant's or agant’s fils roference
1-1365-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Intarnational appiledtion No, _ | internatiqnal fiiing date-{devimonthiyesrk
PCT/EPOSIEIRE . ] #S.June 2003:{26.06:08)
[ Internstfanal publmn date (dayimiomhivaaf) PHorhy. déte.(day/morihivest)
Not yel published 09 July 2002 (09.07,02)

Applicam

| BOEHHINGEB“INGELHEIM wﬂﬂ GMBH & CO. KG etal

1. Tlu lnllﬁmlm by ndilifed Wifnul’m rmm latiors “NRY 4 n the' right-hing: n} by the
u of the.priority document(s} relatingAa the esrlierappiication(s] indicawd'beiow, Unilsss otherwise
Indleltqd by an-aptarisk sppeating neiitd;a date of recelpt, or bit the latidrs. "NR", In the dght-hand'colurin, the' pidrity
documant concerned was submitted ortransmitted to the internsifons) Buresu In comptisnce with Rule 17.1{s) or:ib).

2 This updetes and rapinces any previously.lssued notification conoerning submiswion or transmittal of priority documents.

An istariaki rllnninnnt 10 uhﬁm;lﬁlﬂ Ii'éﬂll’dw l;l'mn. _;Ienmum wﬂoﬂn{ w;mmon:’.:::mm
anqg le 17.1(s) or n 'e8%

orie W % w rovides rihosievianated Of ffcw ey arsigand the pribfhy G

copgerned nMnn the applice

x Wath i thé
'ﬂlh‘ﬂlillﬂth nh'lnomm m-"ﬁmmw othe netipnal plitss; ' furpiah the proriy-dogmen:

4, The letters “NR® appearing In the rightshand column denote a priority documnent which-was nat'recelved by the Intérnational
Buresu or which the applicant did.not request the recelving Offfos to'prapare and trangmit to the Internationsl Burdsu,
a8 providediby Rule 17.1{a) o (b),.cespactively. In such a cass, tha attantion of the applisantis directed to Ruie 17.1{c) which
providos thet no-dasignated Offics disragard the priority daim cofcarnad before-giving the applicant an gpponuntty,

upon antry natianal phase, 0 she.prlo dnelmulmﬁhln a tlrmlﬁnk J& rensonable underthe
diropmetancun.. & _
e PCT racelving Office 2
09 July 2002 (N.b‘l.ﬂl’) 102 30 751.2 BE 31 July 2003 {31.07.03)
I

R

1 I : Brufio LE FEUVRE

'| Raosimite No. {a.2%) 838-7080 ' Talephosie No. {41-22) 338 7008

Form PCTABI3PA {July 1985) ' 005702844




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: %%MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

FUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES
& CO. KG TRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT. DER

An

Binger Strasse 173 Elngang CD Pategts |NTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PROFUNG
D-55216 Ingelheim am Rhein BEAUFTRAGTEN BEHORDE
ALLEMAGNE 28, Okt. 2003 (Regeln 593 ¢) und 61.1 b) Satz | PCT sowie
Abschnitt 601 o) der Verwaltungsvorschriften)
SB en | erlddi —
at)Jakr) 27-10-2003

Aktenzeichen des Anmalders oder Anwalts

WICHTIGE MITTEILUNG
1-1365-PCT
[nternationales Aktenzeichen Inrnationales Anmeidedatum Priorititadatum ( Tag/Monat/Jakr)
(muaugu?
PCT/EP 03/ 06788 26/06/2003 09/07/2002
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

1. mmmmuumwmmmwmmmnmm
Elngangsdatum des Antrags suf internstonale vorilufige Prifung der inter Anmaldung betrachtet

16/10/2003

2. Dieses Bingangeiatumn entspricht:
m dem tatsichlichen Eingangsdatum des Antrags bei der BehOrda (Regel 61.1 b))
[] dom tmachiichen Datum, sn dem der Antrag for die Behérds entgegengenomumen wurden ist (Regel 593 o))

D #mDmmdnndhmnufﬁAuﬂuﬂuunﬂmBdubmlmuln;dnhAnmll(thhnl'crﬂPM)
hin die erforderlichen Berichtigungen erhalten hat.

3. [] ACHTUNG: Das Eingangsdatum liegt NACH demm Ablauf von 19 Monaten sb dem Prioritltsdstum. Fo fahrt die im
Mm-hmmlvonVﬂmMnﬁ-VnﬂhbmhMEGem bis zu 30 (oder
in manchen M;&anwhnhhlmlmwﬂu»Dllnrm&ﬂlnhlmnuiuindhmﬂumh
Phase erforderfichen H uphuﬂbwnmﬁhmhmnﬁ)umﬁhmm
{Artikel 22) vorgenommen werdan. Nihers sind dem PCT-Lsitfuden fiir Anmeider, BAND Il mu emtnehmen.

4. Nur wenn Punkt 3 xutrifft, wurde dem Internationalen Biro cin Exemplar dieser Mittellung Gibermitteh.

Name und Postanschrift der mit der internationalen voriiufigen BevollmSchiigter Bedienstetor

}

== Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel (+49-89) 2399-3588
Formbiait PCT/IPEAJ402 (Juli 1998) P20454 )

Profung beauftragten Behiirde f
Buropilisches Patentamt
D-80298 Monchen KEMIE S Y G g
Tel (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epou d \ |
]

P
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o\ Boehringer
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Telefax Ingelheim
World Intellectual Property Organization Boehringer Ingsiheim
34, Chemin des Colombettes Pharma GmbH & Co. KG
CH-121] Genf 20 :

Fax.: +(41 22) 338 83 39

Pages 1
02 November 2004

Qur reference
Request pursuant to Rule 92 bis.1 PCT Wy/Z\ Case 1/1365

Dr. Markus Weymann
International Patent Application Publication No. PCT/EP2003/006788 Phone +49/61 32/77-24 63

Our Ref.: Case 1/1365-PCT Fax +A9/6132/77-43 77

. . Binger Strasse 173
The applicant requests under rule 92 bis.1 PCT to record the new address of 55216 Ingelheim am Rhein
the following inventor for US: Germany
Phone +49/61 32/77-0

Former address: Dr. Christopher J. Montague MEADE Fax  +49/6132/72-0
Burgstrasse 104 www.boehringsr-ingelheim.com

55411 Bingen Seat Ingelhelm am Rhein

Germany Commerclal Register
Bingen HR A 2206

new address: Dr. Christopher J. Montague MEADE Deutsche Bank AG
Am Strude] 15 BLZ 550 700 40
88437 Maselheim Account No. 0110 320

Germany General Partner
Boehringer Ingelheim
Komplementiir GmbH

Board
Bochringer Ingelheim Pharma GrgbH & Co. KG Ulrich Pitkamin (Chairman)
.V iV. | Axal Eppert (Vice Chairman)
4
=
Fk

ey . Dr Wolfram Carlus
J,'. Aloander Detlo
Dr. Fuchs .

Mark Hagmann

Dr André Hertkom
Prof. Dr Dieter Hinzen
Jorgen Hissalrath

Dr Herbert Stein

Dr Martin Wanning

Chairman of the
Supervisory Board
Dr Dr Andreas Bamer

Seat Ingelheim am Rhein
Commercial Register
Bingen HR B 3260




23.NOV.2084 13:@7 BI A PATENTE 6132 774377 MNR.518 S.272

PCT/EP2003/008768
PATENT COOPERATION TREATY 9 J""‘
from the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIACATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE
(PCT Rule 82b/e.? ang
Administrative instructions, Section 422)
Ot of maling (dsy/monthiysar)
08 November 2004 (08,11.2004)
Appliaant’s or ngeat’s s refersnes
1-1368-PCT
intermmntions! appliostion Ne.
PCT/EP2003/006788
1. The follewing indications sppeared on moord conaerming:
m the applicant E the Inventar D the agem D tha commean repressntative
Name and Address o na "ﬁ;fmu_-—
MEADE, Christapher, John, Montague
i —
Garmany
Yeloprnwr e
2 _Tha imerations! Rureau hersby notifias the appiicant thet the fallowing change has besn recorded anpanming:
D the peraon Dhnlm- m the sddress D the nationality D the residance
Nama and Address a8 -'Engm'—
-MEARE, Christapher, John, Montague
el b
Germany
Tacalrie Ro-
. Toleprintar No.
4. Further chesrvations, if necsesary:
. \
4. Accpy ofthia notifiastion has beon sant to:
the reasiving Offfos the deslonstad Ofians conoarned
the Infamational Searching Authority tha siacted Offioes conosmed
the intsmartional Preliminery Examining Authority pther:
Autherized officer
The jmamatonsl Bumey of WIPQ
1211 . ‘_"""' QALD
Facaitnile No. (41-22) 388.70.80 Telnphane Na, {41-2%) 339 8297

Form PCTAR/GOY (March 1984) 000488137



Der Antrog it bei der xtlindigen mit der Intarnationalen voridufigen Prificsg becugfiragien Behinis oder, wewa swel oder mekr Beklnden sussindig sind, bel der ‘
vom Anwelder gewhiien Beirde einnureichen. Der Anmaldar baxn des Nawe oder den Zweibuchstaben-Code der BeMvde axf der wackstebendon Zrite angeben.

PEA/ EP
PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUF

m(dﬁhumg‘;mmp da8 filr di mm&%mgmmmm
€ n e
die internationale vorliufige Prilfung nach dem Vertrag Gber die internationale Zusammenarbeit suf dem
Gebiet des Patentwesens durchgeflihrt wird und benennt hiermit als ausgewithite Staaten
alle auswilhlbaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

Von der mit der imemationaica vorfluflgen Prifung besufiragien Behiinda sucmuiDilen g
| ERFASST
Bozeichnung der IPEA Eingangsdotum des ANTRAGS
Aluenzeichen des Anmoelders oder Anwalis
FeldNr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Case 1/13685-PCT
faternationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedstian (TugMonailichi} { (Friihestcr) Priovitiustag (Tip/Alonztdakrs
PCT/EPQ3/06788 28. Junl 2003 (26.08.2003) 09. Jull 2002 {09.07.2002)
Berelchmung Jder Erfiodung
Neue Arzneimiltalkomposilionen auf der Basis neuer Anticholinerglka und
EGFR-Kinase-Hammem
Feld Nr. I  ANMELDER
Anschsift: bel juristicchen Porsanen vollstindipe amilicks Tekfonar.:
P o " 'km_‘r e A tnd e Poslloah snd o Name s Socts | 06132/ 77-2463
apeben Telfianr.:
Boahringer Ingetheim Pharma GmbH & Co. KG 132/77-4377
Binger Strasse 173 l‘glashihr -
55216 Ingelhaim
DE Registrierangm. des Ammelders bebm Am:
StnswangehBrigkeit (Siaat): Sitx ader Wohnaity (Staat):
DE DE
Nams und Anschrift: (Fasilemans, Farnane; b/ juistoches Pursnen voliiedips antics Dusichumy. Bridor Ausciv sind die Pantiaitoabl v der Nesna dis Sonts axzogeben }
PAIRET, Michel
Birkenharderstrasse 6
88400 Bibarach
DE
SatsangehBngkoit (Stman): Sitz oder Wohnsitz (Stant):
FR DE
Name und Anschritt: (Fomsdessern, Yornmm bel ristachen Povene wikaladge amsicle Arvchmay: Dol i dxscieif sind e Pentioboabl mnd dr Name dos Sots oxsegeien )
MEADE, Christopher, John, Montague
Burgstrasse 104
55411 Bingen
DE
Stantsangehlrigkeit (Stant): Sitx oder Wohnsity (Stat):
GB DE
Weitere Anmelder aind suf einem Fortsetzungsblatt angegsben.

Formblait PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2003) Sishe Anmerkungen zu diecem Antragyformular



[nternationales Aktenmwichen
BleNr. .. 2... PCT/EP03/06788

Fortsetzung von Feld Nr.II ANMELDER
Wird keines dey filgenden Felder benutrt, xo sollts dieses Blatt dem Antrag nickt belgefigt werden.

Namx und Anschrift: Feallmasns, Vs, bel jristisches orssmen wollulndigs sntliche Beovichemg. ol der tmuchrif ciad dia Partislirali wad dor Neme der Saaty supugeien )
PIEPER, Michael, P.
Geschwister-Scholl-Strasse 45

88400 Biberach
DE
Stantsmngeborigkeit (Stast): Sitx oder Wakmsitz (Staat):
DE DE
e —

Name und Anscheifl: (Fasiliomos, Forssy; el jarisicchon Permom wilnindigs autlicks Sasiclesy. bei dor duscieif cind dis Poxtioltli snd dor Kowe des Sivats cxnpalen )

StastzangehOrigheit (Staat): Sitx oder Wolmsitz (Staat):

Nume und Anschrift: FanEieusme, Fornmmr; bel joristecio Porsses vollatindipr antliche Bevickemy Dol dor Auschrift sind die Pastivicashl wnd der Name des Sasts sccageben )

Statsanpehlicigheit (Staat): Sitx oder Wohnsitz (Staut):

Name und Anschrift: (Faniliaanm, Foarnane; Hhﬂlhh—“"hm Baldor Anechrif cind dia Poutisieoall wnd dir News des Sinsty sxrmguion }

StaatsangehBrigheit (Staat): ISindI-dein (Stast):

D Weitere Anmelder sind suf einem zushtzlichen Fortsstnmgshlatt angogeben.

Formblatt PCT/IPEAMO! (Fortsetmungabiatt) (Miirz 2001; Nachdruck Juli 2003) Siche Armerkungen u dissem Antrogsformular



Internatiomalos Akunzeichen
BlaxNr. .. 3... PCT/EP03/06788

Feld Nr. Ill  ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER: ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Dic folgendn Person it D Anwaly E gemeintamer Verireler
sl m i;:;om(mhn)ﬁnmel&t{n)hniumhrhndllmmwminh(-h)mhﬂkdiahemﬂmnlsmlluﬁp
fmy.

[]  wird tiermit bestell; cine etwaige frilhere BesteThng eines Anwaitw/gemeinmmen Vertreters wird hiermit wierrfen.

D wind hiermmit zusitelich 2 dem bereits frher besicllten Anwalt/gomeinsamen Vertreter, nur fir das Verlshren vor der
it der imemationnlen vorifiufigen Prifing besuftrogien Behfirde bentellt.

Nome uod Atechrilt: Funiiensens, Foname Telstonar.:
Scrickag. e e e P o o e ngm 30/77-2463
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG gy
Binger Strasse 173 06132/77-4377
55216 Ingelhaim Fernschruibor.:
DE rqw des Anwalts beirm Amz:

I:I Zustellansehrift: Dieses Kistchen ist ampulreuson, wenn kein .Anwll oder gemeinsamer Verweter bestelh ist und stant
dessen im obigen Feld cine spezielle Zumellomchrift angegeben wind

Feld Nr. IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PROFUNG

Eridirung betrefTend Anderungen:*

l. Der Anmelder witnsche, daf dis imernationale vorlSufige Priifung auf der Grundiage
[C] dor internsilonalen Anmelding in der orspeiinglich eingereichten Fossung
dar Beschreibung in der urspringlich singereichiza Fossung

unter Berilcksichtigung der Andcrungen nach Anikal 34

der Paseranspeliche [ | in der urspringlich eingereichien Passung
Berlicksichiigtng dey Anderungen oach Anikcl 19
D &ﬁ‘fmmnmmrﬁﬂlm] -

D unicr Berfeksichtipung der Anderungen nach Artikel 34

dar Zeichnungen D in der upsprilnglich eingereichten Fassung
(] smter Borlicksichiipmg dor Anderungen nuch Artikol 34
aufgenommen winl

] Der Anmeider witnscht, datt jagliche nach Arikel 19 singereichite Anderung der Anspriche als Gberhiol: angeschen wird.

3 Aamelder winscht, der internationa am von onaten

h ] Der tder daB der Beginn der | len voriufigen Prilfung bis Ablsuf von 30 M ab dem
Prioridisdatum snfgeschoben wird, sofem die mit der inamarionalen vorllafigen Pritfung beaufiragte Behbnde nichi cine
Kepie nach Arikel 19 vorgenommener Andsrungen oder cine Erklinmg des Anmelders erbllll, daBl or keine solchen
Snukenumgen voraehoon will (Ragel 69.1 Absnz d). (Divsar Kaisichen torf mur anpekresct wardan, wene e Frist nach

Artikel 19 noch vicht abgelmifen is1)

*  Wenn koin Kischen sngekreuzt mrd.wndmnderbmmknwﬂlufgm?ﬂﬁnuﬂfdﬂﬁnndhp&rmhn
Aamc in der ursprilnglich einpereichicn Fassung begonnen; wenn ¢ine Kopis der Aadermgen der Anspriiche noch Aniked 19
undfoder der iniemationalen Anmehbing oach Anikel 34 bel der mit der internationaion verifafigen Profung
benufiragwen Behiinle vingeht, bevor diese mit der Enellung cines schrifitiches Boacheids oder des internationalen voriufigen
Prilimgsberichts begonnen hat, wird jedoch dic gelinderio Fassung verwendet.

I
*

Sprache fir die Znecke der internativnslen verliufigen Prifung: ..RONISGH
[X] dics ist die Sprache, in der die Interantionale Anmeidng eingercicht wurds.
[[] des in dic Sprache dor Obersetung, dic fir dis Zwecke der imernationalen Recherche eingeraicht wunie,
[[] dics ist dio Sproche der Ver6ffendichung der invemationalen Anmeklung.
[[] ics i dic Sprache der Obersetumg. die Mir die Zwoeke der inwemotionalen vorliufigen Pritfung cingereicht wurde/wird

Feld Nr.V BENENNUNG YON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hizymit als susgewihlie Stauton alle suswilhibaren Staxten (das belft, alls Siaaten, die bastiwms wrden und
durch Kapitel II galsmdan sind)
mit Ausnahene der folgenden Stasten, die der Anmelder nicht bensunen michie:

Formblatt PCT/IPEA/40] (Blatt 2) (Januar 2003; Nachdrack Juli 2003) Siehe Ansarbungen tu diesem Antragsformdar



Internationales Akienzeichen

PCT/EPQ3/06788

H -3

Blom Nr. ..

Feld Nr. VI  KONTROLLISTE

DemAnlrn WUnkrhpn ftrdic Zwecke der internstlonolen vorilufigen | Von der mit der internationalen vorlBufigen
1 Feld Nr. IV angegehenen Sprache bei: Prilfung beaufragten Behfinde auszufilien
erhalien nichi eshalicn
1. Chersctzung der internatippuien Anmehluny t Blliser | O
2. Anderungen mach Artikel 34 ) : Biier | (]
3. Kopic (oder, Talls crforderfich, Obersetzuag)
der Andenmgen nach Anikel 19 : Bisner (| 0
4. Kopie (oder, fsils erfordedich. Obersetzung)
ciner Erkifirung noch Anikel 19 : BiSuer 0 |
5. Begicltsclupiben : Bikitter C D
5. Sonstige feinzeln auffithren) : Bliner | 0
Dem Antng lieyen quBsrdem dic nachaichend engekreuzien Unteringen bei:
i. Blau flir div Gebfihrenberechnung 5.[] Begriindung M das Fehlen einer Unterscheilt
2. [[] Origioal ciner gasonderten Vollmacht 6.[] Sequenzpmickoll in computertesbarer Form
3. [0 Origionl siner aligemeinen Vollmach: 7.[] Tabelicn in computericsbarer Form im Zusmownhang
4. [ Kopie der allgsmeinen Vollruche: mit Sequenzprockolien
Aktenzeichen (fhils vorhamden): 4. D somstiyge (elncein auffithren):
Feld Nr. V11 UNT ERSCIIRII’-T DES ANDMELDERS, AN WAI.'I-'S ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS
o8 Wi ! i nichi
g%jd“%u e h%tg': dﬂ"gufqrbrm_ u wiederholen, und s I3t ancugeben, suferm sich dies )

Boahnnger Ingelheim Pharrda GmbH & Co. KG

}/{ Dr. Waymann

Von der mit Jer intermatiomlen vorifuligen Prilflng beouitiogien Belifinke awzuitillen
1. Dutum des unichlicheo Eingangs des ANTRAGS:

(3]
»

Geiindertes Eingungsdatum des Amrags.oufgrond von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.] Absmex b:

b
’

D Eingangsdatum des Antrags NACH Ablauf von 19 Monsten ab Dev Ammelder witrde
Priositisdntum; Punk! 4 und Punk: 5, unten, finden keine Anwendung. entsprechend nntemichics

e

D Eingangsdanm dos Antrags INNERHALB 19 Alonate ab Pricriitsdatum wegen Fristveriingerung nach Regel 80.5,

5 I::I Dus Eingangxdmum des Antrugs liegt nach Ablauf von |9 Momaten ab Prioritisdatum, der verspites Eingong ist aber nach
Reyol 82 ENTSCHULDIGT.

Vom Internationalen Biro susmMilen

Antrag vom 1PEA ethulten am:

Formblatt PCT/IPEA/40] (lerzins Blatt) (Tanusr 2003; Nachdruck Juli 2003) Sichs Anmerkungen 2 diesem Antragsformular
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BLATT FUR DIE GERUHRENBERECHNUNG

Anbang rom Antrag auf internationale voriiufige Prilfang
Yon der mit der internationalen vorllufigen Prifimg

. beaufimpten Behiinle Millen -
lnemtiesles  pCT/EPO3/06788 o

e amwalts C288 1/1365-PCT Eingangastempel der IPEA

Apmelder

Berechnung der vorgeschrisbenen Geblhren

1. Geblhr iy die vocliullge Prdfung .....cccommcmna. I 1.530€|°

2. Beaeilungsgeddhr (Ammeldor suz einigen Staaten
hobon duspruch auf eine Ermidftgung der
B um 7556, Hatder Aamelider foder
hoben olle Anmelisr) winen sufchen Anzpruch, sh
betrigt der in Feld H cixcutrapende Betrag 25 % der
Buorbeitunysgebithe.) .

3. Gemmibeimg der vorgeschricbenen Geblthren
Addiaren Sie dic Betr3ge in den Feldem 1.689 €

P und H ! imgea Sie die Sumn |
23 mebenmehens Fopd €t e

INSGESAMT
Zshlungsart
B Crtpmtp, (] s
(siche unten) D Sebhrennrarken
[ schex (] Kopom
[3 Pomaveinng [] Sonstige feinsein angebory:
[} Deskwechs

ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
toiwe Zokhmprweire gibt es nicht bet alhen Anmeldeimiera)

Ermichtguny, den vorsichend angepebonen Gesamibeirug wen EP
der Gubithron abiubuchen.

{Dicses Kllsichen mur angebyews worden, wenn dic
L rmwueamé%nmxmm« Verfukran Daaurn: 14,10.2003
grinubon} Erm3chtigung. Fehlbotrige oder Oberzabungen

des vorstehenden angegebensn Gesamibetrages der Name:
Dabdhren wwitem Inufenden Konn cu belosen e,
guizuschreiben. U

Formblatt PCT/IPEA/401 (Anhany) (Miiry 2001; Nachdruck Jull 2003) Momﬂhﬁdﬁ {



VERTRAG UBER DIE INTERNATIO
GEBIET DES P

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

NALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
ATENTWESENS
q,\

PCT
BOEHRINGER INGELHEIM FHARNE@agiCD Patgnts
gir?goe.r'gt;mssa 173 . ITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
D-55218 Ingelheim am Rhein 20 Juli 2004 S INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
ALLEMAGNE PRUOFUNGSBERICHTS

SB | ges erjedi (Regel 71.1 PCT)

IE Absendefiatum
{Taghdonaliiahr) 18.07.2004

Aktenzeichen des Anmekiers oder Anwalis
1-1365-PCT WICHTIGE MITTEILUNG
Intemationalas Aktenzeichen Intemationales Anmeidedatum {Taghfonailishr) PrioriiAtedatum (Taghdonailinhr)
PCTEP 0306788 26.08.2003 09.07.2002
Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

Dem Anmelder wird mitgetellt, da3 ihm die mit der i

(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung n
Ist sinem ausgewdhitan Amt eine Ubersetzung der
Amtem direkt zuzuleiten.

Weitera Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen
des PCT-Leitfadens fir Anmelder zu entnehmen.

far die intermnationale vorlaufige Prifung Bedeutung

und Stitzung dar Anspriiche betreffen.

ntemnationalen voriaufigen Prifung beauftragte Behidrde

hlermit den zu der intemationalen Anmeldung ersteliten internationalen voridufigen Prifungsbericht,
gegebenenfalls mit den dazugeh&rigen Anlagen, Obermittelt.

Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Internationalen Biro
zur Weiterleftung an alle ausgewdhiten Amter Gbermiiteit.

Auf Wunsch eines ausgewdhiten Amts wird das intemationale Bdro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) Ins Englische anfertigen.und diesem Amt dbemittein.

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewéhitan Amt innerhaib von
30 Monaten ab dem PrloritAtsedatum (oder in manchen

Amtemn noch spéter) bestimmie Handlungen
ationaler Gabldhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe

auch dis durch das intemationale Biro im Formblatt PCTAB301 dbermittelte Information).

intermationalen Anmeldung zu dbermitieln, so muB diesa

Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum intemationalen voriaufigen Prifungsbericht enthalen.
Es ist Aulgabe des Anmeiders, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den betrofienen ausgewahiten

und Erfordemissen der ausgewdhlten Amter sind Band Il

Der Anmelder wird auf Artikal 33(5) hingewlasen, in welchem erki&rt wird, daB die Kriterien flr Neuheit,
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Arikel 33(2) bis (4) beschrieben warden, nur

haben, und daf3 “jeder Vertragsstaat {...) flr die

Entscheidung dber die Patentf@higkeit der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusétzliche oder
abweichends Merkmale aufstalien” kann (slehe auch Artikal 27(5)). Scolche zusiiizlichen Merkmale kdnnaen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordemisse fiir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit

Name und Postanschriit der mit der Intemationalan Prlfung
beaufiragten Behdrde

Europllsches Patantamt

D-80208 Manchen

Tel. +49 89 2300 - 0 Tx: 523658 epmu d
Fax: +4B 66 2300 - 4485

Bevoimachtigiar Beciensteter

Ladumer, Y
Tol. +49 89 2390-7013

N
)

Formblat PCTAPEA/416 (Jammr 2004)




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT

GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

cb'\/

Akianzeichen des Anmelders oder Anwalta

WEITERES VORGEHEN %ehe Mitisllung Gber dia Obersendung des intemationalen

1-1385-PCT voriaufigen Prifungsbarichis (Formblatt PCTAPEAM18)
Internationalas Akienzeichen Intemationales Anmeidedatum (TapMonatiiahr) | Priortitadatum (TagMonatlahr)
PCTEP 0306788 26.06.2003 09.07.2002

Intarnationale Patentidassifikation (IPK) oder nationale Kiassifikation und IPK

A61K4506

Anmalder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

PCT).

Diese Anlagen umfassen Insgesamt Bidtter.

1.  Dieser intemationale voridufige Prifungsbericht wurde von dar mit der Intlernationalen voridufigen Prifung
beauftragten Behdrde erstelit und wird dam Anmelder gemaf Artikel 36 ObermittelL

2. Dleser BERICHT umiafit insgesamt 5 Blitter einschlielich diesas Deckbiatts.

O AuBerdem liegen dem Baricht ANLAGEN bei; dabsl handelt es sich um Biétter mit Beachrelbungen, Ansprilchen
undbder Zalchnungen, die gedndert wurden und dissem Bericht zugrunde Begen, undbder Blatter mit vor dieser
Behdrde vorgenommenan Berichtigungen (slehe Regel 70.16 und Abachniit 607 der Verwalungarichiiinien zum

3. Dieser Bericht anthilt Angaben zu folgenden Punkten:

I K Qrundiage des Bescheids

i O Priortat

Il O Kelne Erstellung eines Gutachtens Gber Neuhett, erfinderische Titigkeit und gewarbliche Anwendbarkeit

IV [ Mangsinde Einheltiichkeit der Erfindung

V @ Begrindete Fastateliung nach Regel 66.2 a)ll) hinsichtlich der Neuhekt, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkealt; Unterlagen und Erkifirungen zur Stiitzung dieser Feststellung

Vi O Bestimmte angefihrie Untariagen

Vil O Bestimmte Mangsl der Internationalen Anmeldung

Vil O Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmekiung

Datumn der Elnrelchung des Antrags Datum der Fertigstsllung dleses Berichis

16.10.2003 19.07.2004

Name und Postansclhuift der mit der Intemationalen Prifung Bevoimichiigter Bedienstoter

beaufiragtan Behdrde f‘"‘
Europlisches Patentamt s \

j D-80288 Milnchen Engl, B {

Tel. +40 80 2399 - 0 Tx: 523858 apmu d j
Fax: +48 80 - 4485 Tel. +49 86 2390-8283 ...--"'

Formblatt PCTAPEA/409 (Deckblatt) (Januar 2004)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 0306788

%>

Grundiage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtells der intemationalen Anmeldung (Ersatzbiitter, die demn Anmeldeamt au_f eine

Auiforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurdsn, gelten im Rahmen dieses Berichis als “u
eingereicht” und sind ihm nicht beigefdgl, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)):

Beachrelbung, Selten

1-29 in der urspriinglich eingereichten Fassung
Anspriche, Nr.
1-36 in der urspriinglich elngereichten Fassung

Zelchnungen, Blatter
1A In der urspriinglich eingereichien Fassung

Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache, in der
dle internationale Anmeldung eingersicht worden ist, zur Veriigung oder wurden in dieser eingereicht, sofemn

urtter diesem Punidt nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprachs:  zur Verfligung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um:

0 die Sprache dar Ubersetzung, die fir die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist
(nach Regel 23.1(b}).
O die Verdfientlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecks der internationalen vorlaufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbdar 55.3).

Hinslchtlich der in der intemationalsn Anmaldung offenbarten Nucleotid- undioder Aminosauresequenz ist die

intemationale voridufige Prifung auf der Grundiage des Sequenzprotokolis durchgefdhrt worden, das:

in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthatten Ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.
bel der Behdrde nachtréglich in schriftlicher Form eingereichit worden ist.

bei der Behdrde nachtriglich in computeresbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erklarung, daB das nachtriiglich eingereichte schriftiiche Sequenzprotokoll nicht iiber den
Offenbarungsgehalt der Internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erklarung, daB die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schiiftlichen
Sequenzprotokoll entsprachen, wurde vorgelegt.

O oconofQo

. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

0O Beschreibung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:

Formblat PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 0306788

5. 0 Dieser Bericht ist ohne Berdcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den
angegebenen Griinden nach Auffassung der Behdrde (ber den Offenbarungsgehalt In der urepriinglich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbidtter, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht
beizufiigen.)

6. Etwalge zusétziiche Bemerkungen:

V. Begrindeis Festatsllung nach Artiksl 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Titigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Untarlagen und Erklirungen zur Stiitzung dieser Feststeliung

1. Feststellung
Neuhaeit (N) Ja: Anspriche 1-36
Nein: Anspriiche
Erfinderische Tétigkeit (I1S) Ja: Anspriche

Nein: Anspriche 1-36
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriche: 1-36 (slehe Beiblatt)
Nein: Anspriiche:

2. Unterlagen und ErklArungen:
siehe Beiblatt

Formbiat PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 03/06788
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt V:

Die folgende im Intemationalen Recherchenbericht genannte Druckschrift wird als
relevant erachtet:

D1: WO-A-02/32899
Zusitzlich wird folgende Druckschrift in das Verfahren eingefihrt (Kopie beiliegend):
D2: WO-A-02/18370

D1 beschreibt anticholinergisch wirksame Verbindungen unter anderem zur
Behandlung von Asthma und Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Seite 24, Zeile
36-37), D2 beschreibt Verbindungen, vorwiegend Chinazoline, mit Hemmwirkung auf
die durch den Epidermal Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermittelte
Signaltransduktion (Seite 19, Zeilen 6-16) zur Behandlung von Erkrankungen der
Atemwege und der Lunge (Seite 21, Zeilen 15-24).

Die vorliegenden Verbindungen der Formel 1 sind identisch mit den aus D1 bekannten,
die vorliegenden Verbindungen 2, wie sie in den Ansprichen 5 bis 7 dargestelit sind,
entsprechen struktureil den aus D2 bekannten.

Kombination von Anticholinergika mit EGF-R-Hemmem sind im Stand der Technik nicht
beschrieben, die vorliegenden Anspriiche werden daher als neu angesehen (Artikel 33
(2) PCT).

D1, Seite 25, Zeilen 10-16, schidgt die Kombination der beschriebenen Anticholinergika
mit anderen Wirkstoffen vor, D2, Seite 22, Zeile 26, bis Seite 23, Zeile 3, schlégt die
Kombination der beschriebenen EGF-R-Hemmer z.B. mit anderen
Atemwegstherapeutika vor. Die Kombination der aus D1 und D2 bekannten Wirkstoffe
wird daher als durch den Stand der Technik naheliegend angesehen, eine erfinderische
Tatigkeit (Artikel 33 (3) PCT) fir die beanspruchten Kombinationen kann daher in
Abwesenheit eines fir dieselben dargelegten fir den Fachmann Uberraschenden
Effektes nicht anerkannt werden.

Die Druckschrift D3: WO-A-03/068264, deren Prioritatsdatum vor und deren

Verdffentlichungsdatum nach dem vorliegend beanspruchten Priorititstag liegt, konnte
fir die Beurteilung von erfinderischer Téatigkeit relevant werden.

Formblatt PCT/Balblait/409 (Blatt 1) (EPA-Aprl 1897)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 03/06788
PRUOFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Anspriiche 33 und 35 umfassen ein Verfahren zur Behandiung des menschlichen
Korpers und kdnnten als unzuldssig befunden werden. Der Gegenstand des
Anspruchs 34 ist nicht klar (Artikel 6 PCT), da der Inhalt der darin genannten WO-
Schriften dem Leser nicht bekannt ist.

Formbiatt PCT/Belbiat/409 (Blutt 2) (EPA-Api 1897)



TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES

Nﬂ““
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

PCT

X

[Referencla del axpedients del agents o

solicitants PARA ACTUACIONES Ver notificacién de Transmisidn del Reporie de Examen
1-1385-PCT ADICIONALES Prefiminar (Formato PCT/PEA416)
Soliciud Intemacional No. Fecha de presentacion intemacional (diafnes/iaio) Fecha de priofidad (die/mes/aio)
PCT/EP03/08788 28/08/2003 08/07/2002
Clasificacion Intemacional da Patentes (IPC) o ciasificacion nacional @ IPC
AB1K 45/06
Solictants

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

1. Este informe de examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Administracién encargada del
Examen Preliminar Intemacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 36.

Administrativas segin el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas.

2. Este INFORME consta de una total de __5 hojas, incluyendo la portada

O Este informe tamblén se acompafia de ANEXOS, esto es documentos de la descripcion, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido commegidos y que son la base de este informe y/o documentos que contienen
rectificaciones reallzadas ante esta Administracién (Ver Regla 70.16 y Seccion 607 de las Instrucciones

3. Este informe contiene indicaciones relativas a los siguientes aspectos:

I B4 Fundamentos del Informe

| [0 Prioridad

] O No se establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

v [0 Carencla de unidad de la invencién

\' Bd Declaracion razonada segln el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel inventivo o
aplicacién industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

Vi [0 Clertos documentos citados

Vil [0 Ciertos defectos de la solicitud intemacional

Vil [0 Ciertas cbservaciones respecto a la solicitud intemacional

Tel.: (+46-88) 2308-0, Txx 523858 epmu d
Fex,.: {(+48-88) 2306-4485

Fecha de pressntacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
16/10/2003 18/07/2004
Nombre y direccidn de comeo de la autorided
encargads del examen prefiminar Funcionario Autorizado
Oficina de patentes Europea
D-80208 Munich Engl, B

Teléfono No. (+49-89) 2398 8283

Formato PCT/APEA/408 (portada) P20478 (enero 2004)




INFORME DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Sollcitud Intemacional No. PCT/EP03/06788

&b

L Base del Informe

1. Respecto a los elementos de la solicitud intemaclonal: (Las hojas de reemplazo que han sido
entregadas a la Oficina receptora en respuesia a la invitacidn bajo el Articuio 14 se refieren en este
informe como “originalmente presentadas” y no se anexan a este informe ya que ellas no contienen
modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)):
La descripcién, piginas
1-29 como se prasentaron originalmenta
Las relvindicaclones, nimeros
1-36 como se pressentaron originalmente
Los dibujos, hojas

n

2. Respecto al lenguaje, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fusron
enviados a la Administracion en el lenguaje en que se presentd la solicitud intemacional, a menos que
se Indique otra cosa an este punto.

Estos elementos estuvieron disponiblas o fueron enviados a esta Administracién en el siguiente
lenguaje el cual es:

[0 el lenguaje de la traduccién envieda para propdsitos de la busqueda Intemacional (bajo Regla

23.1 (b))

[0 el lenguaje de la publicacién de la solicitud internaclonal (bajo Regla 48.3(b)).

[0 el lenguaje de la traduccién entregada con propdsitos del examen preliminar intemacional (bajo
Regla 55.2 yfo 55.3).

3. Respecto a cuaiquier secuencla de nucleétido y/o amino décldos divuigada en la solicitud
internaclonal, el examen preliminar intemacional se llevd a cabo con base en el listado de secuencias:

contenido an la solicitud internacional en forma escrita

presentado junto con la solicitud intemnacional en forma legible por computador

entregado posteriormente a esta Administracién en forma legible por computador

La declaracién de que el listado de secuencias posteriormente entregado no va maes alla de lo
divulgado en la solicitud ntemacional originalmente presentada, ha sido entregada.

La declaracién de que la informacién grabada en la forma legible por computador es |déntica al
listado de secuencias escrito que se ha entregado.

04

O 00

Las modificaclones han dado como resultado la cancelacion de:

la descripclén, paginas .
las relvindicacliones, Nos. .
los dibujos, pagina .

000 O




INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

Sollcitud intamaclonal No. PCT/EPQ3/06788

5. [0 Este reporte ha sido establecido como sl {parte de) las modificaciones no se hubleran reallzado,
ya que éstas han sido consideradas como una ampliacién de lo iniciaimente divulgado como se indica

on la Cesllla Suplementaria (Regla 70.2(c))."*

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones deberé ser referide bajo el punto 1y

anexada a este informe.)

6. Cuelquier observacion adicional:

V. Declaraclén motivada segtin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel inventivo y ia

aplicacién Industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaracién.

1. Declaracién

Novedad (N) Reivindicaciones
Reivindicaciones
Nivel Inventivo {NI) Reivindicaclones
Relvindicaciones
Aplicacién industrial (Al) Relvindicaclones
Relvindicaclones

2.  Chas y explicaciones (Regla 70.7)

Ver Hoja Separada

1-36

1-36

1-38 (ver hoja)

Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
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INFORME DE EXAMEN Solicitud intamacional No. PCT/EP03/06788

PRELIMINAR INTERNACIONAL

Con relacién al punto V:

La publicacién citada en el informe de busqueda internacional a continuacién es
considerada como relevante:

D1: WO-A-02/32899

Adicionalmente se incluye la siguiente publicacién en el proceso (se anexa copia)

D2: WO-A-02/18370

El documento D1 describe composiciones anticolinérgicas efectivas, entre otras, para el
tratamiento de asma y enfermedades de obstruccién pulmonaria cronicas (pagina 24,
renglén 36 — 37), el documento D2 describe composiciones, sobre todo quinazolina, con
efecto inhibidor sobre la sefial de transduccién (pagina 19, renglones 6 — 16) emitida por
el Receptor del Factor de Crecimiento de Epidermis (R-FCE), para el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias y de los pulmones (pagina 21, renglones 15 - 24).

Las presentes composiciones de la férmula 1 son idénticas a las conocidas por el
documento D1, las presentes composiciones 2, como se definen en las reivindicaciones 5
a 7, comesponden estructuralmente a las conocidas por el documento D2.

La combinacién de Anticolinergicos con inhibidores de R-FCE no son descritos en el
estado de la técnica, por lo tanto las presentes reivindicaciones se consideran como
nuevas (Articulo 33 (2) del PCT).

El documento D1, pagina 25, renglones 10 a 16, propone la combinacién de los
anticolinérgicos con otros ingredientes activos, y el documento D2, pagina 22, renglén 26,
a la pagina 23, renglén 3, propone la combinacién de los inhibidores de R-FCE descritos
con, por elemplo, otros terapéuticos de las vias respiratorias. Por lo tanto, la combinacion
de los componentes activos conocidos por los documentos D1 y D2 es considerada como
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que es revelada por el estado de la técnica, por lo cual no se puede reconocer un nivel
inventivo (Articulo 33(3) del PCT) para las combinaciones reivindicadas dada la ausencia
de un efecto sorprendente de las mismas para un experto en el area.

La publicacién D3: WO-A-03/068264, cuya fecha de prioridad es anterior a la presente
fecha de prioridad y cuya fecha de publicacion es posterior a la presente fecha de
prioridad reivindicada, podria ser relevante para la evaluacion del nivel inventivo.

Las reivindicaciones 33 y 35 comprenden un procedimiento para el tratamiento del cuerpo
humano y podlas considerarse como no admisibles. El objeto de la reivindicacion 34 no es
claro {Articulo 6 del PCT, puesto que el contenido de las escrituras-WP mencionadas en
la misma no son conocidas para el lector.
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Nuevas composiciones de medicamentos a base de nueves anticolinérgicos
@ inhibldores de EGFR-quinasa

La presants invencion se refiere a nuevas composiciones ds medicamentos a

base de nuevos anticolinérgicos e Inhibidores de EGFR-quinasa, a procedimientos

para su preparacion, asl como a su uso en la terapia de enfarmedades de las vias
reapiratorias.

basa de nuevos anticolinérgicos e inhibidores de EGFR-quinasa, a procedimientos
para su preparaciin, aal como a su uso en la terapia de enfarmedadas de [as vias
respiratorias.

Sorprendentemente, se pusde observar un efecto terapéutico inesperadaments
ventajoso, en particular un efecto sinérgico an sl tratambento de enfermedades de las
vias respiatorias inflamatorias y/u obstructivas cuando uno o varios, preferiblements un
anticolinérgico de la formula 1 pasa a emplearse junto con uno o varios,
preferiblements un inhibldor de EGFR-quinasa 2. En virtud de este efecio sinérgico,
las combinaciones de madicamentos conformes a la Invencién se pueden emplear en
una dosificacion mencr que en ol caso de la monoterapla, por lo deméas habituai, de
los compuestos individuales.

Las combinaciones de princlpios activos conformes a la imvencidn se
caracterizan, ademas, de manera sorprendents, tanto por una rédplda aparicién del
sfecto, como por una duracion persistents del efecto. Esto es de particular Importancia
para el bienestar del paciente, ya que, por una parts, tras la aplicacion de la
combinacion, éste parcibe una rdpkia mejoria de su estado y, por otra parts, en virtud
de la larga duracion de! efecto, es suficiants una aplicacidn una vez al dla. Los efectos
precedantaments mancionados se observan tanto en el caso de aplicacién simultdnea
dafmodeunaank:afmmubcbndepdndp&oaacﬂvos,mmenelcamdeapﬂcadbn
sucesiva de los doa principios activos en formulaciones separadas. Se profiers,
oonbrmahlnvambn.haplhadénshnulténeadabadosmpmmntaadepqhdpb
activo en una Gnica formulacion.

Enelmarmdelaptmentahv&ndénpasanaempbamemoanﬂoolln&gim
las sales de la fdrmula {
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en donde
X" significa un anidn cargado negetivamente una vez, preferiblemants un
anién alegkio del grupo consiatents en cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
fosfato, metanosulfonatn, nirato, maleato, acetato, citrato, fumarato,
tartrato, cxalato, succinato, benzoato y p-tolusnosulfonato.
Preferiblements, pasan a smplearse las seles de la formula {, en donde

X" significa un anién cargado negativamente una vez, elegido del grupo
cloruro, bromuro, 4-toluenosuifonatc y  meimnosulfonato,
prefariblemente bromuro,

De manera particuiarments preferida, pasan a empisarse las sales ds la
férmula 1, en donde

X algniﬂcaununbncanadonogaﬂvmmtaunam,abgldodelgrupo
cloruro, bromuro y metanosulfonato, preferiblements bromuro.
Conﬁormhkmndén.aaparﬂwlannmtepmfeddahaaldelafénnullaj,en
la que
X " represanta bromuro.
Las salas de la fdrmula | son conocidas por la solicitud de patents Internacional
WO 02/32889.
En el marco de la presents salicitud de patents se pueds reconocer una
referencia explicita al catién farmacoiégicaments activo de ka fémula
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mediants el empiec de la dsnominacién 1'. Una referencia a compusstos 1 inciuye, por
naturaleza, una referancia al catién 1'.

En &l marco de la presents invencion, por Inhibidores de EGFR-quinasa (an lo
que sigue 2) se entienden prefariblements los compuestos seleccionados del grupo
consistents en 4-{(3-cloro-4-fiuoro-fenillamino}-7-(2-{4-{(S)-{2-cxo-tetrahidrofuran-5-i)-
carbonlHpiperazin-1-f}-atoxi)-8-{(viniicarbonMamino}-quinexoiina, 4-{(3-cloro-4-Muoro-
feni)aminc}-7{2-{( S)-8-meti-2-oxo-morfolin-4-I)-etoxi}-6-{ (vinkcarbonlfamino}-
quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fiuoro-fentllamino}-7{4-{( R}-8-meth-2-cxo-morfolln-4-if)-
butlloxf}-8-{(vinlicarbonilamino}-quinazolina,  4-{{3-cioro-4-fluoro-feniijamino}-7-{4-((S)-
8-metil-2-oxo-morfolin-4-i)-butilaxi]-8-{ (vinlicarbonil}Jamino}-quinazolina,  4{(3-cloro-4-
fluorofenil)amino}-8-{14-(morfolin-4-11)-1-axo-2-buten-1-lamino}-7-ciclopropiimetoxi-
quinazolina, H(S—dmo%omfenﬂ)nnim}&ﬁHN.N—dbﬂlanﬂmHm—Z-butan—bﬂ}
amino}-7-ciclopropiimetoxd-quinaroiing, 4{(3-cloro-4-fluorofenil}amino}-8-J4-(N,N-
dimetil-amino)-1-axo-2-buten-1-llamino}-7-ciciopropiimetaxd-quinazoling, 4-{({3-cloro-4-
ﬂuaofenll)anhn}&{(%{z{eundmrbonm—m#{(mbonllymﬂl}mimHm
2-buten-1-lIyamino}-7-cicioproplimetox-quinazolina, 4H{(Ry{1-fenil-etillamino}-8-{]4-
(morfofin-4-d)-1-axo-2-buten-1-H]aminc}-7-cicloproplimetod-quinazolina, 4{(R{1-fenl
etil}amino}-8-{J4morfolin-4-H)-1-oxo-2-buten-1-laminc}-7-ciciopentlioxt-quinazofina, 4
[(3-cloro-4-flucro-fenilamino}-8-{14«(R)-8-metil-2-oxo-morfolin-4-i)-1-axo-2-buten-1-
flamino}-7-ciclopropiimetoxi-quinazofina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminoc}-8-{[4-{(R)-8-
meti-2-oxo-morfolin-4-1)-1 -axo-2-buten-1-flamina}-7-{( S tetrahidrofuran-3-Noxi}-
quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenillamino}-8-{4-((R)-2-metoximeti-8-oxo-morfolin-4-
H}-1-ox0-2-buten- 1 -Tlamino}-7-ciciopropilmetoxd-quinazofina, 4-{{3-cloro-4-fluoro-
fenillamino}-8-{2-{( S}-8-metil-2-oxo-morfolln-4-1)-etoxi}- 7-metoxi-quinazolina, 4{(3-
cloro-4-flucrofenMamino}-8-{{4-{N-{2-metoxi-eti}-N-mstil-aminc}-1-oxo-2-buten-1-
Ifamino)-7-cicioproplimetoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro4-fluorofeniamino}-8-{[4-(N,N-
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dimetilamino)-1-axo-2-buten-1-Hlamino}-7-ciclopentiloxi-quinaroiina, 4{(R{1fenll-
otil}amino}-8-{{4-(N,N-bis—{2-metci-etil}-amino)-1-oxo-2-buten-1-laminc}-7-
cicloproplimetod-quinazolina,  4{(R)H1-fenll-etifjamino}-8({4-{N-{2-metoxd-etil)}-N-etil-
amino}-1-axo-2-buten-1-Tjaminc)-7-ciclopropiimatoxd-quinazoling, 4+{(R{1-fenil-
etiljamino}-8-{{4-{N-{2-metoxi-etl)}-N-meti-aminc}-1-oxo-2-buten-1-ljamino)-7-
ciclopropiimetood-quinazolina,  4-{(RH{ 1-fenil-etll}-amino}-8-{{4-{N-{tetrahidropiran-4-l)-
N-metii-amino}-1-cxo-2-buten-1-Tjamino)-7-ciciopropimetoxi-quinazofina, 4-{3-cloro-4-
fluorofeniiamino}-8-{[4«N, N-dimeti-amino}-1-oxo-2-buten-1-iljamino}-7-{(R)-
tetrahidrofuran-3-iioxd)}-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluorofenil}amino}-8-{J4-(N,N-
dimetilamino}-1-coco-2-buten-1-fjamino}-7<{({ S)-tatrahidrofuran-3-oxi}-quinazoling, 4-
[(3-cloro-4-fluorofenillamino]-8-({4-{N-(2-metoxd-etil}-N-meti-amino}-1-cxo-2-buten-1-
ilamino)-7-ciciopentiicd-quinazoling, 4-{(3-cloro4-fluorofenillamino}-8-{[4-(N-
cicioprop-N-metil-amino)-1-cxo-2-buten-1-lllamino}-7-ciclopentiiox-quinazolina, 4(3-
cloro-4-fluorofeniffamino}-8-{[4-{N,N-dimetilamino)-1-cxo-2-buten- 1-flaminc}-7{(R)-
{tetrahldrofuran-2-imetoxi}-quinazciina, 4{(3-cloro-4-fluorofenillamino}-8-{[4-(N N-
dimetilaminoc)-1-oxo-2-buten-1-lamino}-7-{( S)-{tetrahidrofuran-2-metoxi}-quinarollina,
4-{(3-cloro-4-fiuorofenillemino]-8-{ 3~ morfolin-4-)-propliox}- 7-metod-quinazolina, 4-{(3-
etinl-eni}amino}-8, 7-bis-{2-maetoxi-etoxf)-quinazolina,  4-{(3-cloro-4-fluorofenilyaminc}-
74{3-(morfolin-4-}-propliced}-8-{(vinlcarbonil)amino}-quinezolina, 4H(R){14fenl-
stfijamino}-8-{4-hidrood-feni)-7 H-pirrolo{2, 3-dlpirmidina, 3-clano-4-{(3-cloro-4-
fluorcfentamino}-8-{14-(N,N<fmetilamino)-1-cxo-2-buten-1-iflamino}-7-stoxi-quinolina,
4-{[3-cloro-4-{ 3-fluoro-benciloxi}-feniljamino}-8-( 5-{(2-metanosulfonl-stiflamino}metil)-
furan-2-Hi)quinarcina, Catuximab, Trastuzumab, ABX-EGF y el anticuarpo monocional
(acm) ICR-62,

Se prefleren los Inhbbidores de EGFR-quinasa 2 seleccionados del grupo
consistente en 4-{(3-cloro-4-fiuoro-fenilamino}- 7{2-{4-{(S)<{2-axo-tetrahidrofuran-5-)-
carbonH}-piperazin-1-f}-etoxi)-8-{(vinlicarbonl}amina}-quinazofina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-
fenll}amino}-7{2-((S)-8-meti-2-axo-morfoli n-4-i)-etoxd}-8-{(vinlkcarbonM-am!na}
quinazofina, 4{(3-cloro-4-fiuoro-feniilamino}-7-{4-{(R)-8-metil-2-oxo-morfolln-4-1)-
butfloxf-8-{(vinlicarboniflamino}-quinazolina,  4-{{3-cloro-4-fluoro-fenlyamino}-7-{4-{(S)
8-metil-2-oxo-morfolin-4-i)-butilaxd]-8-{(vinlicarboni}-amino}-quinazolina, 4{(3-cloro-4-
fluoro-feniamino}-7-{4(2,2-dimetli-8-oxo-morfolin-4-)-butiloxd}-8-{{vinlicarbonl}amino}-
qQuinaxolina, 4-{(3-cloro-4-flucrofenil}amino}-8-{4- morfolin-4-ii)- 1-oxo-2-buten-1-H}-
amino}-7-ciclopropiimetoxt-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluorofenilamino}-8-{4{N,N-dietll-
amino}-1-oxo-2-butan-1-Tlaminc}-7-cicloproplimetoxi-quinazolina, 4{(3-cloro-4-

7
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flucrafeniamino}-8-{14-(N,N-dmetitamino)-1-cxo-2-buten-1-Tfamino}-7-ciclopropl-
metoxd-quinazoing,  4-{(3-cloro-4-fluorafenilamino]-8-{{4-{N-{2{etoxi-carbonil)}-etil}-N-
[{etaxdcarbonimetiljamino}- 1-oxo-2-butan-1-famino}-7-cicloproplimetoxi-quinazolina,
4{(R){1-fani-atiljamino}-8-{J4-morfolln-4-il}-1-oxo-2-buten-1-jamino}-7-ciclo propl-
metox-quinezofing,  4-{(R){1-feni-etH)-aminc}-8-{[4-{morfolin-4-H)-1-oxo-2-butan-1-f}-
amino}-7-ciclopentiiad-quinazolina,  4-{(3-cloro-4-fluoro-fentJamino}-8-{4-{(R)-8-meti}-
2-oxo-morfolin-4-f)-1-axo-2-buten-1-flaminc}-7-cicloproplimetoxi-quinazolina,  44(3-
cloro-4-fiuoro-feniiamino]-8-({4-{bis-{2-metoxdetil}-aminc}-1-oxo-2-buten-1-fjamino)-7-
cicloproplimetid-quinazofine, 4-{(3-cloro-4-fluoro-faniamino]-8-{[4((R)}-8-meati-2-oxo-
morfoin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-lfamino}-7{(S{tetrahidrofuran-3-Noxil-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-flucro-feniamino]-8-{[4-{(R)-2-metoximeti-8-axo-morfolin-4-f)-1-ox0-2-
buten-1-Tlaminc)-7-ciciopropiimetoxd-quinazoina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenl)amino}-8-{2-
((S)-8-metil-2-oxo-morfolin-4-i)-etood}- 7-metoxi-quinazalina,  44(3-cloro-4-flucrofenil)-
amina}-8-{{4{N-(2-metcod-etil}-N-meti-amino}- 1 -cxo-2-buten-1-jlamlno)-7-ciclopropil-
metoxd-quineroling,  4-{(3-cloro-4-filuorcfaniljamino}-8{[4N,N-dimetlamino)-1-axo-2-
buten-1-flamino}-7-ciclopentilcad-quinazolina, 4{(3-cioro-4-ftuoro-feniljaminc}-8-{J4-
((S)}2-metoximeti-8-oxo-morfolin-4-i}-1-oxo-2-buten-1-Iflamino)-7-ciclopropimetosd-
quinazolina, 4-{(R)}{1-fenk-etil)aminoc}-8-{[4-(N,N-bis~{2-metox-etil}-amino)-1-oxo-2-
buten-1-flamino}-7-cidopropiimetaxi-quinazolina, 4-{(R)-{1-fanl-eti}amino]-8-({4-[N~{2-
metood-etil}-N-etii-amino}-1-oxo-2-buten-1-lflamino)-7-ciciopropilmetoxi-quinazoling, 4~
[(R){1-fenil-etll}amInc}-8-({4-{N-(2-metaxi-etil}-N-metil-amino}- 1-oxo-2-buten- 1-Nlami-
no)-7-ciclopropiimetoxi-quinazolina, 4-{(R)-{1-fenil-etfljamino}-8{{4-{N-(tetrahidropiran-
4--N-metil-amino}-1-oxo-2-buten-1-flamino)-7-ciciopropimetocd-quinazolina,  4-{(3-
cloro-4-fluorcfenifamino}-8-{4-(N, N-dimeti-amino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7{(R)-
tetrahidrofuran-3-loxi)-quinezoling,  4-{(3-cloro-4-flucrofenillamina}-8-{4-(N,N-dimeti-
amino)-1-oxo-2-buten-1-Tlamino}-7-((S -etrahidrofuran-3Hloxi}-quinazolina, 4-{(3-cloro-
mmmnmhom{%zmmwnmﬂ-amlm}bom-z-bum1-Il}mlno)—?-
ciclopentiloxi-quinarolina,  4{(3-cloro-4-fluorofent )Jaminc}-8-{[4-(N-cicicprap|-N-metil-
amino)-1-axo-2-buten-1-Tlamino}-7-cicopentiicxd-quinazolina, 4-{(3-cioro-4-fluorcfe-
nifjamino}-8-{[4<(N,N-dimetitamino)-1-cxo-2-buten-1-lamino)-7{{R)-{tetrahldrofuran-2-
INmetoxd}-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluorofenlamina}-8-{4-(N,N-dimetiamino)-1-oxo-2-
buten-1-iljaminc}-7{(S)}-(tetrahkdrofuran-2-f)metoxd}-quinazofing,  4{(3-cloro-4-fluoro-
fenllfamino}-8-{(4-dimstliamino-ciciohexdijamino}-pirimido{5,4-dplrimidina & 4{(3-cloro-
4-fluorofeni}amino}-8{3«morfolin-4-i}-proplloxi}- 7-metoxi-quinazofina.

Se prefieran particularmentse los inhibidores de EGFR-quinasa 2 seleccionados
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del grupo conaistente en 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenflamino}-7{4-{(R)-8-metll-2-oxo-
morfolin-4-8)-butilaxi}-8-{(vinficarbonil}jamino}-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-flucro-fanil)-
amino}-7-{4-{(S)-8-metli-2-axo-morfolin-4-i}-butiked}-8-{ (vinlicarbonll}-amino}-quinazo-
lina, 44(3-cloro-4-fluoro-fanil}amino}-7-(2-{4-{(S){2-cuxo-tetrahidrofuran-5-Mcarbonil}-
piperezin-1-fj-etoxd)-8-{(viniicarboniaminol-quinazoling,  4-{{3-cloro-4-fluoro-feniljami-
no}7{2-{(5)-8-metll-2-oxo-morfolln-4-i)-etcod}-8-{ (vinlicarbonll)amino}-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluorofeniaminol-8-{(4-{N-{2{etoxicarbonl)-etil-N-{(etoxdcarbonimetil]-
amino}-1-oxo-2-buten-1-fjamino}-7-ciclopropiimetoxd-quinaxolina,  4{(R)(1-feni-etl)-
amino}-8-{[4{morfolln-4-1l}-1-oxo-2-buten-1-Ilamino}-7-cickopropiimetox-quinazolina y
4-{(3-cloro-4-fluorofenilyam ino}-8-{ 3-morfolin-4-il)-proplknd}- 7-metox-quinazolina.

Una -referencla a los inhibidores de EGFR-quinasa 2 precedentsments
mancionados inciuys, en el marco de la presents invencién, una refarencia a sus sales
por adicién de écidos farmacoldgicaments compatibles, eventualmente existentes.

Por las sales por adicin de écidos fisioldgica o farmacoidgicaments
compatibies, que pueden ser formadasa por 2, se entienden, conforme a la invencién,
sales famacéuticamente compatibles que se seleccionan de las sales del acido
clorhidrico, Acido bromhldrico, aciio sulfirico, dcldo fosférico, dckdo metanosulfdnico,
acido acético, acido fumérico, acido succinico, Acido lactico, dcido citrico, acido
tartdrico o Ackdo maleico. Conforme a la Invencidn se prefieren aquellas sales de los
compuestos 2 que se seleccionan da las sales del acido acético, Acido dlorhidrico,
acido bromhldrico, acikdo sulfdrico, dcido fosférico y écido metenceulfdnico.

La apiicacidn de las combinaciones de medicamentos a base de 1 y 2
conformes a la InvendiGn se efecta prefariblements por via nhalativa. En ests caso,
pusden pasar a emplearse poivos para Inhalacién adecuados que, envasados en
cépsulas adecuades (inhaletas), son aplicados medlante Inhaladores para potvos
comeapondientes.  Altemsativamente a ello, una aplicacidn por Inhalacidn puede
realizarss también mediants la apiicacién de aerosolss para Inhalacidn adecuados. A
mmmmmmmhmnmmdepqumm,
por ejempio, HFA134a, HFA227 o sus mexcias en calidad de gas propulsor. La
apificacién por inhalacion puede efectuarse, ademda, mediants soluciones adecuadas
de la combinacién de medicamentos a base da {1y 2.

Unaapecbdhmﬂelmndénmﬂwe,demmmmpondhnm,a
un medicamento que contiens una combinacidn de 1y 2.

Ouuaapectodelaptumlmncbnwruﬂemaunnndlcammoque
contiene una o varlas sales ] y uno o varioa compuestos 2, evantuaiments en forma
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de sus solvatos o hidratos. También en este caso, ios principioa activos pueden estar
contenidos conjuntaments en una dnica forma de administracin o en dos formas de
administrecidn separadas. Conforme a la invencién se prefleren medicementos que
contienen 108 principlos activos { y 2 en una Gnica forma de administracidn.

Otro aspectio de la presente Invencién se refiere a un madicamanto el cual,
Junto a cantidades terapéuticaments eficeces de | y 2 contiene una sustancla de
soporte o coadyuvants farmacéuticementa compatible. Otro aspecto, particularments
preferido, de la presente invencidn se refiers a un medicamento el cual, junto a
cantidades terapéuticaments sficaces de { y  , no contiene una sustancia de soporte
nl coadyuvante farmacéuticamente compatible.

La presants invencion se refiere, ademas, al uso de 1 y 2 para la preparacién
de un medicamerto que contiens cantidades de { y 2 terapéuticaments sficaces, para
el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias Inflamatorias u obstructivas,
en particular de aama o de enfermadades puimonares cbstructives cronicas (EPOC),
asl como de sus compiicaciones talas como, por sjempio, hipertensidn pulmonar, junto
a silles, también rinitls akrgica y no alérgica, en la medida en que, desde un punto ds
vista terapéutico, no estd contraindicado un tratamiento con Inhibldores de EGFR-
quinasa, mediante aplicacién simultdnea o sucesiva.

La presente invencidn se dirige, ademés, al uso, simuttdneo o sucesivo, de
dosis terapéuticaments eficaces de la combinacién de los medicamentos 1 y 2
procedentss para e tratamiento de enfermedadss de las vies respiratorias
inflamatoriaa y/u obstructivas, en particular de asma o enfermedad pulmonar
obmmabnha(EPOC).ulmdewawnplcacbnaehmwm,porejanpb,
hipertensién pulmonar, junto a ellas también rinitls elérgica y no alérgica, en la medida
en que, desde un punto de vista terapéutico, no estéd contralndicado un tratamlento con
Inhibidores de EGFR-quinasa, mediants aplicacion simultdnea o sucesiva.

En las combinaciones de principios activos a base ds { y 2 conformes a |a
invencién, los componentss { y 2 pueden estar contenkioa en foma de sus
enantibmeros, mezcias de los enantiémeros o en forma de los racematoa.

Las relaciones en las que pusden emplearsa los dos principios activos 1y 2 en
las combinacicnes de principios activos conformes a ia Invencidon son varables. Los
principios activos 1 y 2 puaden presantarse eventuaimente en forma de sus solvatos o
hidretos. En funcidn de la eleccién de los compuestos 1 ¢ 2 las relaciones ponderales
empisables en el marco de la prasente Invencidn varfan en funcién del diferente peso
molecular de loe distintos compuestos, asl como en virtud de su diferents podar de
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accidn. Por nommal ganeral, a8 combinacionss de medicamentos conformes a la
invencidn pueden contener ics compuestos | y 2 en relaciones ponderales que se
encuantran en un ntervalo de 1:300 a 80:1, preferiblemeants de 1:200 @ 30:1. En o
caso de las combinaciones de medicamentos particularments preferidas, las cusles,
junto a un compuesto de la férmuia 1, contienen un compuesto seleccionado del grupo
conaistente en 4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino}-7-{4-{(R)-8-metll-2-cxo-morfofin-4-I)-
butfioxd}-8-{(viniicarboni}amino}-quinazolina,  4-{(3-cloro-4-fluoro-fenillamino}-7-{4-((S)-
8-metil-2-cxo-morfolin-4-1)-butlicod]-6-{(vinllcarbonit)aminalquinazolina,  4(3-cloro4-
fuoro-fenfjamino}-7-{2-{4-{(5)}(2-cxo-tetrahidrofuran-5-i)carboni}-piperazin- 1 l}-etaxi)-
8{(vinicarbonil)aminol-quinazolina,  4-{(3-cloro-4-fluoro-fenillamino}-7-[2((S)-8-metil-
2-aoco-mor folin-4-i-etod}-8-{(vinlcarbonll}amino}-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fiuorofent)-
amino}-8-{{4-{N-{2-{stoxicarbonf)-etil}-N-{(etoxdcarboniymetil}-aminc}-1-oxo-2-buten-1-
Hamino}-7-ciciopropiimetoxi-quinazolina, 4-{(R)1-fenletll)jamino}-8-{4-{morfol n4-T)-
1-oxo-2-buten-1-Tjamino}-7-cicioproplimetoxi-quinazolina y 4{(3-cloro-4-fluoro-
fenfljamino]-8-{3({marfolin-4-)}-propiloxd}-7-metod-quinazolina como Inhibidores de
EGFR-quinasa 2, iss reiaciones ponderales de 1 a 2 se encuentran, de manem
particuiarmente preferida, en un Intervalo en el que los cationes ' y 2 estdn
contenidos en relaciones de 1:180 a 15:1, més preferiblements de 1:150 a 3:1, de
manera particularments preferida de 1:100 a 1:30. '

L.a apiaccion de los medicamentos conformes a la Invencidn que contienen las
canblmdoncabmadeiy]uefedﬂahabmmknmdemamqmiygesﬁn
contsnidoa conjurtaments en doslificaciones de 1000 a 100000 pg, prefariblements de
1500!50000m,demmparﬁwlanmnhapmfaidadeZONa10000pg,nm
preferilements de 2500 a 7500 pg por dosis individual. Por ejemplo, las
combinaciones a base de 1 y 2 conformes a la Invencién contienen una cantidad de 1’
e inhibidor de EGFR-quinasa 2 tal, que la dosificacién total por dosis individual
maZSOOm.ZSSOpg,ZBOOpg.2650pg,27mpg.2750ug,2800ug.2850ug.
290099.2950pg.3000ug,3050pg.3100pg,3150pg,3’.20099,3250;:9.330014;,
3350pg.3400w.3450u.3500pg.35&pg,3800pg.3850pg.3700pg.3750pg.
3800pg.3850;19,3900pg,3950pg,4000m,4050m,4100pg.4150pg,4200pg.
4250pg.4300pg,4350m.4400pg,4450pg,4500pg.4550m.4800pg.4850ug,
4700 pg, 4750 pg, 4800 ug, 4850 pg, 4000 pg, 4850 ug, 5000 pg, 5050 kg, 5100 g,
5150pg,5200pg,5250pg,5300pg,5350m,5400pg.5450pg.5500pg.5560pg,
5600 pg, 6650 ug, 6700 g, 5750 ug, 5800 yg, 5850 pg, 5800 pg, 5850 pg, 6000 Hg,
6050pg.6100pg,8150pg.6200ug.6250ug.6300u9.6350pq.6460ug.6450pg.
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6500 ug, 8550 pg, 6800 pg, 8850 ug, 6700 wg, 8750 pg, 6800 ug, 8850 pg, BB00 g,
8850 pg, 7000 pg, 7050 pg, 7100 pg, 7150 pg, 7200 pg, 7250 pg, 7300 ug, 7350 ug,
7400 pg. 7450 ug, 7500 pg o simiar. Las propuestas de dosificacién por dosis
Individuai precadentaments menclonadas no ss han de considerar IImitadas a los
vaiores numéricos explicitameante indicados, s8N0 que sinven solamente como
dosificacionss divuigadas a titulo de sjempio. Naturaiments, quedan abarcadas por los
presantss veiores explicados a titulo de ejemplo también dosificaciones que fluchian
en un intervedo de aprox. +/- 25 pg en tomo a ios valores numéricos antes
mencionados. En el caso de estos Intervalos de doslificacién los principlos activos 1’y
£ pueden sstar contenidos en las relaciones ponderales pracedentemants descritas.
Por sjemplo, y sin Iimitar el aicance de la invencién a elio, las combinaciones a
base de 1y 2 conformes a la invencién pueden contener una cantidad de 1’ e inhibidor
de EGFR-quinasa 2 tal, que por doals Individual se apliquen 18,5 ug de 1' y 2500 g
de g 16,5 ugde 1'y 3000 ug de 2, 16,5 ug de 1' y 3500 pg de 2, 18,5 pg de 1" y 4000
pgdez.18,5ugda_1:y4500pgdez,18.5mdej_‘_y5€l)0pgdez,16,5mda£y
5600 ug de 2, 16,5 pg de 1"y 6000 pg de 2, 16,5 ug de ' y 8500 g de 2, 18,5 pg de
1'y 7000 pg de 2, 33,1 g de 1.y 2500 ug de 2, 33,1 pg da 1' y 3000 pg de 2. 33,1 ug
de 'y 3500 pgde 2, 33,1 pgde 1'y 4000 pgde 2, 33,1 pgde 1'y 4500 pg de 2, 33,1
kg de 1’y 5000 pg de 2, 33,1 pg de 1’ y 5500 pg de 2, 33,1 g de 1' y 8000 pg de 2,
33,1 pg de 1'y 8500 pg de 2, 33,1 pg de 1'y 7000 ug de 2, 48,5 pg de ' y 2500 pg de
4 48,5 ugde 1'y 3000 g de 2, 48,5 pg ds 1'y 3600 pg de 2, 48,5 pg de 1’ y 4000 g
dog 48,6 ugde ] y 4500 pg de 2, 48,5 pg de 1"y 5000 pg de 2, 48,5 pg de 1' y 5500
Hgde 2. 495pgde 'y 6000 pgde 2, 49,5 pgde 1'yB500 pgde 2, 48,5 ugde 'y
7000pgde3,62.6pgdaj_‘y2500pgda_2_,82,8pgdej_‘y3000ugda_?,,82,6pgdu
1!y 3500 pg de 2, 82,8 g de 1' y 4000 pg de 2, 82,8 g de 1"y 4500 g de 2, 82,8 pg
de 1'y 5000 pg de 2, 82,8 yg de 1" y 5500 pg de 2, 82,6 pg de 1' y B00O ug de 2, 82,8
kg de 1"y 8500 pg de 2, B2,8 ug de 1"y 7000 pig de 2, 165,1 pg de 1"y 2500 pg de 2,
165.1 pg de 1"y 3000 pg de 2, 165,1 pg de 1’ y 3500 pg de 2, 165,1 pg de 1' y 4000
pgdez,165.1pgde_ty4500pgdag,185,1pgdej:ySOOOpgdog,mSJpgdaj:
y5500ugdeg,185.1pgdo]ijOOOpgdez,wsJugdeﬂyasOOpgde;msn
Hg de 1'y 7000 ug de 2, 206,4 119 de 1'y 2500 pg de 2, 206,4 g de 1’y 3000 pg de 2,
208,4 pg de 1' y 3500 pg de 2, 2084 pg de 1'y 4000 pg de 2, 208.4 pg de 1’ y 4500
g de 2, 206,4 ug de 1'y 5000 pg de 2, 206,4 pg de 1' y 5500 pg de 2, 2064 pg da 1
y 8000 pgde 2, 2084 pgde {'y 8500 pg de 2, 208,4 ug de 1"y 7000 pg de 2, 412,8
kg de 1'y 2500 pg de 2, 412,8 ug de 1 y 3000 pg de 2. 412,8 pg de 'y 3500 pg de 2,
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4128 pgde 1'y 4000 pgde 2, 4128 uygde 1'y 4500 pg de 2, 412,8 pg de {' y 5000
bgde2 4128 pgde 'y 5500 pgde 2, 4128 pgde 1"y 6000 g de 2, 4128 pgde 1*
y 8500 pgda 2 6 412,8 pg de 1"y 7000 pg de 2.

St como combinaciin a base de | y 2 preferida confome a la invencidn se
utiiza ta combinecidén de principlos activos en la qus | representa el bromuro, las
cantidades de principios activos de {' y 2 apicadas por dosis individual, mencionadas
precadentemnents a titulo de ejemplo, cormespondan a las cantidades ds { y 2
aplicadas por dosia individual siguientes: 20 pg de 1y 2500 pg de 2, 20 pg de { y 3000
pg de 2, 20 pg do 1 y 3500 ug de 2, 20 ug de 1 y 4000 ug de 2, 20 ug da 1 y 4500 pg
de 2. 20 ug de 1 y 5000 ug de 2, 20 pg de 1y 5500 ug de 2, 20 pg de § y 6000 ug de
2,20 pg de 1 y 8500 pg de 2. 20 ug de 1 y 7000 pg de 2, 40 pg de 1 y 2500 pg de 2,
40 yg de 1y 3000 ug de 2, 40 ug de 1 y 3500 pg de 2, 40 ug de 1y 4000 pg de 2, 40
Hgde 1y 4500 pg de 2, 40 g de 1y 5000 pg de 2, 40 ug de 1 y 5500 pg de 2, 40 pg
da 1y B0OO g de 2, 40 pg de 1y 8500 pg de 2, 40 pg de 1y 7000 g de 2, 80 py de 1
y2500 pgde 2, 60 pgde 1y 3000 pgde 2, 60 ugde 1 y3500 ygde 2, 80 pgda 1y
4000 pg de 2,80 ugde 1y 4500 pgde 2,60 pgde 1y 5000 pgde 2, 80 pgde | y
5500 pgde 2, 80 pgde 1 yB000 pgde 2, B0 pgde 1 Y6500 ugde 2,60 pgde 1y
7000 pg de 2, 100 pg de 1 y 2500 jxg de 2, 100 pg de 1 y 3000 pg de 2, 100 ug de {y
3500 pgde 2, 100 ygde 1 y 4000 pgde 2, 100 ugde 1y 4500 pgde 2, 100 pgde |y
5000 pgde 2, 100 pgde 1y 5500 pg de 2, 100 ugde 1 y 8000 pgde 2, 100 pgde iy
8500 pgde 2, 100 ygde 1y 7000 pg de 2, 200 g de 1y 2500 ygde 2, 200 pgde 1 y
3000 pgde 2, 200 ygde 1y 3500 pgde 2, 200 ug de 1y 4000 ug de 2, 200 pgde { y
4500 pg de 2, 200 pg de 1 y 5000 pg de 2, 200 ug de 1y 5500 Lg de 2, 200 ug de 1y
6000 pg de 2, 200 ugde 1y 6500 pgde 2, 200 pgde 1y 7000 pgde 2, 250 pgde 3 v
2500 pg de 2, 250 pg de 1y 3000 kg de 2, 250 g de 1y 3500 wg de 2. 250 g de 1y
4000 g de 2, 250 ygde 1y 4500 pg de 2, 250 pgde 1y 5000 pg de 2, 250 pgde 1y
6500 ygde 2, 250 ugda 1 Y8000 pgde 2, 260 ygda 1y 6500 pgde 26250 ygde 1y
7000 g de 2, 500 g de 1y 2500 pg de 2, 500 g de 1 y 3000 pg de 2, 500 ug de 1 y
3500 pg de 2, 500 pg de 1 y 4000 pg de 2, 500 ug de 1 y 4500 g de 2, 500 yg de 1y
5000 pg de 2, 500 pg de 1y 5500 pg de 2, 500 pg de 1y 8000 g de 2, 500 g de 1y
6500 ug de 2 6 500 pg de 1 y 7000 Ly do 2.

Laapllcadbndelaacomblnadonaadepﬁndplosacﬁvmabasedalyg
conformes a la Invencién se efectGa preferiblemente por via inhalativa. Para etio, los
componentes | y 2 deben disponarss en formas de administracién Inhalables.

Como formas de administracion Inhalables entran en consideracién potves para
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inhatacién, aerosoles dosificables con contenido an gases propulsores o soluciones
para inhalacion exantas de gases propulsores. Los polvos para inhalacidn conformes
a la invencion, que contienen la combinacién ds principios activos a base de { y 2,
puedsn consistir solamente en ios principlos activos mencionados o en una mexcia de
los principios activos menclonados con coadyuvantes flaloldgicamesnts compatibles. En
ol marco de la presente Invencidn, por la expresion soluciones para Inhalacion exentas
dagmpmwbomquedmmmmb%nmmomm
inhelacién estériies y [istaa para su uso. Las formas de administracién conformes a la
hvu;dbnpuodoncorrtarxarlacunbinacbndeprhdpbancﬂwaabasedaiyg
conjuntamente en una o en dos formas de administracidn separadas. Estas formas de
administracién empieables en el marco de la presente Invencién se describen en
detalle en la sigulents parte de la mamoria descriptiva.

A)Pdvoepanlnhuhcldnquoconﬂenmlucomblmclonudo;ﬂndplm
activos a basa de 1 y 2 conformes a la Invencién:

Los poivos para inhalacion conformes a la invencidn pueden contener { y 2 ya
888 80i08 0 en Mmazcia con coadyuvantes adecuadas, fisioldégicamants Inocuos.

8! los principios activos 1 y 2 estén contenidos en mezcia con coadyuvantes
Mmlm,mhmwmmminm
cmfonnesahimnddnpuedenpaaaramleembadguiemsaooadwvanm
fisloldgicaments Inocucs: monosacdridos (p. o). glucosa o arebinosa), disacaridos (p.
o|. lactosa, sacarcsa, makosa, trehalosa), ofigosacdrisdos y poflsacaridos (p. ol
dextranos), poiaicoholes (p. e]. sorbitc!, manitol, xifitol), sales (p. 8]. cloruro de sodio,
carbonato de caicic) 0 mezcies de estos coadyuvantes entre si. Preferiblements,
pesan a ampisarse moncsacdrkios o disacdridos, prefriéndose la utiiracion de lactosa
o glucosa, en particular, pero no exciusivaments, en forma de sus hidratos. Como
parﬁwlamantauufuidaendwrﬂdodalahvanddnpaaaaanplwaehcm.b
mas preferiblemente lactosa monohikdrato como coadyuvante.

Los coadyuvantes pressnten, en ef marco de ks polvos para Inhalackn
emﬂmmalahvendén.untsnaﬂom&:dmmadbdeparﬂw!adehmm;m.
pmfedb{anmme10y150m.damanemparﬁwhnmmapmfarbaam15y80
pm.Evenumhtenm,puedelerconvanlantemamlaraloscoadywanm
precedentsments mencionados fracclones de coadyuvante més finas, con un tamafio
medio de particula de 1 a  pm. Los coadyuvantes més finos, mencionados en ditimo
lugar, se seleccionan asimismo del grupo de coadyuvantes empleables
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precadentaments mencionado. Pornlﬂrm.mlapmpamddndebapdvoapam
hhdaddncommnmahhvencbnseaﬂadentamemhdecoadwmteapdndpm
mlyzmhmﬂmdoa.pmfuihlenmnbemnuntamnonwdbdapaMwhdao,Sa
10 um, da manera particularmente preferida de 1 a 8 um. Por el estado de la thenica
son conockios procedimientos para preparer los potvos para inhatacién confomes a
invencién mediante molienda y microntzacion, asl como por subsigulents mezciadura
debacanpmenmmapdmpamlnhahclénconfommalahmnlénm
dhponmyapllcaseyamfnnmdeumnnmmmhdepohm.queconﬂam
tanto a 1 como a 2, 0 en forma da polvos para inhatacidn separados, que Gnicaments
contenan 1y 2.
Los polvos pama Inhalacidn conformes a i Invencdn pueden aplicarse
mediante inhaiadorss conocidos por el estado de la técnica.
PoNoapamlnhalacbnconfnnnualalnvandénquehmoa1y2mnﬂemn.
ademéas, un coadyuvante fisiokdgicaments inocuo, pueden apiicarss, por ejemplo,
mmnm“qmmumdmmmw_mmmmm
mediante una camara de medicikdn, tal como se describe en sl documento US
4570830A,oatmv¢adeouudlspoalﬁvoaapamﬁm,talcormdwaibeenel
documento DE 36 25 885 A. Preferiblemente, los polvos para Inhalacién conformes a
lalnvuﬁén,que]untoaiyiconﬂemnmadymmﬂabbglcamentalnomo,m
mmmmmcmmmmM).qmma
mp@umhh&h@mhﬂmwmm.pﬂmph.mdmmm
B4/28958.
Enlaﬂgum1upmdededmkunhhaladorparﬂwbnmmnpmforidopamla
apHcadOndohmbhadéndemedbamenbaeonfomnablmndbnmhhabtas.
Eutemrnhdor(Handlhahr)parahhhahdéndenndlcementosmfumdepotma
parﬂrdecépsulaasacamdmmporunacama1qmconﬁanedoavamnas 2, uns
ma.mhqmummmmthdeedmqudee
untatnlefhdoatweadeunacam4daltnmlz.unac&rmndeMa!ad6n6
unidaconlatapaﬁ,jmblaqmeaﬁptwhtounbotdnspfwbtndodosagujaaT
aﬂladaa.mOvIwntraunmuelleB.aslconnunaboqulllaﬂmldadehnnamea
tmvésdeunaje10mnlacarmsa1.latapaayunacapenm11.aalcomomujum
13paraolpaaoddainpamelajustedalamalstenc!adaﬂu}o.
Siioapolvoapamlnhaladbncmfommalahvmcbndabanmmama,end
aanﬂdodelaapic&clénprdmidapmwdmmnmncbnada,mcamulas
(hhalelaa),seoﬁacanwtﬁdadaadacargade1a§0mg.pmm&3a45
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mg.pmfeﬂbbnnntadeﬁaﬂmgmpompamhhaladdnporcdpuua. Estas
conﬂenen.confocmealahvmdm.yamancaﬂumoencadacasohs
mmmmm,wmmmty;

B) Asrosocles para inhalacién con contenido en gases propulsores que contienen
Incomchbnudopﬂndpio.u:ﬂvoonbuodoiyZeonfomah
Invencién:
mmmmmm@mmmmmmm
Iahwmcbn.pmdmcontaneriy:dhudtmenelwpmpuboromfama
dispersada . En este caso, 1 y 2 pueden estar contenidos en formas de administracion
umdasoanumbnmdeadmhhh’ndénmdn.endondaiyipumnm
mnbnﬂoaunboadbm.anboudhpemadoaomcadamodbuehnwbun
componente y disparsado ol otro.
memmmmmpbabmmhmmndmdebaaemo&aam
mmmahwmmwdmmhmmm
propulscres adecuados se seleccionan del grupo consistents en hidrocarburos, tales
comeo n-propano, n-butano o iscbutano, e hidrocarburos halogenados, tales como
duwmmdandosyioﬁmmdoadelmdnno.mm.pmpmo.m.cbopmpmoo
diclobutano. mMmmmmMma
utilzarse an este caso solos 0 en mezclas de los mismos. Gases propulsores
parﬂwbrmmwmidmmdedvadoadeammmmdos.mmdd
grupo consistents en TG11, TG12, TG134a y TG227. De los hidrocarburoa
haiogenadospmcedmtannntamendomdoaupmﬁamn,cmfmmalakmndén.d
TG134a (1,1,1,24tetraflucroetanc) y ol TG227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanc) y
mezciag de los mismos.
Losaemmieapamlnhaladﬁnooncontenldoangammubau.wﬂonm
ahhmcbn.puodenm.m.ohmmmnmmbamw-
disolventes, estabillzadores, agentes tensicactivos (surfactantes), antioxdantes,
agenhalubﬂcanm.aslmagemupameiajumdelvabrdde. Todos estes
componedtes son conockios en el estado da la técnica.
Losaemoolespamlnhaladénconconmmdoengaaeapmpubom.cmfmm
alalnvondén.puadoncorﬁancrhmsxenpuodapdndpbadivoj_ylég.
Aenndesmnhmmahhnndénwnﬁamn,porejmpb.o.oozs%mpuo,o,m
a3%enpeso.0.01532%enpeso.0.1aZ%enpeso.O.SaZ%enpesodO,Sa1
% 8n peso de principio activo 1 y/6 2.
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Si los principios. activos | y/6 2 estin presentss en forma dispersada, las
particulas de principio activo presentan preferiblements un tamafio medio de particula
dehsstawpn.prmmmdeonsm.damnmapamwmmua
daiabpm.

Los asrosocies para inhatacion con contenido en gases propuisores, conformes
alalnvardﬁn,pmcedentunentommdmadoaplndenaplhampormedbda
hhdadm{MDlu-maddmwwem-mhahdomdedmhmedlda)mmddoa
en & sstado de la tAcnica. De manera corespondients, otro aspecto de ka presents
lnvmddnuemﬂemamodhamenboaenfonmdoaemolesconmmanbomgm
propulsores, talea como los precedentsments descritos, sn unidn con uno o varios
Inhaladores adecuados para la administracin de estos asrosoles. Ademss, |a
pruantalnvenddnuruﬁamalnlmladoma.mmcbaﬁzadmpmqueconﬁmnnba
aamaobaconoom:anldoengmpmpum.confommalahvermn,
precadentamenta descritos.

Lapmsmtahvanddnumﬂem,adm,mmdmmoqubadoamnuna
vﬂlvulaadewada,puadenpmarempbwmenunlnhahdoradeamdqum
cmﬂamnunodebawosobapamlnhdadénooncomnmdoenmpmpum,
conformes a la invencidn, precedentements mencionados. Cartuchos y
pmcadinbnbosndw:adoapamlenareatmwtudmoonbammmbapam

Inhahddnconcomanidoengmapmpum,cmbnnesahmendbn. son
conocidos del estado de la técnica.

C) 8oluciones o suspensiones para Inhalacién sxentas de gases propulsores
que contisnen las combinaciones de principlos activos a bass de 1v2
conformes a la invencién:

De manara particularmente preferkia, la aplicacion de la combinacién de
prhdpbaadivoaconfonnealakmndénaamarznonfotmadeadudompam
lnhaladénywspembnupmalnhaladﬁnmmmdempmpum. Como
dbommm“mmmdon,mdb,wudommom,
preferiblemente standdces. El disolvents puede ser axciusivaments agua o o3 una
mezcia de agua y etanol. La proporcién relativa de etanc! respecto de agua no estd
mmmmmdllmhnﬂmmmmmMmmwmm
volumen, en particular en hasta 80 por clento en volumen, y de manera
particularments preferida, en hasta 30 por ciento en volumen. Loe restantes
M}ummkmnwnmmphmdmpudagua.mwludmuomm
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que contienan 1y 2, por separado 0 en comdn, se ajustan con dcidos adecuados a un
vaior del pH de 2 a 7, preferiblements de 2 a 5. Para ¢ ajuste de este valor del pH
mmmmm.mmm@mmumm.
E}unpbadaéddoalnomanhoapaﬂwlannmadecuadoawnéddodorhldmo.
acido bromhidrico, écido nitrico, acido sulfirico y/o Acido fosférico. Ejempios de
éddoaorgtnboapwﬂwhmuﬁaadowadoawn:éddomérbbo.éddodﬁbo.ﬁdo
mmm,mm,mmnm,mm,mm,
acido formico y/o éckdo propibnico, y otros.  Acidos Inorgdnicos preferides son acido
clorhidrico, &cido sulftirico. Se pueden utilizar también los acidos que ya forman una
sal por adicién de dcidos con uno de los principlos activos. Entre los écidos orgdnicos
se prefiaren Ackio ascdrbico, dcido fumdrico y Acido citrico. Eventusiments, tembién
pueden empisarse mezcias de los dcidos mencionados, en particular en los casos de
éddoaquo.jwﬁoasmpmpiedadeadaaddlﬂcadbn.pomntnmmm
propisdades, p. &. como sustancias saborsantes, antioxidantes o formadores de
compiejos, teles como, por ejemplo, Acido citrico o dcido ascorbico. Conforme a la
uwmdan.demmpuﬁwlannentaprefaddauuﬁlmaddodamdﬁmmel
afuste del valor del pH.
Cmfmmealahmm.mhpmentubnnubdénlewedemnmchrah
adk:bndaﬂddoedltico(EDTA)omadamadeaeonoddas.eddntodewdb.m
estabiiirador o formador da compiejos.
Otres formas de reallzacitn incluyen ests o estos compuestos.
En una forma de realizacidn preferida de aste tipo, e! contenido, referido al edstato de
sodb.onaﬂnhupudeba}odaWOmgHOOml,pmfermmthadeba}odeso
mgl100ni.demamperﬂculammntnpmferida,pordebajodaZOmglmOml.
Engm.upraﬂemniassdudoneapamlnhaladénenlauquealcomanldo
en edetato de sodio sa encuentre en 0 a 10 mg/100 ml.
Alaasdudormpamlnhaladbnemtaadegmpmpubom.cmfomuala
Imndén,wodenahadlrco—dbotvenhayfuotrmcoadywanm.
Co-dlsohremnspmfuidoawnbaqueconﬁmangmposhldmﬂouotrmgmpoa
pohms,porajanpbnboholu-mparﬁwlarabohdbopmpﬂbo.glbdea-an
particular propliengiicol, polletilenglicol, poliproplianglicol, glicoléter, glicerol, alcoholea
de polioxietilenc y éstaras de aciios grasos y polioxetileno.
Porcoadytmnteayadiﬂvoouenﬁendeaeatempodotodamm
famacoldgicaments. compatible que no ssa un principlo activo, pero que pueda
bnnulmne]untoconelobaprhdpbsacﬂvosenddbohentehmmo&dgbamenta
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adscuado pera mejorar las propledadss cualitativas de la formulacién de principios
activos. Preferiblements, estas sustancias no despllegan ningin, c en el contexto con
la terapia pretendida, ningdn efecto farmacolégico digno de mencidn o, al mencs,
indessado. Aloscoadywamuyadlﬂvmpefm.p.ei.,mndaammm,
tnhsm,p.ej.,bdﬁmdesoja,éddoohbo,éotuudemmltam.tabammo
mmm,mmwm,mmm,
antioxidantes y/o sustancias conservantes, que gamantizan o prolongan la duracién de
mmhmmmmmwmm.mmw
demés aditivos conocides por el estado de la tAcnica. A los aditivos pertenacen
tunbiénadesfnmnmbgbanemahmmtabam,pordunpb.dommdawdb
en cafidad de Isctonizantss.
Ammadyummmmmmﬁoﬂdm.mbsm.por
mm.mm.mhmwﬂamqmmumwuﬁmmdqm
del vaior del pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y simiares vitaminas o
provitaminas que se manifiestan en el organiamo humano.
Pt.ledanunpiearuawstamimcomuvammoonelﬁndopmtegerah
formulacién frante a la contaminacién con gémmenes. Como sustancias conservantss
uadeamlaaconocidasporeleatndodalaﬁmica.mparﬂudarcbrumde
ceﬂlphdlnlo,dommdobemlconboéddobermboobamtostaIucomo
benzoato de sodlo, en ja concentracién conocida por el estado de la tcnica. Les
sustancias conseivantes precedentements mencionadas estdn  contsniias
praferiblements en concentraciones de hasta 50 mg/100 mi, de manera
particularmente preferida antre 5y 20 mg/100 mi.
Fo:muladormptdmﬁaaconﬂenen.admwdbohmtenguayh
comblnadbndepﬂndplosawvoaabaudeiyz,yawodorumdebmmbonby
edetato de sodl. En ofra forma de reelizacion preferida, se renuncia al edetato de
sodio.
Pmlaaplbaddndalaasobdoneamlnhahdénmmmdem
mmmahhm.mmmmmmmmm.qm
wadenmbuhnrumpoqueﬂacanﬂdaddawmfomuhddnllqddnmhdoahdon
Mpw&:amrtanmrhanelaspadodopomauegurwNBnunmmol
tampéutt:anmtnadoumdopamhmabdén.Enelmamdehpmamtwondénu
praﬁemnlosnebulzadormenbsquayaunacanﬂdaddemoado100uL,
prufermmmdemanmdewuLdamnempammlammmwaemmyw
pLdesohdéndepdndploadivopuedawnthada.pmfeﬂblmrthnum
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carrera,munaumdconunhmﬂomedodepaﬂwhademmoadamm,
pmfodbbmemademmadawun.denndomehpawnhhahbhddmya
cormesponda & la cantkiad terapéuticaments eficaz.
Undhpooiﬁvodomﬂpomhmlnm.mdagampmpum.
deunacanﬂdaddosﬂbadadeunnmdbamntnliquboduﬂnadoahnpﬂmidnpor
inhatacién se describe con detalle en Ia solclitud de patente intemacional WO
91”4488,mtanhi6naneldoctmrenwwoe?ﬁ2887(nll.enparﬂwhrenha
figuras Ba y 6b). Los nebulizadores (dispositivos) allf descritos B8 conocan también
bajo le denominacion Respimat®.
Eatambdlzador(Ruphmt@)ptMaanpbama,thqbsamnta,mpmdudr
los aerosoles inhatables conformes a la Invencidn que contienen la combinacidn de
principlos activos a base de { y 2. En virtud de su forma simliar a un clindro y a su
mmmdenmdoaa15mdelaruoy24andom.m
dlapodﬂmpuedeurlhvadoantodomnentopordpmbnte. El nsbultrador
puhutnunvohmmdaﬂnbodelafamuladénnndbﬂmmouapﬂcandoprm

\mamammunm,mmmmm

inhatables.
Enesench,elpulvutmdorprefeﬂdocom&@aenunapmtaaupeﬁordah
carcasa, un aelojamiento para la bombe, una boquila, un mecanismo tensor de
bloqueo, un alolamlento para e muelle, un muelle y un depdsiio de reserva,
caractarizado por
- unalo}unientopamhbombaquaestéfﬂadoenlapwtawp«iordohcam
yqueenmodasuaaxhamoapoﬂnunmrpodeboquﬂlaeonlaboqullho
disposicidn de boquliias,
- un émboio hueco con cuerpo de la véivula,
- una pestafia acclonada, en la que estd flado el émbolo hueco, y que se
encuentra en la parte superior de la carcasa,
- unmecanlrmobamordebloqueoquesam:enﬁaenlapartaauparbrdah
carcasa, '
- unquhpuaele.condmueﬂemwhtaﬂor.queesﬁapoyado
: dafommghm'laenlapaﬂnwperbrdahmpornndbdaunmjlnm
glratorio,
- umpﬂtahfabrdehmqueemummdaonelabjambmnmd
muelia sn direccidn axial.

Elembolohuecoconq.rerpodevalvulawmapondoaundiapoaiﬂvodadoa
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conocer on o docurnento WO 97/12887. Penetra en parte en el ciindro del
mmmhmymdmmmmmma
dhdm.Enparﬂwiar,nhacerefemﬂanhsﬁgum14-mparﬂwtarahﬁwra3-
yabapasq}udedmbddnmpmdbntnaﬂémbobhmcocmwerpodeh
vﬁvuhejercaaobmwhdodemptulm,mdhmmadadbpamrudmudb,um
prubndeSaBOMpa(a;roxtmdanumwaBOObar).pmfubbmumWaBOMpa
(wmm1m-mmmmm.hmmmbm
nwdlda.EnestomoaepmﬁannvulﬂmenudoWaSOnﬂaoﬂhm.upraﬂerm
paﬁwhvmentavdﬁmdeﬂalﬁmbuﬂtm,mwparﬂwhmmtepmfmidouun
volumen de 16 microlitros por camera.
Elwupodelavﬂvuhesudhpuem.pmbrbbnnm,ondmumdd
émboio hueco orlentado hacia el cuerpo de la boquilla.
LaboqubmdmdohboqumammNMmhmmda.
esdectupmduddapormlaotﬁmmCuerpoadeboqulhmkzwhucummamdan
8 conocer, por sjempio, en el documento WO-84/07807; a ests dotumento se hace
MMweontuido.en-puﬂauaralaﬂgum1dadaaiﬂaoomcuyawpam
descriptiva.
El-a:erpodnhbommaaeconmp.ej.,dedoapbmdovidrbyloaljcb

'ﬁmementaunldaaa:mu,deluqmalmumunaphmptmmnunoovamn

camlaamkmeshx:umdosqmunmdladodamﬁadadehboquﬂaconalhdode
sdldadebbomuhEndbdodosa!idadahboqumaummalnmoaum
Ma,mdondaommdonda.deZank:&nebmdapmfundHndySaH
miatmwmdeanchma,slmdolapmfundkhd.pmfubbmum.demﬁe,s
micrémetros y la longltud de 7 & 8 micrémstros.

EndcaaodamhaMmdohboqulla,pmfodbbtmmnmdos.ha
dhuaﬁmmdebadnrmdehaboquiaamdw«podehboqmnapuadandhcmi
parﬂebaentaslooﬂnlndhadoaummpodndaohumhdkmdﬁndaha%m
de la boquiila. Enelcasodomcmrpodelaboqulamnalmanosdosabmttmdo
hboqumaenelladodeaauda.lasdhmbmsdabammpmdmmm
oonundngubdeZOgmdoauWOgmdosummpedndem.ptmeun
anguio de wa150m,dommmpannnammmmmadowa100’.

Lmabutmdehboquﬁautﬁndbpumpmblenmtaaunadmm
da105200mk:tmhua,m§apmfarlhlmmmnaumdhtandade105100
mb'&ncmdemparﬂwlamemmma.dewammhbmm.mm
preferido son 50 micrometros.
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Les direcciones de los chorros contactan, de manera comespondients, en el
entomo de las aberturas de la boquilla.

El preparado medicamantoso Hquido inckie con una presidn de entrada de
hastaGGOba.pmforfblmmmadeZDOaSOObarsobmdmpodehboqumaym
puNartzndoenmaemsdhhdableahuvﬂadohaaberﬂmdehbomuua. Los
tamafios de las particuias c de las gotitas del serosol preferidos se sncuentran en
hasta 20 micrémetros, preferiblemente de 3 a 10 micrémetros.

El mecanismo tensor de blogqueo contiene un muelle, preferiblemente un muelle
de compresién helicoldal dlindrico, como acumulador de & energia mecénica. El
mmmmmmmmmmum.mmmm
determinado por la posicién de un miembro de bloquac. El recofrido de la pestafia
acdonadaea&nhdodefmmapmchaporuntnpesuporbryunbpolnfmbr.El
mudhummadommmghWésdeunmnlwmuEmlsordaﬁm.p.
eLunmnbmdamﬂoyumguhda.ahavéademmmmodegkum
quaescraedoalglrartapartnaupaiordalacamsacontraulab}atnbntnddmueh
en la parte inferior de la carcasa. En este caso, la parte superior de la carcasa y Ia
pestnﬂaacdomdaconﬂmenunnmanbmmnelfanwdeumovarbam.

Elmlembmdebbquaoconuuperﬂdeadabbmmhumﬁdaaestﬂdbpum
defonnamularentomlapestanancdomda.Seoompone.p.ej..dounanllb.de
pigstico 0 de metal, deformable en sl de forma radiaimente eldstica. £l anklo estd
dbpmstomunphnoperpendlwhralejedelpulvertmdor. Después de tansar o
mueﬁe,basupmﬂcbodebbqueodelgaﬂlbudaphm\endmﬂdodela
pestafia accionada e impiden la destension dal musile. El gatillo se dispara por medio
de un puisador. Elptuaadordadtapamutﬁunldooampladooondgaﬂﬂo. Para
dbpamrelmecanhmotansordauoqueo.elpuhadordedlapmoudesplamdo
pambloaiplanodalanﬂlo.asabarpmfaﬁbhnmrtnmelpmmn en esta caso o
anfio deformable se deforma en el plano del anilo. Detalles constructivos del
mecaniamo tensor de bloqueo estdn descritos en el documento WO §7/20580.

Lapamahfubrdabmdaaphzadamdhcdbnmddporondmdd
alo}ambnhpamelnwbywbmdmjm.elacdonanienmwhudlbyd
depdsito de reserva para el fluido.

Alncclonarelpulvaﬁzadmkapartasup«brdahmmaaaghdacaﬁah
parbekﬂedmdehcamaaa.amﬁnndohpmtalnfeﬂmdehmmabjammm
para sl mualle. Enestacaso,olmueﬂecmnplinidoydeammadoatrmml
mnmmdebk)quwyelmecanmdebhqueoumm
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autométicaments. El dnguio de giro es, prefarblements, una fraccidn entsra de 380
grados, p. oj. 180 grados. Sknuﬂé:mnentacmlatmdénddmuele.tapartn
accionada es despiazada en la parts superior de B carcasa en una distancia
pmshlﬂodda.yd&mbobhuwourdrddomalln&brdddwmmd
alojanbntupanhbanba,mnbwdumcanﬂdadpmdalddﬂuidoumphdadd
depésiio de reserva al espacio de aita presidn delante de la boquilta.

EnelpuNutmdornepwdenhﬁoduckyuﬂtmr.ﬂenhmimntaummm
vaimdopﬁdmdomlnwmbhbbaquammﬂuidoapummm. El
dopéswodemavaconﬂomalpmpaadodwudacuomwﬂomahmundon.

ammmuhummumlmmwm
da disparo. Enaam.elmmmodebbqueollbemdmconﬂomhparte
accionaxia. El muelle tensado desplaza el émboio en el nterior del ciclindro dai
aiojamiento para la bomba. El fludo sale de la boquila del pulverizador en forma
putvertrada.

Otros detalles constructivos se dan a conocer en las solicitudes PCT WO
§7/12683 y WO 97/20580, a las que sa hace con elio referencia en cuanto & su
contenido.

Los' componentea del pulverizador (nebulkzador) son de un material adecuado
connapondbntealafundén.Lacamdelpuhuimdor-yentamedbamquab
pmnltahhndén—tnmbiénohuphmeatﬁnhwmprdaﬁbmmdeplasﬂco.p.
o. en el procedimiento de colada por Inyeccion. Para fines médicos se utitran
meteriales fisloidgicaments mocuos.

En las figuras 6 a/b del documento WO 97/12887, al que se hace referencia
exletammtsenoahlugm,udmﬂndmbuhndm(RmpiM).mndadsa
pwdenhrmardemmvamajoubspmpuadoadaaemadmoaconfamua
lahvondbn.LnﬁgumBadeldoqmbWOB?ﬂZﬂB?mmunmbngMnda
huvésdelpurverhadormnalmualletensado.laﬂgumabdaidoctmmntowo
97!12687mmsu'auncortebngrwdlmlanvasde{puwtmdorenalmaowmuek
destensado. Laparbaaupedor(Sﬂdelacemaaaconﬂmaoialojambmo(EZ)mla
bomba.enwyomdrmouﬂdbpmstodaopoﬂe(sa)mlaboqulhdel
pulvertzador. En el soporte se encuentra el cuerpo (54) de la boqulila y un filtro (55).
Elémbobhueco(snﬂjadoenlapestnnaacdonada(sa)delmlanbmtenwde
bbqueopuwhnpmdalnwntaeneldlhdmdelalohnimﬁomhhomba. En su
exiremo, el émbolo hueco porta el cuerpo (58) ds la valvula. El émbolo hueco esta
hermetizado por medio de la junta (59). Dentro de la parte superior da la carcasa se
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encuentra el tope (80), en al que ss apoya la pestafia accionada en el caso del muabe
destensado. Enhpeﬂhaccbnadawmmmdmpo(m).endqueapayaIa
pestafia accionada an el caso dal muelle tensado. Después ds tensar el muele, el
gatiilo (62) se desplaza entre el tope (81) y un apoyo (83) en la parts superior de la
carcasa. E| pulsador de disparo (84) estd unido con el gatiiio. La parte superior da la
carcasaﬂmllzamlaboquih(ss)ymmcmlacapmpmwe)
enchufabie.
Elabhnﬂesﬂo(&?)pamalmueﬁoconnmohdambn(ﬁ&)eaﬁapoyado
dehnmgimtuiaenlaparheuupeﬂordelampormedbdebsapéndbeada
reaorte (68) y cojinete giratorio. La parte inferior (70) de la carcasa estd desplazada
por encima del alcjamiento para ef mualie. Dentro del aicjamiento para el mustie se
uwumtnddepwbdemﬂﬂlnmmabbmdmmm)apum.a

depéalbdameatéwmdomedhntndhpdn(?ﬁ),atuvéaddwalpemel ..

émbolo hueco en el depdsito ds reserva y se sumerge con su ofro extremo en of fiuido
(depdsito de sotucidn de principio activo).

Enlaauperfdoenvowentaddabjambamopmaelmwkomuhpuestnd
husliio (74) para el contador mecénico. En el extremo de! huallio, que estd orfentado
rndahpahwpeﬁordelam.umnuae{phdndewdommbmuﬂﬂ
Sobre &l husllo se aslenta e jinstilkc (78). |

EInebuIzndorarﬂnathnuadewadopamnebulmrbapmpwadoadu
asrosol conformes a 2 invencién en un eerosol adecuado para la [nhalackén.

&l la formulacién conforme a la Invencién sa nebultza por madio de la técnica
(W)Mmm.hmmmmgmmaal
meancs e B7%, de preferencla al menos el 88% de todos los accionamientos de
inhaiador (careras) de una cantidad definida con un intervaio de tolerancia de como
maximo &l 25%, preferiblameants e 20% de esta cantidad. Prefertblements, por cada
carmaeaxpulsanenthySOmgdafmmuladénmmommdeﬁnHa,demoda
particularmente preferido, entre 5 y 20 mg.

Lafmmuladdnconfonnealalnvendmmﬂobulknru.amgmbamo,
mmmmlnmnmqmmmmww

Inhaiadores de corriente en chorro.

Demanemconmpondients.ounsupectodehpmsentahvambnmmﬁema
madk:amntnaenfa’nmdeaoludonaaowapmabnaapmahhabcbnmde
gwpmpummmmmmmdmﬂm.mmbnmnundmmw
adecuado pars la administrecion de estas formulaciones, preferiblemants Junto con e
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Respimat®. Preferiblemente, la presents Invencidn se diige a soluciones o
ampammiﬂmhcbnmmmdempmpummmmporh
mmmmmamminmhmmmmmd
dispositivo conocido con al nombre de Reapimat®. Ademas, la presents invencidn se
refiere a los dispositivos para  Inhalacién precedentsmenta mencionados,
de,mmmmmmmo
mpmdommhhabdbnmmaadempmpum.confom\uah
Invencidn, precedantaments mencionadas.

mebcbmonmbneapamlnhaladdnumdegmmm.
muhlm.mm,mammymm
MMmhaMndemmm“mde
modemommndmummmmmmwm,
eat&iu.'Apar&debaconmnhadoanpuodmgmmr.puejunplomedm
adidéndenoludonesdadaumsédboboﬁnhm.fomumuaspamw
usadas. anuhcbneaﬂstaspamwuudas,utﬂﬂba.aapmdmapﬁwnndlamn
nabulzédomﬁoaohmaportablaaacdon&doupormemla.bauﬂmgemn
aerosoles Inhalables mediants ultrasonidos o alre comprimido segln ef principio de
Venturt u otros principios.

Damanuncmmpondlema.ohnupecmdahpmhvandénumﬂmua
medlcumnbamfanmdesolucbrmouupembneapamlnhahchn.mﬂada
mm%qmwmmnmmmmomm
pamwmadas.ea&rﬂeo.]untoconundbpoalﬂwadomndomha&rﬁb&ndﬁnda
Mwhmm,mmpaquemdcasodeMdhpmlﬂmwmmun
mbulmdafﬁoommm.ambnadopmmla.quegmm
Inhalables mediante ultrasonidos o alre comprimido sagun e principlo de Venturd u
otros principios.

LoaslgulmtuE}empioadwenmummﬂcaddnmﬁampﬂadalamto
Invuvdén.dnlhﬂtar,mobmma,ddcancadehhvmcbnalaaalgulentmfum
de realzacién dadas a thulo de ejempio.

22

Mxtorialeg do partida
Pamhpmparadéndaloampuamsgmendmadoaenelmmdala
presente invencion y aln no conocidos en el estado de la ticnica:

1) H(3—d0m4—ﬂuom—fenﬂ)amlm}7{3{H2-oxo-mmdmfumn+ll}WmHﬂ-
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Ummndaabasaduﬁﬁmgdeéddoauﬂboyﬂ??mldehieﬁlanﬂnamw
mi de tetrghidrofurenc se enfria en un baflo de enfriamiento de hielo seco/acetona
hasta-ﬁO’Cyumbﬁnmnunasomdénabmdeﬂﬁuldadorumda&cuo
acriico en 4 mi de tstrahidrofurano. La mezcia de reaccidn se aglita durants 45
minutos a sstar temperatura. A continuacién, se afiade gota a gota una solucidn a
base de 427 mg de 8-amino-4-{(3-cloro-4-fluoro-feniNamina}- 7{3-{4~(2-cxo-
tetrahidrofuran-4-l}-piperaxzin-1--proplioxi}-quinazolina en 10 mi de tetrahidrofurano
an ol espacio de 20 minutoa, Entonces se deja calentar lentamente la mezcia de
macdm-hmtaO'Cyaaagﬂnautntompemum,thuaaohayampundoh
mbn.Amnﬂnuadén.menaguahebda,foméndmmpmdpﬂndo
viscoso. Este se extrae a fondo varias veces con acetato de atio/metancl. Las fases
organlcaamunuaaulavanconadudonaaumdadadommdnmdb,seaacanwbm
wWabdenmgnasbywaconcenhnn.Elpmductobrubmhosoarmﬂﬂmtouepunﬁca
nndianmamnatograﬂaeobmummhmnadegaldealhcondmumda
metiena/metancl (85:5) como agents eluyents.
Rendimlento: 148 mg (31 % de la teoria),
ma:o,wmmm.mummmmmmnammm
concentrada = B0:10:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 587, 568 [M-H]*

Anglogamante a |.) se obtiens el sigulents compuesto:
H(MMM}T@{H(SHZ%MMUMW&1J}
stoxd}-8-{(viniicarbonf}amino}-quinezolina
Vaior Ry: 0,48 (gei de sflice, cloruro de metilena/metanal/solucidn amoniacal acucsa
concentrada = 90:10:0,1)

Espectro de masas (ESI"): m/iz = 581, 583 [M-H]"

I.) H(S—Wo%uoru—fuwﬂ)anﬂn}-?-{S—(Z Zm-ommfoiwn)-pmpihx]].s.

A101mdaéddoacrﬂcoen5mldetuuahldmfumnobajounaatm¢dunde
nhﬂgenoaaaﬂadono,dfrmldetﬂaﬁhnlna.Eatanudaaeenfﬂaenunba‘iodo
mbmmhhbmeammmm-Sﬁ'CyumbMCon
118mgdedorurodeéddoacrﬂlcomamldammumfum. resulandc un
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precipitado Incoloro, La suspension se agita todavie durants aproximadaments una
hora a esta temperatura. A continuacin, se afladan gota a gota 240 mg de 8-amino-
H(&MMMM}TMMWWMHM
zolina en 7 ml de tetrahidrofuranc a -55°C. La mezcia de reaccion sa deja calentar
lentamenta en el bafio de enfriamiento hasta -30°C. Después de aproximadaments
unahom,aecunblaalbqﬁodnmﬁianﬂaﬂodehbbawdmdmaporunbaﬂodo
enfﬂamlemodohlelnldomodeaodb.Lanmadamacdénudahmlemnr
lonhmontamélhastnO’C.TmpmrbcqmsahammpMolamacdén,éatau
nm:iaconaguaydorumdemeﬂlenoyasnbalhlmconleﬁadom La fase
awmaemdauaxhnaohumwndommdemetﬂmoympomdematmol
Loamdmctoaorganlcosmunldoaulavanoonagua 88 secan y concentren. Queda
unamslnamﬂlaquouaumhogmﬂawbmuna‘mlmdagddellhcm
dommdemaﬂendnwtmol(saﬂ)magemduyemn.ﬂpmdudndm;a
nmdaaglhndoconunpocodam-butﬂmm.dmmmmﬂmﬂmu
ﬂhumnmbn.aoomﬂhﬂahvmdoconm-buﬁnetﬂmymmvadoa
S0°C.

Rendimiento: 160 mg (60 % de la teoria),

valor Ry: 0,42 (gel de sllics, cloruro de metiiena/metancl = 95:5)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 528, 528 [M-H]"

24

Anﬁbgamontell.)aeobﬁamnloaalgdmtucompuestoa:

(1) 4{(3-cloro-4-fiuoro-feniljamino}-7-{2-{(S)-8-metil-2-cxo-morfolin-4-)-staxd-8-{(vinik-
carbonlllamino}-quinazclina

Valor Ry: 0,32 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol = 85.5)

Espectro de masas (ESI"): m/z = 488, 500 [M-H]'

@) H{&dommmnammp{qmwzmmmmw
[(vinbcarbonil)amino}quinazoiing

Vator Re: 0,30 (gel de sllics, cloruro de metllenc/metanol = §5:5)

Espectro de masas (ESI*): miz = 550, 552 [M+Na]'

(3 4{(3-cloro-4-fluoro-feniamino}-7-{4-{(S)-8-metl-2-oxo-morfofin-4-i)- butliox}-6-
[{vinlicarboni}amino}-quinazolina
Espectro de masas (ESI*): m/z = 626, 528 [M-H]'
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.y H(MMMM}B—EHN.MMHW-WHMN}

a0 LN M NICHCIXI-O L N EE

, . Ll

- A una solucién a base de 840 mg de Acklo 4-bromo-2-butencico en 10 mi de
donmdemdiemaaMnathmbbntaO.&?nidedommdaomllb
ymgohdadeumnlda.anudademacdﬁnwaghbdaﬂdumnb
apfmdmadumntemedlahaaahtnmpuﬂmunhbnhhastaquohayuﬂmlmdod
desprandimiento de gas. El cloruro de écido resultants se lbera ampiiaments en vacio
de disoivents an el evaporador rotatorio. A continuacidn, sl producto bruto se disueive
an10mldeduumdamwlenoy.bajomnbntoenunbaﬁpdehieb.ﬂade
gotangotnaunanmhamm1.009des-mho+{(3-dom+&mufanlnanﬂm}
T-ddowoplh\eund-quhamllnaytﬂomldebmdaHOnhonSOmlda
mnﬂmfum.LamezdadaruaeddnaaagltadumntaLShmmelbﬂbdehhb
Yy se aghsa durante otras 2 horaa a la temperatura ambients. Luego se egregan 2,80 mi
dedleﬂiunimyhn@auaghdmmaz.sdlasahmmm.ma
tratamiento, la mezcia de reaccién sa filtra y el fikrado se concentra. El resikduo del
matraz se purtfica por cromatografia sobre una columna de gel de sllice con acetato de
etlio/metanol (18:1).

Rendimiento: 550 mg (40 % de la teoria)

Punto de fusién 114°C

Espectro de masas (ESI*): m/z = 488, 500 [M+H]*

Anébqumhalll.)uobﬂanmbaa@hntasmm:

(1) 4{(3-cloro4-fluoro-fentjamino}-8-{4-(morfolin-4-i)-1-axo-2-buten-1-i}-aminc).7-
cicloproplimetoxi-quinazolina

Valor Re: 0,53 (gel de allice, acetsto de etfik/metanct = 9:1)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 510, 512 [M-H*

(2) q(&cbm-nuuomnummMHN.NdmwiamlmHm-zmu}mum}-

T-ciciopropitmetoxd-quinazolina
Punto de fusién 137°C

Espectro de masas (ESI*): m/z = 470, 472 [M+H]*

(3) 4-{(R)-(1-fanll—etﬂ)anino}-6—{[4—(mfolln—4—ll)—1m—Z-buten—Hl}-mﬂm}-T-ddopm-
plimetoxd-quinazolina
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Valor Re: 0,37 {gel de sllice, acetato de etilimetanoi = 9:1)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 488 [M+HT'

(4) 4{(R){1-feni-etiaminc}-8-{4-(morfoln-4-i)-1-oxo-2-buten-1-f-amino}-7-ciclopen-
tikoxd-quinezzofina

Valor Ry: 0,35 (gai de silice, acatato de atio/metanol = 0:1)

Espectro de masas (ESI*): miz = 502 [M+H]*

v.) H(WMIMM}B{(HN{(MUWMMH%ZM

Aunasohdénabasede&ngdoéddo#btmp-Z—btmucoanwmlda
du’umdemedbmuaﬁadanalatempanhnamblantao.aanidedommdemmo
Y una gote de dimetHormamida. La mezcia de resccidn se gl todavia durants
ammmmm:hmmmmmmmhmnmu

desprendimisnto de gas. El cloruro de écido resuttants se fibera ampiiaments en vacio

de disotventa en el evaporador rotatorio. A continuacién, el producto bruto se recoge
m10mldecbmmdanwtlemy,bajoanﬁiar@bmunbdodohbb,maﬂade
gdaagata.endeopacbdactmmhutm,aunamwdaabamdeLOgdeB-aﬁno-
4{(3-metilfenll}amino}- 7-metoxi-quinazolina y 2,0 mi de besa de Hnig en 50 mi de
tetrahidrofurano. Lanmﬁademacd&uagjbdwmﬂndoahambajomﬁhnhm:
anmbaﬂodehlebytodavladumr@ohndoahomaahMmanbhnh.A
contlnuaddn.maﬁadmﬁ.?nﬂdebaaedonlg,s.wgdamdmdorumdam
uﬂlcodaaarmehmyamldadheﬁfumanbaytodoenomagltadummunamdm
ahmrmemm.andhmﬂbnto.hnmhdemdbnumnmm
vadoendwnpomdormuxioydmiduoddmatmznmpamemmﬁmlde
acetatndaeﬂoyﬁnﬂdeagua.Lafauomﬁnk:ahvaconaguaymbn
mmmdadedommdawdb.ummmmmagmbyumﬂ
pmdudnbnmompuﬂﬂcanndhnmaunamgmﬂaaobmunacoMnmadegddenbe
con cloruro de metiieno/metanol (20 ; 1).

Rendimiento: 326 mg (20 % ds la teorfa)

Punto de fusidn 122-124°C

Espectro de masas (ESI*): m/z = 484 M+H]’

Anélogannntaalv.)soobtiunelalgulentacanpuesto:
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H(WWNH{(HN{?{MMU—N{(MH}-
metiJamino}-1-co-2-buten-1-f)amino}- 7-ciciopropémetad-quinezolina

Vador Re: 0,82 (¢uddo de aluminio, ciciohexanc/acetato de etio = 1:1)

Eapectro de masas (El): m/z = 827, 828 [MJ*

V) H(W—MMMM]—&QH(R)—ZMBMMDJM

950 mmq(mmmmmmmmwmwﬂmmm(m
2-hHrmd-3-mdmd—man}ammy1~mm-2-bm1-u)anmw-ddomp&ndm
qukmolmyw&u!deéddometmoauﬂmmenwmldemnlﬁﬂoucdbman
dummmﬂmmmhmamuo.Pmdmm.hmu
Mnuuﬂﬂammbaﬂodeagunhebda,umﬁzdamn?ﬁ_mldamdamdadlo
yzsmuadudonmadadehldrﬁgom-carbmatudewdbyuaghalmnmamme
afondodwamnmnunuba.Lafaumganbamupaa,uandednwmmd
dehldrﬁgeno-cammanodeoodbynohndénaawmdadadommdosodbyum
sobre sulfato de magnesio. EIdsoIvantaaesaparapordeuﬁladﬂnenmclo.qwdandb
una espuma parduzca, '

Rendimianto: 810 mg (68 % de la teoria),
valorR,:O.SS(gddedllm,daumdemeﬂlemhnﬁanoPB:ﬂ
Espectro de masas (ESI*): m/z = 570, 572 [M+H]*

V1) H(&Mmmmmmq(mwzmmfwmmmz.

Umnmdalbuedemmgdeﬂ(a-doro-&ﬂmwmm}-&{(m
[(MMMW(S}Q%MHMMHMML
INamino}-7-ciclopropiimetoxi-quinazoline y 228 mg de ackdo p-tolusnoaulfénico-hidrato
mzonidaacebnmﬂomcaﬂentaamﬂmdummndnmhau. Luago sa aftaden
mZOOn'ngdeéddop-tobonoauHOnbo-hHmtoycalbmnohEMdurBrﬂadnm
horas = reflujo. Pamaltratmﬂmtn.ianm:ladermdénaemmmm
sequedad. Elmslduodelmsh'azaempuhmaam&eﬂloywlummmda
de carbonato de sodlo. Lnfaseorngcaaompam,uhvaconmhdﬁnaah:mdada
mlbonatodesodio.aguayadudm:aturadadedomdaeodb.aeucaaobm
sutfato de magnssio y ss concentra. El residuo olecso se Heva a cristaltzacion
mediants agltacién con mezcia con 15 mi de dietiiéter.

Punto de fusién 173-175°C
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Espectro da masas (ESI): m/z = 540, 542 [M+H]'
Niébganentuaw.)uobﬂmonbaalgulemuwnwutm:

(1) HMMMM}MH(WZMMMOAW-
buten-1-lamino}-7-ciclopropimetod-quinazoina
VaiorR,:O,H(gddestommdamcdhndnmnl-Bﬂ)

Espectro de masas (ESI"): m/z = 540, 542 [M+H]"

(2) H(WMDMMM}B{HRWMMDJWZNM
1-fllarnino)-7-{(S)-tetrahidrofuran-3-Ulod}-quinezoling
(Laraacdénselwaambocontcﬂonmtnnoaulf&icomaodmmib)

Valor Ry: 0,38(gddealk:a,dorurodametﬂeriolmetano|=9:1)

Eapectro de masas (ESi*): m/z = 558, 558 M+H]*

Vil) H(&mmmm}&m(sy&nw-zmmwmmrm
Quinazoiina

A 380 mg de q(mmm}mm(mmw
((S)-Z41Hrmd-pcupdl}-arr&m}-«trnd}-74netnxi—qulnaznﬂna en 8 ml de ecetonltrio se
afladen 90 ul de acido metanosulfdnico. Lannu:hdermcd&umlentnamﬂdo
dmmmmmmammmmmmmum
meoyucmﬂn&amHﬂuﬂanoMWhm.
Pmdhatamhnh.hnmﬁademacddnudlluyamnmtntodeeﬂbywlwacon
sohmbnsammdadahldwmmmdawdbywludmmmddadommda
wdlo.LaMeugénbaumsobmmhtodemagnubymmhenvado.E!
mslduodelmahazaenumhaghnndomndbumyumh'aconwcdan.&obﬂam
el compuesto del tftulo an forma de un sdlido blanco.
Rendimiento: 280 mg (85 % de la teorfa),
punto de fusién 190°C
Eapechodenmaa(ESl‘):nvz-m.m[M-Hr

AnélogamemeVll.)uobtienaala}gulemwmuesto:

H(WMMWM{(SMMM}MTW
quinazolina

W
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Punto de fusién 212-213°C

Enpoenodem(ESI‘):m-“tmm-l-H]‘

viil) H(&WHWWMMH{{WMB-N-MIMHM

Aumwludonabuode4mgdeiddobrunoemwnhoon00mldedomm
dennﬂlonoua\adcngohagoh470mldadorumdamllo.Aeonﬂnuadbn.u
afiade una gota de N,N-dimetiformamida. Al cabo de eproximadamente 30 minutos ha
ﬂmhdoelduprmdlmbnbdeguyhmudademwﬁnumtmmd
mpondormhblb.Eldonnododddobmwioobmbumenaomm
clorurc de metileno y, bajo enfrismiento en un bafio de hisio, ulﬂldogohagoha
una solucion a base de 7,00 g de 4-[(3-du'o-4-m°rufmll)amho]-0-amho-7-
ddopmplindud-quimllnnywmmldohuodeHmlgmﬁOmlde
mmmummumﬁnuqhdummwm
bajoenﬁlunhnbonunhaﬂodehlobydunnhohdonhuuahhmpuutum
unbhnb.LuagouaﬂadanS.!OgdeN-ﬂ-nnh:d-cﬂl)-N-nnﬂ-minathde
MnudhdumbumnoﬁanmmmbMPndMEnb.u
dllmmmhmmyahnabnhmqm.uumum
mmmmyum.ammwbumm
mdngmﬂalobmumechmmdand-dacllmwnmhbdoeﬂb.uguldodo
acetato de etilo/metancl (19:1) como agente sluyents.

Rendimiento: 5,07 g (61 % de la teorfa)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 512, 514 [M-H]'
Valor Ry 0,25 (gel de sllice, acatato de etfla/metanct = 9:1)

Anélogaments a Viil). se obtienen los siguientes compusestos:

(1) 4{(3-cloro-4-fluorofenifemino}-6-4-{N.N-dimetiiamino)-1-oxo-2-buten-1-Ujamino)-
7-ciclopentiioxi-quinazolina

Espectro de mesas (ESI"): miz = 482, 484 [M-H]'

Valor R;: 0,11 (gel de sflice, acetato de etil/metancl = 9:1)

@ +{(R)>-(1 -Innluﬂl)amlno}a-uHN.N-bb{zmmmm)-#um-z-buMpb
Hlaminc}-7-cicloproplimetoxd-quinazolina
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Espectro de masas (ES!I*): miz = 532 [M-HT'
Valor R 0,40 (gel de sllice, acetsio de etio/metanc! = 9:1)

(3) 4—[(R)-(1-MMMMH{{MWD—N—MIMHMZMD—F
Ajamino)-7-cicioproplimetoxi-quinezodina

Espectro de masas (ESI*): m/z = 502 [M-H]"
Vah&:ﬂ,m(gdwulh.mmm-aﬂ)

(4) H(RH1MFOWMM}8{{+{N{2MD—NMM}1M—2—W1-
lamino}-7-cicioproplimetoxi-quinazolina

Espectro de masas (ESI"): m/z = 488 [M-H]*

Valor R;: 0,25 (gel de sifice, acetato de stiio/metancl = 8:1)

(5) 4+{(RH1-fenk-etiamino}-8-({4-{N-{tetrahidropiran-4-1)}-N-metll-amino}-1-oxp-2-
buten-1-lllamino)-7-cicioproplmetoud-quinazoling

Espectro de masas (ESI*): miz = 514 [M-HT*

Valor Re: 0,15 (gel de sliice, acetato de stilo/metancl = ;1)

(8) H(WWMM}B{HN,MIMth}FﬁMJWHW}
7{{R)-tetrahidrofuran-3-oxd)-quinazolina
Espectro de masas (ESI*): m/z = 488, 488 [M+H]'

(M) 4{(3-cloro-4-fluorctenilyamino}-8-{4~(N,N-dimetliamino)-1-cxo-2-buten-1-Hlamino}-
7((SHetrahkirofuran-3-ioxd)-quinazolina

Espectro de masas (ESI"): miz = 488, 488 [M+H]*

Valor Ry: 0,45 (gel de silice, cloruro de metfienc/metanol = 5:1)

(8) 4{(3—dom4—ﬂumufeni}amho}8{{HN—(2motmd-cﬂ])-N-nwtﬂ-aﬁmH-om-2_
buten-1-Tlamino)-7-ciciopentiiox-quinazolina

Eapectro de masas (ESI): vz = 528, 530 [M-H]*

Valor Ry: 0,25(geldalmco,mtndeetldi'mtan0!-9:1)

(6) H(S—duMﬂumome}ankm}B—{IHN—ddmmplFNmeﬂLanlmH-am—Z-buhn—b
Ilamino-7-ciciopentiicad-quinazolina
Espectro de masas (ESI*): m/z = 508, 510 [M-HT"
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Punto da fusién 140°C

(10) 44(3-cloro4-flucrofeni)emino}-8-{4-(N,N-dimetiiamino)-1-0x0-2-buten-1-fjamino}-
7-{(R)-{tetrahidrofuran-2-Tmetoxi}-quinazokina

Espectro de masas (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]*

Punto de fusién 110-112°C

(11) H(MMM}B—{HN,N—MMIM}1WM1MW}
?—[(S)-wtrnhidrﬁlmzﬂ)nmxi}-qmmoﬁna

Espectro de masas (ESI*): m/z = 500, 502 [M+HT'

Valor Ry OQS(QNGBBM,WGGQHWSWMIMWW-
80:10:0,1)

Seguidaments se describen formulaciones particularments preferidas conforme

alahvencbn,quecmﬂmenhsdoacompomntea1yg,puuahlinﬂnralmmhmaa
ol ndcleo de ka invencion.

Elemplos de formulacién
Polvos para |nhalacion;
1)
Componentes Ug por cdpsula
1'-bromuro 80
Inhibidor de EGFR-quinasa 2 3500
Lactosa 3440
Suma 7000
2)
Componentes Bg por cipsula
1-bromuro 100
Inhibidor de EGFR-quinasa 2 3000
Lactosa 3800
Suma 7000

3)



Componantss pg por cépsula
1-bromuro 150
Inhibidor de EGFR-quinasa 2 5000
Lactosa 4850

10000
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Relvindicaclonas

1. Medlcanmto.mmctuizadoporunwntnnldoonunoovarioa
anticollnérgicos de la fdmuta 4

an donde

X" slgniﬂcaunmidncarpadomgaﬁmntamuvez,pﬂﬁenmnﬁsunmbn
degidoddgmpownaistantamdomo,bmmum.yodum.amato.m.
succinato, benzoato y p-tolusnosulfonato.

mmnbimdéncmumovu’bahhlbldomdeEGFR-qukmammnhmhnnman

fonnadememnﬂémum,manﬂmdelosenanﬂdmemsoenfommdaba
racematos, eventuaiments en fonma de loa solvatos o hidratos, asi como,
wmxamm,junhocunmcoadymmefamméwcumntampauue.

2. Medicamento segin la reivindicacion 1, caractertzado porque los
principios activos 1 y gmnmbosmumﬂnhafumdaadmnlwacbnoen
dos formas de administracién separadas.

3. Medicamento segin una de las relvindicaciones 1 & 2, caracterizado
porqueanlosmptmtoadehférmulalX'dgnlﬂcaunmbncargado
negativaments una wvezr, seleccionado del grupo de cloruro, bromuro, p-
toluenosulfonato y metanosulfonsto.

4, Medicamento segan una do las relvindicaciones 1 3, caracterizado
porqueenbawnpuoatnadelafénnulaiX'rapmmntabmum.
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. Medicamento segin una da las reivindicaciones 1 a 4, camactertzado

porqué 2 88 selecciona del grupo consistants en

4-{(3-cloro-4-fluoro-feniamino}- 7-(2-{4-{{S)-{2-cxo-tetrahkirofuran-5-i)-
piparazin-1-i}-etoxi}-8-{(vinicarbonMaminol-quinazoiina

H(&cmmmtammwm(sw-zmmmm
[vinicarbonk)amino}-quinaxoiina

HWM—MMM}T{H(RWWMWM}-&-
[(vinicarbonll})amino}-quinazolina

4{(3-cloro-4-fiuoro-fenijamino}-7-{4-{(R}-8-metil-2-cxo-mortolin-4-1)-buti-oxi}-8-
[{viniicarbonfMamino}-quinazoiing '

4{(3-dom+ﬁmm-fenl)arlm}8-ﬂ4-(mbln-44)-1-m-2—bumﬂi}mho}
T-ciciopropiimetoxi-quinazofina

4-{(3-cloro-4-fluoro-fenilamino}-8-4-(N, N-distkaminc)-1-coto-2-buter-1-
Nlamino}-7-ciclopropiimetoxd-quinazolina

H(S-dmthunfenl)amkm}G—{IHN,N-dhnthmmHm-buthL
flamino}-7-cicloproplimetoxi-quinezolina

4-{(3-cloro-4-fiuorofenifjamino]-8-{(4-{N-2-{etoxdcarbonf)-atl]-N-
[(Wbonﬂnntﬂhnknﬂ-mmd—bub«pbﬂ)amkn}?—dcbpmp&mmuhmh

4 (RH(1-fenll-etilamino]-8-{J4-(morfolin-4-i)-1-coo-2-buten- 1-l-emina)- 7-
cicioproplimetod-quinazofina

H(RH{1-feni-etfljaminc]-8-4-morfolin-4-iI1-cxo-2-buten-1-{l-amina)-7-
cidloproplimetox-quinazolina

4-{(3-cloro-4-fluoro-feniamino}-8-{[4-((R)-8-metil-2-axo-morfolin-4-I1)-1-cxo-2-
buten-1-klamino}-7-ciciopropiimetoxi-quinazolina

4 (3-cloro-4-flucro-faniijamino}-8-{4-(R)-8-metH-2-0xo-morfolin-4-{)-1-axo-2-
buten-1-iamino}-7-{(S )-tatrahidrofuran-3-l)oxi}-quinazolna

4H(3-cloro-4-fiuoro-fenl lamina}-8-4~((R)-2-metil-8-coxo-morfolin-4-b)- 1-oxo-2-
butsn-1-illamino}-7-ciclopropiimatoxi-quinazolina

H(WW}W{(SWMWD—M}-T-
metoxd-quinazolina

4-(3-cloro-4-fluorafeni)amino]-8-({4-{N-(2-metoxd-etl)-N-meti-amino}- 1-axo-2-
buten-1-l}amino)-7-ciciopropimetoxi-quinazolina

4 (3-cloro-4-fluorofanilamino]-8-{14-(N,N-dimetiamino)-1-oxo-2-butan-1-
INamino)-7-ciclopentiiaxi-quinazoing
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4 (RH(1-fenl-etillamino}-8-{{N,N-bis{2-metox}-etl])}-N-eti-amino}-1-axo-2-
buten-1-Tamino)-7-ciclopropllimetaxi-quinazoiina
4+{(RH(1-fenli-etit}amino}-8-{ {4-{N-(2-metoxi-ati}-N-eti-amino}-1-com-2-buten-1-
Mlamine)-7-ciclopropiimetoxt-quinazolina
H(RH1-M}&nho}6{{4{N{2M—dﬂ}N—eﬂkanho}1m2-bum1-
iamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazofina
H(RH1-¥anH—eti)amkm}8{{+{N{tathmplmw4-l}-Nﬂw-embm}1-m-2-
buten-1-llamino)-7-cicloproplimetaxi-quinazolina
4{(3-cloro-4-fluorofenil}amino]-8-{4~(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
Hlaminc}-7({R)-tetrahidrofuran-3-loxi}-quinarofina
4{(3-cloro-4-fluorofenillamino}-8{4-N,N-dimetiamino)-1-axo-2-buten-1-
amino)-7{(R)-tetrahidrofuran-3-ioxi)}-quinazoling
HBMMWMM}G{{#{N—(ZM}-N—MMimHmz-
buten-1-Hlemino)-7-cicloprepimetoxd-quinazolina
H(&dao#ﬂwufean}B—ﬂHN-cuopmpu-N-maﬂmhoH-m-z-
buten-1-{}amino-7-ciciopentlioxd-quinazolina
H{&dwo#ﬁwM)anlno}G—ﬂHN.N—dimtﬂmNmH-mo—Z-buMh
Vjamino}-7-{(R)}-tstrahidrofuran-2-Imetoxil<quinazolina
4-{(3-cloro-4-fluorofenilamino}-6-4-(N,N-dimetiiamina)-1-oxo-2-buten-1-
flamino}-74{(R)+tstrahidrofuran-2-I)metoxi}-quinazoiina
H(MMMNH{HWMWW}TW
quinazolina.
4-(3-etinl-feni)amino}-8,7-bis(2-metoxi-etoxd}-quinazolina,
HWWMM}T{&{MMWW
quinazolina.
4—{(R)-(Hanﬂ-eﬂl)mnlm}6—{4—hidmﬁ-ﬁanﬂ)—7H—plndo{2.3—d]phhnHim,
&danM{(&doMﬂmmfenH)mnhm}B—ﬂHN.h&dhneﬂlamhoH-om&-bm
1-lamino}-7-stod-quinolina
4—{13-dmn4—(3—Mo—bmdo;d)—fnnﬂ]unho}8—(5—{[(2—nntanosuWonlL

etillaminojmetil}-furen-2-f)quinezoiina, Cetindmab, Trastuzumab, ABX-EGF y e
anticuerpo monocional ICR-82, eventualments an forma de sus sales por adicion de
ackdos fisloibgicaments compatibles.

Medicamento segin una de las relvindicaciones 1 a 5, caractertzado
porque £ sa selecciona del grupo consistanta en
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H(@domﬂm#mﬂ)anho}?-(z-{q(&-(zmmdmfumml)-
piperazin-1-}-atod}-8-{(viniicarbonll)aminc}quinezofina
H(MMW}TR{(SWWWH
[viniicarbonfi}aminc}-quinazolina
H(&MMMM}T-{H(R}BMLZMMMWLM}&
[(vinicarbonflamino}-quinazciina
“H(3-cloro-4-fuoro-feniijamine}-7-{4-{(R)-8-meti-2-0xo-morfofin-4-i)-buti-oxi}-8-
[(viniicarbonillamino}-quinazofina
HMMM}HHZJMW)—W
[(vinBcarbonilamino}-quinazolina
4{(3-cloro-4-fluoro-feni)aminc]-8-{4- morfolln-4-1)-1 -oxo-2-buten-1--amino}-
7-ciclopropiimetoxi-quinazolina
4-{(3-cloro-4-fiuoro-fenilJamino}-8-{[4-(N, N-dietiiamino)-1-ox0-2-buten-1-
iNamino}-7-ciclopropimetoxi-quinazotina
4-{(3-cloro-4-fluorofentl)aminol-8-{4-(N,N-dimetiiamino)-1-0xo-2-buten-1-
Ifamino}-7-cicioproplimetod-quinazoling
4-{(3-cloro-4-fiuorofeniijamino}-8-{(4-{N-{2~etaxicarbonil)-etil-N-
[(WMMMH-WZWHW}TWWWW
4{(RH1-fenli-etilamino]-8-4-(morfolin-4-1)-1 -axo-2-buten-1{[}-emino}-7-
ciciopropimetond-quinazolina
H(RH{1-feni-etilamino}-8-{J4{morfoiln-4-4)-1-axo-2-buten-1-fl-amino}-7-
ciclopropiimetoxd-quinazolna .
4-(3-cloro-4-fiuoro-feni)amino}-8-{[4-((R)-8-meti-2-ax0-morfoln-4-i)-1-ox0-2-
buten-1-llamino}-7-ciclopropimetox-quinazolina
4-{(3-cloro-4-fiuoro-fenil Jamino}-8-({4-{bis-(2-metcxdeti-amino}-1-cxo-2-buten-1-
Mamino)-7-ciciopropimetoxi-quinazoling
4{(3-cloro-4-fiuoro-fenitlamino}- 8-{4-(R)-8-metil-2-0x0-morfolln-4-i)- 1 -oxo-2-
buten-1-ilamino}-7-{(5 }tetrahkirofuran-3-&)oxi-quinazolina
4-{(3-cloro-4-fluoro-fani)amino}-6-4-{(R)-2-metil-8-oxo-morfolln-4-8)-1-axo-2-
bubn—1-lﬂmnho}-7‘-ddopmpﬂnab:d—qulrmoﬂna
H(WHMIMM}HZ{(SWLZWMW}T-
mestoxd-quinazolina
H(WWMM}B{{HN—(ZWI)—NMmmHmz-
buten-1-filamino)-7-cicioproplimetmd-quinazolina
H(W&munanmo}&ﬂHN,N-dhmﬁhnﬂmHm-Z—bubmJ-
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Ulaminc}-7-ciclopentiioxi-quinazolina
HM&MMM}W(RHMMDJWZ-
buten-1-amino}-7-cicioproplimetod-quinazotina
H(RH1-hnB—cﬂl)anﬂm}8—ﬁ{N.N—bb{24nmxi-cul)-N-eﬂmml-1-om-z-
buten-1-i}amino)-7-ciciopropimetoxd-quinazodna
H(RH1-MM}8{{¢M2M&D—N—MNHWM1-
Mamino)-7-ciclopropimertoxi-quinazolina
H(RH1—MMW}8{{HN—(2M}NMMHM—Z-MM1-
f}amino)-7-ciclopropiimetoxi-quinazoling
H(RH1-MMW{+{N—(MHWMM)—NMMNHM2-
buten-1-Tjamino)-7-ciciopropimetoxi-quinazoiing
H(MM}GMN,MMMMHMWL
Meamino}-7{(R)-tstrahidrofuran-3-licxd)-quinazoiina
4-{(3-cloro-4-fluorofeniflfamino]-8-{[4-(N,N-dimetiamino)-1-oxo-2-buten-1-
Mamino}-7((R)-tetrah idrofunan-3-llcod)-quinazofina
HMDMMM}H{HN-(ZMNMMmHmz-
bum'1-1-ﬂ}anlm}-7-ddopmp&nmxl-quhamha
HGMMMM}B—{H—(N—WNMMMH%L
buten-1-flammo-7-ciclopentiind-quinazoiina
4{(3-duo+ﬂtmofonl)amho}6-{[4-(N.N-dineﬂlanim)-1-mo—2-buhn-1-
ifaminc}-7{(R)-tetrahidrofuran-2-§)metod}-quinazolina
H(S-deﬂwufonH)anho}B—ﬂHN,N—dhnthnﬂmH-mzmh
lamino}-7-{(R)}-tetrehidrofuran-2-i)metexi}-quinazoiina
4-[(3-dom4—ﬁanDanﬂno}-6{(4—dhneﬂhrrﬂno—ddohmdDanlno}
primido(5,4-d]pinmidina y
4—{(3—cbm4-ﬂuomfembanmo}-6{3-{mfolln-440—pmplhﬁ}—7metmd-
quh‘iamlna,mimmaonfommdemndasporadmndaéddm
fisioldgicamente compatibles,

7. Medk:amanbsegﬂnunadolaamhrhdk:adonea1ae.mmdo
porque ¢ se salacciona del grupo consistanta an

H(MMMHWM}?{HG}&MQWIHW
[(vinlicarbonllamino}-quinazoling

HMMMIMM}?{H(RWMWMD—M
[(vinlicarboniljamino}-quinazolina
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H(Wuau—feni}anﬂm}?—&-{ﬂ(&-ﬂ-m—&bahidmﬁmné—ﬂ)—
plperazin-1-il}-etoxi}-8-{(vinlicarboni}amino}-quinazolina

H(MMM}?{!{(SMZMM)—M}&
[viniicarboniTiamino}-quinazoiina

4-{(3-cloro-4-fluorofenitjamina]-8-{(4-{N-{2-( etoxdcarbonil)-eti-N-
[(Mnlxmnlm}1-m4-bum14)anmwddowop&nmxkquhmm

H(RH1-fenI—etl)mnkn}8-{[Hnufoln+l)-1-mm-2-buhn-Hl}anlno}7-
diclopropiimetod-quinazolina

4-{(3-cloro4-fluorofenilamino}-8-{3-morfolin-4-)-propikaxil-7-metox-
qdnamdha.evenhntmntaanfnmndamundeaporadkﬂéndeéddoa
fisioldgicamente compatibles.

8. Modbama:@ngﬂnunadalaarﬂvlndbedoma1a7,mm
porque ias relaciones ponderales de 1 a 2 &8 encusntran en un intervalo de 1:300 a
80:1, preferiblaments de 1:200 a 30:1.

8. Modlcamenmuegnnumdalaamlvlndlcadorm1n8.camctertzado
porque una aplicacién de una vez cormesponde a una doslficacidon de la combinacidn
depﬁndpbaacﬂvoaiygde1m03100000pg.pmfu1bhnmu1500850000m.

10. Modlcammtoaegﬂnumdelasmlvmdbacbfm1aa,camdutzado
pmqueuﬁprmnbaanfomdeunakmmdaadmhbtmdénademadamla
Inhabacidn.

11.  Medicamanto segin ka reivindicacién 10, caracterizado porque se trata
de una foma de admhnistrecién saleccionada del grupc poivos para inhalacidn,
amobadedoalﬁaadénconcontenldoangueapmpumyaoludonuo
suspensiones para inhatacion exentas de gases propulsores.

12. Medicamento sagun la reivindicacién 11, caractertzado porque es un
pohopaahhaladénquaconﬂemiy;enmemhconadawadoamadywamm
fisiolégicaments inocuos, seleccionados del grupo consistente en monosaciridos,
dbacéﬂdos,olgoaaeﬁﬂadoaypdhacéﬂdoe,pohbdm,sabaonmdaadem
coadyuvantes entre sl.
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13. Polvo para Inhalacién segiin la retvindicacién 12, caracterizado porque
Nmﬁywantapmamtauntamﬁoméxhnnndbdepaﬂwhadehamzsoum.
preferiblements entre 10y 150 um.

14, Madeammtnsagdnlamivhdlmddnﬂ,mmtmdopumuun

poNopaahhahdénquacummpononhssdoemﬂembapﬂndpbaadhmly
2

15. Cépsulas, caractarizadas por un contenido en poivos para nhalacién
segln la relvindicacién 12, 13 6 14.

18. Maedicamento segiin la relvindicacidn 11, caracterizado porqu-aaatmﬁ
deunaumdmhha!mnconcontarﬂdoenmpmpulm que contiene { y 2
an forma disueita o dlapersada.

17. Agrosol para hhaladdnconcomnnldoenmpmpulsauwganla
reivindicacidn 18, caracterizado proque como gas propulsor contiens hidrocarburos,
taleacammpmpam.n—bimobobutnno,ohMmahabganados.Mm
derivedos clorados y/o fluorados del metano, etano, propano, butano, dcclopropano o
ciciobutana.

18. Auwlpwa-lnlﬂacbnconconmrﬂdoengampmpum segdn ia
refvindicacién 17, caracterizado porque el gas propulsor representa TG11, TG12,
TG134a, TG227 o0 mezcias da los mismos, preferiblements TG134a, TG227 o una
meazcia de los mismos.

18. Aamolpamhhabcbnoonoontanldommpmpubomamganh
mwifrdknddnw.ﬁém.camdnrizadopmquocommwmhnantamum
mas componentss seleccionados del grupo conelstente en co-disolventes,
estabiizadores, agentes tenslcactivos (surfactantes), antioxidantes, agentos
rubdcantsaymenmapamelajumdelvalordalpH.

20. A.armo{paralnrlaiadénconcontenldoangampmpuboreasegﬂnuna
dehamMndbadmmWaw.mmtzndopuquepmdQWMS%en
peso de principio activo 1 y/6 2.
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21, Medicamento segin la reivindicacién 11, caractarizado porque se trata
deumndudbnompembnpamhhaladdnmdogmpmpuhomquecum
disolvents contiena agua, etanol © una mezcia a base de agua y etanol.

22. Solwlbnompemlénpamlnhahdbnwgﬂnlamhrhdbadﬁnm,
caracterizada porque el pH es de 2 - 7, prefriblementa de 2 - 5.

23. Sohnbnowapmddnpamhhahdénugﬁnlardvhdbaddnzz.
camctutmdapomuedeaoq]uatamodlantaunacldou!ocdonadoddgmpo
mhtmtaanéddodwhidﬁm.éddobmhlm,éddonmbo,éddowm.éddo
Mm,ﬁdocfhbo.éddomﬂm.ﬁdotar&ﬁm.tddomd@.tﬁoquuﬂnim,
éddoﬂn&bo.éddowéﬂao.éddofémboyéddopmpbnboonmdabu
mismos.

24. Soluckn o suspensidn para Inhalacion seglin una de Ias
ralvhdk:adonosmaza,carmmdapaqueconﬂemmnmathmeco-

disolverntes y/o coadyuvantes.

25, . Sdudbnosuapembnpamlnmunaegﬂnlamfvhdmu,
cnradutadapmquamm—dmnteaconﬁenewnponentuqmmnﬁuwgmpos
hldrmdbuohuagmpoapohm.pore}empbnbdmbs-anparﬂwlaram
lsopropllico, glicoles - en particular propllengbcol, potietilenglicol, polipropilenghicol,
gmm.mmdamymmmmy
poiioxietilanc.

28. SobdénouuapombnpmnlntmladdnsegMunadekaa
mmuou,mmmmmmdwmmm
sustanciaa tensioactivas, estabilzadores, formadores de complejos, anticxidantas ylo
sustancias conservantes, sustanciaa saboreantes, sales farmacoldgicaments inocuas
y/o vitaminas. '

27.  Solucion o suspensién para Inhalaciéon segln la reivindicacién 28,
caaduhadaporquemfamadaudemplajouwﬂbnaéddoedtﬂmounsd
del acido editico, preferiblemente edetato de sodio.
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28, Solucién o suspenaitn pare Inhalacién segiin la relvindicacion 28 6 27,
caracterizada porque como antioxidantes contiene compuestos selaccionados del
gmpoomdstmbaanéddoawérblco.vhnﬁm&vhﬂnaEymm.

41

28, Sohcbnosumubnpatmhhabdbnugﬂnhrdvhdk:adﬂnze,ﬂo
28, caracterizada porque como agentes conservantes contiene compuestos
sehcdomdsduumdecaﬁbhdlm,cbrumdabomabonlo.addobmmboy
benzoatos.

mivmdhadoneuuazs,mtmdaporqua]unmbepﬁﬂpbsacﬂ\miyz“
s6io contiens cioruro de benzalconio y adetato de sodio.

31. Soludénompanalbnmhtuhdbnugﬂnumdalas
rdﬂndbadoms%azs,mhdapomjunbabapdndpbamiygya
86io contiens cioruro de benzaiconio y edatato de sodlo.

&.SoMompennbnpamhhahdbnugﬂnunadolas
mhrhdk:adonea21a31.carmrimdaporquem®unoormnhadoodeuna
sdudénowlmbnpmahhnbddnllltnpamwuaada,m.

33. Uso de una cédpsula segin la reivindiceckn 15 en un inhaiador,
prefariviemente an un Handihaler.

3. Uaodaunasohnbnpamhhatadénsagnnmmdehardvhdlcadonu
21a 31 pualanemmonmunhhdadorcorﬂmnealdoumemmmHMGao
en un lntnladorducﬁtomhaﬂgumﬁayﬂbdddowmntoWOBTﬁZﬁBT.

35. Usodaunasohdﬂnpamlnhaladénaegﬂnhrﬂvhdk:acbnazmh
nubulhaebnanunnebuhndorﬂ}oommmmnadopormrglaquepmdum
gerosoles inhalables mediante ultrasonidos o alre comprimido segin el principio de
Venturi u otros principlos.

38. Udoumcompodcbnseganumdelurdvhdbadoim132pam
iapmpaadéndeunmedbamumpuadbatnmlemodaanfummdabavla



respiratorias inflamatorias y/u obstructivas.
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Resumen

anmentelnvandanruﬁemmmmposldormdemedicanmmsa
base de nuevos enticolindrgicos e inhibldores de EGFR-quinasa, a procedimientos

5 mwmpmnddn.aﬂmawmmhmmdamnmdadesdemvlas
respiratorias.
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de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
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comunica que:

B Debe aclarar el nombre de los inventores por cuanto difieren en nimero en la
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En cumplimiento de lo dispusesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
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del capitulo quinto titulo primero 5 de'a Circular Unica N° 10 de 2001.
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