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x | Patente de Invencioén. Patente de Modelo de Utilidad.
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. IDENTIFICACION
. Nombre: CARLOS R. OLARTE
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| E-mail: office@olartemoure.com 1 Namero 79.782.747Bta
i i TP_74.295

e 3 GV OUUU USRS USSR OR Prv——

N . B b e e e e e e e -+ S

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
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Solicitud Internacional No. PCT/EP2011/052512 Fecha Febrero 21, 2011
Publicacién Internacional No. WO 2011/104203 Fecha Septiembre 01, 2011
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B1
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones. Declaracién bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

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

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de usc de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

Arte final 12 x 12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA: , o
C.C. 795782.747 Btd T.P. 74.295 —
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LISTA DE INVENTORES

Norbert HAUEL

Boehringer Ingelheim GmbH,
Corporate Patents

Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Alemana

Angelo CECI

Boehringer Ingelheim GmbH,
Corporate Patents

Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Italiana

Henri DOODS

Boehringer Ingelheim GmbH,
Corporate Patents

Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Neerlandesa

Ingo KONETZKI
Boehringer Ingelheim GmbH,
Corporate Patents

Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Alemana

Juergen MACK

Boehringer Ingelheim GmbH,
Corporate Patents

Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Alemana
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Henning PRIEPKE
Boehringer Ingelheim GmbH,
Corporate Patents

Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Alemana

Annette SCHULER-METZ
Boehringer Ingelheim GmbH,
Corporate Patents

Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim Am Rhein
Alemania '
Nacionalidad: Alemana

Rainer WALTER

Boehringer Ingelheim GmbH,
Corporate Patents

Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Alemana

Dieter WIEDENMAYER
Boehringer Ingelheim GmbH,
Corporate Patents

Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Alemana
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Tipo de Radicacién: Entrada: o Salida: o Traslado: O Convenio: O
Radicador: Planilla:
ID No. Radicaciéh Consecutiva Item Item C;n;‘:f\:{agieo’n
1 lllz- lu(‘/z—oll- 0 7‘_- 1 Bolsa
2 ’ 2 Caja
3 3 Libro
4 4 Sobre
5 5 Tomo
6 6 Otro
7 Item Soporte Documental
8 7 CD
9 8 Disquete
10 ( 9 DVD
11 10 Folleto
12 11 Foto
13 12 Periodico
14 13 Plano
15 14 Publicacion Periddica
16 15 usB
17 10 Otro
. JObservacicnes:
 Mecan e ,
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Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identmcac:lon del sohmtante o de fa persona que presenta la solicitud
Descrlpcmn delai mvenmon

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobfante de pago-de las ta.sas establecidas (be sér el caso formato de descuento)

Compiete% L . Incompleta [:I

1

PATENTE DE INVENCION PCT [ viopeLo ve UtiLAD Pet [ Art33 Decision 488100, Circular Unica
. t .

DI&Q

Indicacién.que se solicita una PCT

Copia dr= la solicitud en espafiol, tal.como fus presentada inicialmente (

capitulo descriptivo,
relvmdlc’atono resumen): '

Dibujos de ser estos pertinentes-

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Com’ple;a [:! : ' . Incompleta D

 DISERO INDUSTRIAL D |

(Art. 119 Decisién 486/00)

]
.
O
]

Indxcacmn que se ooholta Diseno mdustnal
Datos de identificacién del 301101tante 0 de la persona que presenta ta solicitud
Representacnon graﬁca y fotografica def Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

|
disefio ; .

Compro:ban‘te de pago de las tasas establecidas

* ESQUEMA DE TRAZADO | [

Comple:ta E___] ‘ incompleta l:'

(Art. 92 Decisién 486/00)

0 0O

]

Indioacién que se.solicita un esquema de {razado
|

Datos dfe identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
i A
Represéntacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas es tablec:das

Complelta D - ‘ Incompleta D

1
'
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~ ESCRITURA: 001416 K: 007735
MINUTA: 000657

DELEGACHO&gJDE‘ﬁooEa
QUE BTORGA
BOEHRINGER INGELHEI INTERNATIONAL GMEH
REARESENTADO POR
JA};gr;m JVET'I E LUQUE CARDENAS
r AFAVORDE
7 CARLOS REINALDO OLARTE
&&&r&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&q;&&&&&&&&&&&&s&u&&&&&&&&a&&&&&&&z8&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&
INTRODUCCIO! B S o T— ===z

EN LA CIUDAD DE LIMA AL VE! NTESES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, ANTE Wi, MARIO GING BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. = o amss e s e e e et

COMPARECEN: . === === N

JAKME WVETTE LUQUE CARBENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE
PROFESION U OCUPACIOD/ZBOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3631, OFICINA 1203, DISTRITO DE
SAN ISIDRO PROVINGIA DEPARTAMENTC DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD
NUMERO 29562321, Q IEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE BOERRINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER CTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MIL SIEZ, DEBIDAMENTE | EGALIZADO
POR EL MINIST I%J;" DE RELACICNES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, QUE SE INSERTA, ====
LA GOMPARE;LIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBUGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
CONOCIT\fﬁﬂTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE; Y ME ENTREGC

UNA MINWTA QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERG DE ORDEN CORRESPONDIENTE Y CUYO TENOR
LITERAES COMO SIGUE: = ===z e LS

MIBOTA; === me=sszams e — S -
SFROR NOTARIO: === <=a SRR sssmss

SIRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION DE PODER QUE OTORGA LA SENOhA

" IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNi N° 29562321, DE NACIONALIDAD PERUANA, ESTADO CiVIL CASADA,
" OCUPACION"ABQGADO Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA 1° 3531, OFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN
¢ 'REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS

EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM Al RHEN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 BE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMIMARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL
SEROR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782, 747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENCMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: ==== === S=szss===sTemns #ssmezszzzzaas i
PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM IN'TERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM.
RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVCR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SERIOR NOTARIC SE SERVIRA INSERTAR, ==
SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEI IN TERNATIONAL GMBH, TAl. COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYERNDC LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUMIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MCDELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION TE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
BERECHOS DE AUTOR, REGISTRO [E NOMBRES DE DOMINIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. ========s=== = ====

Av. Juan de Arona N° 545 Altura Cdra. 31 de la Av. Arequipa — San lsidro
Central: 719 - 1667/ 719~ 1668/ 719 - 1669 / Telefax.: 717 - 1034
www.notariabenvenuto.com / e-maik: notario@notariabenvenuio.com
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TESTIMONIO

| | FEE - '
|

EL E!‘\POEERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL FOBRA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPG DE SGLICITUBES, RECURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
T:PO; DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENT‘?/DECLARACEONES, JURADAS O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO -
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO POR LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS, -
RENUNCIAR A L.OS DERECHOS DE REGISTRO SORE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO

Y DF LA PRETENSION, ALLANARSE A'LA PRETENSION, CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER ‘A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONFROVERTIDAS EN EL PROCESO, SOMCITAR Y EJECUTAR MEDIDAS : CAUTELARES ASl COMO VISITAS INSPECTIVAS,
RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PRofgzéxLEs SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL
PRESENTE PODER, SUSTITUIR- O DELEGAR LA REPRESENTACION, | REVOCAR LOS: PODERES OTORGADOS, RECIBIR
NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LACOMPARIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY, =zsm=s seszsssssssmoszssssonos
AGREGUE USTED SENOR NOTARI®, LAS CLAUSULAS DE LEY, E INSERTE EL PODER AL GUE SE HA HECHO REFERENCIA, s==ms==
LItA; 21 DE JULIO DE 2010, =5 ; ' : s==sms=soomes : s
FIRMADO .- UNA FIRMA ILEGIBYE - ====: : _ sz==zz s==
ABOGADC QUE AUTORIZA 0N SELLO QUE DICE.- JURGEN STROBACHFLORIAN.- ABOGADG - C.AL: 30548.- UNA FIRMA ILEGIBLE - -
INSERTO UNO: TRADUCGION OFICIAL = ' : =

. MARIO GINO BENVENWTO MURGUIA, ABCGADO NOTARIO DE LiMA, CERTIFICO QUE HE 'IEENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION

OFICIAL DEL PODEX ESPECIAL, DEBIDAMENTE { EGALIZADG POR EL M;ENISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VEINTITRES DE JUFIO DEL DOS MIL DIEZ, CUYD TENOR LITERAL ES COMO :SIGUE: ““““““““ S mmss=ssmozann
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* T Dr.oMichasl Kenpber, ndcdicas el 1 1 de mayo de 1955, con
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YRR N° pOT .0077,10

Dicha . soe ‘edad, Reqgistfo

s ;_‘e_L;"‘:{:lué.-n:tf.;a _ :m .crﬂ.a en el
Juzcrado :d@ letrlto. de Bj;nga_n, baje el
106% dfwde el-wlé i:de' mayo de - J968D1Fha
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auLOt‘ldddOS pa;;av ;f.'i.rmar al

- dotuinento : ;act"ué;_lmente oser lerjcugntran
' debi’daménté '

en :_:alidaa “da

; ALY @ Faw i_.a'f 1) 4BEANAE
com.e o

Av. Juan de Arona N° 545 Altura Cdra. 31 de la Av. Arequipa —~ San Isidro
Central: 719~ 1667/ 7191668 /719 - 1669 / Telefax.: 717 — 1031
www.notariabenvenuto.com/ e-mall: notario@notariabenvenuto.com

Strasse 173, 55216 °

a _bajo el rmmero HR B 21063 desde el 28”

Ca& o nombre.  de

s

Pagina3dde 8 |




n . . - §
- - ) |
S
) i . . N
) £
< * * ' ’ .
B : * N ) : . ]




R TESTIMONIO

. N _ ; L '"*m:,” NS TOT.0077Y.10
Révers SO d:—, la begzmda pagina c:icel document o original:
39110 en 1dloma exl‘rdn—; @ero: dJ_stht"o ‘al, inglés, de fecha -’

e dsteilano d@l Lonsulado del Perd, de

(sello Yen ':i_.dibmaé:;_
Fathia 20 ds 5 ul 1,c de 2@10) _‘ | .
e T : 4 ; ;
(sello) _MIN STERIO DTI! Rl..L.AL...LONE‘-‘- EX';I‘LRIOhES
: '.D'_REC:C:FON GENER}’LL ‘I‘JL POLITI(‘A CGNSULAR
‘ S . __I__,egal:;z'afcq;o_n N° _092?29’_ o :

'-':Se__- leqallva la -fi':rm'c:l que Antecede del. Sr.(a)
Alfredo . Arecco Sabllc*h 511’1 Sduzgar el contenido
dei douumento
CDima, 230 de julic de 2010
(fdox: ): Marlb 1 d@l Rosar:u..u'iLUYO‘JAVIE'R'

Depar‘tamente de ﬁi.@ga'lizac'iones
Dlrccc;on de 1‘1:&11.3 tes Conﬁu_ldres/beljc) :
m*il. i i &
. Ly =t ik -
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Cefutd o : e VR o
Ernis ~ 13 Mi.p,m.@nmm casvanspnss :\_g%ﬁ ffg fgfg‘
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- Congle jor 8l prasenita sbeuments el Poder Especial qiie’ olorja
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DE CONFORMIDAD CON LA LEY DEL NOTARIADO ART]CULO 59, JNCISO 0y TRANSCRIBO ===
CODISO PROCESAL CIVIL: ;"ARTICULO 74°- FACULTADES GENERALES LA REPRESENTACION JUDICIAL CONFIERE AL
REPF‘ESENTANTE LAS ATRIBUCIONES Y POTESTADES GENERALES OUE CORRESPONDEN AL REPRESENTADO, SALVO)
AQUF LLAS PARA LAS QUE LA LEY EXIGE FACULTADES EXPRESAS. LA REPRESENTACION SE ENTIENDE OTORGADA PARA TODRO
EL PROCESO INCLUSC PARA LA EJECUCION DE LA SENTENCIA Y EL COBRD DE COSTAS Y COSTOS, LEGITIMANDO AL
REPF\ESENTANTE PARA SU INTERVENGION EN EL PROCESO Y REALIZACION DE TODOS LOS ACTCS DEL MISMO, SALVO
AQUELLOS QUE REQUIERAN LA ZNTERVENCION PERSONAL Y DIRECTA DEL REPRESENTADC ' = == "
CODIGO PROCESAL CWIL: "ARTICULO 75~ FACULTADES ESPECIALES.- SE REQUIERE Fl OTORGAMIENTC DE FACULTADES
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LA F‘PETENSION CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER A ARBITRAJE LAS PRF1 ENSIOMES CONTROVERTIDAS EN EL PROCESO,
SUSTITUIR O DELEGAR LA REPRESENTACION PROCESAL ¥ F‘ARA LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY. EL
OTORGAMIENTO DE FACULTADES ESPECIALES SE RIGE POR EL PRINC!PIO DE LITERALIDAD. NO SE PRESUME LA °
EXISIENC!A DE FACULTADES ESPECH ALES NG CONFERIDAS EXPL CITAMENTE— ! smsEsssTaumSsesss=smcsssssonsssmaTIoann ,
CONCLUSION; ==smzz===== N

FORMALIZADO EL INSTRUMENTO LA COMPAREC!ENTE LE DIO LECTURA, DESF‘UES O LO CUAL SE AFIRMA Y RATIFICA EN SU
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NOTARIAL. : == :
LA PRESENTE ESCRITURA PU9/CA SE INICIA EN LA FOJA DE PAP&:\ NOTARIAL CON NUMERO DE SERIE B N0706090 Y

;  CONCLUYE EN LA FOJA DE PAFEL NOTARIAL CON NUMERO DE SERIE B N OTOBGQS{VUELTA !}E’LO QUE DOY FE. ==z===z=azz=s
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}4(])3 : Lima, 02 Agosto 2010

El : suscrito Cénsul Gener?al Consulares hace constar que  el(ay sefior (a)
JULIA' ADELA MOREANO DE DUENAS - DIRECION DE TRAMITES

CONSULARES. Cuya firma aparece al pie del pr esente documento desempeiiaba las
fun( iones alli indicadas.

-El suscrito Cénsul General no asume responsabilidad algtma por ¢l contenido de este
documento

Pago Impuesto de Timbre US$10.00
Y derechos consulares US$15.00

é(’yL/ L'/L/,.]l .s(‘/ f\
JAIRO MONTES MOBENO
Consul General

Direccion: Jorge Basadre 1580 TEL. (511) 4410530- 4410954 Fax: 2213661-4416922-4218029
Sitio Web: http:/Avww.embajadacolombia. org.pe/htmlf - consuladogeneral@embaiadacaiombia.org.pe

Peri no es miembro del convenio de Apostilla.
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(54) Title: COMPOUNDS AS BRADYKININ B1 ANTAGONISTS
(54) Bezeichnung : VERBINDUNGEN ALS BRADYKININ-B1-ANTAGONISTEN

(1

(57) Abstract: The present invention provides the compounds of the general formula (I) in which n, R', R, R?, R* R’ R® R, R®,
R’, R, R"'and X are each defined as described below, enantiomers thereof, diastereomers thereof, mixtures thereof and salts the-
reof, especially the physiologically compatible salts thereof with organic or inorganic acids or bases, which have valuable proper-
ties, the preparation thereof, the medicaments comprising the pharmacologically active compounds, the preparation thereof and
the use thereof.

(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in der n, R?,
R% R3 RY R°, RS R7, RS R°, R, R"und X wie nachstehend beschrieben definiert sind, deren Enantiomere, deren Diastereomere,
deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertrdgliche Salze mit organischen oder anorganischen Séuren
oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen, deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen
enthaltenden Arzneimittel, deren Herstellung und deren Verwendung.
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VERBINDUNGEN ALS BRADYKININ-B1-ANTAGONISTEN

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Verbindungen der allgemeinen Formel |

R N0

in der n, R', R, R%, R, R>, R%, R, R%, R?, R", R"" und X wie nachstehend beschrieben
definiert sind, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder
anorganischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen, deren
Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel,

deren Herstellung und deren Verwendung.
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

TECHNISCHES GEBIET

Die vorliegende Erfindung betrifft 3-Oxo-pyridazin-Verbindungen und deren Verwendung
als B1-Rezeptor-Antagonisten, pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend diese
Verbindungen sowie Methoden zur Verwendung derselben zur Vorbeugung oder
Behandlung von akuten Schmerzen, Eingeweideschmerzen, neuropathischen
Schmerzen, entziindlichen und Schmerzrezeptor-vermittelten Schmerzen,

Tumorschmerzen sowie Kopfschmerzen.

STAND DER TECHNIK
In der internationalen Patentanmeldung PCT/EP2010/052232 bzw. in deren zugrunde
liegender Prioritatsanmeldung werden bereits Verbindungen mit B1-antagonistischer

Wirkung beschrieben.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, neue Verbindungen zur

Verfligung zu stellen, die sich insbesondere als pharmakologische Wirkstoffe in
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Arzneimitteln eignen, die zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden kdnnen,

welche zumindest teilweise durch den B1-Rezeptor vermittelt werden.

Ein wesentliches strukturelles Merkmal der neuen Verbindungen ist die 6-Oxo-1,6-di-
hydro-pyridazin-4-carbonsaureamid-Gruppe, die im tautomeren Gleichgewicht mit der

6-Hydroxy-pyridazin-4-carbonsaureamid-gruppe vorliegt:

N _N
HN™ ™~ |.‘| N‘ ~ |.‘|
P~ N N = N
o) s HO T
0 0

Gegenliber den Verbindungen aus dem Stand der Technik zeichnen sich die neuen
Substanzen dadurch aus, dass sie eine starke B1-Rezeptor blockierende Wirkung zeigen
und gleichzeitig eine verbesserte metabolische Stabilitat aufweisen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

In der obigen allgemeinen Formel | bedeuten in einer Ausfihrungsform 1

R’ die Gruppe :

R? H oder CHs,

R® und R* zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine
Cs.6-Cycloalkylengruppe, in der eine -CH,-Einheit durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein
kann,

R® H oder CHa,

R® H, F, Cl oder Methyl,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, Cq.4-Alkyl, CF3, CHF,
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R® H,

R® F, Cl, Br, Cy4-Alkyl, -O-C4-Alkyl, -S-C1.4-Alkyl,

R H

R" F, Cl, Br, -CN, Cy4-Alkyl, CF3, CHF,, und

X CH oder N,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren
oder Basen.

Eine Ausfiihrungsform 2 der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen der
allgemeinen Formel I, in denen n, R', R®, R*, R’, R®, R”, R%, R®, R"’, R" und X wie
voranstehend in Ausfiihrungsform 1 beschrieben definiert sind und

R? H bedeutet,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | seien

beispielsweise folgende genannt:

Nr. Struktur
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P N
(9) o H i
F™FF

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.

VERWENDETE BEGRIFFE UND DEFINITIONEN

Soweit nicht anders angegeben, sind alle Substituenten voneinander unabhangig. Sollten
an einer Gruppe z.B. mehrere C4.4-Alkylgruppen als Substituenten sein, so kénnte im Fall
von drei Substituenten Cq.4-Alkyl unabhangig voneinander einmal Methyl, einmal n-Propyl

und einmal fert-Butyl bedeuten.

Im Rahmen dieser Anmeldung kdnnen bei der Definition von modglichen Substituenten,
diese auch in Form einer Strukturformel dargestellt werden. Dabei wird, falls vorhanden,
ein Stern (*) in der Strukturformel des Substituenten als der Verkniipfungspunkt zum Rest

des Molekiils verstanden.

Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungsgemafien
Verbindungen, einschliellich deren Salze, in denen ein oder mehrere Wasserstoffatome,
beispielsweise ein, zwei, drei, vier oder finf Wasserstoffatome, durch Deuterium

ausgetauscht sind.

Unter dem Begriff "C4.4-Alkyl" (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen verstanden. Beispielsweise werden hierfur
genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl und tert-Butyl.
Gegebenenfalls werden fiir die vorstehend genannten Gruppen auch die Abkirzungen
Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, t-Bu, etc. verwendet. Sofern nicht anders beschrieben,

umfassen die Definitionen Propyl und Butyl alle denkbaren isomeren Formen der
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jeweiligen Reste. So umfasst beispielsweise Propyl n-Propyl und iso-Propyl, Butyl umfasst
iso-Butyl, sec-Butyl und tert-Butyl.

Weiterhin umfassen die voranstehend genannten Begriffe auch solche Reste, in denen
jede Methylengruppe mit bis zu zwei und jede Methylgruppe mit bis zu drei Fluoratomen

substituiert sein kann.

Unter dem Begriff "Cs6-Cycloalkyl" (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind)
werden cyclische Alkylgruppen mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen verstanden. Beispielsweise

werden hierfur genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl.

Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen, sofern sie geeignete basische
Funktionen enthalten, beispielsweise Aminogruppen, insbesondere fiir pharmazeutische
Anwendungen in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren Ubergeflihrt werden. Als anorganische Sduren kommen hierflir
beispielsweise Bromwasserstoffsdure, Phosphorsdure, Salpetersaure, Salzsaure,
Schwefelsdure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure oder
p-Toluolsulfonsdure in Frage, als organische Sduren kommen beispielsweise Apfelsiure,
Bernsteinsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Mandelsaure, Milchsaure,

Weinsaure oder Zitronensaure in Betracht.

Weiterhin lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I, sofern sie geeignete
Carbonsaurefunktionen enthalten, insbesondere fir pharmazeutische Anwendungen in
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Basen
Uberfiihren. Als anorganische Basen kommen hierfiir beispielsweise Alkali- oder
Erdalkalimetallhydroxide, beispielsweise Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, oder
Carbonate, Ammoniak, Zink- oder Ammoniumhydroxide in Frage; als organische Amine
kommen beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin,

Triethanolamin, Cyclohexylamin oder Dicyclohexylamin in Betracht.

Die erfindungsgemaflen Verbindungen kénnen als Racemate vorliegen, sofern sie nur ein
Chiralitadtselement besitzen, sie kbnnen aber auch als reine Enantiomere, d.h. in (R)- oder

(S)-Form gewonnen werden.



WO 2011/104203 PCT/EP2011/052512

Die Anmeldung umfasst jedoch auch die einzelnen diastereomeren Antipodenpaare oder
deren Gemische, die dann vorliegen, wenn mehr als ein Chiralitatselement in den
Verbindungen der allgemeinen Formel | vorhanden ist, sowie die einzelnen optisch

aktiven Enantiomeren, aus denen sich die erwahnten Racemate zusammensetzen.

Verbindungen mit einer Kohlenstoff-Doppelbindung kénnen sowohl in der E- als auch

Z-Form vorliegen.

Falls eine Verbindung in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen kann, so ist die
10 dargestellte Verbindung nicht auf eine tautomere Form beschrankt, sondern umfasst alle

tautomeren Formen. Dies gilt insbesondere auch bei stickstoffhaltigen Heteroarylen:

N
NN~ -OH RN
. \l . - .
HERSTELLVERFAHREN

15
Erfindungsgemal’ erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an sich

bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren:

(A) Amid-Kupplung:

R® R®
2 X_ R- R’
3 E%CL th')\f o
+ 2
R® X — |
\ﬂ/ OH _ N Q10 ()
RZ R11

3 4
oR R (R9),
20 (I ()

Die dargestellte Verkniipfung von Carbonsauren der allgemeinen Formel ll, in der alle

Reste wie vorstehend erwahnt definiert sind, mit Aminen der allgemeinen Formel lll, in der

alle Reste wie vorstehend erwahnt definiert sind, unter Bildung von Carbonsaureamiden
25 der allgemeinen Formel |, in der alle Reste wie vorstehend erwahnt definiert sind, kann

mit herkdmmlichen Methoden zur Amidbildung durchgefiihrt werden.
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Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie bekannten
Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 15/2)
durchgefiihrt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z.B. Dicyclohexylcarbodiimid (DCC),
Diisopropylcarbodiimid (DIC) oder Ethyl-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimid,
O-(1H-Benzotriazol-1-yl)-N,N-N',N'-tetramethyluronium-hexafluorphosphat (HBTU) oder
-tetrafluorborat (TBTU) oder 1H-Benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-
hexafluorphosphat (BOP) eingesetzt werden. Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol
(HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-di-hydro-1,2,3-benzotriazin (HOObt) kann die
Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert werden. Die Kupplungen werden normalerweise mit
aguimolaren Anteilen der Kupplungskomponenten sowie des Kupplungsreagenz in
Lésungsmitteln wie Dichlormethan, Tetrahydrofuran (THF), Acetonitril, Dimethylformamid
(DMF), Dimethylacetamid (DMA), N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Gemischen aus diesen
durchgefliihrt. Sofern erforderlich wird zusatzlich eine Hilfsbase wie beispielsweise

Diisopropylethylamin (DIPEA, Hiinig-Base) eingesetzt.

(B) Amid-Kupplung:

I?z 0 R® R®
7 9
3/ N4 | +
R R R?Z X \ﬂ/ — |
= 'Tl R o) ()
R2 R"

(R%),

(V) V)

Eine alternative Methode zur Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |
besteht in der Verknlipfung von Carbonsauren der allgemeinen Formel V, in der alle
Reste wie vorstehend erwahnt definiert sind, mit Aminen der allgemeinen Formel IV, in

der alle Reste wie vorstehend erwahnt definiert sind.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V sind entweder kauflich erhaltlich oder

kénnen nach literaturbekannten Methoden hergestellt werden.

Weiter ist es moglich, die Carbonsauren der allgemeinen Formel V in Carbonsaure-

chloride zu Gberfihren und diese anschlieffiend mit Aminen der allgemeinen Formel IV
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umzusetzen. Die Synthese von Carbonsaurechloriden erfolgt nach literaturbekannten
Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. E5/1).

(©) Reduktion der Nitrilgruppe:

R’ R’ R®
AP Ré@ERQ X R% R’
\f N s H'Tl | N
X/<J\N R" R® X( - ,\:@[Rm
(Rﬁ)n éZ R11 (Re)n éZ R11

(V1) (1)

Die Reduktion eines Nitrils der allgemeinen Formel VI zu einem Amin der allgemeinen
Formel lll, in der der Rest R? am aminischen Stickstoff Wasserstoff bedeutet und alle
ubrigen Reste wie vorstehend erwahnt definiert sind, kann unter Standard-Bedingungen
der katalytischen Hydrogenolyse mit einem Katalysator wie beispielsweise Raney-Nickel
in einem Losungsmittel wie ammoniakalischem Methanol oder Ethanol oder mit einem
Reduktionsmittel wie Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid in einem Ldsungs-
mittel wie Tetrahydrofuran, gegebenenfalls in Gegenwart einer Lewissaure wie
Aluminiumchlorid, durchgefiihrt werden.

Verbindungen der allgemeinen Formel lll, in der der Rest R* am aminischen Stickstoff
nicht Wasserstoff sondern beispielsweise ein Alkylrest bedeutet, lassen sich ebenfalls aus
Verbindungen der allgemeinen Formel VI herstellen. So werden beispielsweise aus der
Umsetzung eines Nitrils der allgemeinen Formel VI mit einem Alkylgrignard-Reagenz
Ketone erhalten, die mittels reduktiver Aminierung in die Verbindungen der allgemeinen
Formel Il Gberfihrt werden kénnen. Die reduktive Aminierung erfolgt nach bekannten
Verfahren, beispielsweise mit einem Reduktionsmittel wie Natriumtriacetoxyborhydrid,
Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid zweckmafigerweise in einem Losungs-
mittel wie Tetrahydrofuran oder Dichlormethan gegebenenfalls unter Zusatz von
Essigsaure.

Alternativ kdnnen die erhaltenen Ketone auch in Oxime Uberfihrt werden. Die anschlies-

sende Reduktion der Oxime liefert dann Verbindungen der allgemeinen Formel lll.

(D) nucleophile aromatische Substitution oder Ubergangsmetall-katalysierte Kupplung:
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Die Reaktion eines Anilins der allgemeinen Formel VIII, in der alle Reste wie vorstehend
erwahnt definiert sind, mit einem Nitril der allgemeinen Formel VII, in der X, Rg und n wie
vorstehend erwahnt definiert sind, und Hal ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom bedeutet,
erfolgt nach bekannten Verfahren, beispielsweise in einem Lésungsmittel wie Tetrahydro-
furan, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid und zweckmafigerweise in Gegenwart
einer Base wie Triethylamin, Natronlauge oder Kaliumcarbonat bei einer Temperatur von
20°C bis 160°C. Ist das Anilin der allgemeinen Formel VIII flissig, kann die Reaktion auch

ohne Lésungsmittel und zusatzlicher Base durchgefiihrt werden.

Eine alternative Methode zur Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VI
stellt die Palladium katalysierte Reaktion eines Nitrils der allgemeinen Formel VII, in dem
Hal Brom oder Chlor bedeutet, mit einem Anilin der allgemeinen Formel VIII dar.
Reaktionsbedingungen fiir diese auch als Buchwald-Hartwig Reaktion bekannten

Umsetzung sind aus der Literatur bekannt.

Methodenbeschreibung zur cynoBK1-Rezeptorbindung

CHO -Zellen, die den Cynomolgus B1-Rezeptor exprimieren, werden in ,HAM'S F-12
Medium® kultiviert. Von konfluenten Kulturen wird das Medium entfernt, die Zellen werden
mit PBS-Puffer gewaschen, abgeschabt oder mit Versene abgeldst und durch
Zentrifugieren isoliert. Anschliefiend werden die Zellen in Suspension homogenisiert, das
Homogenat zentrifugiert und resuspendiert. Nach Bestimmung des Proteingehalts werden
200 pl des Homogenats (50 bis 250 ug Protein/Assay) fiir 60-180 Minuten bei
Raumtemperatur mit 0.5 bis 5.0 nM Kallidin (DesArg10,Leu9), [3,4-Prolyl-3,43H(N)] und
ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanz in einem Gesamtvolumen von 250 pl
inkubiert. Die Inkubation wird durch rasche Filtration durch GF/B-Glasfaserfilter, die mit
Polyethyleneimine (0.3%) vorbehandelt wurden, beendet. Die an das Protein gebundene

Radioaktivitat wird mit einem TopCount NXT gemessen. Als nichtspezifische Bindung wird
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die gebundene Radioaktivitat in Gegenwart von 1.0 yM (DesArg10) Kallidin definiert. Die
Analyse der Konzentrations-Bindungskurve kann mit Hilfe einer computergestitzten

nichtlinearen Kurvenanpassung erfolgen, um fiir die Testsubstanz die entsprechenden
Ki-Wert zu ermittelt.

Testergebnisse vom cynoBK1-Rezeptorbindungsassay:

Ki
Beispiel Nr. [nM]
(1) 3.5
(2) 5.1
(3) 12
4) 27
(5) 11
(6) 3.2
(7) 30
(8) 37
9) 6.6

Ein wesentliches strukturelles Merkmal der neuen Verbindungen ist die 6-Oxo-1,6-
dihydro-pyridazin-4-carbonsaureamid-gruppe, die in allen erfindungsgemalien
Verbindungen enthalten ist und die im tautomeren Gleichgewicht mit der 6-Hydroxy-

pyridazin-4-carbonsaureamid-gruppe vorliegt:
N N

HNT H N‘ = H
P N ) = N
o) = s HO T

@) @)

Gegenliber den Verbindungen aus dem Stand der Technik zeichnen sich die neuen
Substanzen dadurch aus, dass sie eine sehr starke B1-Rezeptor blockierende Wirkung
zeigen und gleichzeitig eine viel bessere metabolische Stabilitdt aufweisen.

Die metabolische Stabilitat kann gemessen werden, indem man die Zersetzung in
humanen Hepatozyten bestimmt und aus der Zersetzungsgeschwindigkeit die Clearance
berechnet, die wiederum in Prozent des humanen hepatischen Blutflusses (%Qh)

ausgedruckt wird. Eine Substanz mit einer hohen metabolischen Clearance (z.B.
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>70%Qh) wird voraussichtlich im menschlichen Organismus eine kilirzere Wirkungsdauer
zeigen als eine Substanz, die metabolisch stabiler ist und somit eine geringere Clearance
zeigt (z.B. <30%Qh). Fiir eine anzustrebende lange Wirkungsdauer ist es demzufolge von
grofdem Vorteil, wenn die Wirksubstanz eine hohe metabolische Stabilitat (niedrige
Clearance) aufweist. Uberraschenderweise zeigen die neuen Substanzen eine niedrige

Clearance in humanen Hepatozyten, wie aus folgender Tabelle hervorgeht:

Ki Clearance
Beispiel Nr. [nM] [%Qh]
(1) 3.5 1
(3) 12 7
(5) 11 22
(6) 3.2 6

Methodenbeschreibung zur Bestimmung der metabolischen Clearance in humanen

Hepatozyten
Der metabolische Abbau der Testsubstanz wird in einer Hepatozytensuspension

bestimmt. Cryokonservierte primare humane Hepatozyten werden in einem geeigneten
Inkubationsmedium (z.B. Dulbecco’s modified eagle medium, DMEM), welches 5%
humanes Serum enthalt, inkubiert. Nach einer 30-minltigen Vorinkubation im Inkubator
(37°C, 10% Kohlendioxid) werden 5uL der Testverbindung (80uM, hergestellt aus einer
2mM Stammldsung in Dimethylsulfoxid und 1:25 verdiinnt mit Inkubationsmedium) zu
395uL Hepatozytensuspension gegeben (Zelldichte im Bereich 0.25-1 Million Zellen/mL,
typischerweise 1 Million Zellen/mL; Endkonzentration der Testverbindung 1uM). Die
Zellen werden fiir 6 Stunden in einem Inkubator mit Orbital-Schittler inkubiert. Zu den
Zeitpunkten 0, 0.5, 1, 2, 4 und 6h werden jeweils 25uL des Mediums entnommen. Das
entnommene Medium wird mit einem Uberschuss Acetonitril versetzt und 5 Minuten lang
zentrifugiert. Der Uberstand wird abgenommen, unter Stickstoff zur Trockne eingeengt
und in einem Gemisch aus 25% Methanol und 0.1%iger Ameisensaure aufgenommen.
Die Abnahme der Konzentration der Testsubstanz im Inkubationsmedium wird mittels
einer Kopplung von Flissigkeitschromatographie an Elektrospraymassenspektrometrie
bestimmt. Die lineare Phase der Abnahme der Konzentration der Testsubstanz im

Medium wird zur Berechnung herangezogen. Die intrinsische Clearance wird wie folgt
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berechnet: CL_INTRINSIC = Dose / AUC = (C0/CD) / (AUD + clast/k) x 1000/60. CO:
Anfangskonzentration in der Inkubation [uM], CD: Zelldichte der vitalen Zellen
[10e6cells/mL], AUD: Flache unter der Kurve [uM x h], clast: Konzentration des letzten
Datenpunktes [uM], k: Steigung der Regressionsgeraden fir die Abnahme der
Testsubstanz [h-1]. Die berechnete intrinsische in vitro Clearance wird nun in die
intrinsische in vivo Clearance umgerechnet:

CL_INTRINSIC_INVIVO [ml/min/kg] = (CL_INTRINSIC [uL/min/10e6cells] x
Hepatozellularitat [10e6 Zellen/g Leber] x Leberfaktor [g/kg Kérpergerwicht]) / 1000
und es wird mittels des well-stirred Modells die abgeschatzte humane Clearance
berechnet:

CL [ml/min/kg] = CL_INTRINSIC_INVIVO [ml/min/kg] x hepatischer Blutfluss [ml/min/kg] /
(CL_INTRINSIC_INVIVO [ml/min/kg] + hepatischer Blutflud [ml/min/kg]).

Folgende Parameter werden flir die Berechnung verwendet: Hepatozellularitat, human:
120x10e6 Zellen / g Leber; Leberfaktor, human: 25.7 g Leber/ kg Kdrpergewicht;

Hepatischer Blutfluss, human: 21 ml/(min x kg).

INDIKATIONEN

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen
und deren physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung von Krankheiten und
Krankheitssymptomen, die wenigstens teilweise durch die Stimulierung von Bradykinin—
B1-Rezeptoren hervorgerufen werden, oder in denen eine Antagonisierung des

Bradykinin-1 Rezeptors eine Symptomverbesserung bewirken kann.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung umfasst die erfindungsgemafien
Verbindungen der eingangs erwahnten allgemeinen Formel | zur Verwendung als

Arzneimittel.

Aufgrund ihrer pharmakologischen Wirkung eignen sich die Substanzen zur Behandlung

(@) von akuten Schmerzen, wie beispielsweise Zahnschmerzen, peri- und
postoperativen Schmerzen, traumatischen Schmerzen, Muskelschmerzen,
Verbrennungsschmerzen, Schmerzen bei Sonnenbrand, Trigeminusneuralgie,
Schmerzen bei Koliken, sowie bei Spasmen des Magen-Darm-Trakts oder des

Uterus;
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(b)

(c)

(d)

(e)

(f)

(9)

-14 -

von Eingeweideschmerzen, wie beispielsweise chronischen Beckenschmerzen,
gynakologischen Schmerzen, Schmerzen vor und wahrend der Menstruation,
Schmerzen bei Pankreatitis, bei peptischen Ulzera, bei interstitieller Zystitis, bei
Nierenkolik, Cholecystitis, Prostatitis, bei Angina pectoris, Schmerzen bei Kolon
irritabile, bei nicht-ulzerdser Dyspepsie und bei Gastritis, Prostatitis, nicht-
kardialen Thoraxschmerzen und Schmerzen bei myokardialer Ischamie und
Herzinfarkt;

von neuropathischen Schmerzen, wie beispielsweise schmerzhaften
Polyneuropathien, Schmerzen bei diabetischer Neuropathie, AIDS-assoziierten
neuropathischen Schmerzen, bei nicht-herpes-assoziierter Neuralgie, bei Post-
zoster Neuralgie, bei Nervenverletzungen, bei Schadel-Hirn-Trauma, Schmerzen
bei Nervenschadigungen infolge von Toxinen oder Chemotherapie,
Phantomschmerzen, Schmerzen bei multipler Sklerose, bei Nervenwurzelabril3
und schmerzhaften traumatisch bedingten Einzelnervenschadigungen, sowie
zentralem Schmerz wie z.B. nach Schlaganfall, Rickenmarksverletzungen oder
Tumoren;

von entziindlichen / Schmerzrezeptor-vermittelten Schmerzen im
Zusammenhang mit Erkrankungen wie beispielsweise Osteoarthritis, rheumatoider
Arthritis, rheumatischem Fieber, Tendo-Synovitis, Bursitis, Sehnenentziindungen,
Gicht und Gicht-Arthritis, fraumatische Arthritiden, Vulvodynie, Schadigungen und
Erkrankungen der Muskeln und Faszien, juveniler Arthritis, Spondylitis, Psoriasis-
Arthritis, Myositiden, Zahnerkrankungen, Influenza und anderen Virusinfektionen
wie Erkaltungen, systemischer Lupus erythematodes oder Schmerzen bei
Verbrennungen;

von Tumorschmerzen im Zusammenhang mit Krebserkrankungen, wie
beispielsweise lymphatischer oder myeloischer Leukéamie, Hodgkin Erkrankung,
Non-Hodgkin Lymphomen, Lymphogranulomatose, Lymphosarkomen, soliden
malignen Tumoren und ausgedehnten Metastasen;

von Kopfschmerz-Erkrankungen unterschiedlicher Ursache, wie beispielsweise
Cluster-Kopfschmerz, Migrane (mit oder ohne Aura) und Spannungskopfschmerz;
von Schmerzzustanden gemischter Ursache, wie beispielsweise chronische

Rickenschmerzen, einschlie3lich Lumbago, oder Fibromyalgie.

Weiterhin eigenen sich die Verbindungen zur Behandlung
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(h)

(i)

1),

(k)

(1)

-15-

von entzlindlichen Erkrankungen oder Entziindungserscheinungen bei
Sonnenbrand und Verbrennungen, von Zahnfleischentziindungen, Odemen nach
Traumata durch Verbrennungen, Hirnédemen und Angioddemen,
Darmerkrankungen einschlie3lich Morbus Crohn und Colitis ulzerosa,
Reizdarmsyndrom, Pankreatitis, Nephritis, Zystitis (interstitielle Zystitis), Uveitis;
entziindlichen Erkrankungen der Haut (wie z.B. Psoriasis und Ekzeme),
vaskuldaren Bindegewebserkrankungen, Zerrungen und Frakturen, sowie
muskuloskeletale Erkrankungen mit Entziindungserscheinungen wie akutes
rheumatisches Fieber, Polymyalgia Rheumatica, reaktive Arthritiden, Rheumatiode
Arthritis, Spondylarthritiden, aber auch Oseoarthritis, sowie entziindliche
Bindegewebserkrankungen anderer Genese, und Kollagenosen jeglicher Genese
wie systemischer Lupus Erythematodes, Sklerodermie, Polymyositis,
dermatomyositis, Sjoégren Syndrom, Morbus Still oder Felty Syndrom;

von entzlindlichen Veranderungen im Zusammenhang mit Erkrankungen der
Atemwege wie Asthma bronchiale, einschliel3lich allergischem Asthma (atopisch
und nicht-atopisch) sowie Bronchospasmen bei Anstrengung, beruflich-bedingtem
Asthma, viraler oder bakterieller Exazerbation einer bestehenden Asthma-
Erkrankung und anderen nicht-allergisch bedingten asthmatischen Erkrankungen;
von chronischer Bronchitis sowie chronisch obstruktiver Lungen-Erkrankung
(COPD) einschlieB3lich Lungenemphysem, virale oder bakterielle Exazerbation von
chronischer Bronchitis oder chronisch obstruktiver Bronchitis, akutem
Atemnotsyndrom des Erwachsenen (ARDS), Bronchitis, Lungenentziindung,
allergischer Rhinitis (saisonal und ganzjahrig), vasomotorischer Rhinitis und
Staublungen-Erkrankungen wie Aluminose, Anthrakose, Asbestose, Chalikose,
Siderose, Silikose, Tabakose, Byssinose, exogen allergische Alveolitiden,
Lungenfibrose, Bronchiektasien, Lungenerkrankungen bei alpha1-
Antritrypsinmangel und Husten;

von Diabetes Mellitus und dessen Folgen (wie beispielsweise diabetische
Vaskulopathie, diabetische Neuropathie, diabetische Retinopathie) und von
diabetischen Symptomen bei Insulitis (beispielsweise Hyperglycamie, Diurese,
Proteinurie und erhohte renale Nitrit- und Kallikrein-Exkretion);

von Sepsis und septischem Schock nach bakteriellen Infektionen oder nach

Trauma;
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von Juckreiz (Pruritus) verursachenden Syndromen und allergischen
Hautreaktionen;

von Verletzungen des Zentralnervensystems;

von Wunden und Gewebeschadigungen;

von benigner Prostata-Hyperplasie und hyperaktiver Blase;

von vaskularen Erkrankungen wie Panarteriitis nodosa, Polyarthritis nodosa,
Periarteriitis nodosa, Arteriitis temporalis, Wegnersche Granulomatose,
Riesenzellartriitis, Arteriosklerose, Erythema nodosum;

von Stdrungen der Motilitat oder Spasmen von respiratorischen, genito-urinalen,
gastro-intestinalen inclusive bilidrer, oder vaskuladren Strukturen und Organen;
von post-operativem Fieber;

zur Behandlung und Vorbeugung von cardiovascularen Erkrankungen, wie
beispielsweise Bluthochdruck und verwandte Erkrankungen;

zur Behandlung und Vorbeugung von Krebs und verwandten Erkrankungen;
zur Behandlung und Vorbeugung von psychatrischen Erkrankungen, wie
beispielsweise Depressionen;

zur Behandlung und Vorbeugung von Harninkontinenz und verwandten
Erkrankungen;

zur Behandlung und Vorbeugung von krankhaftem Ubergewicht und verwandten
Erkrankungen;

zur Behandlung und Vorbeugung von Artheriosklerose und verwandten
Erkrankungen; und

zur Behandlung und Vorbeugung von Epilepsie.

Die Substanzen eignen sich zur kausalen Behandlung im Sinne einer Verlangsamung

oder Unterbrechung des Voranschreitens chronisch progredienter Erkrankungen,

insbesondere von Osteoarthritis, Rheumatoider Arthritis und Spondylarthritiden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung umfasst die Verwendung der

erfindungsgemalien Verbindungen der eingangs erwahnten allgemeinen Formel | zur

Herstellung eines Arzneimittels fiir eine therapeutische Anwendung in den voranstehend

genannten Indikationen.
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Bevorzugt werden die erfindungsgemalfen Verbindungen der allgemeinen Formel | zur

Behandlung von Osteoarthritis, Rheumatioder Arthritis oder COPD eingesetzt.

Unter dem Ausdruck "Behandlung" oder "Therapie" ist eine therapeutische Behandlung
von Patienten mit manifester, akuter oder chronischer Indikation zu verstehen, wobei
einerseits die symptomatische (palliative) Behandlung zur Linderung der Krankheits-
symptome und andererseits die kausale oder kurative Behandlung der Indikation mit dem
Ziel, den pathologischen Zustand zu beenden, den Schweregrad des pathologischen
Zustands zu vermindern oder die Progression des pathologischen Zustands zu verzdgern,

abhangig von der Art oder Schwere der Indikation, eingeschlossen sind.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung einer
Verbindung der allgemeinen Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und
prophylaktischen Behandlung von akuten Schmerzen, Eingeweideschmerzen,
neuropathischen Schmerzen, entziindlichen / Schmerzrezeptor-vermittelten Schmerzen,
Tumorschmerzen, Kopfschmerz-Erkrankungen und Schmerzzustadnden gemischter
Ursache sowie weiterer der voranstehend genannten Erkrankungen. Dabei ist die
Verwendung dadurch gekennzeichnet, dass sie die Verabreichung einer wirksamen
Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel | oder eines physiologisch vertraglichen

Salzes davon an einen Patienten beinhaltet, der einer solchen Behandlung bedarf.

Unter dem Begriff "Patient" wird vorzugsweise ein Mensch verstanden.

Neben der Eignung als Humantherapeutika, sind diese Substanzen auch nitzlich in der

veterindrmedizinischen Therapie von Haustieren, exotischen Tieren und Nutztieren.

KOMBINATIONEN

Zur Behandlung von Schmerzen kann es vorteilhaft sein, die erfindungsgemafien
Verbindungen mit belebenden Stoffen wie Koffein oder anderen schmerzlindernden
Wirkstoffen zu kombinieren. Stehen zur Behandlung der Ursache der Schmerzen
geeignete Wirkstoffe zur Verfligung, so kdnnen diese mit den erfindungsgemalien

Verbindungen kombiniert werden.
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Fir eine Kombinationstherapie kommen beispielsweise die folgenden Verbindungen in

Frage:

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), wie beispielsweise Propionsdure-Derivate, die
ausgewahlt sein kdnnen aus der Gruppe bestehend aus Alminoprofen, Bucloxinsdure,
Carprofen, Fenoprofen, lbuprofen, Ketoprofen, Naproxen, Oxaprozin, Pirprofen,
Pranoprofen und Tiaprofensaure; Essigsaure-Derivate, die ausgewahlt sein kbnnen aus
der Gruppe bestehend aus Indomethacin, Acemetacin, Alcofenac, Isoxepac, Sulindac und
Tolmetin; Fenaminsdure-Derivate, die ausgewahlt sein kdnnen aus der Gruppe bestehend
aus Meclofenaminsaure, Mefenaminsaure und Tolfenaminsaure; Biphenyl-Carboxylsaure-
Derivate; Oxicame, die ausgewahlt sein kdnnen aus der Gruppe bestehend aus
Meloxicam, Piroxicam und Tenoxicam; Salicylsaure-Derivate, die ausgewahlt sein kbnnen
aus der Gruppe bestehend aus Acetylsalicylsaure und Sulfasalazin; Pyrazolone, die
ausgewahlt sein kdnnen aus der Gruppe bestehend aus Apazon und Feprazon); Coxibe,

die ausgewabhlt sein kénnen aus der Gruppe bestehend aus Celecoxib und Etoricoxib.

Opiat Rezeptor Agonisten, die beispielsweise ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe

bestehend aus wie Morphin, Darvon, Tramadol und Buprenorphin.

Cannabinoid Agonisten, wie beispielsweise GW-1000.

Natriumkanalblocker, die beispielsweise ausgewahlt sein kdbnnen aus der Gruppe

bestehend aus Carbamazepin, Mexiletin, Pregabalin, Tectin und Ralfinamide.

N-Typ Calciumkanalblocker, wie beispielsweise Ziconotid.

Serotonerge und noradrenerge Modulatoren, die beispielsweise ausgewahlt sein kdnnen

aus der Gruppe bestehend aus Duloxetin und Amitriptylin.

Corticosteroide, die beispielsweise ausgewahlt sein kdnnen aus der Gruppe bestehend
aus Betamethason, Budesonid, Cortison, Dexamethason, Hydrocortison,

Methylprednisolon, Prednisolon, Prednison und Triamcinolon.
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Histamin H1-Rezeptorantagonisten, die beispielsweise ausgewahlt sein kbnnen aus der
Gruppe bestehend aus Brompheniramin, Chlorpheniramin, Dexchlorpheniramin,
Triprolidin, Clemastin, Diphenhydramin, Diphenylpyralin, Tripelennamin, Hydroxyzin,
Promethazin, Trimeprazin, Azatadin, Cyproheptadin, Antazolin, Pheniramin, Pyrilamin,

Loratadin, Cetirizin, Desloratadin, Fexofenadin und Levocetirizin.

Leukotrien Antagonisten und 5-Lipoxygenasehemmer, die beispielsweise ausgewahlt sein

konnen aus der Gruppe bestehend aus Zafirlukast, Montelukast, Pranlukast und Zileuton.

Lokalanasthetika, die beispielsweise ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe bestehend

aus Ambroxol und Lidocain.

TRPV1 Antagonisten, die beispielsweise ausgewahlt sein kbnnen aus der Gruppe
bestehend aus AZD-1386, JTS-653 und PHE-377.

Nikotinrezeptor Agonisten, wie beispielsweise A-366833.

P2X3-Rezeptor Antagonisten, wie beispielsweise A-317491.

anti-NGF Antikdrper und NGF Antagonisten, die beispielsweise ausgewahlt sein kénnen
aus der Gruppe bestehend aus JNJ-42160443 und PPH 207.

NK1 und NK2 Antagonisten, wie beispielsweise CP-728663.

NMDA Antagonisten, die beispielsweise ausgewahlt sein kbnnen aus der Gruppe
bestehend aus CNS-5161, AZ-756 und V-3381.

Kaliumkanal Modulatoren, wie beispielsweise CL-888.

GABA Modulatoren, wie beispielsweise Baclofen.

Anti-Migrane Therapeutika, die beispielsweise ausgewahlt sein kbénnen aus der Gruppe

bestehend aus Sumatriptan, Zolmitriptan, Naratriptan und Eletriptan.
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Zur Behandlung von einer oder mehrerer der voranstehend genannten Atemwegs-
erkrankungen kann es vorteilhaft sein, die erfindungsgemaflen Verbindungen der
allgemeinen Formel | mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung von
Atemwegserkrankungen zu kombinieren. Stehen zur Behandlung der Ursache der
Atemwegserkrankungen geeignete Wirkstoffe zur Verfiigung, so kdnnen diese mit den

erfindungsgemalfen Verbindungen kombiniert werden.

Gegebenenfalls kdnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel | auch in Kombination
mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen eingesetzt werden. Bevorzugt gelangen
hierbei solche Wirkstoffe zur Anwendung, die beispielsweise ausgewahlt sind aus der
Gruppe bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden, weiteren PDE4-
Inhibitoren, LTD4-Rezeptor (CysLT1, CysLT2, CysLT3) Antagonisten, Inhibitoren von
MAP Kinasen wie zum Beispiel p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, JNK3 oder SAP, LTB4-
Rezeptor (BLT1, BLT2) Antagonisten, EGFR-Hemmern, H1-Rezeptor Antagonisten,
Antihistaminika, H4-Rezeptor Antagonisten, PAF-Antagonisten und PI3-Kinase Inhibitoren

CXCR1 und/ oder CXCR2 Rezeptor Antagonisten und Substanzen gegen Husten.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen auch in Form von Zwei- oder
Dreifachkombinationen davon eingesetzt werden, wie beispielsweise Kombinationen von
Verbindungen der Formel | mit ein oder zwei Verbindungen aus der Gruppe bestehend
aus

¢ Betamimetika, Corticosteroiden, PDE4-Inhibitoren, EGFR-Hemmer und LTD4-
Antagonisten,

e Anticholinergika, Betamimetika, Corticosteroiden, PDE4-Inhibitoren, EGFR-Hemmern
und LTD4-Antagonisten,

o PDE4-Inhibitoren, Corticosteroiden, EGFR-Hemmern und LTD4-Antagonisten,

e EGFR-Hemmern, PDE4-inhibitoren und LTD4-Antagonisten,

e EGFR-Hemmern und LTD4-Antagonisten,

e CCRS3-Inhibitoren, iNOS-Inhibitoren (inducible nitric oxide synthase-Inhibitoren),
(6R)-L-erythro-5,6,7,8-tetrahydrobiopterin (im folgenden "BH4" genannt) und dessen
Derivate, die in der WO 2006/120176 genannt sind, und SYK-Inhibitoren (spleen
tyrosine kinase-Inhibitoren),

e Anticholinergika, Betamimetika, Corticosteroiden, PDE4-Inhibitoren und MRP4-
Inhibitoren.
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Auch die Kombinationen dreier Wirkstoffe je einer der oben genannten Verbindungs-

klassen ist Bestandteil der Erfindung.

Als Betamimetika gelangen erfindungsgemalf} vorzugsweise Verbindungen zur

Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Arformoterol,

Carmoterol, Formoterol, Indacaterol, Salmeterol, Albuterole, Bambuterol, Bitolterol,

Broxaterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Isoetharin,

Isoprenalin, Levosalbutamol, Mabuterol, Meluadrin, Metaproterenol, Milveterol,

Orciprenalin, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Rimiterol, Ritodrin, Salmefamol,

Soterenol, Sulphonterol, Terbutalin, Tiaramid, Tolubuterol und Zinterol oder

6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2-[2-(2,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2-[2-(3,5-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2-[2-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-propylamino]-
1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid,
N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-6-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-
propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid,
N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-6-methoxy-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-
propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid,
N-(5-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-ox0-4,4-dipropyl-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-propylamino]-
1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid,
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-1-hydroxy-
ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(6-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-
1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
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8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-oxo-5-trifluormethyl-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-
propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(3-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-
1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
N-[2-Hydroxy-5-((1R)-1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-
ethylamino}-ethyl)-phenyl]-formamid
8-Hydroxy-5-((1R)-1-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-biphenyl-3-ylamino)-phenyl]-
ethylamino}-ethyl)-1H-chinolin-2-on,
8-Hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-(6-phenethylamino-hexylamino)-ethyl]-1H-chinolin-
2-on,
5-[(1R)-2-(2-{4-[4-(2-Amino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-phenyl}-ethylamino)-
1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-chinolin-2-on,
[3-(4-{6-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-
butyl)-5-methyl-phenyl]-harnstoff,
4-((1R)-2-{6-[2-(2,6-Dichlor-benzyloxy)-ethoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-
2-hydroxymethyl-phenol,
3-(4-{6-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-
butyl)-benzenesulfonamid,
3-(3-{7-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-
heptyloxy}-propyl)-benzenesulfonamid,
4-((1R)-2-{6-[4-(3-Cyclopentanesulfonyl-phenyl)-butoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-
2-hydroxymethyl-phenol,
N-1-Adamantanyl-2-{3-[(2R)-2-({(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)-
phenyllethyl}amino)propyllphenyl}lacetamid,
(1R)-5-{2-[6-(2,2-Difluor-2-phenyl-ethoxy)-hexylamino]-1-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-
1H-chinolin-2-on
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
(R,S)-4-(2-{[4,4-Difluor-6-(4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
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(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluor-4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
(R,S)-5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-8-hydroxy-
chinolin-2(1H)-on,
(R,S)-[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-methylphenyl)ethoxy]hexyl}amino)-1- hydroxyethyl]-
2-(hydroxymethyl)phenol,
4-(1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxyethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
(R,S)-2-(Hydroxymethyl)-4-(1-hydroxy-2-{[4,4,5|5-tetrafluor-6-(3-phenylpropoxy)-
hexyllamino}ethyl)phenol,
(R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-hydroxy-
phenyllformamid,
(R,S)-4-[2-({6-[2-(3-Bromophenyl)-2,2-difluoroethoxy]hexyl}amino)-1-hydroxyethyl]-
2-(hydroxymethyl)phenol,

(R, S)-N-[3-(1,1 -Difluor-2-{[6-({2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]-
ethyllamino)hexylloxy}ethyl)phenyl]-harnstoff,
3-[3-(1,1-Difluor-2-{[6-({2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) phenyl]ethyl}-
amino)hexylloxy}ethyl)phenyllimidazolidin-2,4-dion,
(R,S)-4-[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-methoxyphenyl)ethoxylhexyl}amino)-1-hydroxyethyl]-
2-(hydroxymethyl)phenol,
5-((1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllJamino}-1-hydroxyethyl)-8-hydroxy-
chinolin-2(1H)-on,
4-((1R)-2-{[4,4-Difluor-6-(4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(3,3-Difluor-3-phenylpropoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
(R,S)-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)-4,4-difluorohexyllamino}-1-hydroxyethyl)-
2-(hydroxymethyl)phenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-3-phenylpropoxy)hexyllamino}-1-hydroxyethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
3-[2-(3-Chlor-phenyl)-ethoxy]-N-(2-diethylamino-ethyl)-N-{2-[2-(4-hydroxy-2-oxo-
2,3-dihydro-benzothiazol-7-yl)-ethylamino]-ethyl}-propionamid,
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¢ N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-{2-[2-(4-hydroxy-2-oxo0-2,3-dihydro-benzothiazol-7-yl)-
ethylamino]-ethyl}-3-(2-naphthalen-1-yl-ethoxy)-propionamid,

o 7-[2-(2-{3-[2-(2-Chlor-phenyl)-ethylamino]-propylsulfanyl}-ethylamino)-1-hydroxy-
ethyl]-4-hydroxy-3H-benzothiazol-2-on,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgemal bevorzugt sind die Sdureadditionssalze der Betamimetika ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat,
Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat,
Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und

Hydro-p-toluolsulfonat.

Als Anticholinergika gelangen erfindungsgemaf vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Tiotropiumsalzen,
bevorzugt das Bromidsalz, Oxitropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Flutropium-
salzen, bevorzugt das Bromidsalz, Ipratropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz,
Aclidiniumsalze, bevorzugt das Bromidsalz, Glycopyrroniumsalzen, bevorzugt das
Bromidsalz, Trospiumsalzen, bevorzugt das Chloridsalz, Tolterodin, (3R)-1-Phenethyl-
3-(9H-xanthen-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octan-Salze. In den vorstehend
genannten Salzen stellen die Kationen die pharmakologisch aktiven Bestandteile dar. Als
Anionen X" kdnnen die vorstehend genannten Salze bevorzugt enthalten Chlorid, Bromid,
lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat,
Oxalat, Succinat, Benzoat oder p-Toluolsulfonat, wobei Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat,
Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat als Gegenionen bevorzugt sind. Von allen Salzen
sind die Chloride, Bromide, lodide und Methansulfonate besonders bevorzugt.

Weitere Anticholinergika kdnnen ausgewahlt sein aus der Gruppe bestehend aus

o 2,2-Diphenylpropionsauretropenolester-Methobromid,

o 2,2-Diphenylpropionsaurescopinester-Methobromid,

e 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester-Methobromid,

e 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsauretropenolester-Methobromid,

o 3,3.4,4'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromid,

o 3,3.4,4'-Tetrafluorbenzilsaurescopinester-Methobromid,
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o 4 4'-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid,

o 4 4'-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid,

o 3,3-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid,

o 3,3-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid,

¢ 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid,

o  9-Fluor-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid,

¢ 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid,

e 9-Fluor-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid,

¢ 9-Methyl-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid,

¢ 9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid,

e Benzilsdurecyclopropyltropinester-Methobromid,

o 2,2-Diphenylpropionsaurecyclopropyltropinester-Methobromid,

¢ 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurecyclopropyliropinester-Methobromid,
¢ 9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid,

¢ 9-Methyl-xanthen-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid,
¢ 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid,
o 4 .4'-Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester-Methobromid,
¢ 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid,

¢ 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid,

¢ 9-Methyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid,

¢ 9-Methyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid,

¢ 9-Ethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid,

¢ 9-Difluormethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid, und

¢ 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid.

PCT/EP2011/052512

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

kann.

Als Corticosteroide gelangen erfindungsgemaf vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Beclomethason,

Betamethason, Budesonid, Butixocort, Ciclesonid, Deflazacort, Dexamethason,
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Etiprednol, Flunisolid, Fluticason, Loteprednol, Mometason, Prednisolon, Prednison,

Rofleponid, Triamcinolon und Tipredane oderPregna-1,4-dien-3,20-dion, 6-Fluor-11-
hydroxy-16,17-[(1-methylethyliden)-bis(oxy)]-21-[[4-[(nitrooxy)methyl]benzoyl]loxy]-, (6-
alpha,11-beta,16-alpha)-(9Cl) (NCX-1024)

e 16,17-Butylidendioxy-6,9-difluor-11-hydroxy-17-(methylthio)androst-4-en-3-on (RPR-
106541),

o 6,9-Difluor-17-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-
17-carbothionsaure-(S)-fluormethylester,

¢ 6,9-Difluor-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17-carbo-
thionsaure (S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-3S-yl)ester, und

¢ 6-alpha,9-alpha-Difluor-11-beta-hydroxy-16alpha-methyl-3-oxo-17alpha-(2,2,3,3-
tetramethylcyclopropylcarbonyl)oxy-androsta-1,4-dien-17beta-carbonsaure-

cyanomethylester,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede
Bezugnahme auf Steroide schliefdt eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls
existierende Salze oder Derivate, Hydrate oder Solvate mit ein. Beispiele mdglicher Salze
und Derivate der Steroide kdnnen sein: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder
Kaliumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Dichloroacetate,

Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

Als PDE4-Inhibitoren gelangen erfindungsgemaf vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin,
Roflumilast, Ariflo (Cilomilast), TofimilastPumafentrin, Lirimilast, Apremilast, Arofyllin,
Atizoram, Oglemilast und Tetomilast oder

e 5-[(N-(2,5-Dichlor-3-pyridinyl)-carboxamid]-8-methoxy-chinolin (D-4418),

e 5-N-(3,5-Dichlor-1-oxido-4-pyridinyl)-carboxamid]-8-methoxy-2-(trifluormethyl)-chinolin
(D-4396 (Sch-351591)),N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-
yllglyoxylsaureamid (AWD-12-281 (GW-842470)), 9-[(2-Fluorphenyl)methyl]-N-methyl-
2-(trifluormethyl)-9H-purin-6-amin (NCS-613),

e 4-[(2R)-2-[3-(Cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-phenylethyl]-pyridin (CDP-840),
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N-[(3R)-3,4,6,7-Tetrahydro-9-methyl-4-oxo-1-phenylpyrrolo[3,2,1-jk][1,4]benzo-
diazepin-3-yl]-4-pyridincarboxamid (PD-168787),
4-[6,7-Diethoxy-2,3-bis(hydroxymethyl)-1-naphthalenyl]-1-(2-methoxyethyl)-2(1H)-
pyridinon (T-440),
2-[4-[6,7-Diethoxy-2,3-bis(hydroxymethyl)-1-naphthalenyl]-2-pyridinyl]-4-(3-pyridinyl)-
1(2H)-phthalazinon (T-2585),
(3-(3-Cyclopenyloxy-4-methoxybenzyl)-6-ethylamino-8-isopropyl-3H-purin (V-11294A),
beta-[3-(Cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-
2-propanamid (CDC-801),

Imidazo[1,5-a]pyrido[3,2-e]pyrazin-6(5H)-on, 9-ethyl-2-methoxy-7-methyl-5-propyl-
(D-22888),

5-[3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-3-[(3-methylphenyl)methyl]-, (3S,5S)-2-Piperi-
dinon (HT-0712),
4-[1-[3,4-bis(difluoromethoxy)phenyl]-2-(3-methyl-1-oxido-4-pyridinyl)ethyl]-
alpha,alpha-bis(trifluoromethyl)-Benzenemethanol (L-826141),
N-(3,5-Dichlor-1-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluormethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamid,
(-)p-[(4aR*,10bS*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-methoxy-2-methylbenzo[s]-
[1,6]naphthyridin-6-yl]-N,N-diisopropylbenzamid,
(R)-(+)-1-(4-Brombenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidon,
3-(Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl-isothioureido]-
benzyl)-2-pyrrolidon,
cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexan-1-carbonsaure],
2-Carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)-
cyclohexan-1-on,
cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol],
(R)-(+)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetate,
(S)-(-)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetate,
9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo-
[4,3-a]pyridin und
9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo-
[4,3-a]pyridin,
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gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgemal’ bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,

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

Als EGFR-Hemmer gelangen erfindungsgemalf vorzugsweise Verbindungen zur

Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend ausCetuximab,

Trastuzumab, Panitumumab (= ABX-EGF), Mab ICR-62, Gefitinib, Canertinib und Erlotinib

oder

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

¢ 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-ox0-2-buten-1-ylJamino}-
7-cyclopentyloxy-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-
2-buten-1-yllJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-
2-buten-1-yllJamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-
1-0x0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S )-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-methoxy-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-cyclopentyloxy-chinazolin,

e 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten-

1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
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4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-buten-
1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)-
amino]-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyllamino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-
1-yllamino}-7-ethoxy-chinolin,
4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyllamino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl-ethyl)amino]-
methyl}-furan-2-yl)chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-
1-yllamino}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]-1-oxo-

2-buten-1-yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
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4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-
1-yllamino}-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-ethoxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(fert-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-
1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-

cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-
ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methansulfonyl-
amino-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-
N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-
7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-

N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-
1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7 (2-methoxy-ethoxy)-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yI)-
carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-
1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyllamino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-
1-yllamino}-7-ethoxy-chinolin ;
[4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(homomorpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]-
amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl]-
piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy]-
6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[4-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy]-6-

[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, und
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e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N-[(ethoxy-

carbonyl)methyl]lamino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere,
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, ihrer
Solvate und/oder Hydrate. Erfindungsgemal bevorzugt sind Saureadditionssalze
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid,
Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat,
Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat,

Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als LTD4-Rezeptor Antagonisten gelangen erfindungsgemaf vorzugsweise

Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus

Montelukast, Pranlukast und Zafirlukast, oder(E)-8-[2-[4-[4-(4-
Fluorphenyl)butoxy]phenyllethenyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-1-benzopyran-4-on (MEN-
91507),

o 4-[6-Acetyl-3-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenylthio)propoxy]-2-propylphenoxy]-
buttersaure (MN-001),

e 1-(((R)-(3-(2-(6,7-Difluor-2-chinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2-hydroxy-2-propyl)phenyl)-
thio)methylcyclopropan-essigsaure,

e 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorthieno[3,2-b]pyridin-5-yl)-(E )-ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-
hydroxy-1-methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropanessigsaure und

o [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-benzofuranylJoxymethyllphenyllessigsaure,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgemal’ bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat. Unter
Salzen oder Derivaten zu deren Bildung die LTD4-Rezeptor Antagonisten gegebenenfalls
in der Lage sind, werden beispielsweise verstanden: Alkalisalze, wie beispielsweise
Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalisalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate,

Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.
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Als Histamin H1 Rezeptor Antagonisten gelangen erfindungsgemal} vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus
Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen,
Emedastin, Dimetinden, Clemastin, Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin,
Doxylamin, Chlorphenoxamin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin,
Olopatadine, Desloratidin und Meclozin, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch
vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemal’ bevorzugt
sind die Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat,
Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,

Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als Histamin H4 Rezeptor Antagonisten gelangen erfindungsgemal} vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung wie beispielsweise (5-Chlor-1H-indol-2-yl)-(4-methyl-
1-piperazinyl)-Methanon (JNJ-7777120), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch
vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemal’ bevorzugt
sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat,
Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,

Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat

Als MAP Kinase Inhibitoren gelangen erfindungsgemaf vorzugsweise Verbindungen zur

Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus:

¢ Bentamapimod (AS-602801)

e Doramapimod,

e 5-Carbamoylindole (SD-169),

e 6-[(Aminocarbonyl)(2,6-difluorphenyl)aminol]-2-(2,4-difluorphenyl)-3-pyridincarboxamid
(VX-702),

e alpha-[2-[[2-(3-Pyridinyl)ethyl]Jamino]-4-pyrimidinyl]-2-benzothiazoleacetonitril (AS-
601245),
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o 9,12-Epoxy-1H-diindolo[1,2,3-fg:3",2',1"-kl]pyrrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocin-10-
Carboxylsaure (CEP-1347), und
e 4-[3-(4-Chlorphenyl)-5-(1-methyl-4-piperidinyl)-1H-pyrazol-4-yl]-pyrimidin (SC-409),

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

Hydrate.

Als Neurokinin (NK1 oder NK2) Antagonisten gelangen erfindungsgemaf}
vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe
bestehend aus: Saredutant, Nepadutant und Figopitant, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer

pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Substanzen gegen Husten gelangen erfindungsgemaf vorzugsweise Verbindungen
zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Hydrocodone,
Caramiphen, Carbetapentane und Dextramethorphan, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer

pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Substanzen bevorzugter CXCR1 oder CXCR2 Antagonisten gelangen erfindungs-
gemal} vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, wie z.B. 3-[[3-[(Dimethylamino)-
carbonyl]-2-hydroxyphenyllamino]-4-[[(R)-1-(5-methylfuran-2-yl)propyl]lamino]cyclobut-
3-en-1,2-dion (SCH-527123),

gegebenenfalls in Form seiner Racemate, Enantiomere, Diastereomere und
gegebenenfalls in Form seiner pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze,

Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Die zur Erzielung einer schmerzstillenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt bei
intravendser Gabe zweckmaligerweise 0.01 bis 3 mg/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise
0.1 bis 1 mg/kg, und bei oraler Gabe 0.1 bis 8 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0.5 bis
3 mg/kg, jeweils einmal bis dreimal taglich. Die erfindungsgemaf hergestellten
Verbindungen kdnnen intravends, subkutan, intramuskular, intrarektal, intranasal, durch

Inhalation, transdermal oder oral verabreicht werden, wobei zur Inhalation insbesondere
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Aerosolformulierungen geeignet sind. Sie kdnnen gegebenenfalls zusammen mit einem
oder mehreren inerten Ublichen Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat,
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol,
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol,
Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett
oder deren geeigneten Gemischen, in (bliche galenische Zubereitungen wie Tabletten,
Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Lésungen, Dosieraerosole oder Zapfchen

eingearbeitet werden.

EXPERIMENTELLER TEIL

Fir die hergestellten Verbindungen liegen in der Regel Massenspektren und/oder
'H-NMR-Spektren vor. Die bei den Fliessmitteln angegebenen Verhiltnisse beziehen sich
auf Volumeneinheiten der jeweiligen Losungsmittel. Die angegebenen Volumeneinheiten
bei Ammoniak beziehen sich auf eine konzentrierte Losung von Ammoniak in Wasser.
Soweit nicht anders vermerkt sind die bei den Aufarbeitungen der Reaktionsldsungen
verwendeten Saure-, Basen- und Salzlésungen wassrige Systeme der angegebenen
Konzentrationen.

Zu chromatographischen Reinigungen wird Kieselgel der Firma Millipore (MATREX'™, 35
bis 70 um) oder Alox (E. Merck, Darmstadt, Aluminiumoxid 90 standardisiert, 63 bis 200
um, Artikel-Nr: 1.01097.9050) verwendet.

In den Versuchsbeschreibungen werden die folgenden Abkirzungen verwendet:

DC Dinnschichtchromatogramm

DMSO Dimethylsulfoxid

RP Reverse Phase

R Retentionszeit

tert tertiar

TBTU 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat
THF Tetrahydrofuran

Folgende analytische HPLC-Methoden wurden verwendet:
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Methode 1:  Saule: Interchim Strategy C18, 5 uM, 4.6 x 50 mm
Detektion: 220 - 320 nm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Essigsaure
FlieRmittel B: Acetonitril
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 3.0
0.3 95.0 5.0 3.0
2.0 2.0 98.0 3.0
24 2.0 98.0 3.0
2.45 95.0 5.0 3.0
28 95.0 5.0 3.0
Methode 2:  Saule: Merck Cromolith Flash RP18e, 4.6 x 25 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Ameisensaure
FlieBmittel B: Acetonitril / 0.1% Ameisensaure
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 90.0 10.0 1.6
27 10.0 90.0 1.6
3.0 10.0 90.0 1.6
3.3 90.0 10.0 1.6
Methode 3:  Saule: YMC-Pack ODS-AQ, 3 uM, 4.6 x 75 mm

FlieRmittel A: Wasser / 0.15% Ameisensiure
Flielmittel B: Acetonitril

Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 1.6
2.0 10.0 90.0 1.6
5.0 10.0 90.0 1.6
5.5 90.0 10.0 1.6
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Saule: Zorbax Stable Bond C18, 1.8 uyM, 3 x 30 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.15% Ameisensaure
FlieRmittel B: Acetonitril
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 1.6
1.0 10.0 90.0 1.6
25 10.0 90.0 1.6
2.75 95.0 5.0 1.6
Saule: Sunfire C18, 3.5 uyM, 4.6 x 50 mm
Detektion: 180 — 820 nm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Trifluoressigsaure
FlieBmittel B: Acetonitril / 0.1% Trifluoressigsaure
Temperatur: 40°C
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 1.5
2.0 0.0 100.0 1.5
25 0.0 100.0 1.5
2.6 95.0 5.0 1.5
Saule: Sunfire C18, 3.5 uyM, 4.6 x 50 mm
Detektion: 180 — 820 nm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Trifluoressigsaure
FlieBmittel B: Acetonitril / 0.1% Trifluoressigsaure
Temperatur: 40°C
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 1.5
2.0 0.0 100.0 1.5
3.0 0.0 100.0 1.5
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Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
3.4 95.0 5.0 1.5
Saule: YMC-Pack ODS-AQ, 3 uM, 4.6 x 75 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.15% Ameisensaure
FlieRmittel B: Acetonitril
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 1.6
4.5 10.0 90.0 1.6
5.0 10.0 90.0 1.6
5.50 90.0 10.0 1.6
Saule: Zorbax Stable Bond C18, 1.8 uyM, 3 x 30 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.15% Ameisensaure
FlieRmittel B: Acetonitril
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 1.6
2.00 50.0 50.0 1.6
2.25 10.0 90.0 1.6
2.50 10.0 90.0 1.6
275 95.0 5.0 1.6
Saule: Zorbax Stable Bond C18, 1.8 uyM, 3 x 30 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.15% Ameisensaure
FlieRmittel B: Acetonitril
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 1.6
2.25 10.0 90.0 1.6
2.50 10.0 90.0 1.6
275 95.0 5.0 1.6
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Methode 10: Saule: Zorbax Stable Bond C18, 3.5 pM, 4.6 x 75 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.15% Ameisensaure
FlieRmittel B: Acetonitril
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 1.6
4.5 10.0 90.0 1.6
5.0 10.0 90.0 1.6
5.50 90.0 10.0 1.6
Methode 11: Saule: X Terra C18, 3.5 uyM, 4.6 x 50 mm
Detektion: 180 — 820 nm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Trifluoressigsaure
FlieBmittel B: Acetonitril / 0.1% Trifluoressigsaure
Temperatur: 40°C
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 1.5
2.0 0.0 100.0 1.5
3.0 0.0 100.0 1.5
3.4 95.0 5.0 1.5
Methode 12: Saule: Merck Cromolith Flash RP18e, 4.6 x 25 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Ameisensaure
FlieBmittel B: Acetonitril / 0.1% Ameisensaure
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 90.0 10.0 1.6
27 10.0 90.0 1.6
3.0 10.0 90.0 1.6
3.3 95.0 5.0 1.6
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Methode 13: Saule: Merck Cromolith SpeedROD RP-18e, 4.6 x 50 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Ameisensaure
FlieBmittel B: Acetonitril / 0.1% Ameisensaure
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 90.0 10.0 1.5
4.5 10.0 90.0 1.5
5.0 10.0 90.0 1.5
5.5 95.0 5.0 1.5
Methode 14: Saule: Zorbax Stable Bond C18, 3.5 pM, 4.6 x 75 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.15% Ameisensaure
FlieRmittel B: Acetonitril
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 1.6
2.0 10.0 90.0 1.6
5.0 10.0 90.0 1.6
5.5 90.0 10.0 1.6

Folgende praparative Methoden wurden flir die Umkehrphasen-Chromatographie

verwendet:
Methode 1:  Saule: Atlantis C18, 5 yM, 100 x 30 mm
Detektion: 210 — 500 nm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Trifluoressigsaure
FlieRmittel B: Acetonitril
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 5
0.5 95.0 5.0 50
8.0 5.0 95.0 50
9.0 5.0 95.0 50
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Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
9.5 95.0 5.0 50
10.0 95.0 5.0 50
10.1 95.0 5.0 5

Methode 2:  Saule: Varian Pursuit 5 pM, 50 x 200 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Trifluoressigsaure

FlieBmittel B: Acetonitril / 0.1% Trifluoressigsaure

5 Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 180
1.15 95.0 5.0 180
12.4 2.0 98.0 180
14.0 2.0 98.0 180
15.3 95.0 5.0 180
15.3 95.0 5.5 180

Methode 3:  Saule: YMC-Pack ODS-AQ 5 uM, 30 x 100 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.15% Ameisensaure
Flielmittel B: Acetonitril

10 Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95.0 5.0 50
2.0 95.0 5.0 50
6.0 10.0 90.0 50
12.0 10.0 90.0 50
13 90.0 10.0 50

Herstellung der Ausgangsverbindungen:

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | kdnnen aus den folgenden Intermediaten A,

15 B und C hergestellt werden:
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Eine Losung der Carbonsiure-Komponente (1 Mol-Aquivalent), Triethylamin (2.5 Mol-
Aquivatente) und TBTU (1.1 Mol-Aquivalente) in THF wurde 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde die Amin-Komponente (1.1 Mol-Aquivalent als
Hydrochlorid) hinzugegeben und tiber Nacht weiter gerlihrt. Danach wurde das Gemisch
eingedampft, mit Wasser versetzt, mit verdinnter Kaliumcarbonat-L6sung alkalisch
gestellt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Mittels Sdulenchromatographie (entweder
Kieselgel oder Reversed Phase Chromatographie) wurde das Produkt isoliert und

gereinigt.

AAV 2:Ester-Hydrolyse

Zu einer Losung des Esters (1 Mol-Aquivalent) in Methanol wurde 2N Natronlauge (2 Mol-
Aquivalente) gegeben und das Gemisch 1 bis 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wurde mit Essigsaure angesauert und das Gemisch im Vakuum bis zur Trockne
eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wurde Ublicherweise durch

Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.

AAV 3:Abspaltung der fert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe

Eine Ldsung der tert-Butoxycarbonyl-Aminoverbindung (1 Mol-Aquivalent) in
Dichlormethan wurde mit Trifluoressigsaure (3 bis 10 Mol-Aquivalente) versetzt und bei
Raumtemperatur geriihrt, bis die Schutzgruppe vollstandig abgespalten war. Das
Reaktionsgemisch wurde dann bis zur Trockne eingedampft und das so erhaltene

Rohprodukt chromatographisch gereinigt.

AAV 4:Herstellung der Intermediate A
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Eine Losung der Anilin-Komponente (1 Mol-Aquivalent) und einer starken Base wie z.B.
Kalium-tert-butylat (1 Mol-Aquivalent) in DMSO wurde eine Stunde bei Raumtemperatur
5 geriihrt, dann mit der 4-Fluor-benzonitril-Komponente (1 Mol-Aquivalent) versetzt und
weiter Uiber Nacht bei ca. 80°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch liber Alox
filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Die Nitrilgruppe des so erhaltenen Diphenylamin-Zwischenprodukts wurde anschlief3end
unter Zusatz von Raney-Nickel bei 55°C und 3 bar Wasserstoffiiberdruck zur
10 Aminomethylgruppe reduziert und das erhaltene Produkt chromatographisch gereinigt.
Zur Herstellung der Intermediate A mit alpha-Alkylbenzylgruppe (z.B. A1, A4, A5) wurde
das Nitril-Derivat (1 Mol-Aquivalent) in Diethylether geldst und bei 0 bis 5°C unter Riihren
zu einer Ldsung von Alkylmagnesiumbromid (4 Mol-Aquivalente) in Diethylether getropft

und anschlietend noch ca. 30 Minuten nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann
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bei -5°C in 1M Salzsaure eingerihrt und das so erhaltene Alkylketon auf Gibliche Weise
chromatographisch isoliert und gereingt.

Eine Ldsung des so erhaltenen Ketons (1 Mol-Aquivalent) in Acetonitril wurde mit
Triethylamin (2 Mol-Aquivalente) und Hydrxylamin-Hydrochlorid (1.3 Mol-Aquivalente)
versetzt und 4 Stunden unter Rickfluld erhitzt. Dann wurde Wasser hinzugefligt und mit
Dichlormethan extrahiert. Aus der organischen Phase wurde nach blichem Verfahren
das enstandene Oxim isoliert und gereinigt.

Eine Losung des Oxims (1 Mol-Aquivalent) in Methanol wurde mit methanolischer
Salzsaure (6.6 Mol-Aquivalente) versetzt. Nach Zugabe von Zinkstaub (1.4 Mol-
Aquivalente) wurde 3 Stunden unter Riihren zum RiickfluR erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde das Gemisch mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Wenn
notwendig, wurde das so erhaltene Amin chromatographisch gereinigt.

Eine weitere Moglichkeit, das Oxim zum entsprechenden Amin zu reduzieren, besteht in
der katalytischen Hydrierung. Dazu wurde das Oxim in methanolischer Ammoniak-L&sung
nach Zusatz von Raney-Nickel bei 50°C und einem Wasserstoffliberdruck von 50 psi bis
zur vollstandigen Wasserstoff-Aufnahme hydriert. Wenn notwendig, wurde das so

erhaltene Amin chromatographisch gereinigt.

Herstellung der Intermediate A

X RX R’
N T
R® X /.= N R0
6 |
(R®), RZ R

Die folgenden Intermediate A1 bis A9 wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift
AAV4 hergestellt:

Intermediat A1: (6-Aminomethyl-pyridin-3-yl)-(4-chlor-2-trifluormethyl-phenyl)-amin

N Cl
HZNm
= N
H
FF
F

HPLC: R;=1.74 Minuten (Methode 13)
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Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 302

Intermediat A2: (4-Aminomethyl-phenyl)-(4-fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-amin

F
H2N/\©\
N
H
F F
F

Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 285
Dinnschicht-Chromatogramm (Kieselgel, CH,Cl,/Ethanol 19:1): Ry = 0.16

Intermediat A3: (6-Aminomethyl-pyridin-3-yl)-(4-fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-amin

N F
HQN/\Ej\
= N
H
FOF
F

HPLC: R;=2.06 Minuten (Methode 3)
Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 286; [M-H]- = 284

Intermediat A4: (4-Aminomethyl-3-fluor-phenyl)-(4-fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-

F
HN" Ij
F N
H
F7F
F

Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 303
Dinnschicht-Chromatogramm (Kieselgel, CH,Cl,/Ethanol 19:1): Ry = 0.08

amin

Intermediat A5: (4-Aminomethyl-3-fluor-phenyl)-(2-trifluormethyl-phenyl)-amin

H,N” Ij
F N
H
FOUF
F

Massenspektrum (ESI): [M-H]- = 283
Dinnschicht-Chromatogramm (Kieselgel, CH,Cl,/Ethanol 19:1): R¢ = 0.09
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Intermediat A6: (4-Aminomethyl-phenyl)-(2-trifluormethyl-phenyl)-amin

HQN/\©\
N
H
F I F
F

HPLC: R;= 1.36 Minuten (Methode 1)
Massenspektrum (ESI): [M+H-NH3]+ = 250

Intermediat A7: (4-Aminomethyl-phenyl)-(4-chlor-2-trifluormethyl-phenyl)-amin

Cl
HQN/\O\
N
H
FF
F

Massenspektrum (ESI): [M+H-NH3]+ = 284/286

Intermediat A8: (4-Aminomethyl-3-fluor-phenyl)-(4-chlor-2-trifluormethyl-phenyl)-

cl
HN" Ij
F N
H
F7F
F

HPLC: R;= 1.83 Minuten (Methode 2)

amin

Intermediat A9: (4-Aminomethyl-phenyl)-(4-brom-2-trifluormethyl-phenyl)-amin

Br
HQN/\O\
N
H
FOF
F

HPLC: R;= 1.81 Minuten (Methode 2)

Herstellung der Intermediate B
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R2

1 I

R N
N %OH
3/ N4

OR R

0

Das folgende Intermediat B1 wurde durch Amid-Kupplung nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift AAV1 und anschliel3ende Ester-Verseifung nach der allgemeinen
5  Arbeitsvorschrift AAV2 hergestellt:

Intermediat B1: (S)-3-[(6-Ox0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonyl)-amino]-tetrahydro-
furan-3-carbonsaure
N

N
= ’,
O Y

10  HPLC: R;=0.33 Minuten (Methode 2)
Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 254

Analog kann das folgende Intermediat B2 hergestellt werden:

15 Intermediat B2: 1-[(6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonyl)-amino]-cyclopropan-

carbonséure
N
HNT X 0
N
0 Z OH
o}

Herstellung der Intermediate C

|
(RS) 2 1
20 " R
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Die folgenden Intermediate C1 bis C6 wurden durch Amid-Kupplung nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV1 und anschliel3ender Abspaltung der fert-Butyloxy-
carbonyl-Schutzgruppe nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV3 hergestellt:

5  Intermediat C1: 1-Amino-cyclopropancarbonsaure-[5-(4-chlor-2-trifluormethyl-

phenylamino)-pyridin-2-ylmethyl]-amid
O
H,N N cl
N N
X Lﬁ@ [ ]
2
H
FOAF
F

HPLC: R;= 1.55 Minuten (Methode 13)
Massenspektrum (ESI): [M-H]- = 383

10
Intermediat C2: 1-Amino-cyclopropancarbonsaure-[5-(4-fluor-2-trifluormethyl-

phenylamino)-pyridin-2-ylmethyl]-amid
O
HZNKL N F
N X
L [ I
2
H
FOACF
F
HPLC: R;=2.33 Minuten (Methode 7)

15 Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 369; [M-H]- = 367

Intermediat C3: (S)-3-Amino-tetrahydrofuran-3-carbosaure-2-fluor-4-(4-fluor-2-tri-

fluormethyl-phenylamino)-benzylamid

20  Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 416
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Intermediat C4: (S)-3-Amino-tetrahydrofuran-3-carbonsaure-4-(4-fluor-2-trifluor-

methyl-phenylamino)-benzylamid

Iz
M

N
H
F7AF
F
HPLC: R;=1.99 Minuten (Methode 2)
5  Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 398
Intermediat C5: (S)-3-Amino-tetrahydrofuran-3-carbonsaure-4-(4-chlor-2-trifluor-

methyl-phenylamino)-benzylamid

Cl
N
H/\©\
N
H
FE KEF
F

10 HPLC: Ri=2.41 Minuten  (Methode 2)

Intermediat C6: (S)-3-Amino-tetrahydrofuran-3-carbonsaure 2-fluor-4-(2-trifluor-

methyl-phenylamino)-benzylamid

15 Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 398

Herstellung der Endverbindungen:

Beispiel 1: 6-Ox0-5,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure-(1-{[5-(4-fluor-2-trifluormethyl-
20 phenylamino)-pyridin-2-ylmethyl]-carbamoyl}-cyclopropyl)-amid
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N
HNT . 0

7 N N F
0 N A g\j/

0 Hm

Pz

N

H
F\LF

Hergestellt aus Intermediat C2 und 6-Oxo-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure nach
AAV1.
C2oH1sF4N6O3 (490.42)

5 R;=2.80 Minuten (Methode 7)

Beispiel 2: 6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure-(1-{[5-(4-chlor-2-trifluormethyl-
phenylamino)-pyridin-2-ylmethyl]-carbamoyl}-cyclopropyl)-amid

N
HNT X ’ 0
7 N N Cl
o} N A
0 HAEJ\ /E]
=
N
H
F~YF

10  Hergestellt aus Intermediat C1 und 6-Oxo-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure nach
AAV1.
C22H18CIF3NgO3 (506.87)
R; = 2.13 Minuten (Methode 2)

15 Beispiel 3: (S)-6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure-{3-[4-(4-fluor-2-trifluor-
methyl-phenylamino)-benzylcarbamoyl]-tetrahydrofuran-3-yl}-amid
N

HNT 0
= F

0]

Iz

Ir=

FBF

Hergestellt aus Intermediat C4 und 6-Oxo-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure nach
AAV1.
20 C24H21 F4N5O4 (51945)
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R; = 2.39 Minuten (Methode 2)

Beispiel 4: (S)-6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure-{3-[4-(4-chlor-2-trifluor-

methyl-phenylamino)-benzylcarbamoyl]-tetrahydrofuran-3-yl}-amid

_N
HN™ ™

O)\)ﬁ( . /\@\ CI

Hergestellt aus den Intermediaten A7 und B1 nach AAV1.

O
C24H21CIF3N504 (635.91)
R; = 2.28 Minuten (Methode 2)

Iz

10  Beispiel 5: (S)-6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure-{3-[4-(2-trifluormethyl-
phenylamino)-benzylcarbamoyl]-tetrahydrofuran-3-yl}-amid
N

HNT X
= "
0

0]

E

Hergestellt aus den Intermediaten A6 und B1 nach AAV1.
Co4H2F3N504 (501.46)
15 Ry =2.09 Minuten (Methode 2)

Beispiel 6: (S)-6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure-{3-[2-fluor-4-(4-fluor-2-tri-

fluormethyl-phenylamino)-benzylcarbamoyl]-tetrahydrofuran-3-yl}-amid

HN/N\
= Y F
O g N/D\
H
0
F N
H
F™YF

20  Hergestellt aus den Intermediaten A4 und B1 nach AAV1.
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C24H20F5N504 (5637.44)
R; = 2.15 Minuten (Methode 2)

Beispiel 7: (S)-6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure-{3-[4-(4-chlor-2-trifluor-

5 methyl-phenylamino)-2-fluor-benzylcarbamoyl]-tetrahydrofuran-3-yl}-amid
_N
HNT X
H
O
F N
H
F7F

Hergestellt aus den Intermediaten A8 und B1 nach AAV1.
C24H20CIF4N504 (653.90)
R; = 2.31 Minuten (Methode 2)
10
Beispiel 8: (S)-6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure-{3-[4-(4-brom-2-trifluor-

methyl-phenylamino)-benzylcarbamoyl]-tetrahydrofuran-3-yl}-amid
_N
HNT X

O
Hergestellt aus den Intermediaten A9 und B1 nach AAV1.
15 C24H21BFF3N5O4 (58035)
Ri = 2.32 Minuten (Methode 2)

Iz

Beispiel 9: (S)-6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonsaure {3-[2-fluor-4-(2-trifluor-
methyl-phenylamino)-benzylcarbamoyl]-tetrahydro-furan-3-yl}-amid
_N
HNT X
H

0]

Iz
-ng

20
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Hergestellt aus den Intermediaten A5 und B1 nach AAV1.
Co4H21F4N504 (519.45)
Ri = 1.35 Minuten (Methode 7)
Massenspektroskopie (ESI): [M+H]" = 520
[M-H] =518

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben pharmazeutische Darreichungsformen, die als

Wirkstoff eine beliebige Verbindung der allgemeinen Formel | enthalten, ohne jedoch den

Umfang der vorliegenden Erfindung darauf einzuschréanken:

Beispiel |

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml

Zusammensetzung:

Wirkstoff 75.0 mg
Mannitol 500 mg
Wasser fiir Injektionszwecke ad 10.0 ml
Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfiillung wird gefriergetrocknet.

Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fir Injektionszwecke.

Beispiel Il

Tablette mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50.0 mg
(2) Milchzucker 98.0 mg
(3) Maisstarke 50.0 mg

(4) Polyvinylpyrrolidon 15.0 mg



10

15

20

25

30

WO 2011/104203

(5) Magnesiumstearat

Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wassrigen Losung von (4) granuliert. Dem

2.0 mg
215.0 mg
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getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten

gepresst, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmesser der Tabletten: 9 mm.

Beispiel lll

Tablette mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff

(2) Milchzucker

(3) Maisstarke

(4) Polyvinylpyrrolidon

(5) Magnesiumstearat

Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wassrigen Losung von (4) granuliert. Dem

350.0 mg
136.0 mg
80.0 mg
30.0 mg
4.0 mg
600.0 mg

getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten

gepresst, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmesser der Tabletten: 12 mm.

Beispiel IV

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
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(1) Wirkstoff 50.0 mg
(2) Maisstarke getrocknet 58.0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert ~ 50.0 mg
(4) Magnesiumstearat 2.0 mg

160.0 mg

Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln
Grolde 3 abgefillt.

Beispiel V

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350.0 mg
(2) Maisstarke getrocknet 46.0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert  30.0 mg
(4) Magnesiumstearat 4.0 mg

430.0 mg

Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln
Gr6Be 0 abgefilllt.

Beispiel VI

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff
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1 Zapfchen enthalt:

Wirkstoff

Polyethylenglykol (M.G. 1500)
Polyethylenglykol (M.G. 6000)

5  Polyethylensorbitanmonostearat

10
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100.0 mg
600.0 mg
460.0 mg
840.0 mg
2000.0 mg
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der allgemeinen Formel |
R8
R9
R10
11
R X0

in der

R’ die Gruppe °© :
R? H oder CHs,

R® und R* zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine
Cs.6-Cycloalkylengruppe, in der eine -CH,-Einheit durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein
kann,

R® H oder CHs,

R® H, F, Cl oder Methyl,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, C44-Alkyl, CF3, CHF,

R® H,

R® F, Cl, Br, Cy.4-Alkyl, -O-C44-Alkyl, -S-C4.4-Alkyl,

R H,

R" F, Cl, Br, -CN, Cy4-Alkyl, CF3, CHF,, und
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CH oder N bedeuten,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.

2.

Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaR Anspruch 1, in denen R, R?, R,

R% R% R’, R% R% R", R", n und X wie in Anspruch 1 definiert sind und

R2

H bedeutet,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.

3.

Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf} Anspruch 1:

Nr.

Struktur

(1

N
HNT R 0
N N F
yZ
0 =
N
H
FTLF
F

(2)

HN/N\ 0
H N cl
Y
o
2
H
FTLF

3)

N
HNT S o
AN F
° I’ N/\O\
H
o
o N
HF
F7OF

(4)

N
HNTS 0
N ci
O g g N/\©\
H
0
0 N
HE
F7OF
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Nr.

Struktur

®)

N
HN = H (0]
o H
(e} N
HE F
F

(6)

N
HNS 0
aeterpoleg
5 H
O F N
S
F

()

N
=
HN . 0 y
o P 7, ”
0
o F N
H
F——F
F

(8)

N
HNT b 9
o P N&N Br
S L
(@] N
H:?F/
F

(9)

_N
HNT S 0
R
= .
0 <N
H
° F N
© H
FLF

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.

4.

Folgende Verbindung der allgemeinen Formel | gemaf Anspruch 1:

Nr.

Struktur

(1

N
HN™ ™~ o}
H N F
=
o} =
N
H
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deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf} Anspruch 1:

Nr. Struktur

N
HN™ ~ H (0]
Cl
o = N; :lLH/\ENj\
2
(2) 0 N
H
FTOF

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.

6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf} Anspruch 1:

Nr. Struktur

_N
HNT 0
AN F
o} g N
(3) I H
o} N
HF
F7OF

10

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.

7. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf Anspruch 1:

Nr. Struktur

N
HNT X 0
N al
0N - N
4) S H
o) N
HE
F7F

15

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.
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8. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf} Anspruch 1:

Nr. Struktur

-N
HN  °S H o}
() o \_{ \
HE F
F

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.

9. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf} Anspruch 1:

Nr. Struktur

N
HN = H 0O
(6) 0 4
(o] F N
A F
F

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.
10

10. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf} Anspruch 1:

Nr. Struktur

N
=
HN . 0 y
o P 7, ”
(7) O
o F N
H
F——F
F

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.
15

11. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf Anspruch 1:
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Nr. Struktur

N
HN ™= H O
o P N&N Br
(®) ! ”n
O N
He 1 F
F

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.

12. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf Anspruch 1:

Nr. Struktur

N
HN s )
Py
— .
© <N
9) o i \
o H
FoF

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze.

13. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 oder 12 mit anorganischen oder organischen Sauren oder

Basen.

14. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 oder 12 oder ein physiologisch vertragliches Salz gemaf
Anspruch 13 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder

Verdinnungsmitteln.

15. Verbindung der allgemeinen Formel | gemaf} einem der Anspriche 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7,8,9,10, 11,12 oder 13 zur Verwendung als Arzneimittel.
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16. Verbindung der allgemeinen Formel | gemaf} einem der Anspriche 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12 oder 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und
prophylaktischen Behandlung von akuten Schmerzen, Eingeweideschmerzen,
neuropathischen Schmerzen, entziindlichen / Schmerzrezeptor-vermittelten Schmerzen,

Tumorschmerzen und Kopfschmerz-Erkrankungen.

17. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11, 12 oder 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und

prophylaktischen Behandlung von Osteoarthritis.

18. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafd Anspruch 14, dadurch
gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Weg eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriiche 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 oder 13 in einen oder mehrere

inerte Tragerstoffe und/oder Verdlinnungsmittel eingearbeitet wird.
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COMPUESTOS EN CALIDAD DE ANTAGONISTAS DE BRADIQUININA-B1

Objeto de la presente invencion son los compuestos de la formula general |

enla que n, R, R%, R®, R* R®, R® R’, R®, R’ R'", R'"y X se definen como se describe
posteriormente, sus enantidmeros, sus diasterecisémeros, sus mezclas y sus sales, en
especial sus sales fisiol6gicamente tolerables con acidos o bases organicos o
inorganicos, que presentan valiosas propiedades, su preparacion, los medicamentos que
contienen los compuestos farmacolégicamente eficaces, su preparacion y su uso.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

SECTOR TECNICO

La presente invencion se refiere a compuestos de 3-oxo-piridazina y a su uso como
antagonistas del receptor B1, a composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos asi como a métodos para emplear los mismos para la prevencién o
tratamiento de dolores agudos, dolores viscerales, dolores neuropaticos, dolores
inflamatorios y mediados por el receptor del dolor, dolores tumorales asi como dolores de
cabeza.

ESTADO DE LA TECNICA
En la solicitud de patente internacional PCT/EP2010/052232 o en su solicitud de patente
en la que se basa se describen ya compuestos con actividad antagonista de B1.

Una mision de la presente invencién consistia en proporcionar nuevos compuestos que
se adecuan particularmente como principios activos farmacolégicos en medicamentos
que se pueden utilizar para el tratamiento de enfermedades que, al menos en parte, son

inducidas por el receptor B1.
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Una caracteristica estructural esencial de los nuevos compuestos es el grupo amida de
acido 6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico, que se presenta en equilibrio tautémero
con el grupo amida del &cido 6-hidroxi-piridazin-4-carboxilico:

N _N
S "]
N N
0 = ~, HO = ~,
0] 0]

Frente a los compuesto del estado conocido de la técnica, las nuevas sustancias se
distinguen porque muestran un fuerte efecto bloqueante del receptor B1 y, al mismo

tiempo, presentan una estabilidad metabdlica mejorada.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la formula general | anterior, significan en una forma de realizacién 1

_N
HNT S

=

*

R’ el grupo ©
R2 Ho CH3,

R® y R*, junto con el 4&tomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno C.,
en el que una unidad -CH, puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

R°  HoCH,,

R®  H,F,Clo metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C4.4, CF3, CHF,
R® H,

R® F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cy.4, -S-alquilo Cy.,
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R H
R" F, Cl, Br, -CN, alquilo Ci.4, CF3, CHF,, y
X CHoN,

sus enantiémeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus
sales fisioldgicamente tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacién 2 de la presente invencién consiste en los compuestos de
férmula general I, en los que n, R', R%, R*, R®, R®, R”, R?, R%, R'®, R"' y X se definen como
se ha descrito precedentemente en la forma de realizacion 1y

R? significa H,

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus

sales fisioldgicamente tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Como compuestos muy particularmente preferidos de la féormula general | anterior se

mencionaran, por ejemplo, los siguientes:

N.2 Estructura

HN’N\ T
o//‘\)\”/"‘ﬁm/\(\j\ F
(1) 0 - H/?/
FTOF

_N
HN™ H (0]
O%N. JLH |N\ cl
2
(2) o} Ay
H
FTRF
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N.2 Estructura

HN/N\ o}
s F
OFNF " N
(3) & H
o) N
HF
F7OF

HN/N\ 0
H
OJ\J\N/N’/, N cl
@ LSRG
0 N ]
F™OF

_N
HNTS 0
ooF N, N
(5) o "
o] N
He F
F

HN’N\ " 0
, F
0PF N, H
6 o)
© 37 A
F F
F

N
HN™ H o
o = N, N Br
(8) 0 "
o N
o
F

N
HN™ (o]
s
OA\%( N
© TR I
o H
FRF

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus

sales fisioldgicamente tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

EXPRESIONES Y DEFINICIONES UTILIZADOS
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En tanto no se indique otra cosa, todos los sustituyentes son independientes entre si. Si
en un grupo hay, por ejemplo, varios grupos alquilo Cy., como sustituyentes, en el caso
de tres sustituyentes alquilo G4 podria significar, con independencia entre si, una vez
metilo, una vez n-propilo y una vez terc-buitilo.

En el marco de esta solicitud, en la definicion de posibles sustituyentes, éstos se pueden
representar también en forma de una férmula estructural. En tal caso, en el supuesto de
gue esté presente, un asterisco (*) en la formula estructural del sustituyente se ha de
entender como el punto de enlace al resto de la molécula.

Igualmente, quedan abarcados por el objeto de esta invencién los compuestos conformes
a la invencion, incluidas sus sales, en los que uno o mas atomos de hidrégeno, por
ejemplo uno, dos, tres, cuatro o cinco atomos de hidrégeno, se han intercambiado con

deuterio.

Por el término "alquilo C1.4" (también siempre que sea componente de otros radicales), se
entienden grupos alquilo con 1 a 4 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a
modo de ejemplo: metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y terc-
butilo. Eventualmente, para los grupos antes mencionados, también se usan las
abreviaturas Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, +-Bu, etc. En la medida en que no se describa
de otra manera, las definiciones propilo y butilo abarcan todas las formas isdbmeras
imaginables de los respectivos radicales. Asi, por ejemplo, propilo abarca n-propilo e iso-
propilo, butilo abarca iso-butilo, sec-butilo y terc.-butilo.

Ademas, los términos precedentemente mencionados abarcan también aquellos radicales
en los que cada grupo metileno puede estar sustituido con hasta dos y cada grupo metilo
puede estar sustituido con hasta tres atomos de fluor.

Por el término "cicloalquilo Cs¢" (también siempre que sea componente de otros
radicales) se entienden grupos alquilo ciclicos con 3 a 6 atomos de carbono. En este
caso, se mencionan a modo de ejemplo: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Los compuestos de la formula general I, si contienen funciones de caracter basico
adecuadas, por ejemplo grupos amino, y en especial para aplicaciones farmacéuticas, se
transforman en sus sales fisiolégicamente tolerables con acidos inorganicos u organicos.
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Como 4acidos inorganicos entran en consideracion para ello, por ejemplo: acido
bromhidrico, &cido fosférico, acido nitrico, acido clorhidrico, acido sulfdrico, &cido
metanosulfénico, &cido  etanosulfénico, é&cido  bencenosulfénico o  &cido
p-toluenosulfénico, como acidos organicos entran en consideracion, por ejemplo, acido
malico, acido succinico, acido acético, acido fumarico, acido maleico, acido mandélico,

acido lactico, acido tartarico o acido citrico.

Ademas, los compuestos de la formula general | pueden transformarse, en la medida en
gue contengan funciones acido carboxilico adecuadas, en particular para aplicaciones
farmacéuticas, en sus sales fisiologicamente compatibles con bases inorganicas u
organicas. Como bases inorganicas entran en consideracién para ello, por ejemplo,
hidréxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo hidréxido de sodio o
hidroxido de potasio, o carbonatos, amoniaco, hidréxidos de zinc o de amonio; como
aminas organicas entran en consideracién, por ejemplo, dietilamina, trietilamina,

etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina o diciclohexilamina.

Los compuestos de acuerdo con la invencidon pueden presentarse en forma de
racematos, en tanto posean solamente un elemento de quiralidad, pero también pueden
obtenerse en forma de enantiémeros puros, es decir en forma (R) o (S).

Sin embargo, la solicitud abarca también a los pares de antipodas diasterecisbmeros
individuales o sus mezclas, que se presentan cuando exista mas de un elemento de
quiralidad en los compuestos de la férmula general |, asi como a los enantiomeros
Opticamente activos individuales, a base de los cuales se componen los mencionados

racematos.

Compuestos con un doble enlace de carbono pueden presentarse tanto en la forma E
como en la forma Z.

En el caso de que un compuesto pueda presentarse en diferentes formas tautémeras,
entonces el compuesto representado no se limita a una forma tautémera, sino que
comprende todas las formas tautémeras. Esto es valido, en particular, también en el caso

de heteroarilos nitrogenados:
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PROCEDIMIENTOS DE PREPARACION

De acuerdo con la invencién, los compuestos de la formula general | se obtienen segin

procedimientos en si conocidos, por ejemplo segln los siguientes procedimientos:

(A) Acoplamiento con amida:

R® R®
2 X_ R% R’
R E i |_”I\l)\( =
\[( oH ¥ R x(_— 0 — ()
3 4 ll\l R
R2 R11

OR R (RS,

) am)

La unién representada de acidos carboxilicos de la férmula general ll, en la cual todos los
radicales estan definidos como se ha indicado en lo que antecede, con aminas de la
formula general lll, en la cual todos los radicales estan definidos como se ha indicado en
lo que antecede, con formacion de amidas de &cido carboxilico de la formula general I, en
la cual todos los radicales estan definidos como se ha indicado en lo que antecede, se
puede llevar a cabo con métodos habituales para la formacién de amidas.

El acoplamiento se lleva a cabo, preferiblemente, utilizando procedimientos conocidos de
la quimica de los péptidos (véase, p. ej., Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, tomo 15/2), empleandose, por ejemplo, carbodiimidas tales como, por ejemplo,
diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC) o etil-(3-dimetilamino-
propil)-carbodiimida, hexafluorofosfato de
O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N-N',N'-tetrametiluronio (HBTU) o tetrafluoroborato de
O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N-N',N'-tetrametiluronio  (TBTU) o hexafluorofosfato de
1 H-benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP). Mediante la adicion de
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o de 3-hidroxi-4-ox0-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazina (HOObt)
se puede aumentar la velocidad de la reaccion. Los acoplamientos se llevan a cabo,
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normalmente, con proporciones equimolares de los componentes de acoplamiento, asi
como del reactivo de acoplamiento en disolventes, tales como diclorometano,
tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA),
N-metilpirrolidona (NMP) o mezclas de éstos. En la medida en que sea necesario, se
emplea adicionalmente una base auxiliar tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina
(DIPEA, base de Hunig).

(B) Acoplamiento con amida:

2 5 g 8
HN%N)\/X\ R’ R’ R OH
3/ s | | + \H/
R" R? X/~ N R o) - (I)
(R9), P R

(V) V)

Un método alternativo para la preparacion de compuestos de la férmula general | consiste
en el enlace de acidos carboxilicos de la férmula general V, en la que todos los radicales
estan definidos como se ha indicado en lo que antecede, con aminas de la férmula
general IV, en la que todos los radicales estan definidos como se ha indicado en lo que
antecede.

Los compuestos de la formula general V se pueden adquirir en el comercio o se pueden
preparar segun métodos conocidos por la bibliografia.

Ademas, es posible transformar los &cidos carboxilicos de la féormula general V en
cloruros de acido carboxilico, y hacer reaccionar a éstos, a continuacién, con aminas de
la féormula general IV. La sintesis de cloruros de acido carboxilico tiene lugar segun
procedimientos conocidos por la bibliografia (véase, p. ej. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, tomo E5/1).

(C) Reduccion del grupo nitrilo:
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-9.
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La reduccién de un nitrilo de la férmula general VI en una amina de la formula general lll,
en la que el radical R? en el nitrégeno de la amina significa hidrégeno y todos los demas
radicales se definen como se ha indicado en lo que antecede, puede llevarse a cabo en
condiciones convencionales de la hidrogenolisis catalitica con un catalizador tal como,
por ejemplo, niquel Raney, en un disolvente, tal como metanol o etanol amoniacal o con
un agente reductor, tal como hidruro de litio y aluminio o borohidruro de sodio en un
disolvente, tal como tetrahidrofurano, eventualmente en presencia de un acido de Lewis,
tal como cloruro de aluminio.

Compuestos de la formula general lll, en la que el radical R? en el nitrégeno de la amina
no significa hidrégeno, sino, por ejemplo, un radical alquilo, se pueden preparar
igualmente a partir de compuestos de la formula general VI. Asi, por ejemplo, a partir de
la reaccion de un nitrilo de la formula general VI con un reactivo de alquilgrignard, se
pueden obtener cetonas, las cuales, mediante aminacion reductora, se pueden
transformar en los compuestos de la férmula general lll. La aminaciéon reductora se
efectlia seguin procedimientos conocidos, por ejemplo con un agente reductor, tal como
triacetoxiborohidruro de sodio, borohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio,
convenientemente en un disolvente, tal como tetrahidrofurano o diclorometano,
eventualmente bajo la adicién de acido acético.

Alternativamente, las cetonas obtenidas se pueden transformar también en oximas. La
subsiguiente reduccién de las oximas proporciona entonces compuestos de la férmula
general lll.

(D) Sustitucion aromatica nucledfila o acoplamiento catalizado por un metal de

transicion:
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La reaccién de una anilina de la férmula general VIII, en la que todos los radicales estan
definidos como se ha indicado en lo que antecede, con un nitrilo de la férmula general VII,
en la que X, R y n estan definidos como se ha indicado en lo que antecede, y Hal
significa un atomo de fllor, cloro o bromo, tiene lugar segun procedimientos conocidos,
por ejemplo en un disolvente, tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida o
dimetilsulféxido y, convenientemente, en presencia de una base, tal como trietilamina,
lejia de sosa o carbonato de potasio, a una temperatura de 20°C a 160°C. Si la anilina de
la formula general VIII es liquida, la reaccién también puede llevarse a cabo sin
disolvente ni base adicional.

Un método alternativo para la preparacion de compuestos de la férmula general VI lo
representa la reaccion, catalizada por paladio, de un nitrilo de la férmula general VII, en la
gue Hal significa bromo o cloro, con una anilina de la férmula general VIIl. Condiciones
de reaccion para esta reaccion, también conocida como reaccion de Buchwald-Hartwig,
son conocidas por la bibliografia.

Descripcion del método para la unién del receptor cynoBK1

Células CHO, que expresan el receptor B1 de Cynomolgus, son cultivadas en ,medio F-
12 de HAM". De cultivos confluentes se retira el medio, las células se lavan con tampén
PBS, se raspan o se desprenden con Versene y se aislan mediante centrifugacion. A
continuacion, se homogeneizan las células en suspension, el producto homogeneizado
se centrifuga y se vuelve a suspender. Después de la determinacién del contenido en
proteinas se incuban 200 pl del producto homogeneizado (50 a 250 ug de
proteina/ensayo) durante 60 -180 minutos a la temperatura ambiente con 0,5 a 5,0 nM de
calidina (DesArg10,Leu9), [3,4-prolil-3,43H(N)] y concentraciones crecientes de la
sustancia de ensayo en un volumen total de 250 pl. La incubacion se finaliza mediante
rapida filtracién a través de filtros de fibra de vidrio GF/B, que han sido previamente
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tratados con polietileniminas (0,3%). La radiactividad unida a la proteina se mide con un
TopCount NXT. Como unién no especifica se define la radiactividad unida en presencia
de 1,0 uM (DesArg10) calidina. El analisis de la curva de concentraciéon-uniéon puede
tener lugar con ayuda de una adaptacién de la curva no lineal, asistida por ordenador,

con el fin de calcular los correspondientes valores K; para la sustancia de ensayo.

Resultados del ensayo de unidn al receptor cynoBK1:

Ki
Ejemplo N2 [nm]

(1) 3,5
2) 5,1
3) 12
(4) 27
(5) 11

(6) 3,2
(7) 30
(8) 37
9) 6,6

Una caracteristica estructural esencial de los nuevos compuestos es el grupo amida del
acido 6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico, que esta contenido en todos los
compuestos de acuerdo con la invencién y que se presenta en equilibrio tautémero con el
grupo amida del acido 6-hidroxi-piridazin-4-carboxilico:

N _N
WS A N
N - N
o) = S HO = >
o) 0

Frente a los compuestos del estado conocido de la técnica, las nuevas sustancias se
distinguen porqgue muestran un muy fuerte efecto bloqueante del receptor B1 y, al mismo
tiempo, presentan una estabilidad metabdlica mucho mejor.

La estabilidad metabdlica puede medirse determinando la descomposicion en hepatocitos
humanos y calculando el aclaramiento, a partir de la velocidad de descomposicién, la cual
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se expresa de nuevo en porcentaje del flujo sanguineo hepatico humano (%Qh). Una
sustancia con un elevado aclaramiento metabdlico (p.ej. >70%Qh) mostrara
previsiblemente en el organismo humano una duracién mas breve del efecto que una
sustancia que sea metabdlicamente mas estable y, por consiguiente, muestre un
aclaramiento menor (p.ej. <380%Qh). Para una prolongada duracion del efecto pretendida
es, por consiguiente, de gran ventaja que la sustancia activa presente una elevada
estabilidad metabdlica (bajo aclaramiento). Sorprendentemente, las nuevas sustancias
muestran un bajo aclaramiento en hepatocitos humanos tal como se desprende de la
Tabla siguiente:

K; Aclaramiento
Ejemplo N2 [nm] [%Qh]
(1) 3,5 1
(3) 12 7
(5) 11 22
(6) 3,2 6

Descripcion _del método para determinar el aclaramiento _metabdlico en hepatocitos

humanos

La degradacion metabdlica de la sustancia de ensayo se determina en una suspensién
de hepatocitos. Hepatocitos humanos primarios crioconservados se incuban en un medio
de incubacién adecuado (p.ej. medio de Eagle modificado por Dulbecco, DMEM), que
contiene suero humano al 5%. Después de una preincubacién durante 30 minutos en la
incubadora (37°C, 10% de dioéxido de carbono) se afiaden 5 pL del compuesto de ensayo
(80 uM, preparado a partir de una disolucion de partida 2 mM en dimetilsulfoxido y diluido
en la relacién 1:25 con medio de incubacion) a 395 uL de suspension de hepatocitos
(densidad de células en el intervalo de 0,25-1 millén de células/mL, tipicamente 1 millén
de células/mL; concentracién final del compuesto de ensayo 1 puM). Las células se
incubaron durante 6 horas en una incubadora con un agitador orbital. En los instantes 0,
0,5,1,2,4y6 h serecogen 25 uL del medio. El medio recogido se mezcla con un exceso
de acetonitrilo y se centrifuga durante 5 minutos. El sobrenadante se retira, se concentra
bajo nitrégeno hasta sequedad y se recoge en una mezcla a base de 25% de metanol y
acido férmico al 0,1%. La disminucién de la concentracién de la sustancia de ensayo en
el medio de incubacion se determina mediante un acoplamiento de cromatografia liquida
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en la espectroscopia de masas por electroproyeccion. Para el calculo se recurre a la fase
lineal de la disminucién de la concentracion de la sustancia de ensayo en el medio. El
aclaramiento intrinseco se calcula como sigue: AC_INTRINSECO = Dosis / AUC =
(CO/CD) / (AUD + clast/k) x 1000/60. CO: Concentracién inicial en la incubacion [uM], CD:
Densidad de las células vitales [10e6 células/mL], AUD: Area bajo la curva [uM x h], clast:
Concentracion del dltimo punto de datos [uM], k: Pendiente de la recta de regresién para
la disminucion de la sustancia de ensayo [h-1]. El aclaramiento intrinseco in vitro
calculado se convierte entonces en el aclaramiento intrinseco in vivo:
AC_INTRINSECO_INVIVO [ml/min/kg] = (AC_INTRINSECO [uL/min/10e6 células] x
hepatocelularidad [10e6 células/g de higado] x factor hepatico [g/kg de peso corporal]) /
1000,

y por medio del modelo "bien agitado" se calcula el aclaramiento humano estimado:

AC [ml/min/kg] = AC_INTRINSECO_INVIVO [ml/min/kg] x caudal sanguineo hepatico
[ml/min/kg] / (AC_INTRINSECO_INVIVO [ml/min/kg] + caudal sanguineo hepatico
[mI/min/kg]).

Los siguientes parametros se utilizan para el calculo: hepatocelularidad, humana:
120x10e6 células / g de higado; factor hepatico, humano: 25,7 g de higado / kg de peso
corporal; caudal sanguineo hepatico, humano: 21 ml/(min x kg).

INDICACIONES

En virtud de sus propiedades farmacolodgicas, los nuevos compuestos y sus sales
fisioldgicamente compatibles son adecuados para el tratamiento de enfermedades y
sintomas patolégicos que son provocados, al menos en parte, por la estimulacién de
receptores B1 de bradiquinina, o en los que un antagonismo del receptor 1 de

bradiquinina puede determinar una mejora del sintoma.

Otro objeto de la presente invencion comprende los compuestos de acuerdo con la

invencion de la formula general I mencionada al comienzo para uso como medicamentos.

Debido a su accién farmacoldgica, las sustancias son apropiadas para el tratamiento
(a) de dolores agudos tales como, por ejemplo, dolores de muelas, dolores peri- y
posoperatorios, dolores traumaticos, dolores musculares, dolores por
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quemaduras, dolores por quemadura de sol, neuralgia del trigémino, dolores por
colicos, asi como espasmos del tracto gastrointestinal o del Utero;

de dolores viscerales tales como, por ejemplo, dolores pelvianos crénicos,
dolores ginecologicos, dolores antes y durante la menstruacion, dolores por
pancreatitis, por Ulcera peptidica, por cistitis intersticial, por coélico renal,
coleocistitis, prostatitis, por Angina pectoris, dolores por colon irritable, por
dispepsia no ulcerosa y por gastritis, prostatitis, dolores de térax no cardiacos y
dolores por isquemia miocardica e infarto de miocardio;

de dolores neuropaticos tales como, por ejemplo, polineuropatias dolorosas,
dolores por neuropatia diabética, dolores neuropaticos asociados al SIDA, por
neuralgia no asociada a herpes, por neuralgia pos-zoster, por lesiones nerviosas,
por trauma cerebro-cerebelar, dolores por dafios nerviosos como consecuencia de
toxinas o quimioterapia, dolores fantasma, dolores por esclerosis multiple, por
rotura de raices nerviosas y lesiones nerviosas aisladas dolorosas originadas por
trauma; asi como dolor central tal como, por ejemplo, después de apoplejia,
lesiones de la médula espinal o tumores;

de dolores inflamatorios / mediados por el receptor del dolor en relacion con
afecciones tales como, por ejemplo, osteoartritis, artritis reumatoidea, fiebre
reumatica, tendo-sinovitis, bursitis, inflamaciones de los tendones, gota, artritis
gotosa, artritis traumaticas, vulvodinia, dafios y afecciones de musculos y cara,
artritis juvenil, espondilitis, artritis psoriasica, miositis, afecciones dentales, gripe y
otras infecciones virales tales como enfriamientos, lupus eritematoso sistémico o
dolores en el caso de quemaduras;

de dolores tumorales en relacion con afecciones de cancer tales como, por
ejemplo, leucemia linfatica o mielocitica, enfermedad de Hodgkin, linfomas no
Hodgkin, linfogranulomatosis, linfosarcomas, tumores malignos soélidos y
metastasis expandidas;

de dolores de cabeza de diverso origen, tales como, por ejemplo,cefalea en
cumulo, migrafa (con o sin aura) y cefalea tensional;

de estados de dolor de origen mixto, tales como, por ejemplo, dolores de espalda

crénicos, incluido lumbago, o fibromialgia.

También son apropiados los compuestos para el tratamiento
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de enfermedades inflamatorias o signos de inflamaciéon en caso de quemaduras
de sol y quemaduras, de inflamaciones de las encias, edemas después de
traumas por quemaduras, edemas cerebrales y angioedemas, enfermedades
intestinales incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, sindrome de
intestino irritable, pancreatitis, nefritis, cistitis (cistitis intersticial), uveitis;
enfermedades inflamatorias de la piel (tales como, por ejemplo, psoriasis y
eczemas), enfermedades vasculares del tejido conjuntivo, distensiones y
fracturas, asi como enfermedades musculo-esqueléticas con sintomas
inflamatorios, tales como fiebre reumatica aguda, polimialgia reumatica, artritis
reactivas, artritis reumatoide, espondiloartritis, pero también oseoartritis, asi como
enfermedades inflamatorias del tejido conjuntivo de otro origen, y colagenosis de
cualquier origen, tales como lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
polimiositis, dermatomiositis, sindrome de Sjégren, enfermedad de Still o
sindrome de Felty;

de alteraciones inflamatorias en relacion con afecciones de las vias aéreas tales
como asma bronquial, incluyendo asma alérgico (atopico y no atopico), asi como
broncoespasmos con esfuerzo, asma producida por el trabajo, exacerbacion viral
o bacteriana de una enfermedad asmatica existente y otras afecciones asmaticas
no alérgicas;

de bronquitis crénica, asi como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD -
siglas en inglés), incluido enfisema pulmonar, exacerbacién viral o bacteriana de
bronquitis crénica o de bronquitis obstructiva crénica, sindrome de disnea aguda
del adulto (ARDS - siglas en inglés), bronquitis, inflamacién pulmonar, rinitis
alérgica (estacional y durante todo el ano), rinitis vasomotora y enfermedades de
los pulmones de polvo, tales como aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis,
siderosis, silicosis, tabacosis, bisinosis, alveolitis alérgicas exdgenas, fibrosis
pulmonar, bronquiectasias, enfermedades pulmonares en el caso de deficiencia
en antitripsina alfal y tos;

de diabetes mellitus y sus consecuencias (tales como, por ejemplo, vasculopatia
diabética, neuropatia diabética, retinopatia diabética) y de sintomas diabéticos en
caso de insulitis (por ejemplo, hiperglucemia, diuresis, proteinuria y excrecion
renal de nitrito y calicreina elevada);

de sepsis y choque séptico después de infecciones bacterianas o después de
trauma;
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m) de sindromes que provocan picor (prurito) y reacciones alérgicas de la piel;

(

(n) de lesiones del sistema nervioso central;

(0) de heridas y danos de los tejidos;

(p) de hiperplasia benigna de préstata y vejiga hiperactiva;

() de enfermedades vasculares, tales como panarteriitis nodosa, poliartritis nodosa,

periarteriitis nodosa, arteriitis temporalis, granulomatosis de Wegner, artritis de
células gigantes, arteriosclerosis, eritema nodoso;

(r) de trastornos de la motilidad o espasmos de estructuras y 6rganos respiratorios,
génito-urinales, gastro-intestinales incluidos biliares, o vasculares;

(s) de fiebre posoperatoria;

(1) para el tratamiento y la prevencion de enfermedades cardiovasculares, tales
como, por ejemplo, hipertensiéon sanguinea y enfermedades relacionadas;

(u) para el tratamiento y la prevencién de cancer y enfermedades relacionadas;

(v) para el tratamiento y la prevenciéon de enfermedades psiquiatricas, tales como, por
ejemplo, depresiones;

(w) para el tratamiento y la prevenciéon de incontinencia urinaria y enfermedades
relacionadas;

(x) para el tratamiento y la prevencion de sobrepeso patoldgico y enfermedades

relacionadas;

(y) para el tratamiento y prevencion de arteriosclerosis y enfermedades relacionadas;
y

(2) para el tratamiento y prevencion de la epilepsia.

Las sustancias son adecuadas para el tratamiento causal en el sentido de una
ralentizacién o interrupcion de la progresion de enfermedades avanzadas crénicas, en

particular de osteoartritis, artritis reumatoide y espondiloartritis.

Otro objeto de la presente invencién comprende el uso de los compuestos de acuerdo
con la invencién de la formula general | mencionada al comienzo para la preparacion de
un medicamento para una aplicacion terapéutica en las indicaciones precedentemente

mencionadas.

De preferencia, los compuestos de acuerdo con la invencion de la férmula general | se
emplean para el tratamiento de osteoartritis, artritis reumatoide o COPD.
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Por el término "tratamiento" o "terapia" se entiende un tratamiento terapéutico de
pacientes con indicacion manifiesta, aguda o crénica, incluyendo, por un lado, el
tratamiento sintomatico (paliativo) para atenuar los sintomas de la enfermedad y, por otro,
el tratamiento causal o curativo de la indicacion, con el fin de terminar con el estado
patolégico, reducir el grado de gravedad del estado patolégico o retardar la progresion del

estado patolégico, en funcién del tipo o la gravedad de la indicacion.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de un compuesto de la férmula general |
para preparar un medicamento para el tratamiento agudo y profilactico de dolores
agudos, dolores viscerales, dolores neuropaticos, dolores inflamatorios / mediados por el
receptor del dolor, dolores tumorales, enfermedades migrafiosas y estados de dolor de
diferente génesis, asi como de otras de las enfermedades precedentemente
mencionadas. En este caso, el uso se caracteriza porque contiene la administracion de
una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula general 1 o de una sal

fisioldgicamente tolerable en un paciente que requiere de tal tratamiento.

Por el término "paciente" se entiende preferiblemente un ser humano.

Ademas de la idoneidad como agente terapéutico para seres humanos, estas sustancias
también son de utilidad en la terapia veterinaria de animales domésticos, animales

exoticos y animales utiles.

COMBINACIONES

Para el tratamiento de dolores puede ser ventajoso combinar los compuestos de acuerdo
con la invencién con sustancias estimulantes tales como cafeina u otros principios
activos analgésicos. Si para el tratamiento de la causa de los dolores se dispone de
principios activos adecuados, éstos se pueden combinar con los compuestos de acuerdo

con la invencion.

Para una terapia combinada, se tienen en cuenta, por ejemplo, los siguientes

compuestos:
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Antirreumaticos no esteroides (NSAR - siglas en aleman), tales como, por ejemplo,
derivados del &cido propionico, que se pueden seleccionar del grupo consistente en
alminoprofeno, acido bucloxinico, carprofeno, fenoprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno,
naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno y acido tiaprofénico; derivados del acido
acético, que se pueden seleccionar del grupo consistente en indometacina, acemetacina,
alcofenac, isoxepac, sulindac y tolmetina; derivados del acido fenaminico, que se pueden
seleccionar del grupo consistente en acido meclofenaminico,acido mefenaminico y acido
tolfenaminico; derivados del acido bifenil-carboxilico; oxicamos, que se pueden
seleccionar del grupo consistente en meloxicam, piroxicam y tenoxicam; derivados del
acido salicilico, que se pueden seleccionar del grupo consistente en acido acetilsalicilico
y sulfasalazina; pirazolonas, que se pueden seleccionar del grupo consistente en
apazona y feprazona); coxibs, que se pueden seleccionar del grupo consistente en
celecoxib y etoricoxib.

Agonistas del receptor opiato, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo

consistente en morfina, darvon, tramadol y buprenorfina.

Agonistas de cannabinoides, tales como, por ejemplo, GW-1000.

Blogueadores del canal de sodio, que se pueden selecccionar, por ejemplo, del grupo
consistente en carbamazepina, mexiletina, pregabalina, tectina y ralfinamida.

Blogueadores del canal del calcio de tipo N, tales como, por ejemplo, ziconotida.

Moduladores serotonérgicos y noradrenérgicos, que se pueden seleccionar, por ejemplo,
del grupo consistente en duloxetina y amitriptilina.

Corticosteroides, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en
betametasona, budesonida, cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona,

prednisolona, prednisona y triamcinolona.

Antagonistas del receptor H1 de histamina, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del
grupo consistente en bromofeniramina, clorofeniramina, dexclorofeniramina, triprolidina,
clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelennamina, hidroxizina, prometazina,
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trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina, pirilamina, loratadina,

cetirizina, desloratadina, fexofenadina y levocetirizina.

Antagonistas de leucotrieno e inhibidores de 5-lipoxigenasa, que se pueden seleccionar,
por ejemplo, del grupo consistente en zafirlukast, montelukast, pranlukast y zileuton.

Anestésicos locales, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en
ambroxol y lidocaina.

Antagonistas de TRPV1, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente
en AZD-1386, JTS-653 y PHE-377.

Agonistas del receptor de nicotina, tales como, por ejemplo, A-366833.

Antagonistas del receptor de P2X3, tales como, por ejemplo, A-317491.

Anticuerpos anti-NGF y antagonistas de NGF, que se pueden seleccionar, por ejemplo,
del grupo consistente en JNJ-42160443 y PPH 207.

Antagonistas de NK1 y NK2, tales como, por ejemplo, CP-728663.

Antagonistas de NMDA, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente
en CNS-5161, AZ-756 y V-3381.

Moduladores del canal de potasio, tales como, por ejemplo, CL-888.

Moduladores de GABA, tales como, por ejemplo, baclofeno.

Agentes terapéuticos anti-migrafia, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo

consistente en sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan y eletriptan.

Para el tratamiento de una o varias de las enfermedades de las vias respiratorias
precedentemente mencionadas puede ser ventajoso combinar los compuestos de la
férmula general | de acuerdo con la invencion con otros principios activos para el
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tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias. Si para el tratamiento de la causa
de las enfermedades de las vias respiratorias se dispone de principios activos
adecuados, éstos se pueden combinar con los compuestos de acuerdo con la invencion.

Eventualmente, los compuestos de la férmula general | también se pueden emplear en
combinacion con otros principios farmacolégicamente activos. De preferencia, pasan en
este caso a emplearse principios activos, que se seleccionan, por ejemplo, del grupo
consistente en betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, otros inhibidores de
PDE4, antagonistas del receptor LTD4 (CysLT1, CysLT2, CysLT3), inhibidores de MAP
quinasas, tales como, por ejemplo, p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, JNK3 o SAP,
antagonistas del receptor de LTB4 (BLT1, BLT2), inhibidores de EGFR, antagonistas del
receptor H1, antihistaminicos, antagonistas del receptor H4, antagonistas de PAF e
inhibodres de PI3-quinasa, antagonistas del receptor CXCR1 y/o CXCR2 y sustancias
contra la tos.

Los compuestos de la formula general | pueden emplearse también en forma de
combinaciones dobles o triples de los mismos, tales como, por ejemplo, combinaciones
de compuestos de la férmula | con uno o dos compuestos del grupo consistente en

e betamiméticos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, inhibidores de EGFR vy
antagonistas de LTD4,

e anticolinérgicos, betamiméticos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, inhibidores de
EGFR y antagonistas de LTD4,

¢ inhibidores de PDEA4, corticosteroides, inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4,

¢ inhibidores de EGFR, inhibidores de PDE4 y antagonistas de LTD4,

¢ inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4,

e inhibidores de CCR3, inhibidores de iNOS (inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa
inducible), (6R)-L-eritro-5,6,7,8-tetrahidrobiopterina (mencionada a continuacién como
"BH4") y sus derivados que se mencionan en el documento WO 2006/120176 e
inhibidores SYK (inhibidores de la tirosina quinasa del bazo),

e anticolinérgicos, betamiméticos, corticosteroides, inhibidores de PDE4 e inhibidores
de MRP4.

También las combinaciones de tres principios activos de en cada caso una de las clases
de compuestos arriba mencionadas es componente de la invencion.
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Como betamiméticos se pueden utilizar conforme a la invencién, preferentemente,

compuestos que se escogen entre el grupo que comprende arformoterol, carmoterol,

formoterol, indacaterol, salmeterol, albuterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol,

clembuterol, fenoterol, hexoprenalina ibuterol, isoetarina, isoprenalina, levosalbutamol,

mabuterol, meluadrina, metaproterenol, milveterol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol,

reproterol, rimiterol, ritodrina, salmefamol, soterenol, sulfonterol, terbutalina, tiaramida,

tolubuterol y zinterol o

e 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e 8-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e 8-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e 8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e 8-{2-[2-(4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e N-(5-{2-[3-(4,4-dietil-2-0x0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-1-
hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil)-metanosulfonamida,

e N-(5-{2-[3-(4,4-dietil-6-fluoro-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-1,1-dimetil-
propilamino]-1-hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil)-metanosulfonamida,

e N-(5-{2-[3-(4,4-dietil-6-metoxi-2-0x0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-1,1-dimetil-
propilamino]-1-hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil)-metanosulfonamida,

e N-(5-{2-[1,1-dimetil-3-(2-0x0-4,4-dipropil-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-propilamino]-1-
hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil)-metanosulfonamida,

e 8-{2-[1,1-dimetil-3-(2-ox0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e 8-{2-[1,1-dimetil-3-(6-metil-2-0x0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-1-
hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e 8-{2-[1,1-dimetil-3-(2-0x0-5-trifluorometil-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-
1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e 8-{2-[1,1-dimetil-3-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-1-
hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,
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N-[2-hidroxi-5-((1R)-1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-
fenil]-formamida
8-hidroxi-5-((1R)-1-hidroxi-2-{2-[4-(6-metoxi-bifenil-3-ilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-1H-
quinolin-2-ona,
8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-(6-fenetilamino-hexilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,
5-[(1R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
[3-(4-{6-[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-5-
metil-fenil]-urea,
4-((1R)-2-{6-[2-(2,6-dicloro-benciloxi)-etoxi]-hexilamino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroximetil-
fenol,
3-(4-{6-[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-
bencenosulfonamida,
3-(3-{7-[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-heptiloxi}-propil)-
bencenosulfonamida,
4-((1R)-2-{6-[4-(3-ciclopentanosulfonil-fenil)-butoxi]-hexilamino}-1-hidroxi-etil)-2-
hidroximetil-fenol,

N-1-adamantanil-2-{3-[(2R)-2-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenilletillamino)propilfenil}acetamida,
(1R)-5-{2-[6-(2,2-difluoro-2-fenil-etoxi)-hexilamino]-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-
2-ona,

(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-
(hidroximetil)fenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2- (hidroximetil)fenol,
(R,S)-4-(2-{[4,4-difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-
(hidroximetil)fenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-
(hidroximetil)fenol,
(R,S)-5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-8-hidroxi-quinolin-
2(1H)-ona,
(R,S)-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metilfenil)etoxi]hexil}amino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol,
4-(1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol,
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¢ (R,S)-2-(hidroximetil)-4-(1-hidroxi-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)-
hexillJamino}etil)fenol,

e (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-
hidroxifenil[formamida,

¢ (R,S)-4-[2-({6-[2-(3-bromofenil)-2,2-difluoroetoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol,

¢ (R,S)-N-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]-
etillamino)hexilloxi}etil)fenil]-carbamida,

e 3-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}-
amino)hexil]oxi}etil)fenillimidazolidin-2,4-diona,

e (R,S)-4-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol,

e 5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-
2(1H)-ona,

e 4-((1R)-2-{[4,4-difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol,
R,S)-4-(2-{[6-(3,3-difluoro-3-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-

hidroximetil)fenol,

R,S)-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)-4,4-difluorohexillamino}-1-hidroxietil)-2-

hidroximetil)fenol,

R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-3-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-
(hidroximetil)fenol,

e 3-[2-(3-cloro-fenil)-etoxi]-N-(2-dietilamino-etil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-
benzotiazol-7-il)-etilamino]-etil}-propionamida,

e N-(2-dietilamino-etil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-benzotiazol-7-il)-etilamino]-
etil}-3-(2-naftalen-1-il-etoxi)-propionamida,

(
(
*
(
(

e 7-[2-(2-{3-[2-(2-cloro-fenil)-etilamino]-propilsulfanil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-4-hidroxi-
3H-benzotiazol-2-ona,

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diasteredbmeros y
eventualmente en forma de sus sales por adicion de &cidos, solvatos o hidratos
farmacologicamente tolerables. De acuerdo con la invencién, se prefieren las sales por
adicién de acidos de los betamiméticos seleccionados del grupo compuesto por
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato,
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hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato,
hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.

Como anticolinérgicos pasan a emplearse, de acuerdo con la invencién, preferiblemente
compuestos que se seleccionan del grupo consistente en sales de tiotropio,
preferiblemente la sal bromuro, sales de oxitripio, preferiblemente la sal bromuro, sales
de flutropio, preferiblemente la sal bromuro, sales de ipratropio, preferiblemente la sal
bromuro, sales de aclidinio, preferiblemente la sal bromuro, sales de glicopirronio,
preferiblemente la sal bromuro, sales de trospio, preferiblemente la sal cloruro,
tolterodina, sales de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-
1-azoniabiciclo[2.2.2]octano. En las sales antes mencionadas, los cationes representan
los componentes farmacolégicamente activos. Como aniones X, las sales antes
mencionadas pueden contener, con preferencia, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
fosfato, metansulfonato, nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato,
succinato, benzoato o p-toluensulfonato, prefiriéndose cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
metansulfonato o p-toluensulfonato como iones conjugados. De todas las sales se
prefieren en especial los cloruros, bromuros, yoduros y metansulfonatos.

Otros anticolinérgicos se pueden seleccionar del grupo consistente en

e metobromuro del éster tropendlico del acido 2,2-difenilpropidnico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 2,2-difenilpropiénico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 2-fluoro-2,2-difenilacético,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 2-fluoro-2,2-difenilacético,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 3,3',4,4'-tetrafluorobencilico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 3,3',4,4'-tetrafluorobencilico,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 4,4'-difluorobencilico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 4,4'-difluorobencilico,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 3,3'-difluorobencilico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 3,3'-difluorobencilico,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,
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e metobromuro del éster escopinico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,

e metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido bencilico,

e metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido 2,2-difenilpropiénico,

e metobromuro del éster ciclopropiltropinico del &cido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,

e metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,

e ¢éster ciclopropiltropinico-metobromuro de &cido 9-metil-xanten-9-carboxilico,

e metobromuro de éster ciclopropiltropinico del &cido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,

e metobromuro del éster ciclopropiltropinico del éster metilico del acido 4,4-
difluorobencilico,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 9-metil-xanten-9-carboxilico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 9-metil-xanten-9-carboxilico,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 9-etil-xanten-9-carboxilico,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 9-difluorometil-xanten-9-carboxilico, y

e metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroximetil-xanten-9-carboxilico.

Los compuestos antes mencionados también se pueden emplear como sales en el marco
de la presente invencién, empleando en lugar del metobromuro las sales meto-X, en
donde X puede tener los significados antes citados para X'.

Como corticosteroides pasan a emplearse de acuerdo con la invencion, con

preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo consistente en

beclometasona, betametasona, budesonida, butixocort, ciclesonida, deflazacort,

dexametasona, etiprednol, flunisolida, fluticasona, loteprednol, mometasona,

prednisolona, prednisona, rofleponida, triamcinolona y tipredano, o pregna-1,4-dien-3,20-

diona, 6-fluoro-11-hidroxi-16,17-[(1-metiletiliden)-bis(oxi)]-21-[[4-[(nitrooxi)metil]-

enzoilloxi]-, (6-alfa,11-beta,16-alfa)-(9CI) (NCX-1024)

e 16,17-butilidendioxi-6,9-difluoro-11-hidroxi-17-(metiltio)androst-4-en-3-ona (RPR-
106541),

e éster (S)-fluorometilico del acido 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-
metil-3-oxo0-androsta-1,4-dien-17-carbotionico,
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e éster (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ilico) del acido 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-metil-3-
oxo-17-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17-carbotiénico, y

e ¢éster cianometilico de &cido 6-alfa,9-alfa-difluoro-11-beta-hidroxi-16-alfa-metil-3-oxo-
17-alfa-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-17beta-carboxilico,

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros o diasterebmeros y
eventualmente en forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos. Toda
referencia a esteroides incluye una referencia a sus sales o derivados, hidratos o solvatos
eventualmente existentes. Ejemplos de posibles sales y derivados de los esteroides
pueden ser: sales alcalinas tales como, por ejemplo, sales de sodio o de potasio,
sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, dicloroacetatos, propionatos,
dihidrégeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.

Como inhibidores de PDE4 pasan a emplearse, de acuerdo con la invencién,

preferentemente compuestos que se seleccionan del grupo consistente en enprofilina,

teofilina, roflumilast, ariflo (cilomilast), tofimilast, pumafentrina, lirimilast, apremilast,

arofilina, atizoram, oglemilast y tetomilast, o

e 5-[(N-(2,5-dicloro-3-piridinil)-carboxamida]-8-metoxi-quinolina (D-4418),

¢ 5-N-(3,5-dicloro-1-oxido-4-piridinil)-carboxamid]-8-metoxi-2-(trifluormetil)-quinolina (D-
4396 (Sch-351591)),amida del &cido N-(3,5-dicloropirid-4-il)-[1-(4-fluorobencil)-5-
hidroxi-indol-3-ilJglioxilico (AWD-12-281 (GW-842470)), 9-[(2-fluorofenil)metil]-N-metil-
2-(trifluorometil)-9H-purin-6-amina (NCS-613),

e 4-[(2R)-2-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-feniletil]-piridina (CDP-840),

* N-[(3R)-3,4,6,7-tetrahidro-9-metil-4-oxo-1-fenilpirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3-il]-
4-piridincarboxamida (PD-168787),

e 4-[6,7-dietoxi-2,3-bis(hidroximetil)-1-naftalenil]-1-(2-metoxietil)-2(1H)-piridinona (T-
440),

e 2-[4-[6,7-dietoxi-2,3-bis(hidroximetil)-1-naftalenil]-2-piridinil]-4-(3-piridinil)-1(2H)-
ftalazinona (T-2585),

e (3-(3-ciclopentiloxi-4-metoxibencil)-6-etilamino-8-isopropil-3H-purina (V-11294A),

e beta-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-propanamida
(CDC-801),

e imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazin-6(5H)-ona, 9-etil-2-metoxi-7-metil-5-propil-(D-22888),
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e 5-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-3-[(3-metilfenil)metil]-, (3S,5S)-2-piperidinona (HT-
0712),

e 4-[1-[3,4-bis(difluorometoxi)fenil]-2-(3-metil-1-oxido-4-piridinil)etil]-alfa, alfa-bis-
(trifluorometil)-bencenometanol (L-826141),

e N-(3,5-dicloro-1-oxo-pyridin-4-il)-4-difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida,

e (-)p-[(4aR*,10bS*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-
metilbenzo[s][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-diisopropiloenzamida,

¢ (R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-pirrolidona,

e 3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-S-metil-isotioureido]bencil)-2-
pirrolidona,

e acido cis[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico],

e 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona,

e cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol],

e (R)-(+)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato,

e (S)-(-)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato,

e O-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9 H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina
y

e 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(terc-butil)-9 H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-
a]piridina,

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diasteredbmeros y
eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos, solvatos o hidratos
farmacologicamente tolerables. De acuerdo con la invencién, se prefieren las sales por
adicion de acidos seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato,
hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.

Como inhibidores de EGFR pasan a emplearse, de acuerdo con la invencién, con

preferencia, compuestos que se seleccionan entre el grupo consistente en cetuximab,

trastuzumab, panitumumab ( = ABX-EGF), Mab ICR-62, gefitinib, canertinib y erlotinib, o

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo0-2-buten-1-illamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illJamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-ox0-2-buten-1-illamino}-7-ciclopentiloxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-
buten-1-illJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
illamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-ox0-2-buten-1-iljJamino}-7-
ciclopentiloxi-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
illamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
illamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)Jamino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
illamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljJamino}-7-
((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illJamino}-7-
((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6- ({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]- 1-oxo-2-buten-1-

illamino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljJamino}-7-
[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-ox0-2-buten-1-iljJamino}-7-
[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,

4]
4]
quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)Jamino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina,
3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-

(3-etinil-fenilyamino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
(

3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[3-(morfolin-4-il)-propiloxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-

illamino}-7-etoxi-quinolina,
4-{[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenillJamino}-6-(5-{[(2-metansulfonil-etil)amino]metil} -
furan-2-il)quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)Jamino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo0-2-buten-1-ilJamino}-7-
[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino]-1-oxo-2-buten-1-
ilfamino)-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)- 1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(R)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etoxi}-7-
metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-

quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metanosulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-hidroxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-ciclohexan-1-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-ciclohexan-1-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metansulfonilamino-

etoxi)-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(piperidin-1-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-aminocarbonilmetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahidropiran-4-il)carbonil]-N-metil-

amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-etanosulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-etoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-
etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-(2-metoxi-
etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-acetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-etinil-fenil)amino]-6- (tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-metil-
amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{ 1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-(2-
metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-

quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil)-N-metil-amino]-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{ 1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-biciclo[2,2,1]hept-5-
il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-
4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(3-metoxipropil-amino)-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-
7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-
1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]- 7-
metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[trans-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-
ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina,
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e 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]- 7-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,

e 3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-etoxi-quinolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(homomorfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-
[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahidrofuran-5-il)carbonil]-
piperazin-1-il}-etoxi)-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-
[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-butiloxi]-6-
[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[4-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-butiloxi]-6-
[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina, y

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-[(4-{N-[2-(etoxicarbonil)-etil]-N-
[(etoxicarbonil)metillJamino}-1-oxo-2-buten-1-il)amino]-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o diastereoisémeros,
eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos farmacolégicamente
compatibles, sus solvatos y/o hidratos. De acuerdo con la invencion, se prefieren las
sales por adicién de acidos seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.

Como antagonistas del receptor de LTD4 pasan a emplearse, de acuerdo con la
invencion, con preferencia, compuestos que se seleccionan entre el grupo consistente en
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montelukast, pranlukast y zafirlukast, o (E)-8-[2-[4-[4-(4-fluorofenil)butoxi]fenilletenil]-2-
(1H-tetrazol-5-il)-4H-1-benzopiran-4-ona (MEN-91507),

e 4cido 4-[6-acetil-3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfeniltio)propoxi]-2-propilfenoxi]-butirico
(MN-001),

e acido 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-
propil)fenil)tio)metilciclopropan-acético,

e 4cido 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-diclorotieno[3,2-b]piridin-5-il)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-
1-metiletil)fenil)propil)tio)metil)ciclopropanacético y

e acido [2-[[2-(4-terc-butil-2-tiazolil)-5-benzofuranilloximetillfenil]acético,

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereébmeros y
eventualmente en forma de sus sales por adicion de &cidos, solvatos o hidratos
farmacol6gicamente tolerables. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por
adicién de acidos seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato,
hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato. Por sales o derivados, para cuya formacién
estan eventualmente en condiciones los antagonistas del receptor de LTD4, se
entienden, a modo de ejemplo: sales alcalinas, tales como, por ejemplo, sales de sodio o
de potasio, sales alcalinotérreas, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos,
propionatos, dihidrogeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.

Como antagonistas del receptor H1 de histamina pasan a emplearse, de acuerdo con
la invencion, con preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo consistente
en epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina, loratadina, mizolastina,
ketotifeno, emedastina, dimetindeno, clemastina, bamipina, cexclorfeniramina, feniramina,
doxilamina, clorfenoxamina, dimenhidrinato, difenhidramina, prometazina, ebastina,
olopatadina, desloratidina y meclozina, eventualmente en forma de sus racematos,
enantiébmeros, diastereémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicion de
acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables. De acuerdo con la invencion,
se prefieren las sales por adicion de acidos seleccionadas del grupo compuesto por
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato,
hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato,
hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.
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Como antagonistas del receptor H4 de histamina pasan a emplearse en este caso, de
preferencia, compuestos tales como, p. ej., (5-cloro-1H-indol-2-il)-(4-metil-1-piperazinil)-
metanona (JNJ-7777120), eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros,
diastereoisémeros y, eventualmente, en forma de sus sales por adicion de &acidos,
solvatos o hidratos farmacoldégicamente compatibles. De acuerdo con la invencion, se
prefieren las sales por adicion de &acidos seleccionados del grupo compuesto por
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato,
hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato,

hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.

Como inhibidores de MAP quinasa pasan a emplearse, de acuerdo con la invencién, con

preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo consistente en:

e bentamapimod (AS-602801),

e doramapimod,

e 5-carbamoilindoles (SD-169),

e 6-[(aminocarbonil)(2,6-difluorofenil)amino]-2-(2,4-difluorofenil)-3-piridincarboxamida
(VX-702),

e alfa-[2-[[2-(3-piridinil)etillamino]-4-pirimidinil]-2-benzotiazolacetonitrilo (AS-601245),

e 4cido 9,12-epoxi-1H-diindolo[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocin-10-
carboxilico (CEP-1347), y

e 4-[3-(4-clorofenil)-5-(1-metil-4-piperidinil)-1H-pirazol-4-il]-pirimidina (SC-409),

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diasteredbmeros vy
eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o

hidratos farmacol6gicamente tolerables.

Como antagonistas de la neuroquinina (NK1 o NK2) pasan a emplearse, de acuerdo
con la invencion, con preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo
consistente en: saredutant, nepadutant y figopitant, eventualmente en forma de sus
racematos, enantiémeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales por

adicion de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.
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Como sustancias antitusivas pasan a emplearse, de acuerdo con la invencion,
compuestos que estan seleccionados del grupo consistente en hidrocodona, caramifeno,
carbetapentano y dextrametorfano, eventualmente en forma de sus racematos,
enantiomeros, diasteredmeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de

acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Como sustancias de antagonistas de CXCR1 o CXCR2 preferidos pasan a emplearse,
de acuerdo con la invencion, de preferencia, compuestos tales como, p. €j., 3-[[3-
[(dimetilamino)carbonil]-2-hidroxifenillamino]-4-[[(R)-1-(5-metilfuran-2-
il)propillamino]ciclobut-3-en-1,2-diona (SCH-527123),

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereébmeros y
eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o
hidratos farmacolégicamente tolerables.

La dosificacion necesaria para conseguir un efecto analgésico asciende, en el caso de
administraciéon intravenosa, convenientemente a 0,01 hasta 3 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente a 0,1 hasta 1 mg/kg, y en el caso de administracion oral a 0,1 hasta 8
mg/kg de peso corporal, preferiblemente a 0,5 hasta 3 mg/kg, en cada caso una vez a
tres veces al dia. Los compuestos preparados de acuerdo con la invencion pueden ser
administrados por via intravenosa, subcutanea, intramuscular, intrarrectal, intranasal, por
inhalacion, transdérmica u oral, en donde para la inhalacién son adecuadas, en especial,
formulaciones en aerosol. Pueden incorporarse en preparados galénicos habituales tales
como comprimidos, grageas, capsulas, polvos, suspensiones, soluciones, aerosoles de
dosificacion o supositorios, eventualmente junto con uno o varios excipientes y/o agentes
diluyentes inertes, por ejemplo con almidon de maiz, lactosa, sacarosa, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico, acido tartarico,
agua, agua/etanol, agua/glicerina, agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propilenglicol,
alcohol cetilestearilico, carboximetilcelulosa o sustancias con contenido en grasa tal como

grasa dura.
PARTE EXPERIMENTAL

Para los compuestos preparados se presentan, por norma general, espectros de 'H-RMN
y/o de masas. Las relaciones indicadas en los agentes eluyentes se refieren a unidades
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de volumen de los respectivos disolventes. Las unidades de volumen indicadas en el
caso del amoniaco se refieren a una solucién concentrada de amoniaco en agua.

En tanto no se indique otra cosa, las soluciones de acidos, bases y sales utilizadas en la
elaboracion de las soluciones de reaccion son sistemas acuosos de las concentraciones
indicadas.

Para las purificaciones cromatograficas se utiliza gel de silice de la firma Millipore
(MATREX™, 35 a 70 pm) o Alox (E. Merck, Darmstadt, 6xido de aluminio 90
estandarizado, 63 a 200 um, n? de Articulo: 1,01097,9050).

En las descripciones de los ensayos se utilizan las siguientes abreviaturas:
DC  cromatograma en capa fina

DMSO dimetilsulféxido

RP fase inversa

Ry tiempo de retencién

terc. terciario

TBTU tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
THF tetrahidrofurano

Se utilizaron los siguientes métodos de HPLC analiticos:

Método 1: Columna: Interchim Strategy C18, 5 um, 4,6 x 50 mm
Deteccién: 220 - 320 nm
Eluyente A:  agua / acido acético al 0,1%
Eluyente B:  acetonitrilo

Gradiente:

Tiempo en| % de|%deB | Caudal en mbL/min
min A

0,0 95,0 5,0 3,0

0,3 95,0 5,0 3,0

2,0 2,0 98,0 3,0

2,4 2,0 98,0 3,0

2,45 95,0 5,0 3,0

2,8 95,0 5,0 3,0
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Método 2: Columna: Merck Cromolith Flash RP18e, 4.6 x 25 mm
Eluyente A:  agua / acido férmico al 0,1 %
Eluyente B:  acetonitrilo /acido férmico al 0,1 %
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | CaudalenmbL/min
min A
0,0 90,0 10,0 1,6
2,7 10,0 90,0 1,6
3,0 10,0 90,0 1,6
3,3 90,0 10,0 1,6
Método 3: Columna: YMC-Pack ODS-AQ, 3 um, 4,6 x 75 mm
Eluyente A:  agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B:  acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudal en mbL/min
min A
0,0 95,0 5,0 1,6
2,0 10,0 90,0 1,6
5,0 10,0 90,0 1,6
5,5 90,0 10,0 1,6
Método 4: Columna: Zorbax Stable Bond C18, 1,8 um, 3 x 30 mm
Eluyente A:  agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B:  acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudal en mL/min
min A
0,0 95,0 5,0 1,6
1,0 10,0 90,0 1,6
2,5 10,0 90,0 1,6
2,75 95,0 5,0 1,6

P01-2700-PCT
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Método 5: Columna: Sunfire C18, 3,5 uM, 4,6 x 50 mm
Deteccién: 180 - 820 nm
Eluyente A:  agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B:  acetonitrilo / acido trifluoroacético al 0,1%
Temperatura: 40°C
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudal en mL/min
min A
0,0 95,0 5,0 1,5
2,0 0,0 100,0 1,5
2,5 0,0 100,0 1,5
2.6 95,0 5,0 1,5
Método 6: Columna: Sunfire C18, 3,5 uM, 4,6 x 50 mm
Deteccién: 180 - 820 nm
Eluyente A:  agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B:  acetonitrilo / acido trifluoroacético al 0,1%
Temperatura: 40°C
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | CaudalenmbL/min
min A
0,0 95,0 5,0 1,5
2,0 0,0 100,0 1,5
3,0 0,0 100,0 1,5
3,4 95,0 5,0 1,5
Método 7: Columna: YMC-Pack ODS-AQ, 3 pm, 4,6 x 75 mm
Eluyente A:  agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B:  acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudal en mbL/min
min A
0,0 95,0 5,0 1,6

P01-2700-PCT
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Tiempo en| % de|%deB | Caudalen mL/min
min A
4,5 10,0 90,0 1,6
5,0 10,0 90,0 1,6
5,50 90,0 10,0 1,6
Método 8: Columna: Zorbax Stable Bond C18, 1,8 um, 3 x 30 mm
Eluyente A:  agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B:  acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudal en mbL/min
min A
0,0 95,0 5,0 1,6
2,00 50,0 50,0 1,6
2,25 10,0 90,0 1,6
2,50 10,0 90,0 1,6
2,75 95,0 5,0 1,6
Método 9: Columna: Zorbax Stable Bond C18, 1,8 um, 3 x 30 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B:  acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | CaudalenmbL/min
min A
0,0 95,0 5,0 1,6
2,25 10,0 90,0 1,6
2,50 10,0 90,0 1,6
2,75 95,0 5,0 1,6
Método 10:  Columna: Zorbax Stable Bond C18, 3,5 um, 4,6 x 75 mm

Eluyente A: agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B:  acetonitrilo
Gradiente:
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Tiempo en| % de|%deB | Caudalen mL/min
min A
0,0 95,0 5,0 1,6
4,5 10,0 90,0 1,6
5,0 10,0 90,0 1,6
5,50 90,0 10,0 1,6
Método 11:  Columna: X Terra C18, 3,5 uM, 4,6 x 50 mm
Deteccién: 180 - 820 nm
Eluyente A:  agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B:  acetonitrilo / acido trifluoroacético al 0,1%
Temperatura: 40°C
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudal en mbL/min
min A
0,0 95,0 5,0 1,5
2,0 0,0 100,0 1,5
3,0 0,0 100,0 1,5
3,4 95,0 5,0 1,5
Método 12:  Columna: Merck Cromolith Flash RP18e, 4.6 x 25 mm
Eluyente A:  agua/ acido férmico al 0,1 %
Eluyente B:  acetonitrilo /acido férmico al 0,1 %
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudalen mbL/min.
min A
0,0 90,0 10,0 1,6
2,7 10,0 90,0 1,6
3,0 10,0 90,0 1,6
3,3 95,0 5,0 1,6
Método 13:  Columna: Merck Cromolith SpeedROD RP-18e, 4,6 x 50 mm
Eluyente A:  agua / acido férmico al 0,1 %
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Eluyente B:  acetonitrilo /acido férmico al 0,1 %

Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudal en mL/min
min A
0,0 90,0 10,0 1,5
4,5 10,0 90,0 1,5
5,0 10,0 90,0 1,5
5,5 95,0 5,0 1,5
Método 14:  Columna: Zorbax Stable Bond C18, 3,5 um, 4,6 x 75 mm
Eluyente A:  agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B:  acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudal en mL/min.
min A
0,0 95,0 5,0 1,6
2,0 10,0 90,0 1,6
5,0 10,0 90,0 1,6
5,5 90,0 10,0 1,6

Los siguientes métodos de preparacion se usaron para la cromatografia en fase inversa:

Método 1: Columna: Atlantis C18, 5 uM, 100 x 30 mm
Deteccion: 210 - 500 nm
Eluyente A:  agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B:  acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en| % de| %de Caudal en mL/min.
min A B
0,0 95,0 5,0 5
0,5 95,0 5,0 50
8,0 5,0 95,0 50
9,0 5,0 95,0 50
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Tiempo en| % de| %de Caudal en mL/min.
min A B
9,5 95,0 5,0 50
10,0 95,0 5,0 50
10,1 95,0 5,0 5
Método 2: Columna: Varian Pursuit 5 pM, 50 x 200 mm
Eluyente A:  agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B:  acetonitrilo / acido trifluoroacético al 0,1%
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudal en mL/min
min A
0,0 95,0 5,0 180
1,15 95,0 5,0 180
12,4 2,0 98,0 180
14,0 2,0 98,0 180
15,3 95,0 5,0 180
15,3 95,0 55 180
Método 3: Columna: YMC-Pack ODS-AQ 5 pM, 30 x 100 mm
Eluyente A:  agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B:  acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en| % de|%deB | Caudalen mbL/min
min A
0,0 95,0 5,0 50
2,0 95,0 5,0 50
6,0 10,0 90,0 50
12,0 10,0 90,0 50
13 90,0 10,0 50

Preparacion de los compuestos de partida:

P01-2700-PCT
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Los compuestos de la férmula general | pueden prepararse a partir de los siguientes

productos intermedios A, By C:

Ffz o R R®
RH(N%&N)\(X\ R® R’
3/ \oa | |
oOR R g X%)\N R"
| ; (R®), Il{z R :
| | | |
Bl | |
| A
| |
C
¥ 9
AAV1 + AAV2 RH(N NH
o RV R' R
B
ﬁ{Z 0 RS RB
HN%N )w/x\ R’ R’
AAV1 + AAV3 AT X%;\ .
(R9), ﬁz R
c
52 o R R®
YOH HN% /‘\’/ RH(N%&N/K’Z(;\‘\W R
_— 3 4 1,
74)\ OR R R Xy— N R
(RS),, Az R"

ok “@ﬁ—*”mﬁ

B A

AAV 1:Acoplamiento con amida
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Una solucion del componente acido carboxilico (1 equivalente por mol), trietilamina (2,5
equivalentes por mol) y TBTU (1,1 equivalentes por mol) en THF se agité durante 30
minutos a la temperatura ambiente. Después se anadié el componente de amina (1,1
equivalentes por mol en forma de hidrocloruro) y se continué agitando durante una noche.
Luego, la mezcla se concentré por evaporacion, se combind con agua, se alcalinizé con
solucion diluida de carbonato de potasio y se extrajo con éster etilico del acido acético.
Mediante cromatografia en columna (gel de silice o cromatografia en fase inversa) se

aislo y purifico el producto.

AAV 2: Hidrolisis con éster

A una solucion del éster (1 equivalente por mol) en metanol se afnadi6 lejia de sosa 2N (2
equivalentes por mol) y la mezcla se agité durante 1 a 5 horas a la temperatura ambiente.
Luego se acidificé con acido acético y la mezcla se concentré por evaporacién al vacio
hasta sequedad. El producto bruto, obtenido de esta manera, se purificé habitualmente

por cromatografia en columna en gel de silice.

AAV 3: Separacion del grupo protector de terc.-butiloxicarbonilo

Una solucion del compuesto terc.-butoxicarbonil-amino (1 equivalente por mol) en
diclorometano se mezclé con acido trifluoroacético (3 a 10 equivalentes por mol) y se
agité a la temperatura ambiente hasta que se habia separado por completo el grupo
protector. La mezcla de reaccién se concentrd entonces por evaporaciéon hasta sequedad
y el producto bruto, obtenido de esta manera, se purificé por cromatografia.

AAV 4: Preparacion de los productos intermedios A
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Una solucién del componente de anilina (1 equivalente por mol) y una base fuerte tal
como, por ejemplo, terc.-butilato de potasio (1 equivalente por mol) en DMSO se agité
5 durante una hora a la temperatura ambiente, luego se mezclé con el componente de 4-
fluoro-benzonitrilo (1 equivalente por mol) y se continué agitando durante una noche a
aprox. 80°C. Para el tratamiento, la mezcla se filir6 a través de Alox y se concentré por
evaporacion hasta sequedad en vacio.
El grupo nitrilo del producto intermedio de difenilamina, obtenido de esta manera, se
10 redujo a continuacion, bajo la adicién de niquel Raney a 55°C y una presioén de hidrégeno
de 3 bar, en el grupo aminometilo y el producto, obtenido de esta manera, se purificé por
cromatografia.
Para la preparacion de los productos intermedios A con el grupo alfa-alquilbencilo (por
ejemplo, A1, A4, A5), el derivado de nitrilo (1 equivalente por mol) se disolvio en dietiléter
15y se afnadié gota a gota, a 0 hasta 5°C y con agitacién, a una solucién de bromuro de
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alquilmagnesio (4 equivalentes por mol) en dietiléter y, a continuacién, se continué
agitando todavia durante aprox. 30 minutos. La mezcla de reaccion se incorporé luego, a
-5°C, con agitacién en acido clorhidrico 1M y la alquilcetona, obtenida de esta manera, se
aislo y purificé por cromatografia de manera habitual.

Una solucién de la cetona, obtenida de esta manera, (1 equivalente por mol) en
acetonitrilo se mezcldé con ftrietilamina (2 equivalentes por mol) e hidrocloruro de
hidroxilamina (1,3 equivalentes por mol) y se calentdé durante 4 horas a reflujo. Luego se
agreg6 agua y se extrajo con diclorometano. A partir de la fase organica se aisl6 y
purificd, segun un procedimiento habitual, la oxima resultante.

Una solucién de la oxima (1 equivalente por mol) en metanol se mezclé6 con acido
clorhidrico metandlico (6,6 equivalentes por mol). Después de la adiciéon de polvo de zinc
(1,4 equivalentes por mol) se calent6 a reflujo, durante 3 horas, con agitacién. Después
del enfriamiento, la mezcla se combiné con agua y se extrajo con diclorometano. En caso
necesario, la amina, obtenida de esta manera, se purificé por cromatografia.

Otra posibilidad de reducir la oxima en la correspondiente amina consiste en la
hidrogenacién catalitica. Para ello, la oxima se hidrogené en solucion amoniacal
metandlica, hasta la absorcién completa de hidrégeno, después de la adicion de niquel
Raney a 50°C y una presién de hidrégeno de 3,5 kg/cm?®. En caso necesario, la amina,
obtenida de esta manera, se purificé pro cromatografia.

Preparacion de los productos intermedios A

R® 8
X._ R" R’
R
2
R X/ = N R
(R®),, |l.‘2 R

Los siguientes productos intermedios A1 hasta A9 se preparan segun la prescripcion de
trabajo general AAV4:

Producto intermedio A1: (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-

amina
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N Cl
HZN/\Ej\
=
N
H
FOF
F

HPLC: Ri= 1,74 minutos (método 13)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 302

Producto intermedio A2: (4-aminometil-fenil)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-amina

sy

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =285
Cromatograma en capa fina (gel de silice, CH.Cly/etanol 19:1): R = 0,16

Producto intermedio A3: (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-

amina

N F
HZN/\Ej\
=
N
H
FF
F

HPLC: R= 2,06 minutos (método 3)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 286; [M-H]- = 284

Producto intermedio A4: (4-aminometil-3-fluoro-fenil)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-

amina

F
HgN/j@\
F N
H
FOF
F

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 303
Cromatograma en capa fina (gel de silice, CH.Cly/etanol 19:1): R; = 0,08

Producto intermedio A5: (4-aminometil-3-fluoro-fenil)-(2-trifluorometil-fenil)-amina
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2N/j©\
F N i
H
F F
F

Espectro de masas (ESI): [M-H]- = 283
Cromatograma en capa fina (gel de silice, CH.Cly/etanol 19:1): R; = 0,09

Producto intermedio A6: (4-aminometil-fenil)-(2-trifluorometil-fenil)-amina

HPLC: R= 1,36 minutos (método 1)
Espectro de masas (ESI): [M+H-NH;]+ = 250

Producto intermedio A7: (4-aminometil-fenil)-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-amina
Espectro de masas (ESI): [M+H-NH;]+ = 284/286

Producto intermedio A8: (4-aminometil-3-fluoro-fenil)-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-

amina

Cl
H2N/j©\
F N
H
FOF
F

HPLC: Ri= 1,83 minutos (método 2)

Producto intermedio A9: (4-aminometil-fenil)-(4-bromo-2-trifluorometil-fenil)-amina
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HZN/\©\ Br
N
H
F7UOF
F
HPLC: Ri= 1,81 minutos (método 2)
Preparacion de los productos intermedios B
o
R._ _N
W OH
o R R

El siguiente producto intermedios B1 se preparé mediante acoplamiento con amida segun
el protocolo general de trabajo AAV1 y subsiguiente saponificacién con éster segun el
protocolo general de trabajo AAV2:

Producto intermedio B1: Acido (S)-3-[(6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carbonil)-amino]-
tetrahidrofuran-3-carboxilico
N

HNT S
P
0 .,

HPLC: Ri= 0,33 minutos (método 2)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 254

Analogamente, se puede preparar el siguiente producto intermedio B2:
Producto intermedio B2: Acido 1-[(6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-4-carbonil)-amino]-

ciclopropancarboxilico
N

HNT X o}
R
0 OH
0

Preparacion de los productos intermedios C
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Los siguientes productos intermedios C1 a C6 se prepararon mediante acoplamiento con
amida segun el protocolo general de trabajo AAV1 y subsiguiente separacién del grupo
5 protector de terc.-butiloxicarbonilo segun el protocolo general de trabajo AAV3:

Producto intermedio C1: [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-amida
del &cido 1-amino-ciclopropancarboxilico

" L Ej
10  HPLC: Ri=1,55 minutos (método 13)

Espectro de masas (ESI): [M-H]- = 383

Producto intermedio C2: [5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-
amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico

0
H,N N F
N AN
Z N
H
FOF
F

HPLC: Ri= 2,33 minutos (método 7)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 369; [M-H]- = 367

15

Producto intermedio C3: 2-fluoro-4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida
20 del acido (S)-3-amino-tetrahidrofuran-3-carboxilico
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F
N
F N
H
FF
F

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =416

Producto intermedio C4: 4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido
5 (S)-3-amino-tetrahidrofuran-3-carboxilico

F
N
N
H
FF
F

HPLC: Ri= 1,99 minutos (método 2)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 398

10 Producto intermedio C5: 4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido
(S)-3-amino-tetrahidrofuran-3-carboxilico

Cl
N
N
H
F7LF
F

HPLC: Ri= 2,41 minutos (método 2)

15 Producto intermedio C6: 2-fluoro-4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido
(S)-3-amino-tetrahidrofuran-3-carboxilico

Ir=
-n;
=z

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 398
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Preparacion de los compuestos finales:

Ejemplo 1 (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-

ciclopropil)-amida del acido 6-oxo-5,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico
ﬁ\l( Zg \

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-
carboxilico segin AAV1.

CaoH1sF4NeO3 (490,42)

Ri= 2,80 minutos (método 7)

Ejemplo 2: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluormetil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-amida del acido 6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

Wﬁng

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-
carboxilico segun AAV1.

C22H1sCIF3NO5 (506,87)

Ri= 2,13 minutos (método 2)

Ejemplo 3:  {3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-
3-il}-amida del acido (S)-6-o0x0-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C4 y acido 6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-
carboxilico segin AAV1.
Co4H21F4N5O, (519,45)

5  Ri=2,39 minutos (método 2)

Ejemplo4:  {3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-
il}-amida del acido (S)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

Cl

10 Preparada a partir de los productos intermedios A7 y B1 segin AAV1.
C24H21CIF3NsO, (535,91)
Ri= 2,28 minutos (método 2)

Ejemplo 5:  {3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-

15 amida del acido (S)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-carboxilico
_N
HNT S
H
(0]
N
H
F~F

Preparada a partir de los productos intermedios A6 y B1 segin AAV1.
Ca4H22F3NsO,4 (501,46)
Ri= 2,09 minutos (método 2)

20
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Ejemplo 6:  {3-[2-fluoro-4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-
tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-

carboxilico

5 Preparada a partir de los productos intermedios A4 y B1 segin AAV1.
C24H20F5N504 (537,44)
Ri= 2,15 minutos (método 2)

Ejemplo 7:  {3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-2-fluoro-bencilcarbamoil]-

10 tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-

carboxilico

Cl

Preparada a partir de los productos intermedios A8 y B1 seguin AAV1.
C24H20CIF4NsO4 (553,90)
15 Ri= 2,31 minutos (método 2)

Ejemplo 8:  {3-[4-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-
3-il}-amida del acido (S)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

_N
HNT S
O% i, /\©\ Br
N
H
20 Preparada a partir de los productos intermedios A9 y B1 segun AAV1.

Iz

(@)
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Cz4H21 BrF3N504 (580,35)
Ri= 2,32 minutos (método 2)

Ejemplo 9:  {3-[2-fluoro-4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-
3-il}-amida del acido (S)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico
N

HNT X 0
_ B
F

Iz

@)

N
F~\F
Preparada a partir de los productos intermedios A5 y B1 segin AAV1.

C24H21FsNsO, (519,45)

Ri= 1,35 minutos (método 7)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =520
[M-H]- = 518

Los siguientes ejemplos describen formas de administracion farmacéuticas que contienen

como principio activo cualquier compuesto de la férmula general |, pero sin limitar el

alcance de la presente invencion a ellas:

Ejemplo |

Ampolla seca con 75 mg de sustancia activa por cada 10 ml

Composicion:
sustancia activa 75,0 mg
manitol 500 mg

agua para inyeccion hasta 10,0 mi

Preparacion:
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Se disuelven en agua la sustancia activa y manitol. Después de envasar, se liofiliza. La

disolucién para formar la solucién lista para ser usada se efectla con agua para fines de

inyeccion.

Ejemplo Il

Comprimido con 50 mg de sustancia activa

Composicion:

1) sustancia activa

2) lactosa

(1)
(2)
(8) almidén de maiz
(4) polivinilpirrolidona
(5)

5) estearato de magnesio

Preparacion:

50,0 mg
98,0 mg
50,0 mg
15,0 mg
2,0 mg
215,0 mg

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién acuosa de (4). Al granulado

secado se anade (5) por mezcladura. A partir de esta mezcla se prensan comprimidos,

biplanos y con faceta por ambas caras y muesca parcial en una cara.
Diametro de los comprimidos: 9 mm.

Ejemplo 1lI

Comprimido con 350 mg de sustancia activa

Composicion:

1) sustancia activa

2) lactosa

(1)
(2)
(3) almidon de maiz
(4) polivinilpirrolidona
(5)

5) estearato de magnesio

350,0 mg
136,0 mg
80,0 mg
30,0 mg
4,0 mg
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600,0 mg

Preparacion:

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién acuosa de (4). Al granulado
secado se afade (5) por mezcladura. A partir de esta mezcla se prensan comprimidos,
biplanos y con faceta por ambas caras y muesca parcial en una cara.

Diametro de los comprimidos: 12 mm.

Ejemplo IV

Capsulas con 50 mg de sustancia activa

Composicion:

(1) sustancia activa 50,0 mg

(2) almidén de maiz secado 58,0 mg

(3) lactosa pulverizada 50,0 mg

(4) estearato de magnesio 2,0mg
160,0 mg

Preparacion:

Se mezcla (1) triturando con (3). Esta mezcla triturada se afiade a la mezcla a base de (2)
y (4) bajo intensa mezcladura.
Esta mezcla de polvos se envasa en una maquina para el envasado de capsulas en

capsulas ensamblables de gelatina dura del tamafo 3.

Ejemplo V

Capsulas con 350 mg de sustancia activa

Composicion:

(1) sustancia activa 350,0 mg
(2) almidén de maiz secado 46,0 mg
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(3) lactosa pulverizada 30,0 mg
(4) estearato de magnesio 4,0 mg
430,0 mg

Preparacion:

Se mezcla (1) triturando con (3). Esta mezcla triturada se anade a la mezcla a base de (2)

y (4) bajo intensa mezcladura.

Esta mezcla de polvos se envasa en una maquina para el envasado de capsulas en

capsulas ensamblables de gelatina dura del tamafio O.

Ejemplo VI

Supositorios con 100 mg de sustancia activa

1 supositorio contiene:

sustancia activa

polietilenglicol (peso molecular 1500)
polietilenglicol (peso molecular 6000)
monoestearato de polietilensorbitan

100,0 mg
600,0 mg
460,0 mg
840,0 mg
2000,0 mg
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de la férmula general |
ﬁ‘z o) R8
RH(N R’
3 4
OR R a0
1
R (1)

en la cual significan

-

N
HN™ ™
=

*

R’ el grupo ©
R2 Ho CH3,

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Css,
en el que una unidad -CH, puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

R  HoCHs,

R®  H,F,Clo metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C;., CF3, CHF>,

R® H,

R® F, Cl, Br, alquilo C;.4, -O-alquilo Cy.4, -S-alquilo Cy.,
R H,

R F, Cl, Br, -CN, alquilo 14, CFs, CHF, y

X CHoN,
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sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

2. Compuestos de Férmula general | segn la reivindicacion 1, en los que R', R®, R*,
R® R% R’, R% R% R', R'", ny X se definen como en la reivindicacion 1y

R? significa H,
sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

3. Los siguientes compuestos de la férmula general | segin la reivindicacion 1:

N.2 Estructura

_N
HN™ H (0]
O//‘\)\H/NKJ\H | N F
’
(1) ol Ay
H
FTOF

_N
HN™ H (@]
O)\)\”/N: /U\H |N\ cl
2
(2) ol Ay
H
FTOF

HN’N\ 0
P F
o} N
(3) 5 H
o) N
HE
F7OF

HN’N\ 0
H
O%\)WN,,' N Cl
) SSTAGN
o) N .
F7OF

N
HN™ ™ H (0]
o NNy
(5) o "
o N
HE F
F
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Estructura

_N
HN™ H (@]
reSY L
(o] F N
H/F?F/
F

HN'N\ H 0
O;\)\[‘/%\N Cl
o H/j@\
o] F N
:%E
F

N
HN™ H (0]
o = %\N Br
oas]
(0] N
H;?:
F

_N
HNTS o
AN
° / N/t©\ /§
H
o}
F N
H
FORF

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

4. El siguiente compuesto de Formula general | segln la reivindicacion 1:
N.2 Estructura
HN’N\ o)
H N F
(1) 0 Ay
H
FLF

sus enantiémeros, sus diasterecisémeros, sus mezclas y sus sales.

5.

Los siguientes compuestos de la férmula general | segun la reivindicacion 1:
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Estructura

N
HNT S b 0
OPNF N N Ny cl
Ho |l
Y “@I\j
Z N
H
FTLF

sus enantiémeros, sus diastereoisdmeros, sus mezclas y sus sales.

P01-2700-PCT

6. Los siguientes compuestos de la férmula general | segun la reivindicacion 1:
5
N.2 Estructura
_N
HN™ N O

I
il

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

7.

10

Los siguientes compuestos de la férmula general | segin la reivindicacion 1:

Estructura

HNT S w9
N I
o = 7, H C
o)
o N

m ™M
il

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

8.

15

Los siguientes compuestos de la férmula general | segun la reivindicacion 1:
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N.2 Estructura

N
HN S o0
0oF N, N
(5) 0 "
o] N
He F
F

sus enantiémeros, sus diastereoisdmeros, sus mezclas y sus sales.

9. Los siguientes compuestos de la férmula general | segun la reivindicacion 1:
5
N.2 Estructura
_N
HN™ H O -
O = 7, H
6 o}
( ) O F H
F F
F

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

10. Los siguientes compuestos de la férmula general | segln la reivindicacion 1:

10

N.2 Estructura

HN'N\ H 0
o%)w . .
@) 5 n
(o] F N
Hetr
F

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

11. Los siguientes compuestos de la férmula general | segin la reivindicacion 1:

15
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N.2 Estructura

N
N

HN ' o} .
G . N

8 o)

(8) d \

F——F
F

sus enantiémeros, sus diastereoisdmeros, sus mezclas y sus sales.

12. Los siguientes compuestos de la férmula general | segln la reivindicacion 1:

N.2 Estructura

_N
HN™ ™ 0}
H
= N.,,
( 20PN
F FF

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

13. Sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos segin una de las
reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 6 12, con acidos o bases inorganicos u
organicos.

14. Medicamento que contiene un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 6 12, 0 una sal fisiologicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 13, eventualmente junto a una o mas sustancias de

soporte y/o agentes diluyentes inertes.

15. Compuesto de Férmula general | segun una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11,12 6 13, para uso como medicamento.

16. Compuesto de Férmula general | segun una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11,12 6 13, para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento agudo
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y profilactico de dolores agudos, dolores viscerales, dolores neuropaticos, dolores
inflamatorios / mediados por el receptor del dolor, dolores tumorales y enfermedades
migrafnosas.

17. Uso de un compuesto seguin al menos una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10, 11, 12 6 13, para preparar un medicamento para el tratamiento agudo y
profilactico de la osteoartritis.

18. Procedimiento para preparar un medicamento segun la reivindicacién 14,
caracterizado porque, por via no quimica, un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 6 13 se incorpora en una o varias

sustancias de soporte y/o agenes diluyentes inertes.
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RESUMEN

Objeto de la presente invencion son los compuestos de la formula general |

enlaque n, R, R4 R% R* R° R® R’, R% R%R' R'"y X se definen como se describe
posteriormente, sus enantidmeros, sus diasterecisémeros, sus mezclas y sus sales, en
especial sus sales fisiolégicamente tolerables con acidos o bases organicos o
inorganicos, que presentan valiosas propiedades, su preparacion, los medicamentos que

10 contienen los compuestos farmacol6gicamente eficaces, su preparacion y su uso.
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