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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ Patente de Invencién
B capitulo I.

SOLICITUD DE:

[] Patente de Modelo de Utilidad
O capitulo .

—

®

Nombre BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH

Replblica Federal de Alemania

5. Christoph HOENKE
Turnierstrasse 43
55218 Ingetheim
Republica Federal de Alemania

7. Klaus RUDOLF
Oeschweg 11
88447 Warthausen
Republica Federal de Alemania

9. Michel PAIRET
Obere Str 17
Biberach 88400
Replblica Federal de Alemania

sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE -
(71) leyes de Reptbiica Federal de Alemania ccC ] NIT .
Direccién Binger Strasse 173 CE. O Otro |
55216 Ingelheim
Republica Federal de Alemania Cual
Ntmero
Domicilio 55216 Ingelheim
Republica Federal de Alemania
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién Carrera 4° No 72-35 ce X NIT [
Teléfono 34736 11
REPRESENTANTE | .. 211 86 50 CE O oro O
O APODERADO E-mall clientes@camyp com Cual
Domicilio Bogota, Colombia Nimero 438019 TP 31929
1. Thierry BOUYSSOU . Ingo KONETZKI
@ Berggrubenweg Nr 21 Mullerweg 9
Warthausen 88447 88447 Warthausen
INVENTOR (ES) Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
(712) 3. Sabine PESTEL . Andreas SCHNAPP
Friedhofstrasse 12 Esterbuch 5
88448 Attenweller 88400 Biberach

Replblica Federal de Alemania

. Philipp LUSTENBERGER

Im finsteren Boden 17
Riehen 4125
Surza

. Michael P. PIEPER

Geschwister-Scholl-Str 45
88400 Biberach
Republica Federal de Alemania

©

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/004073
Publicacién Internacional No WO 2005/102349 A1

Fecha: 18 de abril de 2005
Fecha: 3 de noviembre de 2005

Titulo (54)

COMBINACIONES FARMACOLOGICAS QUE CONTIENEN BENZOXAZINA PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DE LAS VIAS RESPIRATORIAS




CAVELIER ABOGADOS COLO 08255-841-053-3 ID-550

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 31/538

Prioridad [ (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sif Nol DE 22 de abril de 2004 102004019540.4
DE 3 de noviembre de 2004 102004052987 .6
EP 7 de febrero de 2005 05002496 7
@ Comprobante de pago No.: 06-77,855 Fecha: 9 de octubre de 2006

M OO O0O000 MEOOM mum@

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad

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

Poderes, si fuere el caso

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

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intermacional al castellano (Resumen, descripcion, rewvindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la icencia o autorizacidon de uso de conocimientos
tradicicnales de las comunidades indigenas

De ser el caso, certficado de depdsito del material biolégico

Arte final 12x12

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

extranjero por el mismo tituiar o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencion
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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FIGURA CARACTERISTICA
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Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE

FIRMA :

EMILIO F'ERERO
ZP\‘_Q‘" e o~

C C 438 019 de Usaquén T.P 31 929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Intemacional WO 2005/102349 A1
2 Forma PCT/ISA/210. Informe de Basqueda Internacional.
3. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASE INTERNACIONAL



]
-

I.\
WV

CONSULANO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr. 169

El Cépsul General de Colombia

CERTIFICA
/

Que _ el Dr. Hanns-Paul Tittenberg ———- , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
alli indicada las funciones de Presidente’del Tribunal Regional

-en Mainz, -—---—-—--—- —

e la firma BOFHRINGER INGELHETM INTERNATIONAL Guhi,domiciliada

Qu
. en 55216 Ingelheim am Rhein, Mlstrom -
de Bingen

Juzgado Minicipal

esta~constituida y ejerce su cbjeto social de conformidad con las
leyes de la Republica Federal de Alemania.

quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suf1c1&1te para representar & la mencionada firma y otorgarpoderes

sufici8 pa _ El'.-m.m n‘:n r
LARIO SEXLO 4
1,08 BOSGIL, wrio C.O{h'S:?'l g'u- u

Que ha teni‘do a la vista la documentacidn que pr?ew";fb‘w
&

s H 'tmnn ALA

Munich, 18de Diciembre de 1995
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. REPRESENTACION Y PODER

b

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

Para patentes, modelos de utilidad, disefios

industriales, marcas de f4brica, nompres
comerciales, enseiias, lemas comerciales.

3755
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo {(nosotros), abajo firmado (s}
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s) en D-55216 Inge'l heim am Rhein,

GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
EONZ LO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, t
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555; domictliados
en la Carrera 4* N9 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el parigrafa 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primerc como principal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis {nuestros) representantes en
tnj’os los asuntos de propiedad industrial con facultad para
rectbir nohificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales E! primer representante suplente reemplazard al

cipal en caso de ausencla o hnpegimento temporal o
‘lmtivo de aquél La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segunde. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararin su intencidn de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notano Piblico en
Colombia, o por Notano u otro Funcionarle Publico, o Cénsul
de Colombia, en e! extranjero, y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. S alguno de los nombrados faitare
definltivarmiente, el siguiente tomard su lugar Cuando cesare la
ausencia o impedimente del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u ctros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de ia representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso

Ademis, confierc (confertmos) poder a los abogados armiba
nombrados, ra obtener la proteccddn de mi (nuestra)
propiedad ing:slrial conira la competencia desleal, a cuyo
efecto nutonzo'(aan a los dichos apoderados para que me
(nos) representenn ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan © no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
adminstrativo, contencioso-admunistrativo y judiclal, asf comno
lgg tnbunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
*ientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invenclén,

delos de utilldad, y disefios industriales, el regiatro de

. marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas

comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades

“ve'getalei y denominaciones de origen, su renovacicn, traspaso,

cambio de nombre o dumicilio, cancelacién voluntana; y el
regictro de licencias de use de esos derechos, b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién admimstrativa judicial, nulidad,*
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos, acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan Y para que en todos log
asuntos arnba detetminados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del procese, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficioscs )

in due compllance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PE MO, tpe. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N? 72-35, Bogotd, Colombla, the
first as principal and the others as alternates, In the order of
thelr appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shail
replace the principal in case of his absence vr of temponal or
definitive impediment. The same rule will aﬁply when the
second alternate representative 19 to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tumn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or anather Public Official
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
hia place. When thevubserice™or 15ipe legm@igz rinclpal
representative, or of HIR*Gist’ o7 FEEGhA Akernalg n tlgeir turn
ceases, the representatipmcan béolnken unithwie fequence,
by the prindpal, the first or second aiRTrtite Yeffending on case,
and the meire fl‘;:t 01"\_ its{f‘éiei:isé will sisffice™The exerclse of hthe
representation the first, uis'a t ternates In thelr
tu?n shall end at Zucﬁ-time.‘_ ‘UN lmul 0y

'R " T

llll, nddmon,dwe grafit a Powel of‘iﬁtiémgy IS t';:r of tRe
above-named attorneys-ai-law feo:that, ay obtain the
Y)'\,A%ﬁc'{ti%lﬁ.ifz thexaay of

roteetion of my (dur striqly ity and against the
4 ) ' 'urpogf m:_uthoﬁrsél‘ the said

unfair competition, for w
atlormeys to represent me fore any authorities or persons,
with- or without jurisdicifon,|specially those administrative,
administrative contentloul afd judicial, as well as before
Arbitration Court, in all fhat concerning the following' a)
Obtainment of patents, ufllity fnodels and industrial deslgns,
the registration of tradem ective, defensive and gervice
marks, slogans, comme 3, trade emblems, vegetal
%arieties and denominations 0 origin; its renewal, assignment,
-change of name or domiclle, voluntary cancellation, and the
régistration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observationis, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for wnt
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civll, penal, and adoumustrative sults relating to those rights,
actions and suits inshitued by me (us) or against me (us). And
that in alf the above matters they may substitute thls Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney

Ingelheim am Rhein, 12.12.1995

Glven and signed this/Dado y firmado hoy
POEHIGNGER -1

in/en

INTERNATIONAL GhigH

/ ppe.

e XU ku

Dr. Dieter Laudien ®-&.( {

Dr. Gerhard Huber

Signatuze

© CAVTIWTR ABOGADOS
WPPODERE-L (MINUTA N? 12 1.1.25)

Firma



LEGALIZACION

El Seflor Cénsul de Colomina debe expedir un certificado
consular subre (1) la existencia legal de la compefifa que otor
el poder, 12) que éata ejerce su ovbjeto sociel, y (3) que las
personas que atorgan el poder estdn autorizadas para darlo A
este cfecty les solicliamos que muestren al Seflor Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1),12) y (3).

i
com
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] N LY 2
“' LI ™ A 1’\
LESALIZATION PR E‘\/ N

The Colombla Consul must issue a zonsular-cetificate nn (1}
the legal existence of tne company which. grants
Power-of-Attorney, (2) that It is in actual exercise o,
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Pawer of Attarney ls autorized to do so. To this effect, please

show the Consul the evidence tu prove the above facts l‘l}, {2)
and (3). )

s m sy Ty W R g 0
o Ri0 3K TO (2] bew CindULo #
TA, HAGD CONSTAR QUE LA i

' UIC IR 1R THIGDN A LA _VI?_'I‘A ;
F-re Th'a WYY R e
I R --r‘.’&
{ *r
T 2006 ¢. =
- ] -
o r ’,’u‘?':
. W~ .,

et i

4 A < _
T BARAJAS -

HIO () p '

eyt 32 bt T 0

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. d= I'.C. y 480 del C. de Co,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Consul debe cerrificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su ohjcto sociai y que quien confiere el poder es su representante.
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o Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herran:
1
4
! ) 1. Dr. Dieter L a u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhatt in 56127 Mainz,.
' T 2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,
- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bascheinige ich autgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
r des Amtsgerichts Bingen, daB die Firma Boehringer Ingelheim International
GMigH mit Sitz in Ingelhaim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen

| Notariatsverweser
anstelle des Notars ~ __
Prof. Dr Weirich in ingelheim

o g g Yy
4 3 (o) B & um

CONNTER QUE LA

c ht3Q
* pk BOGOTA. K cOn E- QRIGINAL,
colRGine !é
A rmneg J :h' ﬂ'.llh"ﬂ A I.A \..-rrn

]
A

o S
o "_ 18 0C] 2006-_
a

) PABL‘:" at.:RMAS
“9E1- Tt - \ e A ._-_,gf‘g_

Die EchLheit vorstehender UnterschriflL des Notarassessors
Pr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Nolars

Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echlheit des bei-

gedrilcklen NDienst - sbemgoeks - siegels werden hierdurch
bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Vorgenannle

7ur VYornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.

Mainz, den drejzehiten Dezerber newrzetnhundertfinfundneunzig
Der Pr3sident des Landgerichls

(‘(Ag/?./_ ZM’
_ Haws Paul Titlorbery ) /

ﬂoatonberocnnunf

GebOhr 10r Logalisa
tion
(Wert: DM Jm -

JVKostO, v. 26 7.1987

_gaal IS, mj(’; _ i
, Mainz, . .E Eﬁ - . .
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THARUCLLION OFICITAILL N, S17353%
de urn documento escrito o Alemdn, el (Al para su 1denlaficaraon

se =ella cuon el sello de 1la traductora. lo mismo que La

precente.-

(A continuaci1dn del poder conferido a GEKMAN CAVELILEIK, Lpa. B8.703

dim ¥

GONZALO FERDOME, tpa. B31: EMILIO FERRERD tpa., M122%3y vy LUZ
CLFEMENCIA DE PAEZ, tpAa 27939%: domiciliados en la (Carrera 4 No.
Fi=Ah, Bogota, Colomba a, por 1a LICEHF I NGE R INGEL HE TM

(NTERNATIONAL  (SMEH, domiciiiada en D--5bil1é Ilngelheim am Rhein,

RFA, a través de siie representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien vy

) -1 = M‘r w; . M -
Dr. Gerhard Huber:) i N ,
€OMO HOTAMIO BEXTO (€] OF. CIRC 1
OF EDGOTA, HAGO CONSTAR OUZ LA %
?rmocoma COIRCIDT GON FL JRICINAL
o QuT HE TEMOT ALAVIOTA

L1
Bortee . oW %{
egaliracidn AR R
Legalizaeién &% 4 15 OCT 2006 {.
g’! 1o oaef . L ~ T 3
F . . - Ve A
B s '].qf_‘une.'. LARAJAB
Erotocolo notarial No. 2649/9H =8 PP aoraRioe) )
o T pail a1 M T I deal s

Certatfico ia avntentaicidad de las firmas anlece@erites puestas anie

mi por los sefores:
1. Dr. Daeter Laundien, Dapl. Chim.. domircilza en S0/ Maanz,

A Dr. Gerhard Hubher . abogade,., domicilirado en D5411 Bingen

a gtuenes conoZco en persona.

« N



o

lgualmente certifico, por haber esaminado en la recha el Kegistro

de Cdmerusu del Jusgado Municipal de Bingen, HR B 106., gue la

firma Boebhr ingen  [hygelhewn Inlernational  OmbH, domici) Lada &n

Inyelheun  am Rheiay, esld 1nstrita boago &1 No. HR B (ush en el

- Registrouo de Comerciro del Julyedo Muniicipal de Bingeis y que Lus
calidad de apoderados,

sefores Dr. Laudien vy Lr. Huber, en su

tacul btados para representar conguntamente a la sociredad.

estan
z 7 ! . ) T
! . -3
£ :‘
ﬁ‘h. é logeltwam cam Rhewn, 10 de dicdeabrs de 1990/hun
’ b
fra 3 Fdu.: tirma i1leygLulie
b
" o -
31 v {Hito y oblea ruja en relieve:) El notaric suptente
16 3
'y "]
“g;£?£ El ncotario suplente — ITngelheam del notario de lngelheim
I -
Frot. Dra we1r1L1l:1 w{,“; .:“.. f,‘
e 2 reate ) Qu” b
-cont:::;"' L0 ?"‘:.:?ﬁo\ N-ak
b povocn? oo ATATE L
. o v ~ 8
(dus sellos redundus &n tinta del Tribuiinl '{Hugu'.uml m-iﬁusu 4
*\ - . ar > =
¥ PRSI
y - L., v
i ol N;ﬁ% :AJAS
_ %10 E 1 _ i ET?.E.K'{E‘ T
- - LS ha
) . Se certifica la autenticadad de la Tirma =0 edente del 1w
\
Froat., O wrich, nolasrio

IFeter Wirlh., como notar Lo <uplente del

gue Ja at uipalRca. lyualmente

de  Ingelhedm, vy la del sellu oficial

s chRrtifica gue el menscLonado notario

realitar ese acto ofaciad.

Mains. trece de diciembre de mil novecientos

novealitka v Cuico

abalia facultadu  para
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DM 705 —— ) L LA i T
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€0MO NOTARIO ENCARGADO DE SANTAFE

DE BOGOTA HA NSTAR' A ;lqm

C.C.
COWCIDE CON LA REGISTRAD
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(54) Title: PHARMACEUTICAL COMBINATIONS CONTAINING BENZOXAZINE FOR TREATING RESPIRATORY DIS-

{54) Bezeichnung: ARZNEINMITTELKOMBINATIONEN ENTHALTEND BENZOXAZINE ZUR BEHANDLUNG VON

(57) Abstract: The invention relates to novel pharmaceu-
tical combinations contmming at least one active ingredient
(2) 1n addition to at least one, preferably one, compound of
general formula (1) wherein the redicals R1, R2 and R3 have
the designations cited in the patent claims and 1n the descrip-
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said combinations and to the use thereof as medicaments

(57) Zusammenfassung: Die vorhegende FErfindung
betrifft neue Arzneimittelkombinationen, die nehen einer
oder mehrerer, bevorzugl emner Verbindung der allgemeinen

Formel 1 worin cie Reste R1, R2 und R3 die 1n den Anspruchen und in der Beschreibung genannten Bedentungen haben kdnnen,
wenigstens emnen weiteren Wirksioff 2 enthalten, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimttel
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ARZNEINMITTELKOMBINATIONEN ENTHALTEND BENZOXAZINE ZUR
BEHANDLUNG VON ATEMWEGSERKRANDUNGEN

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder
5  mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Forme] 1

1
worin die Reste R1, R? und R3 die 1n den Anspriichen und in der Beschreibung genannten
Bedeutungen haben kinnen, wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten, Verfahren
10 zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel.

Detsillierte Beschreibung der Erfindun
Die vorliegende Exfindung betnfft Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder
mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1

H

R R
Me Me
HN H n R
O;\/O OH

15 1

worin

n 1 oder 2, bevorzugt 1;

R! Wasserstoff, Halogen, C;-Cq-Alkyl oder -O-C;-Cq-Alky];
20 R? Wasserstoff, Halogen, C,-Cy-Alkyl oder -O-C)-Cq-Alkyl;

R? Ci-Cs-Alkyl, OH, Halogen, -0-C;-Cy4-Alkyl, -0-C;-Ce-Alkylen-COOH,

-0-C;-C4-Alkylen-CO-0-Cy-Cy-Alkyl,
bedeuten, wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.
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Bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung Arzneimittelkombinationen, die neben einer
oder mehrere, bevorzugt einer Verbindung der Formel 1 als weiteren Wirkstoff 2 einen
oder mehrere Verbindungen enthalten, die ausgew#hlt sind aus den Klassen der
Anticholinergika (2a), PDEIV-Inhibitoren (2b), Steroide (2¢), LTD4-Antagonisten (2d)
und EGFR-Hemmer (2e).

Bevorzugt sind Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer, bevorzugt
einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin

n 1 oder 2, bevorzugt 1;

R! ‘Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy;

R? Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy;

R? C;-Cy-Alkeyl, OH, Fluor, Chlor, Brom, -0-C;-Cy-Alkyl,

-0-C;-C4-Alkylen-COOH, -0-C,~Cy-Alkylen-CO-O-C-Cy-Alkyl,
bedeuten, wenigstens einen weiteren Wirksioff 2 enthalten.

Bevorzugt sind ferner Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer,
bevorzugt emer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin

n 1;

R! Wasserstoff oder C1-Cs-Alkyl;

R? Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl;

R’ C1-Ca-Alkyl, OH, -O-C;-Cy-Alkyl, -O-C;-Cy-Alkylen-COOH oder

-0-C;-Cy- Alkylen-CO-0-C;-Cs-Alkyl,
bedeuten, wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Bevorzugt sind ferner Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer,
bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin

n 1,

R! Wasserstoff, Methyl oder Ethy};

R? Wasserstoff, Methyl oder Bthyl;

R? Methyl, Ethyl, OH, Methoxy, Ethoxy, -O-CH,-COOH,

-0-CHz-COOMethyl oder -O-CH,-COOEthyl,
bedeuten, wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Bevorzugt sind femer Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer,
bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin

2-
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n 1;

R' ‘Wasserstoff oder Methyl;

R? ‘Wasserstoff oder Methyl;

R? Methyl, OH, Methoxy, -O-CH;-COOH oder -O-CHz-COOEthyl,

bedeuten, wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

ErfindungsgemaB bevorzugt sind Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder

mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin

R? Methoxy, Ethoxy, -O-CH,-COOH, -O-CH,-COOMethy] oder
-0-CH,-COOEthy),

bedeuten und R', R? und n die vorstehend genannten Bedeutungen haben k#nnen,

wemnigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder

mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin
n 1;

R' Halogen, C,-C4-Alkyl oder -O-C;-Cy4-Alkyl;

R? Halogen, C-C4-Alky! oder -O-C;-Cs-Alkyl;

R? Halogen, C;-Cs-Alkyl oder -O-Ci-Cy-Alkyl, bedeuten, wenigstens einen
weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Die vorliegende Erfindung betnfft ferner Arznemnittelkombinationen, die neben einer oder

mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der aligemeinen Formel 1, worin
n 1;

R! Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxys;
R? Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy ;
R’ Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy bedeuten

wenipstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Ein weiterer bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung sind
Anzneimuttelkombinationen, die neben einer oder mehrerer, bevorzugt einer Verbindung
der allgemeinen Formel 1, worin

n I;
R! Wasserstoff;
R? Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl;

3-
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R? Methyl, Bthy}, 150-Propyl, tert.-Butyl, OH, Fluor, Chlor, Brom, Methoxy,
Ethoxy, -0-CH,-COOH, -O-CHz-CHz-COOH, -O-CH,-CH;-CH,-COOH,
-0-CH,-COOMethyl, -0-CH;-CQOEthyl, -O-CH,-CHz-COOMethyl,
-0-CH,-CH;-COORthyl, -0O-CH;-CHz-CHz-COOMethyl,
-0-CH,-CH,-CH;-COOEthyl, bedeuten,

wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Besonders bevorzugt sind Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer,
bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin

n 1;

R! Wasserstoff;

R? Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl;

R® OH, Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy oder -O-CH,-COQOH, bedeuten,

wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthatten.

Femner sind solche Arznenmittelkombinationen bevorzugt, die neben einer oder mehrerer,
bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Forme! 1, worin

n 1;

R! Wasserstoff;

R2 Halogen, Cl—C4-A]kyl oder -0-C1-C4—A]ky1,
bevorzugt Fluor, Chlor, Methoxy oder Methyl;

R? Halogen, C;-C4-Alkyl oder -O-C;-Cy-Alkyl,

bevorzugt Fluor, Chlor, Methoxy oder Methyl, bedeuten,
wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Ein weiterer bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung sind
Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer, bevorzugt einer Verbindung
der aligemeinen Formel 1, worin n =1, R und R? Wasserstoff und der Rest R die

vorstchend genannten Bedeutungen haben kann, wenigstens-einen weiteren Wirkstoff 2
enthalten.

Ein weiterer bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung sind
Arznermittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer, bevorzugt einer Verbindung
der aligemeinen Formel 1, worin

n 1;
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R'undR? Wasserstoff;

R? Methyl, Ethyl, iso-Propyl, tert.-Butyl, OH, Fluor, Chlor, Brom, Methoxy,
Ethoxy, -O-CH;-COOH, -0O-CH2-CH;-COOH, -O-CH,-CH,;-CH,-COOH,
-0-CH,;-COOMethyl, -O-CH,-COOEthyl, -O-CH-CH;-COOMethyl,
-0-CH,-CH;-COOEthyl, -O-CH;-CHz-CH>-COOMethyl,
-0O-CH,-CH;-CH;-COOQEthyl, bedeuten,

wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 entbalten.

Besonders bevorzugt sind Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer,
bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin

n 1;
R! und R? Wasserstoff;
R} OH, Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy,-O-CH,-COOH, bevorzugt OH, Fluor,

Chlor, Ethoxy oder Methoxy, bedeuten,
wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Besonders bevorzugt sind Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer,
bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin

n 1;
R'und R? Wasserstoff;
R® Fluor, Chlor, Methoxy oder Ethoxy bedeuten,

wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft femer Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder

mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin
n 1;

R! Wasserstoff, Halogen, C;-C4-Alkyl oder -O-C;-Cy-Alkyl;
R} Wasserstoff, Halogen, C,-Cy-Alkyl oder ~0-C;-C4-Alkyl;
R? Wasserstoff, bedeuten,

wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Bevorzugt sind dabei Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer,
bevorzugt einer Verbindung der aligemeinen Formel 1, worin
n 1;
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R ‘Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy;
Rr? Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy;
R? Wasserstoff, bedeuten,

wenigstens emen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder
mehrerer, bevorzugt emer Verbindung der aligemeinen Formel 1, worin
n 1;

R! Fluor, Chior, Methyl oder Methoxy;
Rr? Fiuor, Chlor, Methyl oder Methoxy;
R’ Wasserstoff, bedeuten,

wemgstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

In den Verbindungen der Formel 1 kinnen die Reste R! und R?, sofern sie nicht
Wasserstoff bedeuten, jeweils ortho oder meta beztiglich der Verkntipfung zur
benzylischen "-CH,"-Gruppe angeordnet sein. Wenn keiner der Reste R! und R?
Wasserstoff bedeutet, sind fiir die erfindungsgem#Ben Arzneimittelkombinationen
digjenigen Verbindungen der Formel 1 bevorzugt, in denen beide Reste R und R?
entweder ortho oder beide Reste R! und R? meta konfiguriert sind, wobei Verbindungen, in
denen beide Reste R' und R? ortho-konfiguriert sind, besondere Bedeutung zukommt.

In den Verbindungen der Formel 1 in denen einer der Reste R! und R? nicht Wasserstoff
bedeutet, kann dieser ortho oder meta beziiglich der Verkntipfung zur benzylischen -
CH,"-Gruppe angeordnet sein. In diesem Fall sind fur die erfindungsgemi#iBen
Arzneimittelkombinationen insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel 1
bevorzugt, in denen der Rest R! oder R?, der nicht Wasserstoff bedeutet, ortho-
konfiguriert iat.

Besonders bevorzugt sind ferner Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder
mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 ausgewihlt aus den
Verbindungen
~ 6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-{2-(4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-
ethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.1);
- 6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsiuresthylester)-1,1-dimethyl-
ethylamino]-ethyl }-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.2);

14
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6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigséure)-1,1-dimethyl-ethylamino]-
ethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.3);
8-{2-[1,1-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylphenyl)-ethylamino}-1-hydroxy-ethyl} -6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.4);

6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl }-
4H-benzo[1,4Joxazin-3-on (L.5);
6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1, 1d1methyl~ethy1am1no]-
ethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.6);
8-{2-[2—(4-Ethy1—pheny1)—1,1-dlmethyl-ethylamino]~1-71ydroxy~ethyl}-6-hydroxy—
4H-benzof1,4]oxazin-3-on (L.7);
8-{2-[2~(4-Fluoro-3-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (L.8);
8-{2-[2-(4-Fluor-2-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.9);
8-{2-[2-(2,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl } -6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.10);
8-{2-[2-(3,5-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on (1.11);
8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-
4H-benzo[l,4]joxazin-3-on (1.12);
8-{2-[2-(3,5-Dimethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamno]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.13);
4-(4-{2-[2-Hydroxy-2<(6-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-8-yl)-
ethylamino]-2-methyl-propyl }-phenoxy)-buttersiure (1.14);
8-{2-[2-(3,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydrox y-ethyl } -6~
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.15);
8-{2-[2~(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.16);
8-{2-[2-(4-Chlor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-L-hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-
4H-benzo[l,4)oxazin-3-on (1.17);
8-{2-[2-(4-Brom-pheny)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl } -6-hydroxy-
4H-benzo(1,4]oxazin-3-on (1.18);
8-[2—[2-(4—F1uor~phenyl)-1,1-d.imethy1-ethy1amino]—l-hydmxy-ethyl}-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.19);

—— — o —
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A

8-{2-[2-(4-Fluor-3-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-ethyl } -6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazimn-3-on (1.20);
8-{2-[2-(4-Fluor-2,6-dimethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]- 1-hydroxy-ethyl } -
6-hydroxy-4H-benzo[1,4Joxazin-3-on (1.21);
8-{2-[2-(4-Chlor-2-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydrox y-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.22);
8-{2-[2-(4-Chior-3-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[ 1.4]oxazin-3-on (1.23); )
8-{2-[2-(4-Chlor-2-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.24);
8-{2-[2-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.25);
8-{2-[2-(2,6-Difluor-4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-
ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.26);
8-{2-[2-(2,5-Difluor-4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.27);
8-{2-[2-(4-Fluor-3,5-dimethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl } -
6-hydroxy-4H-benzo[1,4)oxazin-3-on (1.28);
8-{2-[2-(3,5-Dichlor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydrox y-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.29);
8-{2-[2-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl } -6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.30);
8-{2-[2-(3,4,5-Txifluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo{1,4]oxazin-3-on (1.31);
8-{2-[2-(3-Methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]- 1-hydroxy-ethyl ) -6-hydroxy-
4H-benzo[1,4Joxazin-3-on (1.32) und

8-{2-[2-(3 4-Dichlor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.33)

wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten,

Besonders bevorzugt sind insbesondere Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder
mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 ausgew#hlt aus den
Verbindungen
- 6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-
ethyl}-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on (L.1);

-8-
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- 6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsiiureethylester)-1,1-dimethyl-
ethylamino]-ethyl }-4H-benzo[1,4)oxazin-3-on (1.2);

- 6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsiure)-1,1-dimethyl-ethylamino]-
ethyl}-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on (L.3);

- 8-{2-[1,1-Dimethy}-2-(2,4,6-trimethylphenyl}-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.4);

- 6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl } -
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.5); _

- 6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1,1dimethyl-ethylamino}-
ethyl}-4H-benzo{1,4Joxazin-3-on (1.6);

- 8-{2-[2-(4-Ethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (L.7);

- 8&-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamina]l-1-hydroxy-ethyl } -6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.12);

- 4-(4-{2-[2-Hydroxy-2-(6-hydroxy-3-ox0-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]Joxazin-8-yl)-
ethylamino]-2-methyl-propyl }-phenoxy)-buttersiiure (1.14) vnd

- 8-{2-[2-(3,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl } -6~
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (1.15),

wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.

In den erfindungsgeméBen Arzneimittelkombinationen kdnnen die Verbindungen der
Formel 1 in Form der emnzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen
Enantiomeren oder Racemate enthalten sein. Besonders bevorzugt sind hierbei diejenigen
Arzneimittelkombinationen in denen ein oder mehrere, bevorzugt eine Verbindung der
Formel ] in Form der enantiomerenreinen Verbindungen, bevorzugt in Form der R-
Enantiomere enthalten 1st. Verfahren zur Auftrennung von Racematen in die jeweiligen
Enantiomere sind im Stand der Technik bekannt und ktnnen zur Darstellung der
enantiomerenreinen R- bzw. S-Enantiomere der Verbindungen der Formel 1 in analoger
Art und Weise zur Anwendung gelangen.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft Arzneimittelkombinationen, die
vorstehend genannte Verbindungen der Formel 1 in Form der Siureadditionssalze mit

pharmakologisch unbedenklichen Shuren sowie gegebenenfalls in Form der Solvate
und/oder Hydrate enthalten.
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Unter Saureadditionssalzen mit pharmakologisch unbedenklichen Stiuren der
Verbindungen 1, werden dabei beispielsweise Salze ausgewtihlt aus der Gruppe bestehend
aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrobenzoat, Hydrocitrat,
Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuecinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-
toluolsulfonat, bevorzugt Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydrofumarat und Hydromethansulfonat verstanden. Von den vorstehend genannten
S#ureadditionssalzen sind die Salze der Chlorwassers_toffsﬁure, der Methansulfonséure, der
Benzoesdure und der Essigstiure erfindungsgemiB besonders bevorzugt.

Bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten neben ein oder mehrerer, bevorzugt einer
Verbindung der Formel 1 als weiteren Wirkstoff ein oder mehrere, bevorzugt ein
Anticholinergikum 2a, gegebenenfalls in Kombination mit pharmazeutisch vertitiglichen
Hilfsstoffen.

In den erfindungsgemiBen Arzneimittelkombimationen ist das Anticholinergikum 2a
bevorzugt ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Tiotropiumsalzen (2a.1),
Oxitropiumsalzen (2a.2), Flutropiumsalzen (2a.3), Ipratropiumsalzen (2a.4),

Glycopyrroniumsalzen (2a.5), Trospiumsalzen (2a.6) und den Verbindungen der Formeln
2a.7 bis 2a.13.

In den vorstehend genannten Salzen 2a.1 bis 2a.6 stellen die Kationen Tiotropium,
Oxitropium, Flutropium, Ipratropium, Glycopyrronitm und Trospium die pharmakologisch
aktiven Bestandteile dar. Eine explizite Bezugnahme auf die vorstehend genannten
Kationen erfolgt durch die Bezeichnungen 2a.1' bis 2a.6". Jede Bezugnahme auf die
vorstehend genannten Salze 2a.1 bis 2a.6 schlieBt naturgemiB eine Bezugnahme auf die
entsprechenden Kationen Tiotropium (2a.11), Oxitropium (2a.2"), Flutropium (2a.3"),
Ipratropium (2a.4"), Glycopyrronium (2a.5"), Trospium (2a.6") mit ein.

Unter den Salzen 2a.1 bis 2a.6 werden erfindungsgemiB diejenigen Verbindungen
verstanden, die neben den Kationen Tiotropium (2a.1"), Oxitropium (2a.2"), Flutropium
(2a.39, Ipratropium (2a.4'), Glycopyrronium (2a.5") und Trospium (22.6") als Gegenion
(Anon) Chlond, Bromid, Iodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat,
Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat oder p-Toluolsulfonat enthalten, wobe:
Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat als Gegenionen

-10-
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bevorzugt sind. Von allen Salzen sind die Chloride, Bromide, Iodide und Methansulfonate
besonders bevorzugt.

Tm Fall der Trospiumsalze (2a.6) ist das Chlond besonders bevorzugt. Bei den anderen
Salzen 2a.1 bis 2a.5 sind die Methansulfonate und Bromide von besonderer Bedeutung.
Von besonderer Bedeutung sind Arzneimittelkombinationen, die Tiotropiumsalze (2a.1),
Oxitropiumsalze (2a.2) oder Ipratropiumsalze (2a.4) enthalten, wobei die jeweiligen
Bromide erfindungsgemiB besonders bedeutsam sind. Von besonderer Bedeutung ist das
Tiotropiumbromid (2a.1). Die vorstehend genannten Salze kénnen in den
erfindungsgem#Ben Arzneimittelkombinationen gegebenenfalls in Form ihrer Solvate oder
Hydrate, bevorzugt in Form ihrer Hydrate vorliegen. Im Falle des Tiotropiumbromids
enthalten die erfindungsgemiiBen Arzneimittelkombinationen dieses bevorzugt in Form des
kristallinen Tiotropiumbromid Monohydrats, welches aus der WO 02/30928 bekannt ist.
Wird das Tiotropiumbromd in den erfindungsgemiéfien Arzneimittelkombinationen m
wasserfreier Form eingesetzt, so gelangt bevorzugt das wasserfreie kristalline
Tiotropiumbromid zur Anwendung, welches aus der WO 03/000265 bekannt ist.

Beispiele fur erfindungsgemiiBie bevorzugte Arzneimittelkombinationen bevorzugter
Verbmdungen der Formel 1 mst den vorstehend genannten Anticholinergika 2a.1 bis 2a.6
sind Kombinationen enthaltend die Verbindungen 1.1 und 2a.1; 1.1 und 2a.2; 1.1 und 2a.3;
1.1 und 2a.4; 1.1 und 2a.5; 1.1 und 2a.6; 1.2 und 2a.1; 1.2 und 2a.2; 1.2 und 2a.3; 1.2 und
2a.4; 1.2 und 2a.5; 1.2 und 22.6; 1.3 und 2a.1; 1.3 und 2a.2; 1.3 und 2a.3; 1.3 und 2a.4;
1.3 und 2a.5; 1.3 und 2a.6; 1.4 und 2a.1; 1.4 und 2a.2; 1.4 und 2a.3; 1.4 und 2a.4; 1.4 und
2a.5; 1.4 und 2a.6; 1.5 und 2a.1; 1.5 und 2a.2; 1.5 und 2a.3; 1.5 und 2a.4; 1.5 und 2a.5;
1.5 und 28.6; 1.6 und 2a.1; 1.6 und 2a.2; 1.6 und 2a.3; 1.6 und 2a.4; 1.6 und 2a.5; 1.6 und
2a.6; 1.7 und 2a.1; 1.7 und 2a.2; 1.7 und 2a.3; 1.7 und 2a.4; 1.7 und 2a.5; 1.7 und 2a.6;
1.12 und 2a.1; 1.12 und 2a.2; 1.12 und 24.3; 1,12 und 2a.4; 1.12 und 2a.5; 1.12 und 2a.6;
1.14 und 2a.1; 1.14 und 2a.2; 1.14 und 2a.3; 1.14 und 2a.4; 1.14 und 2a.5; 1.14 und 2a.6;
1.15 und 2a.1; 1.15 und 2a.2; 1.15 und 2a.3; 1.15 und 2a.4; 1.15 und 2a.5 oder 1.15 und
2a.6 jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Sdureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgem38 diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel 1 eine der Verbindungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1,12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1.1 oder 1.12 enthalten,

-11-
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erfindungsgemaB besonders bedeutsam sind. Von den vorstehend genannten
Kombinationen sind erfindungsgemiB ferner diejenigen bevorzugt, die als Verbindung 2a
eine der Verbindungen 2a.1, 2a.2 oder 2a.4 enthalten, wobei jene Kombinationen, die die
Verbindung 2a.1 enthalten, erfindungsgemiB besonders bedeutsam sind.

Gegebenenfalls weisen die vorstehend genannten Anticholinergika chirale
Kohlenstoffzentren auf, In diesem Fall kbnnen die erfindungsgemiiien
Arzaeimittelkombinationen die Anticholinergika in Form ihrer Enantiomere, Mischungen
der Enantiomere oder Racemate enthalten, wobei vorzugsweise enantiomerenreine
Anticholinergika zum Einsatz gelangen.

In einer ebenfalls bevorzugten Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die in

den erfindungsgemiBen Arzneimittelkombinationen enthaltenen Anticholinergika 2a
ausgewhhlt aus den Salzen der Formel 2a.7

/\/\N+
C O
. O
X HO 74

— S
)
2a.7
worin .
X- ein einfach negativ geladenes Anion, bevorzugt ein Anion ausgewihit aus

der Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat, Phosphat,
Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat,
Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat, bedeutet

gegebenenfalls in Form jhrer Racemate, Enantiomere oder Hydrate.

Bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten Salze der Formel 2a.7, worin
X~ ein einfach negativ geladenes Anion, bevorzugt ein Anion ausgewihlt aus

der Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p-
Toluolsulfonat, bevorzugt Bromid, bedeuten,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Hydrate,

Bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten Salze der Formel 2a.7, worin

-12-
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X- ein einfach negativ geladenes Anion, bevorzugt ein Anion ausgewihlt aus
der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt
Bromid, bedeuten,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Hydrate,

Besonders bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten die Verbindung der Formel
2a.7 in Form des Bromuds.

Von besonderer Bedeutung sind solche Arzneimittelkombinationen, die die Enantiomere
der Pormel 2a.7-en

O
)

HO /|
== S
S

2a.7-en
enthalten, worin X - die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann.

Beispiele fir erfindungsgemife Arzneimittelkombinationen bevorzugter Verbindungen der
Formel 1 mit den vorstehend genannten Anticholinergika 2a.7 sind Kombinationen
enthaltend die Verbindungen 1.1 und 2a.7; 1.1 und 2a.7-en; 1.2 und 2a.7; 1.2 und 2a.7-en;
1.3 und 2a.7; 1.3 und 2a.7-en; 1.4 und 2a.7; 1.4 und 2a.7-en; 1.5 und 2a.7; 1.5 und 2a.7-
en; 1.6 und 2a.7; 1.6 und 2a.7-en; 1.7 und 2a.7; 1.7 und 2a.7-en; 1.12 und 2a.7; 1.12 und
2a.7-en; 1.14 und 2a.7; 1.14 und 2a.7-en; 1.15 und 2a.7; 1.15 und 2a.7-en, jeweils
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und

gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen S#ureadditionssalze, Solvate
und/ader Hydrate.

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgemil8 diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel 1 eine der Verbindungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1.12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1.1 oder 1.12 enthalten,
erfindungsgemiB besonders bedeutsam sind. Von den vorstehend genannten

Kombinationen sind erfindungsgemiB ferner diejenigen bevorzugt, die als Verbindung 2a
die Verbindung 2a.7-en enthalten.

-13.-
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In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung sind die in
den erfindungsgem#fen Arzneimittelkombinationen enthaltenen Anticholinergika 2a
ausgewihlt aus den Salzen der Forme] 2a.8

OH I e
+
NL.. Me
® 2 X
Me Me

Me 228
worin R entweder Methyl (2a.8.1) oder Ethyl (2a.8.2) bedeuten und worin X - die
vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann. In einer altemativen
Ausfuhrungsform ist die Verbindung der Formel 2a.8 in Form der freien Base 2a.8-base

ol
canty

Me 20.8-base

enthalten.

Die erfindungsgemiifen Arzneimittelkombinationen kdnnen das Anticholinergikum der
Forme! 2a.8 (oder 2a.8-base) in Porm ihrer Enentiomere, Mischungen der Enantiomere
oder Racemate enthalten. Vorzugsweise sind die Anticholinergika der Formel 2a.8 (or
2a.8-base) in Form ihrer R-Enantiomere enthalten.

Beispiele fitr erfindungsgemtiife Arzneimittelkombinationen bevorzugter Verbindungen der
Formel 1 mit den vorstehend genannten Anticholinergika 2a,8 sind Kombinationen
enthaliend die Verbindungen 1.1 und 2a.8.1; 1.1 und 2a.8.2; 1.2 .nd 2a.8.1; 1.2 und
2a.8.2; 1.3 und 22.8.1; 1.3 und 22.8.2; 1.4 und 28.8.1; 1.4 und 2a.8.2; 1.5 und 2a.8.1; 1.5
und 22.8.2; 1.6 und 2a.8.1; 1.6 und 2a.8.2; 1.7 und 2a.8.1; 1.7 und 2a.8.2; 1.12 und 2a.8.1;
112 und 2a.8.2; 1.14 und 2a.8.1; 1.14 und 22.8.2; 115 und 2a.8.1; 115 und 2a.8.2,

.14-
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jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertridglichen S#ureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.

5  Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgemiB diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel 1 eine der Verbindungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1.12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eme der Verbindungen 1.1 oder 1.12 enthalten,
erfindungsgemiB besonders bedeutsam sind.

10 Ineiner weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung zind die in
den erfindungsgemaBen Arzneimuttelkombinationen enthaltenen Anticholinergika 2a
ausgewdhit aus den Verbindungen der Formel 2a.9

1

Hi\\?\-l’R X )
A 0 o
R? Q R*
R° 3
R 209
worin
15 A eine zweibindige Gruppe ausgewihit aus den Gruppen
oo ol Ny
- , = und ;
H, H, H H H o H
X- eine der vorstehend genannten einfach negativ geladenen Anionen,

bevorzugt Chlorid, Bromid oder Methansulfonat,
R! und R? gleich oder verschieden eine Gruppe ausgewihlt aus Methyl, Bthyl, n-
20 Propyl und iso-Propyl, die gegebenenfalls substituiert sein kann durch
Hydroxy oder Fluor, bevorzugt unsubstitutiestes Methyl;
R’,R*, R® und R®, gleich oder verschieden Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF; oder NO,;
R’ Wesserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CH,-F,
25 -CHz-CH,-F, -O-CHy-F, -0-CH-CH;-F, -CH,-OH, -CH,-CH,-OH, CF;,
-CH»-OMe, -CH,-CH,-OMe, -CH,-OFt, -CHy-CH;-OEt, -O-COMe,

-15-
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-O~COEt, -O-COCFs;, -0-COCFs, Fluor, Chlor oder Brom, bedeuten.
Die Verbindungen der Formel 2a.9 sind im Stand der Technik bekannt (WO 02/32899).

Im Rahmen der erfindungsgemiBen Arzneimittelkombinationen bevorzugte Verbindungen

der Formnel 22.9 sind solche, 1n denen

X- Bromid;

R'undR®  gleich oder verschieden, Methyl oder Ethyl, bevarzugt Methyl;

R?, R*, R% und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Chlor oder
Fluor;

R’ Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bedeuten.

Von besonderer Bedeutung sind Arzneimittelkombinationen, die solche Verbindungen der
Formel 22.9 enthalten, in denen

A eine zweibindige Gruppe ausgewihlt aus
e A
= und
H H H g H

Von besonderer Bedeutung sind diejemgen Arzneimittelkombinationen, die neben einer
Verbindung der Formel 1 eine der nachfolgenden Verbindungen der Formel 2a.9 enthalten:
- 2,2-Diphenylpropions#uretropenolester-methobromid (2a.9.1),

- 2,2-Diphenylpropionsiurescopimester-methobromid (2a.9.2),

- 2-Fluor-2,2-Diphenylessigstiurescopinester-methobromid (2a.9.3),

- 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsiuretropenolester-methobromid (2a.9.4),;

Die Verbindungen der Formel 2a.9 kdnnen gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere,
Mischungen ihrer Enantiomere oder Racemate, sowic gegebenenfalls in Form ihrer
Hydrate und/oder Solvate enthalten sein.

Bexspiele fiir erfindungsgemaBe Arzneimittelkombinationen bevorzugter Verbindungen der
Formel 1 mut den vorstehend genannten Anticholinergika 2a.9 sind Kombinationen
enthaltend die Verbindungen 1.1 und 22.9.1; 1.1 und 22.9.2; 1.1 und 22.9.3; 1.1 und
2a.9.4; 1.2 und 2a.9.1; 1.2 und 22.9.2; 1.2 und 28.9.3; 1.2 und 28.9.4; 1.3 und 22.9.1; 1.3
und 2a.9.2; 1.3 und 28.9.3; 1.3 und 2a.9.4; 1.4 und 2a.9.1; 1.4 und 2a.9.2; 1.4 und 2a.9.3;
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1.4 und 20.9.4; 1.5 und 2.9.1; 1.5 und 22.9.2; 1.5 und 22.9.3; 1.5 und 2a.9.4; 1.6 und
2a.9.1; 1.6 und 2a.9.2; 1.6 und 2a.9.3; 1.6 und 2a.9.4; 1.7 und 28.9.1; 1.7 und 28.9.2; 1.7
und 28.93; 1.7 und 22.9.4; 1.12 und 229.1; 112 und 22.9.2; 112 und 22.9.3; 1.12 und
28.9.4; 1.14 und 20.9.1; 114 und 22.9.2; 1.14 und 28.9.3; 1.14 und 2.9.4; 1.15 und
22.9.1; 1.15 und 2a.9.2; 1.15 und 2a.9.3; 1.15 und 2a.9.4, jeweils gegebenenfalls in Form
ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertriglichen Séureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgem#B diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Forme! 1 eine der Verbindungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1.12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1,1 oder 1.12 enthalten,
erfindungsgembB besonders bedeutsam sind. Von den vorstehend genannten
Kombinationen sind erfindungsgemi8 ferner diejensgen bevorzugt, die als Verbindung
2a.9 eine der Verbindungen 2a.9.1 oder 2a.9.2 enthalten, wobei jene Kombinationen, die
die Verbmdung 2a.9.2 enthalten, erfindungsgemé8 besonders bedeutsam sind.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung sind die in
den erfindungsgemtifien Arzneimittelkombinationen enthaltenen Anticholinergika 2a
susgewihlt aus den Verbindungen der Formel 2a.10

worin

A, X -, R’ umd R? die vorstehend genannten Bedeutungen haben ktsnnen und worin
R’,R%, R% R', R" und R, gieich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF; oder NO,, bedeuten, wobei
zumindest eine der Gruppen R, R®, R?, R'®, R*! und R'2 nicht Wasserstoff sein kann.

Die Verbindungen der Formel 2a.10 sind im Stand der Technik bekannt (WO 02/32898).
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Im Rahmen der erfindungsgem#ifien Arzneimittelkombinationen bevorzugte Verbindungen
der Formel 2a.10 sind solche, in denen

A eine zweibindige Gruppe ausgewihlt aus
bt A
= und
H H H g H .
X- Bronud;

R'undR®*  gleich oder verschieden, Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl:;

R’ R%, R®, R!® R" und R*, gleich oder verschieden Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom,
bevorzugt Fluor, bedeuten, wobei zumindest eine der Gruppen R’, R, R,
R™ R und R nicht Wasserstoff sein kann.

Von besonderer Bedeutung sind diejenigen Arzneimittelkombinationen, die neben einer
Verbindung der Formel 1 eine der nachfolgenden Verbindungen der Formel 2a.10
enthalten:

- 3,3',4,4'-Tetrafluorbenzilsiuretropenolester-Methobromid (2a.10.1),

- 3,3',4,4'-Tetrafluorbenzils#urescopinester-Methobromid (2a.10.2),

- 4,4'-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromud (2a.10.3),

- 4.4'-Difluorbenzilséiurescopinester-Methobromid (2a.10.4),

- 3.3"-Difluorbenzilsiuretropenolester-Methobromid (2a.10.5),

- 3.3'-Difluorbenzilsurescopmester-Methobromud (2a.10.6).

Dse Verbindungen der Formel 2a.10 kénnen gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere,
Maschungen threr Enantiomere oder Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer
Hydrate und/oder Solvate enthalten sein.

Beispiele fir erfindungsgemiie Arzneimittelkombinationen bevorzugter Verbindungen der
Formel 1 mit den vorstehend genannten Anticholinergika 2a.10 sind Kombinationen
enthaltend die Verbindungen 1.1 und 22.10.1; 1.1 und 2a.16,2; 1.1 und 2a.10.3; 1.1 und
2a.10.4; 1.1 und 2a.10.5; 1.1 und 22.10.6; 1.2 und 2a.10,1; 1.2 und 2a.10.2: 1.2 und
2a.10.3; 1.2 und 2a.10.4; 1.2 und 2a.10.5; 1.2 und 2a.10.6; 1.3 und 28a.10.1: 13und
2a.10.2; 1.3 und 22.10.3; 1.3 und 2a.10.4; 1.3 und 2a.10.5; 1.3 und 2a.10.6; 1.4 und
22.10.1; 1.4 und 22.10.2; 1.4 und 2a.10.3; 1.4 und 22.10.4; 1.4 und 2a,10.5; 1.4 und
22.10.6; 1.5 und 2a.10.1; 1.5 und 2a.10.2; 1.5 und 22.10.3; 1.5 und 2a.10.4; 1.5 und
2a.10.5; 1.5 und 2a.10.6; 1.6 und 2a.10.1; 1.6 und 2a.10.2; 1.6 und 2a.10.3; 1.6 und
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2a.10.4; 1.6 und 2a.10.5; 1.6 und 2a.10.6; 1.7 und 2a.10.1; 1.7 und 2a.10.2; 1.7 und
2a.10.3; 1.7 und 22.10.4; 1.7 und 2a.10.5; 1.7 und 2a.10.6; 1.12 und 2a.10.1; 1.12 und
2a.10.2; 1.12 und 2a.10.3; 1.12 und 2a.10.4; 1.12 und 2a.10.5; 1.12 und 22a.10.6; 1.14 und
2a.10.1; 1.14 und 2a.10.2; 1.14 und 2a.10.3; 1.14 und 2a,.10.4; 1.14 und 22a.10.5; 1.14 und
2a,10.6; 1.15 und 2a.10.1; 1.15 und 2a.10.2; 1.15 und 2a.10.3; 1.15 und 2a.10.4; 1.15 und
2a,10.5; 1.15 und 2a.10.6, jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere
oder Dhastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen
SHureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgemaB diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel 1 eine der Verbindungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1.12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1.1 oder 1.12 enthalten,
erfindungsgem#B besonders bedeutsam sind. Von den vorstehend genannten
Kombinationen sind erfindungsgemiB femer diejenigen bevorzugt, die als Verbindung
2a.10 eine der Verbin&ungen 2a.10.1, 2a.10.2 , 2a.10.3 oder 2a.10.4 enthalten, wobei jene
Kombinationen, die die Verbindungen 2a.10.1 oder 2a.10.2 enthalten, erfindungsgemiB
besonders bedeutsam sind.

In einer weiteren bevorzugten Ausfthrungsform der vorliegenden Erfindung sind die in
den erfindungsgemiifien Arzneimittelkombinationen enthaltenen Anticholinergika 2a
ausgewihlt aus den Verbindungen der Formel 2a.11

. 1
R '\.ﬁ’ﬂ X B
H
A O @)
R
R' R'®
14 :
R 14
R 2aq
worin
Aund X~  die vorstehend genannten Bedeutungen haben konnen und worin
RS Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Ethyl, -CF3, CHF3 oder Fluor;

R" und R? gleich oder verschueden, C-C5-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert
sein kann durch C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy oder Halogen,

-19-

— . —— s ———

PCT/EP2005/004073 3 n



10

15

25

30

WO 2005/102349 PCT/EP2005/004073 Z <

oder
R" und R? gemeinsam eine -C3-C5-Alkylenbriicke;

RP R* R¥ ynd R™ gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C1-C4-Alkyl,
-C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHF2, CN, NOy oder Halogen,

bedeuten.
Die Verbindungen der Formel 2a.11 sind im Stand der Technik bekannt (WO 03/064419).

Im Rahmen der erfindungsgerm#fen Arzneimittelkombinationen bevorzugte Verbindungen
der Formel 2a.11 sind solche, in denen

A eine zweibindige Gruppe ausgewihit aus
B wa XA
= und
H H H g H .
X- ein Anion ausgewhhlt aus Chlond, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt
Bromid;
R” Hydroxy, Methyl oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Hydroxy;

R"undR”  gleh oder verschieden, Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl;
R, R™, R' und R" gleich oder verschieden, Wasserstoff, ~CF3, -CHF; oder Fluor,

bevorzugt Wasserstoff oder Fluor, bedeuten.

Im Rahmen der erfindungsgemiBen Arzneimittelkombinationen besonders bevorzugte
Verbindungen der Formel 2a.11 sind solche, in denen

A eine zweibindige Gruppe ausgewihlt aus
T e A
= und
H H H o H '
X- Bromid;
R Hydroxy oder Methyl, bevorzugt Methyl;

R"undR*  gieich oder verschieden, Methyl oder Ethy], bevarzugt Methyl;
R, R™ R" und R' gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor, bedeuten.

Von besonderer Bedeutung sind diejenigen Arzneimittelkombinationen, die neben einer

Verbindung der Formel ] eine der nachfolgenden Verbindungen der Formel 2a.11
enthalten:
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- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsiuretropenolester -Methobromid (2a.11.1);
- 9-Fluor-fluoren-9-carbonskuretropenolester -Methobromid (2a.11.2) ;

- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsurescopinester -Methobromid (2a.11.3) ;

- 9-Fluor-fluoren-9-carbonsiurescopinester Methabromid (2a.11.4) ;

- 9-Methyl-flucren-9-carbonsiuretropenolester Methobromid (2a.11.5) ;

- 9-Methyl-fluoren-9-carbonsiurescopinester Methobromid (2a,11.6) ;

Die Verbindungen der Forme) 2a.11 kénnen gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere,
Mischungen ihrer Enantiomere oder Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer
Hydrate und/oder Solvate enthalten seimn.

Beispiele fur erfindungsgemdBe Arzneimittelkombinationen bevorzugter Verbindungen der
Formel 1 mut den vorstehend genannten Antcholinergika 2a.11 sind Kombinationen
enthaltend die Verbindungen 1.1 und 2a.11.1; 1.1 und 22.11.2; 1.1 und 2a.11.3; 1.1 und
2a.11.4; 1.1 und 2a.11.5; 1.1 und 2a.11.6; 1.2 und 2a.11.1; 1.2 und 2a.11.2; 1.2 und
2a.11.3; 1.2 und 2a.11.4; 1.2 und 2a.11.5; 1.2 und 2a.11.6; 1.3 und 2a.11.1; 1.3 und
2a.11.2;: 1.3 und 2a.11.3; 1.3 und 2a.11.4; 1.3 und 2a.11.5; 1.3 und 22.11.6; 1.4 und
2a.11.1; 1.4 und 2a.11.2; 1.4 und 2a.11.3; 1.4 und 2a.11.4; 1.4 und 22.11.5; 1.4 und
2a.11.6; 1.5 und 2a.11.1; 1.5 und 2a.11.2; 1.5 und 2a.11.3; 1.5 und 2a.11.4; 1.5 und
2a,11.5; 1.5 und 2a.11.6; 1.6 und 2a.11.1; 1.6 und 2a.11.2; 1.6 und 2a.11.3; 1.6 und
2a.11.4; 1.6 und 2a.11.5; 1.6 und 2a.11.6; 1.7 und 2a.11.1; 1.7 und 2a.11.2; 1.7 und
2a.11.3; 1.7 und 2a.11.4; 1.7 und 2a.11.5; 1.7 und 2a.11.6; 1.12 und 2a.11.1; 1.12 und
2a,11.2; 1.12 und 2a.11.3; 1.12 und 2a.11.4; 1.12 und 22.11,5; 1.12 und 2a.11.6; 1.14 und
2a.11.1; 1.14 und 2a,11.2; 1.14 und 22.11.3; 1.14 und 2a.11.4; 1,14 und 2a.11.5; 1.14 und
2a.11.6; 1.15 und 2a.11.1; 1.15 und 2a,11.2; 1.15 und 2a.11.3; 1.15 und 2a.11.4; 1.15 und
2a.11.5; 1,15 und 2a,11.6, jeweils gegebenenfalls in Form jhrer Racemate, Enantiomere
oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen
S4ureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgemsB diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel 1 eine der Verbindungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1.12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1.1 oder 1.12 enthalten,
erfindungsgemiB besonders bedeutsam sind. Von den vorstehend genannten
Kombinationen sind erfindungsgemB ferner diejenigen bevorzugt, die als Verbindung
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2a.11 eine der Verbindungen 2a.11.2, 2a.11.4 , 2a.11.5 oder 2a.11.6 enthaiten, wobei jene
Kombinationen, die die Verbindungen 2a.11.5 oder 2a.11.6 enthalten, erfindungsgemiif
besonders bedeytsam sind.

In emer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die in
den erfindungsgeméBen Arzneimittelkombinationen enthaltenen Anticholinergika 2a
ansgewihlt aus den Verbindungen der Formel 2a.12

H”\ﬁ’ﬁv X"
H
O 018
q' D ? B R
R'® R R R'® a1z

worn X - die vorstehend genanpten Bedeutungen haben kann und worin

DundB

RIG

R und R*

gleich oder verschieden, bevorzugt gleich O, S, NH, CH;, CH=CH oder
N(C;-Cyq-Alkyl):

‘Wasserstoff, Hydroxy, -C1-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyloxy,
-Cy-C4-Alkylen-Halogen, -O-C1-C4-Alkylen-Halogen,
-C1-C4-Alkylen-OH, -CF3, CHF9, -C3-C4-Alkylen-C;-Cg-alkyloxy,
-0-COCy-C4-Alkyl, -0-COC1-C4-Alkylen-halogen,
-C1-C4-Alkylen-C3-Cg-cycloalkyl, -O-COCF3 oder Halogen;

gleich oder verschieden, -Cj-Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch
-C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann,
oder

R" und R* gemeinsam eine -C3-Cs-Alkylenbricke;

R, R', R'" und R'®, gleich oder verschieden, Wasserstoff;-C';-C4-Alkyl,

RX und RX'

-C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, ~CF3, -CHF3, CN, NO9 oder Halogen;
gleich oder verschieden, Wasserstoff, -Cj-C4-Alkyl, -C;-C4-Alkyloxy,
Hydroxy, -CF3, -CHF9, CN, NO7 oder Halogen,

oder
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R* upd RX' gemeinsam eine Binfachbindung oder eine der zweibindigen
Gruppen O, S, NH, CHp, CHp-CHp, N(C1-C4-alkyl), CH(C1-C4-alkyl) und
-C(C1-C4-alkyl)y, bedeuten.

Die Verbindungen der Forme! 2a.12 sind im Stand der Technik bekannt (WO 03/064418).

Im Rahmen der erfindungsgemiifien Arzneimittelkombinationen bevorzugte Verbindungen
der Formel 2a.12 sind solche, in denen

X- Chlond, Bromid oder Methansulfonat, bevorzugt Bromid;
DundB gleich oder verschieden, bevorzugt gleich O, S, NH oder CH=CH;
R Wasserstoff, Hydroxy, -C1-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyloxy, -CFa, -CHF5,

Fluor, Chlor oder Brom,;
R" undR¥ gleich oder verschieden, C1-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert
sein kann durch Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom,
oder
R und R? gemeinsam eine -C3-Cq-Alkylenbritcke;
R, R'S, R" und R'®, gleich oder verschicden, Wasserstoff, C;-C,-Alky},
C;-C;-Alkyloxy, Hydroxy, -C¥s, -CHF;, CN, NO,, Fluor, Chlor oder Brom;
RXundRX'  gleich ader verschieden, Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkyloxy,
Hydroxy, -CF3, -CHF3, CN, NO2, Fluor, Chlor oder Brom,
oder
RX und RX' gemeinsam eine Einfachbindung oder eine zweibindige Gruppe
ausge“;rﬁhlt ans O, S, NH- und CHj, bedeuten.

Im Rahmen der erfindungsgemdBen Arzneimittelkombinationen besonders bevorzugte
Verbindungen der Formel 2a.12 sind solche, in denen

X- Chlorid, Bromid, oder Methansulfonat, bevorzugt Bromid;
Dund B gleich oder verschieden, bevorzugt gleich, S oder CH=CH;
RIS Wasserstoff, Hydroxy oder Methyl;

RV undR¥  gleich oder verschieden, Methyl oder Ethyl;
R, R™, R und R", gleich oder verschieden, Wasserstoff, -CF3 oder Fluor, bevorzugt
‘Wasserstoff;

RXund RX'  gleich oder verschieden, Wesserstoff, -CF3 oder Fluor, bevorzugt
Wasserstoff, oder

RX und RX' gemeinsam eine Einfachbindung oder -O-, bedsuten.
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Im Rahmen der erfindungsgemifBen Arzneimittelkombinationen besonders bevorzugte
Verbindungen der Formel 2a.12 sind ferner solche, in denen

X-

Bromid;

DundB -CH=CH-;

R16

‘Wasserstoff, Hydroxy oder Methyl;

R"undR¥ Methyl;
RY, R R und R'¥, gleich oder verschieden, Wasserstoff ader Fluor, bevorzugt

‘Wasserstoff;

RXund RX'  pgleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor, bevorzugt Wasserstoff,

oder
RX und RX' gemeinsam eine Binfachbindung oder die Gruppe -O-, bedeuten.

Von besonderer Bedeutung sind diejenigen Arzneimittelkombinationen, die neben einer
Verbindung der Formel 1 eine der nachfolgenden Verbindungen der Formel 2a.12
enthalten:

Benzilsiurecyclopropyltropinester-Methobromid (2a.12.1);
2,2-Diphenylpropionsaurecyclopropyltropinester -Methobromid (2a.12.2);
9-Hydroxy-xanthen-9.carbonsturecyclopropyltropinesterMethobromid (2a.12.3);
9-Methyl-fluoren-9-carbonstiurecyclopropyltropinester-Methobromid (2a.12.4);
9-Methyl-xanthen-9-carbonsturecyclopropyltropmester -Methobromid (2a.12.5);
9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsidurecyclopropyltropinester -Methobrormud (2a.12.6);
4,4"-Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester -Methobromid (2a.12.7).

Die Vesbindungen der Formel 2a.12 knnen gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere,
Mischungen ihrer Enantiomere oder Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer
Hydrate und/oder Solvate enthalten sein.

Beispiele fiir erfindungsgemife Arzneimittelkombinationen bevorzugter Verbindungen der

Formel 1 mit den vorstehend genannten Anticholinergika 2a.12 sind Kombinationen
enthaltend die Verbindungen 1.1 und 2a.12.1; 1.1 und 2a.12.2; 1.1 und 2a.12.3; 1.1 und
2a,12.4; 1.1 vnd 2a.12.5; 1.1 und 2a.12.6; 1.1 und 22.12.7; 1.2 und 2a.12.1; 1.2 und
2a.12.2; 1.2 und 2a,12.3; 1.2 und 2a.12.4; 1.2 und 2a.12.5; 1.2 und 2a.12.6; 1.2 und
2a.12.7; 1.3 und 22.312.1; 1.3 und 2a.12.2; 1.3 und 2a.12.3; 1.3 und 2a.12.4; 1.3 und
2a.12.5; 1.3 und 2a.12.6; 1.3 und 2a.12.7; 1.4 und 2a,12.1; 1.4 und 2a,12.2; 1.4 und
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2a.12.3; 1.4 und 2a.12.4; 1.4 und 2a.12.5; 1.4 und 2a.12.6; 1.4 uynd 2a.12.7; 1.5 und
2a.12.1; 1.5 und 2a.12.2; 1.5 und 2a.12.3; 1.5 und 2a.12.4; 1.5 und 2a.12.5; 1.5 und
2a.12.6; 1.5 und 22.12.7; 1.6 und 2a.12.1: 1.6 und 22.12.2; 1.6 und 2a.12.3; 1.6 und
2a.12.4; 1.6 und 2a.12.5; 1.6 und 2a.12.6; 1.6 und 22.12.7; 1.7 und 2a.12.1; 1.7 und
2a.12.2; 1.7 und 2a.12.3; 1.7 und 2a.12.4; 1.7 und 2a2.12.5; 1.7 und 2a.12.6; 1.7 und
2a.12.7; 1.12 und 2a.12.1; 1.12 und 2a.12.2; 1.12 und 2a.12.3; 1.12 und 2a.12.4; 1.12 und
2a.12.5; 1.12 und 2a.12.6; 1.12 und 2a.12.7; 1.14 und 2a.12.1; 1.14 und 2a.12.2; 1.14 und
2a.12.3; 1.14 und 2a.12.4; 1.14 und 2a.12.5; 1.14 und 2a.12.6; 1.14 und 2a.12.7; 1.15 und
2a.12.1; 115 und 28.12.2; 1.15 und 2a.12.3; 1.15 und 2a.12.3; 1.15 und 2a.12.5; 1.15 und
22.12.6, 1.15 und 2a.12.7, jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere
oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen
SHureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgem#B diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel 1 eine der Verbindungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1.12
enthalten, wobe: jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1.1 oder 1.12 enthalten,
erfindungsgemal besonders bedeutsam sind. Von den vorstehend genannten
Kombinationen sind erfindungsgemi8 ferner diejenigen bevorzugt, die als Verbindung
2a.11 eine der Verbindungen 2a.12.1, 2a.12.2 , 2a.12.5 oder 2a.12.7 enthalten, wobei jene
Kombinationen, die die Verbindungen 2a.12.1 oder 2a.12.2 enthalten, erfindungsgem#8
besonders bedeutsam sind.

In emner weiteren bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung sind die in
den erfindungsgemifien Arzneimttelkombimationen enthaltenen Anticholinergika 2a
ausgew#hlt aus den Verbindungen der Formel 2a.13

2" R" -
R \i{i’ X
A (8] )
R19
R rR®
B o
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wonn X - die vorstehend genannten Bedeutungen haben kann und worin

A eme zweibindige Gruppe ausgewahit aus
\ / : :
C=C und :
H H - H o H
RY Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, -CF3, CHF oder Fluor;

R undR*" gieich oder verschieden, C1-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert
sein kann durch C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy oder Halogen,
oder
R'” und R*" gemeinsam eine -C3-Cs-Alkylenbriicke;
R? R* R? und R¥' gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C-C4-Alkyl,
-C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHFg, CN, NO7 oder Halogen,
bedeuten.

Die Verbindungen der Formel 2a.13 sind im Stand der Technik bekannt (WO 03/064417).

Im Rahmen der erfindungsgemiBen Arzneimittelkombinationen bevorzugte Verbindungen
der Formel 2a.13 sind solche, in denen

Al eine zweibindige Gruppe ausgewahlt aus
\ /
=C und .
H H H g H
X- Chlorid, Bromid oder Methansulfnat, bevorzugt Bromid;
RY? Hydroxy oder Methyl;

R"und R¥" pgleich oder verschieden, Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl;
R?, R*, R*™ und R?" gleich oder verschieden, Wasserstoff, -CF'3, -CHF, oder Fluor,
bevorzugt Wasserstoff oder Fluor, bedeuten.

Im Rahmen der erfindungsgemiBen Arznejmittelkombinationen besonders bevorzugte
Verbindungen der Formel 2a.13 sind solche, in denen

A eine zweibindige Gruppe ausgewihit aus
\ /
C=C und
H H H o H
X- Bromid;
R"? Hydroxy oder Methyl, bevorzugt Methyl;
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R undR?" gleich ader verschieden, Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl;
R3, R4, R3' und R4’ pleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor, bedeuten.

Von besonderer Bedeutung sind diejenigen Arzneimittelkombinationen, die neben einer
Verbindung der Formel 1 eine der nachfolgenden Verbindungen der Formel 2a.13
enthalten:

9-Hydroxy-xanthen-9-carbonséuretropenclester -Methobromid (2a.13.1);
9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsiurescopinester Methobromid (2a.13.2);
9-Methyl-xanthen—9-carbonsHumunpenolesterb—Metthromid (22.13.3);
9-Methyl-xanthen-9-carbonskurescopinester -Methobromid (2a.13.4);
9-Ethyl-xanthen-9-carbonséuretropenolester Methobromid (2a.13.5);
9-Difluormethyl-xanthen-9-carbons4uretropenolester -Methobromid (2a.13.6);
9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsiurescopinester -Methobromid (2a.13.7).

Die Verbindungen der Formel 2a.13 konnen gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere,
Mischungen ihrer Enantiomere oder Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer
Hydrate und/oder Solvate enthalten sein.

Beispiele fiir erfindungsgemiiBe Arzneimittelkombinationen bevorzugter Verbindungen der
Formel 1 mit den vorstehend genannten Anticholinergika 2a.13 sind Kombinationen
enthaltend die Verbindungen 1.1 und 2a.13.1; 1.1 und 2a.13.2; 1.1 und 2a.13.3; 1.1 und
2a.13.4; 1.1 und 2a.13.5; 1.1 und 2a.13.6; 1.1 und 2a.13.7; 1.2 und 2a.13.1; 1.2 und
2a,13.2; 1.2 und 2a.13.3; 1.2 und 2a.13.4; 1.2 und 22.13.5; 1.2 und 2a.13.6; 1.2 und
2a.13.7; 1.3 und 2a.13.1; 1.3 und 2a.13.2; 1.3 und 2a.13.3; 1.3 und 2a,13.4; 1.3 und
2a.13.5; 1.3 und 2a,13.6; 1.3 und 2a.13.7; 1.4 und 2a.13.1; 1.4 und 2a.13.2; 1.4 und
28.13.3; 1.4 und 2a.13.4; 1.4 und 2a.,13.5; 1.4 und 28.13.6; 1.4 und 2a.13.7; 1.5 und
2a.13.1; 1.5 und 2a.13.2; 1.5 und 2a.13.3; 1.5 und 22.13.4; 1.5 und 2a.13.5; 1.5 und
2a.13.6; 1.5 und 22.13.7; 1.6 und 2a.13.1; 1.6 und 22.13.2; 1.6 und 2a.13.3; 1.6 und
2a.13.4; 1.6 und 2a.13.5; 1.6 und 2a.13.6; 1.6 und 2a.13.7; 1.7 und 2a.13.1; 1.7 und
2a.13.2; 1.7 und 22.13.3; 1.7 und 2a.13.4; 1.7 und 28.13.5; 1.7 und 2a.13.6; 1.7 und
22.13.7; 1.12 und 2a.13.1; 1.12 und 2a.13.2; 1.12 und 22.13.3; 1.12 und 2a.13.4; 1.12 und
2a.13.5; 1.12 und 2a.13.6; 1.12 und 2a.13.7; 1,14 und 2a.13.1; 1.14 und 2a.13.2; 1.14 und

22a.13.3; 1.14 und 2a.13.4; 1.14 und 22.13.5; 1,14 und 2a.13.6; 1.14 und 2a.13.7 1.15 und
2a.13.1; 1.15 und 22.13.2; 1.15 und 2a.13.3; 1.15 und 2a.13.4; 1.15 und 2a.13.5; 1.15 und
22.13.6; 1.15 und 2a.13.7, jeweils gegebenenfalls in Form ijhrer Racemate, Enantiomere
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oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen
Saureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgem#s diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel ieine der Verbindungen 1.3, 1.5, 1.6, oder 1,12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1.1 oder 1,12 enthalten,
erfindungsgemiB besonders bedeutsam sind. Von den vorstehend genannten
Kombinationen sind erfindungsgem8 femer diejenigen bevorzugt, die als Verbindung
2a.11 eine der Verbindungen 2a.13.2, 2a.13.3, 2a.13.4 oder2a.13.5 enthalten, wobei jene
Kombinationen, die die Verbindungen 2a.13.3 oder 2a.13.4 enthalten, erfindungsgemiB
besonders bedeutsam sind,

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist eine Bezugnahme auf Anticholinergika 1' als
Bezugnahme auf die pharmakologisch aktiven Kationen der jeweiligen Salze zu verstehen.
Diese Kationen sind Tiotropium (2a.1"), Oxitropium (2a.2"), Flutropium (28.3"),
Ipratropium (2a.4"), Glycopyrronium (2a.3'), Trospium (2a.6") sowie die nachstehenden
Kationen

-28-
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R 21"
oder °© R 2a13',

\
ErfindungsgemaB ferer bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten neben ein oder

mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der Forme! } als weiteren Wirkstoff ein oder
mehrere, bevorzugt einen PDE IV-Inhibitor 2b, gegebenenfalls in Kombination mit
pharmazeutisch vertrighchen Hilfsstoffen.

In solchen Arzneimittelkombinationen ist der PDE IV-Inhibitor 2b bevorzugt ausgewihlt
aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflurnilast, Ariflo (Cilomilast),
CP-325,366, BY343, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470), N-(3,5-
Dichloro- 1-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluoromethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamid, NCS-
613, Pumafentine, (-)p-{(4aR*,10bS*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-methoxy-2-
methylbenzo{s)[1,6Inaphthyridin-6-yi]-N,N-diisopropylbenzamid, (R)-(+)-1-(4-
Bromobenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidon, 3-(Cyclopentyloxy-
4-methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl-isothioureido]benzyl)-2-pyrrolidon,

~29-
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c1s{4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexan-1-carbonsiure], 2-
carbomethox y-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-
on, cis[4-Cyano-4-(3-cyclapropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol},
(R)-(+)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat, (S)-(-)-

5  Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat, CDP840, Bay-
198004, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, Arofyllin, Atizoram, V-11294A, C1-1018,
CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370, 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-T-ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolof3,4-c]-1,2,4-triaZolo[4,3-alpyndin,

10  gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Saureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.

In besonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen ist der PDE IV-Inhibitor 2b

15 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin (2b.1), Roflumilast (2b.2), Ariflo
(Cilomilast) (Zb.3), AWD-12-281 (GW-842470) (2b.4), N~(3,5-Dichloro-1-oxo-pyridin-4-
y)4-difluoromethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamid (2b.5), T-440 (2b.6), T-2585
(2b.7}, Arofyllin (2b.8), Cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexan-
1-carbonstiure] (2b.9), 2-Carbomethoxy-4-cyano-4-(3cyclopropylmethoxy-4-

20  difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-on (2b.10), Cis[4-cyano4-(3cyclopropylmethoxy-
4-diflnoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol] (2b.11), PD-168787 (2b.12), Atizoram
(2b.13), V-11294A (2b.14), CI1-1018 (2b.15), CDC-801 (2b.16), D-22888 (2b.17), YM-
58997 (2b.18), Z-15370 (2b.19), 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-
pyrazolo[3,4-c}-1,2,4-triazolo[4,3-a}pyridin (2b.20) und 9-Cyclopentyl-5,6-dikydro-7-

25 ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolo[3,4-c}-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin (2b.21),
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und

gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen Siureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.

30 Inbesonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen ist der PDE IV-Inhibitor 2b
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Roflumilast (2b.2), Ariflo (Cilomilast) (2b.3),
AWD-12-281 (GW-842470) (2b.4), Arofyllin (2b.8), 2-Carbomethoxy-4-cyano-4~(3-
cyclopropylmethoxy-4-difivoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-on (2b.10), Cis[4-cyano-4-
(3<yclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol] (2b.11), Atizoram

35 (2b.3), Z-15370 (2b.19), 3-Cyclopentyl-5 6-dihydro-T-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-
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pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin (2b.20) und 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-
ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolo|[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin (2b.21), wobei
Roflumilast (2b.2), Z-15370 (2b.19) und AWD-12-281 (2b.4) besondere Bedeutung
zukommt, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen Sdureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.

Unter S3ureadditionssalzen mit pharmakologisch vertraglichen Sturen zu deren Bildung
die Verbindungen 2b gegebenenfalls in der Lage sind werdén bei spielsweise Salze
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend ans Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid,
Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat,
Hydroacetat, Hydrobenzoat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,
Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat, bevorzugt Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydrosuifat, Hydrophosphat, Hydrofurnarat und Hydromethansulfonat
verstanden.,

Beispiele fur erfindungsgemdBe bevorzugte Arzneimittelkombinationen bevorzugter
Verbindungen der Formel 1 mit den vorstehend genannten PDE IV-Inhibitoren 2b sind
Kombinationen enthaltend die Verbindungen 1.1 und 2b.1; 1.1 und 2b.2; 1.1 und 2b.3; 1.1
und 2b.4; 1.1 und 2b.5; 1.1 und 2b.6; 1.1 und 2b.7; 1.1 und 2b.8; 1.1 und 2b.9; 1.1 und
2b.10; 1.1 und 2b.13; 1.1 und 2b.12; 1.1 und 2b.13; 1.1 und 2b.14; 1.1 und 2b.15; 1.1 und
2b.16; 1.1 und 2b.17; 1.1 und 2b.18; 1.1 und 2b.19; 1.1 und 2b.20; 1.1 und 2b.21; 1.2 und
2b.1; 1.2 und 2b.2; 1.2 und 2b.3; 1.2 und 2b.4; 1.2 und 2b.5; 1.2 und 2b.6; 1.2 und 2b.7;
1.2 und 2b.8; 1.2 und 2b.9; 1.2 und 2b.10; 1.2 und 2b.11; 1.2 und 2b.12; 1.2 und 2b.13;
1.2 und 2b.14; 1.2 und 2b.15; 1.2 und 2b.16; 1.2 und 2b.17; 1.2 und 2b.18; 1.2 und 2b.19;
1.2 und 2b.20; 1.2 und 2b.21; 1.3 und 2b.1; 1.3 und 2b.2; 1.3 und 2b.3; 1.3 und 2b4; 1.3
und 2b.5; 1.3 und 2b.6; 1.3 und 2b.7; 1.3 und 2b.8; 1.3 und 2b.9; 1.3 und 2b.10; 1.3 und
2b.11; 1.3 und 2b.12; 1,3 und 2b.13; 1.3 und 2b.14; 1.3 und 2b.15; 1.3 und 2b.16; 1.3 und
2b.17; 1.3 und 2b.18; 1.3 und 2b.19; 1.3 und 2b.20; 1.3 und 2b.21; 1.4 und 2b.1; 1.4 und
2b.2; 1.4 und 2b.3; 1.4 und 2b.4; 1.4 und 2b.5; 1.4 und 2b.6; 1.4 und 2b.7; 1.4 und 2b.8;
1.4 und 2h.9; 1.4 und 2b.10; 1.4 und 2b.11; 1.4 und 2b.12; 1.4 und 2b.13; 1.4 und 2b.14;
1.4 und 2b.15; 1.4 und 2b.16; 1.4 und 2b.17; 1.4 und 2.18; 1.4 und 2b.19; 1.4 und 2b.20;
1.4 und 2b.21; 1.5 und 2b.1; 1.5 und 2b.2; 1.5 und 2b.3; 1.5 und 2b.4; 1.5 und 2b.5; 1.5
und 2b.6; 1.5 und 2b.7; 1.5 und 2b.8; 1.5 und 2b.9; 1.5 und 2b.10; 1.5 und 2b.11; 1.5 und
Zb.12; 1.3 und 2b.13; 1.5 und 2b.14; 1.5 und 2b.15; 1.5 und 2b.16; 1.5 und 2b.17; 1.5 und
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b.3; 1.6 und 2b.4; 1.6 und 2b.5; 1.6 und 2b.6; 1.6 und 2b.7; 1.6 und 2b.8; 1.6 und 2b.9;
1.6 und 2b.10; 1.6 und 2b.11; 1.6 und 2b.12; 1.6 und 2b.13; 1.6 und 2b.14; 1.6 und 2b.15;
.6 und 2b.16; 1.6 und 2b.17; 1.6 und 2b.18; 1.6 und 2b.19; 1.6 und 2b.20; 1.6 und 2b.21;

(=)

.

1.7 und 2b.1; 1.7 und 2b.2; 1.7 und 2b.3; 1.7 und 2b.4; 1.7 und 2b,5; 1.7 und 2b.6; 1.7 und
2b.7; 1.7 und 2b.8; 1.7 und 2b.9; 1.7 und 2b.10; 1.7 und 2b.11; 1.7 und 2b.12; 1.7 und
2b.13; 1.7 und 2b.14; 1.7 und 2b.15; 1.7 und 2b.16; 1.7 und 2b.17; 1.7 und 2b.18; 1.7 und
2b.19; 1.7 und 2b.20; 1.7 und 2b.21; 1.12 und 2b.1; 1.12 und 2b.2; 1.12 und 2b.3; 1.12
und 2b.4; 1.12 und 2b.5; 112 und 2b.6; 1.12 und 2b.7; 112 und 2b.8; 112 und 2b.9; 112
und 2b.10; 1.12 und 2b.13; 1,12 und 2b.12; 1.12 und 2b.13; 112 und 2b.14; 1.12 und
2b.15; 1.12 und 2b.16; 1.12 und 2b.17; 1.12 und 25b.18; 1.12 und 2b.19; 1,12 und 2b.20;
1.12 und 2b.21; 1.14 und 2b.1; 1.14 und 2b.2; 1.14 und 2b.3; 1.14 und 2b.4; 1.14 und
2b.5; 1.14 und 2b.6; 1.14 und 2b.7; 1.14 und 2b.8; 1.14 und 2b.9; 1.14 und 2b.10; 1.14
und 2b.11; 1.14 und 2b.12; 1.14 und 2b.13; 1.14 und 2b.14; 1.14 und 2b.15; 1.14 und
2b.16; 1.14 und 2b.17; 1.14 und 2b.18; 1.14 und 2b.19; 1.14 und 2b.20; 1.14 und 2b.21;
1.15 und 2b.1; 1.15 und 2b.2; 1.15 und 2b.3; 1.15 und 2b.4; 1.15 und 2b.5; 1.15 und 2b.6;
1.15 und 2b.7; 1.15 und 2b.8; 1.15 und 2b.9; 1.15 und 2b.10; 1.15 und 2b.11; 1.15 und
2b.12; 1.15 und 2b.13; 1.15 und 2b.14; 1.15 und 2b.15; 1.15 und 2b.16; 1.15 und 2b.17;
1.15 und 2b.18; 1.15 und 2b.19; 1.15 und 2b.20 oder 1.15 und 2b.21, jeweils
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Form 1hrer pharmakologisch vertrliglichen Siureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen
Sdureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgemiB diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel 1 eine der Verbindungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1.12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1.1 oder 1.12 enthalten,
erfindungsgemiB besonders bedeutsam sind. Von den vorstehend genannten
Kombinationen sind erfindungsgema8 ferner dicjenigen bevorzugt, die als Verbindung 2b
eine der Verbindungen 2b.2, 2b.3, 2b.4, 2b.8, 2b.10, 2b.11, 2b.13, 2b.19, 2b.20 ader

2b.21, enthalten, wobei jenc Kombinationen, die eine der Verbindungen 2b.2, 2b.4 oder
2b.19 enthalten, erfindungsgemiB besonders bedeutsam sind.
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ErfindungsgemiB ferner bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten neben ein oder
mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der Formel 1 als weiteren Wirkstoff ein oder
mehrere, bevorzugt ein Steroid 2¢, gegebenenfalls in Kombination mit pharmazeutisch
veririiglichen Hilfsstoffen.

In solchen Arzneimittelkombinationen ist das Steroid 2¢ bevorzugt ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Prednisolon (2e.1), Prednison (2c.2), Butixocortpropionat (2¢.3),
RPR-106541 (2¢.4), Flunisolid (2¢.5), Beclomethason (2¢.6), Triamcinolon (2¢.7),
Budesonid (2c.8), Fluticason (2c.9), Mometason (2¢.10), Ciclesonid (2e.11), Rofleponid
(2¢.12), ST-126 (2¢.13), Dexamethason (2¢.14), 60, 90-Diflucro-17o-[(2-
furanylcarbonyl)oxyl-11B-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-178-
carbothionsture (S)-fluoromethylester (2¢.15), 6a,9c-Difluoro-118-hydroxy-160-methyl-
3-oxo-17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17B-carbothions#ure (S)-(2-oxo-tetrahydro-
furan-3S-yl)ester (2¢c.16) und Etiprednol-dichloroacetat (BNP-166, 2¢.17), gegebenenfalls
1n Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form
ithrer Salze und Denivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

In besonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen ist das Steroid 2¢ ausgewdhit aus der
Gruppe bestehend aus Flunisolid (2¢.5), Beclomethason (2¢.6), Triamcinolon (2¢.7),
Budesonid (2¢.8), Fluticason (2¢.9), Mometason (2¢.10), Cclesonid (2¢.11), Roflepomid
(2¢.12), ST-126 (2¢.13), Dexamethason (2¢.14), 6a,9¢-Difluoro-17c-[(2-
furanylcarbonyl)oxy]-11B-hydroxy-16c-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carbothionssure (S)-fluoromethylester (2¢.18), 6c,9¢a-Difluoro-11B-hydroxy-160-methyl-
3-ox0-170-propionyloxy-androsta-1,4-dien-173-carbothionsture (S)-(2-oxo-tetrahydro-
furan-38-ylester (2¢.16) und Etiprednol-dichloroacetat (2¢.17), gegebenenfalls in Form
ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer Salze
und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

In besonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen ist das Steroid 2¢ ausgewshit aus der
Gruppe bestehend aus Budesonid (2¢.8), Fluticason (2¢.9), Mometason (2¢.10), Ciclesonid
Q2c1l), 60.9a-Difluoro-17a-{(2-furanylcarbonyl)oxy]-118-hydroxy-16c-methyl-3-oxo-
androsta-14-dien-17-carbothionsiure (S)-fluoromethylester (2c.15) und Btiprednol-
dichloroacetat (2c.17), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate
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und/oder Hydrate.

Jede Bezugnahme auf Steroide 2c schlieft eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls
existierende Salze oder Derivate, Hydrate oder Solvate mit em. Beispiele mbglicher Salze
und Derivate der Stercide 2¢ ktnnen sein: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder
Kaliumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Propionate,
Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

Beispiele fur erfindungsgemdBe bevorzugte Arzneimittelkombinationen bevorzugter
Verbindungen der Formel 1 mit den vorstehend genannten Sterciden 2¢ sind
Kombinationen enthaltend die Verbindungen 1.1 und 2¢.1; 1.1 und 2¢.2; 1.1 und 2¢.3; 1.1
und 2¢.4; 1.1 und 2¢.5; 1.1 und 2¢.6; 1.1 ond 2¢.7; 1.1 und 2c.8; 1.1 und 2¢.9; 1.1 und
2¢.10; 1.1 und 2¢.11; 1.1 und 2¢.12; 1.1 und 2¢.13; 1.1 und 2¢.14; 1.1 und 2¢.15; 1.1 und
2¢.16; 1.1 und 2¢.17; 1.2 und 2¢.1; 1.2 und 2¢.2; 1.2 und 2¢.3; 1.2 und 2¢.4; 1.2 und 2¢.5;
1.2 und 2¢.6; 1.2 und 2¢.7; 1.2 und 2¢.8; 1.2 und 2¢.9; 1,2 und 2¢.10; 1.2 und 2¢.11; 1.2
und 2¢.12; 1.2 und 2¢.13; 1.2 und 2¢.14; 1.2 und 2¢.15; 1.2 und 2¢.16; 1.2 und 2¢.17; 1.3
und 2e.1; 1.3 und 2¢.2; 1.3 und 2¢.3; 1.3 und 2¢.4; 1.3 und 2¢.5; 1.3 und 2c.6; 1.3 und 2¢.7;
13 und 2¢.8; 1.3 und 2¢9; 1.3 und 2¢.10; 1.3 und 2e.11; 1.3 und 2¢12; 1.3 und 2¢.13; 1.3
und 2¢.14; 1.3 und 2¢.185; 1.3 und 2¢.16; 1.3 und 2¢.17; 1.4 und 2¢.1; 1.4 und 2¢.2; 1.4 und
2¢.3; 1.4 und 2¢.4; 1.4 und 2c.5; 1.4 und 2¢.6; 1.4 und 2¢.7; 1.4 und 2c.8; 1.4 undm; 14
und 2¢.10; 1.4 und 2¢.11; 1.4 und 2¢.12; 1.4 und 2¢.13; 1.4 und 2¢.14; 1.4 und 2¢.15; 1.4
und 2¢.16; 1.4 und 2¢.17; 1.5 und 2¢.1; 1.5 und 2¢.2; 1.5 und 2¢.3; 1.5 und 2¢.4; 1.5 und
2c.5; 1.5 und 2¢.6; 1.5 und 2¢.7; 1.5 und 2¢.8; 1.5 und 2¢.9; 1.5 und 2¢.10; 1.5 und 2¢.11;
L5 und 2¢.12; 1.5 und 2¢.13; 1.5 und 2¢.14; 1.5 und 2¢.15; 1.5 und 2¢.16; 1.5 und 2¢.17;
1.6 und 2¢.1; 1.6 und 2c.2; 1.6 und 2¢.3; 1.6 und 2¢.4; 1.6 und 2c.5; 1.6 und 2¢.6; 1.6 und
2c.7; 1.6 und 2¢.8; 1,6 und 2¢.9; 1.6 vnd 2¢,10; 1.6 und 2¢.11; 1.6 und 2¢.12; 1.6 und
2¢:13; 1.6 und 2¢.14; 1.6 und 2¢,15; 1.6 und 2¢.16; 1.6 und 2¢.17; 1.7 und 2¢.1; 1.7 und
2¢2; 1.7 wnd 23; 1.7 und 2¢4; 1.7 und 2¢.5; 1.7 und 2¢,6; 1.7 und 2¢.7; 17 und 2¢.8; 1.7
und 2¢.9; 1.7 und 2¢.10; 1.7 und 2¢.11; 17 und 2¢.12; 1.7 und 2c.13; 1.7 und 2¢.14; 1.7
und 2¢15; 1.7 und 2¢.16; 1.7 und 2¢.17; 1,12 und 2¢.1; 1.12 und 2¢.2; 112 und 2c.3; 112
und 2¢.4; 1.32 und 2¢.5; 1.12 und 2¢.6; 1.12 und 2¢.7; 1,12 und 2¢.8; 1.12 und 2¢.9; 1.12
und 2¢.10; 1.12 und 2¢.11; 1.12 und 2¢.12; 1.12 und 2¢.13; 1.12 und 2c.14; 1.12 und 2¢.15;
1.12 und 2¢.16; 1.12 und 2¢.17; 1.14 und 2c.1; 1.14 und 2¢.2; 1.14 und 2¢.3; 1.14 und 2¢.4;
1.14 und 2¢.5; 1.14 und 2¢.6; 1.14 und 2¢.7; 1.14 und 2¢.8; 1.14 und 2¢.9; 1.14 und 2¢.10;
1.14 und 2¢.11; 1.14 und 2¢.12; 1.14 und 2¢.13; 1.14 und 2¢.14; 1.14 und 2¢.15; 1.14 und
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2¢c.16; 1.14 und 2¢.17; 1.15 und 2¢.1; 1.15 und 2¢.2; 1.15 und 2¢.3; 1.15 und 2¢.4; 1.15 und
2¢.5; 1.15 und 2¢.6; 1.15 und 2¢.7; 1.15 und 2¢.8; 1.15 und 2¢.9; 1.15 und 2¢.10; 1.15 und
2¢11; 1,15 und 2¢.12; 115 und 2¢.13; 1.15 und 2¢.14; 1.15 und 2¢.15; 1,15 und 2¢.16
oder 1.15 und 2¢c.17 jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen
Saureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate,

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgemiB diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel 1 eme der Verbmaungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1.12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1.1 oder 1,12 enthalten,
erfindungsgemah besonders bedeutsam sind. Von den vorstehend genannten
Kombinationen sind exfindungsgema8 femer diejenigen bevorzugt, die als Verbindung 2¢

rr—  —— et C———  ——  ——

2¢.16 oder 2¢.17 enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 2¢.8

C.0,

2¢.9, 2¢.10, 2¢.11, 2¢.15 oder 2¢.17 enthalten, erfindungsgemdB besonders bedeutsam sind.

ErfindungsgemiB ferner bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten neben emn oder
mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der Formel 1 als weiteren Wirkstoff ein oder
mehrere, bevorzugt einen LTD4-Antagonist 2d, gegebenenfalls in Kombination mit
pharmazeutisch vertridghchen Hilfsstoffen.

In solchen Arzneimittelkombinationen ist der LTD4-Antagonist 2d bevorzugt ausgew#hlt
aus der Gruppe bestehend aus Montelukast (2d.1), 1-(((R)-(3-(2-(6,7-Difluoro-2-
quinohnyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2- hydroxy-2-propyl)phenyl)thio)methylcyclopropan-
essigsiure (2d.2), 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorothieno[3,2-b]pyridin-5-yD)-(B)-
ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-methylethylphenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropan-
essigsiiure (2d.3), Pranlukast (2d.4), Zafirlukast (2d.5), [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-
benzofuranylloxymethyl]phenyllesugstiure (2d.6), MCC-847 (ZD-3523) (2d.7), MN-001
(2d.8), MEN-91507 (LM-1507) (2d.9), VUF-5078 (2d.10), VUF-K-8707 (2d.11) und L-
733321 (2d.12), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere,
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Skureadditionssalze sowie
gegebenenfalls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

In bevorzugten Arzneimittelkombinationen ist der LTD4-Antagonist 2d ausgewlhlt aus
der Gruppe bestehend aus Montelukast (2d.1), Pranlukast (2d.4), Zafirlukest (2d.5), MCC-
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847 (ZD-3523) (2d.7), MN-001 (2d.8), MEN-91507 (LM-1507) (2d.9), VUF-5078
(2d.10), VUF-K-8707 (2d.11) und L-733321 (24.12), gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, Enantiomere oder Diastereomere, gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertriglichen S#ureadditionssalze sowie gegebenenfalls in Form ihrer
Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

In besonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen ist der LTD4-Antagonist 2d
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Montelukast (2'&1__), Pranlukast (2d.4),
Zafirlukast (2d.5), MCC-847 (ZD-3523) (2d.7), MN-001 (2d.8) und MEN-91507 (LM-
1507) (2d.9), wobe1 Montelukast (2d.1), Pranlukast (2d.4) und Zafirlukast (2d.5)
besonders bevorzugt sind, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Diastereomere, gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen
Saureadditionssalze sowie gegebenenfalls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate
und/oder Hydrate.

Unter Sdureaddinonssalzen mit pharmakologisch vertriiglichen Sturen zu deren Bildung
die Verbindungen 2d gegebenenfalls in der Lage sind, werden beispielsweise Salze
ausgewhhit aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid,
Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydromtrat, Hydromaleat,
Hydroacetat, Hydrobenzoat, Hydrocitrat, Hydrofumerat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,
Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat, bevorzugt Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydrofumarat und Hydromethansulfonat
verstanden.

Unter Salzen oder Derivaten zu deren Bildung die Verbindungen 2d gegebenenfalls in der
Lage stnd, werden beispielsweise verstanden: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium-
oder Kaliumsalze, Erdalkalisalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate,
Propionate, Dihydrogenphaosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

Beispicle fiir erfindungsgemiiBe bevorzugte Arzneimittelkombinationen bevorzugter
Verbindungen der Formel 1 mit den vorstehend genannten LTD4-Antagonisten 2d sind
Kombinationen enthaltend die Verbindungen 1.1 und 2d.1; 1.1 und 2d.2; 1.1 und 2d.3; 11
und 2d.4; 1.1 und 2d.5; 1.1 und 2d.6; 1.1 und 2d.7; 1.1 und 2d.8; 1.1 und 24.9; 1.1 und
2d.10; 1.1 und 2d.11; 1.1 vnd 2d.12; 1.2 und 2d.1; 1.2 und 2d.2; 1.2 und 2d.3; 1.2 und
2d.4; 1.2 und 2d.5; 1.2 und 2d.6; 1.2 und 2d.7; 1.2 und 2d.§; 1.2 und 24.9; 1.2 und 2d.10;
1.2 und 2d.3%; 1.2 und 2d.12; 1.3 und 2d.1; 1.3 und 2d.2; 1.3 und 2d.3; 1.3 und 244:13
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und 2d.5; 1.3 und 2d.6; 1.3 und 24.7; 1.3 und 2d.8; 1.3 und 2d.9; 1,3 und 2d.10; 1.3 und
24.11; 1.3 und 2d.12; 1.4 und 2d.1; 1.4 und 20.2; 1.4 und 24.3; 14 und 2d.4; 1.4 und 24.5;
1.4 und 2d.6; 1.4 und 2d.7; 1.4 und 2d.8; 1.4 und 2d.9; 1.4 und 2d.10; 1.4 und 2d.11; 1.4
und 2d.12; 1.5 und 2d.1; 1.5 und 2d.2; 1.5 und 2d.3; 1.5 und 2d.4; 1.5 und 24d.5; 1.5 und
2d.6; 1.5 und 2d.7; 1.5 und 2d.8; 1.5 und 2d.9; 1.5 und 2d.10; 1.5 und 2d.11; 1.5 und
2d.12; 1.6 und 2d.1; 1.6 und 2d.2; 1.6 und 2d.3; 1.6 und 2d-4; 1.6 und 24d.5; 1.6 und 2d.6;
1.6 und 2d.7; 1.6 und 2d.8; 1.6 und 2d.9; 1.6 und 2d.10; 1.6 und 2d.11; 1.6 und 2d.12; 1.7
und 2d.1; 1.7 und 2d.2; 1.7 und 2d.3; 1.7 und 2d.4; 1.7 und 2d.5; 1.7 und 2d.6; 1.7 und
24.7; 1.7 und 24.8; 1.7 und 2.9; 1.7 und 2d.10; 1.7 und 2d.11; 1.7 und 24.12; 1.12 und
2d.1; 1.12 und 2d.2; 1.12 und 2d.3; 1.12 und 2d.4; 1.12 und 2d.5; 1.12 und 2d.6; 1.12 und
2d.7; 1.12 und 24.8; 1.12 und 2d.9; 1.12 und 2d.10; 1.12 und 2d.11; 1.12 und 2d.12; 1.14
und 2d.1; 1.14 und 2d.2; 1.14 und 2d.3; 1.14 und 2d.4; 1.14 und 2d.5; 1.14 und 2d.6; 1.14
und 2d.7; 1.14 und 2d.8; 1.14 und 2d.9; 1.14 und 2d.10; 1.14 und 2d.11; 1.14 und 2d.12;
1.15 und 2d.1; 1.15 und 2d.2; 1.15 und 2d.3; 1.15 und 2d.4; 1.15 und 2d.5; L.15 und 24.6;
1.15 und 2d.7; 1.15 und 2d.8; 1.15 und 2d.9; 1.15 und 2d.10; 1.15 und 2d.11 oder 1.15
und 2d.12, jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen
Sdureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindungsgemi8 diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel 1 eine der Verbindungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1.12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1.1 oder 1.12 enthalten,
erfindungsgemadf besonders bedeutsam sind. Von den vorstehend genannten
Kombinationen sind erfindungsgem#B ferner diejenigen bevorzugt, die als Verbindung 2d
eine der Verbindungen 2d.1, 2d.4, 2d.5, 2d.7, 2d.8, 2d.9, 2d.10, 2d.11 oder 2d.12,
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 2d.1, 2d.4, 2d.5, 24.7,
2d.8 oder 2d.9 enthalten, erfindungsgemas besonders bedeutsam sind, wobei jenen
Kombinationen, die eme der Verbindungen 2d.1, 2d.4 oder 2d.5 enthalten, herausragende
Bedeutung zukommt.

Erfindungsgemiif ferner bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten neben ein oder
mehrerer, bevorzugt einer Verbindung der Forme] 1 als weiteren Wirkstoff ein oder
mehrere, bevorzugt exnen EGFR-Hemmer 2e, gegebenenfalls in Kombination mit
pharmazeutisch vertrdglichen Hilfsstoffen,
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In solchen Arzneirmttelkombinationen 1st der EGFR-Hemmer 2e beispielsweise
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ {4-
(morpholin-4-yl)-1-0xo-2-buten-1-yllamino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{ [4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolm, 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)-1-0x0-2-buten-1-yl}Jamino }-7-
cyclopentyloxy-chinazohn, 4—[(3-Chlor-4—ﬂuor-phenyl)mhi139]-6-{ [4-((R)-6-methy}-2-0x0-
morpholin-4-yl}-1-oxo-2-buten-1-ylJamino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{ [4-((R)-6-methyl-2-0x0-morpholin-4-y})-1-ox0-2-buten-
1-yl}amuno}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6- {[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yI)-1-oxo0-2-buten-1-
ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-
((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino}-6-({ 4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)armno}-6-{ [4-
(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-
Phenyl-ethyl)amino}-6-{ [4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten-1-
yilamino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6~({4-[N-(2-
methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl Jamino)-7-cyclopropylmethoxy-
chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino}-
1-0x0-2-buten-1-yl }amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-
ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-o0xo-2-buten-1-
yl}amino)-7-cycl0pro;-)ylmethoxy-chmazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-
(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino }-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amine]}-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-0x0-2-buten-
1-yllammo }-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazohn, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-0x0-2-buten-1-
yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{ [4-(N-
cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-ox0-2-buten-1-ylJamino }-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-
[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten- 1-yllamino}-
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aming]-6-

{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-ox0-2-buten-1-yl] amino }~7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-
yl)methoxyl-chinazolin, 4-((3-Ethinyl-phenyl)amino]-6 +1-bis-(2-methoxy-ethoxy)-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphen y])amino]-‘7-[3-(morpholin~4—yl)—propyloxy]-6-[(vinyl-
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carbonyl)amino}-chinazolin, 4-[{R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-
pyrrolof2,3-d}pyrimidin, 3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-
dimethylamino)-1-ox0-2-buten-1-ylJamino}-7-ethoxy-chinolin, 4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-
benzyloxy)-phenyljamino}-6-(5-{ [(2-methansulfonyi-ethyl)amino}methyl }-furan-2-
yl)chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{{4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-y1)-
1-ox0-2-buten-1-yl]amino }-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-

{ [4-(morpholin-4-yi)-1-ox0-2-buten-1-yl]Jamino}-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-
chinazolin, 4~[(3-Chlor-4—ﬂuorphenyl)amino]-6~({4—B\I,,N-bj_s-(2-methoxy-ethyl)—amino]—1—
0x0-2-buten-1-yl Jamino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]}-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-
phenylyamno]-6-{ [4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yljamino}-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-
ethoxyl-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{2-(2,2-dimethyl-6-
oxo-morpholin-4-yl)-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)methox y)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{2-[4-(2-
oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-ethoxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-[ 1-(tert.-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-phenyljamino}-6-(trans4-methansulfonylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-((3-Chlor4-fluor-phenyl)amino}-6-
(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-
methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methox y-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-
[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chunazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{ 1-[(methox ymethyl)carbonyl]-piperidin4-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-f1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-
yloxyl-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-pheny})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)arhino]-6-(tetrahydropyran-4-
yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolm, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc]-6-{trans-4-
[(dimethylamino)sulfonylamine}-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-
4-fluor-phenyl)amino]-6-{ trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy} -
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ trans-4-[ (morpholin-4-
yDsulfonylamino]-cyclohexan-1-yloxy)}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chilor-4-fluor-
phenylamino}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-
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Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6~(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methansulfonylamino-
ethoxy)-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ I-[(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-{cis4-{ N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N-methyi-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-
chiazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{IN ~[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-
methyl-amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy- chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)aruno]-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-methy}-piperazin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino} -
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{cis<4-
[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl}-piperidin4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy }-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolm, 4-[(3-Ethinyi-phenyl)amino}-6-(1-
acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-((3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-
methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazobmn, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-
methansulfonyi-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-(cis4-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-
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phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin—4—yl)carbc;nyl]-piperidin-4—yloxy}-7-methoxy-chinazolin.
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ammno)-6-{ 1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-
pipendin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor4-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,5)-(2-0xa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-
piperidin4-yloxy }-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amina}-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-plpcridin_-tl-.-ﬂm_ty)-'l -methoxy-chinazolin, 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]-pipendin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoln, 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-Chlor4-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-pheny])amino]-6'—(n*ans-4~{N-[(morpholin—4-yl)ca:bonyl]—
N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-d-fluor-
phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy)-7-[(S)-(tetrahydrofuran-
2-yDmethoxy]-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-methansulfonyl-
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ammo]-6-(1-¢yano-
pipenidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF und Mab
ICR-62, gegebenenfalls in Form threr Racemate, Enantiomere oder Diastereomere,

gegebenenfalls in Form 1hrer pharmakologisch vertriglichen S#ureadditionssalze, ihrer
Solvate und/oder Hydrate.

In solchen Arzneimittelkornbinationen ist der EGFR-Hemmer 2e bevorzugt ansgewkhlt aus
der Gruppe bestehend aus 4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{ (4-(morpholin-4-y)-1-
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-diethylamino)-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-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-
Phenyl-eﬂuyl)amino]—ﬁ-{[4-(morpholin-4-y1)-1-oxo-2-buten-1-y1] amino}-7-
cyclopentyloxy-chinazolhn, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-| [4-((R)-6-methyl-2-oxo-
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morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-yl]Jamino }-7-cyclopropylmethox y-chinazolin, 4-[(3-
Chior-4-fluor-phenyl)amino}-6-{ [4-((R)-6-methyl-2-0x0-morpholin-4-yl)-1-ox0-2-buten-
1-yllamino }-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxyl-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{ [4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-y1)-1-oxo-2-buten-1-
ylJamino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[2-
((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yi)-ethoxyl-7-methoxy-chinazolin, 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 , 4-[(3-Ch16r-4__¢ﬂuorphenyl)a.miho]—ﬁ-{ {4-
(N, N-dimethylamino)-1-0x0-2-buten-1-ylJamino }-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten-
1-yljamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-
(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl }ammo)-7-cyclopropylmethoxy-
chinazobn, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-
1-oxo0-2-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-yl]emino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamine)-1-oxo-2-buten-
1-yl}amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluorpbenyl)amino]-6-({4-[IN-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-
yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazoln, 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-yllamino }-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-{(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-{(3-Chlor4-fluorphenyl)amino]-7-{3-(morpholin-4-y)-
propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amine]-chinazolin, 4-{(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino)-6-(4-
hydroxy-phenyl)-7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 3-Cyano-4-[(3-chior-4-fluorphenyl)amino]-
6-{{4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-ethoxy-chinolin, 4-{[3-Chlor4-
(3-fluor-benzyloxy)-phenylJamino }-6-(5-{ [(2-methansulfonyl-ethyl)amino]methyl }-furan-
2-yl)chinazolin , 4-{(R)-(1-Phenyl-ethyl)emino}-6-{ {4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-
yb-1-0x0-2-buten-1-ylJamino }-7-methoxy-chinazolin , 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-
6-{ [4-(morpholin-4-yl)-1-0x0-2-buten-1-y1] amino}-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy}-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]-1-
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oxo-2-buten-1-yl }amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-
phenyl)amino]-6-{ [4-(5,5-dimethyl-2-0oxo-morpholin-4-yl)-1-0x0-2-buten- 1-ylJamino}-
chinazolm, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-0xo-morpholin-4-yl)-
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[2-(2,2-dimethyl-6-
oxo-morpholin-4-y1)-ethoxyl-7-[(R)-(tetrahydrafuran-2-yl)methoxy}-clunazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-0xo-morpholin-4-yI)-ethox yl-6-{(S)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-
oxo-morpholin-4-y1)—piperidin—1-y]]-ethoxy}-7-methqu-éhipazolin , 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]—ﬁ—[1-(tert.—buty]oxycarbonyl)-pipendin-4—ylo;cy]-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-fiuor-phenyhamino]-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-chinazohn, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{ 1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin4-yloxy }-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor4-fluor-phenyl)amino}-6-(pipendin-3-yloxy)-7-methoxy-
chinazohn, 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-((8)-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-
[(@imethylamino)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, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-
yDsulfonylamino}-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-
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-
[(pipendin-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-(ci34-{N—[(morpholin-4-yl)ca.rbony]]-N-methyl-amino}-cyclohaxan-l-
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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—chinazoliﬁ, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-
yloxy)-7-ethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-
pipendin-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-
Ch]or-4-ﬂuor-phenyl)amino]-6-(c1s-4—acety1amino-cycloﬁex_§m-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chmazolin, 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, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-
[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-ylaxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fiuor-pheny})amino}-6-{ 1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-ylethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-
acetyl-pipendin-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-methyi-piperidin4-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-aminoj-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-yloxyl-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Bthinyl-
phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyll-piperidin4~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-{ I-[(2-
methyl-morpholin-4-yl)carbony!]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-
4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-{(S,S)-(2-0xa-5-aza-bicyclo[2.2. 1]hept-5-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-{ I-[(N-
methyl-N—Z-memoxyethyl-anﬁno)carbonyl]-pipex'idin—4—yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-
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[(3-Cblor-4-fluor-phenyl)amino)-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-
[(3-Chlor-4-flyor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin4-yloxy} -7-
methoxy-chinazolin, 4'-[(3-Chlor-4—ﬂuor—phenyl)amino]-6—{ 1-[(3-methoxypropyl-amino)-
carbonyl]-p1peridin-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-chinezolhn |,
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‘-Ch1o_r-zki"_l;uor-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-chmazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, und Cetuximab, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, Enantiomere oder Diastereomere, gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertriglichen Siureadditionssalze, threr Solvate und/oder Hydrats.

Besonders bevorzugt gelangen im Rahmen der erfindungsgemi#Ben
Arzneimittelkombinationen dje EGFR-Hemmer 2a zur Anwendung, die ausgewihlt sind
aus der Gruppe bestehend aus 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{ [4-(morpholin-4-y1)-1-
0x0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-
ethyl)amnino]-6-{ [4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino }-7-cyclopentyloxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ [4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-
y1)-1-oxo0-2-buten-1-yl}amino }-7-{(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-
4-fluor-phenyl)amino)-6-[2-((S)-6-methy!-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy}-7-methoxy-
chinazolin, 4—[(3-Chlor-4-ﬂuo:pheny])amino]—ﬁ-({4—-[N-(2-mcthoxy—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-oxo0-2-buten-1-
yi}amuno)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-({4-[N-
(2—methoxy-ethyl)-N—meﬂ:yl-amino]-1-oxo-2-buten-1-y1]anﬁno)-‘?—cyclopentyloxy—
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ {4-(N,N-dimethylamjno)-1-oxo-2-buten-
1-ylJamino }-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyl-chinazolin, 4-[(3-Bthinyl-
phenyl)amino}-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-{(R)~(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-
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(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidin, 3-Cyano-4-[(3-chlor4-
fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino }-7-ethoxy-
chinolin, 4-((R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{ [4-((R)-6-methyl-2-oxo-morphalin-4-yl)-1-
oxo-2-buten-1-yl]amino }-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor4-fluorphenyl)amino}-6-{[4-
(morpholin-4-yl)-1-0x0-2-buten-1-yljamino}-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyl-
chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-
ox0-2-buten-1-ylJamino }-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 2-[4-(2-oxo-
morphohn—4—yl)-pipendin—l-yl]—ethoxy}—T-methoxy-chi_n&zo_l__in. 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-(tetrehydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-{ 1-[(morphohin-4-yl)carbonyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(piperidin-3-yloxy)-
7-methoxy-chinazohn, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-
piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)armno]}-6-
(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-
{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[{piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-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-Chior-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-
(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3 -Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-
acetyl)-pipendin-4-yloxy]-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-
6-(tetrahydropyran-4-yloxyl-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc]-6-
(cis-4-{N- [(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino})-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3 -Ctﬂor—4—ﬂuor-pheny1)amino]—6-{cis—4—[(morpholin-tl—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-thinazolin, 4-[(3-Ethinyl-
phenyl)arnino]-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-y1oxy)-7-methoxy-chinazolin. 4-[(3-
Chlor-4-ﬂuor-phenyl)amino]-6—(1-methyl-piperidin—4—-yloxy)~7(Z-methoxy-ethoxy)-
chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{ I-{(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-{ 1-[(N-methyl-N-2-
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methoxyethyl-amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-
7-methoxy~chinazolin , 4-[(3-Chlor4-fluor-phenyl)amino]-6- (cis-4-(N-acetyl-N-methyl-
amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chmazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-
(trans-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazohn, 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.]—ti:(trans-mdlmethylamino-
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-
chmazoln, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-0x0-morpholin-4-yl)-
ethoxy]-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino)-6-(1-methansulfonyl-piperidin4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-
Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, und 4-
[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(2-methoxyethyl)carbonyi]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Diastereomere, gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertrdglichen
S#ureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Erfindungsgem#8 besonders bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten als EGFR-

Hemmer 2¢ dicjemgen Verbindungen, die ausgewiihlt sind aus der Gruppe bestehend aus

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(morpholin-4-yl)-1-o0x0-2-buten-1-yl]amino }-
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin (2e.1),

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

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc]-6-{2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin4-yl)-
ethoxyl-7-methoxy-chinazolin (2e.3),

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-cthyl)-N-methyl-amino]-1-
0x0-2-buten-1-yl }amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin (2e.4),

- 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin (2e.5),

- 4-[(3-Chlor4-fluorphenyl)amino}-6-{ [4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino} -
7-{(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin (2e.6),

- 4-[(3-Ethinyl-phenyDamino]-6-{ [4-(3,5-dimethyl-2-oxo-morpholin4-yl)-1-0xo0-2-
buten-1-yllamino}-chinazolin (2e.7),
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin (2e.8),
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
2e.9),

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yl-
oxy}-7-methoxy-chinazolin (2e.10),

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-4
yloxy}-7-methoxy-chinazolin (2e.11), )
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
(2e.12),
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methox y-chinazolin
2e.13),
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amno]-6-(1-methansulfonyl-piperidin4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin (2e.14),

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-pipendin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazohn (2e.15),

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(2-methox yethyl)carbonyl}-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin (2e.16),
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin (2e.17),
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-
1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin (2e.18),
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin (2e.19),
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin (2e.20),
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin (2e.21),

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenryl)amino]-6-(trans-4-{ N-[(morpholin-4-yl)carbonyl}-N-
methyl-amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin (2¢.22),
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-d-yl)-
ethoxy)-7-[(S)-(tetrah ydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin (2e.23),
4-{(3-Chlor-4-fluer-pheny!)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin (2e.24) und
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- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin (2e.25),

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enentiomere oder Diastereomere, gegebenenfalls

in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder

Hydrate.

Unter Sdureadditionssalzen mit pharmakologisch vertriglichen Siuren zu deren Bildung
die Verbindungen 2e gegebenenfalls in der Lage sind, werd@ beispielsweise Salze
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid,
Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat,
Hydroacetat, Hydrobenzoat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,
Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat, bevorzugt Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydrofumarat und Hydromethansulfonat
verstanden,

Beispiele fur erfindungsgemafe bevorzugte Arzneimittelkombinationen bevorzugter
Verbindungen der Formel 1 mit den vorstehend genannten EGFR-hemmem 2e sind
Kombinationen enthaltend die Verbindungen 1.1 und 2e.1; 1.1 und 2e.2; 1.1 und 2e.3; 1.1
und 2e4; 1.1 und 2e.5; 1.1 und 2e.6; 1.1 und 2e.7; 1.1 und 2e.8; 1.1 und 2e.9; 1.1 und
2e,10; 1.1 und 2e.11; 1.1 und 2e,12; 1.1 und 2e.13; 1.1 und 2e.14; 1.1 und 2¢.15; 1.1 und
2e.16; 1.1 und 2e.17; 1.1 und 2e.18; 1.1 und 2e.19; 1.1 und 2e.20; 1.1 und 2¢.21; 1.1 und
2e.22; 1.1 und 2e.23; 1.1 und 2e.24; 1.1 und 2e.25; 1.2 und 2e.1; 1.2 und 2e.2; 1.2 und
2e.3; 1.2 und 2e.4; 1.2 und 2e.5; 1.2 und 2e.6; 1.2 und 2e.7; 1.2 und 2e.8; 1.2 und 2e.9; 1.2
und 2e.10; 1.2 und 2e.11; 1.2 und 2e.12; 1.2-und 2e.13; 1.2 und 2e.14; 1.2 und 2e.15; 1.2
und 2e.16; 1.2 und 2e.17; 1.2 und 2e.18; 1.2 und 2e1.9; 1.2 und 26.20; 1.2 und 2e21; 1.2
und 2e.22; 1.2 und 2e.23; 1.2 und 2e.24; 1.2 und 2€.25; 1.3 und 2e.1; 1.3 und 2e.2; 1.3 und
2e.3; 1.3 und 2e.4; 1.3 und 2e.5; 1.3 und 2e.6; 1.3 und 2e.7; 1.3 und 2e.8; 1.3 und 2¢.9; 1.3
und 2e.10; 1.3 und 2e.11; 1.3 und 2e.12; 1.3 und 2e.13; 1.3 und 2e.14; 1.3 und 2e.15; 1.3
und 2.16; 1.3 und Ze.17; 1.3 und 2e.18; 1.3 und 2e.19; 1.3 ind 2620; 1.3 und 2e21; 1.3
und 2€.22; 1.3 und 2e.23; 1.3 und 2e.24; 1.3 und 2e.25; 1.4 und 2e.1; 1.4 und 2e.2; 14und
2e.3; 1.4 und 2e.4; 1.4 und 2¢.5; 1.4 und 2e.6; 1.4 und 2e.7; 1.4 und 2e.8; 1.4 und 2e.9; 1.4
und 2e.10; 1.4 und 2e.11; 1.4 und 2e.12; 1.4 und 2e.13; 1.4 und 2e.14; 14 und 2e.15; 14
und 2e.16; 1.4 und 2e.17; 1.4 und 2e.18; 1.4 und 2e.19; 1.4 und 2e.20; 1.4 und 2e.21; 14
und 2e.22; 1.4 und 2e.23; 1.4 und 2e.24; 1.4 und 2¢.25; 1.5 und 2e.1; 1.5 und 2e.2; 1.5 und
2e.3; 1.5 und 2e.4; 1.5 und 2¢.5; 1.5 und 2e.6; 1.5 und 2e.7; 1.5 und 2e.§; 1.5 und 2e9;1.5
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und 2e.10; 1.5 und 2e.11; 1.5 und 2e,12; 1.5 und 2e.13; 1.5 und 2e.14; 1.5 und 2e.15; 1.5
und 2€.16; 1.5 und 2e.17; 1.5 und 2e.18; 1.5 und 2e.19; 1.5 und 2e.20; 1.5 und 2e.21; 1.5
und 2e.22; 1.5 und 2¢.23; 1.5 und 2e.24; 1.5 und 2.25; 1.6 und 2e.1; 1.6 und 2e.2; 1.6 und
2e.3; 1.6 und 2e.4; 1.6 und 2e.5; 1.6 und 2e.6; 1.6 und 2¢.7; 1.6 und 2e.8; 1.6 und 2e.9; 1.6
und 2e.10; 1.6 und 2e.11; 1.6 und 2e.12; 1.6 und 2e.13; 1.6 und 2e.14; 1.6 und 2e.15; 1.6
und 2e.16; 1.6 und 2e.17; 1.6 und 2e.18; 1.6 und 2e.19; 1.6 und 2e.20; 1.6 und 2e.21; 1.6
und 2e.22; 1.6 und 2¢.23; 1.6 end 2e.24; 1.6 und 2e.25; 1.7 und 2e.1; 1.7 und 2e.2; 1.7 und
2e.3; 1.7 und 2e.4; 1.7 und 2e.5; 1.7 und 26.6; 1.7 und 2€37; 1.7 und 2e.8; 1.7 und 2e.9; 1.7
und 2e.10; 1.7 und 2e.11; 1.7 und 2e.12; 1.7 und 2€.13; 1.7 und 2e,14; 1.7 und 2¢.15; 1.7
und 2e.16; 1.7 und 2e.17; 1.7 und 2e.18; 1.7 und 2e.19; 1.7 und 2¢.20; 1.7 und 2e.21; 1.7
und 2e.22; 1.7 und 2e.23; 1.7 und 2e.24; 1.7 und 2e.25; 1.12 und 2e.1; 1.12 und 2e.2; 1.12
und 2e.3; 1.12 und 2e.4; 1.12 und 2e.5; 1.12 und 2¢.6; 1.12 und 2e.7; 1.12 und 2e.8; 1.12
und 2e.9; L.12 und 2e.10; 1.12 und 2e.11; 1,12 und 2e.12; 1.12 und 2e.13; 1.12 und 2e.14;
112 und 2e.15; 112 und 2e.16; 112 und 2e.17; 1.12 und 2e.18; 1.12 und 2¢.19; 1.12 und
2e.20; 1.12 und 2e.21; 1.12 und 2¢.22; 1.12 und 2e.23; 1.12 und 2e.24; 1.12 und 2e.25;
1.14 und 2e.1; 1,14 und 2e.2; 1.14 und 2e.3; 1.14 und 2e.4; 1.14 und 2e.5; 1.14 und 2e.6;
1.14 und 2e.7; 1.14 und 2e.8; 1.14 und 2e.9; 1.14 und 2e.10; 1.14 und 2e.11; 1.14 und
2e.12; 1.14 und 2,13; 1.14 und 2e.14; 1.14 und 2,15; 1.14 und 2e.16; 1.14 und 2.17;
1.14 und 2e.18; 1.14 und 2e.19; 1.14 und 2e.20; 1.14 und 2e.21; 1.14 und 2¢.22; 1.14 und
2e:23; 1.14 und 2e.24; 1.14 und 2¢.25; 1.15 und 2e.1; 1.15 und 2e-2; 1.15 und 2e.3; 1.15
und 2e.4; 1.15 und 2e.5; L.15 und 2e.6; 1.15 und 2e.7; 1.15 und 2e.8; 1.15 und 2e.9; 1.15
und 2e.10; 1.15 und Ze.11; 1.15 und 2e-12; 1.15 und 2e.13; 1.15 und 2e.14; 1.15 und 2e.15;
1.1S und 2¢.16, 1.15 und 2e.17; 1.15 und 2e.18; 1.15 und 2¢.19; 1.15 und 2e.20; 1.15 und
2e.2]; 1.15 und 2e.22; 1.15 und 2e.23; 1.15 und 2e.24 oder 1.15 und 2e.25, jeweils
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und

gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen S#ureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.

Von den vorstehend genannten Kombinationen sind erfindufigsgemi8 diejenigen
bevorzugt, die als Verbindung der Formel 1 eine der Verbindungen 1.1, 1.5, 1.6, oder 1.12
enthalten, wobei jene Kombinationen, die eine der Verbindungen 1.1 oder 1.12 enthalten,
erfindungsgemiB besonders bedeutsam sind. Von den varstehend genannten
Kombinationen sind erfindungsgem#8 ferner diejenigen bevorzugt, die als Verbindung 2e
eine der Verbindungen 2e.1, 2.2, 2e.3, 2e.4, 2e.10, 2e.11, 2e.14, 2¢.16, 2e.17, 2e.18,
2e.19, 2e.20, 2e.21, 2e.22, 2e.23, 2e.24 oder 2e.25 enthalten, wobei jene Kombinationen,
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die eine der Verbindungen 2e.2, 2e.3 oder 2e.4 enthalten, erfindungsgem#8 besonders
bedeutsam sind.,

Die erfindungsgem¥8en Arzneimittelkombinationen aus Verbindungen der Formel 1 mt
wemgstens einem weiteren Wirkstoff 2 sind nicht beschriinkt auf bintre
Wirkstoffkombinationen. Die vorstehend teils exemplarisch genannten Kombinationen, die
neben emer Verbindung der Formel 1 ¢inen werteren Wirkstoff 2 enthalten, ktnnen ferner
einen dritten oder vierten, vorzugsweise einen dritten eri'cst_t_)ff enthalten, der ebenfalls aus
der vorstehend genannten Gruppe von Anticholinergika (2a), PDEIV-Inhibitoren (2b),
Stercide (2¢), LTD4-Antagomsten (2d) und EGFR-Hemmem (2¢) ausgewH#hit ist.

Besonders bevorzugte Kombinationen, die neben einer Verbindung der Formel ) 2 weitere
Wirkstoffe enthalten sind ausgewahit aus den nachstehend aufgefiihrten
Wirkstoffkombinationen. Es sind dies Arzneinuttelkombinationen, die beispielsweise
enthalten knnen:

A) eine Verbindung der Formel 1, ein Anticholinergikum (2a), ein PDEIV-Inhibitor (2b);
B) eine Verbindung der Formel 1, ein Anticholinergikum (2a), ein Stercid (2¢);

C) eine Verbindung der Formel 1, ein Anticholinergikum (2a), ein LTD4-Antagonist (2d);
D) eine Verbindung der Formel 1, ein Anticholinergikum (2a), ein EGFR-Hemmer (2¢);
E) eme Verbindung der Formel 1, ein PDEIV-Inhibitor (2b), ein Steroid (2¢);

F) eine Verbindung der Formel 1, ein PDEIV-Inhibitor (2b), ein LTD4-Antagonist (2d);
G) eme Verbindung der Formel 1, ein PDEIV-Inhibitor (2b), ein EGFR-Hemmer (2e);

H) eine Verbindung der Formel 1, ein Steroid (2¢), ein LTD4-Antagonist (2d);

D) eine Verbindung der Formel 1, ein Steroid (2¢), ein EGFR-Hemmer (2¢);

J) eine Verbindung der Formel 1, ein L'TD4-Antagonist (2d), ein EGFR-Hemmer (2e).

Besonders bevorzugte Beispiele flir Arzneimittelkombinationen der o.g. Gruppe A, sind
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den folgenden Kombinationen:

Yerbindungen 1.1 und 2a.1 und 2b.2; 1.1 und 2a.] und 2b.4} 1.1 und 2a.1 und 2b.11; 1.1
und 2a.1 und 2b.19; 1.1 und 2a.9.1 und 2b.2; 1.1 und 2a.9.1 und 2b.4; 1.1 und 2a.9.1 und
2b.11; 1.1 und 2a.9.1 und 2b.19; 1.1 und 2a.9.2 und 2b.2; 1.1 und 2a,9.2 und 2b.4; 1.1 und
2a.9.2 und 2h.11; 1.1 vnd 2a.9.2 und 2b.19; 1.1 und 23.10.1 und 2b.2; 1.1 und 2a.10.1 und
2b.4; 1.1 und 2a.10.1 und 2b.11; 1.1 und 22.10.1 und 2b.19; 1.1 und 22.10.2 und 2b.2; 1.1
und 2a.10.2 und 2b.4; 1.1 und 2a.10.2 und 2b.11; 1.1 und 2a.10.2 und 2b.19; 1.1 und
2a.11.1 und 2b.2; 1.1 und 2a.11.1 und 2b.4; 1.1 und 2a.11.1 und 2b.11; 1.1 und 2a.11.1
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und 2b.19; 1.1 und 2:.11.6 und 2b.2; 1.1 und 2a.11.6 und 2b.4; 1.1 und 2a.11.6 und 2b.11;
1.1 und 22.11.6 und 2b.19; 1.12 und 2a.1 und 2b.2; 1.12 und 2a.1 und 2b.4; 1.12 und 2a.1
und 2b.11; 112 und 2a.1 und 2b.19; 1.12 und 28.9.1 und 2b.2; 1.12 und 28.9.1 und 2b.4;
1.12 und 22.9.1 und 2b.11; 1.12 und 22.9.1 und 2b.19; 1.32 und 2a.9.2 und 2b.2; 1.12 und
2a.9.2 und 2b.4; 1.12 und 2a.9.2 und 2b.11; 1.12 und 2a.9.2 und 2b.19; 1.12 und 2a.10.1
und 2b.2; 1.12 und 24.10.1 und 2b.4; 1.12 und 2a,10.1 und 2h.11; 1,12 und 22.10.1 und
2b.19; 1.12 und 2a.10.2 und 2b.2; 1.12 vnd 2a.10.2 und 2b.4; 1.12 und 22.10.2 und 2b.11;
1.12 und 2a.10.2 und 2b19; 1.12 und 2a.11.12 und 2b.2:.12 und 2a.11.12 und 2b.4; 1.12
und 2a.11.12 und 2b.11; 1.12 und 22.11.12 und 2b.19; 1.12 und 2a.11.6 und 2b.2; 1.12
und 2a.11.6 und 2b.4; 1.12 und 2a.11,6 und 2b.11; 1.12 und 2a.11.6 und 2b.19, jeweils
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen Siureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.

Besonders bevorzugte Beispiele fur erfindungsgemiB besonders bevorzugte
Arzneimyttelkombinationen der o.g. Gruppe B, sind ausgewihlt aus der Grappe bestehend
aus den folgenden Kombinationen:

Verbindungen 1.1 und 2a.1 und 2¢.8; 1.1 und 2a.1 und 2¢.9; 1.1 und 2a.1 und 2¢.10; 1.1
und 2a.1 und 2¢.11: 1.1 und 2a.1 und 2¢.17; 1.1 und 28.9.1 und 2¢.8; 1.1 und 2a.9.1 und
2¢9. 1.1 und 22.9.1 1nd 2¢.10; 1.1 und 2a.9.1 und 2c.11; 1.1 und 22.9.1 und 2617 1.1
und 2a.9.2 und 2¢.8; 1.1 und 2a.9.2 und 2¢.9; 1.1 und 22.9.2 und 2¢.10; 1.1 und 2a.9.2 und
2¢.11; 1.1 und 2a.9.2 und 2¢.17; 1.1 und 2a.10.1 und 2¢.8; L.1 und 28,10.1 und 2¢.9; 1.1
und 2a.10.1 und 2¢.10; 1.1 und 2a.10.1 und 2¢.13; 1.1 und 2a.10.1 und 2¢.17; 1.1 und
2a.10.2 und 2¢.8; 1.1 und 2a.10.2 und 2¢.9; 1.1 und 2a.10.2 vnd 2¢.10; 1.1 und 2a.10.2
und 2e.11; 1.1 und 22.10.2 und 2¢.17; 1.1 und 2a.11.1 und 2¢.8; 1.1 und 2a.11.1 und 2¢.9;
1.1 und 2a.11.1 und 2¢.10; 1.1 und 2a,11.1 und 2¢.13; 1.1 und 22.11.1 und 2c.17; 1.1 und
22.11.6 und 2¢.8; 1.1 und 2a.11.6 und 2¢.9; 1.1 und 2a.11,6 und 2¢,10; 1.1 und 2a.11.6
und 2¢.11; 1.1 und 2a.11.6 und 2¢.17; 1.12 und 2a.1 und 2¢.8; 1.12 und 2a.1 und 2¢.9;
1.12 und 2a.] und 2¢.10; 1.12 und 2a.1 und 2¢.11; 1.12 und 2a.1 und 2¢.17; 1,12 und
2a.9.1 und 2¢.8; 1.12 nnd 2a.9.1 und 2¢.9; 1.12 und 2a.9.1 und 2¢.10; 1.12 und 2a.9.1 und
2c.11; 1.12 und 2a.9.1 und 2¢.17; 1,12 und 22.9.2 und 2¢.8; 1.12 und 2a.9.2 und 2¢.9; 1.12
und 2a.9.2 und 2¢.10; 1.12 und 2a.9.2 und 2¢.11; 1.12 und 2a.9.2 und 2¢.17; 112 und
2a.10.] und 2¢.8; 1.12 und 2a.10.1 und 2¢.9; 1.12 und 2a.10.1 und 2c.10; 1.12 und 2a.10.1
und 2¢.11; 1,12 und 22.10.1 und 2¢.17; 1.12 und 2a.10.2 und 2¢.8; 1.12 und 2a.16.2 und
2c.9; 1.12 und 2a.10.2 und 2¢.10; 1.12 und 22.10.2 und 2¢.11; 1.12 und 22.10.2 und 2c.17,
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1.12 und 2a.11.12 und 2¢.8; 1.12 und 2a.11.12 und 2¢.9; 1.12 und 2a.11.12 und 2c.10;
1.12 und 2a.11.12 und 2¢.11; 1.12 und 2a.11.12 und 2¢.17; 1.12 und 2a.11.6 und 2¢.8;
1.12 und 2a.11.6 und 2¢.9; 1.12 und'2a.11.6 und 2¢.10; 1.12 und 2a.11.6 und 2¢.11; 1.12
und 2a.11.6 und 2c.17,, jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen

S#ureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.:

Besonders bevorzugte Beispiele fiir Arz.neinnttelkombit_mﬁogen der o.g. Gruppe C, sind
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus den folgenden Kombinationen:

Verbindungen 1.1 und 2a.1 und 2d.1; 1.1 und 2a.1 und 2d.4; 1.1 und 2a.1 und 2d.5; 1.1
und 2a.1 und 2d.8; 1.1 und 2a.9.1 und 2d.1; 1.1 und 2a.9.1 und 2d.4; 1.1 und 2a.9.1 und
2d.5; 1.1 und 22.9.1 und 2d.8; 1.1 und 2a.9.2 und 2d.1; 1.1 und 2a.9.2 und 2d.4; 1.1 und
2a.9.2 und 2d.5; 1.1 und 2a.9.2 und 2d.8; 1.1 und 2a.10.1 und 2d.1; 1.1 und 24.10.1 und
2d.4; 1.1 und 2a.10.1 und 2d.5; 1.1 und 2a.10.1 und 2d.8; 1.1 und 22.10.2 und 2d.1; 1.1
und 2a.10.2 und 2d.4; 1.1 und 2a2.10.2 und 2d.5; 1.1 und 2a,10.2 und 24d.8; 1.1 und 2a.11.1
und 2d.1; 1.1 und 2a.11.1 und 2d.4; 1.1 und 2a.11.1 und 2d.5; 1.1 und 2a.11.1 und 2d.8;
1.1 und 2a.11.6 und 2d.1; 1.1 und 2a.11.6 und 2d.4; 1.1 und 2a.11.6 und 2d.5; 1.1 und
2a.11.6 und 2d.8; 1.12 und 2a.1 und 2d.1; 1.12 und 2a.1 und 2d.4; 1.12 und 2a.1 und 24.5;
1.12 und 2a.1 und 2d.8; 1.12 und 2a.9.1 und 2d.1; 1.12 und 2a.9.1 und 2d.4; 1.12 und
22a.9.1 und 2d.5; 1.12 und 23.9.1 und 24.8; 1.12 und 2a.9.2 und 2d.1; 1.12 und 2a.9.2 und
2d.4; 1.12 und 2a.9.2 ind 2d.5; 1.12 und 2a.9.2 und 2d.8; 1.12 und 2a.10.1 und 2d.1; 1.12
und 2a.10.1 vnd 2d.4; 1.12 und 2a.10.1 vnd 2d.5; 1.12 und 2a.10.1 und 2d.8; 1.12 und
2a.10.2 und 2d.1; 1.12 und 2a.10.2 und 2d.4; 1.12 und 2a.10.2 und 24d.5; 1.12 und 2a.10.2
und 2d.8; 1.12 und 2a.11.12 und 2d.1; 1,12 und 22.11.12 und 2d.4; 1.12 und 2a.11.12 und
2d.5; 1.12 und 2a.11.12 und 2d.8; 1.12 und 22.11,6 und 2d.1; 1.12 und 2a.11.6 und 2d.4;
L.12 und 2a,11.6 und 2d.5; 1.12 und 2a.11.6 und 2d.8, jeweils gegebenenfalls in Form
ihrer Racemate, Enanttomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertriiglichen Shureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.:

Besonders bevorzugte Beispiele filr Arzneimittelkombinationen der o.g. Gruppe D, sind
ausgewhhit aus der Gruppe bestehend aus den folgenden Kombinationen: ' )
Verbindungen 1.1 und 2a.1 und 2e.2; 1.1 und 2a.1 und 2e.3; 1.1 und 2a.1 und 2e4; 1.1
und 2a.1 und 2e.10; 1.1 und 2a.9.1 und 2e.2; 1.1 und 2a.9.1 und 2e.3; 1.1 und 2a.9.1 ond
2e.4; 1.1 und 2a.9.1 und 2e.10; 1.1 und 2a.9.2 und 2e.2; 1.1 und 2a.9.2 und 2e.3; 1.1 und
2a.9.2 und 2e.4; 1.1 und 2a.9.2 und 2e.10; 1.1 und 2a,10.1 und 2e.2; 1.1 und 2a.10.1 und
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2e.3; 1.1 und 2a.10.1 und 2e.4; 1.1 und 2a.10.1 und 2¢.10; 1.1 und 22.10.2 und 2e.2; 1.1
und 2a.10.2 und 2e.3; 1.1 und 2a.10.2 und 2e.4; 1.1 und 2a.10.2 und 2e.10; 1.1 und
2a.11.1 und 2e.2; 1.1 und 2a.11.1 und 2e.3; 1.1 und 2a.11.1 und 2e.4; 1.1 und 2a.11.1 und
2e.10; 1.1 und 2a.11.6 und 2e.2; 1.1 und 2a.11.6 und 2¢.3; 1.1 und 22.11.6 und 2e.4; 1.1
und 2a.11.6 und 2e.10; 1.12 und 2a.1 und 2e.2; 1.12 und 2a.1 und 2e.3; 1.12 und 2a.1 und
2e.4; 1,12 und 2a.1 und 2e.10; 1.12 und 2a.9.1 und 2e.2; 1.12 und 2a.9.1 und 2¢.3; 1.12
und 20.9.1 und 2¢.4; 1.12 und 2a.9.1 und 2e.10; 112 und 28.9.2 und 2e.2; 1.12 und 22.92
und 2e.3; 1.12 und 22.9.2 und 2e.4; 1.12 und 28.9.2 und Ze.10; 1.12 und 2a.10.1 und 2e.2;
1,12 und 2a.10.1 und 2e.3; 1.12 und 2a.10.1 und 2e.4; 1.J2 und 2a.10.1 und 2e.10; 1.12
und 2a,10.2 und 2e,2; 1.12 und 2a.10.2 und 2e.3; 1.12 und 2a.10.2 und 2e.4; 1.12 und
22.10.2 und 2e.10; 1.12 und 2a.11.12 und 2e.2; 1.12 und 2a.11.12 und 2e.3; 1.12 und
2a.11.12 und 2e.4; 1.12 und 2a.11.12 und 2¢.10; 1.12 und 2a.11.6 und 2e.2; 1.12 und
2a.11.6 und 2e.3; 1.12 und 2a.11.6 und 2e.4; 1.12 und 2a.11.6 und 2e.10, jeweils
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und

gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriighichen S#ureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.:

Besonders bevorzugte Beispiele fiir Arzneimittelkombinationen der o.g. Gruppe E, sind
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus den folgenden Xombinationen:

Verbindungen 1.1 und 2¢.8 und 2b.2; 1.1 und 2¢.8 und 2b.4; 1.1 und 2¢.8 und 2b.11; 1.1
und 2c¢.8 und 2b.19; 1.1 und 2¢.9 und 2b.2; 1.1 und 2¢.9 und 2b.4; 1.1 und 2¢.9 und 2b.11;
1.1 und 2¢.9 und 2b.19; 1.1 und 2¢.10 und 2b.2; 1.1 und 2¢.10 und 2b.4; 1.1 und 2¢.10 und
2b.11; 1.1 und 2¢.10 und 2b.19; 1.1 und 2¢.11 und 2b.2; 1.1 und 2¢.11 und 2b.4; 1.1 und
Zc.11 und 2b.11; 1,1 und 2,11 und 2b.19; 1.1 und 2¢.17 und 2b.2; 1.1 und 2¢.17 und 2b.4;
1.1 und 2¢.17 und 2b.11; 1.1 und 2¢.17 und 2b.19; 1.12 und 2¢.8 und 2b.2; 1.12 und 2c.8
und 2b.4; 1.12 und 2¢.8 und 2b.11; 1.12 und 2¢.8 und 2b.19; 1.12 und 2¢.9 und 2b.2; 1.12
und 2¢.9 und 2b.4; 1.12 und 2¢.9 und 2b.11; 1.12 und 2¢.9 und 2b.19; 1.12 und 2¢.10 und
2b.2; 1.12 und 2¢.10 und 2b.4; 1.12 und 2¢.10 und 2b.11; 1.12 und 2¢.10 und 2b.19; 1.12
und 2¢.11 und 2b.2; 1.12 und 2¢.11 und 2b.4; 1.12 und 2¢.11 und 2b.11; 1.12 und 2Zc.11
und 2b.19, 1.12 und 2¢.17 und 2b.2; 1.12 und 2¢.17 und 2b.4; 1.12 und 2¢.17 und 2b.1%;
1.12 und 2¢.17 und 2b.19; jeweils gegebenenfalls in Form jhrer Racemate, Enantiomere
oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen
S#ureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate,
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Besonders bevorzugte Beispiele fur Arzneimittelkombinationen der o.g. Gruppe F, sind
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend den folgenden Kombinationen:

Verbindungen 1.1 und 2d.1 und 2b.2; 1.1 und 2d.1 und 2b.4; 1.1 und 2d.1 und 2b.11; 1.1
und 2d.1 und 2b.19; 1.1 und 2d.4 und 2b.2; 1.1 und 2d.4 und 2b.4; 1.1 und 2d.4 und
2b.11; 1.1 und 2d.4 und 2b.19; 1.1 und 2d.5 und 2b.2; 1.1 und 24d.5 und 2b.4; 1.1 und 2d.5
und 2b.11; 1.1 und 2d.5 und 2b.19; 1.1 und 2d.8 und 2b.2; 1.1 und 2d.8 und 2b.4; 1.1 und

[—— ]

2d.8 und 2b.11; 1.1 und 2d.8 und 2b.19; 1.12 und 2d.1 und 2b.2; 1.12 und 2d.1 und 2b.4;"
1.12 und 2d.1 und 2b.11; 1.12 und 2d.1 und 2b.19; 1.12 ¥ind 2d.4 und 2b.2; 1.12 und 2d.4
und 2b.4; 1.12 und 2d.4 und 2b.11; 1.12 und 2d.4 und 2b.19; 1.12 und 24.5 und 2b.2; 1.12
und 2d.5 und 2b.4; 1.12 und 2d.5 und 2b.11; 1.12 und 2d.5 und 2b.19; 1.12 und 2d.8 und
2b.2; 1.12 und 2d.8 und 2b.4; 1.12 und 2d.8 und 2b.11; 1.12 und 2d.8 und 2b.19, jeweils
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen S#ureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.

Besonders bevorzugte Beispiele filr Arzneimittelkombinationen der o.g. Gruppe G, sind
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus den folgenden Kombinationen:

Verbindungen 1.1 und 2e.2 und 2b.2; 1.1 und 2e.2 und 2b.4; 1.1 und 2e.2 und 2b.11; 1.1
und 2¢.2 und 2b.19; 1.1 und 2e.3 und 2b.2; 1.1 und 2e.3 und 2b.4; 1.1 und 2e.3 und 2b.11;
1.1 und 2e.3 und 2b.19; 1.1 und 2e.4 und 2b.2; 1.1 und 2¢.4 und 2b.4; 1.1 und 2e.4 und
2b.11; 1.1 und 2e.4 und 2b.19; 1.1 und 2e.10 und 2b.2; 1.1 und 2e.10 und 2b.4; 1.1 und
2e.10 und 2b.11; 1.1 und 2e.10 und 2b.19; 1.12 und 2e.2 und 2b.2; 1,12 und 2e.2 und 2b.4;
1.12 und 2e.2 und 2b.11; 1.12 und 2¢.2 und 2b.19; 1,12 und 2e.3 und 2b.2; 1.12 und 2e.3
und 2b.4; 1.12 und 2e.3 und 2b,11; 1.12 und 2e,3 und 2b.19; 1.12 und 2e.4 und 2b.2; 1.12
und 2e.4 und 2b.4; 1.12 und 2e.4 und 2b.11; 1.12 und 2e.4 und 2b.19; 1.12 und 2¢.10 und
2b.2; 112 und 210 und 2b.4; 1.12 und 2¢.10 und 2b.11; 1.12 und 2¢.10 und 2b.19,
jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Porm ihrer pharmakologisch vertrtiglichen S#ureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.

Besonders bevorzugte Beispiele fur Arzneimittelkombinationen der 0.g. Gruppe H, sind
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den folgenden Kombinationen:

Verbindungen 1.1 und 2¢,8 und 2d.1; 1.1 und 2.8 und 2d.4; 1.1 und 2¢.8 und 2d.5; 1.1
und 2¢.8 und 2d.§; 1.1 und 2¢.9 und 2d.1; 1.1 und 2¢.9 und 2d.4; 1.1 und 2¢.9 und 24.5;
1.1 und 2¢.9 und 2d.8; 1.1 und 2¢.10 und 2d.1; 1.1 und 2¢.10 und 2d.4; 1.1 und 2¢.10 und
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24.5; 1.1 und 2¢.10 und 2d.8; 1.1 und 2¢.11 und 2d.1; 1.1 und 2¢,11 und 2d.4; 1.1 und
2¢.11 und 24.5; 1.1 und 2¢.11 und 2d.8; 1.1 und 2¢,17 und 24.1; 1.1 und 2¢.17 und 2d.4;
1.1 und 2¢.17 und 24.5; 1.1 und 2¢,17 und 2d.8; 1.12 und 2¢.8 und 2d.1; 1.12 und 2¢.8 und
2d.4; 1.12 und 2¢.8 und 2d.5; 1.12 und 2¢.8 und 2d.8; 1.12 und 2¢.9 und 2d.1; 1.12 und
2¢.9 und 2d.4; 1,12 und 2¢.9 und 2d.5; 1.12 und 2¢.9 und 2d.8; 1.12 und 2¢.10 und 2d.1;
1.12 und 2¢.10 und 2d.4; 1.12 und 2¢.10 und 2d.5; 1.12 und 2¢.10 und 24.8; 1.12 und
2¢.11 und 2d.1; 1.12 und 2c.11 und 2d.4; 1.12 und 2¢.11 und 2d.5; 1.12 und 2¢.11 und
2d.8, 1.12 und 2¢.17 und 2d.1; 1.12 und 2¢.17 und 2d.4; ﬁund 2¢.17 und 24.5; 1.12
und 2¢.17 und 2d.8; jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen
Saureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Besonders bevorzugte Beispiele fur Arzneimittelkombinationen der o.g. Gruppe I, sind
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus den folgenden Kombinationen:

Verbindungen 1.1 und 2¢.8 und 2e.2; 1.1 und 2¢.8 und 2e.3; 1.1 und 2¢.8 und 2e.4; 1.1 und
2¢.8 und 2e.10; 1.1 und 2¢.9 und 2e.2; 1.1 und 2¢.9 und 2e.3; 1.1 und 2¢.9 und 2e.4; 1.1
und 2¢.9 und 2¢.10; 1.1 und 2¢.19 und 2e.2; 1.1 und 2¢.10 und 2e.3; 1.1 und 2¢.10 und
2e.4; 1.1 und 2¢.10 und 2¢.10; 1.1 und 2¢.11 und 2e.2; 1.1 und 2¢.11 und 2e.3; 1.1 und
2¢.11 und 2e.4; 1.1 und 2¢.11 und 2e.10; 1.1 und 2¢.17 und 2e.2; 1.1 und 2¢.17 und 2e.3;
1.1 und 2¢.17 und 2e.4; 1.1 und 2¢.17 und 2e.10; 1.12 und 2¢.8 und 1@_&, 1.12 und 2¢.8
und 2e.3; 1.12 und 2¢.8 und 2e.4; 1.12 und 2¢.8 und 2e.10; 1.12 und 2¢.9 und 2e.2; 1.12
und 2¢.9 und 2e.3; 1.12 und 2¢.9 und 2e.4; 1.12 und 2¢.9 und 2e.10; 1.12 und 2¢.10 und
2e.2; 1.12 und 2¢.10 und 2e.3; 1.12 und 2¢.10 und 2e.4; 1.12 und 2¢.10 und 2e.10; 1.12
und 2¢.11 und 2e.2; 1.12 und 2¢.11 und 2e.3; 1.12 und 2¢.11 und 2e.4; 1.12 und 2¢.11 und
2e.10, 1.12 und 2¢.17 und 2e2; 112 und 2¢.17 und 2e.3; 1.12 und 2¢.17 und 2e4; 1.12
und 2¢.17 und 2e.10; jeweils gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertrtiglichen
Sdureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Besonders bevorzugte Beispiele fiir Arzneimittelkombinationen der 0.g. Gruppe J, sind
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus den folgenden Kombinationen:

Verbindungen 1.1 und 2d.1 und 2e.2; 1.1 und 2d.1 und 2e.3; 1.1 und 2d.1 und 2e.4; 1.1
und 2d.1 und 2¢.10; 1.1 und 2d.4 und 2e.2; 1.1 und 2d.4 und 2e.3; 1.1 und 2d.4 und 2e4;
1.1 und 2d.4 und 2e.10; 1.1 und 2d.5 und 2e.2; 1.1 und 2d.5 und 2e.3; 1.1 und 2d.5 und
2e4; 1.1 und 2d.5 und 2e.16; 1.1 und 2d.8 und 2e.2; 1.1 und 2d.8 und 2e.3; 1.1 und 2d.8
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und 2e.4; 1.1 und 2d.8 und 2e.10; 1.12 und 2d.1 und 2e.2; 1.12 und 2d.1 und 2e.3; 1.12
und 2d.1 und 2e.4; 1.12 und 2d.1 und 2e.10; 1.12 und 2d.4 und 2e.2; 1.12 und 2d.4 und
2e.3; 1.12 und 2d.4 und 2e.4; 1.12 und 2d.4 und 2e.10; 1,12 und 2d.5 und 2e.2; 1.12 und
2d.5 und 2e.3; 1.12 und 2d.5 und 2e.4; 1.12 und 2d.5 und 2e.10; 1.12 und 2d.8 und 2e.2;
1.12 und 2d.8 und _ZQ _1.12 und 2d.8 und 2e.4; 1.12 und 2d.8 und 2e.10, jeweils
gegebenenfalls in Form 1threr Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen S#ureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.

ErfindungsgemaB von herausragender Bedeutung sind all diejenigen im Rahmen der
vorliegenden Erfindung offenbarten Arzneimittelkombinationen, die die Verbindungen der
Formel 1 in Form Ihrer R-Enantiomere enthalten.

Als Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte
Alkylgruppen mut 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise werden genannt:
Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyl, Ethyl, Propyl
oder auch Butyl werden gegebenenfalls auch die Abkiirzungen Me, Et, Prop oder Bu
verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die Definitionen Propyl und Butyl
alle denkbaren 1someren Formen der jeweiligen Reste. So umfaBt beispielsweise Propyl n-
Propyl und iso-Propyl, Butyl umfaBt iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Butyl etc.

Als Cycloalkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, alicyclische Gruppen mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen verstanden. Hierbei handelt es sich um die Gruppen Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Erfindungsgemi8 von besonderer Bedeutung ist

im Rahmen der vorhegenden Erfindung Cyclopropyl.

Als Alkylengruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte
zweibindige Alkylbriicken mut 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise
werden genannt: Methylen, Ethylen, Propylen oder Butylen:

Als Alkylen-Halogen-Gruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigte zweibindige Alkylbrlicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die
ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt zweifach durch ein Halogen substituiert sind.
Dementsprechend werden als Alkylen-OH-Gruppen, soweit nicht anders angegeben,
verzweigte und unverzweigte zweibindige Alkylbriicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatornen
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bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt einfach durch ein Hydroxy substituiert
sind.

Als Alkyloxygruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die iiber ein
Sauerstoffatom verkniipft sind. Beispiclsweise werden genannt: Methylox, Ethyloxy,
Propyloxy oder Butyloxy. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy
oder auch Butyloxy werden gegebenenfalls auch die Abldfrzungen MeO-, EtO-, PropO-
oder BuO- verwendet. Sofer nicht anders beschrieben, umfassen die Definitionen
Propyloxy und Butyloxy alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen Reste. So umfaBt
beispielsweise Propyloxy n-Propyloxy und 1so-Propyloxy, Butyloxy umfaft iso-Butyloxy,
sec. Butyloxy und tert.-Butyloxy etc. Gegebenenfalls wird im Rehmen der vorliegenden
Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch die Bezeichnung Alkoxy verwendet. Zur
Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy oder auch Butyloxy gelangen
dementsprechend gegebenenfalls auch die Ausdriicke Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder
Butoxy zur Anwendung.

Als Alkylen-alkyloxy-Gruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigte zweibindige Alkylbricken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die
ein-, Zwei- oder dreifach, bevorzugt einfach durch eine Alkyloxygruppe substituiert sind.

Als -O-CO-Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die tiber eine
Estergruppe verknupft sind. Dabei sind die Alkylgruppen direkt an den

Carbonylkohlenstoff der Estergruppe gebunden. In analoger Art und Weise ist die
Bezeichnung -O-CO-Alkyl-Halogen-gruppe zu verstehen. Die Gruppe -O-CO-CFj steht

filr Trifluoracetat.

Halogen steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fiir Fluor, Chlor, Brom oder Jod.
Sofem nicht gegenteilig angegeben, gelten Fluor und Brom als bevorzugte Halogene. Die
Gruppe CO bezeichnet eine Carbonylgruppe.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird unter Arzneimittelkombination der

Komponenten ] und 2 die gemeinsame Applikation beider Wirkstoffe in einer einzigen
Darreichungsform bzw. Formulierung oder die getrennte Applikationen der beiden
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Wirkstoffe in getrennten Darrerchungsformen verstanden. Werden die Wirkstoffe 1 und 2
in getrennten Darreichungsformen appliziert, kann diese getrennte Applikation gleichzeitig
oder zeathch abgestuft, das heift nacheinander erfolgen.

Eimn Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft vorstehend genannte
Arzneimittelkombinationen, welche neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2
einen pharmazeutisch vertriighchen Trigerstoff enthaiten. Bin Aspekt der vorliegenden
Erfindung betrifft vorstehend genannte Arzneimittel, wgléhg._neben therapeutisch
wirksamen Mengen von 1 und 2 keinen pharmazeutisch vertriglichen Tragerstoff
enthalten.

Die vorhegende Erfindung betrifft femer die Verwendung therapeutisch wirksamer
Mengen der Wirkstoffe 1 zur Herstellung eines ferner einen oder mehrere, bevorzugt einen
Wirkstoff 2 enthaltenden Arzneimittels zur Behandlung von entziindlichen und
obstruktiven Atemwegserkrankungen, zur Hemmung verfniht einsetzender Wehen in der
Geburtshilfe (Tokolyse), zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus im Herzen bei
atrioventrikuliirem Block, zur Behebung bradykaler Herzrhythmusstérungen
(Antiarthythmikumy), zur Therapie des Kreislaufschocks (GefdBerweiterung und Steigerung
des Herzzeitvolumens) sowie zur Behandlung von Juckreiz und Entztindungen der Haut.

Exn bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung therapeutisch
wirksamer Mengen der Wirkstoffe 1 zur Herstellung eines ferner einen oder mehrere,
bevorzugt einen Wirkstoff 2 enthaltenden Arzneimittels zur Behandlung von
Atemwegserkrankungen, die ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Obstruktive
Lungenerkrankungen unterschiedlicher Genese, Lungenernphyseme unterschiedlicher
Genese, Restriktive Lungenerkrankungen, Interstitielle Lungenerkrankungen, Zystische
Fibrose, Bronchitiden unterschiedlicher Genese, Bronchiektasen, ARDS (adult respiratory
distress syndrom) und alle Formen des Lungenddems.

Bevorzugt ist vorstehend genannte Verwendung der erfindungsgemiifen
Arzneimittelkombinationen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
obstruktiven Lungenerkrankungen, die ausgew#hlt sind aus der Gruppe bestehend aus
Asthma Bronchiale, p#diatrisches Asthma, schweres Asthma, akuter Asthma-Anfall,
chronische Bronchitis und COPD (chromusch obstruktive pulmonale Exkrankung), wobei
die Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma
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Bronchiale und COPD erfindungsgem#B besonders bevorzugt ist.

Bevorzugt ist ferner die vorsiehend genannte Verwendung der erfindungsgemiiBen
Arzneimittelkombinationen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Lungenemphysemen die ihren Ursprung haben in COPD oder o.1-Proteinase-Inhibitor-
Mangel.

Bevorzugt ist femer die vorstehend genannte Verwendung der erfindungsgemiifien
Arzneimittelkombinationen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Restriktiven Lungenerkrankungen, die ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus

Allergische Alveolitis, durch berufliche Noxen ausgeltste restriktive Lungenerkrankungen

wie Asbestose oder Silikose und Restriktion aufgrund von Lungentumoren, wie
beispielsweise Lymphangiosis carcinomatosa, bronchoalveolires Karzinom und
Lymphome.

Bevorzugt ist ferner die vorstehend genannte Verwendung der erfindungsgemifen
Arzneimittelkomhnationen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Interstitiellen Lungenerkrankungen, die ausgewthlt sind aus der Gruppe bestehend aus
infektits bedingte Pneumonien, wie beispielsweise aufgrund einer Infektion mit Viren,
Bakterien, Pilzen, Protozoen, Helminthen oder anderen Erregern, Pneumonitis aufgrund
unterschiedlicher Genese, wie beispiclsweise Aspiration und Linksherzinsuffizienz,
Strahlen-induzierte Pneumonitis oder Fibrose, Kollagenosen, wie beispielsweise Lupus
erythematodes, sytemische Sklerodermie oder Sarkoidose, Granulomatosen, wie
beispielsweise Morbus Boeck, idiopathische interstitielle Pneumonie oder idiopathische
pulmoniire Fibrose (IPF).

Bevorzugt ist ferner die vorstehend genannte Verwendung der erfindungsgemtiBen
Arzpeimittelkombinationen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Zystischer Fibrose bzw. Mukoviszidose.

Bevorzugt ist ferner die vorstehend genannte Verwendung der erfindungsgemafen
Arzneimittelkombinationen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von

Bronchitiden, wie beispielsweise Bronchitis aufgrund bakterieller oder viraler Infektion,
Allergische Bronchitis und Toxische Bronchitis.
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Bevorzugt ist ferner die vorstehend genannte Verwendung der erfindungsgemiBen
Arzneimittelkombinationen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Bronchiektasen.

Bevorzugt ist femer die vorstehend genannte Verwendung der erfindungsgemaen
Arzneimittelkombinationen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
ARDS (adult respiratory distress syndrom).

Bevorzugt 1st ferner die vorstehend genannte Verwendung der erfindungsgem:iBen
Arzneimittelkombinationen zur Herstellung eines Arzneimuttels zur Behandlung von
Lungentddemen, beispielsweise toxischer Lungentdeme nach Aspiration oder Inhalation
von toxischen Substanzen und Fremdstoffen.

Besonders bevorzugt betrifft die vorstehend genannte Verwendung der erfindungsgemiifien
Arzneimittelkombinationen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Asthma oder COPD. Von besonderer Bedeutung ist femer die vorstehend genannte
Verwendung der erfindungsgemaéBen Arzneimittelkombinationen zur Herstellung eines
Arznexmttels zur einmal tiglichen Behandlung von entztindlichen und obstruktiven
Atemwegserkrankungen, besonders bevorzugt zur einmal tiglichen Behandlung von
Asthma oder COPD.

Die vorliegende Erfindung betrifft femer die Verwendung therapeutisch wirksamer
Mengen eines Wirkstoffs der Formel 1 in Kombination mit therapeutisch wirksamen
Mengen eines Wirkstoffs 2 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung einer der
vorstehend genannten Erkrankungen.

Die vorliegende Erfindung betrifft femer ein Verfahren zor Behandlung einer der
vorstehend genannten Erkrankungen, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass
therapeutisch wirksame Mengen eines Wirkstoffs der Formel 1 in Kombination mit
therapeutisch wirksamen Mengen eines Wirkstoffs 2 appliziert werden.

Im Rahmen der erfindungsgeméBen Arzneimittelkombinationen kénnen pro Einmalgabe
beispielsweise 0,1 - 1000pg einer Verbindung der Formel 1 appliziert werden. Bevorzugt
werden pro Einmelgabe 1 - 500 xg, besonders bevorzugt 3 - 100 ug der Verbindung der
Formel 1 appliziert, wobei ein Dosierungsbereich von 5 - 75ug, bevorzugt von 7 - 50 pg
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erfindungsgemaB bevorzugt ist. Besonders bevorzugt werden die erfindungsgemiiBen
Arzneimntte] in einer solchen Menge appliziert, dass pro Einmalgabe 9 - 40 ug, besonders
bevorzugt 11 - 30ug, ferner bevorzugt 12 - 25 pg der Verbindung der Formel 1 verabreicht
werden. Beispielsweise und ohne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung darauf zu
beschriinken, kbnnen pro Einmalgabe Sug, 7,518, 10ug, 12,508, 15ug, 17,51g, 20pg,
22,5ug, 25p8, 27,5ug, 30ug, 32,5ug, 3518, 37,5ug, 40ug, 42,5ug, 45ug, 47,5ug, S0ug,
52,5ug, 55ug, 57.5ug, 60ug, 62,5ug, 65ug, 67,5ug, 7T0ug, 72,548 oder 75ug einer
Verbindung der Formel 1 appliziert werden.

Die vorstehend genannten Dosierungen beziehen sich auf die Verbindungen der Formel 1
1 Form ihrer freien Base. Werden die Verbindungen der Formel 1 in Form ihrer
pharmazeutisch vertraglichen S#ureadditionssalze appliziert, sind aus vorstehend
genannten Dosisbereichen die entsprechenden Dosisbereiche fir die S#ureadditionssalze
unter Beriicksichtigung des Molekulargewichts der verwendeten SHuren fiir den Fachmann
leicht berechenbar, Besonders bevorzugt, werden die Verbindungen der Formel 1 bei o.g.
Dosisbereichen in Form der enantiomerenreinen Verbindungen, besonders bevorzugt in
Form ihrer R-Enantiomere appliziert.

Werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit einem Anticholinergikum 2a
appliziert, variiert die Menge des eingesetzten Anticholinergikums stark in Abh#ngigkeit
von der Wah! des Wirksioffs.

Ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschriinken kénnen im Falle des Tiotropiums
2a.1' solche Mengen an Anticholinergikum (2a.1) appliziert werden, dass pro Einmalgabe
0,1 - 80ug, bevorzugt 0,5 - 60 ug, besonders bevorzugt etwa 1 ~ 50ug 2a.1’ enthalten sind.
Beispielsweise und ohne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung darauf 2u
beschréinken, kdnnen pro Einmalgabe 2,5ug, Sug, 10ug, 18ug, 20pg, 36ug oder 40ug
2a.1' appliziert werden. Die jeweils entsprechende Menge des zum Einsatz gelangenden
Salzes 2a.1 oder gegebenenfalls zum Einsatz gelangender Hydrate oder Solvate sind fiir
den Fachmann je nach Wahl des Anions leicht berechenbar. Wird als erfindungsgemiB
bevorzugtes Tiotropiumsalz 2a.1 beispielsweise Tiotropiumbromid verwendet, entsprechen
die vorstehend beispielhaft genannten pro Einmalgabe apphizierten Wirkstoffmengen von
2a.1" den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten Mengen an 2a.1: 3ug, 6ug, 12ug,
21,7ug, 24,1ng, 43,35 und 48,1 pg 2a.1. Tm Falle des Tiotropiuras 2a.1' erfolgt die
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Applikation der vorstehend genannten Dosierungen vorzugsweise ein- oder zweimal
tdglich, wobei die etnmal tigliche Applikation erfindungsgemiB besonders bevorzugt ist.

Ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschriinken, kénnen im Falle des Kations
2a.2' solche Mengen an Anticholinergikum (2a.2") appliziert werden, dass pro Einmalgabe
1 - 500ug, bevorzugt 5 - 300 pug, besonders bevorzugt 15-200 pug 2a.2' enthalten sind.
Beispielsweise und ohne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung darauf zu
beschriinken, knnen pro Einmalgabe 15ug, 20ug, 25ug,§0&g, 35ug, 40ug, 45ug, S0ug,
55ug, 60ug, 65ug, 70ug, 7518, 80ug, 85ug, 90ug, 95ug, 100ug, 105ug, 110ug, 115ug,
120ug, 1258, 130ug, 135ug, 140ug, 145ug, 150ug, 155ug, 160ug, 1654, 170ug,
175ug, 180ug, 185ug, 190ug, 195ug oder 200ug 2a.2' appliziert werden, Die jeweils
enfsprechende Menge des zum Einsatz gelangenden Salzes 2a.2 oder gegebenenfalls zum
Einsatz gelangender Hydrate oder Solvate sind fiir den Fachmann je nach Wahl des Anions
leicht berechenbar. Im Falle des Oxiiroprums 2a.2' erfolgt die Apphkation der vorstehend
genannten Dosierungen vorzugsweise em- bis viermal tiglich, wobei die zwei- bis dreimal
tigliche Applikation erfindungsgemi besonders bevorzugt 1st.

Ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, kénnen im Falle des Kations
2a.3' solche Mengen an Anticholinergikum (2a.3") appliziert werden, dass pro Einmalgabe
1 - 500ug, bevorzugt 5 - 300 kg, besonders bevorzugt 15-200 pg 2a.3' enthalten sind.
Beispielsweise und ohne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung darauf zu
beschriinken, knnen pro Einmalgabe 15xg, 20ug, 25ug, 30ug, 35ug, 40pg, 4518, S0ug,
35ug, 60ug, 65ug, 70ug, 75ug, 80ug, 85ug, 90ug, 95ug, 100ug, 105ug, 110ug, 115ug,
120ug, 125ug, 130ug, 135ug, 140ug, 145ug, 150ug, 155pug, 160ug, 16518, 170ug,
175pg, 180ug, 185ug, 190ug, 195ug oder 200ug 2a.3' appliziert werden. Die jeweils
entsprechende Menge des zum Einsatz gelangenden Salzes 2a.3 oder gegebenenfalls zum
Einsatz gelangender Hydrate oder Solvate sind fiir den Fachmann je nach Wahl des Anions
leicht berechenbar. Im Falle des Flutropiums 2a.3' erfolgt die Applikation der vorstehend
genannten Dosierungen vorzugsweise ein- bis viermal tiiglich, wobei die zwei- bis dreimal
tagliche Applikation erfindungsgemiB besonders bevorzugt ist.

Ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschriinken, knnen im Falle des Kations
2a.4' soiche Mengen an Anticholinergikum (2a.4") appliziert werden, dass pro Einmalgabe
1 - 500ug, bevorzugt 5 - 300 g, besonders bevorzugt 20-200 ug 2a.4' enthalten sind.
Beispielsweise und ohne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung darauf zu
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beschrdnken, kénnen pro Einmalgebe 20ug, 25ug, 30ug, 35ug, 40pg, 45ug, S0ug, 55ug,
60ug, 651, 70ug, 7518, 80ug, 8511, 90ug, 95ug, 100ug, 105ug, 110ug, 115u8, 120ug,
125ng, 130ug, 135pg, 140ug, 14548, 150pg, 155ug, 160ug, 165g, 170ug, 175ug,
180ug, 185ug, 190ug, 195ug oder 200ug 2a.4' apphiziert werden. Die jeweils
entsprechende Menge des zum Einsatz gelangenden Salzes 2a.4 oder gegebenenfalls zum
Emsatz gelangender Hydrate oder Solvate sind fur den Fachmann je nach Wahl des Anions
lexcht berechenbar. Im Falle des Ipratropiums 2a.4" erfolgt die Applikation der vorstehend
genannten Dosierungen vorzugsweise ein- bis viermal tafhch, wobei die zwei- bis dreimal,
besonders bevorzugt die dreimal tigliche Applikation erfindungsgem#B besonders
bevorzugt ist.

Ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschrinken, kénnen im Falle des Kations
2a.5’ solche Mengen an Anticholinergikum (2a.5") appliziert werden, dass pro Einmalgabe
1 - 500ug, bevorzugt 5 - 300 pg, besonders bevorzugt 15-200 ug enthalten sind.
Beispielsweise und ohne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung darauf zu
beschranken, kdnnen pro Einmalgabe 15ug, 20ug, 25ug, 30ug, 35ug, 40ng, 45ug, S0ug,
S5ug, 60ug, 65ug, T0ug, 75ug, 80ug, 85ug, 90ug, 9Sug, 100ug, 105ug, 110ug, 115ug,
120pg, 125pg, 130pg, 135ug, 140png, 145ug, 150ug, 155ug, 160ug, 165pg, 170ug,
175pg, 180pg, 185ng, 190ug, 195ug oder 200ug 20.5' appliziert werden. Die jeweils
entsprechende Menge des zum Einsatz gelangenden Salzes 2a.5 oder gegebenenfalls zum
Einsatz gelangender Hydrate oder Solvate sind flir den Fachmann je nach Wahl des Anions
leicht berechenbar. Im Falle des Glycopyrroniums 2a.5' erfolgt die Applikation der
vorstehend genannten Dosierungen vorzugsweise ein- bis viermal tliglich, wobe: die zwei-
bis dreimal tégliche Applikation erfindungsgem#B besonders bevorzugt ist.

Ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschriinken, kinnen im Falle des Kations
2a.6' solche Mengen en Anticholinergikum (22.6") appliziert werden, dass pro Einmmalgabe
1000 - 6500ug, bevorzugt 2000 - 600048, besonders bevorzugt 3000 - 5500ug, besonders
bevorzugt 4000 - 5000ug 2a.6' enthalten sind. Beispielsweise und ohne den Gegenstand
der vorhiegenden Erfindung darauf zu beschrinken, kénnen pro Einmalgabe 3500¢,
3750ug, 4000ug, 4250pg, 4500ug, 4750ug, oder 5000ug 28.6' appliziert werden. Die
jeweils entsprechende Menge des zum Einsatz gelangenden Salzes 2a.6 oder
gegebenenfalls zum Einsatz gelangender Hydrate oder Solvate sind fiir den Fachmann je
nach Wahl des Anions leicht berechenbar. Im Falle des Trospiums 2a.6' erfolgt die
Applikation der vorstehend genannten Dosierungen vorzugsweise ein- bis viermal tiglich,
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wobel die zwei- bis drexmal tigliche Applikation erfindungsgem#8 besonders bevorzugt
18t,

Ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschrhnken, 1m Falle des Kations 2a.7" solche
Mengen an Anticholinergikum (2a.7’) appliziert werden, dass pro Einmalgabe 50 -
1000ug, bevorzugt 100 - 800ug, besonders bevorzugt 200 - 700u.g, besonders bevorzugt
300 - 600ug 2a.7’ enthalten sind. Beispielsweise und ohne den Gegenstand der
vorhegenden Erfindung darauf zu beschranken, kénnen.pfo Einmalgabe 300pg, 3508,
400ug, 450ng, 500ug, 550ug, oder 600ug 2a.7' appliziert werden. Die jeweils
entsprechende Menge des zum Einsatz gelangenden Salzes 2a.7 oder gegebenenfalls zum
Einsatz gelangender Hydrate oder Solvate sind fiir den Fachmann je nach Wah! des Anions
leicht berechenbar. Im Falle des Kations 2a.7' erfolgt die Applikation der vorstehend
genannten Dosierungen vorzugsweise ein- bis dreimatl taglich, wobei die ein- bis zweimal,
besonders bevorzugt die einmal tiigliche Applikation erfindungsgemiB besonders
bevorzugt ist.

Ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschrinken, im Falle der Kationen 2a.9' und
2a.10' solche Mengen an Anticholinergikum (28.9' oder 2a.10") appliziert werden, dass
pro Einmalgabe 1 - 500ug, bevorzugt 5 - 300 g, besonders bevorzugt 15-200 ug 2a.9'
oder 2a.10’ enthalten sind. Beispielsweise und ohne den Gegenstand der vorliegenden
Erfindung darauf zu beschrénken, kénnen pro Einmalgabe 15ug, 2048, 25ug, 30pg, 35ug,
40ug, 4518, 5048, S5ug, 60pg, 65ug, TOug, T5ug, 80ug, 85ug, 90ug, 95ug, 100ug,
105ug, 110ug, 115ug, 120ug, 125ug, 130ug, 135ug, 140ug, 145ug, 150ug, 155ug,
160ug, 165ug, 1701g, 175ug, 180ng, 185pg, 190ug, 195ug oder 200ug 2a.9' oder 2a.10'
appliziert werden. Die jeweils entsprechende Menge des zum Einsatz gelangenden Salzes
2a.9' oder 2a.10"oder gegebenenfalls zum Einsatz gelangender Hydrate oder Solvate sind
fiir den Fachmann je nach Wahl des Anions leicht berechenbar. Im Falle der Kationen
2a.9" oder 2a.10"erfolgt die Applikation der vorstehend genannten Dosierungen
vorzugsweise ein- bis dreimal tiglich, wobei die ein- bis zweimal, besonders bevorzugt die
einmal tigliche Applikation erfindungsgem#8 besonders bevorzugt ist.

Ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschrinken, im Falle der Kationen 2a.11' bis
2a.13' solche Mengen an Anticholinergikum (2a.11', 2a.12' oder 2a.13") appliziert werden,
dass pro Einmalgabe 1 - 500ug, bevorzugt 5 - 300 ug, besonders bevorzugt 10-200 Bg
2a.11', 2a.12' oder 2a.13' enthalten sind. Beispielsweise und ohne den Gegenstand der
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vorliegenden Erfindung darauf zu beschranken, knnen pro Einmalgabe 10ug, 1518, 20ug,
25ug, 30pg, 35ug, 40ug, 45ug, S0pg, S5ug, 60ug, 65ug, T0ug, 75ug, 80ug, 8518, S0ug,
95pg, 100ug, 105ug, 110pg, 115ug, 120ug, 12548, 130ug, 135pg, 140ug, 145pg, 150ug,
155ug, 160ug, 165ug, 170ug, 17518, 180ug, 185ug, 190ug, 195ug oder 200ug 2a.11',
2a.12' oder 2a.13' appliziert werden. Die jeweils entsprechende Menge des zum Einsatz
gelangenden Salzes 2a.11, 2a.12 oder 2a.13 oder gegebenenfalls zum Einsatz gelangender
Hydrate oder Solvate sind fiir den Fachmann je nach Wahl des Anions leicht berechenbar.
Im Falle der Kationen 2a.11, 2a.12 oder 2a.13 erfolgt die._'%gphkaﬁon der vorstehend
genannten Dosierungen vorzugsweise ein- bis dreimal tiglich, wobei die ein- bis zweimal,
besonders bevorzugt die einmal tdgliche Applikation erfindungsgem#4B besonders
bevorzugt ist.

‘Werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit einem PDE IV-Inhibitor 2b
apphiziert, werden vorzugsweise etwa 1 - 10000 ug 2b pro Einmalgabe appliziert.
Bevorzugt werden solche Mengen an 2b appliziert, dass pro Einmalgabe 10 - 5000ug,
bevorzugt 50 - 2500 pg, besonders bevorzugt 100-1000 pg 2b enthalten sind.
Beispielsweise und chne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung darauf zu
beschrénken, kbnnen pro Einmalgabe 100ug, 115ug, 120ug, 125ug, 130ug, 135ug, 140ug,
145ug, 150pg, 15518, 1608, 1654, 170ug, 175ug, 180ug, 185ug, 190pg, 195ug,
200pug, 205ug, 210ug, 215ug, 220png, 225ug, 230ug, 235ug, 240ug, 245ug, 250ug,
255pg, 260pg, 265u8, 270pg, 2751g, 280pg, 285ug, 290ug, 2954, 300ug, 305ug,
310ug, 3158, 320ug, 325ug, 330ug, 335ug, 340ug, 345ug, 350ug, 355ug, 360ug,
365ug, 37018, 375u8, 380ug, 385ug, 390ug, 395ug, 400ug, 40518, 410ug, 415ug,
420ug, 425ug, 430ug, 435ug, 440pg, 445ug, 450ug, 455ug, 460ug, 465ug, 470ug,
475pg, 480ug, 485ug, 490ug, 495ug, 500ng, S05ug, 510ug, 515ug, 520ug, 525ug,
330ug, 5358, 540ug, S45ug, S50ug, 555ug, S60ug, 565u8, 570ug, 575ug, 580ug,
585pg, 590ug, 595ug, 600ug, 605ug, 610ug, 615ug, 620ug, 6251, 630ug, 63518,
640ug, 645u1g, 650ug, 65518, 660ug, 6651, 670ug, 675ug, 680ug, 68518, 690ug,
695ug, 700pg, 70518, 710ug, 71518, 720ug, T25ug, 730ug, 73518, 740ug, 7451,
750ug, 75508, 760ug, 765ug, 770ug, 7751, 780ng, 785ug, 790ug, 795ug, 800ug,
805ug, 810pg, 815ug, 820ug, 825ug, 830ug, 835ug, 840ug, 845ug, 850, 855ug,
860pug, 865ug, 870ug, 875ug, 880ug, 885ug, 890ug, 895ug, 9004g, 905ug, 910ug,
915pg, 920ug, 9258, 930ug, 935ug, 940ug, 94548, 950ug, 955ug, 960ug, 965ug,
970pg, 97548, 980pg, 985ug, 990ug, 9951g oder 1000ug 2b appliziert werden. Bei
gegebenenfalls zum Einsatz gelangenden Saureadditionssalzen von 2b ist die
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entsprechende Menge des zum Einsatz gelangenden Salzes fiir den Fachmann je nach
‘Wahl der S#ure aus vorstehenden Werten leicht berechenbar.

Werden die Verbindungen der Forme! 1 in Kombination mut exnem Steroid 2¢ eppliziert,
werden vorzugsweise etwa 1 - 10000 pg 2¢ pro Einmalgabe appliziert. Bevorzugt werden
solche Mengen an 2¢ appliziert, dass pro Einmalgabe 35 - 5000ug, bevorzugt 5 - 2500 pug,
besonders bevorzugt 10-1000 pg 2¢ enthalten sind. Beispielsweise und ohne den
Gegenstand der vorliegenden Erfindung darauf zu beschrﬂ}ﬂggn, kdnnen pro Einmalgabe
10ug, 158, 20ug, 25ug, 30ug, 35ug, 40ug, 45u8, S0ug, 55ug, 60ug, 65ug, T0ug, T5ug,
80ug, 85ug, F0ug, 95ug, 100ug, 115ug, 120ug, 125pg, 130ug, 135ug, 140ug, 145ug,
150pg, 155ug, 160ug, 165ug, 170ug, 175pg, 180ug, 185ug, 190ug, 195ug, 200ug,
205pg, 210ug, 215ug, 220pg, 225ug, 230ug, 235pg, 240ng, 245ug, 250ug, 255ug,
260pug, 265pg, 270ug, 2751g, 280pg, 2851g, 290ug, 2954g, 300ug, 305ug, 310ug,
315pg, 320ug, 325ug, 330ug, 335pg, 3408, 345ue, 350ug, 355ug, 360ug, 365ug,
370ug, 375ug, 380ug, 385ug, 390ug, 395ug, 400ug, 405ug, 410ug, 415ug, 420ug,
425ug, 430ug, 435ug, 440pg, 445ug, 450ug, 455ug, 460ug, 465ug, 470ug, 475ug,
480ug, 485ug, 490ug, 495ug, S00ug, 505ug, 510ug, 515ug, 520ug, 525ug, 530ug,
535ug, 540ug, 545ug, 550ug, 5551ug, 560ug, 565ug, 570ug, 57518, 580ug, 5858,
590ug, 595ug, 600ug, 605ug, 610ug, 615ug, 620ug, 625ug, 630ug, 635pg, 640ug,
645ug, 650pg, 655ug, 660ug, 665ug, 6T0ug, 675ug, 680ug, 685ug, 690ug, 695ug,
700ug, 705ug, 710ug, 715ug, 720ug, 725ug, 730ug, 735ug, 740pg, 745ug, 750ug,
75518, 760ug, 765ug, 770ug, 775ug, 780ug, 785ug, 790ug, 795pug, 800ug, 805ug,
810ug, 8B15ug, 820ug, 825ug, 830ug, 835ug, 840ug, 845ug, 850ug, 855ug, 860ug,
865ug, 870ug, 875ug, 880ug, B85ug, 890ug, 895ug, 900ug, 905ug, 910ug, 915ug,
920pg, 925ug, 930ug, 935ug, 940ug, 945ug, 950ug, 955ug, 960ug, 965ug, 970ug,
975ug, 980ug, 985ug, 990ug, 995ug oder 10001 g 2¢ appliziert werden. Bei
gegebenenfalls zum Einsatz gelangenden Salzen oder Derivaten von 2¢ ist die
entsprechende Menge des zum Einsatz gelangenden Salzes/Derivates filr den Fachmann je
nach Wahl des Salzes/Dervates aus vorstehenden Werten léicht berechenbar.

Werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit einem LTD4- Antagonisten 2d
appliziert, werden vorzugsweise etwa 0,01 - 500 mg 2d pro Finmalgabe appliziert.
Bevorzugt werden solche Mengen an 2d appliziert, dass pro Einmalgabe 0,1 - 250mg,
bevorzugt 0,5 - 100 mg, besonders bevorzugt 1-50 mg 2d enthalten sind. Beispielsweise
und ohne den Gegenstand der vorhiegenden Erfindung darauf zu beschriinken, Xénnen pro
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Einmalgabe 1mg, 2,5mg, 5mg, 5,5mg, 7 mg, 7, Smg, 10mg, 12,5mg, 15mg, 17,5mg,
20mg, 22,5mg, 25mg, 27,5mg, 30mg, 32,5mg, 35mg, 37,5mg, 40mg, 42,5mg, 45mg,
47,5mg oder S0mg 24 appliziert werden. Bei gegebenenfalls zum Einsatz gelangenden
Séureadditionssalzen, Salzen oder Derivaten von 2d 1st die entsprechende Menge des zum
Emsatz gelangenden Salzes/Derivates fllr den Fachmann je nach Wahl des
Salzes/Derivates aus vorstehenden Werten leicht berechenbar.

Werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination @t_ginem EGFR-Hemmer 2e
appliziert, werden vorzugsweise etwa 100 - 15000 pg 2e pro Einmalgabe appliziert.
Bevorzugt werden solche Mengen an 2e appliziert, dass pro Einmalgabe 500 - 10000ug,
bevorzugt 750 - 8000 pg, besonders bevorzugt 1000-7000 pg 2e enthalten sind.
Beispielsweise und ohne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung darauf zu
beschriinken, kénnen pro Einmalgabe 1000pug, 115018, 1200ug, 12504g, 1300ug, 1350ug,
1400ug, 1450ug, 1500ng, 1550ug, 1600ug, 1650pg, 1700ug, 17501g, 1800ug, 1850ug,
1900ug, 1950ug, 2000ug, 20508, 2100ug, 2150ug, 2200ug, 2250ug, 2300ug, 2350ug,
2400ug, 2450ug, 2500ug, 2550ug, 2600ug, 2650ug, 2700ug, 2750ug, 2800ug, 2850ug,
2900ug, 2950ug, 3000ug, 3050ug, 3100ug, 3150ug, 3200ug, 325018, 3300ug, 3350ug,
3400pg, 3450ug, 3500ug, 3550ug, 3600ug, 3650ug, 3700ug, 375048, 3800ug, 3850ug,
3900ug, 3950ug, 4000ug, 4050ug, 4100ug, 4150ug, 4200ug, 42508, 4300ug, 4350ug,
4400ug, 4450ug, 4500ug, 4550ug, 4600ug, 4650ug, 4700ug, 4750ug, 4800ug, 485018,
4900ug, 4950pug, 5000ug, 5050ug, 5100ug, 5150ug, 5200ug, 5250ug, 5300ug, 5350ug,
5400ug, 5450ug, 5300ug, 5550ug, 560048, 5650ug, 5700ug, 5750ug, 5800ug, 5850ug,
5900pg, 5950ug, 6000ug, 6050ug, 6100ug, 6150ug, 6200ug, 6250ug, 6300ug, 6350ug,
6400p.g, 6450pg, 65008, 6550ug, 6600ug, 6650ug, 6700ug, 6750ug, 6800ug, 6850ug,
6900ug, 6950pg, oder 70004g 2e appliziert werden. Bei gegebenenfalls zum Einsatz
gelangenden Siureadditionssalzen von 2e ist die entsprechende Menge des zum Einsatz
gelangenden Salzes fiir den Fachmann je nach Wahl der S#ure aus vorstehenden Werten
leicht berechenber.

Die beiden Wirkstoffkomponenten 1 und 2 kénnen - zusammen oder rfumlich getrennt -
Jeweils in an sich bekannter Weise inhalativ, oral, parenteral oder auf anderem Wege in
weitestgehend tiblichen Formulierungen wie beispielsweise Tabletten, Dragees, Pillen,
Grenulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen, Pulver und Lisungen, unter
Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trigerstoffe oder

-68-




10

15

20

25

30

WO 2005/102349 PCT/EP2005/004073 "7 2

Losungsmittel, appliziert werden. :

Geeignete Anwendungsformen zur Applikation der Verbindungen der Formel 1 und 2 sind
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Lisungen, Pulver etc. Der Anteil der
pharmazeutisch wirksamen Verbindung(en) sollte jeweils im Bereich von 0,05 bis 90
Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen.
Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe
mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Vcrdihﬁ_‘u.y_lgsnuttcln, wie
Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstéirke oder
Alginsiure, Bindemitteln, wie Stirke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie
Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden.
Die Tabletten ktnnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten
Kemen mt iblicherwetse 1n Drageeuberzligen verwendeten Mitteln, beispielsweise
Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt
werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitdten
kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die
Drageehlille zur Erzielung emnes Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen, wobei
die oben bei den Tabletten erwihnten Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Sédfte der erfindungsgemBen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kdnnen zusitzlich noch ein SuBungsmittel, wie Sacchann, Cyclamat, Glycerin oder Zucker
sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder
Orangenextrakt, enthalten. Sie ktnnen auflerdem Suspendierhilfsstoffe oder
Dickungsmuttel, wie Natriumcarboxymethyicellulose, Netzmittel, beispielsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie
p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Lbsungen werden in fiblicher Weise, z.B. unter Zusatz von Isotonantien,
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der
Ethylendiamintetraessigsdure, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und
/oder Dispergiermitteln, wobe: beispielsweise bei der Verwendung von Wasser als
Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Lésungsmittel als Ldsevermittler bzw.
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Hilflosungsmittel eingesetzt werden kinnen, hergestellt und in Injektionsflaschen oder
Ampullen oder Infusionsflaschen abgefullt.

Die emne oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden
Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten
Tridgem, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt.
Geeigneie Ziipfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur vorgesehenen
Tragermutteln, wie Neutralfetten oder Polyithylenglykol b":;az:i_chungsweise dessen
Denivaten, herstellen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische
Lbsungsmittel, wie Paraffine (z.B. ErdSlfraktionen), Ole pflanzlichen Ursprungs (z.B.
Erdnub- oder Sesarndl), mono- oder polyfunktionelle Alkchole (z.B. Ethanol oder
Glycerin), Trigerstoffe wie z.B. natiitliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden,
Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsiure und Silikate),
Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.B. Lagnin,
Sufitablaugen, Methylcellulose, Stiirke und Polyvinylpyrrohdon) und Gleitmittel (z.B.
Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsdure und Natriumlaurylsulfat) erwihnt.

Irn Falle der oralen Anwendung ktnnen die Tabletten selbstverstdndlich auBer den
genannten Trigerstoffen auch Zusitze, wie z.B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und
Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Stirke,
vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin knnen
Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlauorylsulfat und Talkum zum Tablettieren mit
verwendet werden. Im Palle wdBnger Suspensionen knnen die Wirkstoffe auBer den oben

genannten Hilfsstoffen mit verscinedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen
versetzt werden.

Vorzugsweise wird auch bei getrennter Applikation der beiden Komponenten 1 und 2
zurmindest die Komponente 1 inhalativ appliziert. Wird die Komponente 1 ihalativ
appliziert, kann die Komponente 2 bei getrennter Gabe der beiden Wirkstoffe auch
beispielsweise oral oder auch parenteral auf Basjs im Stand der Technik iiblicher
Formulierungen wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen,
Suspensionen, Pulver und Lésungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer,
pharmazeutisch geeigneter Triigerstoffe oder L8sungsmittel, appliziert werden.
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Vorzugsweise werden die erfindungsgem#fen Arzneimittelkombinationen allerdings
mhalativ mittels einer einzigen, beide Wirkstoffe 1 und 2 enthaltenden oder mittels
getrennter, jeweils nur einen der Wirkstoffe 1 und 2 enthaltenden, fiir die inhalative
Anwendung geeigneter Darreichungsformen appliziert.

Als inhalierbare Darreichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige
Dosieraerosole oder treibgasfreie Inhalationslsungen in Betracht. Erfindungsgemtife
Inhalationspulver enthaltend die Wirkstoffkombination aus 1 und 2 kdnnen allein aus den
genannten Wirkstoffen oder aus einem Gemisch der genannten Wirkstoffe mit
physiologisch vertrighichen Hilfsstoffen bestehen. Im Rahmen der vorliegenden Exfindung
sind von dem Begriff treibgasireie Inhalationslésungen auch Konzentrate oder sterile,
gebrauchsfertige Inhalationsldsungen umfaBt. Die erfindungsgem#Ben
Darreichungsformen kéinnen die Wirkstoffkombination aus 1 und 2 entweder gemeinsam
in einer oder 1n zwei getrennten Darreichungsformen enthalten. Diese im Rahmen der
vorhiegenden Erfindung einsetzbaren Darreichungsformen werden im nachfolgenden Teil
der Beschreibung detailliert beschrieben.

A) Inhalationspulver enthaltend die erfindungsgemiiBen Wirkstoffkombinationen:
D1e erfindungsgem#Ben Inhalationspulver kénnen 1 und 2 entweder allein oder im
Gemsch mit geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthalten.

Sind che Wirkstoffe 1 und 2 im Gemusch mit physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen
enthalten, ktnnen zur Darstellung dieser erfindungsgemé#Ben Inhalationspulver die
folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur Anwendung gelangen:
Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactose, Saccharose,
Maltose, Trehalose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B. Sorbit,
Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natdumchlorid, Calciumcarbonat) oder Mischungen dieser
Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur Anwendung,
wobei die Verwendung von Lactose, Trehalose oder Glucose, insbesondere, aber nicht
ausschlieBlich in Form ijhrer Hydrate, bevorzugt ist.

Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemifien Inhalationspulver eine
maximale mittlere Teilchengrofe von bis zu 250pum, bevorzugt zwischen 10 und 150um,
besonders bevorzugt zwischen 15 und 80um auf. Gegebenenfalls kann es sinnvoll
erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere Hilfsstofffraktionen mit einer
mittleren TeilchengrisBe von 1 bis 9um beizumischen. Letztgenannte feinere Hilfsstoffe
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sind ebenfalls ausgewihlt aus der vorstehend genannten Gruppe an einsetzbaren
Hilfsstoffen. SchlieBlich wird zur Herstellung der erfindungsgemiB8en Inhalationspulver
mikronisierter Wirkstoff 1 und 2, vorzugsweise mit einer mittleren TeilchengrtsBe von 0,5
bis 10xm, besonders bevorzugt von 1 bis 64m, dem Hilfsstoff oder der Hilfsstoffmischung
bergemischt. Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemifien Inhalationspulver durch
Mahlen und Mikronisieren sowie durch abschlieBendes Mischen der Bestandteile sind aus
dem Stand der Technik bekannt. Die erfindungsgemaBen Inhalationspulver knnen
entweder in Form einer einzigen Pulvermischung, die sowohl 1 als auch 2 enthilt oder in
Form von separaten Inhalationspulvern, die lediglich 1 und 2 enthalten bereitgestellt und
appliziert werden.

Die erfindungsgemiBen Inhalationspulver knnen mittels aus dem Stand der Technik
bekannten Inhalatoren appliziert werden.

ErfindungsgemiBe Inhalationspulver, die neben 1 und 2 femer einen physiologisch
unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, kbnnen beispielsweise mittels Inhalatoren appliziert
werden, cie eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer MefBkammer, wie er in der
US 4570630A beschnieben wird, oder tber andere apparative Vortichtungen, wie sie in der
DE 36 25 685 A beschrieben werden, dosieren. Die erfindungsgem#Ben Inhalationspulver,
die 1 und 2 gegebenenfalls in Verbindung mit einem physiologisch vertriglichen Hilfsstoff
enthaiten, kbnnen beispielsweise mittels des unter dem Namen Turbuhaler® bekannten
Inhalators bezichungsweise mit Inhalatoren wie sie beispielsweise in der EP 237507 A
offenbart werden, appliziert werden. Vorzugsweise werden die erfindungsgemiBen
Inhalationspuiver, die neben 1 und 2 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoff enthalten,
allerdings in Kapseln abgefillt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie
beispielsweise in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen.

Ein zur Anwendung der erfindungsgem#Ben Arzneimittelkombination in Inhaletten
besonders bevorzugter Inhalator ist Figur 1 zu enmehmen.

Dieser Inhalator (Handihaler®) fur die Inhalation pulverfdrmiger Arzneimittel aus
Kapseln ist gekennzeichnet durch ein Gehituse 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein Deck 3, in
dem sich Lufteinlassdffnungen befinden und welches mit einem tiber ein Siebgehiuse 4
befesugten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbundene Inhaletionskammer 6, an der
emn mit zwei geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen eine Feder 8 beweglicher Driicker 9
vorgesehen ist, sowie ein tiber eine Achse 10 klappbar mit dem Geh#use 1, dem Deck 3
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und einer Kappe 11 verbundenes Mundstick 12, sowie Luftdurchlasslécher 13 zur
Binstellung des Strémungswiderstandes.

Sollen die erfindungsgem#Ben Inhalationspulver im Sinne der vorstehend gennannten
bevorzugten Anwendung in Kapseln abgeftillt werden, bieten sich Fiilllmengen von 1 bis
30mg pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgem#B entweder gemeinsam oder jeweils
die bereits vorstehend fiir 1 und 2 genannten Dosierungen pro Einmalgabe.

B) Treibgashaltige Inhalationsaerosole enthaltend die erfindungsgeméiBen
Wirkstoffkombinationen:

ErfindungsgemtiBie tretbgashaltige Inhalationsaerosole kénnen 1 und 2 im Treibgas geldst
oder in dispergierter Form enthalten. Hierbei ktnnen 1 und 2 in getrennten
Darreichungsformen oder in einer gemeinsamen Darreichungsform enthalten sein, wobeij 1
und 2 entweder beide geldst, beide dispergiert oder jeweils nur eine Komponente geldst
und die andere dispergiert enthalten sein kdnnen.

Die zur Herstellung der erfindungsgemiBen Inhalationsaerasole einsetzbaren Treibgase
sind aus dem Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind ausgewliihlt aus der
Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan und
Halogenkohlenwasserstoffen wie bevorzugt chlorierten und fluorierten Derivaten des
Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans, Die vorstehend
genannten Treibgase kdnnen dabei allein oder in Mischungen derselben zur Verwendung
kommen. Besonders bevorzugte Treibgase sind Helogenierte Alkanderivate ausgewihlt
aus TG11, TG12, TG134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-
Heptafluorpropan) und Mischungen derselben, wobei die Treibgase TG134a, TG227 und
Gemische derselben bevorzugt sind.

Die erfindungsgemiliem treibgashaltigen Inhalationsaerosole kénnen ferner weitere
Bestandteile wie Kosol ventien, Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants),
Antioxidantien, Schmiermittel sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten. All
diese Bestandteile sind im Stand der Technik bekannt.

Die erfindungsgemtiBen treibgashaltigen Inhalationsaerosole kénnen bis zu 5 Gew-% an
Wirkstoff 1 und/oder 2 enthalten. ErfindungsgemiBe Aerosole enthalten beispielsweise
0,002 bis 5 Gew-%, 0,01 bis 3 Gew-%, 0,015 bis 2 Gew-%, 0,1 bis 2 Gew-%, 0,5 bis 2
Gew-% oder 0,5 bis 1 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2.
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Liegen die Wirkstoffe 1 und/oder 2 in dispergierter Form vor weisen die Wirkstoffteilchen
bevorzugt eine mittlere TeilchengriiBe von bis zu 10 gm, bevorzugt von 0,1 bis 6 ym,
besonders bevorzugt von 1 bis 5 um auf.

Die vorstehend genannten erfindungsgem#Ben treibgashaltigen Inhalationaerosole kénnen
mittels 1m Stand der Technik bekannten Inhalatorén (MDIs = metered dose inhalers)
appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden
Erfindung Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgashaltigen
Aerosolen 1n Verbindung mit einem oder mehreren zur Verabreichung dieser Aerosole
geeigneten Inhalatoren. Ferner betrifft die vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch
gekennzeichnet, dass sie vorstehend beschnebene erfindungsgemiBe treibgashaltige
Aerosole enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Kartuschen, die ausgestattet mit einem
geeigneten Ventil in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen kisnnen und die
eine der vorstehend genannten erfindungsgemaBen treibgashaltigen Inhalationsaerosole
enthalten. Geeignete Xartuschen und Verfahren zur Abfllung dieser Kartuschen mit den

erfindungsgemifen treibgashaltigen Inhalaponsaerosolen sind aus dem Stand der Techmk
bekannt,

C) Treibgasfreie Inhalationslisungen oder Suspensionen enthaltend die
erfindungsgemiifien Wirkstoffkombinationen:

Erfindungsgemiil trexbgasfreie Inhalationsldsungen enthalten beispielsweise wiissrige oder
alkoholische, bevorzugt ethanolische, gegebenenfalls ethanolische im Gemisch mit
wihssrigen Losungsmitteln. Im Falle wiissrig/ethanolischer Lésungsmittelgemische ist der
relative Anteil an Ethanol gegendber Wasser nicht begrenzt, bevorzugt liegt die maximale
Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere be1 bis zu 60 Volumenprozent
Ethanol. Die restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefilllt. Die 1 und 2
getrennt oder gemeinsam enthalienden Ldsungen oder Suspensionen werden mit
geeigneten S#uren auf emen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestelit. Zur
Einstellung dieses pH-Werts ktnnen S#uren ansgew#hlt aus anorganischen oder
organischen Sauren Verwendung finden. Beispiele fiir besonders geeignete anorganische
SHuren sind SalzsHure, Bromwasserstoffsiure, Salpetersiure, Schwefelstiure und/oder
Phosphorsiure. Beispiele fiir besonders geeignete organische S#uren sind: Ascorbinsture,
Zitronenséure, Apfelsiure, Weinsiure, Maleinstiure, Bemsteinsaure, Fumarsture,
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Essigsiure, Amejsensture und/oder Propionsiiure und andere. Bevorzugte anorganische
Sduren sind Salzsaure, Schwefelsdure. Bs ktnnen auch die Stiuren verwendet werden, die
bereits mit emnem der Wirkstoffe ein Saureadditionssalz bilden. Unter den organischen
Sauren sind Ascorbins#ure, Fumarséure und Zitronensiure bevorzugt. Gegebenenfalls
kénnen auch Gemische der genannten Sauren eingesetzt werden, insbesondere in Fitllen
von S#uren, die neben ihren Siverungseigenschaften auch andere Eigenschaften, z.B. als
Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie beispielsweise
ZitronensHure oder Ascorbinsiure. ErfindungsgemiB besonders bevorzugt wird Salzsiure
zur Emnstellung des pH-Werts verwendet. !

Erfindungsgemdl kann in der vorliegenden Formulierung auf den Zusatz von Editinsiiure
(EDTA) oder einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als Stabilisator oder
Komplexbildner verzichtet werden.

Andere Ausflihrungsformen beinhalten diese Verbindung(en).

In ener solchen bevorzugten Ausfithrungsform liegt der Gehalt bezogen auf Natriumedetat
unter 100 mg/ 100 ml, bevorzugt unter 50 mg/100 ml, besonders bevorzugt unter 20 mg/
100 mi. Generell sind solche Inhalationsldsungen bevorzugt, in denen der Gehalt an
Natriumedetat bei O bis 10mg/100ml liegt.

Den erfindungsgem#Bfen treibgasfreien Inhalationslsungen kénnen Co-Solventien
und/oder westere Hilfsstoffe zugesetzt werden.

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen
enthalten, berspielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole -
mnsbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether,
Glycerol, Polyoxyethylenalkchole und Polyoxyethylen-Fettshureester.

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder pharmakologisch
vertrégliche Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber zusammen mit dem (den)
Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch geeigneten Lisungsmittel formuliert werden kann,
um die qualitativen Eigenschaften der Wirkstoffformulierung zu verbessern. Bevorzugt
entfalten diese Stoffe keine oder im Kontext mit der angestrebten. Therapie keine
nennenswerte oder zumindest keine unerwlinschte pharmakologische Wirkung. Zu den
Hilfs- und Zusatzstoffen zkhlen z.B. oberflichenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin,
Olsiure, Sorbitanester, wie Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren,
Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die
Verwendungsdauer der fertigen Arzneimittelformulierung gewthrleisten oder verlingern,
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Geschmackstoffe, Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte
Zusatzstoffe. Zu den Zusatzstoffen zéhlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wie
beispielsweise Natriumchlorid als Isotonantien.

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zdhlen Antioxidantien, wie beispielsweise Ascorbinséure,
sofem nicht bereits fur die Einstellung des pH-Werts verwendet, Vitamin A, Vitamin E,
Tocopherole und zhnliche im menschlichen Organismus vorkommende Vitamine oder
Provitamine.

Konservierungsstoffe kénnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor Kontamination
mut Keimen zu schittzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die dem Stand der Technik
bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid cder Benzoesiure
bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der aus dem Stand der Technik bekannten
Konzentration. Die vorstehend genannten Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in
Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20
mg/100m! enthalten.

Bevorzugte Formulierungen enthalten auBer dem Lsungsmitte] Wasser und der
Wukstoffkombination aus 1 und 2 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat. .
In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet.

Zur Applikation der erfindungsgemiBen treibgasfreien Inhalationsltsungen sind besonders
solche Inhalatoren, die eine kleine Menge einer flussigen Formulierung in der
therapeutisch notwendigen Dosierung binnen weniger Sekunden in ein therapeutisch-
mhalativ geeignetes Aerosol vernebeln kdnnen. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung
sind solche Vemnebler bevorzugt, bei denen bereits eine Menge von weniger als 100 ul.,
bevorzugt weniger als 50 uL., besonders bevorzugt zwischen 10 und 30 ulL
Wirkstofflosung mit bevorzugt einem Hub zu einem Aerosol mit einer durchschnittlichen
TeilchengriBe von weniger als 20 um, bevorzugt weniger als 10 um, so vernebelt werden
konnen, dass der inhalierbare Anteil des Aerosols bereits dek therapeutisch wirksamen
Menge entspricht.

Eine derartige Vorrichtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge eines
flussigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird beispielsweise in der
internationalen Patentanmeldung WO 91/14468 als auch in der WO 97/12687 (dort
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insbesondere Figuren 6a und 6b) ausfithrlich beschrieben. Die dort beschriebenen
Vernebler (Devices) sind auch unter der Bezeichnung Respimat'p bekannt.

Die vorstehend genannten Vertreter der Wirkstoffe 2 sind im Stand der Technik bekannt.
Die Verbindungen der Formel 1 sind dagegen noch nicht im Stand der Technik bekannt.
Die nachstehend beschriebenen Synthesebeispiele dienen der Tllustration mbglicher
synthetischer Zugiinge zu den neven Verbindungen der Formel 1. Sie sind allerdings nur
als exemplarische Vorgehensweisen zur weitergehenden Erlduterung der Erfindung zu
verstehen, ohne selbige auf den nachfolgend exemplarisch beschriebenen Gegenstand zu
beschriinken.

Beispiel 1.1: 6-Hydroxy-8-{ 1 -hydroxy-2-{2-(4-methoxy-phenyl)-1.1-dimethy}-
ethylaminol-ethyi}-4H-benzof1.4loxazin-3-on

Oﬁ/\ H
HN&L/H
OMe
CH

a) 8-[2-11.1-Dimethyl-2-(4-methox y-phenyl}-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-benzyloxy-
4H-benzof1.4loxazin-3-on '

Zu emer Lisung von 3.6 g 1,1-Dimethyl-2-(4-methoxyphenyl)-ethylamin in 100 mL
Ethanol werden bei 70°C 7.5 g (6-Benzyloxy-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on)-glyoxathydrat
gegeben und men laBt 15 Minuten rubren. AnschlieBend werden innerhalb von 30 Minuten
bei 10 bis 20°C 1 g Natriumborhydrid 2zugesetzt. Es wird eine Stunde gerithrt, mit 10 ml,
Aceton versetzt und tiber weitere 30 Minuten geriihrt, Die Reaktionsmischung wird mit
150 mL Ethylacetat verdunnt, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der Rilckstand wird in 50 mL. Methanol und 100 mL Ethylacetat geltst und mit
konz. Salzstiure sauer gestellt. Nach Zugabe von 100 mlL Diethylether fillt das Produkt
aus. Die Kristalle werden abfiltriert, gewaschen und in 50 mL Ethanol umkristallisiert.
Ausbeute: 7 g (68%; Hydrochlorid); Schmp. = 232-234°C.

4H-benzo(1,41oxazin-3-on
6.8 g der vorstehend erhaltenen Benzylverbindung werden in 125 mL Methanol unter
Zusatz von 1 g Palladium auf Kohle (5%ig) bei Ravmtemperatur und Normaldruck

-71-

O



10

15

20

30

WO 2005/102349 ' PCT/EP2005/004073

hydriert. Der Katalysator wird abfiliriert und das Filtrat vom Losungsmitte]l befreit. Nach
Umknstallisation des Rilckstandes in 50 mlL. Aceton und etwas Wasser wird ein Feststoff
erhalten, der abfiltriert und gewaschen wird.

Ausbeute: 5.0 g (89 %; Hydrochlorid); Schmp. = 155-160°C.

Die (R)- und (S)-Enantiomere von Beispiel 1.1 kénnen aus dem Racemat beispielsweise
muttels chiraler HPLC erhalten werden (z.B. Sdule: Chirobiotic T der Firma Astec, 250 x
22.1 mm, 5 um). Als mobile Phase kann Methanol mut 0.05_% Triethylamin und 0.05%
Essigsdure verwendet werden, Die Retentionszeiten des R- bzw. S-Enantiomers liegen je
nach FluB zwischen 35 und 65 min, wobei das R-Enantiomer zuerst elwmert.
Erfindungsgem#8 von herausragender Bedeutung ist das R-Enantiomer des Beispiels 1.1.

Beispiel 1.2: 6-Hydroxy-8-{1-hydrox
dimethyl-ethylamino]-cthyl }-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on

O
HN N :
0/\]’0 thy
OH O

a) 8-{2-[1.1-Dimethyl-2-(4-phenox y-essigsdureethylester)-ethylamino)-1-hydroxy-ethyl}-
6-benzyloxy-4H-benzoll 4Joxazin-3-on

In Analogie zur unter Beispie} 1.12) beschriebenen Vorgehensweise wird aus 15 g (6-
Benzyloxy-4H-benzof1,4]oxazin-3-on)-glyoxalhydrat und 11.8 g 1,1-Dimethyl-2-(4-
phenoxy-essigsdureethylester)-ethylamin Hydrochlorid die Titelverbindung erhalten.
Ausbeute: 16.5 g (69%, Hydrochlorid); Schmp. = 212-214°C.

6-hydroxy-4H-benzo[1.4]Joxazin-3-on

8 g des vorstehend erhaltenen Benzylalkohols werden in 100 mL Ethanol, 100 mL
Methanol und 10 ml. Wasser geltst und in Gegenwart von 1 g Palladium auf Kohle (5%ig)
hydriert. Nach Aufnahme der theoretisch berechneten Menge Wasserstoff wird der

Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das beim Abdestillieren der L8sungsmittel
auskristallisierende Produkt wird abgesangt und gewaschen.
Ausbeute: 5.5 g (81%; Hydrochlorid); Schmp. = 137-140°C.
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Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfiihrungsbeispiels kénnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

ethylaminol-ethyl }-4H-benzo[1.41oxazin-3-on

o)
HN N
Me Me
0~ “COOH
OH

11 g 8-{2-I1,1-Dimethyl-2-(4-phenoxy-essigsiureethylester)-ethylamino]}-1-hydroxy-
ethyl }-6-benzyloxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on hydrochlorid (Beispiel 4a) werden 1n 125
mlL Methanol geltst und 1n Gegenwart von 1 g Palladium anf Kohle (5%ig) hydriert. Nach
Aufnahme der theoretisch berechneten Menge an Wasserstoff wird der Katalysator
abfiltriert. Zom Filtrat werden 2.6 g Natriumhydroxid geldst in 20 mL Wasser gegeben.
Man 148t 30 Minuten refluxieren, destilliert das Methanol ab und versetzt mit 10 mL
Wasser, 20 mL n-Butanol und 3.9 mL Essigs#éure. Der ausfallende Feststoff wird
abgesaugt und mut Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 7 g (87%). Durch Umnkristallisation aus 0.5 molarer Salzsiure wird das
Hydrochlorid erhalten. Schmp. = 152°C.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels kdnnen durch Auftrennung des

Racemats in Analogie zu gingigen, i Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden,

ethyl}-6-hydroxy-4H-benzol 1 .4]loxazin-3-on
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Me Me

ethylimino}-ethanon

7 2 g (6-Benzyloxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on)-glyoxalhydrat und 3.6 g 1,1-Dimethyl-2-
(2,4,6-tnmethylphenyl)-ethylamin werden eine Stunde in 100 mL Ethanol auf 70°C
erwarmt. Nach dem Abklihlen werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und mit
Ethanol und Diethylether gewaschen. Ausbeute: 8.6 g (94%); Schmp. = 175°C.

b) 8-{2-[1.1-Dhmethyl-2-(2.4.6-trimet enyl)-cthylaminol-1-hydroxy-ethyl}-6-
benzyloxy-4H-benzol1.4]oxazin-3-on

8.6 g der nach der Vorschrift 1.4a) erhaltenen Schiffschen Base werden in 100 mL Ethanol
und 20 mL THF geldst, innerhalb von 30 mun bei 10-20°C mt 0.7 g Natriumborhydrid
versetzt und emme Stunde geriihit. Nach Zugabe von 10 mL Aceton wird 30 Minuten
nachgeruhrt und dann mut Ethylacetat und Wasser verdiinnt. Das berm Ans#unern mit konz.
Salzsaure auskristailisierende Produkt wird abfiltnert und gewaschen.

Ausbeute: 7.4 g (80%, Hydrochlond); Schmp. = 235°C (Zersetzung).

hydroxy-4H-benzo[1 4]oxazin-3-on

7.4 g der unter Stufe b) erhaltenen Benzylverbindung werden in 125 mL Methanol unter
Zusatz von 1 g Palladium auf Kohle (5%ig) bei Raumtemperatur und Normaldruck
hydriert. AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das bei
Zugabe von Aceton auskristallisierende Produkt wird abgesaugt und mit Aceton und
Dicthylether gewaschen. Ausbeute: 5 g (78%, Hydrochlorid); Schmp. 160°C (Zersetzung).

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfiihrungsbeispiels kdnnen durch Auftrennung des

Racemats 1n Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

cthylammol-ethyl}-4H-benzol 1.4]oxazin-3-on
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T3y
OH

a) 8-{2-[1.1-Dimethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethylaminol-1-hydroxy-ethyl } -6-benzyloxy-
4H-benzoll.4loxazin-3-o

Die Tutelverbindung wird aus 10 g (6-Benzyloxy-4H-benzo[1,4}oxazin-3-on)-
glyoxalhydrat und 4.6 g 1,1-Dimethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethylamin analog zur
Vorschrift fiir Beispiel 1.1a) hergestellt.

Ausbeute: 9.0 g (64%, Hydrochlorid); Schmp. = 255-258°C.

4H-benzo[1,4]oxazin-3-on

3.7 g des vorstehend erhaltenen Kupplungsprodukies werden 1n Gegenwart von 0.6 g
Pallacdhium auf Kohle (5%1g) in 100 mL Methanol hydriert, Nach Aufnahme der theoretisch
berechneten Menge an Wasserstoff wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat vom
Lsungsmittel befreit. Der Ruckstand wird unter Erwidrmung in Ethanol geltst und dann
mit Diethylether versetzt. Das ausfallende Produkt wird abgesaugt und einmal in Wasser
umkristallisiert. Ausbeute: 3.6 g (72%, Hydrochlorid); Schmp. = 159-162°C.,

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfuhrungsbeispiels kénnen dorch Auftrennung des

Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

ethylaminol-ethyl }-4H-benzo[1.4loxazin-3-on

o)

SO Y

OH
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a) 1-(4-Isopropyl-phenvyl)-2-methyl-propan-2-ol

Die Umsetzung einer Grignardverbindung, hergestellt aus 20 g (119 mmol)
4-Isopropylbenzylchlorid, mit 11.4 ml (155 mmol) Aceton liefert die Zielverbindung als
farbloses Ol. Ausbeute: 13.0 g (57%); Massenspekrometrie: [M+H]* = 193,

b) N-[2-(4-Isopropyl-phenyl)-1.1-dimethyl-ethyll-acetamid

Es wird eine Ritter-Reaktion mit 10.2 g (53 mmol) 1-(4-Isopropyl-phenyl)-2-methyl-
propan-2-ol in der fiir Beispiel 1.7b) beschriebenen Weise durchgefithrt. Das
Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit Natronlauge alkalisch gestellt,
wobei ein Feststoff ausfilit. Dieser wird abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 9.90 g
(80%); Massenspektrometrie: [M+H]" = 234,

¢) 2-{4-Isopropyl-phenyl)-1,1-dimethyl-eihylamin

Umsetzung von 9.80 g (42 mmol) N-[2-(4-Isopropyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl]-acetamid
in Analogie zur Vorschrift fir Beispiel 1.7c). Ausbeute: 7.00 g (71%, Hydrochlorid); Smp.
202-206°C. N

4H-benzof1.4loxazin-3-on

2.18 g (6.1 mmol) Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
und 1.1 g (5.8 mmol) 2-(4-Isopropyl-phenyl}-1,1-dimethyl-ethylamin werden eine Stunde
bei 50-80°C n 40 mL Ethanol geriihrt. Nach Abkithlung auf Raumtemperatur werden 0.24
g (6.3 mmol) Natnumborhydrid zugesetzt. Man 148t eine Stunde rithren, verdiinnt mit 5
mL, Aceton und 148t weitere 30 Minuten rihren. Die Reaktionsmischung wird mit
Salzsdure angestuert, mit 100 mL. Wasser und 80 mL Ethylacetat versetzt und mit
Ammoniak alkalisch gestellt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Natriumsulfat
getrocknet und vom L8sungsmitte] befreit. Der Rickstand wird in 20 mL Ethylacetat und
10 mL Wasser geldst, mit konz. Salzsiure sauer gestellt und mit Diethylether verdiinnt.
Nach Zugabe einer Kristallisationshilfe wird der ausfallende Feststoff abgesaugt und
gewaschen. WeiBer Feststoff. Ausbeute: 1.7 g (52 %, Hydrochlorid); Smp. 220-222°C.

4H-benzo[1.4]loxazin-3-on

1.6 g (3.0 mmol) 6-Benzyloxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1,1-dimethyl-
ethylamino]-ethyl}-4H-benzo(1,4Joxazin-3-on werden in Methanol geldst und mit
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Palladium auf Kohle als Katalysator bei Normaldruck und Ranmtemperatur hydriert. Der
Katalysator wird abgesaugt, das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand in
Isopropanol auskristallisiert. WeiBer Peststoff. Ausbeute: 1.1 g (85%, Hydrochlorid); Smp.
248-250°C; Massenspektrometrie: [M+H]" = 399.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels kénnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu giingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

hydroxy-4H-benzol 1 4loxazn-3-on

[eaza ol

a) 1-(4-Ethyl-phenyl)-2-methvl-propan-2-

'Zu 39 mL einer 3 molaren Lisung von Methylmagnesiumbromid in Diethylether werden

unter Kithlung mit dem Eisbad 14.8 g (50 mmol) 1-(4-Ethyl-phenyl}-propan-2-on, geldst in
Diethylether, so zngetropft, dass die Temperatur nicht tiber 30°C steigt. Nach beendeter
Zugabe ldsst man die Reaktionsmischung 1.5 Stunden refluxieren und hydrolisiert dann
mit 10%iger Ammnoniumchlorid-Losung. Nach Abtrennung der organischen Phase wird
die wiissnige Phase mt Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden mit
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene 01 wird
direkt weiter umgesetzt. Ausbeute: 15.5 g (90%).

b) N-[2-(4-Fthyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyll-acetamid

Zu 15.5 g (87 mmol) 1-(4-Ethyl-phenyl)-2-methyl-propan-2-ol in 4.8 mL (91 mmol)
Acetonitril und 15 mL Bisessig werden innerhalb von 15 Minuten 6.2 ml. konz.
Schwefelsdure zugetropft, wobei die Temperatur auf 65°C ansteigt, AnschlieBend wird
eme Stunde geruhst, mit Eiswasser verdtinnt und mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt,
Nach weiteren Rithren iber 30 Minuten wird der ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wird in Ethylacetat gel#st, mit Natriumsulfat
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getrocknet und eingeengt. Das zuariickbleibende Ol versetzt man mit Petrolether, wobei ein
Feststoff ausfillt, der abfiltriert und getrocknet wird. Ausbeute: 16.3 g (85%); Schmp. 50-
92°C.

¢) 2-(4-Ethyl-phenyD)-1,1-dimethyl-ethylamin

16.3 g (74 mmol) N-[2-(4-Ethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl]-acetamid und 8.0 g
Kaliumhydroxid werden {iber 15 Stunden in 60 raL Ethylenglykol unter Ruckfluf erhitzt.
Die Reaktionsmischung wird mit Biswasser versetzt und dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit
Neatnumsulfat getrocknet und vom Lbsungsmitte} befreit. Zur Herstellung des
Hydrochlonids wird das Rohprodukt in Acetonitril geldst und nacheinander mit etherischer
Salzsaure und Diethylether versetzt. Der ausfallende Feststoff wird abgesaugt und
getrocknet. Ausbeute: 11.0 g (69%, Hydrochlorid); Schmp. 165-167°C.

benzofl 4joxazip-3-on

Die Zielverbindung wird in Analogie zur Vorschrift filr Beispiel 1.6d) aus 2.14 g (6.0
mmol) 6-Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-onund 1.0 g
(5.6 mmol) 2-(4-Ethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin hergestellt. WeiBer Feststoff.
Ausbeute: 1.7 g (54%, Hydrochlorid); Smp. 210-214°C.

benzol 1,4loxazin-3-on

Die Hydrogenolyse von 1.45 g (2.75 mmol) 6-Benzyloxy-8-{2-[2-(4-ethyl-phenyl)-1,1-
dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-ethyl }-4H-benzo{ 1,4)oxazin-3-on nach der Vorschrift fiir
Beispiel 1.6¢) liefert die Zielverbindung in Form eines weiBen Feststoffs. Ausbeute: 1.07 g
(92%; Hydrochlorid), Smp. 266-269°C; Massenspektrometrie: [M+H]+ = 385.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfuhrungsbeispiels kbnnen durch Auftrennung des

Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

ethyl}-6-hydroxy-4H-benzof1,4]oxazin-3-on
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8) 1-Fiuor-2-methy]-4-(2-methyl-propenyl)-benzol

100 mL. einer 0.5 molaren Lsung von 4-Fluor-3-methyl-phenylmagnesiumbrommd in THF
werden innerhalb von 30 Minuten mit 4.7 mL (50 mmol) Jsopropylaldehyd versetzt, wobei
die Temperatur auf 45°C ansteigt. Es wird 30 Minuten gertthst, 1 Stunde refluxiert und
dann mat 10%iger Ammoniumchlorid-Ltsung hydrolisiert. Nach Abtrennung der
organischen Phase extrahiert man mit Diethylether. Die organischen Phasen werden
vereinigt, getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene Alkoho] wird in 100 mL Toluol
gelost, mut 1 g p-Toluensulfonstéiure Monohydrat versetzt und drei Stunden am
‘Wasserabscheider unter RuckfluB erwirmt. Die Reaktionsmischung wird auf Wasser
gegossen und mut konz. Natronlauge alkalisch gestellt, Nach Abtrennung der organischen
Phase wird diese mit Wasser gewaschen, mut Natriumsulfat getrocknet und vom
Liosungsmitte] befreit. Eine fraktionierte Destillation des Riickstandes liefert das Produkt in
Form ejner farblosen Flussigkeit (Sdp. 80-85°C/10 mbar). Ausbeute: 4.1 g (50%).

b) N-[2-(4-Fluor-3-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyil-formamid

Zu 1.5 g (31 mmol) Natriumcyanid in 5 mL Eisessig werden bei 5-15°C 4.9 mL konz.
Schwefels#ure getropft. AnschlieBend wird die Mischung mit 3.9 g (24 mmol) 1-Fluor-2-
methyl-4-(2-methyl-propenyl)-benzen, geldst in 10 mL Eisessig, versetzt und 1 Stunde bei
50-60°C gertihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Eiswasser verdinnt, mit konz.
Natronlauge alkalisch gestellt und mit Dichlormethan extrahiert, Die organische Phase
wird mit Natriumsulfat getrocknet vnd im Vakuum vom Lissungsmitteln befreit. Das so
ethaltene leicht gelbe Ol wird direkt weiter umgesetzt. Ausbeute: 4.3 g (87%).

€) 2-4-Fluor-3-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin

4.3 g (20.6 mmol) N-{2-(4-Fluor-3-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl]-formamid, 20 mL
konz. Salzsdure und 20 mL Wasser werden tber 2 Stunden unter Riickflu8 erwlirmt. Man
verdunnt die Reaktionsmischung mit Wasser, stellt mit konz. Natronlauge alkalisch und
extrahiert mit Dichlormethan. Die organischen Phasen werden mit Natriumsulfat
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getrocknet und eingeengt. Der Rilckstand wird in Ethylacetat geldist, mit etherischer
Salzstiure versetzt und gekithlt. Die ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und mit
Diethylether gewaschen und getrocknet. WeiBer Feststoff. Ausbeute: 3.9 g (87%,
Hydrochlorid); Schup. 196-198°C.

ethyl }-4H-benzo[1.4]oxazin-3-on

1.10 g (3.1 mmol) Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-benzo{1,4Joxazin-3-on
und 0.50 g (2 8 mmol) 2-(4-Fluor-3-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin werden
analog zu der Vorschrift filr Beispiel 1.6d) umgesetzt und aufgearbeitet. WeiBer Feststoff.
Ausbeute: 0.75 g (47%, Hydrochlorid); Smp. 228-230°C,

hydroxy-4H-benzo[1 4]oxazin-3-on

Die Hydnerung von 0.70 g (1.4 mmol) 6-Benzyloxy-8-{2-[2-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-
1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-on liefert die
Zielverbindung als weiBen Peststoff. Ausbeute: 0.50 g (87%, Hydrochlorid); Smp. 278-
280°C; Massenspektroskopie: [M+H]* = 389.

Die (R)- und (S)-Enanuomere dieses Ausflihrungsbeispiels kdnnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1.4loxazin-3-on

OY\ H .
F
OH

a) Essigsdure-1-(4-fluor-2-methyl-phenyl)-2-methyl-propyl ester
500 mL einer 0.5 molaren Lsung von 4-Flyor-6-methylphenylmagnesiumbromid und 23.2
mL (260 mmol) Isopropylaldehyd werden analog zu Bespiel 1.8a) umgesetzt. Nach

-86-
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Hydrolyse mut 10%iger Ammoniumchlorid-Ldsung wird die wissrige Phase abgetrennt
und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natdumsuifat getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene Alkohol wird dann in 50 mL
Acetanhydrid geldst, mit 1 mL konz. Schwefelséure versetzt und drei Stunden unter
RuckfluB gerithrt. Dann wird die Reaktionsmischung auf Wasser gegossen, eine weitere
Stunde gerithrt und alkalisch gestellt. Man extrahiert mit Dichlormethan, trocknet die
orgamschen Phasen mit Natriumsulfat und destilliert die Lsungsmittel ab. Eine
fraktiomerte Destillation des Rilckstands liefert das Produkt in Fonmn einer farblosen
Flussigkeit (Sdp. 105-110°C/8 mber). Ausbeute: 29.0 g (52%).

b) N-[2-(4-Fluor-2-methyl-phenyl)-1.1-dimethyl-ethyll-formamid

29.0 g (130 mmol) Essigsaure-1-(4-fluor-2-methyl-phenyl)-2-methyl-propyl ester
werden analog zur Vorschrift flir Beispie! 1.8b) umgesetzt und anfgearbeitet. Gelbes OL.
Ausbeute: 27.0 g (99%).

c) 2-(4-Fluor-2-methyl-phenvi)-1 1-dimethyl-ethylamin

Zur Herstellung des Amins werden 27.0 g (130 mmol) N-[2-(4-Fluor-2-methyl-phenyl)-
1,1-dimethyl-ethyl]-formamid wie in der Vorschrift fiir Beispiel 1.8¢) beschrieben
umgesetzt. Weiler Feststoff. Ausbeute: 15.5 g (55%, Hydrochlorid); Smp. 277-280°C.

ethyl}~<4H-benzo[1 4]oxazin-3-on

Darstellung in Analogie zur Vorschrift fur Beispiel 1.6d) aus 0.95 g (2.66 mmol)
Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on und 0.43 g (2.37
mmol) 2-(4-Fluor-2-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin. Ausbeute: 0.75 g (55%,
Hydrochlond); Smp. 233-236°C.

Die Debenzylierung von 0.70 g (1.36 mmol) 6-Benzyloxy-8-{2-[2-[4-fluor-2-methyl-
phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-ethyl }-4H-benzo[1,4)oxazin-3-on liefert die
Zielverbindung in Form eines weiBen Feststoffs. Ausbeute: 0.50 g (87%, Hydrochlorid);
Smp. 278-280°C; Massenspektroskopie: [M+H]" = 389,

-87-
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Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels ktnnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

oA

hydroxy-4H-benzo[1.4}oxazin-3-on

0.

g n?ﬁf}

OH

2) 1-(2.4-Difluor-pheny})-2-methyl-propan-2-ol

Zu einer Losung von 500 mL 0.25 molarem 2,4-Difluorbenzylmagnesiumbromid in
Diethylether werden innerhalb von 20 Minuten 11.0 mL Aceton, verdiinnt mit 50. mL
Diethylether, zugetropft. AnschlieBend wird 1.5 Stunden unter RiickfluB gerihrt und dann
mit 10%iger Ammoniumchlorid-L8sung hydrolysiert. Die Etherphase wird abgetrennt, mit
‘Wasser gewaschen, mit Natrumsulfat getrocknet und eingeengt. Die fraktionierte
Destillation des Rilckstands liefert den Alkohol als farblose FlUssigkeit (Sdp. 70-73°C/ 2
mmbar). Ausbeute: 20.0 g (86%).

b) N-[2-(2.4-Difluor-phenyl}-1,1-dimethyl-ethyl]-formamid
Ritter-Reaktion mit 20 g (110 mmol) 1-(2,4-Difluor-phenyl)-2-methyl-propan-2-ol nach
dem fur Beispiel 1.8b) beschriebenen Verfahren. Gelbes Ol Ausbeute: 22.0 B (94%).

) 2-(2.4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin

Umsetzung von 22.0 g (100 mmol) N-(2-(2,4-Difluor-phenyl]-1,1-dimethyl-ethyl}-
formamid in Analogie zur Vorschrift flir Beispiel 1.8¢). Ausbeute: 16.0 g (72%,
Hydrochlorid); Smp. 201-203°C.,

4H-benzol) 4]oxazin-3-on

Umsetzung von 0.89 g (2.49 mmol) Benzyloxy-8-(2-cthoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-
benzo(1,41oxezin-3-on und 0.40 g (2.16 mmol) 2-(2,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-
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ethylamun in der fiir Beispiel 1.6d) beschricbenen Weise. Ausbeute: 0.80 g (62%,
Hydrochlorid); Smp. 245-247°C.

4H-benzo[1 4loxazin-3-on

Die Hydrogenolyse von 0.70 g (1.35 mmol) 6-Benzyloxy-8-{2-[2-(2,4-difluor-phenyl)-1,1-
dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on liefert die
Zielverbindung als weifen Peststoff. Ausbeute: 0.48. g (83%, Hydrochlorid); Smp. 279-
280°C; Massenspektroskopie: [M+H]* = 393.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausflihrungsbeispiels kdnnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu glingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

a) 1-(3,5-Difluor-phenyl)-2-methyl- propan-2-ol
Die Zielverbindung wird durch Umsetzung einer Grignardverbindung, hergestellt aus 25.0

g (121 mmol) 3,5-Difluorbenzylbromid, mit 12.6 mL (171 mmol) Aceton erhalten. Gelbes
Ol. Ausbeute: 13.5 g (60%).

b) 2-(3,5-Difluor-phenyl)-1.1-dimethvl-ethylamin

Die Ritter-Reaktion von 5.5 g (29.5 mmol) 1-(3,5-Difluor-phenyl)-2-methyl-propan-2-ol
und 1.8 g Natriumcyanid liefert 7.0 g Formamid, das zur Abspaltung der Formylgruppe mit
Salzsiure behandelt wird. Leicht gelbes Ol. Ausbeute: 4.6 g (75%).

4H-benzof1.4]oxazin-3-on

-89.
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O 2

Darstellung aus 1.73 g (4.84 mmol) Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on und 0.80 g (4.32 mmol) 2-(3,5-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-
ethylamin in der Gblichen Weise. Ausbeute: 1.50 g (58 %, Hydrochlorid); Smp. 240-
244°C,

4H-benzo[1.4]oxazin-3-on

Hydrogenolyse von 1.30 g (2.43 mmol) 6-Benzyloxy-8-{2-(2-(3,5-difluor-phenyl)-1,1-
dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on

liefert die Zielverbindung als weilen Feststoff. Ausbeute: 0.90 g (86%, Hydrochlorid);
Smp. 150-158°C; Massenspekiroskopie: [M+H]" = 393.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses AusfUhrungsbeispiels kdnnen durch Aufirennung des
Racemats in Analogie zu géngigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

Beispiel 1.12: 8-{2-

hydroxy-4H-benzol1,4loxazin-3-on

O
Y\é/ﬁ,“
HN NX\©\
o N
OH

a) [2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyll-carbaminstiure benzylester

15.0 g (50 mmol) [2-(4-Hydroxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl)-carbaminsiurebenzylester
werden mit 7.5 mL (92 mmotl) Ethyliodid und 21 g (150 mmiol) Kaliumcarbonat ilber 10
Stunden bei 90-100°C gertihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Ethylacetat versetzt,
zweimal mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestllieren der Lisungsmittel bleibt ein gelbes O1 (15.0 g, 92%) zurlick, das direkt
weiter umgesetzt wird.

b) 2-(4-Ethoxy-pheny!}-1,1-dimethyl-ethylamin

-90-
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Eine L8sung von 15.0 g (49 mmol) [2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyll-
carbamims#urebenzylester in 100 mL Eisessig wird mit 2 g Palladium auf Kohle (10%ig)
versetzt und anschlieBend be1 5 bar und 40 bis 50°C hydriert. Der Katalysator wird
abfiltriert und das Filtrat vom Losungsmittel befreit. Der Rickstand wird in wenig Wasser
gelost, mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt und mit Bthylacetat extrahiest. Die
orgamsche Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird in Acetonitril gel8st und mit etherischer Salzsiure
angesBuert. Der nach Zugabe von Diethylether ausfallende Feststoff wird abgesaugt und
getrocknet. Ausbeute; 8.8 g (Hydrochlorid, 84%); Schmp. 198-200°C.

4H-benzo[1 4]oxazin-3-on

2.14 g (6.0 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl}-4H-benzo[1,4)oxazin-3-on
und 1 0 g (5.2 mmol) 2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamimn werden in 40 mL
Ethanol eine Stunde bei 50-80°C gerithrt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur werden
0.23 g (6.0 mmol) Namumborhydrid zugegeben und man 148t uber eine weitere Stunde
rithren. Die Reaktionsmischung wird mit 5 ml Aceton versetzt, 30 Minuten gerilhrt, mit
Eisessig angesiuert und eingeengt. Der Ritlckstand wird mut Wasser und Ethylacetat
versetzt und alkalisch gestellt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lsungsmittel befreit. Der
Ruckstand wird wieder in Ethylacetat und Wasser geltst, mit konz. Salzsliure versetzt und
mit Diethylether verdimnt. Der ausfallende Peststoff wird abgesaugt und mit Diethylether
gewaschen. WeiBer Feststoff. Ausbeute: 2.0 g (61%, Hydrochlond); Smp. 214-216°C.

benzol1,4loxazin-3-on

1.5 g (2 8 mmol) 6-Benzyloxy-8-{2-[2-(4-ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-
hydroxy-ethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on in 80 mL Methanol werden mut 250 mg
Palladium auf Kohle (10 %ig) als Katalysator bei Raumtemperatur und Normaldruck
hydriert Der Katalysator wird abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Rilckstand wird in
5 mL Ethanol durch Erwiirmen geltist, angeimpft und mit Bthylacetat verdiinnt. Der
ausfallende Feststoff wird abfiltriert und gewaschen. WeiBer Feststoff. Ausbente 1.0 g
(83%. Hydrochlond); Smp. 232-235°C; Massenspektrometrie; [M+H]" = 401.

-91-
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Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfithrungsbeispiels kéinnen durch Auftrennung des
Racemais in Analogie zu gingigen, 1m Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

8) 1-(3,5-Dimethvl-phenyl)-2-methyl-propanol-2-oi
Erchalten aus der Umsetzung von (3,5-Dimethyl-phenyl)-essigséureethylester mit
Methylmagnesinmbromid.

b) 2-(3.5-Dimethyl-phenyl)-1.1-dimethyl-ethylamin

Durch Umsetzung von 6.00 g (34 mmol) 1-(3,5-Dimethyl-phenyl)-2-methyl-propanol-2-ol
und 2.00 g (41 mmol) Natriumcyanid in einer Ritter-Reaktion werden 2.40 g 2-(3,5-
Dimethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylformamid (35% Ausbeute) erhalten. Zur Freisetzung
des Amins wird das Formamid (2.40 g, 11.7 mmol) mit Salzskure behandelt. Die
Durchfuhrung und Avfarbeitung erfolgen in Analogie zur Vorschrift fitr Beispiel 1.8¢c). OL.
Ausbeute: 1.70 g (82%); Massenspektroskope: [M+H]" = 178.

ethyl}-4H-benzo[1.4]oxazin-3-0n

Darstellung in Analogie zur Vorschrift fr Beispiel 1.6d) aus 1.47 g (4.1 mmol)
Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on und 0.65 g (3.7
mmol) 2-(3,5-Dimethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin. Ausbeute: 1.1 g (51 %,
Hydrochlorid);, Smp. 220-222°C.

4H-benzol1.4loxszin-3-on
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Die Zielverbindung wurde nach Hydrogenolyse von 0.90 g (1.71 mmol) 6-Benzyloxy-38-
{2-[2-(3,5-dimethy)-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-ethyl } -4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on und Umkristallisation des Rohproduktes aus Isopropanol erhalten,
‘WeiBer Feststoff. Ausbeute: 0.50 g (69%, Hydrochlorid); Smp. 235-238°C;
Massenspekiroskopie: [M+H]* = 385.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels ktnnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

8-y)-ethylamino]-2-methyl-propyll-phenoxy)-buttersiure

Ny
\éi/ X\Q\O/\/\"/OH

a) 4-14-(2-Amino-2-methyi- -phenoxy)-buttersiureethylester

4.5 g (15.0 mmol) [2-(4-Hydroxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl]}-carbaminsiure benzyl ester,
2.3 mL (16.0 mmol) 4-Brom-butterstureethylester, 2.3 g (16.6 mmol) Kaliumcarbonat und
0.3 g (1.8 mmol) Kaliumiodid in 20 m]. Dimethylformamid werden 13 h Stunden bei
120°C erwirmt. Die Reaktionsmischung wird mit Ethylacetat verdiinnt und nacheinander
mit Wasser, Natnumhydroxid-Lésung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Den Rilckstand reinigt man
chromatographisch (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1). Es werden 5.0 g eines
gelben Ols isoliert, das 1n 50 mL Essigssure geldst wird und mit 1.0 g Palladium auf Kohle
als Katalysator be1 40°C und 3 bar hydriert wird. Der Kataysator wird abfiltriert und das
Filtrat vom Lsungsmittte] befrejt. Der Ruckstand wird in Diethylether geltst und mit
ethenscher Salzsédure versetzt. Der ausfallende Feststoff wird abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 2.9 g (66% liber zwei Stufen, Hydrochlorid); Smp. = 103-105°C.

ethylamino]-2-methyl-propyl }-phenox y)-buttersiureeth ylester
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1.20 g (3.36 mmol) Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-benrzo[1,4}oxazin-3-on
und 0.90 g (3.22 mmol) 4-[4-(2-Amino-2-methyl-propyl)-phenoxy]-buttersiureethylester
werden in der fiir Beispiel 1.6d) beschriebenen Weise umgesetzt. Das Rohprodukt wird in
10 mL Ethylacetat und 10 mL Wasser geltist und unter Riihren mit Oxalsiure versetzt. Die
Losung verdiinnt man mt Diethylether und der ausfallende Feststoff wird abgesaugt und
mit Diethylether gewaschen. Ausbeute: 1.20 g (54%, Oxalat); Smp. 223-227°C.

ethylamino}-2-methyl-propyl }-phenoxy)-buttersiiure

Eine Ldsung von 1.00 g (1.73 minol) 4-(4-{2-[2-(6-Benzyloxy-3-0x0-3,4-dthydro-2H-
benzo[1,4]oxazin-8-yl)-2-hydroxy-ethylamino]-2-methyl-propyi }-phenoxy)-
buttersdureethylester in 25 mL. Methanol wird mit 2.5 mL 1 N Natriurnhydroxid-Lsung
versetzt, 30 Minuten refluxiert und dann mit 1 N Salzsiure neutralisiert. Die Ldsung wird
eingeengt und das zurlickbleibende O1 durch Erwiirmen m 5 mL n-Butanol geldst. Nach
Zugabe einer Kristallisationshilfe fiilt ein Feststoff aus, der abgesaugt und mit Aceton und
Diethylether gewaschen wird. Ausbeute: 0.75 g (79%); Smp. 216-218°C.

ethylamino]l-2-me - 1}l-phenoxv)-buttersii

0 70 g (1.28 mmol) 4-(4-{2-[2-(6-Benzyloxy-3-o0xo-3,4-dihydro-2H-benzo[ 1 ,4]loxazin-§-
yD)-2-hydroxy-ethylamino]-2-methy!-propyl }-phenoxy)-buttersiure werden in 25 mL
Methanof und 2 mL Essigshure gelost und in Gegenwart von 150 mg Palladium auf Kohle
(10%:g) bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert
und des Filtrat vom Ldsungsmittel befreit. Des Produkt erhiilt man durch Kristallisation
aus einem Methanol/Aceton-Gemisch. Ausbeute: 0.40 g (68%); Smp. 201-204°C;
Massenspektroskopie: [M+H]" = 459.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels knnen durch Auftrennung des

Racemats in Analogie zu gingigen, 1m Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

hydroxy-4H-benzo[1.41oxazin-3-on
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8) 1-(3 4-Difluor-phepyl}-2-methyl-propan-2-ol

Aus 23.0 g (111 mmol) 3,4-Difluorbenzylbromid wird ein Grignardreagenz hesgestellt, das
5 man dann mit 11.6 mL (158 mmol) Aceton umsetzt. Leicht -gelbes Ol. Ausbeute: 9.7 g

(47%); Re-Wert 0.55 (Ethylacetat/Petrolether = 1:3).

&

b) N-[2-(3 4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyll-formamid

Die Zielverbindung wird tiber eine Ritter-Reaktion mut 4.0 g (21.5 mmol) 1-(3,4-Dafluor-
10  phenyl)-2-methyl-propan-2-o} erhalten, Leicht gelbes O). Ausbeute: 4.0 g (87%);

Massenspektrometrie: [M+H]* = 214.

¢) 2-(3.4-Difluor-phenyl)-1,1-dipnethyl-ethylamin
4.00 g (18.5 mmol) N-{2-(3,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethy]-ethyl])-formamid werden in

15  Ethanol geldst, mit konz. Salzsure versetzt und fiber Nacht unter RilckfluB erwiirmt, Die
Reakuaonslésung wird auf Eiswasser gegossen, mit Natriumhydroxid alkalisch gestellt und
mit tert-Butylmethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Gelbes O1. Ausbente: 3.2 g
(92%); Massenspektrometrie: [M+H]" = 186.

20

4H-benzo[1,4loxazin-3-on

357 mg (1 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2-ethaxy-2-hydroxy-acetyl)}-4H-benzo(1,41oxazin-3-0n
und 185 mg (1 mmol) 2-(3,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin werden 30 Minuten
25 n 5 mL Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur gerhrt. Man kithlt auf 0°C ab und tropft
unter Argonatmosphire 1.5 mL einer 2 molaren Lsung von Lithiumborhydrid in
Tetrahydrofuran zv. Bs wird 30 min bei Raumtemperatur gerithrt, mit 10 ml.
Dichlormethan und 3 ml Wasser versetzt, eine weitere Stunde gerlihrt und dann iiber
Extrelut ® filtriert. Das das Ethanolamin enthaltende Eluat wird vom Lbsungsmitte] befreit,
30 DerRickstand wird in Methanol geltst und mit Palladium auf Kohle (10%ig) als
Katalysator bei 2.5 bar und Raumtemperatur hydriert. AnschlieBend wird der Katalysator
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abgetrennt und das Rohprodukt chromatographisch gereinigt. WeiBer Feststoff. Ausbeute:
31 mg (6%, Trfluoracetat); Massenspektroskopie: [M+H]+ = 393,

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels knnen durch Auftrennung des
5 Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden,

Beispiel 1.16: 8-{2-[2-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-1,1-dimethy!-ethylamino]-1-hydroxy-
ethyl}-6-hydroxy-4H-benzol1.4]oxazin-3-on

a) 1-(2-Chlor-4- ﬂuorjhenv])-2-meth11-propan-2 -0l
Herstellung aus 20 g (97 mmol) (2-Chlor-4-fluor-phenyl)-essigsiuremethylester und 98

mL einer 3 molaren Lésung von Methylmagnesiumbromid in Analogie zur Vorschrift fiir
15  Beispiel 1.6a).

10

b) N-[2-(2-Chlor-4-fluor-phenyl}-1,1-dimethyl-ethyl}-formamid

7.5 g {37 mmol) 1-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-2-methyl-propan-2-ol wurden nach der fitr

Beispiel 1.8b) beschriebenen Vorschrift umgesetzt und aufgearbeitet. Das so erhaltene Ol
20  wurde zur weiteren Reinigung an einer kurzen Kieselgelstiule chromatographiert

(Petrolether/Ethylacetat = 9:1). Ol. Ausbeute: 7.4 g (87%); Massenspektrometrie: [M+H]*
=230/232.

€) 2-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin

25  Umsetzung von 7.4 g (32 mmol) N-[2-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl}-
formamid wie in der Vorschrift fiir Beispiel 1.15¢) beschrieben, Braunes G1. Ausbeute:
5.14 g (79%); Massenspektrometrie: (M+H]" = 202/204.

30  hydroxy-4H-benzo[1.4]oxazin-3-on
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357 mg (1 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-benzo{1,4]oxazin-3-on
und 202 mg (1 mmol) 2-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin werden in
Analogie zur Vorschrift fiir Beispiel 1.8d) mit Lithiumborhydrid umgesetzt. Zur
Debenzylierung des so erhaltenen Ethanolamins wird dieses in 3 mI, Dichlormethan geldst
und auf -78°C abgekiihit. Bei dieser Temperatur tropft man 2 ml einer 1 molaren Lissung
von Bortribromid in Dichlormethan zu und 148t Jangsam auf Raumtemperatur erw#rmen.
Die Reaktionsmuschung wird mut 10 mL Dichlormethan und 3 mL Wasser versetzt und
tber Extrelut® filtriert. Das Eluat wird vom Lésungsmitte] befreit und der Rickstand
mttels Chromatographie gereinigt. WeiBer Feststoff. Ausbeute: 70 mg (13%,
Trifluoracetat); Massenspektroskopie: [M+H]" = 409/11.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausflihrungsbeispiels knnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

hydroxy-4H-benzof1 4loxazin-3-on

O

" "7@@\
Cl

OH

Eine Losung von 300 mg (0.91 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2,2-dihydroxy-acetyl)-4H-
benzo[},4]oxazin-3-on und 200 mg (1.09 mmol) 2-(4-Chlor-phenyl)-1,1-dimethyl-
ethylamin 1n 3 mL Ethanol wurde mit Molsieb versetzt und 90 Minuten bei 80°C geriihrt.
Men lief} auf Raumtemperatur abkishlen, figte 35 mg (0.91 mmol) Natrivmborhydrid hinzu
und lie 1 Stunde rihren. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit
Natnumhydrogencarbonat-L8sung versetzt und mit Bthylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden vom Lisungsmittel befreit und der Rickstend
chromatographiert (Laufmittel: Hexan/Ethylacetat/Methanol), wobei 305 mg.Ethanolamin
gewonnen werden konnten. Dieses wurde in 3 mL Dichlormethan gel&st und unter
Argonatmosphare auf -78°C abgekithlt. Es wurden 3 mL einer 1 molaren LSsung von
Bortribromid in Dichlormethan zugetropft und man lieB eine Stunde bei -78°C und 20
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Minuten bea Raumtemperatur Rithren. Dann tropfte man bei -78°C 3 mL konz. Ammoniak-
Lbsung zu und lief 5 Minuten rithren. Die Reaktionsmischung wurde mit
Ammoniemchlond-L8sung versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden eingeengt und der Rckstand zur weiteren Reinigung
chromatographiert (Kieselgel; Laufmittel: Dichlonmethan/Methanol + 1% Ammoniak).
Beigefarbener Feststoff: 93 mg (26%); Massenspekirometrie: [M+H]" = 391,

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfuhrungsbeispiels kénnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden

hydroxy-4H-benzo[1.4]oxazin-3-on

o)

TN

OH

Die Ethanolamindarsteilung und Debenzylierung erfolgten in der filr Beispiel 1.17
beschriebenen Weise aus 300 mg (0.91 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2,2-dihydroxy-acety])-4H-
benzo[1,4}oxazin-3-on und 250 mg (1.09) mmol) 2-(4-Brom-phenyl)-1,1-dimethyl-
ethylamin. Beigefarbener Feststoff. Ausbeute: 54 mg (14%); Massenspektrometrie:
[M+H]* = 435, 437.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausflihrungsbeispiels kbnnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
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300 mg {0.91 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2,2-dihydroxy-acetyl)-4H-benzo[1,4Joxazin-3-on
und 183 mg (1.09 mmeol) 2-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin wurden in 3 ml
Ethanol geldst. Bs wurde Molsieb zugegeben und 30 Minuten auf 80°C erwirmt. Nach
Abkbhlung auf Raumtemperatur wurden 35 mg (0.91 mmol) Natriumborhydrid zugegeben.
Man lieB 1 Stunde bei Raumtemperatur rithren, gab dann zur Reaktionsmischung
Natrnumhydrogencarbonat-Losung und extrahierte mit Ethylacetat. Die organischen Phasen
wurden eingeengt und der Ritckstand chromatograhiert (Lanfmittel:
Hexan/Ethylacetat/Methanol). Das so erhaltene Ethanolamin (223 mg) wurde zur
Abspaltung der Benzylschutzgruppe in Methanol geldst und mit 150 mg
Palladiumhydroxid als Katalysator bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Der
Katalysator wurde mittels Piltration (iber Celite® abgetrennt, das Filtrat vom
L8sungsmittel befreit und der Ruckstand chromatographiert (Kieselgel; Lanfruttel:
Dichlormethan/Methanol). Beigefarbener Feststoff, Ausbeute: 76 mg (22%);
Massenspektrometrie: [M+H]" = 375.

OH

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels konnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu giingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

In Anslogie zu den vorstehend beschnebenen Synthesebeispielen kénnen ferner die
nachfolgenden, erfindungsgem#Ben Verbindungen der Formel 1 erhalten werden:

Beispiel 1.20: 8-{2-[2-(4-Fluor-3-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-dH-benzo[1,4]Joxazin-3-on;

Beispie] 1.21: 8-{2-[2-(4-Fluor-2,6-dimethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-
hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-on;

99
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Beispiel 1.22: 8-{2-[2-(4-Chlor-2-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[ 1,4)oxazin-3-on;

Beispiel 1.23: 8-{2-[2-(4-Chlor-3-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[ 1,4joxazin-3-on;

Beispiel 1.24; 8-{ 2—[2-(4—Chlor-2-ﬂuor-phenyl)-l;I-dlmethyl-eﬂaylam.ino]-l-hydroxy.
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzol 1 ,4Joxazin-3-on;

Beispiel 1.25: 8-{2-[2-(3-Chlor-4-flucr-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino)-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4Joxazin-3-on;

Beispiel 1.26: 8-{2-[2-(2,6-Difluor-4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-
hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]}oxazin-3-on;

Beispiel 1.27: 8-{2-[2-(2,5-Difluor-4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-
hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beispiel 1.28: 8-{2-[2-(4-Fluor-3,5-dimethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-
hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beispiel 1.29: 8-{2-[2-(3,5-Dichlor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl } -
6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beispiel 1.30; 8-{2-[2-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamno]-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beispiel 1.31: 8-{2—[2-{3,4,5-Tn'ﬂuor-pheny1)-1,l-dimethyl-ethylamino]-l—hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beispiel 1.32: 8-{2-[2-(3-Methyl—phenyl)-1,l-dimeﬁlyl-ethylaminol-l-hydroxy-ethyl}-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beispiel 1.33: 8-{2-[2-(3,4-Dichlor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl } -
6-hydroxy-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-3-on.
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Patelitanspriiche

1) Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer Verbindungen der

allgemeinen Forrmel 1
OH

1
worin
n 1 oder 2;
R Wasserstoff, Halogen, C,-Cs-Alkyl oder -O-C,-Cys-Alkyl;
R? Wasserstoff, Halogen, C,-Cs-Alkyl oder -0O-C;-Cy-Alkyl;
R? C,-Cs-Alkyl, OH, Halogen, -0-Cy-Cy-Alkyl, -0-C;-C4-Alkylen-COOH,
-0-C;-C4-Alkylen-CO-0-C,-Cy-Alkyl,
bedeuten,
wenigstens einen weiteren Wirkstoff 2 enthalten.
2) Arzneimittelkombinationen nach Anspruch 1, die neben einer oder mehrerer

Verbindungen der Formel 1 als weiteren Wirkstoff 2 einen oder mehrere Verbindungen
enthalten, die ausgewihit sind aus den Klassen der Anticholinergike (2a), PDEIV-
Inhibitoren (2b), Steroide (Zc), LTD4-Antagonisten (2d) und EGFR-Hemmer (2¢).

3) Arzneimittelkombinationen nach Anspruch 1 oder 2, die eine oder mehrere
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 enthalten, worin

n 1 oder 2;

R! Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methy] oder Methoxy;

R? Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy;

R? C;-Cs-Alkyl, OH, Fluor, Chlor, Brom, -O-C-Cy-Alkyl,

-0-Cy-Cy-Alkylen-COOH, -0-C;-Cs-Alkylen-CO-0-C; -Cs~Alkyl,
bedeuten.
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4) Arznemmittelkombinationen nach Anspruch 1, 2 oder 3, die eine oder mehrere
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 enthalten, worin
n 1;
R! Wasserstoff oder C;-Cq-Alkyl;
R® ‘Wasserstoff oder C;-Cy-Alkyl;
R? C;-Cy-Alkyl, OH, -0-C;-Cq-Alkyl, -O-C-Cy-Alkylen-COOH oder
-0-C;-Cy- Alkylen-CO-0-C,-C4-Alkyl,
bedeuten
5) Arzneimmittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, die eine oder

mehrere Verbindungen der allgememen Formel 1 1n Form der einzelnen optischen
Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate enthalten.

6) Arzneimittelkombinationen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine oder
mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel 1 in Form der S#ureadditionssalze mit
pharmakologisch unbedenklichen Sauren sowie gegebenenfalls in Form der Solvate
und/oder Hydrate enthalten.

7 Arznexmttelkombinationen nach einem der Anspriche 1 bis 6, die neben einer
oder mehrerer Verbindungen der allgememen Formel ] als weiteren Wirkstoff 2 ein
Anticholinergikum (22) enthalten.

8) Arznemittelkombinationen nach Anspruch 7, die neben einer oder mehrerer
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 ein Anticholinergikum (2a) ausgew#hlt aus der
Gruppe bestehend aus Tiotropiumsalzen (2a.1), Oxitropiumsalzen (2a.2),
Flutropiumsalzen (2a.3), Ipratropiumsalzen (2a.4), Glycopyrroniumsalzen (24.5),
Trospiumsalzen (2a.6) enthaiten.
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9) Arznermittelkombinationen nach Anspruch 7, die neben einer oder mehrerer
Verbindungen der aligemeinen Formel 1 ein Antichohnergikum der Formel 2a.7

- 0]
X Ho—>—<¢ |
— S
S
2a.7
enthalten, worin
X- em emnfach negativ geladenes Anion, bevorzugt ein Anion ausgewihlt aus

der Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromud, Iodid, Sulfat, Phosphat,
Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat,
Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat, bedeutet,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Hydrate.

10)  Arznemmittelkombinationen nach Anspruch 7, die neben einer oder tehrerer
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 ein Anticholinergikum der Formel 2a.8

288
enthalten, worin R entweder Methy! (2a.8.1) oder Ethyl (2a.8.2) bedeuten und worin X -
die in Anspruch 9 genannten Bedeutungen aufweisen kann.
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11) Arzneimittelkombinationen nach Ansprach 7, die neben einer oder mehrerer
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 ein Anticholinergikum der Formel 2a.9
1 =
2 + R -
R\N’ x

[
k-

enthaiten, worin

5 A eine zweibindige Gruppe ausgewahit aus den Gruppen
vl el \ A
- , = und :
H, H, H H H o H
X- eines der in Anspruch 9 genannten einfach negativ geladenen Anionen;

R'undR?*  gleich oder verschieden eine Gruppe ausgewthlt aus Methyl, Ethyl, n-
Propy! und iso-Propyl, die gegebenenfalls substituiert sein kann durch
10 Hydroxy oder Fluor, bevorzugt unsubstitutiertes Methyl;
R3, R*, R’ und R®, gleich oder verschieden Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF; oder NO»;
R’ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CH>-F,
-CH;-CH,-F, -O-CH;-F, -O-CH>-CH;-F, -CH;-OH, -CH;-CH,-0OH, CF;,
15 -CH,-OMe, -CH;-CH;-OMe, -CH,-OEt, -CH,-CH;-OEt, -O-COMe,
-O-COEt, -0-COCF3, -O-COCF,, Fluor, Chlor oder Brom, bedeuten,
gegebenenfalls 1n Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Hydrate.
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12) Arzneimittelkombinationen nach Anspruch 7, die neben einer oder mehrerer
Verbmdungen der allgemeinen Formel 1 ein Anticholinergikum der Formet 22.10
1
2 4 R .
R — N s X

2a.10

enthalten, worin
5 A, X- R'und R® die in Anspruch 11 genannten Bedeutungen haben ktnnen und worin

R’, R}, R®, R R und R™?, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Methyloxy, Bthyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CFs; oder NO,, bedeuten, wobe:
zumindest eine der Gruppen R’, R®, B, R'%, R" und R™ nicht Wasserstoff sein kann,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Hydrate.

10
13) Arzneimittelkombinationen nach Anspruch 7, die neben emner oder mehrerer
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 ein Anticholinergikum der Formel 2a.11

. R )
RZ\KI’ X

H
A 0] 0
/'
R2 R¥
R' R

2a.11
enthalten, wonin

15 AundX-  diein Anspruch 11 genannten Bedeutungen haben kénnen und worin
RY Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Ethyl, -CF3, CHF oder Fluer;

R" und R? gleich oder verschieden, C1-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls substitujert
sein kann durch C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy oder Halogen,

oder
20 R" und R¥ gemeinsam eine -C3-Cs-Alkylenbriicke;
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R, R' R' und R** gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C1-C4-Alkyl,
-C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, ~CHF9, CN, NO; oder Halogen,
bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Recemate, Enantiomere oder Hydrate.

14) Arzneimittelkombinationen nach Anspruch 7, die neben einer oder mehrerer
Verbindungen der allgememen Formel 1 ein Anticholinergikum der Formel 2a.12
1I
2" + R -
R \N’ x
% H
e O
/'
HTT D B R17'

18 @
A R* Hf R 20.12
enthalten, worin X - die in Anspruch 11 genannten Bedeutungen haben kann und worin
Dund B gleich oder verschieden, bevorzugt gleich, O, S, NH, CHp, CH=CH oder

N(C1-Cy4-Alkyl);

R'S ‘Wasserstoff, Hydroxy, -C1-C4-Alkyl, -C1-Cgq-Alkyloxy,
-C1-C4-Alkylen-Halogen, -O-C1-Cq-Alkylen-Halogen,
-C1-C4-Alkylen-OH, -CF3, CHF9, -C3-Cg-Alkylen-C;-C4-alkyloxy,
-0-COC1-C4-Alkyl, -O-COC1-C4-Alkylen-halogen,
-C1-C4-Alkylen-C3-Cg-cycloalkyl, -O-COCF3 oder Halogen;

R"undR*¥  gleich oder verschieden, -C1-Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch
-C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann,
oder
R" und R?' gemeinsam eme -C3-Cs-Alkylenbriicke;

R7,R", R" und R'¥, gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C1-Cy4-Alkyl,
-C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CFa, -CHFs, Ci\I, NO3 oder Halogen;

RXundRX" gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyloxy,
Hydroxy, -CF3, -CHF9, CN, NO9 oder Halogen,
oder
RX und RX' gemeinsam eine Einfachbindung oder eine der zweibindigen
Gruppen O, S, NH, CHp, CHp-CHp, N(C1-C4-alkyl), CH(C}-C4-alkyl)
und -C(C)-C4-alkyl),, bedeuten,
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gezebenenfalls in Form threr Racemate, Enantiomere oder Hydrate,

15) Arzneimittelkorbinationen nach Anspruch 7, die neben etner oder mehrerer
Verbindungen der allgemeinen For:flel 1 ein Anticholinergikum der Formel 2a.13
Hz"\ .'t' ,R1 X -
H
Al O 0
R'e
R R
21 .
R 0O R 2013
enthalten, wormn X - die in Anspruch 11 genannten Bedeutungen haben kann und worin
A’ eine zweibindige Gruppe ausgewhhlt aus
N/ : :
C=GC und .
H H H o H '
R" Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, -CFa, CHF; oder Fluor;

R"undR¥" gleich oder verschieden, C1-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert
sein kann durch C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy oder Halogen,
oder
R'" und R* gemeinsam eine -C3-Cs-Alkylenbriicke;
R%, R¥, R™ und R?"' gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C |-C4-Alkyl,
-C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, ~CHEp, CN, NO9 oder Halogen,
bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Hydrate.

16) Arzneunittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, die neben einer
oder mehserer Verbindungen der allgemeinen Formel 1 als weiteren Wirkstoff 2 einen
PDE TV-Inhibitor (2b) enthalten.

i) Arzneimittelkombinationen nach Anspruch 16, in denen der PDE IV-Inhibitor
2b ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflumilast, Ariflo
{Cilomilast), CP-325,366, BY343, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470), N-
(3,5-Dachloro-1-oxo-pyridin-4-yl}-4-diflucromethox y-3-cyclopropylmethoxybenzamid,
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NCS-613, Pumafentine, (-)p-[(4aR*,1065*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-
methoxy-2-methylbenzo[s][1,6]naphthyridin-6-y1]-N,N-diisopropylbenzamid, (R)-(+)-1-
(4-Bromobenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidon, 3-
(Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1-(4-IN'-[N-2-cyano-S-methyl-isothioureido]benzyl)-
2-pyrrolidon, cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexan-1-
carbonsdure], 2-Carbomethoxy-4-¢yano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-
difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-on, cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-
difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol], (R)-(+)-Ethyl{4-(3-cyclopentyloxy-4-
methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yhden]acetat, (S)-(-)-Ethyl{4-(3-cyclopentyloxy-4-
methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat, CDP840, Bay-198004, D-4418, PD-168787,
T-440, T-2585, Arofyllin, Atizoram, V-11294 A, C1-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888,
YM-58997, Z-15370, 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-
pyrazolof3,4-c]-1,2 4-triazo}o[4,3-a]pyndm und 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-
(tert-butyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolof4,3-a]pyridin, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertriighchen S#ureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

18) Arzneimittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, die neben einer
oder mehrerer Verbindungen der allgemeinen Formel 1 als weiteren Wirkstoff 2 ein
Steroid (2c) enthalten.

19) Arzneimittelkombinationen nach Anspruch 18, in denen das Steroid 2¢
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Prednisolon (2¢.1), Prednison (2¢.2),
Butixocortpropionat (2¢.3), RPR-106541 (2¢.4), Flunisolid (2¢.5), Beclomethason (2c.6),
Tnamcinolon (Z¢.7), Budesonid (2¢.8), Fluticason (2¢.9), Mometason (2¢.10), Ciclesonid
(2¢.11), Rofleponid (2¢.12), ST-126 (2¢.13), Dexamethason (2¢.14), 60.,9a-Difluoro-170.-
[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11B-hydroxy-16c-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carbothionssure (8)-fluoromethylester (2¢.15), 6a,9a-Difluoro-11P-hydroxy-16c-methyl-
3-oxo-170-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17B-carbothionsiure (S)-(2-oxo-tetrahydro-
furan-3S-yl)ester (2¢.16) und Etiprednol-dichloroacetat (2¢.17), gegebenenfalls in Form
threr Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer Salze
und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate.
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20) Arzneimittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, die neben einer
oder mehrerer Verbindungen der allgemeinen Formel 1 als weiteren Wirkstoff 2 einen
LTD4-Antagonisten (2d) enthalten.
21) Arzneimittelkombinationen nach Anspruch 20, in denen der LTD4-Antagonist

5  2d ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Montelukast (2d.1), 1-(((R)-(3-(2-(6,7-
Difluoro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2- hydroxy-2-
propyl)phenyl)thio)methyicyclopropan-essigsiure (2d.2), 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-
Dichlorothieno(3,2-blpyndin-5-yI)-(E)-ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropanessigsiure (2d.3), Pranlukast (2d.4),

10 Zafirlukast (2d.5), [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-
benzofuranylJoxymethyi]phenyi]essigsiiure (2d.6), MCC-847 (ZD-3523) (2d.7), MN-001
(2d.8), MEN-91507 (LM-1507) (2d.9), VUE-5078 (2d.10), VUF-K-8707 (2d.11) und L-
733321 (2d.12}, gegebenenfalls 1n Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere,
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen S#ureadditionssalze sowie

15  gegebenenfalls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

22) Arzneimittelkombmationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, die neben einer
oder mehrerer Verbindungen der allgemeinen Formel 1 als westeren Wirkstoff 2 einen
EGFR-Hemmer (2e) enthalten.

20
23) Arzneimittelkombinationen nach Anspruch 22, in denen EGFR-Hemmer 2e
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus 4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4~
{(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fluorphenyl)amino)-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl}amino}-7-

25  cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)amino]-6~{ [4-(N,N-
dimethylemino)-1-oxo-2-buten-1-yl}Jamino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-
Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino }-7-
cyclopentyloxy-chinazohn, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amine)-6-{ [4-((R)-6-methyl-2-oxo-
mozpholin-4—yl)-l—oxo-2-buten—1-y1]amino}-‘7-cyclopropylﬁethoxy—chinazolin. 4-[(3-

30 Chlor-4—fluor-pheny1)amino]-6-{[4-((R)—6-methy]-2~oxo-morpholin—4—-yl)~1-oxo-2—buten-
1-yllamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenylamino}-6-{ [4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-d~y1)-1-oxo-2-buten-1-
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor—4-ﬂuor-phenyl)amino]-ﬁ-[2-
((S)-G-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-?-methoxy-chinazolin. 4-[(3-Chlor4-~

35  fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino}-1-0xo-2-buten-1-
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y)}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-
(N ,N-dymethylamino)-1-oxo0-2-buten-1-yl]Jamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-
Phenyl-ethyl)amino]-6-{ [4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten-1-
yljamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazohn, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-
5  methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino}-1-oxo-2-buten-1-yl }amino)-7-cyclopropylmethoxy-
chinazohin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-
1-oxo0-2-buten-1-yl }amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-
ethyl)amino]-6-({4-[N-{tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino)-1-0x0-2-buten-1-
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-

10 (N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)arnino]-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-Chior-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N-

15 cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-
[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{{4-(N,N-dimethylamino)-1-o0xo-2-buten-1-yl}Jamino}-
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flucrphenyl)amino]-6-
{{4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino }-7-[(S)-{tetrah ydrofuran-2-
yDmethoxyl-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6 »7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-

20 chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-{3-(morpholin-4-yl)-propyloxy}-6-[(vinyl-
carbonyl)amino}-chinazolin, 4-{(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-
pyrrolof2,3-d]pyrimidin, 3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ {4-(N,N-
dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-ethoxy-chmolin, 4~{[3-Chlor-4-(3-flnor-
benzyloxy)-phenyllamino }-6-(5-{ [(2-methansuifonyl-ethyl)amino]methyl }-furan-2-

25  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-y1)-1-0xo-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-
0X0-2-buten-1-yl }amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyJ-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-

30 pheny])amino]-s-{[4-(5,5-dimethyl-2—oxo—morpholin-4-y1)-1-oxo-2-buten-1-y1]amino}—
chinazolin, 4-[(3-Chl or#ﬂuor—phmyl)anﬁno]-6-[2-(2.2-dimeﬂayl—ﬁ-oxo-morpho]jn-4-yl)-
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3—Ch1or~4-ﬂuor—pheny])amjno]-6-[2-(2,2-dimethy]-6-
oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl )methoxy]-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-tl—ﬂuor-phcnyl)amino]-7-[2-(2,2—dimethyl~6-oxo-morpholin—4-yl)-ethoxy]-6-[(8)-

35 (tetrahydmfuran-z-yl)methoxy]-chinazolin.4—[(3—Chlor-4—ﬂuor—phenyl)amino]-6-{2-[4-(2—
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oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-ethoxy }-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino)-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-
{{3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-{trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-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-pipendin-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]l-pipendin-4-yloxy}-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin, 4-1(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-pipendin-4-
yloxyl-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(tetrshydropyran-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}-cyclchexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-
4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-{(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-
7-methoxy-chinazohn, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-
yDsulfonylamino]-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-methansulfonylamino-
ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(piperidin-1-yl)carbonyI]-
piperidin~4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor4-fluor-phenyl)amine]-6-(1-
aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fiuor-
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-Chlozr-4-fluor-phenyl)amino}-6-(cis-4-{ N-[(morpholin-4-yl)suifonyl}-N-
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy- chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexen-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperi din4-yloxy)-7-ethoxy-
chinazolin, 4-{(3-Chlor4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
(2-methoxy-ethoxy)-chmazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-
acetyl)-pipendin-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-
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Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-pipenidin-4-yloxy}-7-methoxy-
chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin, 4-{(3-Chlor4-fluor-phenyl)amino]-6-(c1s-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-
methyl-amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenylamino]-6-(cis-4-{ N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl)-N-methyl-amino}-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-
[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{ 1-[2-(2-oxopyrmrolidin-1-yDethyl}-piperidin4-yloxy} -7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fiuor-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-piperidin4-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)emino)-6-{ 1-[(2-
methyl-morpholin-4-yl)carbonyl}-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-
4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S 15)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1}hept-5-yl)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-
i3 ~Chlor-4-ﬂuor-phenyl)amino]—ﬁ-(l-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7—mcthoxy-chinazolin, 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-Chlor4-fluor-phenyl)amino]-6-
[cis-4-(N-methansu1fonyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-l-yloxy]-7-methoxy—chinazolin ,
4- [(3-Ch10r-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]—&—(trans—4—mcmylanﬁno-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[trans-4-
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(N—methansulfonyl—N-methy]-amino)—cyc]bhexan-l-yloxy]-7-methoxy-chinazo]in + 4-[(3-
Chior-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)aminol-6-{2-(2,2-dimethyl-6-oxo-marpholin-4-yi}-ethoxyl-7-[(S)-(tetrahydrofuran-
2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfony}-
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-cyano-
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF und Mab
ICR-62, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere,
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertrdghchen Sinreadditionssalze, ihrer
Solvate und/oder Hydrate.

24)  Arzneimittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 ferner
therapeutisch wirksame Mengen eines Anticholinergikums (2a) nach einem der Anspriiche
7 - 15 sowie therapeutische Mengen eines PDEIV- inhibitors (2b) nach einem der
Anspriiche 16 und 17, sowie gegebenenfalls einen pharmazeutisch vertriglichen
Trdgersioff enthalten.

25)  Arzneimittelkombinationen nach einern der Ansprilche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 ferner
therapeutisch wirksame Mengen eines Anticholinergikums (2a) nach einem der Anspriiche
7 - 15, sowie therapeutische Mengen emnes Steroids (2¢) nach einem der Anspriiche 18 und
19, sowie gegebenenfalls einen pharmazeutisch vertriiglichen Triigerstoff enthalten.

26)  Arzneimittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 ferner
therapeutisch wirksame Mengen eines Anticholinergikums (2a) nach einem der Anspriiche
7 - 15, sowie therapeutische Mengen eines .TD4-Antagonisten (2d) nach einem der
Anspriiche 20 und 21, sowie gegebenenfalls einen pharmazeutisch vertriiglichen
Tridgerstoff enthalten.

27)  Arzneimittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch

gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 ferner
therapeutisch wirksame Mengen cines Anticholinergikums (28) nach einem der Anspriiche
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7 - 15, sowie therapeutische Mengen eines EGFR-Hemmers (2¢) nach einem der
Anspriiche 22 und 23, sowie gegebenenfalls einen pharmazeutisch vertriiglichen
Tréagerstoff enthalten.

28)  Arzneimttelkombimationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 ferner
therapeutisch wirksame Mengen eines PDEIV- inhibitors (2b) nach emnem der Anspriiche
16 und 17, sowie therapeutische Mengen eines Steroids (lc_)__nach einem der Anspriiche 18
und 19, sowie gegebenenfalls einen pharmazeutisch vertrdglichen Trégerstoff enthalten.

29)  Arzneimittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 ferner
therapeutisch wirksame Mengen eines PDEIV- inhibitors (2b) nach einem der Anspriiche
16 und 17, sowie therapeutische Mengen eines LTD4-Antagonisten (2d) nach einem der
Anspriiche 20 und 21, sowie gegebenenfalls emnen pharmazeutisch vertriiglichen
Trigerstoff enthalten.

30) Armzneimittelkombinationen nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 femer
therapeutisch wirksame Mengen eines PDEIV- intubitors (2b) nach einem der Ansprilche
16 und 17, sowie therapeutische Mengen eines EGFR-Hemmers (2¢) nach einem der
Ansprtiche 22 und 23, sowie gegebenenfalls einen pharmazeutisch vertrdglichen
Trdgerstoff enthalten.

31)  Arzneimittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 ferner
therapeutisch wirksarne Mengen eines Steroids (2¢) nach emnem der Anspriiche 18 und 19,
sowie therapeutische Mengen eines LTD4-Antagonisten (2d) nach einem der Anspriche
20 und 21, sowie gegebenenfalls einen pharmazeutisch vertriglichen Triigerstoff enthalten.

32)  Arzneimittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksarnen Mengen von 1 ferner
therapeutisch wirksame Mengen eines Steroids (2¢) nach einem der Ansprliche 18 und 19,
sowie therapeutische Mengen eines EGFR-Hemmers (2e) nach einem der Anspriiche 22
und 23, sowie gegebenenfalls einen pharmazeutisch vertréiglichen Tragerstoff enthalten.
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33)  Amzneimittelkombinationen nach einem der Ansprilche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass gie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 ferner
therapeutisch wirksame Mengen eines LTD4-Antagonisten (2d) nach einem der Anspriiche
20 und 21, sowie therapeutische Mengen eines EGFR-Hemmers (2€) nach einem der
Anspriiche 22 und 23, sowie gegebenenfalls einen pharmazeutisch vertriiglichen
Tragerstoff enthalten.

34)  Arzneimittelkombinationen nach einem der Ansprliche 1 bis 33, dadurch
gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 einen
pharmazeutisch vertrdglichen Trigerstoff enthalten.

35)  Arzneimittelkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 33, dadurch
gekennzeichnet, dass sie neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 keinen
pharmazeutisch vertraglichen Tragerstoff enthalten.

36)  Arzneimittelkombmation nach einem der Anspriiche 1 bis 35, dadurch

gekennzeichnet, dass sie 1n Form einer fitr die Inhalation geeigneten Darreichungsform
vorliegt.

37)  Anmzneimittelkombination nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass es sich
um eine Darreichungsform ausgewthlt aus der Gruppe Inhalationspulver, treibgashaltige
Dosieraerosole und treibgasfreie Inhalationsldsungen oder ~suspensionen handelt,

38)  Amzneimittelkombination nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass die
Darreichungsform ein Inhalationspulver ist, welches 1 und 2 im Gemusch mit geeigneten
physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen ausgew#hlt aus der Gruppe bestehend aus
Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und Polysaccharide, Polyalkohole, Salze, oder
Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander enthilt.

39)  Amneimittelkombination nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass die

Darreichungsform ein treibgashaltiges Inhalationsaerosol ist, welches 1 und 2 in geloster
oder dispergierter Form enthilt.
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40)  Arzneimittelkombination nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, dass das
Inhalationsaerosol als Treibgas Kohlenwasserstoffe wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan
oder Halogenkohlenwasserstoffe wie chlorierte und/oder fluorierte Derivate des Methans,
Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans enthélt.

41)  Arzneimttelkombination nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, dass das
Treibgas TG11, TG12, TG134a, TG227 oder Gemische davon, bevorzugt TG134a, TG227
oder ein Gemisch davon darstellt.

42) Arzneimittelkombination nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass es sich
bei der Darreichungsform um eine treibgasfreie Inhalationsldsung oder -suspension
handelt, die als Losemitte] Wasser, Ethanol oder ein Gemisch aus Wasser und Ethanol
enthilt.

43)  Verwendung einer Arzneimittelkombination nach einem der Anspriiche 1 bis 42
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von entziindlichen und obstruktiven
Atemwegserkrankungen, zur Hemmung verfriiht einsetzender Wehen in der Geburtshilfe
(Tokolyse), zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus im Herzen bei atrioventrikulirem
Block, zur Behebung bradykaler Herzrhythmusstbrungen (Antiarthythmikum), zur
Therapie des Kreislaufschocks (GefdBerwerterung und Steigerung des Herzzeitvolumens)
sowie zur Behandlung von Juckreiz und Entzlindungen der Haut.

44)  Verwendung nach Anspruch 43, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Atemwegserkrankungen, die ausgewiihlt sind aus der Gruppe bestehend
aus Obstruktive Lungenerkrankungen unterschiedlicher Genese, Lungenemphyseme
unterschiedlicher Genese, Restriktive Lungenerkrankungen, Interstitielle
Lungenerkrankungen, Zystische Fibrose, Bronchitiden unterschiedlicher Genese,

Bronchiektasen, ARDS (adnlt respiratory distress syndrom) und alle Formen des
Lungentdems.

45)  Verwendung nach Anspruch 44, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von obstruktiven Lungenerkrankungen die ausgewshlt sind aus der Gruppe
bestehend aus Asthma Bronchiale, péidiatrisches Asthma, schweres Asthma, akuter
Asthma-Anfall, chronische Bronchitis und COPD (chronisch obstruktive pulmonale
Erkrankung), wobei die Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
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von Asthma Bronchiale und COPD erfindungsgemiB besonders bevorzugt ist.

46) . Verwendung nach Anspruch 44, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Lungenemphysemen, die ihren Ursprung haben in COPD oder o1~
Proteinase-Inhibitor-Mangel.

47)  Verwendung nach Anspruch 44, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Restriktiven Lungenerkrankungen, dje ausgewahlt sind aus der Gruppe
bestehend aus Allergische Alveolitis, durch berufliche Noxen ausgeloste restriktive
Lungenerkrankungen wie Asbestose oder Silikose und Restriktion aufgrund von
Lungentumoren, wie beispielsweise Lymphangiosis carcinomatosa, bronchoalveolires
Karzinom und Lymphome.

48)  Verwendung nach Anspruch 44, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Interstitiellen Lungenerkrankungen, die ausgewihlt sind aus der Gruppe
bestehend aus infektits bedingte Pneumonien, wie beispielsweise aufgrund emer Infektion
mit Viren, Bakterien, Pilzen, Protozoen, Helminthen oder anderen Erregern, Pneumonitis
aufgrund unterschiedlicher Genese, wie beispielsweise Aspiration und
Linksherzinsuffizienz, Strahlen-induzierte Pneumonitis oder Fibrose, Kollagenosen, wie
beispielsweise Lupus erythematodes, sytemische Sklerodermie oder Sarkoidose,
Granulomatosen, wie beispielsweise Morbus Boeck, idiopathische interstitielle Pneumonie
oder idiopathische pulmonire Fibrose (IPF).

49)  Verwendung nach Anspruch 44, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Zystischer Fibrose bzw. Mukoviszidose.

50) Verwendung nach Anspruch 44, zur Herstellung emes Arzneimittels zur
Behandlung von Bronchitiden, wie Bronchitis aufgrund bakterieller oder viraler Infektion,

Allergische Bronchitis und Toxische Bronchitis.

51)  Verwendung nach Anspruch 44, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Bronchiektasen.

52)  Verwendung nach Anspruch 44, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von ARDS (adult respiratory distress syndrom).
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53)  Verwendung nach Anspruch 44, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Lungenddemen.
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COMBINACIONES FARMACOLOGICAS QUE CONTIENEN BENZOXAZINA
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS

5 La presente invencibn se refiere a nuevas combinaciones
farmacolégicas que, adema&s de uno o varios, preferentemente de un
compuesto de la férmula general 1

OH 2
R R
Me Me
8] OH
o)

10 en la que los radicales R1, R2 y R3 pueden tener los significados mencionados
en las rewindicaciones y en la descripcion, contienen al menos otro principio

activo 2, a procedimientos para su preparacién, asi como a Su uso como
medicamentos.

is Descripcion detallada de la invencion
La presente invencion se refiere a combinaciones famacolagicas que,

ademas de uno o varios, preferentemente de un compuesto de la férmula

general 1
OH
RA &
(o)
o OH

1
20 en la que significan
n 1 0 2, con preferencia 1;
R! hidrégeno, halégeno, alquilo C4-C4 u -O-alquilo C4-Cy;
R?  hidrégeno, haldgeno, alquilo C;-C4 u -O-alquilo C1-Cq;
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R®  alquilo C4-C4, OH, halégeno, -O-alquilo C1-C4, -O-alquilen C4-C4-COOH,

-O-alquilen C4-C4-CO-O-alquilo C1-Cq,
contienen al menos otro principio activo 2.

Con preferencia, l1a presente invencidn se refiere a combinaciones
farmacolégicas que contienen, ademas de uno o varios, con preferencia un
compuesto de la formula 1 como otro principio activo 2,
compuestos que estan seleccionados de las clases de anticolinérgicos (2a),
inhibidores de PDE IV (2b), esteroides (2c), antagonistas de LTD4 (2d) e
inhibidores de EGFR (2¢)

Se prefieren combinaciones farmacoldgicas que, ademas de uno o

varios, preferentemente de un compuesto de la fdmmula general 1, en la que
significan

uno o varios

n 1 0 2, con preferencia 1,

R! hidrégeno, flaor, cloro, metilo o metoxi;

R? hidrégeno, fltor, cloro, metilo o metoxi;

R®  alquilo C4-C4, OH, fltior, cloro, bromo, -O-alquilo Cy-C4, -O-alquilen C;-
C4-COOH, -O-alquilen C+-C4-C0O-0-alquilo C4-C,,

contienen al menos otro principio activo 2.

Ademas, se prefieren combinaciones farmacolégicas que, ademas de
uno o varios, preferentemente de un compuesto de la férmula general 1, en la
que significan
n 1,

R'  hidrégeno o alquilo C4-Cy;
R'  hidrégeno o alquilo C4-Cs,
R?® alquilo C4-Cs, OH, -O-alquilo Ci-Cs, -O-alquilen C:-C.-COOH u -O-
alquilen C4-C4-CO-O-alquilo Cy-C,,
contienen al menos otro principio activo 2.
Ademas, se prefieren combinaciones farmacoldgicas que, ademas de

uno o varios, preferentemente de un compuesto de la férmula general 1, en la
que significan

n 1;

R'  hidrégeno, metilo o etilo;

N3
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R?  hidrogeno, metilo o etilo;
R? metilo, etilo, OH, metoxi, etoxi, -O-CH;-COOH, -O-CH2-COOmetilo u -O-

CH2-COOetilo,
contienen al menos otro principio activo 2

Ademas, se prefieren combinaciones farmacoldgicas que, ademas de
uno o varios, preferentemente de un compuesto de la férmula general 1, en la
que significan
n 1;

R'  hidrégeno o metilo;

R?  hidrégeno o metilo;

R®  metilo, OH, metoxi, -0-CH-COOH u -O-CHz-COOetilo,
contienen al menos otro principio activo 2

Segin la invencibn se prefieren combinaciones farmacolégicas que,
ademas de uno o varios, preferentemente de un compuesto de la férmula
general 1, en la que significan
R®  metoxi, etoxi, -O-CHz-COOH, -O-CH,-COOmetilo u

-O-CH,-COOetilo,

y R', R? y n pueden tener los significados mencionados precedentemente,
contienen al menos otro principio activo 2.

La presente invencion se refiere también a combinaciones
farmacoloégicas que, ademas de uno o varios, preferentemente de un
compuesto de la férmula general 1, en la que significan
n 1;

R'  halégeno, alquilo Cy-C4 u -O-alquilo C4-Cg;

R?®  halbgeno, alquilo Ci-C4 u -O-alquilo C4-Ca;

R? halégeno, alquile C+-C4 u -O-alquilo C4-C4, contienen al menos otro
principio activo 2.

La presente invencibn se refiere también a combinaciones
farmacolégicas que, ademéds de uno o varios, preferentemente de un
compuesto de la férmula general 1, en la que significan
n 1;

R'  fidor, cloro, metilo o metoxi:

\RS
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R?  fldor, cloro, metilo o metoxi:

R®  fluor, cloro, metilo o metoxi

contienen al menos otro principio activo 2.

Otro aspecto de I|a presente invencibn son combinaciones
farmacolégicas que, ademas de uno o vanos, preferentemente de un
compuesto de la férmula general 1, en la que significan
n 1;

R'  hidrégeno;

R?  hidrégeno, flior, cloro o metilo;

R®  metilo, etilo, iso-propilo, ter-butilo, OH, flior, cloro, bromo, metoxi, etoxi, -
0O-CH;-COOH, -O-CHz-CH2-COOH, -0O-CHp-CH;-CHz-COOH, -O-CHa-
COOmetilo, -O-CH2-COOetilo, -0O-CH-CHz-COOmetilo, -O-CHz-CHa-
COOQetilo, -O-CH2-CH;-CH,-COOmetilo, -O-CH2-CH-CH»-COQetilo,

contienen al menos otro principio activo 2.

Se prefieren especialmente las combinaciones farmacolégicas que,
ademas de uno o varios, preferentemente de un compuesto de la férmula
general 1, en la que significan
n 1;

R'  hidrégeno;

R?  hidrégeno, fltor, cloro o metilo;

R® OH, fltior, cloro, metilo, metoxi, etoxi u -O-CH,-COOH, contienen al

menos otro principio activo 2
Ademas, se prefieren aquellas combinaciones farmacolégicas que,

ademas de uno o varios, preferentemente de un compuesto de la férmula

general 1, en la que significan

n 1;

R'  hidrégeno;

R?  haldgeno, alquilo C4-C4 u -O-alquilo C1-Ca,
con preferencia fldor, cloro, metoxi o metilo;

R?®  halégeno, alquilo C4-C4 u -O-alquilo C4-Ca,
con preferencia flGor, cloro, metoxi o metilo,

contienen al menos otro principio activo 2.
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Otro aspecto preferido de la presente invencién son combinaciones
farmacolégicas que, ademds de uno o varios, preferentemente de un
compuesto de la férmula general 1, en la que n = 1, R' y R? son hidrégeno y el
radical R’ puede tener los significados mencionados con anteriondad,
contienen al menos otro principio activo 2.

Otro aspecto de la presente invencibn son combinaciones
farmacologicas que, ademas de uno o varios, preferentemente de un
compuesto de la formula general 1, en la que significan

n 1;
R'yR? hidrégeno;
R3 metilo, etilo, iso-propilo, ter-butilo, OH, flGor, cloro, bromo, metoxi,

etoxi, -O-CHz-COOH, -O-CH2>-CH2>-COOH, -0O-CH2-CH2-CH2-COOH,
-0O-CH>-COOmetilo, -O-CH2-COOetilo, -O-CHp-CH>-COOmetilo, -O-
CH2-CH2-COOQetilo, -0-CH2-CH2-CH2-COOmetilo, -O-CH2-CH2-CH,-
COOetilo,

contienen al menos otro principio activo 2.

Se prefieren especialmente combinaciones farmacolégicas que, ademas
de uno o vanos, preferentemente de un compuesto de la férmula general 1, en
la que significan
n 1
R'yR? hidrégeno,

R® OH, fitior, cloro, metoxi, etoxi, -O-CHz-COOH, con preferencia OH,
fldor, cloro, etoxi o metoxi,
contienen al menos otro principio activo 2
Se prefieren especialmente combinaciones farmacolégicas que, ademas

de uno o varios, preferentemente un compuesto de la férmula general 1, en la
que significan

n 1;
R'yR? hidrégeno;
R? fldor, cloro, metoxi o etoxi,

contienen al menos otro principio activo 2.
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La presente invencion se refiere también a combinaciones
farmacolégicas que, ademéas de uno o varios, preferentemente de un
compuesto de la formula general 1, en la que significan
n 1;

R'  hidrégeno, halégeno, alquilo C4-C, u -O-alquilo Cs-Ca;
R?  hidrégeno, halégeno, alquilo C4-C4 u -O-alquilo C4-Cy;
R®  hidrégeno,

contienen al menos otro principio activo 2.

En este caso se prefieren combinaciones farmacolégicas que, ademas
de uno o varios, preferentemente de un compuesto de la férmula general 1, en
la que significan
n 1,

R'  hidrégeno, fltor, cloro, metilo o metoxi;
R?  hidrogeno, flGor, cloro, metilo o metoxi,
R®  hidrégeno,

contienen al menos otro principio activo 2.

La presente invencibn se refiere también a combinaciones
farmacologicas que, ademas de uno o varios, preferentemente un compuesto
de la férmula general 1, en la que significan
n 1;

R'  fitor, cloro, metilo o metoxi:

R?  fluor, cloro, metilo o metoxi:

R?®  hidrégeno,

contienen al menos otro principio activo 2.

En los compuestos de la férmula 1, los radicales R' y R?, siempre que no
signifiguen hidrégeno, pueden estar dispuestos cada uno en posicién orto o
meta respecto de la unién con el grupo bencilico "-CH,"-. Si ninguno de los
radicales R' y R? significa hidrégeno, se prefieren para las combinaciones
farmacolégicas segln la invencidn aquellos compuestos de la férmula 1, en los
que ambos radicales R' y R® tienen configuracion orto o ambos radicales R' y
R? tienen configuracién meta, dandose particular importancia a los compuestos
en los que ambos radicales R' y R? tienen configuracién orto.
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En los compuestos de !a formula 1, en los que uno de los radicales R' y

R? no significa hidrégeno, éste puede estar dispuesto en posicién orto o meta
respecto de la unidn con el grupo bencilico "-CH;". En este caso, para las

combinaciones farmacolégicas seguin la invencion se prefieren en especial
aquellos compuestos de la fdmula 1, en los que el radical R' o R? que no
significa hidrégeno, tiene configuracién orto.

Ademas, se prefieren en especial combinaciones farmacoldgicas que,

ademas de uno o varios, preferentemente de un compuesto de la formula
general 4 seleccionado de los compuestos

6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino}-etil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.1);

6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-fenoxi-acetato de etilo)-1,1-dimetil-etilamino]-
etil}4H-benzo[1,4joxazin-3-ona (1.2); '
6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-fenoxi-acido  acético)-1,1-dimetil-etilamino]-
etil}-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona (1.3},
8-{2-[1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilaminc}-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.4);

6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.5);
6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-1sopropil-fenil}-1,1-dimetil-etilamino}-eti}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.6);

8-{2-[2-(4-etil-fenii)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-4H-
benzol1,4]oxazin-3-ona (1.7);
8-{2-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.8);

8-{2-{2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.9);

84{2-{2-(2,4-difluoro-fenil)-1,1 -dimetil—etillamino]-1 -hidroxi-eti}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4loxazin-3-ona (1.10);

8-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino)- 1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzof1,4]oxazin-3-ona (1.11);
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B-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi<4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.12);

8-{2-[2-(3,5-dimetil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4 H-
benzo[1,4]loxazin-3-ona (1.13);

acido  4-(4{2-[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxa-
zin-8-il)-etilamino}-2-metil-propil}-fenoxi)-butirico (1.14);
8-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etitamino]-1-hidroxi-etil}-6-hudroxi-4 H-
benzo[1,4Joxazin-3-ona (1.15);

8-{2-[2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etif}-6-hid roxi-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.16);
8-{2-[2-(4-cloro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.17);
8{2-[2-(4-bromo-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.18),

8-{2-[2-(4-fluoro-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.19);

8{2-[2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.20);
8-{2-[2-(4-fluoro-2,6-dimetil-fenil)-1,1-dimetil-etilaminao]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona (1.21);

8-{2-[2-(4-cloro-2-metil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil-6-hidroxi-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.22);

8-{2-[2-(4-cloro-3-fluoro-feni)-1, 1-dimetil-etitamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-
4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona (1.23);
8-{2-[2-(4-cloro-2-flucro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-
4H-benzol[1,4)oxazin-3-ona (1.24);

8-{2-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1, 1-dimetil-etitamino}-1-hidrox-etil}-6-hidroxi-
4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona (1.25),

8-{2-[2-(2 6-difluoro-4-metoxi-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.26);
8-{2-(2-(2,5-difluoro-4-metoxi-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (1,27);

A0
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8-{2-[2-(4-fluoro-3,5-dimetil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona (1.28);
842-]2-(3,5-dicloro-fenil)-1,1-dimetil-etitamino}-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]loxazin-3-ona {1.29);
8-{2-[2-(4-cloro-3-metil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.30);
8-{2-[2-(3,4,5-tnfluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-eti}-6-hidroxi-
4H-benzo[1,4)oxazin-3-ona (1.31);

8{2-[2-(3-metil-fenil)-1, 1-dimetil-etlamino]-1-hidroxi-eti}6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.32) y
8-{2{2-(3,4-dicloro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona (1.33)

contienen al menos otro principio activo 2.

Se prefieren en especial las combinaciones farmacolégicas que, ademas

de uno o varios, preferentemente de un compuesto de la férmula general 1
seleccionado de los compuestos '

6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil}-1, 1-dimetil-etitamino)-etil}-4H-
benzof1,4]oxazin-3-ona (1.1);

6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-{2-(4-fenoxi-acetato de etilo)-1,1-dimetil-etilamino}-
etil}-4H-benzof1,4]Joxazin-3-ona (1.2);
6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-fenoxi-acido  acético)-1,1-dimetil-etiamino}-
etif}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.3),

8-{2-[1,1-dimetil-2-(2,4 6-trimetilfenil)-etlamino]-1-hidroxi-etii}-6-hid roxi-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.4);

6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.5),

6-hidroxi-8-{ 1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-etil}-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.8);
8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.7);
8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-<4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.12);

A4\
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- acdo 4-(4<{2-[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-oxo-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4Joxazin-8-il)-etilamino}-2-metil-propil}-fenoxi)-butinco (1.14) y
- 82-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (1.15),
contienen al menos otro principio activo 2

En las combinaciones farmacolégicas seglin la invencién, los
compuestos de la formula 1 pueden estar contenidos en forma de los
correspondientes 1sémeros Opticos, mezclas de los correspondientes
enantibmeros o racematos. En este caso, se prefieren especialmente aquellas
combinaciones famacolégicas, en las que estin contenidos uno o varios,
preferentemente un compuesto de la férmula 1 en forma de los compuestos
enantioméncamente puros, preferentemente en forma de los enantiomeros R.
En el estado de la técnica se conocen procedimentos para la separaciéon de
racematos en los correspondientes enantidmeros y se pueden aplicar para
obtener los enantiémeros R o S enantioméricamente puros de los compuestos
de la férmula 1 de una forma analoga.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a combinaciones
farmacolégicas que contienen los compuestos de la formula 1
precedentemente mencionados en forma de las sales por adicién de acidos con
acidos farmacolégicamente inocuos, asi como eventualmente en forma de los
solvatos y/o hidratos.

Por sales por adicion de acidos con acidos farmacol6gicamente inocuos
de los compuestos 1 se entienden en este caso, por ejemplo, sales
seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato,
hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e  hidro-p-
toluenosulfonato, con preferencia hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrofumarato e hidrometansulfonato De las sales por adicién de
acidos precedentemente mencionadas se prefieren en especial seglin [a

invencion las sales del acido clorhidrico, del acido metansulfénico, del acido
benzoico y del acido acético.
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Combinaciones farmacolégicas preferidas contienen, ademas de uno o
vanos, preferentemente de un compuesto de la férmula 1 como otro principio
activo, uno o varios, preferentemente un anticolinérgico 2a, eventualmente en
combinacidn con excipientes fannacéutlcamgnte tolerabies.

En las combinaciones farmacolégicas segun la invencién, el
anticolinérgico 2a esta seleccionado preferentemente del grupo compuesto por
sales de tiotropio (2a.1), sales de cxitropio (2a.2), sales de flutropio (2a.3),
sales de ipratropio (2a.4), sales de glucopirronio (2a.5), sales de trospio (2a.6)
y los compuestos de las formulas 2a.7 a 2a.13.

En las sales 2a.1 a 2a.6 previamente mencionadas, los cationes

tiotropio, oxitropio, flutropio, ipratropio, glucopirronio y trospio representan los
componentes farmacoldgicamente activos Se hace una referencia explicita a
los cationes precedentemente mencionados per medio de los dibujos 2a.1' a
2a.6". Cada referencia a las sales 2a.1 a 2a.6 precedentemente mencionadas
incluye naturalmente una referencia a los correspondientes cationes tiotropio
(2a.1"), oxitropio (2a.2"), flutropio (2a.3"), ipratropio (2a.4"), glucopirronio (2a.5"),
trospio (2a.8").
Por las sales 2a.1 a 2a.6 se entienden segun la invencidon aquellos compuestos
que, ademas de los cationes tiotropio (2a.1'), oxitropio (2a.2"), flutropio (2a.3"),
ipratropio (2a.4"), glucopirronio (2a.5') y trospio (2a.6"), contienen como
contraibn (anién) cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metansulfonato,
nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato,
benzoato o p-toluenosulfonato, prefiriéndose cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
metansulfonato o p-toluenosulfonato como contraiones. De todas las sales se
prefieren en especial los cloruros, bromuros, yoduros y metansulfonatos.

En el caso de las sales de trospio (2a.6) se prefiere en especial el
cloruro. En las otras sales 2a.1 a 2a.5 son particularmente importantes los
metansulfonatos y los bromuros.

De especial importancia son las combinaciones farmacolégicas que
contienen sales de tiotropio (2a.1), sales de oxitropio (2a.2) o sales de
ipratropio (2a.4), siendo de particular importancia segin la invencién los
distintos bromuros. Es especialmente importante el bromuro de tiotropio (2a.1).
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Las sales arriba mencionadas pueden existir en las combinaciones
farmacolégicas segun la invencidn eventualmente en forma de sus solvatos o
hidratos, con preferencia en forma de sus hidratos En el sentido del bromuro
de tiotropio, las combinaciones farmacoldgicas lo contienen preferentemente en
forma de monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino, conocido del
documento WO 02/30928. Si se utiliza el bromuro de tiotropio en las
combinaciones farmacolégicas segin la invencién de forma anhidra, asli se
emplea preferentemente el bromuro de tiotropio cristalino anhidro que se
conoce del documento WO 03/000265.

Ejemplos de combinaciones farmacolégicas preferidas seglin la
invencion de compuestos preferidos de la formula 1 con los anticolinérgicos
2a.1 a 2a.6 mencionados precedentemente son combinaciones que contienen
los compuestos 1.1y 2a.1, 1.1y 2a.2; 1.1y 2a.3; 1.1y 2a4; 1.1y 2a5: 11y
2a6,1.2y2a1,1.2y2a2 12y2a3, 1.2y2a4 1.2y2a5 1.2y2a6 13y
2a1;1.3y2a2 1.3y2a.3;1.3y2a4;13y2a5 13y2a6 14y2a1 14y
2a.2; 14y2a3;14y2a4;14y2a514y2a61.5y2a115y2a.2 15y

y .

y2a.6; 115y 2a.1; 1.15y 2a.2; 1.15y 2a.3; 115y 2a4,1.16y2a50115y
2a.6, en cada caso eventualmente en forma de sus racematos, enantiémeros o
diastereoisormeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de
acidos, solvatos y/o hidratos farmacolégicamente tolerables.

De las combinaciones mencionadas precedentemente se prefieren
segun la invencién aquellas que contienen como compuesto de la férmula 1
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6, o0 1.12, siendo particularmente importantes
segun la invencién aqueillas combwinaciones que contienen unc de los
compuestos 1.1 o 1.12. De las combinaciones mencionadas precedentemente
también se prefieren segln la invencién aquellas que, como compuesto 2a,
contienen uno de los compuestos 2a.1, 2a.2 o 2a.4, siendo particularmente

N
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importantes segtin la invencién aquellas combinaciones que contienen el
compuesto 2a.1.

Eventualmente, los anticolinérgicos previamente mencionados presentan
centros quirales de carbono. En este caso, las combinaciones farmacolégicas
segln la invencién pueden contener los anticolinérgicos en forma de sus
enantdmeros, mezclas de enantdmeros o racematos, utilizandose
preferentemente anticolinérgicos de preferencia enantioméricamente puros.

En una forma de realizacion asimismo preferida de la presente
Invencién, se seleccionan los anticolinérgicos 2a contenidos en las
combinaciones farmacolégicas segin la invencién de las sales de la formula

2a.7
/\/\N+
o) 0
. o)
X

Ho—— |
— S
S
2a.7
en la que significa
X- un anién con carga negativa simple, preferentemente un anién

seleccionado del grupo compuesto por fluoruro, cloruro, bromuro,
yoduro, sulfato, fosfato, metansulfonato, nitrato, maleato, acetato,

citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato y p-
toluenosulfonato

eventualmente en forma de sus racematos, enantiGmeros o hidratos.

Combinaciones famacolégicas preferidas contienen sales de la férmula
2a.7, en la que significa

X un anién con carga negativa simple, preferentemente un anién
seleccionado del grupo compuesto por fluoruro, cloruro, bromuro,
metansulfonato y p-toluenosulfonato, con preferencia bromuro,

eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros o hidratos.

1y
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Combinaciones famacoidgicas preferidas contienen sales de la férmula
2a.7, en la que significa

X- un anién con carga negativa simple, preferentemente un anién
seleccionado del grupo compuesto por cloruro, bromuro y
metansulfonato, con preferencia bromuro,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o hidratos.

Combinaciones farmacoldgicas de especial preferencia contienen el
compuesto de la férmula 2a.7 en forma del bromuro'

Tienen singular importancia aquellas combinaciones farmacolégicas que
contienen los enantidmeros de la formuila 2a.7-en

en la que X - puede presentar los significados precedentemente mencionados.

Ejemplos de combinaciones farmacolégicas seglin la invencion de
compuestos preferidos de la fébrmula 1 con los anticolinérgicos 2a.7
precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1y 2a.7; 1.1y 2a.7-en; 1.2y 2a.7, 1.2 y 2a.7-en; 1.3y 2a.7; 1.3
y2a.7en 14y2a7 14y2aTen 1.5y2a7;1.5y2a7en; 1.6y2a7; 16y
2a.7en;1.7y2a7 1.7y2a7en 1.12y2a.7,1.12y2a.7-en; 1.14y 2a.7; 1.14
y 2a.7-en; 1.15 y 2a.7; 1.15 vy 2a.7-en, en cada caso eventualmente en forma
de sus racematos, enantibmeros o diastereoisémeros y eventuaimente en
forma de sus sales por adicion de Acidos, solvatos y/o hidratos
farmacoldgicamente tolerables

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
segun la invencidn aquellas que contienen como compuestos de la férmula 1
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6, o 1.12, siendo de particular importancia
segun la invencién aquellas combinaciones que contienen uno de los

ate
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compuestos 1.1 0 1.12. De las combinaciones precedentemente mencionadas
también se prefieren aquellas que, como compuesto 2a, contienen el
compuesto 2a.7-en.

En otra forma de realizacién preferida de la presente invencion se
seleccionan los anticolinérgicos 2a contenidos en las combinaciones
farmacolégicas segin la invencién de las sales de la formula 2a.8

OH l M
+
N__ Me -
JR X
Me Me

Me

=]

2a.8
en la que R significa metilo (2a.8.1) o etilo (2a.8.2) y en la que X - puede
presentar los significados precedentemente mencionados. En una forma de

realizacién alternativa, el compuesto de la férmula 2a.8 estd contenido en
forma de la base libre 2a.8-base

OH O Me
‘ NJ\Me
Me/J\Me

Me 2a.8-base

Las combinaciones famacoldgicas segun la invencién pueden contener
el anticolinérgico de la formula 2a.8 (o 2a.8-base) en forma de sus
enantiomeros, mezclas de enantidmeros o racematos. Con preferencia, los
anticolinergicos de la formula 2a.8 (o 2a.8-base) estan contenidos en forma de
sus enantiémeros R.

Ejemplos de combinaciones farmacolégicas segun la invencién de
compuestos preferidos de la formula 1 con los anticolinérgicos 2a.8

Y
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precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1y 2a.8.1; 1.1y 2a.8.2, 1.2y 2a.8.1; 1.2y 22.8.2; 1.3 y 2a.8.1;
13y2a8.2:1.4y2a8.1, 1.4y 2a8.2 1.5y 2a8.1;,15y 2a.8.2, 1.6y 2a.8.1;
1.6 y 2a.8.2; 1.7 vy 2a.8.1; 1.7 y 2a.8.2; 1.12 y 2a.8.1; 1.12 y 2a.8.2 1.14y
2281, 114y 2a.8.2; 1.15y 2a.8.1; 1.15 y 2a.8.2, en cada caso eventualmente
en forma de sus racematos, enantidmeros o diasterecisomeros vy
eventualmente en forma de sus sales por adicion de Acidos, solvatos y/o
hidratos farmacolégicamente tolerables.

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
segun la invencion aquellas que, como compuestos de la formula 1, contienen
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6, 0 1.12, siendo particularmente importantes
segun la invencidbn aquellas combinaciones que contenen uno de los
compuestos 1.1 0 1.12.

En otra forma de realizacion preferida de la presente invencion, los
anticolinérgicos 2a contenidos en fas combinaciones farmacoldgicas segun la
invencion se seleccionan de los compuestos de la fdrmula 2a.9

2a.9
en la que significan
A un grupo de enlace doble seleccionado de los grupos
N/ N/
Cc—C c=C H
HRH HH ¥ 4 9™
X- uno de los aniones con carga negativa simple mencionados

precedentemente, con preferencia cloruro, bromuro o
metansulfonato,
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R'yR? iguales o distintos, un grupe seleccionado de metilo, etilo, n-
propilo e 1so-propilo, que eventualmente puede estar sustituido
con hidroxi o flGor, con preferencia metilo insustituido;

R3, R* R® y RS iguales o distintos, hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi,
hidroxi, filior, cloro, bromo, CN, CF; o NO;;

R’ hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, -CHa-F, -CH,-CHa-F, -O-
CHz-F, -O-CH2-CHz-F, -CHz-OH, -CHx-CH,-OH, CFa, -CH>-OMe, -
CH,-CH;-OMe, -CH>-OEt, -CH>-CH2-OEt, -O-COMe, -O-COEt, -O-
COCF3;, -O-COCF3;, flaor, cloro o broma.

Los compuestos de la féormula 2a.9 son conocidos en el estado de la

técnica (documento WO 02/32899).

En el marco de las combinaciones farmacoldgicas segin la invencién,
compuestos preferidos de la formula 2a.9 son aquellos en los que significan

X- bromuro;

R'yR? iguales o distintos, metilo o etilo, con preferencia metilo;

R?, R* R®y R® iguales o distintos, hidrégeno, metilo, metiloxi, cloro o fldor;
R’ hidrégeno, metilo o fidor.

Tienen particular mportancia las combinaciones farmacolégicas que
contienen aquellos compuestos de la formula 2a.9, en los que significan
A un grupo de enlace doble seleccionado de
\N /
C=C vy
H H H o H
Tienen particular importancia aquellas combinaciones farmacolégicas
que, ademas de uno de los compuestos de la formuia 1, contienen uno de los
siguientes compuestos de la férmula 2a.9:

- metobromuro de éster tropendlico del acido 2,2-difenilpropiénico

(2a.9.1),

metobromuro del éster escopinico del acido 2,2-difenilpropiénico

(2a.9.2),

metobromuro del éster escoplinico del acido 2-fluoro-2,2-difenilacético

(2a.9.3),

194
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- metobromuro de éster tropendlico del acido 2-fluoro-2,2-difenilacético
(2a.9.4),;

Los compuestos de la férmula 2a.9 pueden estar contenidos
eventualmente en forma de sus enantiomeros, mezclas de sus enantibmeros o
racematos, asi como eventuaimente en forma de sus hidratos y/o solvatos

Ejemplos de combinaciones farmacolégicas segin la nvencion de
compuestos preferidos de la fénmula 1 con los anticolinérgicos 2a.8
precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1y 2a.9.1; 1.1y 2a.9.2; 1.1y 2a.9.3; 1.1y 2a.9.4, 1.2 y 2a.9.1;
1.2y2a.9.2 1.2y2a.9.3 1.2y 2294 13y2a9.1,1.3y229.2:13y 2293,
13y2a94,14y2a9.1 14y2a92 14y2a9.3 14y2a94 15y2a8.1;
15y2a.9.2 1.5y 2a9.3; 1.5y 2a.94 1.6y 2a8.1, 1.6 y 22.9.2 1.6y 2a.9.3;
16y2a94;1.7y2a.9.1, 1.7y 2a.9.2 1.7y 2a.9.3; 1.7y 2a.9.4: 112y 2a,9.1,
2a3.9.3;1.14y 2a.9.4, 1.15y 2a.9.1; 1.15 vy 2a.9.2; 1.15y 2a.9.3; 1.15y 2a.9.4,
en cada caso eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o

diastereoisdmeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de
acidos, solvatos y/o hidratos farmacoidgicamente tolerables.

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
seguln la invencidén aquellas que contienen, como compuestos de la férmula 1,
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6, o0 1.12, siendo particularmente importantes
segun la invencion aquellas combinaciones que contienen uno de los
compuestos 1.1 o0 1.12. De las combinaciones precedentemente mencionadas
también se prefieren seguin la invencion aquellas que, como compuesto 2a.9,
contienen uno de los compuestos 2a.9.1 o 2a.9.2, siendo particularmente
importantes segun la invencién aquellas combinaciones que contienen el
compuesto 2a.9.2.

En otra forma de realizacién de la presente invencién, los
anticolinérgicos 2a contenidos en las combinaciones farmacolégicas segin la
Invencion se seleccionan de los compuestos de la férmula 2a.10
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en la que

A, X -, R' y R? pueden tener los significados mencionados precedentemente y
en la que significan

R’, R®, R?, R'", R" y R', iguales o distintos, hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi,
etiloxi, hidroxi, flGor, ¢loro, bromo, CN, CF3 o NO,, en donde al menos uno de
los grupos R7, R®, R®, R", R" y R™ no puede ser hidrégeno
Los compuestos de la férmula 2a.10 se conocen del estado de la técnica
(documento WO 02/32898).
En el marco de las combinaciones farmacolégicas segtn la invencién,
son compuestos preferidos de la formula 2a.10 aquellos en los que significan
A un grupo de enlace doble seleccionado de
W o
C=C vy
H H H o H
X-  bromuro;
R! Yy R? iguales o distintos, metilo o etilo, con preferencia metilo,
R’, R% R% R, R" y R'?, iguales o distintos, hidrégeno, fltor, cloro o bromo,
con preferencia flior, en donde al menos uno de los grupos R,
R®, R? R' R' yR'? no puede ser hidrégeno.
De singular importancia son aquellas combinaciones farmacolégicas
que, ademas de uno de los compuestos de la formula 1, también contienen uno
de los siguientes compuestos de la férmula 2a.10:

- metobromuro de éster tropendlico del 4cido  3,3',4,4'-tetrafluorobenciiico

(2a.10.1),
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- metobromuro del éster escopinico del acido 3,3',4,4'-tetrafluorobencilico
(2a.10.2),

- metobromuro del éster tropendlico del cido  4,4'-difluorobencilico (2a.10.3),

- metobromuro del éster escoplnico del acido 4,4'-difluorobencilico (2a.10.4),

- metobromuro de éster tropenélico del acido 3,3'-difluorobencilico
(2a.10.5),

- metobromuro del éster escopinico del acido 3,3'-difluorobencilico
(2a.10.6).

Los compuestos de la férmula 2a,10 pueden estar contenidos
eventualmente en forma de sus enantiémeros, mezclas de sus enantibmeros o
racematos, asi como eventualmente en forma de sus hidratos y/o solvatos.

Ejemplos de combinaciones farmacolégicas segin la invencién de
compuestos preferidos de la formula 3 con los anticolinérgicos 2a.10
precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1 y 2a.10.1; 1.1 y 2a.10.2; 1.1 vy 2a.10.3, 1.1y 2a.104; 11y
2a.10.5, 1.1y 2a.10.6; 1.2y 2a.10.1; 1.2 y 2a.10.2/ 1.2 y 2a.10.3, 1.2 y 2a.10.4;
1.2y 2a.105 1.2y 22106, 1.3 y 2a.10.1, 1.3 y 2a.10.2; 1.3y 2a.10.3; 1.3 y
22.10.4; 1.3y 2a.10.5; 1.3 y 2a.10.6; 1.4 y 2a.10.1, 1.4 y 2a.10.2, 1.4 y 2a.10.3;
14y 22104 14y 2a.105 1.4y 2a.10.6; 1.5y 2a.10.1; 1.5y 2a.10.2, 1.5 y
2a.10.3; 1.5y 2a.10.4; 1.5y 2a.10.5; 1.5 y 2a.10.6; 1.6 y 2a.10.1; 1.6 y 2a.10.2;
16y 2a.10.3; 1.6 y 2a.10.4; 1.6 y 22.10.5; 1.6 y 2a.10.6, 1.7 y 2a.10.1; 1.7 y
22.10.2; 1.7 y 2a.10.3; 1.7 y 2a.10.4; 1.7 y 2a.10.5; 1.7 y 2a.10.6; 1.12 y
22.10.1; 112y 2a.10.2; 1.12 y 2a.10.3; 1.12 y 2a.10.4; 1.12 y 22.10.5; 1.12 y
22.10.6; 1.14 vy 2a.10.1; 1.14 y 2a.10.2; 1.14 y 2a.10.3; 114 y 2a.10.4, 1.14 y
2a.10.5; 1.14 v 2a.10.6, 1.15y 2a.10.1; 1.15y 2a.10.2; 1.15y 2a.10.3; 1.15 y
2a.10.4, 1.15y 2a.10.5; 1.15 y 2a.10.6, en cada caso eventualmente en forma
de sus racematos, enantibmeros o diastereoisbmeros y eventuaimente en
forma de sus sales por adicion de 4cidos, solvatos y/o hidratos
farmacol6gicamente tolerables.

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
segun la invencién aquellas que, como compuestos de la férmula 1, contienen
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6, 0 1.12, siendo de particular importancia

\SZ



10

15

20

ASS

2l 01-1688-BCT

segln la invencién aquellas combinaciones que contienen uno de los
compuestos 1.1 0 1.12. De las combinaciones precedentemente mencionadas
también se prefieren segiln [a invencién aquellas que, como compuesto 2a.10,
contienen uno de los compuestos 2a.10.1, 2a.10.2 , 2a.10.3 o 2a.10.4, siendo
de particular importancia segin la invenciébn aquellas combinaciones que
contienen los compuestos 2a.10.1 o 2a.10.2.

En otra forma de realizacibn de la presente invencion, los
anticolinérgicos 2a contenidos en las combinaciones farmacolégicas segan la
invencién se seleccionan de los compuestos de la formula 2a.11

1'
R2\+’R )

2a.11
en la que

Ay X- pueden tener los significados mencionados precedentemente y en la
que significan

RS hidrégeno, hidroxi, metilo, etilo, -CF3, CHF2 o fldor;

R"yR? iguales o distintos, alquilo C4-C5 que eventualmente puede estar

sustituido con cicloalquilo C3-Cg, hidroxi o halégeno,

o
R" y R? juntos un puente de alquileno C3-Cs;

R™, R", R"™ y R" iguales o distintos, hidrégeno, -alquilo C1-C4, -alquiloxi
C1-C4, hidroxi, -CF3, -CHF3, CN, NO3 o halégeno.

Los compuestos de la formula 2a.11 son conocidos del estado de la
tecnica (documento WO 03/064419).

En el marco de las combinaciones farmacolégicas segin la invencion,
son compuestos preferidos de la férmula 2a.11 aquellos en los que significan
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A un grupo de enlace doble seleccionado de

o o

H o H
X- un anion seleccionado de cloruro, bromuro y metansulfonato, con
preferencia bromuro;
R hidroxi, metilo o fllior, con preferencia metilo o hidroxi;
R"yR? igual o distinto, metilo o etilo, con preferencia metito;

R, R™, R"™ y R™ iguales o distintos, hidrégeno, -CF3, -CHF2 o fitor, con
preferencia hidrégeno o flior.

En el marco de las combinaciones farmacolégicas segun la invencion,

compuestos de la férmula 2a.11 de especial preferencia son aquellos en los
cuales significan

A un grupo de enlace doble seleccionado de
By XA
= y
H H H o H
X- bromuro;
RS hidroxi o metilo, con preferencia metilo,
R"yR? igual o distinto, metilo o etilo, con preferencia metilo;

R, R™, R"™ y R", iguales o distintos, hidrégeno o fltor.
Tienen singular importancia aquellas combinaciones farmacolégicas que,
ademas de un compuesto de la férmula 1, contienen uno de los siguientes

compuestos de la formula 2a.11:

- metobromuro del éster tropendlico del &cido 9-hidroxi-fluoren-9-
carboxilico (2a.11.1);

- metobromurc del éster tropendhco del Aacido S-fluoro-fluoren-9-
carboxilico (2a.11.2);

- metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-
carboxilico (2a.11.3);

- metobromuro del éster escopinico del A4cido 9-fluoro-fluoren-9-
carboxilico (2a.11.4);
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- metobromuro del éster tropenéiico del acido 9-metil-flucren-9-carboxilico
(2a.11.5);

- metobromuro del éster escopinico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico
(2a.11.6); )

Los compuestos de la féormula 2a.11 pueden estar contenidos
eventualmente en forma de sus enantidmeros, mezclas de sus enantidmeros o
racematos, asi como eventualmente en forma de sus hidratos y/o solvatos.

Ejemplos de combinaciones farmacologicas segin la invencion de
compuestos preferidos de la fémula 1 con los anticolinérgicos 2a.11
precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1 y 2a.11.1; 1.1 y 2a.11.2, 1.1 y 2a.11.3; 1.1y 2a.114; 11y
2a.11.5; 1.1y 2a.11.6; 1.2y 2a.11.1; 1.2 y 2a.11.2; 1.2 y 2a.11.3; 1.2 y 2a.11.4;
1.2y 2a.11.5 1.2y 2a.116, 1.3y 2a.11.1; 1.3 y 22.11.2, 1.3y 2a.11.3; 1.3 y
2a.11.4; 1.3y 2a.11.5/ 1.3y 2a.11.6, 1.4y 2a.11.1; 1.4y 2a.11.2, 1.4 y 2a.11.3;
14y 2a.114 14y 2a.11.5 14y 2a116 1.5y 2a.11.1, 15y 2a.11.2 1.5y
2a.11.3; 1.5y 2a.11.4; 1.5y 2a.11.5 1.6y 2a.11.6, 1.6 y 2a.11.1, 1.6 y 2a.11.2;
16y 22113 16y 2a.11.4; 16y 22.11.5; 1.6 y 2a.11.6; 1.7y 2a.11.1, 1.7 y
2a.11.2, 1.7 y 2a.11.3; 1.7 y 2a.11.4; 1.7 y 2a.11.5; 1.7 y 2a.11.6; 112 y
2a.11.1; 112 y 2a.11.2; 1.12 y 2a.11.3; 1.12 y 2a.11.4; 112 y 2a.11.5; 112 y
2a.11.6; 114y 2a.11.1, 1.14y 2a.11.2; 1.14 y 2a.11.3; 114y 2a.11.4; 114y
22.11.5; 1.14 y 2a.11.6; 1.15y 2a.11.1; 1.15 y 2a.11.2, .15y 2a.11.3; 1.15 y
2a.11.4; 1.15 y 2a.11.5; 1.15 y 2a.11.6, en cada caso eventualmente en forma

de sus racematos, enantiomeros o diastereocisdmeros y eventualmente en
foorma de sus sales por adicion de acidos, solvatos y/o hidratos
farmacolégicamente tolerables.

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
segun la invencion aquellas que contienen, como compuestos de la férmula 1,
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6 0 1.12, siendo particularmente importantes
segln la invencion aquellas combinaciones que contienen uno de los
compuestos 1.1 0 1.12. De las combinaciones precedentemente mencionadas
también se prefieren segin la invencion aquellas que contienen como
compuesto 2a.11 uno de los compuestos 2a.11.2, 2a.11.4, 2a.11.5 o 2a.11.6,
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siendo particularmente importantes ségt‘m la invencién aquellas combinaciones
que contienen los compuestos 2a.11.5 0 2a.11.6.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, los
anticolinérgicos 2a contenidos en las combinaciones farmacolégicas segun la
invencién se seleccionan de los compuestos de la formula 2a.12

1-
" 4 ,R -
R \N X
H
0] 0
R16
R - B R
R18 R’ R Rw

en la que X - puede tener los significados precedentemente mencionados y en
la que significan

DyB iguales o distintos, con preferencia iguales O, S, NH, CH, CH=CH o

N(alquilo C4-C4);

R'® hidrégeno, hidroxi, -alquilo C1-C4, -alquiloxi C4-C4, -alquilen C4-
C4-haldgeno, -O-alquilen C4-C4-haldgeno, -alquilen C1-C4-OH, -
CF3, CHFp, -alquilen C{-Cg-alquiloxi C1-C4, -O-COalquilo C1-
Ca. -0-CQOalquilen C1-C4-halégeno,
-alquilen C4-C4-cicloalquilo C3-Cg, -O-COCF3 o haldgeno;

R"yR¥  iguales o distintos, -alquilc C4-Cs, que eventualmente puede
estar sustituido con -cicloalquilo C3-Cg, hidroxi o halégeno, o

R"yR? juntos un puente de -alquileno C3-Cs;

R, R'™ R yR", iguales o distintos, hidrogeno, -alquilo C1-C4, -alquiloxi
C4-C4, hdroxi, -CF3, -CHF3, CN, NO3 o haiégeno;

RXy RX Iguales o distintos, -alquilo C1-C4, -alquiloxi C1-C4, hidroxi, -CF3,
-CHF2, CN, NO2 o halégeno,

o]
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RX y RX' juntos un enlace simple o uno de los grupos de enlace doble O, S, NH,
CHag, CH2-CH2, N(alquilo C4-C4), CH(alquilo C4-C4) y -Cfalquilo
C1-Ca)2.
Los compuestos de la formula 2a.12 se conocen en el estado de la
técnica (documento WO 03/064418).
En el marco de las combinaciones farmacolégicas segun la invencion,
son compuestos preferidos de la férmula 2a.12 aquellos en los que significan

X- cloruro, bromuro o metansulfonato, con preferencia bromuro;
DyB iguales o distintos, con preferencia iguales O, S, NH o CH=CH;
R'® hidrogeno, hidroxi, -alquilo C1-Cg4, -alquiloxi C4-C4, -CF3, -CHF3,

fitior, cloro o bromo;

R"yR?  iguales o distintos, alquilo C1-C4, que eventualmente puede estar
sustituido con hidroxi, fldior, cloro o bromo,
0

R"”yR? juntos un puente de -alquileno C3-C4;

R, R, R'" y R iguales o distintos, hidrégeno, alquilo C4-Ca, alquiloxi C(-Cs,
hidroxi, -CF3, -CHF3, CN, NO,, fltor, cloro o bromo;

RXy RX' iguales o distintos, hidrégeno, alquilo C4-Cg, alquiloxi C4-C4, hidroxi,
-CF3, -CHF2, CN, NO5, fldor, cloro o bromo,

0

RXyRX juntos un enlace simple o un grupo de doble enlace seleccionado de
O. S| NH- y CHZ-

En el marco de las combinaciones farmacolégicas segin la invencién,
compuestos particularmente preferidos de la formula 2a.12 son aquellos en los
que significan

X- cloruro, bromura o metansulfonato, con preferencia bromuro;
DyB iguales o distintos, con preferencia iguales, S 0 CH=CH;
R'S hidrégeno, hidroxi ¢ metilo;

R"yR?  iguales o distintos, metilo o etilo:
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R, R'® R' y R'®, iguales o distintos: hidrégeno, -CF3 o fiior, con preferencia
hidrégeno,
RXy RX iguales o distintos, hidrégeno, -CF3 o flior, con preferencia
hidrégeno, o
RX y RX juntos un enlace simple u -O-.
En el marco de las combinaciones farmacolégicas segtn la invencién,

compuestos particularmente preferidos de la féormula 2a.12 son aquellos en los
que significan

X- bromuro;
DyB -CH=CH-;
R hidrégeno, hidroxi o metilo;

R"yR? metilo;

R, R'™ R"Y y R', iguales o distintos, hidrégeno o flior, con preferencia
hidroégeno;

RX y RX iguales o distintos, hidrégeno o fldor, con preferencia hidrégeno, o

RX y RX' juntos un enlace simple o el grupo -O-.

Son particularmente importantes aquellas combinaciones farmacolégicas
que, ademas de un compuesio de la férmula 1, contienen uno de los siguientes
compuestos de la formula 2a.12
- metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido benzoico (2a.12.1),

- metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 2,2-difenilpropiénico
(2a.12.2);

- metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-hidroxi-xanten-9-
carboxilico (2a.12.3);

- metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-metil-fluoren-9-
carboxilico (2a.12.4);
- metobromuro de éster ciclopropiltropinico del 4acido S-metil-xanten-9-
carboxilico (2a.12.5);

- metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-
carboxilico (2a.12.6);
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- metobromuro de éster ciclopropiltropinico del éster metilico del acido
4 4'-dfluorobencilico (2a.12.7).
Los compuestos de la formula 2a.12 pueden estar contenidos

eventualmente en forma de sus enantidmeros, mezclas de sus enantidmeros o

racematos, asl como eventualmente en forma de sus hidratos y/o solvatos.
Ejemplos de combinaciones fammacolégicas seguin la invencién de
compuestos preferidos de la férmula 1 con los anticolinérgicos 2a.12
precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1y 2a.12.1; 1.1y 2a.12.2; 1.1y 2a.12.3; 1.1y 2a.12.4; 11y
2a.12.5 1.1y2a.12.6; 1.1y 2a.12.7, 1.2y 2a.12.1, 1.2y 2a.12.2, 1.2 y 2a.12.3;
1.2y 2a.124, 1.2y 2a.12.5 1.2y 22.12.6; 1.2y 2a.12.7; 1.3y 2a.121, 1.3 y
2a.12.2, 1.3y 2a.12.3; 1.3y 2a.12.4, 1.3 y 2a.12.5, 1.3y 2a.12.6, 1.3y 2a.12.7;
14y2a.12.1, 14y 2a.12.2, 14y 2a.12.3; 14y 2a.124; 14y 2a.125; 14y
22126 14y2a.12.7,1.5y2a.12.1: 1.5y 2a.12.2; 1.5y 2a.12.3; 1.5y 2a.124,
1.5y 2a.12.5; 1.5y 2a.12.6; 1.5 y 2a.12.7; 1.6 y 2a.121, 1.6y 22,122, 16 y
2a.12.3, 1.6y 2a.12.4; 1.6 y 2a.12.5 1.6 y 2a.12.6; 1.6 y 2a.12.7; 1.7y 2a.121,
1.7y 2a.12.2; 1.7 y 2a.12.3; 1.7 vy 2a.12.4; 1.7 y 2a.12.5; 1.7 y 2a.126; 1.7 y
2a.12.7, 1.12 y 2a.12.1; 1.12 y 22.12.2; 1.12 y 2a.12.3; 1.12 y 2a.124; 1.112y
2a.12.5, 112 y 2a.12.6; 112 y 2a.12.7, 1.14y 2a.12.1: 1.14y 2a.12.2 1.14y
2a.12.3; 1.14 y 2a.12.4; 1.14 y 2a.12.5; 1.14y 2a.12.6, 1.14y 2a.12.7; 1.15 y
2a.12.1, 115y 2a.12.2; 1.15y 2a.12.3, 1.15y 2a.12.4, 1.15y 2a.125, 1.15 y
2a.12.6; 1.15 y 2a.12.7, en cada caso eventualmente en forma de sus

racematos, enantidmeros o diasterecisémeros y eventualmente en forma de
sus sales por adicion de acidos, solvatos y/o hidratos farmacolégicamente
tolerables

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
segun la invencién aquellas que, como compuestos de la férmula 1, contienen
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6 0 1.12, siendo particularmente importantes
segun la invencién aquellas combinaciones que contienen uno de los
compuestos 1.1 o 1.12. De las combinaciones precedentemente mencionadas
también se prefieren segun la invencién aquellas que, como compuesto 2a.11,
contienen uno de los compuestos 2a.12.1, 2a.12.2, 2a.12.5 o 2a.12.7, siendo
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particularmente importantes segun la invencién aquellas combinaciones que

contienen los compuestos 2a.12.1 o0 2a.12.2,

En otra forma de realizacion de la presente invencién, los
anticolinérgicos 2a contenidos en las combinaciones farmacolégicas segun la
invencion se seleccionan de los compuestos de la formula 2a.13

1-!
2" 4 ,R -
H
A o o
R19
R20 RZD'
R* o) R

2a.13

en la que X - puede tener los significados precedentemente mencionados y en
la que significan

A un grupo de enlace doble seleccionado de
\ /
C=C vy
H H H o H
R hidroxi, metilo, hidroximetilo, etilo, -CF3, CHF3 o fidior;

R yR*  iguales o distintos, aiquilo C1-Cs, que eventuaimente puede estar
sustituido con cicloalquilo C3-Cg, hidroxi o halégeno,
o)
R" y R¥ juntos un puente de -alquileno C3-Cs;
R%, R¥, R¥ y R*" iguales o distintos, hidrégeno, -alquilo C1-C4, -alquiloxi C4-
C4, hidroxi, -CF3, -CHF3, CN, NO» o haldgenc.
Los compuestos de ia fobrmula 2a.13 son conocidos en el estado de la
técnica (documento WO 03/064417).

En el marco de las combinaciones farmacolégicas segin la invencién,
son compuestos preferidos de la férmula 2a.13 aquellos en ios que significan
A un grupo de enlace doble seleccionado de
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N/
C=C y
H H H o H
X~ cloruro, bromuro o metansulfonato, con preferencia bromuro;

R' hudroxi 0 metilo,
R' y R?" iguales o distintos, metilo o etilo, con preferencia metilo;
R?® R¥ R¥ y R?" \guales o distintos, hidrégeno, -CF3, -CHF3 o fllor, con
preferencia hidrégeno o fidor.
En el marco de las combinaciones farmacoldgicas segun la invencion,

compuestos de la formula 2a.13 de especial preferencia son aquellos en los
que significan

A un grupo de entace doble seleccionado de
\N /
C=C vy
H H H o H
X- bromuro;
RS hidroxi o metilo, con preferencia metilo;

R™yR? iguales o distintos, metilo o etilo, con preferencia metilo,
R3, R4, R3'y R4 iguales o distintos, hidrégeno o fluor.
Tienen particular importancia aquellas combinaciones fammacolégicas

que, ademas de uno de los compuestos de la formula 1, contienen uno de los
siguientes compuestos de {a formula 2a.13-

- metobromuro de éster tropendlico del acido 9-hidroxi-xanten-9-
carboxiflico (2a.13.1);
- metobromuro del éster escoplnico del acido 9-hidroxi-xanten-9-
carboxilico (2a.13.2);

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

(2a.13.3);

- metobromuro del éster escopinico del 4cido 9-metil-xanten-8-carboxilico

(2a.13.4);

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

(2a.13.5),

\6\
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- metobromuro del éster tropenbhco del acido 9-difluorometil-xanten-8-
carboxilico (2a.13.6);
- metobromuro del éster escoplnico del acido 9-hidroximetil-xanten-9-
carboxilico (2a.13.7)

Los compuestos de la férmula 2a.13 pueden estar contenidos
eventualmente en forma de sus enantiémeros, mezclas de sus enantiomeros o
racematos, asi como eventualmente en forma de sus hidratos y/o solvatos.

Elemplos de combinaciones farmacoldgicas segin la invencién de
compuestos preferidos de la férmula 1 con los anticolinérgicos 2a.13
precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1y 2a.13.1; 1.1 y 2a.13.2 1.1y 2a.13.3; 11y 2a13.4, 11y
22.13.5, 1.1y 2a.13.6, 1.1y 2a.13.7, 1.2 y 2a.13.1, 1.2y 2a.13.2, 1.2y 2a.13.3;
1.2y2a.134;1.2y 2a.13.5 1.2y 2a.13.6, 1.2y 2a.13.7, 1.3y 2a.13.1; 1.3 y
2a.13.2; 1.3y 2a.13.3, 1.3y 2a.13.4; 1.3 y 2a.13.5; 1.3y 22.13.6; 1.3 y 2a.13.7,
14y2a13.1; 1.4y 2a13.2, 1.4y 2a.13.3; 1.4y 2a.13.4; 1.4 y 2a.135; 14 y
22.13.6; 1.4y 2a.13.7, 1.5y 2a.13.1: 1.5y 2a.13.2, 1.5y 2a.13.3; 1.5 y 2a.13.4;
1.5y 2a.13.5 1.5y 2a.13.6; 1.5y 2a.13.7; 1.6 y 2a.13.1; 1.6 y 2a.13.2; 16 y
22.13.3;16y2a.13.4 1.6y 2a.13.5: 1.6 y 2a.13.6, 1.6 y 22.13.7; 1.7y 2a.13.1,
1.7y 2a.13.2; 1.7y 2a.13.3; 1.7 y 2a.13.4, 1.7 y 2a.13.5, 1.7y 2a.13.6; 1.7 y
2a.13.7,1.12y 2a.13.1; 1.12 y 2a.13.2; 1.12 y 2a.13.3, 1.12y 2a.13.4; 1,12y
2a.13.5, 1.12y 2a.13.6; 1.12 y 2a.13.7; 1.14 y 2a.131, 114y 2a.13.2, 1.14 y
2a.13.3; 1.14 y 2a.13.4, 1.14 y 2a.13.5; 114y 2a.13.6, 1.14y 2a.13.7, 1.15 y
22.13.1; 1.15y 2a,13.2; 1.15y 2a,13.3; 1.15 y 22.13.4; 115y 2a.13.5, 1.15 y
22.13.6; 1.15 y 2a.13.7, en cada caso eventuaimente en forma de sus

racematos, enantibmergs o diastereocisémeros y eventualmente en forma de
sus sales por adicion de acidos, solvatos y/o hidratos farmacolégicamente
folerables.

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
segun Ia invenci6én aquellas que, como compuestos de la férmula 1, contienen
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6 o0 1.12, siendo particularmente importantes
seglin la invencién aquellas combinaciones que contienen uno de los
compuestos 1.1 o 1.12. De las combinaciones precedentemente mencionadas

N6 2Z-
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también se prefieren segln la invencién aquellas que, como compuesto 2a.11,
contienen uno de los compuestos 2a.13.2, 2a.13.3 . 2a.13.4 o 2a.13.5, siendo

de particular importancia segdn la invencion aquellas combinaciones que
contienen los compuestos 2a.13.3 0 2a.13.4

En el marco de la presente invencién, una referencia a los
anticolinérgicos 1° se debe entender como referencia a los cationes
farmacologicamente activos de las corespondientes sales. Estos cationes son
tiotropio (2a.1Y), oxitropio (2a.2"), flutropio (2a.3"), ipratropio (2a.4),
glucopirronio (2a.5", trospio (2a.67), ast como los siguientes cationes
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21
o R 2a13.

Por ofra parte, segin la Invencién, combinaciones farmacolégicas
prefendas contienen, ademas de uno o varios, con preferencia de un
compuesto de la formula 1 como ofro principio active uno o vanos, con
preferencia un inhibidor de PDE IV 2b, eventualmente en combinacion con
coadyuvantes farmacéuticamente tolerables.

En combinaciones farmacolégicas de este tipo se prefiere el inhibidor de
PDE IV 2b, seleccionado preferentemente del grupo compuesto por
emprofilina, teofilina, roflumilast, ariflo (cilomilast), CP-325,366, BY343, D-4396
(Sch-351591), AWD-12-281 (GW-B42470), N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-
diflucrometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida, NCS-613, pumafentina, (-)p-
[(4aR*,10b5*)-9-etoxI-1,2,3,4,4a, 10b-hexahidro-8-metoxi-2-
metilbenzo[s]{1,6]naftiridin-6-il]-N,N-diisopropilbenzamida, (R)}~(+)-1-(4-
bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-pirrolidona, 3-(ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)-1-(4-N'-{N-2-ciano-S-metil-isotioureido]bencil)-2-pirrolidona,  &cido
cis[4-clano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico], 2-
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carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenif)ciclchexan-1-
ona, cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciciohexan-1-ol],
(R)-(+)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato, (S)-(-)-
etil{[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-ildenjacetato, CDP840, Bay-
198004, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, arofilina, atizoram, V-11294A, CI-
1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370, 9-ciclopentil-5,6-
dihidro-7-etd-3-(2-tienil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a)piridna  y  9-
ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(ter-butil}-9H-pirazolo[3,4-c}-1,2,4-triazolo[4, 3-
alpindina, eventualmente en forma de sus racematos, enantimeros o
diastereoisbmeros y eventualmente en forma de sus sales por adicidn de
acidos, solvatos y/o hidratos famacolégicamente tolerables.

En combinaciones farmacolégicas de especial preferencia, el inhibidor
de PDE 1V 2b esta seleccionado del grupo compuesto por enprofilina (2b.1),
roflumilast (2b.2), anflo (cilomilast) (2b.3), AWD-12-281 (GW-842470) (2b.4),
N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida
(2b.9), T-440 (2b.6), T-2585 (2b.7), arofilina (2b.8), &cido cis[4-ciano-4-(3-
ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico] (2b.9), 2-carbometoxi-4-
ciano-4-(3-ciclopropiimetoxi-4-difiuorometoxifenil)ciciochexan-1-ona (2b.10),
cis[4-ciano-4-(3-ciclopropiimetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol] (2b.11),
PD-168787 (2b.12), atizoram (2b.13), V-11284A (2b.14), Cl-1018 (2b.15),
CDC-801 (2b.16), D-22888 (2b.17), YM-58997 (2b.18), Z-15370 (2b.19), 9-
ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-
a]prridina (2b.20) y 8-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(ter-butil)-9H-pirazolo[3,4-c]-
1.2,4-tnazolo[4,3-a]piridina (2b.21), eventualmente en forma de sus racematos,
enantibmeros o diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales por
adicién de acidos, solvatos y/o hidratos farmacolégicamente tolerables

En combinaciones farmacoldgicas de especial preferencia, el inhibidor
de PDE IV 2b esta seleccionado del grupo compuesto por roflumilast (2b.2),
anflo (cilomilast) (2b.3), AWD-12-281 (GW-842470) (2b.4), arofilina (2b.8), 2-
carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-diflucrometoxifenil)ciclohexan-1-
ona (2b.10), cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-
1-ol] (2b,11), atizoram (2b.13), Z-15370 (2b.19), 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-
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3-(2-tienil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina (2b.20) y 9-ciclopentil-
5,6-dihidro-7-etil-3-(fer-butil}-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-tnazolo[4,3-a]piridina
(2b.21), atnbuyeéndose especial importancia a roflumilast (2b.2), Z-15370
(2b.19) y AWD-12-281 (2b.4), eventualmente en forma de sus racematos,
enantidmeros o diasterecisomeros y eventualmente en forma de sus sales por
adicidn de acidos, solvatos y/o hidratos farmacolégicamente tolerables

Por sales por adicion de 4cidos con Aacidos farmacolégicamente
tolerables, para cuya formacién estdn eventualmente en condiciones los
compuestos 2b, se entienden, por ejemplo, sales seleccionadas del grupo
compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato,
hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato, con preferencia
hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfate, hidrofosfato, hidrofumarato e
hidrometansulfonato.

Ejemplos de combinaciones farmacolégicas preferidas segin la
invenciéon de compuestos preferidos de la férmula 1 con los inhibidores de PDE
IV 2b precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1y 2b.1, 1.1y 2b.2; 1.1y 2b.3; 1.1y 2b.4; 1.1y 2b.5; 1.1y 2b.6;
1.1y2b.7,11y2b.8; 1.1y 2b.9; 1.1y 2b.10; 1.1y 2b.11; 1.1y 2b.12, 1.1y
2b.13; 1.1 y 2b.14; 1.1 y 2b.15: 1.1 y 2b.16; 1.1 y 2b.17; 1.1y 2b.18, 1.1 y
2b.18, 1.1y 2b.20; 1.1y 2b.21; 1.2y 2b.1, 1.2y 2b.2; 1.2y 2b.3; 1.2y 2b4,
12y2b5 1.2y2b6 1.2y 2b.7, 1.2y 2b.8; 1.2y 2b.9 1.2y 2b.10; 1.2 y
2b.11; 1.2y 2b.12, 1.2 y 2b.13; 1.2 y 2b.14; 1.2 y 2b.15; 1.2 y 2b.16, 1.2 y
2b.17;1.2y 2b.18; 1.2y 2b.19; 1.2 y 2b.20, 1.2 y 2b.21; 1.3y 2b.1, 1.3y 2b.2;
1.3y2b.3;1.3y2b4;1.3y2b.5; 1.3y 2b.6; 1.3y 2b.7; 1.3y 2b.8; 1.3y 2b.9:
1.3y 2b.10; 1.3y 2b.11, 1.3 y 2b.12; 1.3y 2b.13, 1.3y 2b.14; 1.3 y 2b.15; 1.3
y 2b.16, 1.3 y 2b.17; 1.3 y 2b.18; 1.3 y 2b.19; 1.3y 2b.20; 1.3y 2b.21; 14y
2b.1,14y2b.2;14y2b3;14y2b4; 1.4y 2b.5 1.4y 2b6; 1.4y 2b.7; 1.4y
2b.8;1.4y2b.9 1.4y 2b.10; 1.4y 2b.11; 1.4 y 2b.12; 1.4 y 2b.13; 1.4 y 2b.14;
1.4y 2b.15;1.4y 2b.16; 1.4y 2b.17; 1.4y 2b.18; 1.4 y 2b.19; 1.4y 2b.20; 1.4
y 2b.21; 1.5y 2b.1;1.5y2b.2; 1.5y 2b.3; 1.5y 2b.4; 1.5y 2b.5; 1.5 y 2b.6;

3
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15y 2b.7, 1.5y 2b.8; 1.5y 2b.9; 1.5y 2b.10; 1.5y 2b.11; 1.5y 2b.12; 1.5y
2b.13; 1.5y 2b.14; 1.5y 2b.15; 1.5y 2b.16; 1.5y 2b.17, 1.5y 2b.18; 1.5 y
2b.19, 1.5y 2b.20; 1.5y 2b.21, 1.6y 2b.1; 1.6 y 2b.2; 1.6y 2b.3, 1.6 y 2b4,
16y 2b.5 1.6y 2b.6; 1.6 y 2b.7, 1.6 y 2b.8, 16 y 2b.9; 1.6 y 2b.10; 16 y
2b.11, 1.6 y 2b.12; 1.6 y 2b.13, 1.6 vy 2b.14, 1.6 y 2b.15; 1.6 v 2b.16; 16 y
2b.17,1.6 y 2b.18; 1.6 y 2b.19; 1.6 y 2b.20; 1.6 y 2b.21; 1.7y 2b.1; 1.7y 2b.2;
1.7y2b.3,1.7y2b4 1.7y 2b.5; 1.7y 2b.6; 1.7y 2b.7; 1.7y 2b.8; 1.7y 2b.8,
1.7y 2b.10, 1.7y 2b.11; 1.7y 2b.12/ 1.7 y 2b.13; 1.7 y 2b.14, 1.7 y 2b.15; 1.7
y 2b.16; 1.7 y 2b.17; 1.7 y 2b.18; 1.7 y 2b.19; 1.7 y 2b.20; 1.7 y 2b.21; 112y
2b.1; 1.12 y 2b.2; 1.12 y 2b.3; 1.12 y 2b.4; 112 y 2b.5; 112y 2b.6, 112 y
2b.7; 1,12 y 2b.8; 1.12y 2b.9; 112y 2b.10; 1.12y 2b.11; 1.12 y 2b.12; 112y
2b.13; 1.12 y 2b.14, 1.12 y 2b.15; 1.12 y 2b.16; 1.12 y 2b.17; 1.12 y 2b.18;
1.12y 2b.19; 1.12 y 2b.20; 1.12 y 2b.21; 1.14y2b.1:1.14y 2b.2, 1.14y 2b.3;
1.14y2b4;1.14y 2b.5; 1.14y 2b.6; 1.14y 2b.7; 1.14y 2b.8; 1.14y 2b.9, 1.14
y 2b.10, 1.14 y 2b.11; 1.14 y 2b.12, 1.14 y 2b.13; 1.14 y 2b.14; 1.14 y 2b.15;
1.14 y 2b.16; 1.14 y 2b.17; 1.14 y 2b.18; 1.14 y 2b.19; 1.14 y 2b.20; 1.14 y
2b.21, 1.15y 2b.1; 1.15y 2b.2, 1.15y 2b.3; 1.15y 2b.4, 1.15y 2b.5, 115 y
2b.6; 1.15y 2b.7, 1.15y 2b.8; 1.15y 2b.9; 1.15y 2b.10; 1.15y 2b.11; 118 y
2b.12; 1.15 y 2b.13, 1.15 y 2b.14; 1.15 y 2b.15; 1.15 y 2b.16; 1.15 y 2b.17;
1.15y 2b.18; 1.15y 2b.19; 1.15 vy 2b.20 0 1.15 y 2b.21, en cada caso en forma

de sus racematos, enantidmeros o diasterecisomeros y eventualmente en
forma de sus sales por adicion de acidos, soivatos y/o hidratos
farmacolégicamente tolerables

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
segun la invencién aquellas que contienen, como compuestos de la formula 1,
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6 o 1.12, siendo de particular importancia
segun la invencion aquellas combinaciones que contienen uno de los
compuestos 1.1 0 1.12. De las combinaciones precedentemente mencionadas
tambieén se prefieren segun la invencién aquellas que, como compuesto 2b,
contienen uno de los compuestos 2b.2, 2b.3, 2b.4, 2b.8, 2b.10, 2b.11, 2b.13,

2b.19, 2b.20 o 2b.21, siendo de particular importancia segin la invencién
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aquellas combinaciones que contienen uno de los compuestos 2b.2, 2b.4 o
2b.19.

De acuerdo con la invencién, otras combinaciones farmacologicas
preferidas contienen, ademas de uno o varios, con preferencia de un
compuesto de la férmula 1, como otro principio activo uno o varios, con
preferencia un esteroide 2¢, eventualmente en combinacién con coadyuvantes
farmacéuticamente tolerables.

En combinaciones farmacoldgicas de este tipo, el esteroide 2c esti
seleccionado, con preferencia, del grupo compuesto por prednisolona (2¢.1),
prednisona (2c.2), butixocortpropionato (2¢.3), RPR-106541 (2¢.4), flunisolida
(2¢.5), beclometasona (2¢.6), tnamcinolona (2¢.7), budesonida (2c.8),
fluicasona (2c.9), mometasona (2c.10), ciclesonida (2c.11), rofleponida
(2c.12), ST-126 (2¢.13), dexametasona (2c.14), éster (S)-fluorometilico del
adcido  60,90-difluoro-170-[(2-furanilcarboniljoxi]-11 O-hidroxi-160-metil-3-oxo-
androsta-1,4-dien-170-carbotidnico (2¢.158), éster (8)-(2-oxo-tetrahidro-furan-
3S-ilico) del acido 60,90-difluoro-110-hidroxi-16 0-metil-3-oxo-170-
propioniloxi-androsta-1,4-dien-170-carbotiénico {2¢.18) y dicloroacetato de
etiprednol (BNP-166, 2¢.17), eventualmente en forma de sus racematos,
enantidmeros o diastereoisémeros y eventuaimente en forma de sus sales y
derivados, sus solvatos y/o hidratos.

En combinaciones farmacolbgicas de especial preferencia, el esteroide
2c estda seleccionado del grupo compuesto por flunisolida (2¢.5),
beclometasona (2¢,6), triamcinolona (2¢.7), budesonida (2c.8), fluticasona
(2¢.9), mometasona (2¢.10), ciclesonida (2c.11), rofleponida (2¢.12), ST-126
(2c.13), dexametasona (2c.14), éster (S)-fluorometilico del acdo 60,90-
difluoro-170-[(2-furanilcarbonil)oxi]-110-hidroxi-16 0-metil-3-oxo-androsta-1,4-
dien-170-carbotibnico  (2¢.15), éster (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ilico) del
acdo  60,90-difluoro-110-hidroxi-160-metil-3-0xo0-17 O-propioniloxi-androsta-
1.4-dien-170-carbotiénico  (2¢.16) y dicloroacetato de etiprednol (2¢.17),
eventuaimente en forma de sus racematos, enantiGmeros o diastereocisémeros
y eventuaimente en forma de sus sales y derivados, sus solvatos y/o hidratos.

N6T
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En combinaciones farmacolégicas de especial preferencia, el esteroide
2c esta seleccionado del grupo compuesto por budesonida (2¢.8), fluticasona
(2¢.9), mometasona (2c.10), ciclesonida (2c.11), éster (S)-fluorometilico del
acido 60,90-difluoro-170-{(2-furanilcarbonit)oxi}-110-hidroxi-16 0-metil-3-oxo-
androsta-1,4-dien-170-carbotiénico (2¢.15) y dicloroacetato de etiprednol
(2¢.17), eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros o
diasterecisémeros y eventualmente en forma de sus sales y derivados, sus
solvatos ylo hidratos.

Toda referencia a esteroides 2c incluye una referencia a sus sales o
derivados, hidratos o solvatos eventualmente existentes. Ejemplos de posibles
sales y derivados de los esteroides 2¢ pueden ser sales alcalinas, tales como,
por ejemplo, sales de sodio o de potasio, sulfobenzoatos, fosfatos,
isonicotinatos, acetatos, propionatos, dihidrégeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos
o también furoatos

Ejemplos de combinaciones famacoiégicas preferidas segan Ia
invencion de compuestos preferidos de la férmula 1 con los esteroides 2¢
precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1y 2¢.1; 1.1y 2¢.2; 1.1y 2¢.3; 1.1y 2c.4; 1.1y 2¢.5; 1.1y 2¢.6,
11y2c7,11y2c.8;11y2c.9; 1.1y 2¢.10, 1.1y 2¢.11; 1.1y 2c.12, 1.1y
2c.13, 1.1y 2¢.14; 1.1y 2¢.15; 1.1y 2¢.16: 1.1y 2¢.17; 1.2y 2¢.1, 1.2 y 2¢.2;
12y2c.3;1.2y2c4;1.2y 2¢c.5 1.2y 2¢.6, 1.2y 2¢.7, 1.2y 2¢.8; 1.2 y 2c.9;
1.2y 2c.10, 1.2y 2¢.11; 1.2y 2¢.12, 1.2y 2c.13; 1.2 y 2¢.14, 1.2 y 2¢.15; 1.2 ¥
2c.16; 1.2y 2¢.17;1.3y 2¢c.1, 1.3y 2¢.2, 1.3y 2c.3; 1.3y 2c.4, 1.3y 2¢.5; 1.3
y2c.6,1.3y2c.7,13y2¢c.8 1.3y 2c.9; 1.3y 2¢.10; 1.3y 2¢.11; 1.3 y 2¢.12;
13y2c.13; 1.3y 2c.14; 1.3 y 2¢.15; 1.3 y 2¢.16; 1.3 y 2¢.17, 1.4y 2c.1; 14y
2c.2,14y2c.3 14y2c.4;1.4y2c.51.4y2c6;14y2c7;1.4y2c8; 14y
2c.9, 14y 2¢c.10, 1.4y 2c.11; 1.4y 2¢.12, 1.4y 2c.13; 1.4y 2c.14, 1.4 y 2¢.15,
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1.6y 2c15; 1.6y 2c.16; 1.6 y 2¢.17; 1.7 y 2c.1; 1.7 y 2¢.2; 1.7y 26.3; 1.7 y
2¢.4, 1.7y 2c.5;1.7y 2c.6; 1.7y 2¢c.7, 1.7y 2c.8, 1.7y 2¢.9; 1.7y 2¢.10; 1.7 y
2c11; 1.7 y 2¢.12; 1.7 y 2¢.13; 1.7 vy 2c.14; 1.7 y 2¢.15; 1.7 y 2¢.16; 1.7 y
2¢17; 112y 2¢.1; 1.12y 2¢.2, 1.12y 2¢.3; 112y 2¢c.4, 1.12y 2¢.5; 112 y
2c.6; 1.12y 2c.7, 1.12y 2¢.8; 1.12y 2¢.9; 1.12y 2¢.10; 1.12 y 2¢.11, 1.12 y
2c.12, 1.12y 2¢.13, 1.12y 2c.14; 1.12 y 2c.15; 1.12 y 2¢.16; 1.12 y 2¢.17; 1.14
y2c.1; 114y 2¢.2; 114y 2¢.3; 1.14y 2c4; 1.14y 2¢.5; 1.14y 2¢.6; 1.14y
2c.7, 114y 2c.8; 1.14vy 2¢c.9, 1.14 y 2¢.10; 1.14y 2¢.11; 1,14y 2¢.12 114y
2¢.13, 1.14 y 2¢.14; 1.14 vy 2c.15; 1.14 vy 2c.16, 1.14y 2¢.17; 1.15y 2¢.1; 1.15
y2c.2; 115y 2c.3; 115y 2¢.4, 1.15y 2¢.5, 1.15y 2¢.6, 1.15y 2¢.7; 115 y
2c.8,1.15y 2c.9;1.15y 2¢.10; 1.15y 2¢.11; 1.15y 2¢.12; 1.15y 2¢.13; 1.15 y
c.14, 1.45 y 2¢.15: 1.15 y 2¢.16 o0 1.15 y 2¢.17, en cada caso eventualmente

en forma de sus racematos, enantibmeros o diasterecisomeros vy
eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos, solvatos y/o
hidratos farmacologicamente tolerables.

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
segun la invencién aquellas que, como compuestos de la férmula 1, contienen
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6 o 1.12, siendo particularmente importantes
segln la invencidn aquellas combinaciones que contienen uno de los
compuestos 1.1 0 1.12. De las combinaciones precedentemente mencionadas
también se prefieren segiin la invencién aquellas que, como compuesto 2c,
2c.12, 2¢.13, 2¢.14, 2¢.15, 2c.16 o 2¢.17, siendo particularmente importantes
segun la invencion aquellas combinaciones que contienen uno de los
compuestos 2¢.8, 2¢.98, 2¢.10, 2¢c.11, 2¢.15 0 2¢.17.

De acuerdo con la invencion, otras combinaciones farmacolégicas
prefendas contienen, ademas de uno o varios, con preferencia de un
compuesto de la formula 1, como otro principio activo uno o varios, con
preferencia un antagonista de LTD4 2d, eventualmente en combinacién con
coadyuvantes farmaceéuticamente tolerables.

En combinaciones famacologicas de este tipo, el antagonista de LTD4
2d esta seleccionado, con preferencia, del grupo compuesto por montelukast
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(2d.1), acido 1-{((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-quinalinil)etenil)fenil)-3-(2-(2- hidroxi-2-
propil)fenil)tio)metilciclopropan-acético (2d.2), acido 1-{({(1(R)-3(3-(2-(2,3-
diclorotieno[3,2-b]piridin-5-il)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-
metiletil)fenil)propilitio)metil)ciclopropanacético (2d.3), praniukast (2d.4),
zafirlukast (2d.5), acido [2-[[2-(4-ter-butil-2-tazolil)-5-
benzofuranilloximetilffenifacético (2d.6), MCC-847 (ZD-3523) (2d.7), MN-001
(2d.8), MEN-91507 (LM-1507) (2d.9), VUF-5078 (2d.10), VUF-K-8707 (2d.11) y
L-733321 (2d.12), eventualmente en forma de sus racematos, enantiémeros o
diastereoisdmeros, eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos
farmacol6gicamente tolerables, asi como eventualmente en forma de sus sales
y derivados, sus solvatos y/o hidratos.

En combinaciones farmacolégicas preferidas, el antagonista de LTD4 2d
estd seleccionado del grupo compuesto por montelukast (2d.1), pranlukast
(2d.4), zafrrlukast (2d.5), MCC-847 (ZD-3523) (2d.7), MN-001 (2d.8), MEN-
91507 (LM-1507) (2d.9), VUF-5078 (2d.10), VUF-K-8707 (2d.11) y L-733321
(2d.12), eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros o
diastereoisomeros, eventuaimente en forma de sus sales por adicién de acidos
farmacolégicamente tolerables, asi como eventualmente en forma de sus sales
y derivados, sus solvatos y/o hidratos.

En combinaciones farmacolégicas de especial preferencia, el
antagonista de LTD4 2d estd seleccionado del grupo compuesto por
montelukast (2d.1), pranlukast (2d.4), zafirlukast (2d.5), MCC-847 (ZD-3523)
(2d.7), MN-001 (2d.8) y MEN-91507 (LM-1507) (2d.9), siendo especiaimente
preferidos montelukast (2d.1), praniukast (2d.4) y zafiflukast (2d.5),
eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros o diastereoisémeros,
eventualmente en forma de sus sales por adicin de Acidos
farmacolégicamente tolerables, asi como eventuaimente en forma de sus sales
y derivados, sus solvatos y/o hidratos.

Por sales por adicidn de &cidos con &cidos farmacologicamente
tolerables, para cuya formacién estan eventualmente en condiciones los
compuestos 2d, se entienden, por ejemplo, sales seleccionadas del grupo
compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
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hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato,
hidrobenzoato, hidrocitrate, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato y hidro-p-foluenosulfonato, con preferencia
hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofesfato, hidrofumarato e
hidrometansulfonato.

Por sales o derivados, para cuya formacién estan eventualmente en
condiciones los compuestos 2d, se entienden por ejemplo’ sales alcalinas,
tales como, por ejemplo, sales de sodio o de potasio, sales alcalinotérreas,
sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos, dihidrégeno-
fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.

Ejemplos de combinaciones farmacolégicas prefendas segin la
mvencion de compuestos preferidos de la formula 1 con los antagonistas de
LTD4 2d precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1y 2d.1;1.1y2d.2; 1.1y2d.3; 1.1 y2d.4; 1.1y 2d.5; 1.1y 2d.6,
11y2d.7; 1.1y 2d.8 1.1y 2d.9; 1.1y 2d.10; 1.1y 2d.11; 1.1y 2d.12; 12y
2d.1,1.2y2d.2; 1.2y 2d.3, 1.2y 2d.4; 1.2y 2d.5; 1.2y 2d.6; 1.2y 2d.7; 1.2y

2d.8; 1.2y 2d.9; 1.2y 2d.10; 1.2 y 2d.11; 1.2 y 2d.12, 1.3y 2d.1, 1.3 y 2d.2;
13y2d.3;1.3y2d4,1.3y2d.51.3y2d.6 1.3y 2d.7; 1.3y 2d.8; 1.3y 2d.9,
1.3y2d.10; 1.3y 2d.11; 1.3y 2d.12; 1.4 y 2d.1; 1.4y 2d.2, 1.4y 2d.3, 14y
2d4;1.4y2d.5;1.4y2d.6;:14y2d.7, 1.4y 2d.8; 1.4y 2d.9; 1.4y 2d.10, 14y
2d11;14y2d.12: 1.5y 2d.1; 1.5y 2d.2, 1.5y 2d.3; 1.5y 2d.4; 1.5y 2d.5; 1.5
y2d.6 1.5y2d.7,1.5y2d.8 1.5y 2d.9; 1.5y 2d.10; 1.5 y 2d.11; 1.5 y 2d.12,
16y2d.1,1.6y2d.2,16y2d.3, 1.6 y2d.4, 1.6y 2d.5; 1.6 y 2d.6; 1.6 y 2d.7;
16y2d8 16y2d.9 16y 2d10; 1.6 y 2d11; 16y 2d.12; 1.7y 2d.1; 1.7 y
2d.2, 1.7y 2d.3; 1.7y 2d.4; 1.7y 2d.5; 1.7 y 2d.6; 1.7y 2d.7; 1.7y 2d.8; 1.7 y
2d.9; 1.7 y 2d.10, 1.7 y 2d.11, 1.7 y 2d.12: 112 y 2d.1; 1.12 y 2d.2; 1.12 y
2d.3, 112y 2d.4; 112y 2d.5; 1.12 y 2d.6, 112y 2d.7, 1.12 y 2d.8; 1.12 y
2d.9;1.12 y 2d.10; 1,12y 2d.11; 1.12 y 2d.12; 1.14 y 2d.1; 1.14y 2d.2; 1.14 y
2d.3, 114 y 2d.4; 114 y 2d.5 1.14y 2d.6; 1.14y 2d.7; 1.14 y 2d.8; 1.14y
2d.9;1.14y 2d.10; 1.14y 2d.11; 1.14 y 2d.12; 1.15 y 2d.1; 1.15y 2d.2; 1.15 y
2d.3,1.15y 2d.4; 1.15 y 2d.5; 1.15 y 2d.6; 1.15 y 2d.7; 1.15y 2d.8; 1.15 y
2d.9; 1.15 y 2d.10; 1.15 y 2d.11 0 1.15 vy 2d.12, en cada caso eventualmente
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en forma de sus racematos, enantimeros o diasterecisémeros vy
eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, solvatos y/o
hidratos farmacolégicamente tolerables.

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
segun la invencién aquellas que, como compuestos de la formula 1, contienen
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6 0 1.12, siendo particularmente importantes
segln Ia invencic:m aquellas combinaciones que contienen uno de los
compuestos 1.1 0 1.12. De las combinaciones precedentemente mencionadas
también se prefieren segin la invencion aquellas que, como compuesto 2d,
2d.11 o 2d.12, siendo particularmente importantes segun la invencién aquellas
combinaciones que contienen uno de los compuestos 2d.1, 2d.4, 2d.5, 2d.7,
2d.8 o 2d.9, atribuyéndose destacada importancia a aquellas combinaciones
que contienen uno de los compuestos 2d.1, 2d.4 o0 2d.5.

De acuerdo con la invencion, otras combinaciones farmacoldgicas
preferidas contienen, ademas de uno o varios, con preferencia de un
compuesto de la formula 1, como otro principio activo uno o varios, con
preferencia un inhibidor de EGFR 2e, eventualmente en combinacidn con
coadyuvantes farmacéuticamente tolerables.

En combinaciones farmacol6gicas de este tipo, el inhibidor de EGFR 2e
esta seleccionado, por ejemplo, del grupo compuesto por 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-ox0-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 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-oxc-2-buten-1-illamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-eti)amino}-6-{[4-(morfolin-4-il)-
1-ox0-2-buten-1-ilJamino}-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-iljamino}-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-ilyoxi]-
quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-feni)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-
morfolin-4-l)-1-0xo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetox-quinazolina,  4-[(3-
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cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-[2-(( S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenilyamino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-
amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljJamino}-7-
ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etiamino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-
etil)}-amino)-1-axo-2-buten-1-iljamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-
fenil-etityaminc]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-1-iljJamino)-
7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-{2-metoxi-
etil)-N-metil-amino}-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropiimetoxi-guinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-eti)amino}-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il}-N-metil-amino}-1-oxo-2-
buten-1-il}jamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fiuorofenilyamino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-t-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-((R)-
tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljJamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-8-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-
amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-illaminc}-
7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenilyamino]-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-{{ R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi}-
quinazolina,  4-[(3-cloro4-fluorofenif)amino}-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-
buten-1-illamino}-7-{(S)-(tetrahidrofuran-2-illmetoxi}-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino}-7-[3-(morfolin-4-il)-propiloxi}-6-[(vinilcarbonil)amino}-
quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, 3-ciano-4-[(3-cloro-4-flucrofenil)amino}-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-
oxo-2-buten-1-illamino}-7-etoxi-quinolina, 4{[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-
fenillamino}-6-(5-{[(2-metansuifonil-etil)amino]metil}-furan-2-il)quinazolina,  4-
[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-
iflamino}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorcfenil)amino}-6-{[4-(morfolin-4-
i)-1-oxo-2-buten-1-iljamino}-7-{(tetrahidrofuran-2-imetoxil-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil}-amino)-1-oxo-2-buten-1-
il}amino)-7-[(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi}-quinazolina, 4-{(3-etinil-fenil}amino]-6-
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{14-(5.5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilflamino}-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi}-7-metoxi-
quinazolna, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-
il)-etoxi}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fiuoro-
fenil}amino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il}-etoxil-6-[(S)-(tetrahidrofuran-2-
i)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6{2-{4-(2-oxo-morfolin-4-
il)-piperidin-1-il]-etoxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-
[1-{ter.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro4-
flucro-fenil)amino]-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metansulfonilamino-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-
iffcarbonil]-piperidin4-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-lloxi)-7-metoxi-quinazohna, 4-{(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-
quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-((S)-tetrahidrofuran-3-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}-ciciohexan-1-itoxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonitamino}-ciclohexan-1-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro4-fluoro-fenilyamino}-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-feniljamino)-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-
metansulfonilamino-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{1-
[(piperidin-1-il)carbonill-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenityamino]-6-{1-aminocarbonilmetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
guinazohna, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahidropiran-4-
Wcarbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-

NS



n

10

15

20

25

30

44 01-1688-BCT

4-ﬂuoro-fen|I)amino]-B—(cis-4-{N—[(morft;lin4-il)carbonil]-N-metll-amlno}-
ciclohexan-1-ioxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-8-(cis-
4-{N-[(morfalin-4-il)sulforil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(trans-4-etansuifonilamino-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)jamino}-6-(1-
metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin4-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-fenilyamino]-6-[1-(ter.-
butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenilyamino]-
6-(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazoiina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminoc}-
6-(cis4-{N-[(piperdin-1-i)carboni(]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iioxi)-7-metoxi-
quinazohna,  4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol-6-{cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1-
)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-claro-
4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[(morfolin4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirroldin-1-
iNetil}-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-
{1-[{morfolin-4-il)carbonil]l-piperidin-4-iloxi}-7-(2-mefoxi-etox)-quinazolina, 4-[(3-
etinil-fenil)amino}-6-(1-acetl-piperidin4-loxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-
feniljamino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fentl)amino}-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-flucro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi}-7(2-metoxi-etox)-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljaminol-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-
4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro~4-fluoro-fenilyamino}-6-{cis-4-
metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro4-fluoro-
fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil)-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenilyamino]-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-
[(c1s-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonif]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-
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[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-8-{1-{(2-metil-morfolin4-ilycarbonil}-piperidin-4-
ilox1}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1-{(S,S)-(2-oxa-5-
aza-biciclof2.2.1]hept-5-l)carbonil]-piperidin4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil}-
pipendin-4-loxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(1-etil-
piperidin-4-lloxi)-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-
ferul)amino}-6-{1-[(3-metoxipropil-amino)-carbonill-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazglina, 4-[(3-cloro4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metansulfonil-N-metil-
amino)-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
feniljamino]-8-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-
quinazohna, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-
1-1loxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flucro-fenllyamino}-6-[trans-4-(N-
metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-lloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-
lcarbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-fluoro-fenil)amino}-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin4-il)-etoxi}-7-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-(1-
metansulfonil-pipendin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino}-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, cetuximab,
trastuzumab, ABX-EGF y Mab ICR-62, eventualmente en forma de sus
racematos, enantidmeros o diastereoisémeros, eventualmente en forma de sus
sales por adicion de acidos farmacolbgicamente tolerables, sus solvatos y/o
hidratos.

En combinaciones farmacoldgicas de este tipo, el inhibidor de EGFR 2e
esta seleccionado, con preferencia, del grupo compuesto por 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil}amino]-6-{[4-(morfolin-4-il}-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-
ciclopropiimetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6{[4-(N,N-
dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluorofenilyamino}-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino}-6-{[4-(morfolin-4-il)-
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1-oxo-2-buten-1-illaminoc}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{[4-({R)-6-metil-2-oxo-morfolin4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-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-iloxi}-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6{[4-{(R)-2-metoximetil-6-oxo-
morfolin-4-il})-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropiimetoxi-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-ilfamino)-7-ciclopropiimetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il}amino}-7-
ciclopentiloxi-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etilyamino]-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-iljamino)-7-ciclopropiimetoxi-
quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino}-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-
oxo-2-buten-1-ilfamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-
etillamino]-6-{{4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino}-1-oxo-2-buten-1-
Ilfamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofeniljamino]-6-{[4-
(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-((R)-tetrahidrofuran-3-loxi)-
quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-
buten-1-illamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-tlox))-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
il}amino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-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-ilamino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi}-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
ﬂuorofenil)amino]—ﬁ-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2—buten-1-il]amino}-?-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-ilimetoxil-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-
metoxi-etoxi)-quinazolina,  4-{(3-cloro-4-fluorofenilyamino}-7-[3-(morfolin-4-il)-
propiloxi}-8-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-
hidroxi-fenil)-7H-pirrolof2, 3-d]pirimidina, 3-ciano-4-{(3-cloro4-fluorofenilyamino]-
6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo0-2-buten-1-ilJamino}-7-etoxi-quinolina, 4-{[3-cloro-
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4-(3-fluoro-benciloxy)-fenillamino}-6-(5-{[(2-matansulforul-etil)amina}metil}-furan-
2-iquinazohna, 4-[(R)-{1-fenil-etil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-
1-0x0-2-buten-1-ilJamino}-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fiuorofenil)amino]-
6-{[4-(morfolin-4-)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-[(tetrahidrofuran-2-ilymetoxi}-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil)-
amino]-1-0xo-2-buten-1-iljamino)-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-quinazolina, 4-
[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4~(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)-6-{2-(2,2-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-feniljamino}-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-
il)-etoxi]-6-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino}-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etoxi}-7-metoxi-
quinazohna, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-[1-(ter.-butiloxicarbonil)-piperidin-
4-lloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol-6-(trans-4-amino-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-
(trans-4-metansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amina]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-pipendin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluaro-feniljamino}-6-{1-[(metoximetil)carbonil}-
pipendin-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-
fenil)amino}-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)sulfonitamino]-
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ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-flucro-fenityamino}-6-
(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-quinazolna,
4-[(3-cloro-4-ﬂuoro—feniI)amino]-S—(tetralhldroplran-4-iloxi)-7-(2-
metansulfonilamino-etoxi)-quinazalina, 4-[(3-cloro4-flucro-fenil)aminol-6-{1-
[(pipendin-1-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro4-
fluoro-fenil)amino]-6-(1-aminocarbonilmetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,
4-[(3-cloro4-fluoro-fenil)amino}-6-(cis-4-{N-[(tetrahidropiran-4-il)carbonii}-N-
metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fen|I)amino]-6-(cis—4-{N-[(morfolin-4—|I)carbo}lil]-N-metiI-amino}—ciclohexan-1-
lloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(cis-4-{N-
[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil-amino}-ciciohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(trans-4-etansulfoniiamino-ciclohexan-1-lloxi)-
7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fiuoro-fenil)aminol-6-(1-metansulfonil-
pipendin-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(1-
metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)Jaminoc]-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}jamino]-6-[1-(ter -butitoxicarbonil)-
piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-etinil-fenit)amino]-6-{tetrahidropiran-
4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis4-{N-
[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-ilox))-7-metoxi-quinazolina,
4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(cis4-{N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-
metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenillamino}-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]-
pipendin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminoc}-6-{1-
[(morfolin-4-)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-metansutfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-pipendin-4-iloxi)-7 (2-metoxi-etoxi)-
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quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flucro-fenilyamino}-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-
4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro4-flucro-fenil)armnino]-6-(cis4-
metilamino-ciclohexan-1-fioxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)aminal-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil}-N-metil-amino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenilyamino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazohna, 4-[(3-etini-fenil)amino]-6-{ 1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenilyamino]-6-{1-[{morfolin4-il)carbonil}-
piperndin4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{1-
[(c1s-2,6-dimeti-morfolin4-il)carbonil}-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-
loxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{1-[{S,S)-(2-oxa-5-
aza-biciclo[2.2.1]hept-5-il)carbomi}-piperidin4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{1-{(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil}-
pipendin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-(1-etil-
ptpendin-4-lloxi)-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-
fenilyamino]-61-{(3-metoxipropil-arino)-carbonil]-piperidin-4-lloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metansulfonil-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-lloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)-6-[trans-4-(N-
metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazoiina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-lloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-
carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-fluoro-fenil)amino]-6-{2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi}-7-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-quinazolina,  4-{(3-cloro4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-
metansulforil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino}-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)}-7-metoxi-quinazolina y  cetuximab,
eventuaimente en forma de sus racematos, enantiémeros o diastereocisémeros,
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eventuaimente en forma de sus sales por adicibn de Acidos
farmacol6gicamente tolerables, sus solvatos y/o hidratos.

Con preferencia especial, en el marco de las combinaciones
farmacolégicas segun fa invencidn se utilizan los inhibidores de EGFR 2a, que
estan seleccionados del grupo compuesto por 4-{(3-cloro4-fluorofenil)amino]-6-
{[4-(morfolin-4-il}-1-oxo-2-buten-1-ilJamina}-7-ciclopropiimetoxi-quinazolina, 4-
[(R)-(1-fenil-etil)amino}-6-{[4~(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopentiloxi-gunazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-{[4-{(R)-6-metil-
2-oxo-morfolin-4-i)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-{(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxil-
quinazolina, 4-[(3-cloro4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metii-2-oxo-morfolin-4-
I)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-({4-[N-(2-
metoxi-etil)-N-metil-amino}-1-oxe-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetox-
quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etilyamino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-
amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil}-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
ilfamino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofeni)amino]-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-)metoxi)-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil}amino}]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(R)-
(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pinmidina,  3-ciano-4-[(3-
cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilfamino}-7-
etoxi-quinolina, 4-[(R)-(1-fenil-etillamino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-if)-
1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-
6-{[4-(morfolin-4-1l)-1-ox0-2-buten-1-iljaminc}-7-{(tetrahidrofuran-2-imetoxi)-
quinazolina, 4-[(3-etinil-feni)amino]-6-{{4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il}-1-oxo-
2-buten-1-illamino}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-
morfolin-4-il}-piperidin-1-il]-etoxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino}-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, ~ 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenifyamine}-6-(trans-4-metansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-
metaxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-
(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cioro-4-fluoro-feniljamino}-6-{1-(2-
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acetilamino-etil)-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)Jamino]-6-(tetrahidropiran-4-lloxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{trans-4-{(morfolin4-il)carbonilamino}-ciclohexan-1-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, .
4-[{3-cloro4-fluoro-fenilyamino]-61-[(piperidin-1-l)carbonil]-piperdin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-
ilycarbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan- t-ilox)-7-metoxi-quinazohna, 4-[(3-cloro-
4-fluoro-fenif)amino}-6-(trans-4-etansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)yamino]-6-(1-metansulfonil-pipendin-4-
lloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-[1-(2-
metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-(3-etinil-
fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
feml)amino]-6-(cis-4-{N-[(ppendin-1-il)carbonii]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluaro-fenil)aminol-6-{cis-4-[(morfolin-4-
il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-
feni)amino]-6-{1-{2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil}-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-acetil-pipendin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-{(3-etinil-fenil)amino}-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenilyamino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-
7(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenilyamino}-6-{1-[(morfolin-4-
iycarbonil]-piperidin4-iloxi}-7-metoxi~quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxieti-amino)carbonil]-pipendin-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-[cis-4-(N-metansulfonil-N-
metil-amine)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenilyamino}-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-{(3-cloro4-fluoro-fenil)amino}-6-(trans-4-metilamino-ciciohexan-
1-lox1)-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-(N-
metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-
cloro-4-fluoro-fenil)Jamino}-6-(trans—4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-
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ilcarbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-lloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-fluoro-fenilyamino}-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il}-etoxi}-7-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-ilymetoxij-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(1-
metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina y 4-{(3-cloro4-
fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonill-piperidin-4-tloxi}- 7-metoxi-
quinazohna, eventualmente en forma de sus racematos, enantiémeros o
diastereoisomeros, eventuaimente en forma de sus sales por adicion de acidos
farmacolégicamente tolerables, sus solvatos y/o hidratos.
Combinaciones farmacolégicas particularmente preferidas segun Ia
invencién contienen como inhibidor de EGFR 2e aquellos compuestos que
estan seleccionados del grupo compuesto por
- 4-{(3-cloro-4-fluorofenilyamino}-6-([4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-i)-
amino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina (2e.1),

- 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 (2e.2),

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-if)-etoxi]-
7-metoxi-quinazolina (2e.3),

- 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-
oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropiimetoxi-quinazolina (2e.4),

- 4-[(3-etinil-fenil)amino}-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina (2e.5),

- 4-{(3-cloro-4-fluorofenilyamino]-6-{{4-(morfolin-4-il)- 1-oxo-2-buten-1-il)-
amino}-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina (2¢.6),

- 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-
1-illamino}-quinazolina (2e.7),

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(trans-4-metansulfonilamino-ciclohexan-
1-ilox1)-7-metoxi-quinazolina (2e.8),

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina (2e.9),

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-{(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-il-
oxi}-7-metoxi-quinazolina (2e.10),
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-
lloxi}-7-metoxi-quinazolina (2e.11),
4-[{3-etinil-fenil)amino}-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina
(2e.12),
4-[(3-etinil-fenil)amino}-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina
(2e.13),
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxI-
quinazohna (2e.14),
4-[(3-etinil-fenilyamina]-6-{1-[(morfalin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina (2e.15),
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6{1-[(2-metoxietil)carbon:l]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina {2e.16),
4-{(3-cloro-4-fluoro-feniflamino}-6-{cis-4~(N-metansulfonil-N-metil-amino)-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina (2e.17),
4-[(3-cloro-4-flucro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-
ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina (2e.18),
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina (2e.19),
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-[trans-4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-
ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina (2e.20),
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-
7-metoxi-quinazolina (2e.21),
4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-(trans-4{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-
metil-amino}-ciclohexan-1-loxi)-7-metoxi-quinazolina (2e.22),
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-l)-etoxi]-
7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi}-quinazolina (2e.23),
4-](3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(1-metansulfonil-pipendin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina (2e.24) y
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-ciano-pipendin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina {2e.25),
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eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o diastereocisémeros,
eventualmente en forma de sus sales por adicibn de acidos
farmacolbégicamente tolerables, sus solvatos y/o hidratos.

Por sales por adicion de acidos con acidos farmacolégicamente
tolerables, para cuya formacidn estan eventualmente en condiciones los
compuestos 2e, se entienden, por ejemplo, sales seleccionadas del grupo
compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato,
hidrabenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato, con preferencia
hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato e
hidrometansulfonato
Ejemplos de combinaciones fammacolégicas preferidas segun la invencién de
compuestos preferidos de la férmula 1 con los inhibidores de EGFR 2e
precedentemente mencionados son combinaciones que contienen los
compuestos 1.1y 2e.1; 1.1y 2e.2; 1.1y 2e.3, 1.1y 2e.4; 1.1y 2e.5; 1.1y 2¢.6;
11y2e7;1.1y2e8 1.1y 2e.9 1.1y 2e.10, 1.1y 2e.11, 1.1y 2e.12, 11y
2e.13; 1.1y 2e.14; 1.1 y 2e.15; 1.1 y 2e.16; 1.1y 2e.17; 1.1 y 2e.18; 11 y
2019, 1.1y 2e.20; 1.1y 2e.21; 1.1y 2e.22; 1.1y 2e.23, 1.1y 2e.24; 11y
2e.25,1.2y2e.1,1.2y2e.2 1.2y2e3 1.2y 2e.4 1.2y2e5 1.2y2e.6 1.2y
2e.7,1.2y2e.8 1.2y 20.9; 1.2 y 2¢.10; 1.2 y 2e.11, 1.2 y 2e.12; 1.2 y 2e.13;
1.2y2e.14,1.2y 2e.15 1.2y 2e.16; 1.2 y 2¢.17; 1.2y 2¢.18; 1.2y 20.19, 1.2y
2e.20, 1.2y 2e.21;1.2y 2e.22; 1.2y 2e.23, 1.2 y 2e.24, 1.2 y 2¢.25; 1.3 y 2e.1;
13y2e.2:13y2e3;13y2e4;1.3y2e5 1.3y2e6 13y20.7,1.3y2e.8;
13y2e.9,13y20.10; 1.3y 2e.11; 1.3y 2e.12, 1.3y 2e.13; 1.3y 2e.14; 1.3 y
2e.15, 1.3 y 2e.16; 1.3 y 20.17; 1.3 y 2e.18, 1.3 y 2e.19; 1.3 y 22.20; 1.3 y
2e.21,1.3y 2e.22 1.3y 20.23; 1.3y 2e.24; 1.3y 20.25; 1.4y 2e.1; 1.4 y 2e.2;
14y2e3;14y2e4,1.4y2e5 1.4y2e6;1.4y2e.7,1.4y2e8 1.4y 2e.9;
1.4y2e.10;1.4y 20.11, 1.4y 2e.12, 1.4y 2e.13; 1.4y 2e.14, 1.4 y 20.15, 14 y
2e.16, 1.4y 2e.17; 1.4 y 20.18; 1.4y 2e.19; 1.4 y 22.20; 1.4 y 2¢.21; 14 y
2e.22: 1.4y 20.23, 1.4y 20.24; 1.4y 20.25; 1.5y 2e.1; 1.5y 2e.2; 1.5 y 2e.3;
1.5y2e4 1.5y 2e.5;1.5y2e.6; 1.5y 2e.7, 1.5y 20.8; 1.5y 2¢.9, 1.5 y 2e.10;
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2017, 1.5y 2e.18; 1.5y 2¢.19, 1.5y 2¢.20; 1.5y 20.21; 1.5y 2¢.22, 15 ¥y
2e.23; 1.5y 2e.24; 1.5y 2e.25; 1.6y 2e.1, 1.6 y2e.2, 1.6 y 20.3, 1.6 y2e4, 1.6
y2e.5 16y 2e6; 16y 2e7 1.6y 208 1.6y2e9 16y 2e10 16y 2e.11;
1 A2 1.6 1.6 20.16; 1.6y 2e.17, 16 y

y y

y2e.6 1.7y 2e7;1.7y 2e.8, 1.7y 2e.9; 1.7y 2e.10; 1.7 y 2e.11; 1.7 y 2e.12;

1 16; 1.7y 2e.17, 1.7y 2e.18, 1.7 y
y 2e.23; 1.7 y 2e.24; 1.7 y

y2e4, 112y 2e5 112y

2e.10, 1.12y 2e11, 112y

1

2e.20; 1.12 y 2e.21; 1.12 y 2e.22; 1.12 y 20.23;

14y 2e1;1.14y 2e.2, 1.114y 2e.3, 1.14 y 2e.4,
y 2e.7; 114y 2e.8; 1.14 vy 2e.9, 1.14 y 2¢.10;
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2e.19; 1.14 y 20.20; 1.14 y 20.21; 1.14
1114y 2e.25; 1.15y 2e.1, 1.15y 2¢.2; 1.15

y 20.6; 1.15y 2e.7; 1.15y 2e.8; 1.15 y
9:1.15y 2e.10; 1.15y 2e.11; 1.15y 2e.12; 1.15 y 2e.13, 115y 2e.14; 1.15
e.15; 1.15 y 2e.16, 1.15 y 20.17, 1.15 y 2e.18; 1.15 y 2¢.19; 1.15 y 2¢.20;
115y 2e.21; 1.15y 2e.22; 1.15 y 2¢.23; 1.15y 2e.24 0 1.16 y 2e.25, en cada
caso eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros o
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diastereoisomeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de
acidos, solvatos y/o hidratos farmacolégicamente tolerables.

De las combinaciones precedentemente mencionadas se prefieren
segln la invencién aquellas que, como compuestos de [a formula 1, contienen
uno de los compuestos 1.1, 1.5, 1.6 o 1.12, siendo de particular importancia
segun la invencidn aquellas combinaciones que contienen uno de los
compuestos 1.1 o 1.12. De las combinaciones precedentemente mencionadas
también se prefieren segin la invencion aquellas que, como compuesto 2e,

A&y
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particularmente importantes segun la invencidn aquellas combinaciones que
contienen uno de los compuestos 2e.2, 2e.3 ¢ 2e.4.

Las combinaciones farmacolégicas segln la invencién a partir de
compuestos de la formula 1 con al menos otro principio activo 2 no estan
hmitadas a combinaciones binarias de principios activos. Las combinaciones
mencionadas precedentemente en parte como ejemplos que, ademas de un
compuesto de la fébrmula 1, contienen otro principio activo 2, también pueden
contener un tercero o cuarto, con preferencia un tercer principio activo que
también esta seleccionado del grupo precedentemente mencionado de
anticolinérgicos (2a), inhibidores de PDE IV (2b), esteroides (2c), antagonistas
de LTD4 (2d) e inhibidores de EGFR (2e)

Combinaciones especialmente preferidas que, ademas de un compuesto
de la férmula 1, contienen otros 2 principios activos, estan seleccionadas de las
combinaciones de principios activos enumeradas a continuacion. Ellas son
combinaciones farmacoldgicas que, por ejemplo, pueden contener:

A) un compuesto de la fdrmula 1, un anticolinérgico (2a), un inhibidor de PDE
IV (2b);

B) un compuesto de la formula 1, un anticolinérgico (2a), un esteroide (2c),

C) un compuesto de la formula 4, un anticolinérgico (2a), un antagonista de
LTD4 (2d),

D) un compuesto de la férmula 1, un anticolinérgico (2a), un inhibidor de EGFR
(2e);

E) un compuesto de la formula 1, un inhibidor de PDE IV (2b), un esteroide
(2¢);

F) un compuesto de la férmula 4, un inhibidor de PDE IV (2b), un antagonista
de LTD4 (2d);

G) un compuesto de la férmula 1, un inhibidor de PDE [V (2b), un inhibidor de
EGFR (2e);

H) un compuesto de la férmula 1, un esteroide (2¢), un antagonista de LTD4

(2d);
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1) un compuesto de la férmula 1, un esteroide (2¢), un inhibidor de EGFR (2e),
J) un compuesto de la formula 41, un antagonista de LTD4 (2d), un inhibidor de
EGFR (20)

Ejemplos especialmente preferidos de combinaciones farmacolégicas
del grupo antes mencionado estan seleccionados del grupo compuesto por las
siguientes combinaciones.
compuestos 1.1y 2a.1y 2b.2, 1.1y 2a1y2b.4 11y2a1y2bi1 1.1y2aly
2b.19;11y2a.9.1y2b.2;1.1y2a.9.1y2b.4,1.1y2a9.1y2b.11;1.1y2a.9.1
y2b.19, 1.1y 239.2y 2b.2; 1.1y 2a.9.2 y 2b.4; 1.1y 2a.9.2 y 2b.11; 1.1 y
2a.9.2y2b.19; 1.1y 2a.10.1y 2b.2: 1.1y 2a.10.1 y 2b.4; 1.1 y 2a.10.1 y 2b.11;
1.1y2a.10.1y2b.19, 1.1y 2a.10.2y 2b.2 1.1y 2a.10.2 y 2b.4, 1.1y 2a.10.2 y
2b.11, 1.1y 22.10.2 y 2b.18, 1.1y 2a.11.1y 2b.2 1.1y 2a11.1y 2b4 11y
23111y 2b.11; 11y 2a.11.1 y 2b.19, 1.1y 2a.11.6 v 2b.2; 1.1 y 2a.116 vy

— — ———— — ——— — e ] — ——— (————  Se—

2a.1y2b.4; 1.12y2a.1y2b.11; 1.12y 2a.1y 2b.19; 1.12y 2a.9.1 y 2b.2; 1.12
y229.1y2b4 112y 2a.9.1 y 2b.11; 1.12y 2a.9.1 y 2b.19; 1112y 239.2 y
2b.2: 112y 2a.9.2y2b.4; 1.12y 2a.9.2 y 2b.11; 1.12 y 22.9.2 y 2b.19, 1.12 y

— —————  — S——  —

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros o diasterecisdbmeros

y eventualmente en forma de sus sales por adicién de 4cidos, solvatos y/o
hidratos farmacoldgicamente tolerables

Ejemplos de especial preferencia de combinaciones farmacolédgicas de
especial preferencia segun la invencion del grupo B antes mencionado estan
seleccionados del grupo compuesto por las siguientes combinaciones;
compuesto 1.1y 2a.1y 2¢.8; 1.1y 2a.1y 2¢.9; 1.1 y 2a.1 y 2¢.10; 1.1y 2a.1
2c1111y2a1y2c.17;1.1y2a9.1y2¢c8;1.1y2a981y2c9 1.1y2a0.1y
2c.10; 1.1y 2281y 2¢.11; 1.1y 2a9.1 y 2¢c.17; 1.1y 2a8.2 y 2¢.8; 1.1y
2292y 2c9 11y 2a.9.2y2¢.10, 1.1y 2a.9.2 y 2c.11; 1.1y 22.9.2 y 2¢.17;
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11y2a10.1y2c.8 1.1y 2a.10.1y 2c.9; 1.1y 2a.10.1y 2¢.10; 1.1 y 2a.101 y

———— ] — —r— i | — —————— — ——

2a.10.2 y 2c.10; 1.1 v 2a.10.2 y 2c.11, 1.1 y 2a.10.2 y 2¢.17; 1.1y 2a.11.1 y
2c.8 1.1y2a.111y2c9 1.1y 2a.11.1y 2c.10; 1.1y 2a11.1y 2ci1;, 11y
2a.11.1 y 2¢.17; 1.1y 2a.11.6 y 2¢.8; 1.1 y 2a.116 y 2¢.9, 1.1y 2a.116 y,

——— ] ———  ——  — ——— ——— —  ————  S—

T E——  — e—  ————  S—— . A ——— . | w—————

2c.10; 1.12 vy 2a.116 y 2c.11; 1.12 y 2a.11.6_y 2c.17, en cada caso
eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros o diastereocisdémeros
y eventualmente en forma de sus sales por adicién de 4cidos, solvatos y/o
hidratos farmacolégicamente tolerables.

Ejemplos de especial preferencia de combinaciones farmacolégicas del
grupo C antes mencionado estan seleccionados del grupo compuesto por las
siguientes combinaciones:
compuestos 1.1y 2a.1y2d.1. 1.1y2a1y2d4 1.1y2a1y2d5 1.1y2aly
2d.8;1.1y2a9.1y2d.1:1.1y2a.91y2d.4;,11y2a.9.1y2d.5 1.1y2a9.1y
2d.8,11y2a98.2y2d.1;1.1y2a9.2y2d 4, 1.1y2a8.2y2d.5; 1.1y2a.9.2y
2d.8; 1.1y 2a.10.1 y 2d.1, 1.1 y 2a.10.1 y 2d.4; 1.1y 2a.10.1 y 2d.5; 1.1 y
2a2.10.1y 2d.8, 1.1y 2a.10.2 y 2d.1; 1.1y 2a.10.2 y 2d.4, 1.1y 2a.10.2 y 2d.5;
1.1y2a10.2y2d8; 1.1y 2a.11.1y2d.1;1.1y2a.41.1y2d.4 1.1y2a.11.1y
2dS5, 1.1y 22111y 2d.8; 1.1y 2a.11.6 y 2d.1; 1.1y 2a11.6 y 2d 4 11y

y2aly2db 112y 2a1y2d8; 1.12y 2a91y 2d.1, 1.12 y 2a.9.1 v 2d.4;
1.12y 2a.9.1y 2d.5; 1.12y 2a.9.1 y 2d.8; 1.12 y 2a.9.2 y 2d.1; 1.12 y 2a.9.2 y
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w———  r——— g | S et ] ————  —)  ————  ———— ey

y2d.8 1.12y 2a.11.6 y 2d.1; 1.12y 2a.11.6 y 2d.4, 1.12 y 2a.11.6 y 2d.5; 1.12
y 2a.11.6 y 2d.8, en cada caso eventualmente en forma de sus racematos,

enantidmeros o diasterecisomeros y eventualmente en forma de sus sales por
adicion de acidos, solvatos y/o hidratos farmacoldégicamente tolerables.
Ejemplos dé especial preferencia de combinaciones farmacolégicas del
grupo D antes mencionado estan seleccionados del grupo compuesto por las
siguientes combinaciones:
compuesios 1.1y 2a.1y 2e.2, 1.1y 2a.1y 2e.3, 1.1y 2a.1y 2e.4; 1.1y 2a.1
20.10;1.1y2a9.1y2e.2;:1.1y2a98.1y2e3; 1.1y2a.9.1v2e4 1.1y2a9.1
2e.10,1.1y2a9.2y2e.2:11y2a9.2y2e.3;1.1y2a9.2y2e4,11y2a 9.2y
2e.10; 1.1y 2a.10.1 y 2.2, 1.1y 2a.101 v 2e.3; 1.1y 2a.10.1 v 2e4; 11y
2a.10.1y 2¢.10; 1.1y 2a.10.2 y 2e.2; 1.1y 22.10.2 y 2¢.3; 1.1y 2a.10.2 y 2e.4;
1.1y 2a.10.2y 20.10; 1.1y 2a.11.1y 2e.2; 1.1y 2a.11.1y 2e.3; 1.1y 2a.11.1y

2e.4; 1.1y 2a.11.1y 2¢.10; 1.1y 2a.11.6 y 2e.2, 1.1y 2a.116 y 2.3, 11y

-<

~

———— Sp——— ————  ———  —————  a——  S————  E——

229.2y2e3,112y2a9.2y 20.4,1.12y 2292y 210, 1.12y 2a.10.1y 26,2,
112y 2a.101 vy 2e.3; 1.12 y 2a.10.1 y 2e.4; 1.12 y 2a.10.1 y 2e.10; 1.12 y
2a.10.2 y 2e.2; 112y 2a10.2 y 2¢.3; 1.12 y 2a.10.2 y 2.4, 112y 2a.10.2 y
2e.10; 1.12 y 2a.11.12 y 2e.2, 1.12 y 2a.11.12 y 2e.3; 112y 2a.11.12 y 2e.4;
132y 2a.11.12 y 2e.10; 1.12 y 2a.11.6 y 2e.2; 1.12 y 22116 y 2e.3; 112 vy
2a.11.6 y 2e.4; 1.12 y 2a.11.6 v 2e.10, en cada caso eventualmente en forma
de sus racematos, enantiomeros o diastereoisémeros y eventuaimente en

forma de sus sales por adicion de &cidos, solvatos y/o hidratos
farmacol6gicamente tolerables.
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Ejemplos de especial preferencia de combinaciones farmacolégicas del
grupo E antes mencionado estan seleccionados del grupo compuesto por las
siguientes combinaciones:
compuestos 1.1y 2¢.8y 2b.2; 1.1y2c.8y2b.4; 1.1y2¢c.8y2b.11, 1.1y2¢c8y
2b.19, 1.1y 2c9y 2b.2' 1.1y 2c.9 y 2b4, 1.1y 2¢.9 y 2b.11; 1.1y 29 y
2b.19, 1.1y 2c.10 y 2b.2, 1.1y 2¢.10 y 2b.4; 1.1y 2¢.10 y 2b.11; 1.1y 2¢.10 y
2b.19; 1.1y 2c.11y2b.2; 1.1y 2c.11y2b.4 1.1y 2c.11y2b.11; 1.1y 2c.11y
2b.19: 1.1y 2c.17 y2b.2, 1.1y 2c.17 vy 2b.4; 1.1 y 2¢.17 y 2b.11; 1.1y 2c.17 y

P —— S—— ——  E——"  ——  ———  —— ———  —  E———"

2b.11, 1.12 v 2¢.17 v 2b.19, en cada caso eventualmente en forma de sus

racematos, enantibmeros o diasterecisomeros y eventualmente en forma de
sus sales por adicién de Acidos, solvatos y/o hidratos farmacoldgicamente
tolerables

Ejemplos de especial preferencia de combinaciones farmacolégicas del
grupo F antes mencionado estdn seleccionados del grupo compuesto por las
siguientes combinaciones:
compuestos 1.1y 2d.1y 2b.2' 1.1y 2d.1y 2b.4, 1.1y 2d.1y 2b.14; 1.1y 2d.1
y2b.19,1.1y2d4y2b2;1.1y2d4y2b4; 1.1y2d4y2b.11; 1.1y 2d4y
2b.18; 11y 2dSy 2b.2; 1.1y 2d5y 2b.4; 1.1y 2d.5y 2b.14; 1.1y 2d5y
2b.19;1.1y2d8y2b2:1.1y2d8y 2b4 11y 2d8y2b.11 11y2d8y
2b.19,1.12y2d.1y 2b.2, 1.12y 2d.1y 2b.4; 1.12y 2d.1 y 2b.11, 1.12y 2d.1 y
2b.19;1.12y2d4y2b2 1.12y2d.4y 2b.4, 1.12y 2d.4y 2b.11;1.12y 2d.4 y
2b.19,1.12y2d.5y 2b.2;1.12y 2d.5y 2b.4, 1.12y 2d.5y 2b.11;1.12y 2d.5 y
2b.19;1.12y2d8y2b.2. 1.12y2d.8y 2b.4; 1.12y 2d.8 y 2b.11; .12y 2d.8 y
2b.19, en cada caso eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros
o diastereoisomeros y eventualmente en forma de sus sales por adicion de
acidos, solvatos y/o hidratos famacolégicamente tolerables.
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Ejemplos de especial preferencia de combinaciones farmacolégicas del
grupo G antes mencionado estan seleccionados del grupo compuesto por las
siguientes combinaciones-
compuestos 1.1y 2e.2y2b.2, 1.1y2e.2y2b.4, 1.1y2e.2y2b11;1.1y2e.2y

2b.19; 1.1y 2e4y 2b.2; 1.1y 2e4y 2b4; 1.1y 224 v 2b11, 1.1y 2edy
2b.19; 1.1y 2e.10 y 2b.2; 1.1y 2e.10y 2b.4. 1.1y 2e.10 y 2b.11, 1.1y 2e.10 y

———— S ——  —— it — ——  — ——

2e.10 y 2b.19, en cada caso eventualimente en forma de sus racematos,
enantimeros o diastereoisdmeros y eventualmente en forma de sus sales por
adicion de 4cidos, solvatos y/o hidratos farmacolégicamente tolerables.
Ejempios de especial preferencia de combinaciones farmacolégicas del
grupo H antes mencionado estan seleccionados del grupo compuesto por las
siguientes combinaciones:
compuestos 1.1y 2¢.8y 2d.1: 1.1y 2c.8y2d4, 1.1y 2¢c.8y2d.51.1y2c8y
2d.8 11y2c9y2d1 1.1y2c9y2d4; 1.1y2c9y2d5; 1.1y2c9y2d8
11y2c10y2d 1.1y2c.10y 2d.4; 1.1y 2c.10 y 2d.5, 1.1 y 2¢.10 y 2d.8;
11y2c.i1y2d.1;1.1y2c.11y2d4 1.1y 2c.11y 2d.5 1.1y 2¢.11 y 2d.8;
11y2c17y2d.1 11y 2c.17 y 2d.4; 1.1y 2c.17 y 2d.5; 1.1 y 2c.17 y 2d.8;

112y 2c9y2d.1. 112y 2c9y2d4, 112y 2c.9 y 2d.5; 112y 2c.9 y 2d.8,
112y 2c.10y 2d.1; 1.12 y 2¢.10 y 2d.4, 1.12 y 2c.10 y 2d.5; 112 y 2¢.10 y
2d.8;1.12y 2c.11y 2d.1; 1.12 y 2¢.11y 2d.4; 1.12 y 2¢.11y 2d.5, 1.12 y 2¢.11
y2d8, 112y 2c.17 y 2d.1; 1.12 y 2¢.17 y 2d.4; 1.12 y 2¢.17 y 2d.5; 1.12 y
2c.17 vy 2d.8; en cada caso eventualmente en forma de sus racematos,
enantibmeros o diastereoisdmeros y eventualmente en forma de sus sales por
adicién de &cidos, solvatos y/o hidratos farmacolégicamente tolerables.
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Ejemplos de especial preferencia de.combinaciones farmacolégicas del
grupo | antes mencionado estan seleccionados del grupo compuesto por las
siguientes combinaciones.
compuestos 1.1y 2¢.8y 2e.2, 1.1y2c8y 2e.3;11y2cBy2ed 11y2c8By
2e.10;11y2c9y2e.2:1.1y2c9y2e.3 1.1y2c9y2e4,1.1y2c9y2e.10,
11y2ci1y2e.2 11y2¢c11y2e3; 1.1y 2c.11y 2e4; 1.1y 2¢c.11 y 2e.10,
11y2c17y2e2 1.1y2c.17y 2e.3; 1.1y 2c.17y 2e.4; 1.1y 2¢.17 y 2e.10;

1.12y 2¢.17 y 2e.10, en cada caso eventualmente en forma de sus racematos,
enantidmeros o diastereocisdmeros y eventualmente en forma de sus sales por
adicion de acidos, solvatos y/o hidratos farmacolégicamente tolerables.
Ejemplos de especial preferencia de combinaciocnes fatmacoldgicas del
grupo J antes mencionado estan seleccionados del grupo compuesto por las
siguientes combinaciones:
compuestos 1.1y 2d.1y 2e.2;1.1y2d1y 2e.3, 1.1y 2d.1y 2e4;1.1y2d1y
2e10;11y2d4y2e.2 1.1y2ddy2e.3 1.1y2d4y2ed 1.1y2d4y 2e.10,
11y2dSy2e.2/11y2d5y2e.3;1.1y2d.5y2e4 1.1y2d.5y 2e.10; 1.1y

y2e.2,1.12y2d 1y 2e.3 1.12y 2d.1y 2e.4: 1.12y 2d.1y 2e.10; 1.12y 2d 4y
2.2 1.12y2d4y20.3, 112y2ddy2ed; 1.12y2d4y 2e.10,112y2d5y
202, 112y2d5y2e3,1.12y2d5Sy 2e.4, 112y 2d.5y 2¢.10, 1.12y 2d.8 y
2e.2,1.12y2d8y 2e.3; 1.12y2d.8 y 2e.4, 1.12 y 2d.8 y 2¢.10, en cada caso
eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros o diasterecisémeros

y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, solvatos y/o
hidratos farmacolégicamente tolerables.

De acuerdo con la invencion, tienen destacada importancia todas
aquellas combinaciones farmacolégicas divulgadas en el marco de la presente
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invencion que contienen los compuestos de la formula 1 en forma de sus
enantibmeros R.

Como grupos alquilo se designan, siempre que no se indique otra cosa,
grupos alquilo ramificados y no ramificados con 1 a 4 4tomos de carbono.
Como ejemplos se mencionan: metilo, etilo, propilo o butido Para designar los
grupos metilo, etilo, propilo o también butilo también se usan eventualmente las
abreviaturas Me, Et, Prop o Bu. Siempre que no se describa de otra manera,
las definiciones propilo y butilo comprenden todas las formas imagmnables de
los distintos radicales De esta manera, por ejemplo propilc comprende n-
propilo e iso-propilo, butilo comprende iso-butilo, sec.-butilo y ter -butilo, etc

Por grupos cicloalquilo se entienden, siempre que no se indique otra
cosa, grupos aliciclicos con 3 a 6 atomos de carbono. En este caso se trata de
los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexiio. De acuerdo con la
invencion, el ciclopropilo tiene especial importancia en el marco de la presente
invencion.

Como grupos alquileno, siempre que no se indique ofra cosa, se
designan puentes de alquilo de enlace doble ramificados y no ramificados con
1 a 4 atomos de carbono. Como ejemplos se mencionan. metileno, etileno,
propileno o butileno

Como grupos halogenados de alquileno, siempre que no se indique otra
cosa, se designan puentes de alquilo de doble enlace ramificados y no
ramificados con 1 a 4 atomos de carbono que estdn mono-, di- o trisustituidos,
con preferencia disustituidos con un haldégeno. Conforme a ello, como grupos
alquilen-OH, siempre que no se indique otra cosa, se designan puentes de
alquilo de enlace doble ramificados y no ramificados con 1 a 4 atomos de
carbono que estdn mono-, di- o trisustituidos, con preferencia monosustituidos
con un hidroxi.

Como grupos alquiloxi, siempre que no se indique ofra cosa, se
designan grupos alquilo ramificados y no ramificados con 1 a 4 atomos de
carbono que estan unidos a través de un atomo de oxigeno. Como ejemplos se
mencionan: metiloxi, etiloxi, propiloxi o butiloxi Para designar los grupos
metiloxi, etiloxi, propiloxi o también butiloxi también se usan eventualmente las
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abreviaturas MeO-, EtO-, PropO- o BuO-. Siempre que no se describa de otra
manera, las definiciones propiloxi y butiloxi comprenden todas las formas
imaginables de los distintos radicales De esta manera, por ejempla propiiox
comprende n-propiloxi e iso-propiloxi, butloxi comprende so-butiloxi, sec.-
butiloxi y ter.-butiloxi, etc. Eventualmente, en el marco de [a presente invencidn
también se usa, en lugar de [a denominacidn alquiloxi, también la
denominacién alcoxi Para designar los grupos metiloxi, etiloxi, propiloxi o
también butilox: también se utlizan, de conformidad con lo anterior,
eventualmente las expresiones metoxi, etoxi, propoxi o butoxi.

Come grupos alguilen-alquiloxi, siempre que no se indique otra cosa, se
designan puentes alquilo de enlace doble ramificados y no ramificados con 1 a
4 atomos de carbono que estdn mono-, di- ¢ trisustituidos, con preferencia
monosustituidos con un grupo alquiloxi.

Como grupos -O-CO-alquilo, siempre que no se indique otra cosa, se
designan grupos alquilo ramificados y no ramificados con 1 a 4 atomos de
carbono que estan unidos a través de un grupo éster. En este caso, los grupos
alquile estan unidos directamente con un carbono del carbonilo del grupo éster
De manera analoga se debe entender la denominacién grupo -O-CO-alquil-
halégeno El grupo -O-CO-CF3 es trifluoroacetato

Halégeno es, en el marco de la presente invencion, flior, cloro, bromo o
yodo Siempre que no se indique lo contrario, flior y bromo valen como
haloégenos preferidos El grupo CO designa un grupo carbonilo.

En el marco de la presente invencion, por combinacién farmacolégica de
los componentes 1 y 2 se entiende la aplicacién conjunta de ambos principios
activos en una unica forma de administracion o formulacién o las aplicaciones
separadas de ambos principios activos en formas de administracién separadas.
Cuando se aplican los principios activos 1 y 2 en formas de administracién
separadas, esta aplicacion separada puede realizarse simultaneamente o
escalonada en el tiempo, es decir, de forma sucesiva

Un aspecto de la presente invencién se refiere a las combinaciones
farmacologicas precedentemente mencionadas que, ademas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1y 2, contienen un excipiente farmacéuticamente
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tolerable Un aspecto de la presente invencién se refiere a los medicamentos
precedentémente mencionados que, ademas de cantidades terapéuticamente
eficaces de 1y 2, no contienen un excipiente farmacéuticamente tolerable.

La presente invencion se refiere, ademds, al uso de cantidades
terapéuticamente eficaces de los principios activos 1 para la preparacion de un
medicamento que contiene uno o varios, con preferencia un principio activo 2
para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias inflamatorias y
obstructivas, para la inhibicién de las contracciones prematuras en obstetricia
(tocdlisis), para la reconstitucion del ritmo sinusoidal en el corazdn en caso de
bloqueo atrioventricular, para la subsanaciéon de alteraciones bradicardicas del
ntmo cardiaco (antarritmico), para la terapia del choque circulatorio
(agrandamiento de los vasos y aumento del volumen / tiempo cardiaco), asi
como para el tratamiento de prurito e inflamaciones de la piel.

Un aspecto preferido de la presente invencion se refiere al uso de
cantidades terapéuticamente ‘eficaces de los principios activos 1 para la
preparacion de un medicamento que, ademas, contiene uno o varios, con
preferencia un principio activo 2 para el tratamiento de enfermedades de las
vias respiratorias que estan seleccionadas del grupo compuesto por
enfermedades pulmonares obstructivas de génesis diversa, enfisemas
pulmonares de génesis diversa, enfermedades pulmonares restrictivas,
enfermedades pulmonares intersticiales, fibrosis quistica, bronquitis de génesis
diversa, bronquiectasias, ARDS (adult respiratory distress syndrom - sindrome
de distrés respiratono del adulto) y todas las formas del edema puimonar.

Se prefiere el uso precedentemente mencionado de las combinaciones
farmacoldgicas segln la invencién para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de enfermedades pulmonares obstructivas que estan
seleccionadas del grupo compuesto por asma bronquial, asma pediatrico, asma
severo, ataque de asma agudo, bronquitis crénica y EPOC (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica), teniendo especial preferencia segun la invencién
el uso para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de asma
bronguial y EPOC

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionado de las
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combinaciones farmacolégicas segun la invencién para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfisemas pulmonares que tienen su
ongen en la EPOC o el déficit del inhibidor de O1-proteinasa.

También se prefiere el uso precedentemente mencionado de las
combinaciones farmacoldgicas segun la invencion para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades pulmonares restrictivas que
estan seleccionadas del grupo compuesto por alveolitis alérgica, enfermedades
pulmonares restrictivas provocadas por noxas profesionales tales como
asbestosis o silicosis y restriccion debido a tumores de pulman, tales como, por
ejemplo, linfoangtosis carcinomatosa, carcinoma broncoalveolar y linfomas

Ademas, se prefiere ei uso precedentemente mencionado de las
combinaciones farmacolégicas segun la invencién para la preparaciéon de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades pulmonares intersticiales
que estan seleccionadas del grupo compuesto por neumonias de origen
infeccioso, tales como, por ejemplo, debidas a una Infeccion con virus,
bacterias, hongos, protozoos, helmintos u otros patégenos, neumonitis debida
a génesis diversa, tal como, por ejemplo, aspiracién e insuficiencia cardiaca
izquierda, neumonitis inducida por rayos o fibrosis, colagenasis tal como, por
eglemplo, lupus eritematoso, esclerodermia sistémica o sarcoidosis,
granulomatosis tal como, por ejemplo, Morbus Boeck, neumonia intersticial
idiopatica o fibrosis pulmonar idiopatica (IPF)

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionade de las
combinaciones farmacolégicas segln la invencién para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de fibrosis quistica o bien mucowviscidosis.

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionado de las
combinaciones farmacologicas segin la invencién para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de bronquitis tales como, por ejemplo,
bronquitis debida a una infeccién bacteriana o viral, bronquitis alérgica y
bronquitis toxica.

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionado de las
combinaciones farmacolégicas segln la invencion para la preparacién de un
medicamento para ei tratamiento de bronquiectasias.
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También se prefiere el uso precedentemente mencionado de las
combinaciones farmacolégicas segun la invencidn para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de ARDS (aduit respiratory distress syndrom -
sindrome de distrés respiratorio del adulto).

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionado de las
combinaciones farmacolégicas segun la invencidn para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de edemas pulmonares, por ejemplo edemas
puimonares toxicos después de aspiracién o inhalacién de sustancias toxicas y
sustancias extrafias.

Con especial preferencia, se refiere al uso precedentemente
mencionado de las combinaciones farmacolégicas segdn la invencién para la
preparacidn de un medicamento para el tratamiento de asma o EPOC.
También es de especial importancia el uso precedentemente mencionado de
las combinaciones farmacolégicas segun la invencion para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento una vez por dia de enfermedades de las
vias respiratorias inflamatorias y obstructivas, con preferencia especial para el
tratamiento una vez por dia de asma o EPOC. La presente invencién se refiere
también al uso de cantidades terapéuticamente eficaces de un principio activo
de la formula 1 en combinacién con cantidades terapéuticamente eficaces de
un principio activo 2 para fa preparacion de un medicamento para el tratamiento
de una de las enfermedades precedentemente mencionadas.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento para el
tratamiento de una de las enfermedades precedentemente mencionadas que
esta caracterizado porque se aplican cantidades terapéuticamente eficaces de
un principio activo de la formula 1 en combinaciébn con cantidades
terapéuticamente eficaces de un principio activo 2.

En el marco de las combinaciones farmacolégicas segin la invencién, se
pueden aplicar en una Gnica administracion por ejemplo 0,1 - 1000 pg de un
compuesto de la formula 1. Con preferencia, se aplican en una Unica
administracion 1 - 500 pg, con preferencia especiai 3 - 100 pg de los
compuestos de la formula 1, prefiriéndose de acuerdo con la invencidn un
intervalo posolégico de 5 - 75 pg, con preferencia de 7 - 50 ug. Con preferencia
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especial, los medicamentos segin la invencion se aplican en una cantidad tal
que en una Unica vez se administran 9 - 40 ug, con preferencia especial 11 - 30
yg, también con preferencia 12 - 25 ug de los compuestos de la formula 1. A
modo de ejemplo y sin limitar el objeto de la presente invencidén, en una tnica
administracion se pueden aplicar 5 pg, 7,5 pg, 10 pg, 12,5 pg, 15 yg, 17,5 g,
20 yg, 22,5 ug, 25 pg, 27,5 pg, 30 pg, 32,5 ug, 35 pg, 37,5 pg, 40 pg, 42,5 ug,
45 ug, 47,5 pg, 50 pg, 52,5 pg, 55 pg, 57,5 pg, 60 pg, 62,5 pg, 65 yg, 67,5 ug,
70 ug, 72,5 ug o 75 ug de un compuesto de la formula 1.

Las dosis precedentemente mencionadas se refieren a los compuestos
de la formula 1 en forma de su base libre. Cuando los compuestos de la
formula 1 se aplican en forma de sus sales por adicidn de &acidos
farmacéuticamente tolerables, a partir de los intervalos posoldgicos
precedentemente mencionados los especialistas pueden calcular con facilidad
los correspondientes intervalos posologicos para las sales por adicién de
acidos, teniendo en cuenta el peso molecular de los dcidos utilizados. Con
preferencia especial, los compuestos de la férmula 1 se aplican en los
intervalos posolégicos antes mencionados en forma de compuestos
enantioméricamente puros, con preferencia especial en forma de sus
enantibmeros R

Cuando los compuestos de la formula 1 se aplican en combinacién con
un anticolinérgico 2a, la cantdad del anticolinérgico utilizado varia
considerablemente en funcion de la eleccion del principio activo.

Sin Iimitar el alcance de la invencion, en el caso del tiotropio 2a.1' se
pueden aplicar tales cantidades de anticofinérgico (2a.1') de modo que en una
unica administracién estén contenidos 0,1 - 80 pg, con preferencia 0,5 - 60 g,
con preferencia especial aproximadamente 1 - 50 pg de 2a.1 A modo de
ejemplo y sin limitar el objeto de la presente Invencidn, en una unica
administracion se pueden aplicar 2,5 ug, 5 pg, 10 pg, 18 ug, 20 ug, 36 g o 40
Hg de 2a.1'. La cantidad correspondiente en cada caso de la sal que se va a
utilizar 2a.1 o eventualmente de los hidratos o solvatos que se van a utilizar
puede ser calculada con facilidad por el especialista de acuerde con la eleccion
del anidn. Cuando como sal de tiotropio 2a.1 preferida segin la invencién se
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utiliza, por ejemplo, bromuro de tiotropio, las cantidades de principio activo de
2a.1', aplicadas en una Unica administracidn mencionada precedentemente a
modo de ejemplo, corresponden a las siguientes cantidades de 2a.1 aplicadas
en una unica administracién.3 pg, 6 pg, 12 pg, 21,7 pg, 24,1 g, 43,3 pg y 481
Mg de 2a.1 En el caso del tiotropio 2a.1, la aplicacion de las dosis
precedentemente mencionadas se realiza, con preferencia, una o dos veces
por dia, prefinéndose en especial segun la invencidn una unica aplicacidn
diaria.

Sin limitar el alcance de la invencién, en el caso del cation 2a.2' se
pueden aplicar tales cantidades de anticolinérgico (2a.2') que, en una unica
administracion, estén contenidos 1 - 500 pg, con preferencia 5 - 300 ug, con
preferencia especial 15-200 pyg de 2a.2’. A modo de ejemplo y sin imitar el
objeto de la presente invencién, en una Gnica administracién se pueden aplicar
15 ug, 20 pg, 25 pg, 30 pg, 35 pg, 40 pg, 45 pg, 50 pg, 55 pg, 60 g, 65 pg, 70
Mg, 75 pg, 80 ug, 85 pg, 90 g, 95 pg, 100 pg, 105 pg, 110 pg, 115 pg, 120 ug,
125 pg, 130 pg, 135 pg, 140 pg, 145 pg, 150 pg, 155 pg, 160 pg, 165 pg, 170
pg, 175 ug, 180 pg, 185 ug, 190 pg, 195 pg o 200 ug de 2a.2' La cantidad
correspondiente en cada caso de la sal 2a.2 que se debe utlizar o
eventualmente de los hidratos o solvatos que se deben utilizar se puede
calcular con facifidad por el especialista segun la eleccién del anién. En el caso
del oxitropio 2a.2", la aplicacién de las dosis precedentemente mencionadas se
realiza, con preferencia, una a cuatro veces por dia, prefiriéndose en especial
segun la invencion la aplicacion dos a tres veces por dia.

Sin limitar el alcance de la invencién, en el caso del catién 2a.3' se
pueden aplicar tales cantidades de anticolinérgico (2a.3') que, en una Gnica
administracién, estén contenidos 1 - 500 pg, con preferencia 5 - 300 ug, con
preferencia especial 15-200 g de 2a.3'. A modo de ejemplo y sin limitar el
objeto de la presente invencidn, en una Unica administracién se pueden aplicar
15 ug, 20 pg, 25 pg, 30 pg, 35 g, 40 pg, 45 pg, 50 pg, 55 pg, 60 pg, 65 pg, 70
ug. 75 pg, 80 pg, 85 pg, 80 pg, 95 pg, 100 ug, 105 pg, 110 pg, 115 pg, 120 g,
125 pg, 130 pg, 135 ug, 140 ug, 145 g, 150 pg, 155 ug, 160 pg, 165 pg, 170
pg, 175 pg, 180 ug, 185 pg, 190 pg, 195 pg o 200 ug de 2a.3'. La cantidad
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correspondiente en cada caso de la sal 2a.3 que se debe utilizar o
eventualmente de los hidratos o solvatos que se deben utilizar puede ser
caiculada con facifidad por el especialista segiin la elecciébn del amidén. En el
caso del flutropio 2a.3', la aplicacion de las dosis precedentemente
mencionadas se realiza con preferencia una a cuatro veces por dia,
prefiriéndose en especial segln la invencion la aplicacion dos a tres veces por
dia

Sin limitar el alcance de la invencion, en el caso del catién 2a.4' se
pueden aplicar tales cantidades de anticolinérgico (2a.4') que, en una unica
administracién, estén contenidos 1 - 500 pg, con preferencia 5 - 300 pg, con
preferencia especial 20-200 ug de 2a.4". A modo de ejemplo y sin limitar el
objeto de la presente invencion, en una unica administracion se pueden aplicar
20 g, 25 ug, 30 pg, 35 pg, 40 ug, 45 Hg, 50 ug, 55 ug, 60 ug, 65 pg, 70 ug, 75
ug, 80 pg, 85 pg, 90 pg, 95 pg, 100 pg, 105 pg, 110 g, 115 pg, 120 ug, 125
Mg, 130 ug, 135 pg, 140 pg, 145 pg, 150 pg, 155 pg, 160 pg, 165 pg, 170 pg,
175 pg, 180 pg, 185 ug, 190 pg, 195 pg o 200 pg de 2a.4’. La cantidad
correspondiente de la sal 2a.4 que se debe utlizar o eventuaimente de los

hidratos o solvatos que se deben utifizar puede ser calculada con facilidad por
el especialista segln la eleccion del anion En el caso del ipratropio 2a.4’, la
aplicacion de las dosis precedentemente mencionadas se realiza con
preferencia una a cuatro veces por dia, prefiriéndose en especial segin la
Invencion la aplicacion tres veces por dia.

Sin limitar el alcance de la invencién, en el caso del catibn 2a.5" se
pueden aplicar tales cantidades de anticolinérgico (2a.5) que, en una tnica
administracién, estén contenidos 1 - 500 pg, con preferencia 5 - 300 pg, con
preferencia especial 15-200 ug. A modo de ejemplo y sin limitar el objeto de la
presente invencién, en una Gnica administracién se pueden aplicar 15 pg, 20
g, 25 ug, 30 ug, 35 pg, 40 g, 45 yg, 50 ug, 55 ug, 60 ug, 65 g, 70 ug, 75 pg,
80 pg, 85 pg, 90 ug, 95 ug, 100 pg, 105 ug, 110 pg, 115 pg, 120 g, 125 ug,
130 pg, 135 pg, 140 ug, 145 pg, 150 ug, 155 pg, 160 pg, 165 ug, 170 pg, 175
Hg, 180 ug, 185 pg, 190 ug, 195 pg o 200 ug de 2a.5'. La cantidad
correspondiente en cada case de la sal 2a.5 que se debe utilizar o
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eventualmente de los hidratos o solvatos que se deben utlizar puede ser
calculada con facilidad por el especialista segun ia eleccién del anién. En el
caso del glucopirronio 2a.5', la aplicacién de las dosis precedentemente
mencionadas se realiza con preferencia una a cuatro veces por dia,
prefiriéndose en especial segun la invencion la aplicacién dos a tres veces por
dia.

Sin limitar el alcance de la invencion, en el caso del cation 2a.6' se
pueden aplicar tales cantidades de anticolinérgico (2a.6") que, en una Unica
administracion, estén contenidos 1000 - 6500 pg, con preferencia 2000 - 6000
Mg, con preferencia especial 3000 - 5500 ug, con preferencia especial 4000 -
5000 pg de 2a.6'. A modo de ejemplo y sin limitar el objeto de ia presente
invencién, en una Unica administracion se pueden aplicar 3500 pg, 3750 pg,
4000 pg, 4250 pg, 4500 pg, 4750 pg o 5000 pyg de 2a.6'. La cantidad
correspondiente en cada caso de la sal 2a.6 que se debe utilizar o
eventuaimente de los hidratos o solvatos que se deben utilizar puede ser
calculada con facilidad por el especialista segun la eleccion del anién, En el
caso del trospio 2a.6', la aplicacion de las dosis precedentemente mencionadas
se realiza con preferencia una a cuatro veces por dia, prefiriéndose en especial
segun la invencién la aplicacion dos a tres veces por dia.

Sin limttar el alcance de la invencion, en el alcance del catién 2a.7' se
pueden aplicar tales cantidades de anticolinérgico (2a.7") que, en una Gnica
administracion, estén contemidos 50 - 1000 pg, con preferencia 100 - 800 g,
con preferencia especial 200 - 700 pg, con preferencia especial 300 - 600 pg
de 2a.7" A modo de ejemplo y sin limitar el objeto de la presente invencion, en
una Gnica administracion se pueden aplicar 300 pg, 350 pg, 400 ug, 450 g,
500 pg, 550 pg o 600 pg de 2a.7' La cantidad correspondiente en cada caso
de la sal 2a.7 que se debe utilizar o eventualmente de los hidratos o solvatos
que se deben utilizar puede ser calculada con facilidad por el especialista
segun la eleccion del anién. En el caso del catibn 2a.7", la aplicacién de las
dosis precedentemente mencionadas se realiza con preferencia una a tres

veces por dia, prefiriéndose en especial segdn la invencion la aplicacién una a
dos veces por dia.
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Sin imitar el alcance de la invencion, en el caso de los cationes 2a.9'y
2a.10' se pueden aplicar tales cantidades de anticolinérgico (2a.9" o 2a.10"
que, en una unica administracién, estén contenidos 1 - 500 pg, con preferencia
5 - 300 pg, con preferencia especial 15-200 yg de 2a.9' o0 2a.10°. A modo de
ejemplo y sin limitar el objeto de la presente invencién, en una Unica
administracion se pueden aphicar 15 pg, 20 ug, 25 pg, 30 pg, 35 yg, 40 yg, 45
Mg, 50 pg, 55 pg, 60 ug, 65 pg, 70 ug, 75 ug, 80 g, 85 yg, 90 ug, 95 ug, 100
ug, 105 pg, 110 pg, 115 pg, 120 pg, 125 pg, 130 pg, 135 pg, 140 ug, 145 ugq,
150 pg, 155 pg, 160 pg, 165 g, 170 pg, 175 pg, 180 pg, 185 ug, 190 g, 195
Hg o 200 pg de 2a.9' o 2a.10'. La correspondiente cantidad de la sal 2a.9' o
2a.10' que se debe utllizar o eventualmente de los hidratos o solvatos que se
deben utilizar puede ser calculada con facilidad por el especialista segin la
eleccidn del anién. En el caso de los cationes 2a.9° o 2a.10’, [a aplicacién de
las dosis precedentemente mencionadas se realiza con preferencia una a tres

veces por dia, prefiriéndose en especial segin la invencién la aplicacidon una
vez por dia.

Sin limttar el alcance de la invencién, en el caso de los cationes 2a.11' a
2a.13' se pueden aplicar tales cantidades de anticolinérgico (2a.11',_2a.12' o
2a.13") que, en una Unica administracién, estén contenidos 1 - 500 ug, con
preferencia 5 - 300 pg, con preferencia especial 10-200 pg de 2a.11', 2a2.12' o
2a.13'. A modo de ejemplo y sin limitar el objeto de la presente invencién, en
una Unica administracién se pueden aplicar 10 pg, 15 ug, 20 g, 25 pg, 30 g,
35 g, 40 pg, 45 pg, 50 pg, 55 ug, 60 pg, 65 pg, 70 pg, 75 pg, 80 ug, 85 ug, 90
Hg, 95 pg, 100 pg, 105 pg, 110 pg, 115 pg, 120 pg, 125 g, 130 ug, 135 ug,
140 g, 145 pg, 150 pg, 155 pg, 160 pg, 165 ug, 170 g, 175 ug, 180 ug, 185
kg, 190 ug, 195 pg o 200 ug de 2a.11',_2a.12' o _2a.13'. La correspondiente
cantidad de |a sal 2a.11, 2a.12 o 2a.13 que se debe utilizar o eventualmente de
los hidratos o solvatos que se deben utilizar puede ser calculada con facilidad
por el especialista segln la eleccién del anién

En el caso de los cationes 2a.11, 2a.12 o 2a.13, la aplicacién de las
dosis precedentemente mencionadas se realiza con preferencia una a tres
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veces por dia, prefiriéndose en especial segun la invencion la aplicaciéon una a
dos veces por dia, con preferencia especial la aplicacion una vez por dia.

Cuando los compuestos de la férmula 1 se aplican en combinacién con
un inhibidor de PDE IV 2b, se aplican con preferencia aproximadamente 1 -
10000 pg de 2b en una Unica administracion. Con preferencia, se aplican tales
cantidades de 2b que, en una unica administracion, estén contenidos 10 - 5000
Hg, con preferencia 50 - 2500 pg, con preferencia especial 100-1000 pg de 2b.
A modo de ejemplo y sin limitar el objeto de la presente invencién, en una anica
administraciéon se pueden aplicar 100 pg, 115 ug, 120 pg, 125 yg, 130 ug, 135
Hg, 140 pg, 145 pg, 150 pg, 155 pg, 160 pg, 165 g, 170 pg, 175 pg, 180 g,
185 ug, 190 pg, 195 pg, 200 pg, 205 ug, 210 ug, 215 ug, 220 ug, 225 ug, 230
ug, 235 ug, 240 ug, 245 pg, 250 pg, 255 ug, 260 pg, 265 yg, 270 pg, 275 ug,
280 pg, 285 pg, 290 pg, 295 pg, 300 pg, 305 pg, 310 ug, 315 pg, 320 ug, 325
ug, 330 ug, 335 ug, 340 g, 345 ug, 350 pg, 355 pg, 360 ug, 365 ug, 370 ug,
375 pg, 380 pg, 385 ug, 390 pg, 395 pg, 400 pg, 405 ug, 410 pg, 415 ug, 420
Hg, 425 pg, 430 pg, 435 pg, 440 g, 445 pg, 450 ug, 455 pg, 460 ug, 465 g,
470 ug, 475 g, 480 pg, 485 pg, 490 ug, 495 pg, 500 pg, 505 pg, 510 ug, 515
Mg, 520 pg, 525 pg, 530 g, 535 pg, 540 ug, 545 pg, 550 ug, 555 ug, 560 g,
565 pg, 570 pg, 575 pg, 580 pg, 585 pg, 590 ug, 595 ug, 600 ug, 605 ug, 610
Mg, 615 ug, 620 pd. 625 pg, 630 ug, 635 pg, 640 pg, 645 ug, 650 g, 655 yg,
660 ug, 665 pg, 670 pg, 675 pg, 680 ug, 685 ug, 690 ug, 695 ug, 700 ug, 705
Hg. 710 pg, 715 pg, 720 pg, 725 pg, 730 pg, 735 pg, 740 ug, 745 ug, 750 ug,
755 ug, 760 pg, 765 pg, 770 pg, 775 ug, 780 pg, 785 ug, 790 pg, 795 ug, 800
Hg, 805 pg, 810 pg, 815 pg, 820 pg, 825 pg, 830 ug, 835 ug. 840 ug, 845 g,
850 pg, 855 ug, 860 pg, 865 pg, 870 ug, 875 pg, 880 ug, 885 ug, 890 ug, 895
Hg, 900 ug, 905 ug, 910 pg, 915 pg, 920 pg, 925 pg, 930 pg, 935 ug, 940 ug,
945 g, 950 pg, 955 pg, 960 pg, 965 pg, 970 ug, 975 ug, 980 ug, 985 ug, 990
Mg, 995 ug o 1000 ug de 2b. En el caso de las sales por adicién de acidos de
2b que se deben utilizar, la cantidad correspondiente de la sal que se debe
utilizar puede ser calculada con facilidad por el especialista segin la eleccién
del acido a partir de los valores precedentes.
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Cuando los compuestos de |la férmula 1 se aplican en combinacién con
un esteroide 2¢, se aplican con preferencia aproximadamente 1 - 10000 ug de
2c en una unica administracion Con preferencia, se aplican tales cantidades
de 2¢ que, en una unica administracién, estén contenidos 5 - 5000 pg, con
preferencia 5 - 2500 pg, con preferencia especial 10-1000 pyg de 2¢ A modo de
ejemplo y sin [imitar el objeto de la presente invencién, en una Unica
administracion se pueden aplicar 10 pg, 15 yg, 20 pg, 25 ug, 30 pg, 35 g, 40
Hg, 45 pg, 50 pg, 55 ug, 60 g, 85 pg, 70 ug, 75 ug, 80 pg, 85 ug, 90 ug, 95 ug,
100 pg, 115 pg, 120 ug, 125 pg, 130 pg, 135 yg, 140 pg, 145 yg, 150 ug, 155
Mg, 160 pg, 165 ug, 170 pg, 175 ug, 180 ug, 185 ug, 190 pg, 195 pg, 200 ug,
205 pg, 210 pg, 215 pg, 220 ug, 225 pg, 230 ug, 235 pg, 240 pg, 245 ug, 250
Mg, 255 pg, 260 ug, 265 pg, 270 ug, 275 pg, 280 pg, 285 pg, 290 pg, 295 Hg,
300 pg, 306 ug, 310 pg, 315 pg, 320 pg, 325 pg, 330 pg, 335 pg, 340 pg, 345
Kg, 350 pg, 355 pg, 360 ug, 365 ug, 370 pg, 375 pg, 380 pg, 385 g, 390 g,
385 pg, 400 yg, 405 pg, 410 pg, 415 pg, 420 pg, 425 ug, 430 ug, 435 ug, 440
Hg, 445 ug, 450 pg, 455 pg, 460 pg, 465 ug, 470 ug, 475 g, 480 g, 485 pg,
480 pg, 495 pg, 500 pg, 505 pg, 510 pg, 515 pg, 520 ug, 525 pg, 530 g, 535
ug, 540 pg, 545 pg, 550 pg, 555 pg, 560 ug, 565 pg, 570 wg, 575 ug, 580 ug,
585 pg, 590 ug, 595 ug, 600 g, 605 g, 610 ug, 615 pg, 620 g, 625 ug, 630
Mg, 635 ug, 640 g, 645 pg, 650 pg, 655 ug, 660 ug, 665 ug, 670 Jg, 675 Mg,
680 ug, 685 pg, 690 g, 695 pg, 700 pg, 705 pg, 710 ug, 715 ug, 720 ug, 725
Hg, 730 pg, 735 g, 740 pg, 745 pg, 750 pg, 755 pg, 760 g, 765 ug, 770 g,
775 yg, 780 ug, 785 yg, 790 ug, 795 pg, 800 ug, 805 pg, 810 ug, 815 ug, 820
Mg, 825 ug, 830 ug, 835 ug, 840 ug, 845 pg, 850 ug, 8550g, 860 pg, 865 g,
870 ug, 875 ug, 880 ug, 885 pg, 890 ug, 895 ug, 900 pg\,:%@g, 910 pg, 915
Hg, 920 pg, 925 pg, 930 ug, 935 pg, 940 pg, 945 ug, 950 g, 955 pg, 960 ug,
965 g, 970 pg, 975 pg, 980 ug, 985 pg, 990 pg, 995 pg o 1000 ug de 2¢. Enel
caso de sales o derivados de 2c que se deben utilizar eventuaimente, la
cantidad comrespondiente de la sal/del derivado que se debe usar puede ser

calculada con facilidad por el especialista segin la eleccion de la sal/del
derivado a partir de los valores anteriores.
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Cuando los compuestos de la férmula 1 se aplican en combinacién con
un antagonista de LTD4 2d, se aplican con preferencia aproximadamente 0,01
- 500 mg de 2d en una Unica administracién. Con preferencia, se aplican tales
cantidades de 2d que, en una Unica administracion, estén contenidos 0,1 - 250
mg, con preferencia 0,5 - 100 mg, con preferencia especial 1-50 mg de 2d. A
modo de ejemplo y sin limitar el objeto de la presente invencién, en una Unica
administraciéon se pueden aplicar 1 mg, 2,5 mg, 5 mg, 5,5 mg, 7 mg, 7, 5 mg,
10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg, 25 mg, 27,5 mg, 30 mg,
32,5 mg, 35 mg, 37,5 mg, 40 mg, 42,5 mg, 45 mg, 47,5 mgo 50 mgde 2d En
caso de sales por adicidn de &cidos, sales o denvados de 2d que se deben
utilizar eventualmente, la cantidad correspondiente de la sal/del derivado que
se debe usar puede ser calculada con facilidad por el especialista segun la
eleccidn de la sal/del derivado a partir de los valores anteriores.

Cuando se aplican los compuestos de la fdrmula 1 en combinacién con
un inhibidor de EGFR 2e, se aplican con preferencia aproximadamente 100 -
15000 pg de 2e en una Gnica administracion. Con preferencia, se aplican tales
cantidades de 2e que, en una Unica admimstracion, estén contenidos 500 -
10000 ug, con preferencia 750 - 8000 pg, con preferencia especial 1000-7000
Hg de 2e. A modo de ejemplo vy sin limitar el objeto de la presente invencién, en
una unica administracion se pueden aplicar 1000 pg, 1150 ug, 1200 ug, 1250
bg, 1300 ug, 1350 pg, 1400 pg, 1450 pg, 1500 pg, 1550 pg, 1600 ug, 1650 g,
1700 pg, 1750 ug, 1800 pg, 1850 pg, 1800 pg, 1950 pg, 2000 pg, 2050 pg,
2100 pg, 2150 pg, 2200 ug, 2250 pg, 2300 pg, 2350 ug, 2400 pg, 2450 pg,
2500 pg, 2550 pg, 2600 pg, 2650 ug, 2700 pg, 2750 ug, 2800 wg, 2850 ug,
2900 pg, 2950 pg, 3000 pg, 3050 pg, 3100 pg, 3150 pg, 3200 g, 3250 ug,
3300 pg, 3350 pg, 3400 pg, 3450 pg, 3500 pg, 3550 wg, 3600 pg, 3650 pg,
3700 pg, 3750 pg, 3800 ug, 3850 pg, 3900 pg, 3950 pg, 4000 pg, 4050 pg,
4100 ug, 4150 ug, 4200 pg, 4250 pg, 4300 ug, 4350 pg, 4400 pg, 4450 pg,
4500 pg, 4550 ug, 4600 ug, 4650 pg, 4700 ug, 4750 g, 4800 ug, 4850 g,
4900 pg, 4950 pg, 5000 pg, 5050 g, 5100 g, 5150 pg, 5200 pg, 5250 Hg,
5300 pg, 5350 ug, 5400 ug, 5450 pg, 5500 pg, 5550 g, 5600 pg, 5650 pg,
5700 pg, 5750 pg, 5800 pg, 5850 pg, 5900 ug, 5950 pg, 6000 ug, 6050 ug,
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6100 pg, 6150 pg, 6200 pg, 6250 pg, 6300 pg, 6350 pg, 6400 pg, 6450 ug,
6500 pg, 6550 pg, 6600 pg, 6650 ug, 6700 pg, 6750 pg, 6800 pg, 6850 ug,
6900 pg, 6950 ug o 7000 ug de 2e. En el caso de las sales por adicidén de
acidos de 2e que se deben utilizar, la cantidad correspondiente de la sal que se
debe utilizar puede ser calculada con facilidad por el especialista segin la
eleccion del acido a partir de los valores precedentes.

Los dos componentes activos 1 y 2 pueden ser aplicados -juntos o
separados temporalmente- de una manera en si conocida, por inhalacion, por
via oral, parenteral o por otra via en las mas diversas formulaciones usuales,
tales como, por ejemplo, comprimidos, grageas, pildoras, granulados,
aerosoles, jarabes, emulsiones, suspensiones, polvos y disoluciones, utilizando
excipientes o disolventes inertes, no toxicos, farmacéuticamente apropiados.

Formas adecuadas para aplicar los compuestos de la férmula 1 y 2 son,
por ejemplo, comprimidos, capsulas, o6vulos, disoluciones, polvos, etc La
proporcion del o de los compuestos farmacéuticamente eficaces debera oscilar
en cada caso en el intervalo de 0,05 a 90% en peso, con preferencia de 0,1 a
50% en peso de la compaosicion total. Se pueden obtener los correspondientes
comprimidos, por ejemplo, por mezcladura del o de los principios actives con
coadyuvantes conocidos, por ejemplo diluyentes inertes tales como carbonato
de calcio, fosfato de calcio o lactosa, desintegrantes tales como almidén de
maiz o acido alglnico, aglutinantes tales como almidén o gelatina, lubricantes
tales como estearato de magnesio o talco y/o agentes para lograr el efecto
retardado, tales como carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o
acetato de polivinilo Los compnmidos también pueden estar compuestos por
varias capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por
revestimiento de nicleos preparados de modo analogo a los comprimidos con
agentes utiizados usualmente en revestimentos de grageas, por ejemplo
colidona o goma laca, goma arabiga, talco, didxido de titanio 0 azGcar. Para
lograr un efecto retardado o para evitar incompatibilidades, el nicleo también
puede estar compuesto por varias capas. De la misma manera, también la
cubierta de la gragea puede estar compuesta por varias capas para lograr un
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efecto retardado, pudiendo utilizarse los coadyuvantes mencicnados arriba
para los comprimidos.

Los jugos de los principios activos segin la invencion o bien las
combinaciones de pnncipios activos pueden contener, adicionalmente, un
endulzante, tales como sacarina, ciclamato, glicerina o azdcar, asi como un
mejorador del sabor, por ejemplo aromatizantes tales como vainillina o extracto
de naranja También pueden contener auxiliares de suspension o espesantes
tales como carboximetilcelulosa sédica, humectantes, por ejemplo productos de
condensacién de alcoholes grasos con Oxido de etileno, o sustancias
protectoras tales como p-hidroxibenzoatos

Las disoluciones se emplean de manera usual, por ejemplo, con adicién
de agentes isotonicos, conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o
estabilizantes tales como sales alcalinas del acido etilendiamintetraacético,
eventualmente empleando emulsionantes y /o dispersantes, pudiendo utilizar
eventuaimente, por ejemplo al emplear agua como diluyente, disolventes
organicos como solublizantes o auxiliares de disolucién, y se envasan en
frascos para inyeccién o ampollas o frascos para infusion

Las capsulas que contienen uno o vanos principios activos, o bien
combinaciones de principios activos, pueden ser preparadas, por ejemplo,
mezclando los principios activos con soportes Inertes, tales como lactosa o
sorbita, e incorporandolos en capsulas de gelatina.

Los dvulos apropiados se pueden preparar, por ejemplo, por mezcladura con
los excipientes previstos para ese fin, tales como grasas neutras o
polietilenglicol o sus derivados.

Como coadyuvantes se pueden mencionar, a modo de ejemplo, agua,
disolventes orgdnicos farmacéuticamente inocuos, tales como parafinas (por
ejemplo, fracciones de petrdleo), aceite de origen vegetal (por ejemplo, aceite
de mani o sésamo), alcoholes monofuncionales o polifuncionales (por ejemplo,
etanol o glicerina), excipientes tales como, por ejemplo, harinas minerales
naturales (por ejemplo, caolines, alﬁminas;, talco, greda), harinas minerales
sintéticas (por ejemplo, &cido silicico muy disperso y silicatos), azicares (por
ejemplo, azcar de cafia, lactosa y dextrosa), emulsionantes (por ejemplo,

26A



10

15

20

25

30

78 01-16B88~-PCT

lignina, lejias de sulfito, meticelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y
lubricantes (por ejlemplo, estearato de magnesio, talco, acido estearico y
launisulfato sodico). \

En el caso de la aplicacién oral, los comprimidos también pueden
contener, naturalmente, ademas de los excipientes mencionados, aditivos tales
como, por ejemplo, citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicélcico,
junto con otros agregados tales como almidén, preferentemente almidén de
papa, gelatina y similares. Ademas, se pueden utilizar también lubricantes tales
como estearato de magnesio, laurilsulfato sédico y talco para formar los
comprimidos. En el caso de las suspensiones acuosas, los principios activos
también se pueden mezclar con diferentes mejoradores del sabor o colorantes,
ademas de los coadyuvantes precedentemente mencionados

Con preferencia, también en la aphcacidbn separada de ambos
componentes 1 y 2 se aplica al menos el componente 1 por inhalacion. Si el
componente 1 se aplica por inhalacién, el componente 2 se puede aplicar con
una administracién separada de ambos principios activos, por ejemplo, por via
oral o incluso parenteral sobre la base de formulaciones usuales en el estado
de la técnica tales como comprimidos, grageas, pildoras, granulados,
aerosoles, Jarabes, emulsiones, suspensionés. polvos y disoluciones, utilizando
excipientes o disolventes inertes, no téxicos, farmacéuticamente apropiados.

Con preferencia, las combinaciones farmacolégicas segan la invencian
se pueden aplicar, sin embargo, por inhalacién por medio de una inica forma
de administracién que contiene ambos principios activos 1 y 2 o por medio de
formas de administracién separadas que contienen sélo uno de los principios
activos 1y 2, apropiadas para la aplicacién por inhalacion.

Como formas de aplicacién inhalables se consideran polvos para
inhalacion, aerosoles dosificables con contenido de gas propelente o
disoluciones para inhalacién sin gas propelente. Los polvos para inhalacién
segun la invencién que contienen la combinacién de principios activos de 1y 2
pueden estar compuestos exclusivamente por los principios activos
mencionados o por una mezcla de los principios activos mencionados con
coadyuvantes fisiolégicamente tolerables. En el marco de la presente
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Invencion, en la expresion disoluciones para inhalacion sin gas propelente
estdn comprendidos también concentrados o disoluciones para inhalacion
estériles, listas para usar. Las formas de administracion conformes a la
invencion pueden contener la combinacién de principios activos 1 y 2 juntos en
una o en dos formas de administracion separadas. Estas formas de
administracién aplicables en el marco de la presente invencidn se describen en
la siguiente seccion de la descripcion de forma detallada.

A) Polvos para inhalacién que contienen las combinaciones de principios
activos segun la invencién:

Los polvos para inhalacién segdn la invencién pueden contener 1 y 2 ya
sea solos 0 en mezcla con coadyuvantes apropiados fisioldgicamente inocuos.

Si los principios activos 1 y 2 estan contenidos en mezcla con
coadyuvantes fisiolégicamente inocuos, para obtener estos polvos para
inhalacion segun la invencion se pueden emplear los siguientes coadyuvantes
fisiologicamente inocuos. monosacaridos (por ejemplo, glucasa o arabinosa),
disacaridos (por ejemplo, lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa), oligosacéridos
y polisacaridos (por ejemplo, dextranos), polialcoholes (por ejemplo, sorbita,
manta, xilita), sales (por ejemplo, cloruro de sodio, carbonato de calcio) o
mezclas de estos coadyuvantes entre sl. Con preferencia se emplean
monosacandos o disacaridos, prefinéndose el uso de lactosa, trehalosa o
glucosa, en especial pero no exclusivamente en forma de sus hidratos.

Los coadyuvantes presentan, en el marco de los polvos para inhalacién
sequn la invencién, un tamafio de particula medio méximo de hasta 250 pym,
con preferencia entre 10 y 150 pm, con preferencia especial entre 15 y 80 pm.
Eventualmente, puede parecer conveniente mezclar con los coadyuvantes
arriba mencionados fracciones mas finas de coadyuvantes con un tamarfio de
particula medio de 1 a 9 ym. Los Gltimos coadyuvantes mas finos mencionados
tambien se seleccionan del grupo amba citado de coadyuvantes aplicables.
Finalmente, para la preparacién de los polvos para inhalacién segin la
Invencion se afiade el principio activo micronizado 1 y 2, preferentemente con
un tamarnio de particula medio de 0,5 a 10 ym, con preferencia especial de 1 a
6 pm, al coadyuvante o a la mezcla de principios activos. Procedimientos para
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la preparacion de los polvos para inhalacién segun la invencién por trituracién y
micronizacién, asi como por posterior mezcladura de los componentes son
conocidos del estado de la iécnica. Los polvos para inhalacion segin la
invencién pueden ser preparados y aplicados ya sea en forma de una unica
mezcla de polvos que contiene tanto 1 como también 2, o en forma de polvos
para inhalacion separados que contienen Gnicamente 1 y 2.

Los polvos para inhalacion segln la invencion se pueden aplicar por
medio de inhaladores conocidos del estado de la técnica.

Los polvos para inhalacion segun la invencion, que contienen ademas de
1 y 2 un coadyuvante fisiolégicamente inocuo, se pueden aplicar, por ejemplo,
por medio de inhaladores que dosifican una Gnica dosis desde un depdsito de
reserva a través de una camara graduada, tal como se describe en el
documento US 4570630A, o a través de otros dispositivos, tal como se
describen en el documento DE 36 25 685 A. Los polvos para inhalacion segin
la invenciébn que contienen 1 y 2 eventualmente en combinacién con un
coadyuvante fisioldgicamente tolerable, pueden ser aplicados, por ejemplo, por
medio del inhalador conocido bajo el nombre de Turbuhaler® o bien con
inhaladores tal como se divulgan, por ejemplo, en el documento EP 237507 A
Con preferencia, los polvos para inhatacién segin la invencidn que, ademas de
1 y 2, contienen coadyuvantes fisiologicamente Inocuos, se envasan en
capsulas (las asl llamadas inhaletas), que se aplican en inhaladores tal como
se describe, por ejemplo, en el documento WO 94/28958.

De la Figura 1 se puede extraer un inhalador especiaimente preferido
para utilizar la combinacién fammacoiGgica segin la invencidn en inhaletas.

Este inhalador (Handihaler”) para la nhalacion de medicamentos
pulverulentos desde capsulas se caracteriza por una carcasa 1, que contiene
dos ventanas 2, una tapa 3 en la que se hallan aberturas para |2 entrada de
aire y que esta provista de un tamiz 5 sujeto sobre una carcasa para tamiz 4,
una cadmara de inhalacion 6 unida con la tapa 3, en la que esta previsto un
gatillo 9 provisto con dos puas biseladas 7, que se pueden mover contra un
resorte 8, asi como una boquilla 12 unida a través de un eje 10 que se puede



10

15

20

25

30

81 01-1688-PCT

rebatir con la carcasa 1, la tapa 3 y una cubierta 11, asi como perforaciones
para el paso del aire 13 para regular la resistencia al flujo.

Si los polvos para inhalacion segin fa invencién se deben envasar en
capsulas en el sentido de la aplicacién preferida precedentemente mencionada,
se ofrecen cantidades de llenado de 1 a 30 mg por cépsula. Estas contienen
segun la invencidn las dosis juntas o en cada caso las dosis ya mencionadas
previamente para 1 y 2 en una Unica administracion.

B) Aerosoles para inhalacion con contenido de gas propelente que
contienen las combinaciones de principios activos segun la invencidén:

Los aerosoles para inhalacion con contenido de gas propelente segun la
invencion pueden contener 1 y 2 en el gas propelente en forma disuelta o
dispersa. En este caso, 1 y 2 pueden estar contenidos en formas de
administracion separadas o en una forma de administracidn conjunta, en donde
1 y 2 pueden estar contenidos ambos en forma disuelia, ambos en forma
dispersa o solamente un componente en forma disuelta y el otro en forma
dispersa.

Los gases propelentes aplicables para preparar los aerosoles para
inhalacién segln la invencién son conocidos del estado de la técnica. Gases
propelentes apropiados son seleccionados del grupo compuesto por
hidrocarburos tales como n-propano, n-butano o isobutano e hidrocarburos
halogenados tales como, con preferencia, derivados clorados y fluorados del
metano, etano, propano, butano, ciclopropano o ciclobutano. Los gases
propelentes previamente mencionados pueden ser utlizados aquf solos o en
mezclas de ellos. Gases propelentes de especial preferencia son derivados de
alcano halogenados seleccionados de TG11, TG12, TG134a (1,1,1,2-
tetrafluoroetano), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano) y sus mezclas,
prefiriéndose los gases propelentes TG134a, TG227 y sus mezclas.

Ademas, los aerosoles para inhalacién con contenido de gas propelente
segun la nvencién pueden contener otros componentes tales como co-
disolventes, estabilizantes, agentes tensioactivos, antioxidantes, lubricantes,

asi como agentes para regular el valor del pH. Todos estos componentes son
conocidos del estado de la técnica.
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Los aerosoles para inhalacién con contenido de gas propelente segiin la
invencién pueden contenér hasta 5% en peso de principio activo 1 y/o 2.
Aerosoles segin la invencién contienen, por ejemplo, 0,002 a 5% en peso, 0,01
a 3% en peso, 0,015 a 2% en peso, 0,1 a2% enpeso, 0,5a2 % enpesoo0 0,5
a 1% en peso de principio activo 1y/o 2

Cuando los principios activos 1 y/o 2 estan presentes en forma dispersa,
las particulas de los principios activos presentan preferentemente un tamafo
de particula medio de hasta 10 um, con preferencia de 0,1 a 6 pm, con
preferencia especialde 1 a 5 pm.

Los aerosoles para inhalacién con contenido de gas propelente segun la
invencion precedentemente mencionados pueden ser aplicados por medio de
inhaladores conocidos en el estado de la técnica (MDIs = metered dose
inhalers - inhaladares de dosis graduada). Conforme a ello, otro aspecto de la
presente invencion se refiere a medicamentos en forma de aerosoles con
contenido de gas propelente tal como se describieron con antenoridad con uno
o varios inhaladores apropiados para la administracién de estos aerosoles.
Ademas, [a presente invencion se refiere a inhaladores, caracterizados porque
contienen los aerosoles con contenido de gas propelente segiin la invencién
descritos precedentemente.

La presente invencién se refiere también a cartuchos que, equipados
con una valvula apropiada, se pueden aplicar en un inhalador adecuado y que
contienen uno de los aerosoles para Inhalacion con contenido de gas
propelente segun la invencidn, precedentemente mencionados. Cartuchos y
procedimientos apropiados para envasar estos cartuchos con los aerosoles
para inhalacion con contenido de gas propelente segln la invencion son
conocidos del estado de la técnica.

C) Disoluciones o suspensiones para inhalacién sin gas propelente que
contienen las combinaciones de principios activos segtin la invencién:

Las disoluciones para inhalacién sin gas propelente segun la invencién
contienen, por ejemplo, disoluciones acuosas o alcohélicas, con preferencia
etandlicas, eventuaimente etandlicas en mezcla con disolventes acuosos. En el
caso de mezclas de disolventes acuosos/etandlicos, la proporcién en etanol
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respecto del agua no esta limitada, pero el limite maximo es, con preferencia,
de hasta el 70% en volumen, en especial de hasta el 60% en volumen en
etanol. Los deméas porcentajes en volumen son completados por agua. Las
disoluciones o suspensiones que contienen 1 y 2 por separado o juntos se
regulan con acidos apropiados en un valor pH de 2 a 7, con preferenciade 2 a
5. Para regular este valor pH se pueden usar acidos seleccionados de acidos
inorganicos u organicos. Ejemplos de a&cidos inorganicos particularmente
apropiados son Aacido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido
sulfirico y/o acido fosforico Ejemplos de acidos organicos particularmente
apropiados son: acido ascorbico, écido citrico, acido malico, acido tartarico,
acido maleico, 4cido succlnico, acido fumarico, acido acético, acido férmico ylo
acido propibnico y otros Acidos inorgdnicos prefenidos son 4cido clorhidrico,
acido sulfurico. También se pueden usar los &cidos que ya forman una sal por
adicion de acidos con uno de los principios activos. Entre los 4cidos organicos
se prefieren acido ascorbico, acido fumarico y acido citrico. Eventualmente,
también se pueden emplear mezclas de los acidos mencionados, en especial
en casos de acidos que, ademas de sus propiedades de acidificacion, también
poseen otras propiedades, por ejemplo como saborizantes, antioxidantes o
formadores de complejos, tales como, por ejemplo, acido citrico o acido
ascorbico Segin la Iinvencién, se usa con preferencia especial acido
clorhidnco para regular el valor del pH.

Segun la invencién, en la presente formulacién se puede prescindir de la
adicién de acido editico (EDTA) o una de sus sales conocidas, edetato sadico,
como estabilizante o formador de complejos.

Otras formas de realizacién contienen este o estos compuestos.

En una forma de realizaci6n preferida de este tipo, el contenido respecto
de edetato sbdico estd por debajo de 100 mg/100 ml, con preferencia por
debajo de 50 mg/100 ml, con preferencia especial por debajo de 20 mg/100 m.
En general, se prefieren aquellas disoluciones para inhalacién en las que el
contenido en edetato sddico varla entre 0 y 10 mg/100 m

A las disoluciones para inhalacidn sin gas propelente seg(n la invencion
se pueden afadir co-disolventes y/u otros coadyuvantes.
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Co-disclventes preferidos son aquellos que contienen grupos hidroxilo u
otros grupos polares, por ejemplo alcoholes -en especial alcohol isopropilico,
glicoles -en especial propilengilicol, polietitenglicol, polipropilenghcol, éter
glicolico, glicerol, alcoholes de polioxietileno y ésteres de acidos grasos de
polioxietileno.

Por coadyuvantes y aditivos se entiende en este contexto toda sustancia
farmacolégicamente tolerable que no es un principio activo, pero que se puede
formular junto con el o los principios activos en el disolvente
farmacolégicamente apropiado, a fin de mejorar las propiedades cualitativas de
la formulacion de principios activos Con preferencia, estas sustancias no
despliegan efecto famacolégico alguno o, en el contexto con la terapia
buscada, no desplhegan un efecto farmacologico digno de mencionar o al
menos no indeseable Entre los coadyuvéntes y aditivos se cuentan, por
ejemplo, agentes tensioactivos tales como, por ejemplo, lecitina de soja, &cido
oleico, éster de sormbitano, tales como polisorbatos, polivinipirrolidona, otros
estabilizantes, formadores de complejos, antioxidantes y/o conservantes, que
garantizan o prolongan la duracién de uso de la formulacion farmacolégica lista
para usar, saborizantes, vitaminas y/u otros aditivos conocidos en el estado de
la técnica. Entre los aditivos se cuentan también sales farmacoldgicamente
Inocuas tales como, por ejemplo, cloruro de sodio, como agentes isoténicos.

Entre los coadyuvantes preferidos se cuentan antioxidantes tales como,
por ejemplo, dcido ascérbico, siempre que no se haya usado para regular el
valor del pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y similares vitaminas o
provitaminas presentes en el organismo humano.

Se pueden emplear conservantes para proteger a la formulacion de una
contaminacion con gérmenes. Como conservantes son apropiados los
conocidos del estado de la técnica, en especial cloruro de cetilpiridinio, cloruro
de benzalconio o acido benzoico o bien benzoatos tales como benzoato de
sodio en la concentracién conocida del estado de la técnica Los conservantes
mencionados precedentemente estan contenidos, con preferencia, en

concentraciones de hasta 50 mg/100 ml, con preferencia especial entre 5 y 20
mg/100 ml
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Las formulaciones preferidas contienen, ademas del disolvente agua y la
combinacién de principios actives 1y 2, sélo cloruro de benzalconio y edetato
sodico

En otra forma de realizacién preferida, se prescinde de edetato sédico.

Para aplicar las disoluciones para inhalacién sin gas propelente segun la
invencion se prefieren aquellos inhaladores que pueden nebulizar una pequenia
cantidad de una formulacion liquida en la dosis terapéuticamente necesaria en
un lapso de algunos segundos en un aerosol apropiado desde un punto de
vista terapéutico-inhalativo. En el marco de la presente invencién se prefieren
aquellos nebulizadores, en los que se puede nebulizar una cantidad inferior a
100 ul, con preferencia inferior a 50 pl, con preferencia especial entre 10 y 30 pl
de disolucién de principio activo preferentemente con un disparo en un aerosol
con un tamafo de particula promedio inferior a 20 ym, con preferencia inferior a
10 ym, de modo que la proporcion inhalable del aerosol corresponda ya a la
cantidad terapéuticamente eficaz.

Un dispositivo de este tipo para la administracion sin gas propelente de
una cantidad dosificada de un medicamento liquido para uso por inhalacin se
describe detalladamente, por ejemplo, en Ia solicitud intemacional de patente
WO 91/14468, como también en el documento WO 97/12687 (alli, en especial
las Figuras 6a y 6b) Los nebulizadores alli descritos (dispositivos) también se
conocen por el nombre Respimat®.

Los representantes precedentemente mencionados de los principios
activos 2 son conocidos en el estado de la técnica. Contrariamente, los
compuestos de la férmula 1 no son conocidos atin en el estado de la t&cnica.

Los ejemplos de sintesis descritos a continuacion sirven para ilustrar
posibles accesos de sintesis a los nuevos compuestos de la férmula 1. Sin
embargo, sélo se deben entender como formas de proceder ejemplares para la
mayor explicacion de la invencion, sin limitar las mismas al objeto descrito a
continuacion a modo de ejemplo.

Ejemplo 1.1: 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1, 1-dimeti-etilamino}-
etil}-4H-benzo[1.4]oxazin-3-ona
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8-{2-]1.1-dimetil-2-(4-metoxi-fenil)-etilamino
benzol1.4loxazin-3-ona

A una disolucién de 3,6 g de 1,1-dimetil-2-(4-metoxifenil)-etilamina en
100 ml de etanol se afaden a 70°C 7,5 g de (6-benciloxi-4H-benzo[1,4]oxazin-
3-on)-glioxalhidrato y se deja agitar durante 15 minutos. Luego se afiade en un
lapso de 30 minutos a 10 - 20°C 1 g de borhidruro de sodio. Se agita durante
una hora, se mezcla con 10 ml de acetona y se agita durante otros 30 minutos.
La mezcla de reaccion se diluye con 150 ml de acetato de etilo, se lava con
agua, se seca con sulfato de sodio y se concentra. El residuo se disuelve en 50
ml de metanol y 100 ml de acetato de etilo y se acidifica con Acido clorhidrico
concentrado Tras afadir 100 mi de éter dietilico, se genera el producto. Los
cristales se filtran, se lavan y se recristalizan en 50 ml de etanol.
Rendimiento. 7 g (68%; hidrocloruro); punto de fusion = 232-234°C.
b) 842-[1.1-dimetil-2-(4-metoxi-feni|
benzo[1.4loxazin-3-ona

Se hidrogenan 6,8 g del compuesto bencilo obtenido con anterioridad en
125 ml de metanol, afiadiendo 1 g de paladio sobre carbén (al 5%) a
temperatura ambiente y presién normal. El catalizador se filtra y el filtrado se
libera del disolvente. Después de recristalizar el residuo en 50 ml de acetona y
un poco de agua, se obtiene un sélido que se filtra y se lava.

Rendimiento: 5,0 g (89 %; hidrocloruro); punto de fusion = 155-160°C

Los enantiomeros (R) y (S) del Ejemplo 1.1 se pueden obtener a partir
del racemato, por ejemplo por medio de HPLC quiral {por ejemplo, columna:
Chirobiotic T de la empresa Astec, 250 x 22,1 mm, 5 pm). Como fase mévil se
puede utilizar metanol con 0,05 % de trietilamina y 0,05% de acido acético. Los
tiempos de retencién del enantiomero R o S oscilan segtin el flujo entre 35 y 65
min, eluyéndose primero el enantiomero R. Conforme a la invencion, es de
destacada importancia el enantiémero R del Ejemplo 1.1.

-1-hidroxi-etil}-6-bencilox)-4H-

Y%
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Ejemplo_1.2: 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-fenoxi-acetato de _etilo)-1.1-dimetii-
etilaminol-eti}-4H-benzo[1.4]oxazin-3-ona

° 9] OH
Me Me hl
0/\[rOe L¢)
OH 0

benciloxi-4H-benzo[1.4]oxazin-3-ona

Analogamente a la forma de proceder descrita en el Ejemplo 1.1a), se
obtiene el compuesto del titulo a partr de 15 g de (6-benciloxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on)-glioxalhidrato y 11,8 g de hidrocloruro de 1,1-dimetil-2-
(4-fenoxi-acetato de etilo)-etilamina.

Rendimiento: 16,5 g (69%, hidrocloruro); punto de fusiéon = 212-214°C.
b)__8-{2-[1,1-dimetil

-2-(4-fenoxi-acetato de etilo)-etilamino}-1-hidroxi-etil}-6-
hidrox-4H-benzo[1.4]Joxazin-3-ona

Se disueiven 8 g del alcohol bencilico obtenido precedentemente en 100
ml de etanol, 100 ml de metanol y 10 ml de agua y se hidrogenan en presencia
de 1 g de paladio sobre carbon (al 5%). Tras captar la cantidad tedricamente
calculada de hidrégeno, se filtra el catalizador y se concentra el filtrado. El

producto recristalizado al destilar el disolvente se filtra por succion y se lava.
Rendimiento 5,5 g (81%; hidrocloruro), punto de fusién = 137-140°C.
Los enantibmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacion se pueden

obtener por separacion del racemato por analogla a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

Ejemplo _1.3: 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-fenoxi-acido acético)-1,1-dimetil-
etilamino]-etil}-4H-benzo[1.4Joxazin-3-ona

Me Me
0" COoH

LA
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Se disuelven 11 g de hidrocloruro de 8<{2-[1, 1-dimetil-2-(4-fenoxi-acetato
de etilo)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-benciloxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona
(Ejempio 4a) en 125 m| de metanol y se hidrogenan en presencia de 1 g de
paladio sobre carbdn (al 5%). Después de captar la cantidad tedricamente
calculada de hidrégeno, se filtra el catalizador Al filtrado se afiaden 2,6 g de
hidréxido de sodio disuelto en 20 mi de agua. Se deja calentar a reflujo durante
30 minutos, se destila el metanol y se mezcla con 10 ml de agua, 20 ml de n-
butanol y 3,9 m! de acido acético. Se filtra por succion &l sélido producido y se
lava con éter dietilico.

Rendimiento: 7 g (87%) Por recristalizacion en acido clorhidrico 0,5
molar se obtiene el hidrocloruro. Punto de fusién = 152°C.,

Los enantidbmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden
obtener por separacion del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

Eiemplo 1.4: 8421 1-dimetil-2-(2 4 6-trimetifenil
hidroxi-4H-benzo[1.4]oxazin-3-ona

OY\O OH Me
HN N
Me Me
Me Me
OH

a) 1-(6-benciloxi-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on)-2-[1,1-dimetil-2-(2 4 6-tnimetilfenil)-
etilimino]-etanona

Se calientan 72 g de (6-benciloxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on)-
glioxalhidrato y 3,6 g de 1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil}-etlamina durante una
hora en 100 ml de etanol hasta 70°C. Después de enfnar, los cristales

producidos se filtran y se lavan con etanol y éter dietilico Rendimiento: 8,6 g
(94%s;); punto de fusién = 175°C.

-atilaminol-1-hidroxi-etil}-6-

-1-hidroxi-etil}-6-benciloxi-4H-

benzof1.4]oxazin-3-ona

Se disuelven B,6 g de la base de Schiff obtenida de acuerdo con la
disposicion 1.4a) en 100 ml de etanol y 20 ml de THF, se mezcla en un lapso
de 30 min a 10-20°C con 0,7 g de borhidruro de sodio y se agita durante una
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hora Tras afiadir 10 ml de acetona, se agita durante 30 minutos y luego se
diluye con acetato de etilo y agua. El producto recristalizado al acidificar con
acido clorhidrico concentrado se filtra y se lava.

Rendimiento: 7,4 g (80%, hidrocloruro); punto de fusién = 235°C
(descomposicion)
¢) 8-2-[1,1-dimetl-2-(2 4 6-tnmetilfeni))-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]loxazin-3-ona

Se hidrogenan 7,4 g del compuesto bencilo obtenido en la etapa b) en
125 ml de metanol, afadiendo 1 g de paladio sobre carbon (al 5%) a
temperatura ambiente y a presion nomnal. Luego se filtra el catahzador y se
concentra el fitrado El producto recristalizado al afadir acetona se filtra por
succion y se lava con acetona y éter dietilico.

Rendimiento: 5 g (78%, hidrocloruro); punto de fusibn 160°C
(descomposicion).

Los enantibmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacion se pueden
obtener por separacidn del racemato por analogla a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica
Ejemplo 1.5: 6-hidrox-8{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-etilaminol-
etil-4H-benzo[1.4joxazin-3-ona

0
ﬁ/\o oH
HN N
OH

a)___B{2-[1,1-dimeti-2-(4-hidroxi-fenil)-etiiamino}-1-hidroxi-etil}-6-benciloxi-4H-
benzo[1 4]oxazin-3-ona

El compuesto del titulo se prepara a partir de 10 g de (6-benciloxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on)-glioxalhidrato y 4,6 g de 1,1-dimetil-2-(4-hidroxi-fenil)-
etilamina de modo anélogo a la disposicion para el Ejempio 1 1a).

Rendimiento’ 8,0 g (64%, hidrocloruro), punto de fusion = 255-258°C.
b) 842-[1,1-dimetil-2-
benzo[1,4joxazin-3-ona

-etilaminol-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
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Se hidrogenan 5,7 g dei producto de acoplamiento obtenido
precedentemente en presencia de 0,6 g de paladio sobre carbén (al 5%) en
100 mi de metanol. Tras captar la cantidad te6ricamente calculada de
hidrégeno, se filtra el catalizador y el filtrado se libera del disolvente El residuo
se disuelve calentando en etanol y luego se mezcla con éter dietilico. El
producto generado se filtra por succiéon y se recristaliza una vez en agua.
Rendimiento’ 3,6 g (72%, hidrocloruro), punto de fusién = 159-162°C

Los enantiémeros (R) y {S) de este ejemplo de realizacion se pueden
obtener por separacion del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

Ejemplo 1.6: 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-{2-(4-isopropil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-
et-4H-benzo(1 ,4|oxazin-3-on

Hﬂﬁ;)v oo,

a) 1-(4-Isopropil-fenil)-2-metil-propan-2-ol

La reaccion de un compuesto de Grignard, preparado a partir de 20 g
(119 mmof) de cloruro de
4-isopropilbencilo, con 11,4 ml (155 mmol) de acetona proporciona el
compuesto objeto en forma de un aceite ingoloro. Rendimiento: 13,0 g (57%),
espectrometria de masa' [M+H]* = 193,
b) N-[2-(4-lsopropil-fenil)-1,1-dimetil-etil]-acetamida

Se lleva a cabo una reaccién de Ritter con 10,2 g (53 mmol) de 1-(4-
isopropil-fenil)-2-metil-propan-2-ol de la manera descrita para el Ejemplo 1.7b).
La mezcla de reaccién se vierte en agua helada y se alcaliniza con lejia de
sosa, produciéndose un sélido. Este se filtra por succibn y se seca.
Rendimiento: 8,90 g (80%), espectrometria de masa: [M+H]" = 234.
c) 2-(4-isopropil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamina

Reaccion de 9,80 g (42 mmol) de N-[2-(4-isopropil-fenil)-1,1-dimetil-etil)-
acetamida por analogia a fa disposicién para el Ejemplo 1.7¢c). Rendimiento:
7,00 g (71%, hidrocloruro); punto de fusién 202-206°C.
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d) _ 6-benciloxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-1sopropil-fenil)-1, {-dimetil-etlaminol-etil-4H-
benzo[1.4]oxazin-3-ona '

Se agitan 2,18 g (6,1 mmol) de benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidroxi-acetil)-4H-
benzo[1,4)Joxazin-3-ona y 1,1 g (5,8 mmol) de 2-(4-isopropil-femi)-1,1-dimetil-
etilamina durante una hora a 50-80°C en 40 ml de etanol. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, se afiaden 0,24 g (6,3 mmol) de borhidruro de
sodio Se deja agitar durante una hora, se diluye con 5 ml de acetona y se deja
agitar durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccion se acidifica con acido
clorhidrico, se mezcla con 100 ml de agua y 80 ml de acetato de etilo y se
alcaliniza con amonlaco. La fase organica se separa, se seca sobre sulfato de
sodio y se libera del disolvente. El residuo se diluye en 20 ml de acetato de etilo
y 10 ml de agua, se acidifica con acido clorhidnco concentrado y se diluye con

éter dietilico. Tras afadir un auxiliar para cristalizacion, el sélido producido se
filtra por succion y se lava. Sélido blanco. Rendimiento 1,7 g (52 %,
hidrocloruro), punto de fusién 220-222°C.
6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-
benzo[1,4]oxazin-3-ona

Se disuelven 16 g (3,0 mmol) de 6-benciloxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-
isopropil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona en metanol

y se hidrogenan con paladio scbre carbon como catalizador a presién normal y

4-isopropil-fenil)-1, 1-dimetil-etilaminol-etil}-4H-

temperatura ambiente. El| catalizador se filtra por succién, el disolvente se
destila y el disolvente se recristaliza en isopropanol Sdlido blanco.
Rendimiento: 1,1 g (85%, hidrocloruro); punto de fusién 248-250°C;
espectrometria de masa* [M+H]" = 399.

Los enantiomeros (R) y (S) de este ejlemplo de realizaciéon se pueden
obtener por separacién del racemato por. analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

Ejemplo 1.7: 8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-

3>
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Y\o OH
H

" NX\Q/

OH

a) 1-(4-etil-fenil)-2-metil-propan-2-ol

A 39 ml de una disolucién 3 molar de bromuro de metiimagnesio en éter
dietilico se afiaden gota a gota bajo enfriamiento con bafio de hielo 14,8 g (90
mmol) de 1-(4-etil-fenil)-propan-2-ona, disueltos en éter dietilico, de modo que
la temperatura no supere 30°C. Una vez terminada la adicién, la mezcia de
reaccion se calienta a reflujo durante 1,5 horas y se hidroliza luego con
disolucion de cloruro de amonio al 10%. Después de separar la fase organica,
la fase acuosa se exirae con éter dietilico Las fases de éter combinadas se
lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran. El aceite
obtenido de esta manera se hace reaccionar luego de forma directa.
Rendimiento; 15,5 g (90%).
b) N-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etill-acetamida

A 15,5 g (87 mmol) de 1-(4-etil-fenil)-2-metil-propan-2-ol en 4,8 ml (81
mmol) de acetonitnio y 15 ml de acido acético glacial se afiaden gota a gota en
un lapso de 15 minutos 6,2 mi de &cido sulftrico concentrado, con lo cual la
temperatura se eleva a 65°C. Luego se agita durante una hora, se diluye con
agua helada y se alcaliza con lejia de sosa concentrada Después de seguir
agitando durante 30 minutos, se filtra el sélido producido por succién y se lava
con agua. El producto en bruto se disuelve en acetato de etilo, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra. El aceite residual se mezcla con éter de
petréleo, produciéndose un sdlido que se filtra y se seca Rendimiento: 16,3 g
(85%), punto de fusion 90-92°C.
c) 2-(4-etil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamina

Se calientan a reflujo 16,3 g (74 mmol) de N-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-
efil]-acetamida y 8,0 g de hidréxido de potasio durante 15 horas en 60 ml de
etilenglicol La mezcla de reaccion se combina con agua helada y se extrae tres

veces con éter dietilico. Las fases organicas combinadas se lavan con agua, se
secan sobre sulfato de sodio y se liberan del disolvente. Para preparar al

~ 24
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hidrocloruro se disuelve el producte en bruto en acetonitrilo y se mezcla de
forma sucesiva con acido clorhidrico etérico y éter dietilico. El sélido producido
se filtra por succidn y se seca. Rendimiento: 11,0 g (69%, hidrocloruro); punto
de fusion 165-167°C.

d 6-benciloxi-8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]- 1-hidroxi-etil}-4H-
benzo[1.4]oxazin-3-ona

El compuesto objeto se prepara por analogla a la disposicién para el
Ejempio 1 6d) a partir de 2,14 g (6,0 mmol) de 6-benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidroxi-
acetil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 1,0 g (5,6 mmol) de 2-(4-etl-fenul)-1,1-
dimetil-etilamina. Sélido blancoe. Rendimiento: 1,7 g (54%, hidroclorure); punto
de fusién 210-214°C.

4-etil-fenil)-1, 1-dimetil-etlamino

-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-

benzo[1.4loxazin-3-ona
La hidrogendlisis de 1,45 g (2,75 mmol) de 6-benciloxi-8-{2-[2-(4-etil-
fenil)-1, 1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etil}4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona de

acuerdo con la disposicién para el Ejemplo 1.6e) proporciona el compuesto
objeto en forrma de un sélido blanco. Rendimiento. 1,07 g (92%; hidrocloruro);
punto de fusion 266-269°C; espectrometria de masa: [M+H]' = 385,

Los enantiomeros (R) v (S) de este ejemplo de realizacién se pueden
obtener por separaci6n del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

Ejemplo 1.8: 8{2-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil
6-hidroxi-4H-benzof1.4]oxazin-3-ona

0
Y\o OH
F
OH

a) 1-fluoro-2-metil-4-(2-metil-propenil)-benceno

Se mezclan 100 ml de una disoluciéon 0,5 molar de bromuro de 4-fluoro-
3-metil-fenilmagnesio en THF en un lapso de 30 minutos con 4,7 ml (50 mmol)
de isopropilaldehido, con lo cual la temperatura asciende hasta 45°C Se agita

durante 30 minutos, se calienta a reflujo durante 1 hora y luego se hidroliza con

28
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disolucion de cloruro de amonio al 10%. Después de separar la fase organica, .

se extrae con éter dietilico. Las fases organicas se combinan, se secan y se
concentran El alcoho! obtenido de esta manera se disueive en 100 mi de
tolueno, se mezcla con 1 g de acido p-toluensulfdnico monohidrato y se
callenta a reflujo durante tres horas en el separador de agua La mezcla de
reaccién se vierte en agua y se alcaliniza con lejla de sosa concentrada
Después de separar la fase organica, ésta se lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se libera del disolvente Una destilacion fraccionada del
residuo proporciona el producto en forma de un liquido incoloro (punto de
ebullicion 80-85°C/10 mbar). Rendimiento. 4,1 g (50%)
b) N-f2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-1, 1-dimetil-etil]l-formamida

A 1,5 g (31 mmol) de cianuro de sodio en 5 ml de acido acético glacial se
afiaden gota a gota a 5-15°C 4,9 ml de acido sulfirico concentrado. Luego se
combina la mezcla con 3,9 g (24 mmol) de 1-fluoro-2-metil-4-(2-metil-propenil)-
benceno, disuelto en 10 ml de acido acético glacial y se agita durante 1 hora a
50-60°C. La mezcla de reaccidon se diluye con agua helada, se alcaliniza con
lejia de sosa concentrada y se extrae con diclorometano. La fase orgénica se
seca sobre sulfato de sodio y se libera del disolvente al vacio El aceite
ligeramente amarillo obtenido de esta manera se hace reaccionar luego de
forma directa. Rendimiento: 4,3 g (87%).
) 2-(4-fluoro-3-meti-fenil)-1.1-dimetil-etilamina

Se calientan a reflujo 4,3 g (20,6 mmol) de N-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-
1,1-dimetil-etill-formamida, 20 ml de é4cido clorhidrico concentrado y 20 mi de
agua durante 2 horas. Se diluye la mezcla de reaccién con agua, se alcaliniza
con lejla de sosa concentrada y se extrae con diclorometano. Las fases
organicas se secan sobre sulfato de sodio y se concentran. El residuo se
disuelve en acetato de etilo, se mezcla con &cido clorhidrico etérico y se enfria.
Los cristales producidos se filtran por succién y se lavan con éter dietllico y se

secan. Solido blanco. Rendimiento: 3,9 g (87%, hidrocloruro); punto de fusion
196-198°C.

d) 6-benciloxi-8-{2-[2-(4-fluoro-3
4H-benzo[1 4]oxazin-3-ona

-metil-feni}-1, 1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etil
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Se hacen reaccionar 1,10 g (3,1 mmol) de benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidrox-
acetll)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 0,50 g (2,8 mmol) de 2-(4-fluoro-3-metil-
fenil)-1,1-dimetil-etilamina de forma analoga a la disposicidn para el Ejemplo
1 6d) y se elaboran. Sélido blanco. Rendimiento. 0.75 g (47%, hidrocloruro},
punto de fusidn 228-230°C.

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

LL.a hidrogenacion de 0,70 g (1,4 mmol) de 6-benciloxi-8-{2-[2-(4-fluoro-3-
metil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona
proporciona el compuesto objeto en forma de sélido blanco. Rendimiento: 0,50
g (87%, hidrocloruro); punto de fusion 278-280°C; espectroscopia de masa:
[M+H]" = 389.

Los enantidmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacion se pueden
obtener por separacién del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

Ejemplo 1.9 8-{2-[2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-1,1-dimetil

-etilaming]-1-hidroxi-etil}-

8-hidroxi-4H-benzo{1,4]Joxazin-3-ona

o
Y\o OH
HN\©/J\/N
F
OH

a) éster 1-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metil-propilico del acido acético

Se hacen reaccionar 500 ml de una disolucién 0,5 molar de bromuro de
4-fluoro-6-metilfeniimagnesio y 23,2 ml (260 mmol} de isopropilaldehido de
forma analoga al Ejemplo 1.8a). Después de la hidrélisis con disolucién de
cloruro de amonio al 10% se separa la fase acuosa y se extrae con éter

dietilico. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran. El alcohol obtenido de esta manera se disuelve luego en 50 ml de
acetanhidndo, se mezcla con 1 ml de acido sulfinco concentrado y se agita
durante tres horas a reflujo. Luego se vierte la mezcla de reaccion en agua, se
agita durante otra hora mas y se alcaliniza. Se extrae con diclorometano, las
fases organicas se secan con sulfato de sodio y ef disolvente se destila. Una
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destilacién fraccionada del residuo proporciona el producto en forma de un
liquido incoloro (punto de ebullicion 105-110°C/8 mbar). Rendimiento' 29,0 g
(52%)
b) N-[2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-1,1-dimetil-etill-formamida

Se hacen reaccionar 29,0 g (130 mmol) de éster 1-(4-fluoro-2-metil-
fenil)-2-metil-propliico del acido acético de forma analoga a la disposicién para
el Ejemplo 1.8b) y se elabora Aceite amarillo Rendimiento’ 27,0 g (99%).
c) 2-(4-flucro-2-metil-fenif)-1, 1-dimetil-etilamina

Para preparar la amina se hacen reaccionar 27,0 g (130 mmol) de N-{2-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-1, 1-dimetil-etill-formamida tal como se describe en la
disposicion para el Ejemplo 1.8¢). Sdlido blanco. Rendimiento. 15,5 g (55%,
hidrocloruro); punto de fusibn 277-280°C.
d) 6-benciloxi-8-{2-[2-{4-fluoro-2-metil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etii}-
4H-benzo[1.4]oxazin-3-ona

Obtencidn por analogia a la disposicion para el Ejemplo 1.6d) a partir de
095 g (266 mmol) de  benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidroxi-acetil)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona y 0,43 g (2,37 mmol) de 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-1,1-
dimetil-etilamina. Rendimiento: 0,75 g (55%, hidrocloruro); punto de fusién 233-
236°C.
e)  8-{2-]2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-

4H-benzo[1 4]oxazin-3-ona

La desbencilacién de 0,70 g (1,36 mmol) de 6-benciloxi-8-{2-[2-[4-fluoro-
2-metil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]- 1-hidroxi-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona
proporciona el compuesto objeto en forma de un sélido blanco. Rendimiento:
0,50 g (87%, hidrocloruro); punto de fusién 278-280°C; espectroscopia de
masa: [M+H]" = 389.

Los enantidbmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden
obtener por separacién del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica
Ejemplo 1.10; 8-{2-[2-(2 4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzof1,4joxazin-3-ona

2.2%



10

15

20

25

97 01-1688-PCT

0
Y\o OH F
ﬁ\/ F
OH
a) 1-(2 4-dfluoro-fenil)-2-metil-propan-2-ol

A una disolucion de 500 mi de bromuro de 2,4-difluorobencilmagnesio
0,25 molar en éter dietilico se afiaden gota a gota en un lapso de 20 minutos

11,0 ml de acetona, diluida con 50 ml de éter dietilico. A continuacién se agita a
reflujo durante 1,5 horas y luego se hidroliza con disolucién de cloruro de
amonio al 10%. La fase del éter se separa, se lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra. La destilacion fraccionada del residuo
proporciona el alcoho! en forma de liquido incoloro (punto de ebullicién 70-
73°C/ 2 mmbar). Rendimiento: 20,0 g (86%).
b) N-[2-(2,4-difluoro-fenil]-1.1-dimetil-etil}-formamida

Reaccion de Ritter con 20 g (110 mmol) de 1-(2,4-difluoro-fenil)-2-metil-
propan-2-ol de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplio 1.8b)
Aceite amarillo Rendimiento: 22,0 g (94%).
¢) 2-(2.4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamina

Reaccion de 22,0 g (100 mmol) de N-[2-(2,4-dfluoro-fenil]-1,1-dmetil-
etil-formamida por analogia a la disposicion para el Ejemplo 1.8c).
Rendimiento: 16,0 g (72%, hidroclorure); punto de fusién 201-203°C.
d) 6-benciloxi-8{2-[2-(2 4-diflucro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino}- 1-hidroxi-etil
benzo[1.4]Joxazin-3-ona

Reaccion de 0,89 g (2,49 mmol) de benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidroxi-acetil)-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 0,40 g (2,16 mmol) de 2-(2,4-dflucro-fenil)-1,1-
dimetil-etilamina en la forma descrita para el Ejemplo 1.6d). Rendimiento 0,80
g (62%, hidrocloruro); punto de fusién 245-247°C.
8-{2-[2-(2 4-difluoro-fenil}-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1.4]oxazin-3-ona

La hidrogendlisis de 0,70 g (1,35 mmol) de 6-benciloxi-8-{2-[2-(2,4-
difluoro-ferul)-1,1-dimetil-etitamino]-1-hidroxi-etif}-4H-benzo[1,4}oxazin-3-ona
proporciona el compuesto objeto en forma de sélido blanco. Rendimiento: 0,48
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g (83%, hidrocloruro); punto de fusion 278-280°C; espectroscopia de masa:
[M+H]" = 393

Los enantiomeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden
obtener por separacion del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de [a técnica.

Eiemplo 1.11: 8-{2-[2-(3 5-difluoro-fenil)-1,1-dimetii-etilamino]-1
hidroxi-<4H-benzo[1.4]oxazin-3-cna

0
Y\o OH
HN, i /I\ ,NWF
OH F

a)_1-(3.5-difluoro-fenil)-2-metil-propan-2-ol

-hidroxi-etil

El compuesto objeto se obtiene por reaccidn de un compuesto de
Gngnard, preparado a partir de 25,0 g (121 mmol) de bromuro de 3,5-
difluorobencilo, con 126 ml (171 mmol) de acetona Aceite amarillo.
Rendimiento’ 13,5 g (60%).

b) 2-(3.5-difluoro-fenil)-1.1-dimetil-etilamina

La reaccion de Ritter de 55 g (29,5 mmol) de 1-(3,5-dfluoro-fenil)-2-
metil-propan-2-ol y 1,8 g de cianuro de sodio proporciona 7,0 g de formamida
que se trata con acido clorhidrico para separar el grupo formilo. Aceite
ligeramente amarillo. Rendimiento:; 4,6 g (75%).

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

Obtencion a partir de 1,73 g (4,84 mmol) de benciloxi-8-(2-etoxi-2-
hidroxi-acetil)}-4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona y 0,80 g (4,32 mmol) de 2-(3,5-
difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamina de la manera usual. Rendimiento: 1,50 g (58
%, hidrocloruro); punto de fusion 240-244°C.
8-{2-{2-(3.5-difluoro-fenil
benzo[1,4]loxazin-3-ona ,

La hidrogendlisis de 1,30 g (2,43 mmol) de 6-benciloxi-84{2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-4H-benzao[1,4]oxazin-3-ona
proporciona el compuesto objeto en forma de sélido blanco. Rendimiento; 0,90

-1, 1-dimetil-etilaminol]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4 H-
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g (86%, hidrocloruro); punto de fusién 150-158°C; espectroscopia de masa:
[M+H]" = 393.

Los enantidmeros (R) y (S} de este ejemplo de realizacién se pueden
obtener por separacién del racemato por analogia a los meétodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

1.12;

hidroxi-4H-benzo[1.4]oxazin-3-ona

0
Y\o OH
HN NX\Q\
o
OH

a) Ester bencilico del cido [2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etill-carbamico

Se agitan 15,0 g (50 mmol) de éster bencilico del acido [2-(4-hidroxi-
fenil)-1,1-dimetil-etil}-carbamico con 7,5 ml (32 mmol) de yoduro de etiloy 21 g
(150 mmol) de carbonato de potasio durante 10 horas a 90-100°C. La mezcla

Ejemplo

1-dimetil-etilaminol-1-hidroxi-etil}-6-

de reaccion se mezcia con acetato de etlo, se lava dos veces con agua y se
seca sobre sulfato de sodio. Después de destilar los disolventes, queda un
aceite amarillo (15,0 g, 92%) que se hace reaccionar de forma directa.
b) 2-(4-etoxi-fenil)-1, 1-dimetil-etiiamina

Se mezcla una disolucién de 15,0 g (49 mmol) de éster bencllico del
acido [2-{4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etil]-carbamico en 100 ml de acido acético
glacial con 2 g de paladio sobre carbon (al 10%) y luego se hidrogena a 5 bar y
40 a 50°C. El catalizador se filtra y el filtrado se libera del disolvente. El residuo

se disuelve en un poco de agua, se acidifica con lejia de sosa concentrada y se

extrae con acetato de etlo. La fase organica se lava con agua, se seca sobre
suifato de sodio y se concentra. El producto en bruto se disuelve en acetonitrilo
y se acidifica con acido clorhidrico eténco. El sélido que se produce después de
la adicion de éter dietilico se filtra por succion y se seca Rendimiento: 8,8 g
(hidrocloruro, 84%); punto de fusién 198-200°C

6-benciloxi-8-{2-]2-

benzo[1,4]oxazin-3-ona

4-etoxi-fenil}-1,1-dimetil-etitamino]- 1-hidroxi-etil}-4H-

~ B\
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Se agitan 2,14 g (6,0 mmol) de 6-benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidroxi-acetil)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona y 1,0 g (5,2 mmol) de 2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-
etilamina en 40 ml de etanol durante una hora a 50-80°C. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, se afladen 0,23 g (6,0 mmol) de borhidruro de sodio y
se deja agitar durante otra hora mas. La mezcla de reaccidén se combina con 5
ml de acetona, se agita durante 30 minutos, se acidifica con acido acético
glacial y se concentra. E! residuo se mezcla con agua y acetato de etilo y se
alcaliniza. La fase organica se separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato
de sodio y se libera del disolvente al vacio. El residuo se disuelve nuevamente
en acetato de etilo y agua, se mezcla con acido clorhidrico concentrado y se
diluye con éter dietilico. El sélido producido se filtra por succion y se lava con
éter dietihco Solido blanco Rendimiento: 2,0 g (61%, hidrocloruro), punto de
fusion 214-216°C.

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

Se hidrogenan 1,5 g (2,8 mmol) de 6-benciloxi-8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-
dimeti-etilamino]-1-hidroxi-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona en B0 ml de metanol
con 250 mg de paladio sobre carbdn (al 10%) como catalizador a temperatura

ambiente y a presién normal. El catalizador se fiitra por succién y el filtrado se

concentra. El residuo se disuelve en 5 ml de etanol por calentamiento, se
inocula y se diluye con acetato de etilo E! sélido producido se filtra y se lava
Sélido blanco Rendimiento. 1,0 g (83%, hidrocloruro); punto de fusién 232-
235°C; espectrometria de masa: [M+H]" = 401.

Los enantimeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden

obtener por separacién del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

hidroxi-4H-benzo[1.4]oxazin-3-ona
0

o) OH
HN N

OH
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a) 1-(3,5-dimetil-fenil}-2-metil-propanoil-2-ol

Obtenido de la reacciébn de acetato de (3,5-dimetil-fenil)-etilo con
bromuro de metitmagnesio.
b) 2-(3.5-dimetil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamina

Por reaccion de 6,00 g (34 mmol) de 1-(3,5-dimetil-fenil)-2-metil-
propanol-2-ol y 2,00 g (41 mmol) de cianuro de sodio en una reaccién de Ritter
se obtienen 2,40 g de 2-(3,5-dimetil-fenil)-1,1-dimetil-etiiformamida (rendimiento
del 35%). Para liberar la amina se trata la formamida (2,40 g, 11,7 mmol) con
acido clorhidnco. La realizacion y elaboracién se producen por analogia a la
disposicién para el Ejemplo 1.8¢c). Aceite. Rendimiento: 1,70 g (82%);
espectroscopia de masa' [M+H]" = 178.
2-
benzo[1,4}oxazin-3-ona

Obtencién por analogla a la disposicidn para el Ejemplo 1 6d) a partir de
1,47 g (4,1 mmol) de benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidroxi-acetil)-4H-benzo[1,4]oxazin-
3-ona y 065 g (3,7 mmol) de 2-(3,5dimetil-fenil)-1,1-dimetil-etlamina.
Rendimiento 1,1 g (51 %, hidrocloruro); punto de fusién 220-222°C.

d) 8-{2-[2-(3,5-dimetil-feni)-1, 1-dimeti-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona

6-benciloxi-B{2-

3,5-dimetil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil

El compuesto objeto se obtuvo después de hidrogendlisis de 0,90 g
(1,71 mmol) de 6-benciloxi-8-{2-[2-(3,5-dimetil-ferul)-1,1-dimetil-etilamino]-1-
hidroxi-etil-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y recristalizacion del producto en bruto
en isopropanol Sélido blanco. Rendimiento: 0,50 g (69%, hidrocloruro); punto
de fusién 235-238°C; espectroscopia de masa: [M+H]" = 385.
Los enantiémeros (R) y (S) de este ejlemplo de realizacién se pueden obtener
por separacién del racemato por analogia a los métodos usuales conocidos en
el estado de la técnica.

Ejemplo 1.14:

033
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OH o)

a) éster etilico del acido 4-[4-(2-amino-2-metil-propil)-fenoxi]-butirico

Se calientan 4,5 g (15,0 mmol) de éster bencilico del acido [2-(4-hidroxi-
fenil}-1,1-dimetil-etil]-carbamico, 2,3 ml (16,0 mmol) de éster etilico del acido 4-
bromo-butirico, 2,3 g (16,6 mmol) de carbonato de potasio y 0,3 g (1,8 mmoi)
de yoduro de potasio en 20 ml de dimetiformamida durante 13 h horas a
120°C La mezcla de reaccién se diluye con acetato de etilo y se lava de forma
sucesiva con agua, disolucién de hidréxido de sodio y agua La fase organica
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra Se purifica el residuo por
cromatografia (eluyente’ ciclohexano / acetato de etilo = 9-1). Se aislan 50 g
de un aceite amarillo, que se disuelve en 50 mi de &cido acético y se hidrogena
con 1,0 g de paladio sobre carbén como catalizador a 40°C y 3 bar. El
catalizador se filtra y el filtrado se libera del disolvente. El residuo se disuelve
en éter dietilico y se mezcla con acido clorhidrico etérico. Se filtra por succién
el sdlido producido y se seca. Rendimiento: 2,9 g (66% en dos etapas,
hidrocloruro); punto de fusion = 103-105°C.
b) éster etllico del acido _4-(4{2-[2-(6-benciloxi-3-0x0-3.4-dihidro-2H-
benzol1.4]oxazin-8-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil}-fenoxi)-butirico

Se hacen reaccionar 1,20 g (3,36 mmol) de benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidroxi-
acetil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 0,90 g (3,22 mmol) de éster etilico del
acido 4-[4-(2-amino-2-metil-propil)-fenoxi}-butirico en la manera descrita para el
Ejemplo 1.6d) E! producto en bruto se disuelve en 10 ml de acetato de etilo y
10 ml de agua y se mezcla bajo agitacién con acido oxalico. La disolucién se
diluye con éter dietilico y el sélido producido se filtra por succién y se lava con
éter dietiico Rendimiento: 1,20 g (54%, oxalato); punto de fusién 223-227°C.
¢)_acido 4-(4-{2-
hidroxi-etilamino]-2-metil-propil}-fenox)-butirico

Una disolucion de 1,00 g (1,73 mmol) de éster etilico del &cido 4-(4-4{2-[2-
(6-benciloxi-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4)Joxazin-8-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-

225



10

15

20

25

103 01-1688-PCT

metil-propil}-fenoxi)-butirico en 25 ml de metanol se mezcla con 2,5 ml de
disolucion de hidréxido de sodio 1 N, se calienta a reflujo durante 30 minutos y
luego se neutraliza con acido clorhidrico 1 N. La disolucién se concentra y el
aceite residuat se disuelve por calentamiento en 5 ml de n-butanol. Tras anadir
un auxiliar de cristalizacién, se produce un sélido que se filtra por succién y se
lava con acetona y éter dietilico. Rendimiento: 0,75 g (79%), punto de fusién
216-218°C.
2-hidroxi-2-(8-hidroxi-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1.4 ]oxazin-8-

il)-etilamino]-2-metil-propil}-fenoxi}-butirico

Se disuelven 0,70 g (1,28 mmol) de acido 4-(4{2-[2-(6-benciloxi-3-0xo-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-2-hidroxi-etilamino}-2-metil-propil}-fenoxi)-
butinco en 25 ml de metanol y 2 mi de acido acético y se hidrogenan en
presencia de 150 mg de paladio sobre carbén (al 10%) a temperatura ambiente
y a presion normal El catalizador se filtra y el filtrado se libera del disolvente.
Se obtiene el producto por cristalizacién en una mezcla de metanol / acetona
Rendimiento: 0,40 g (68%), punto de fusién 201-204°C, espectroscopia de
masa: [M+H]" = 459.

Los enantibmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden

obtener por separaciéon del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

: 3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilaminol-1- hidroxi-etil}-6-
hidroxi~4H-benzo[1.4]oxazin-3-ona

0
ﬁ/\o OH
F
OH

a) 13 4-difluore-fenil)-2-metil-propan-2-ol

A partir de 23,0 g (111 mmol) de bromuro de 3 4-difluorobencilo se
prepara un reactiva de Grignard que se hace reaccionar luego con 11,6 ml (158
mmol) de acetona. Aceite ligeramente amanillo. Rendimiento: 8,7 g (47%), valor
Rt: 0,55 (acetato de etilo / éter de petréleo = 1:3).
b} N-[2-(3 4-difiuoro-fenil)-1.1-dimetil-etil

~ 35
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El compuesto objeto se obtiene a través de una reaccién de Ritter con
40 g (21,5 mmol) de 1-(34-diflucro-fenil)-2-metil-propan-2-ol. Aceite
ligeramente amarillo. Rendimiento: 4,0 g (87%), espectrometria de masa’
[M+H]" = 214
c) 2-(3.4-difluoro-fenil)-1, 1-dimetil-etilamina

Se disuelven 4,00 g (18,5 mmol) de N-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-
etill-formamida en etanol, se mezclan con acido clorhidrico concentrado y se
calientan a reflujo durante la noche La disolucion de reaccion se vierte en agua
helada, se alcalinza con hidroxido de sodio y se extrae con éter ter-
butiimetilico. Las fases de éter combinadas se lavan con agua, se secan sobre
sulfato de sodio y se concentran. Aceite amarilio. Rendimiento: 3,2 g (92%);
espectrometria de masa. [M+H]" = 186.

d)  842-[2-(3.4-difluoro-fenil}-1,1-dimetil-etifamino}-1-hidroxi-etit}-6-hidroxi-4H-

benzo[1,4]oxazin-3-ona

Se agitan 357 mg (1 mmol) de 6-benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidroxi-acetil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona y 185 mg (1 mmol) de 2-(3,4-diflucro-fenil)-1,1-dimetil-
etilamina durante 30 minutos en 5 ml de tetrahidrofurano a temperatura
ambiente. Se enfria hasta 0°C y se afiaden gota a gota bajo una atmésfera de
argbn 1,5 ml de una disolucion 2 molar de borhidruro de Ilitio en
tetrahidrofurano. Se agita durante 30 min a temperatura ambiente, se mezcla
con 10 mi de diclorometano y 3 mi de agua, se agita durante otra hora mas y
luego se filtra sobre Extrelut ®. Ei eluato que contiene la etanolamina se libera
del disolvente. El residuo se disuelve en metanol y se hidrogena con paiadio
sabre carbon (al 10%) como catalizador a 2,5 bar y a temperatura ambiente.
Luego se separa el catalizador y se purifica el producto en bruto por
cromatografia. Sélido blanco. Rendimiento: 31 mg (6%, trifluoroacetato);
espectroscopia de masa: [M+H]+ = 393.

Los enantidmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden
obtener por separacién del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de [a técnica.

Ejemplo  1.16: 8-{2-[2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilaminol-1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo{1 4]loxazin-3-ona

1 36
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0
Y\o OH cl
F
OH

a)_1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-propan-2-ol

Preparacion a partir de 20 g (97 mmol) de éster metilico del acido (2-
cloro-4-fluoro-fenil}-acético y 98 ml de una disolucién 3 molar de bromuro de
metiimagnesio por analogla a la disposicion para el Ejemplo 1 6a).
b) N-{2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etil]-formamida

Se hicieron reaccionar 7,5 g (37 mmol) de 1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-2-
metil-propan-2-ol de acuerdo con la disposicién descrifa para el Ejiemplo 1.8b) y

se elabor6. El aceite obtenido de esta manera se cromatografi® en una
columna corta de gel de sflice para la posterior purificacion (éter de
petroleo/acetato de etilo = 9:1). Aceite Rendimiento: 74 g (87%),
espectrometria de masa’ [M+H]" = 230/232.
¢} 2-{2-cloro-4-fluoro-fenil)-1. 1-dimetil-etilamina

Reaccion de 7,4 g (32 mmol) de N-[2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-
etil]-formamida tal como se describe en la disposicion para el Ejemplo 1.15¢).
Aceite marrén. Rendimiento. 5,14 g (79%); espectrometria de masa: [M+H]" =
202/204.
d) _ 8-{2-[2-(2-cloro-4-fluoro-fenil}-1.1-dimeti-etilamincl-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-
4H-benzo[1.4]Joxazin-3-ona

Se hacen reaccionar 357 mg (1 mmol) de 6-benciloxi-8-(2-etoxi-2-
hidroxi-acetil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 202 mg (1 mmol) de 2-(2-cloro-4-
fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamina por analogia a la disposicién para el Ejemplo
1.8d) con borhidruro de litio. Para la desbencilacién de la etanolamina obtenida
de esta manera, se la disuelve en 3 ml de diclorometano y se enfria hasta -
78°C. A esta temperatura se afiaden gota a gota 2 ml de una disolucién de
tnbromuro de boro 1 molar en diclorometano y se deja calentar lentamente
hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se combina con 10 ml de
diclorometano y 3 ml de agua y se filtra a través de Extrelut®. El eluato se libera

del disolvente y el residuo se punfica por medio de cromatograffa. Sélido

’D’p”}
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blanco. Rendimiento 70 mg (13%, trifluoroacetato), espectroscopia de masa“
[M+H]" = 409/11.

Los enantiSmeros (R) y (S) de este ejlemplo de realizacién se pueden
obtener por separacién del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

Ejemplo 1.17:  8{2-f2-{4-cloro-fenil}-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4loxazin-3-ona

o
Y\o OH
H"@)\/Nm
Cl
OH

Una disolucidn de 300 mg (0,91 mmol) de 6-benciloxi-8-(2,2-dihidroxi-
acetil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 200 mg (1,09 mmol) de 2-(4-cloro-fenil)-
1,1-dimetil-etilamina en 3 ml de etanol se mezcld con tamiz molecular y se agité
durante 90 minutos a 80°C Se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, se

anadieron 35 mg (0,81 mmol) de borhidruro de sodic y se dej6 agitar durante 1
hora Luego se combind la mezcla de reaccion con disolucién de hidrégeno-
carbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgénicas
combinadas se hberaron del disolvente y el residuo se cromatografié (eluyente:
hexano/acetato de etilo/metanol), pudiendo obtenerse 305 mg de etanolamina.
Se la disolvié en 3 ml de diclorometano y se enfrié bajo una atmoésfera de argon
hasta -78°C. Se afiadieron gota a gota 3 mi de una disolucién de tnbromuro de
boro 1 molar en diclorometano y se dejo agitar durante una hora a -78°C y
durante 20 minutos a temperatura ambiente. Luego se afadieron gota a gota a
-78°C 3 ml de disolucion de amoniaco conc. y se dejo agitar durante 5 minutos.
La mezcla de reaccién se combiné con disolucién de cloruro de amonio y se
extrajo con acetato de efilo. Las fases organicas combinadas se concentraron y
el residuo se cromatografi6 para la posterior purificacion (ge! de silice; eluyente:
diclorometano/metanol + 1% amonlaco). Sélido de color beige: 93 mg (26%);
espectrometria de masa: [M+H]" = 381.

%3



10

15

20

25

107 01-1688-PCT

Los enantiomeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden
obtener por separacién del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

Ejemplo 1.18: 8-{2-[2-(4-bromo-fenil}-1,1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

b*m

La obtencion de etanolamina y la desbencilacidn se realizaron de la
forma descrita para el Ejemplo 1.17 a partir de 300 mg (0,91 mmol) de 6-
benciloxi-8-(2,2-dihidroxi-acetil)}-4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona y 250 mg (1,09)
mmol) de 2-(4-bromo-fenil)-1,1-dimetil-etilamina. Soélde de color beige.
Rendimiento' 54 mg (14%); espectrometria de masa: [M+H]" = 435, 437,

Los enantibmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden
obtener por separacion del racemato por analogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica.

Ejemplo 1.19: 842-[2-(4-fluoro-fenil)-1,1-dimetl-etilaminol]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-cna

O
Y\o OH
F
OH

Se disolvieron 300 mg (0,91 mmol) de 6-benciloxi-8-(2,2-dihidroxi-acetil)-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 183 mg (1,08 mmol) de 2-(4-flucro-ferul)-1,1-
dimetil-etilamina en 3 ml de etanol. Se afiadié tamiz molecular y se calentd
durante 30 minutos hasta 80°C. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se afiadieron 35 mg (0,91 mmol} de borhidrurc de sodio. Se dejd
agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, luego se agregé disolucién de

hidrégeno-carbonato de sodio a la mezcla de reaccién y se extrajo con acetato

de etilo Las fases organicas se concentraron y el residuoc se cromatografio

3
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(eluyente: hexano/acetato de etlo/metanol). La etanolamina (223 mg) obtenida
de esta manera se disolvié para la separacién del grupo protector bencilo en
metanol y se hidrogend con 150 mg de hidréxado de paladio como catalizador a
temperatura ambiente y a presién normal. El catalizador se separd por medio
de filtracion a través de Celite®, el filtrado se liberd del disolvente y el residuo
se cromatografié (gel de silice; eluyente: diclorometano/metanol) Séhdo de
color beige. Rendimiento: 76 mg (22%); espectrometria de masa: [M+H]" = 375.
Los enantiomeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden
obtener por separacién del racemato por aqalogia a los métodos usuales
conocidos en el estado de la técnica
Por analogia a los ejemplos de sintesis precedentemente descritos
también se pueden obtener los siguientes compuestos de la formula 1 segun la
invencién-
Ejemplo 1.20: 8-{2-{2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etitamino}-1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
Ejemplo 1.21: 8{2-[2-(4-fluoro-2,6-dimetil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,
Ejemplo 1.22: 8-{2-[2-(4-cloro-2-metil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-
6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
Ejemplo 1.23: 8-{2-[2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilaminoc}-1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
Ejemplo 1.24: 842-[2-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
Ejemplo 1.25: 8-{2-[2-(3-cloro-4-flugro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
Ejlemplo  1.26:  8-{2-[2-(2,6-difluoro-4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-
hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
Ejemplo 1.27:  8-{2-[2-(2,5-difluoro-4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-
hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona;
Ejemplo 1.28: 8{2-[2-(4-fluoro-3,5-dimetil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

230
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Ejemplo 1.29: 8-{2-[2-(3,5-dicloro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

Ejemplo 1.30: 8-{2-[2-{4-cloro-3-metil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-
6-hidroxi-4H-benzo[1,4loxazin-3-ona;

Ejemplo 1.31: 8-{2-{2-(3,4,5-trifluoro-fenil)-1,1-dimetit-etdamino}-1-hidroxi-etil}-
6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

Ejemplo 1.32: 8-{2-[2-(3-metil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

Ejemplo 1.33: 8-{2-[2-(3,4-dicloro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona.

264 |
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REIVINDICACIONES

1) Combinaciones farmacolégicas que, ademas de uno o varios
compuestos de la formula general 1,

OH )
R R
Me Me
I-j\/ hl n R1
OH
(0] © 1

en la que significan

n 102;

R hidrogeno, halégeno, alquilo C4-C4 u -O-alquilo C4-Cy;

R? hidrégeno, halégeno, alquilo C4-C4 u -O-alquilo C4-Cy;

R3 alquilo C4-C4, OH, halégeno, -O-alquilo C4-C4, -O-alquilen C4-C4-COOH,
-O-alquilen C4-C4-CO-O-alquilo C4-Cy4,

contienen al menos otro principio activo 2.

2) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con la reivindicacién 1
que, ademas de uno o varios compuestos de la formula 1, contienen como otro
principio activo 2 uno o varios compuestos que estan seleccionados de las
clases de anticolinérgicos (2a), inhibidores de PDE IV (2b), esteroides (2¢),
antagonistas de LTD4 (2d) e inhibidores de EGFR (2e)

3) Combinaciones farmacologicas de acuerdo con la reivindicacién 1 o

2 gue contienen uno o varios compuestos de la férmula general 1, en la que
significan

n 102,

R hidrégeno, flior, clore, metile o metox;

R?  hidrogeno, fltior, cloro, metilo o metoxi:

R®  alquilo C1-C4, OH, filior, cloro, bromo, -O-alquilo C;-C,, -O-alquilen Cy-
C4+-COOH, -O-alquilen C4-C-CO-O-aiquilo C-Ca.

YT
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4) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con la reivindicacion 1, 2
o 3 que contienen uno o vanos compuestos de la formula general 1, en la que
significan
n 1,
R'  hidrégeno o alquilo C-Cy;
R'  hidrdgeno o alquilo C4-Cq;
R® alquio Cy-Cq, OH, -O-alquilo Cy-C4, -O-alguilen C4-C,-COOH u -O-
alquilen C¢-C4-CO-C-alquilo C4-Cy.

5) Combinaciones fammacoldgicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 4 que contienen uno o varios compuestos de fa fémula
general 1 en forma de los distintos 1sémeros 6pticos, mezclas de los distintos
enantiomeros ¢ racematos

6) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 5 que contienen una o varios compuestos de la formula
general 1 en forma de sales por adicion de a&cidos con &cidos

farmacoldgicamente inocuos, asf como eventualmente en forma de los solvatos
y/ hidratos.

7) Combinaciones farmacoldgicas de acuerdo con una de las
rewvindicaciones 1 a 6 que, ademas de uno o varios compuestos de la formula
general 1, contienen como otro principio activa 2 un anticolinérgico (2a).

8) Combinaciones farmacologicas de acuerdo con la reivindicacion 7
que, ademas de uno o varios compuestos de la formula general 1, contienen un
anticolinérgico (2a) seleccionado del grupo compuesto por sales de tiotropio
(2a.1), sales de oxitropio (2a.2), sales de flutropio (2a.3), sales de ipratropio
(2a.4), sales de glucopirronio (2a.5), sales de trospio (2a.6).

) X%



112 01-1688-PCT

9) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con la rewindicacién 7
que, ademas de uno o varios compuestos de [a formula general 1, contienen un
anticolinérgico de la formula 2a.7

B (0]
X HO / |
— S
a0
2a.7
5 enlaque significa
X- un anibn con carga negativa simple, con preferencia un aniéon

seleccionado del grupo compuesto por fluoruro, cloruro, bromuro,

yoduro, sulfato, fosfato, metansulfonato, nitrato, maleato, acetato,

citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato y p-
10 toluenosulfonato,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o hidratos

10) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con la reivindicacién 7
que, ademas de uno o varios compuestos de la férmula general 1, contienen un
15 anticolinérgico de la formula 2a.8

OH O Me
O Itl\)R\Me .
Me)\Me

Me

2a.8

en la que R significa metilo (2a.8.1) o etilo (2a.8.2) y en la que X - puede
presentar los significados mencionados en la reivindicacion 9

2LA4
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11) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con la reivindicacion 7
que, ademas de uno o varios compuestos de la férmula general 1, contienen un

anticolinérgico de la formula 2a.9

1
Rz‘\"-’R )

5 en la que significan

A un grupo de enlace doble seleccionado de los grupos
N/ N/
cC—C . ﬁzc y :
H, K, H "H p H
X- uno de los aniones con carga negativa simple mencionado en la

rewindicacién 8;

10 R'yR? iguales o distintos, un grupo seleccionado de metilo, etilo, n-
propilo e iso-propilo, que eventualmente puede estar sustituido
con hidroxi o flior, con preferencia metilo insustituido;

R R* R®y R® iguales o distintos, hidrégeno, metilo, etilo, metilox, etilox,
hidroxi, flaor, cloro, bromo, CN, CF3 0 NO.,

15 R’ hidrogeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, -CH2-F, -CH-CHa2-F, -O-
CHz-F, -O-CHz-CH2-F, -CHz-OH, -CH>-CH2-OH, CF3, -CH-OMe, -
CHz-CH2-OMe, -CH2-OEt, -CH,-CH,-OEt, -O-COMe, -O-COEt, -O-
COCF3, -O-COCF3, fluer, cloro o bromo,

eventuaimente en forma de sus racematos, enantiémeros o hidratos.
20
12) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con la rewindicacion 7

que, ademas de uno o varnios compuestos de la férmuta general 1, contienen un
anticolinérgico de la formula 2a.10



Lo

114 01-1688-PCT

2a.10
en la que

A, X -, R' y R? pueden tener los significados mencionados en la reivindicacién
11 y en la que significan

5 R, RS R% R R"yR'" iguales o distintos, hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi,
etiloxi, hidroxi, fltor, cloro, bromo, CN, CF3; o NO,, en donde al menos uno de
los grupos R7, R®, R®, R', R"" y R'? no puede ser hidrégeno, eventualmente en
forma de sus racematos, enantidmeros o hidratos.

10 13) Combinaciones farmacologicas de acuerdo con la reivindicacién 7
que, ademas de uno o varios compuestos de la formula general 4, contienen un
anticolinérgico de la férmula 2a.11

v
2' + ’R -
A o 0
R'
nehgn
R 1
R 2a11
en la que
15 AyX- pueden tener los significados mencionados en la reivindicacién 11 y
en la que significan
R hidrégeno, hidroxi, metilo, etilo, -CF3, CHF 5 o flior;

R"yR?, iguales o distintos, alquilo C4-Cs que eventualmente puede estar
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sustituido con cicloalquilo C3-Cg, hidroxi o halégeno,
0
R"yR?  juntos un puente de alquileno C3-Cs;
R®, R", R y R™, iguales o distintos, hidrégeno, -alquilo C1-C4, -alquiloxi
C4-C4, hidroxi, -CF3, -CHF2, CN, NO2 o halégeno,

eventuaimente en forma de sus racematos, enantiomeros o
hidratos.

14) Combinaciones farmacologicas de acuerdo con la reivindicacion 7
que, ademas de uno o varios compuestos de la formula general 1, contienen un
anticolinérgico de la férmula 2a.12

1=
2" +,R -
H
O o
R‘IE
R D B R

1@
Rw X x R
R R 2a.12

en la que X - puede tener los significados mencionados en la reivindicacién 11
y en la que significan

DyB, iguales o distintos, con preferencia iguales, O, S, NH, CHz, CH=CH
o N(alquilo C4-C4);

R hidrégeno, hidroxi, -alquile C4-Cg4, -alquiloxi C4-Cg4, -alquilen C4-
C4-halégeno, -O-alquilen C1-C4-halégeno, -alquilen C41-C4-OH, -
CF3, CHF3, -alquilen C4-Cg-alquiloxi C4-C4, -O-COalquilo C4-
C4. -O-COalquilenC4-C4-halégeno, -alquilen C4-C4-cicloalquilo
C3-Cg, -O-COCF3 0 haldégeno;

R"yR%, iguales o distintos, -alquilo C1-Cs, que eventualmente puede estar

sustituido con -cicloalquilo C3-Cg, hidroxi o halégeno,
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)

R"yR? juntos un puente de -alquileno C3-Cs,

R, R"™ R'"y R' iguales o distintos, hidrégeno, -alquilo C1-C4, -alquiloxi
C1-Ca, hidroxi, -CF3, -CHF2, CN, NO2 o halégeno,

RXyRX. iguales o distintos, -alquilo C4-C4, -alquiloxi C4-C4, hidroxi, -CF3,
-CHF 2, CN, NO2 o hal6geno,

)

RX y RX juntos un enlace simple o uno de los grupos de enlace doble O, S, NH,
CHog, CH2-CHg, N(alquilo C4-C4), CH(alquilo C1-C4) y -C(alquilo
C1-C4)2.

eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros ¢ hidratos.

15) Combinaciones farmacologicas de acuerdo con la reivindicacién 7
que, ademas de uno o varios compuestos de la férmula general 1, contienen un
anticolinérgico de la formula 2a.13

1“
4 R i
H
A :o o)
R19
R20 RZO’
RZI 21
© R™ 2513

en la que X - puede tener los significados mencionados en la reivindicacién 11
y en la que significan

A un grupo de enlace doble seleccionado de
\ /
T H :
H H H Y °H

R'® hidroxi, metilo, hidroximetilo, etilo, -CF3, CHF2 o fldor;

AL
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R"yR?¥"  iguales o distintos, alquiio C4-Cs, que eventualmente puede estar
sustituido con cicloalquilo C3-Cg, hidroxi o halégeno,
0

R" y R?" juntos un puente de -alquileno C3-Cs;

R? R, R® y R*"" iguales o distintos, hidrégeno, -alquilo C1-C4, -alquiloxi
C1-C4, hidroxi, -CF3, -CHF2, CN, NO2 o halégeno,

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros o hidratos.

16) Combinaciones farmacoldégicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6 que, ademas de uno o varios compuestos de la formula
general 1, contienen como otro principio activo 2 un inhibidor de PDE IV (2b).

17) Combinaciones farmacoldgicas de acuerdo con la reivindi¢acién 16,
en la que el inhibidor de PDE IV 2b esta seleccionado del grupo compuesto por
enprofillina, teofilina, roflumilast, ariflo (cilomilast), CP-325,366, BY343, D-4396
(Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470), N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-i)-4-
difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida, NCS-613, pumafentina, (-)p-
[(4aR*,1068*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[s][1,6]-
naftiridin-6-11}-N,N-diisopropilbenzamida, (R)-(+)-1-(4-bromobencil}-4-[(3-ciclo-
pentiloxt}-4-metoxifenii}-2-pirrolidona, 3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-{N-

2-clano-S-metil-isotioureido]bencil)-2-pirrolidona, acido cis[4-ciano-4-(3-
ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico), 2-carbometoxi4-ciano-4-
(3-ciclopropilmetoxi-4-diflucrometoxifenil)ciclohexan-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-

ciclopropiimetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol],  (R)-(+)-etil[4-(3-ciclo-
pentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato, (S)-(-)-eti[4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato, CDP840, Bay-198004, D-4418, PD-
168787, T-440, T-2585, arofilina, atizoram, V-11294A, CI-1018, CDC-801,
CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370, 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-
tienil)-SH-pirazolo[3,4-c}-1,2,4-triazolof4,3-a)piridina y 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-
etil-3-(fer-butil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina, eventuaimente en
forma de sus racematos, enantidmeros o diasterecisémeros y eventualmente

LA
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en forma de sus sales por adicibn de A4cidos, solvatos y/o hidratos
farmacolégicamente tolerables

18) Combinaciones famacolégicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6 que, ademas de uno o varios compuestos de la formula
generat 1, contienen como otro principio activo 2 un esteroide (2¢)

18) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con la reivindicacién 18,
en la que el esteroide 2c esti seleccionado del grupo compuesto por
prednisolona (2¢.1), prednisona (2¢.2), butixocortpropionato (2c.3), RPR-
106541 (2c.4), flunisclida (2¢.5), beclometasona (2¢.6), triamcinolona (2¢.7),
budesonida (2c.8), fluticasona (2¢.9), mometasona (2¢.10), ciclesonida (2¢.11),
rofieponida (2¢.12), ST-126 (2¢.13), dexametasona (2c.14), éster (S)-
fluorometilico del acide 60,90-diflucro-170-[(2-furanicarbonil)oxi}-110-hidroxi-
16 0-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-170-carbotidnico (2¢.15), éster (S)-(2-oxo-
tetrahidro-furan-3S-ilico) del acido 60,90-difluoro-110-hidroxi-160-metil-3-oxo-
17D-propioniloxi-androsta-1,4-dien-170-carbohidnico (2¢,16) y dicloroacetato
de etiprednol (2¢.17), eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros

o diastereoisomeros y eventualmente en forma de sus sales y derivados, sus
solvatos y/o hidratos.

20) Combinaciones fammacologicas de acuerdo con una de las
revindicaciones 1 a 6 que, ademas de uno o varios compuestos de la férmula
general 1, contienen como otro principio activo 2 un antagonista de LTD4 (2d).

21) Combinaciones fammacolégicas de acuerdo con la reivindicacién 20,
en la que el antagonista de LTD4 2d esta seleccionado del grupo compuesto
por montelukast (2d.1), acido 1-({(R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-quinolinil)etenil)fenil)-
3-(2-(2- hidroxi-2-propil)fenil)tio)metilciclopropan-acético (2d.2), acido 1-{{(1(R)-
3(3-~(2-(2,3-diclorotieno[3,2-b]piridin-5-il)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-
metiletil)fenil)propiljtio)metil)ciclopropanacético  (2d.3), pranlukast (2d.4),
zafirlukast (2d.5), acido [2-[[2-(4-ter-butil-2-tiazolil)-5-benzofuraniil)-
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oximetiljfenillacético (2d.6), MCC-847 (ZD-3523) (2d.7), MN-001 (2d.8), MEN-
91507 (LM-1507) (2d.9), VUF-5078 (2d.10), VUF-K-8707 (2d.11) y L-733321
(2d.12), eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros o
diastereoistmeros, eventualmente en forma de sus sales por adicidn de acidos
farmacolégicamente tolerables, asi como eventualmente en forma de sus sales
y derivados, sus solvatos y/o hidratos.

22) Combinaciones farmacoldgicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6 que, ademas de uno o varios compuestos de la férmula
general 1, contienen como otro principio activo 2 un inhibidor de EGFR (2e).

23) Combinaciones farmacoldgicas de acuerdo con la reivindicacibn 22,
en las que el inhibidor de EGFR 2e esta seleccionado del grupo compuesto por
4-[(3-cloro-4-fluorofeni)amino}-6{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ijaminc}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dietil-
amino)-1-oxo-2-buten-1-ilfamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-
1-0x0-2-buten-1-iflamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-
amino}]-6-{[4-((R)-6-maetil-2-oxo-morfolin-4-il)- 1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenit)aminol-6-{[4-((R)-6-metil-
2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-iljamino}-7-{(S)-(tetrahidrofuran-3-iloxi]-
quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6{[4-{(R)-2-metoximetil-6-oxo-
morfolin-4-il}-1-ox0-2-buten-1-iljamino}-7-ciclopropiimetoxi-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(( S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-i)-etoxi]-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-
aminc}-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-iljamino}-7-
ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-
etil)-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropiimetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-
fenil-etiljamino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etii-amino]- 1-oxo-2-buten-1-iljamino)-
7-ciciopropiimetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-
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etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten- 1-i}amino}-7-ciclopropiimetoxi-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etillamino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il}-N-metil-amino}-1-oxo-2-
buten-1-il}lamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)ami-
no}-6-{[4-(N,N-dimetilamino}-1-oxo-2-buten-1-iljamino}-7-({R)-tetrahidrofuran-3-
iloxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-
oxo-2-buten-1-illamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofeniljamino]-6-({4-|N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino}-1-oxo-2-buten-1-il}ami-
no)-7-ciclopentiloxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6{{4-(N-ciclo-
propil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiloxi<quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluorofenil)aming]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJami-
no}-7-[{R)-(tetrahidrofuran-2-ilymetoxil-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flucrofeni)am-
no]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-
ilmetoxi]-quinazolina, 4-{(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazo-
hna, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-7-{3-(morfolin-4-il}-propiloxi}-6-{(vinilcarbo-
ni)amino]-quinazolina,  4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo-
[2,3-d]pirimudina, 3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetil-
amino)-1-oxo-2-buten-1-iljJamino}-7-etoxi-quinolina, 4-{{3-cloro-4-(3-fluoro-
benciloxi)-fenillamino}-6-(5-{[(2-metansulfonil-etil)aminc]metil}-furan-2-il)quina-
zolina, 4-[(R)-(1-fenil-eti)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-
buten-1-illamino}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flucrofenil)amino)-6-{[4-
(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-[(tetrahidrofuran-2-ilymetoxi}-quina-
zolna,  4-[(3-cloro-4-fluorofeniljamino}-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino]-1-
oxo-2-buten-1-iljamino)-7-[(tetrahidrofuran-2-if)metoxil-quinazolina, 4-[(3-etnil-
feniyamino}-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-if)-1-oxo-2-buten-1 -itjamino}-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amine]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-
IN)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-[2-(2,2-dimetil-
B-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-i)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)metoxil-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{2-[4-
(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etox)}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino}-6-[1-(ter -butiloxicarbonil}-piperidin-4-iloxil-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flucro-fenil)amino]-6-{trans-4-amino-ciclohexan-1-
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loxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljaminol-6-(trans-4-metan-
sulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro4-fluoro-
fenil)amino}-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
femi)amino]-6-(1-metil-pipendin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-
fiuoro-fenil)amino]-6-{1-{(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metaoxi-quina-
zolhna, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1-[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-il-
oxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(piperidin-3-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-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)-tetrahudrofuran-3-iloxi)-7-hidroxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-
amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazohna,  4-{(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino}-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonifamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro4-fluoro-fenilyamino}-8{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-
guinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-
acetilamino-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidro-
piran-4-lloxi)-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)aminol-6-(1-aminocarbonilmetil-pipendin-4-itoxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-{(tetrahidro-
piran-4-il)carbonil}-N-metil-amino}-ciclohexan-1-lloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-
[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-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-ioxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)-6-{trans-4-etansulfonil-
amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-
6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-etoxi-quinazofina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-{(3-cloro-4-fluoro-fenitjamino]-6-{1-(2-metoxi-acetil)-pipendin-4-iloxi}-7-(2-
metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)jamino]-6-(cis-4-acetilamino-
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ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(ter.-
butiioxicarbonil)-piperidin4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-f(3-etini-fenilyamino}-
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-
illcarbonil]-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-fenil)amino}-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-
ietil}-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-¢loro-4-fluoro-fenil)amino}-6-
{1-[(morfolin4-il)carbonill-piperidin-4-iloxi}- 7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-
etinil-fenif)amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenilyamino}-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenif)-
amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-
fluoro-feniljamino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-( 1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-iloxi)-7-meto-
xi-quinazolina, 4-[(3-cloro4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-metilamino-ciclohexan-
1-tloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6{cis-4-[N-(2-
metoxi-acetil)-N-metil-amino]-ciclohexan-1-lioxi}-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)-pipendin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6<{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-pipendin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amineo]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-if)carbonil}-
pipenidin-4-iioxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1-[(2-
metil-morfolin-4-iljcarbonil]-piperidin4-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-fenilyamino]-6-(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6{1-[(2-metoxieti))carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina,  4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(3-metoxipropil-ami-
no)-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)aminc}-6-{cis-4-(N-metansuifonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi}-7-
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metoxi-quinazolina,  4-{(3-cloro4-fluoro-feniljamino]-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-fiuoro-fenil)amino}-6-[trans-4-(N-metansuifonii-N-metil-amino)-ciclohe-
xan-1-loxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-
dimetitamino-ciclohexan-1-lloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-
amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil}-N-metil-aminc}-ciclohexan-1-iloxi)-
7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro4-fluoro-fenil)amino}-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-
morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-ifmetoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino}-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-( 1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
cetuximab, trastuzumab, ABX-EGF y Mab ICR-62, eventualmente en forma de
sus racematos, enantibmeros o diastereoisémeros, eventualmente en forma de

sus sales por adicién de acidos farmacolégicamente tolerables, sus solvatos
y/o hidratos.

24) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque, ademas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1, contienen tfambién cantidades
terapéuticamente eficaces de un anticolinérgico (2a) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 7 - 15, asi como cantidades terapéuticas de un inhibidor de
PDE IV (2b) de acuerdo con una de las reivindicaciones 16 y 17, asi como
eventuaimente un excipiente farmacéuticamente tolerable.

25) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque, ademas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1, contenen también cantidades
terapéuticamente eficaces de un anticolinérgico (2a) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 7 - 15, asi como cantidades terapéuticas de un esteroide (2c)

de acuerdo con una de las reivindicaciones 18 y 19, asi como eventualmente
un excipiente farmacéuticamente tolerable.

755



10

15

20

25

30

124 01-1688~PCT

26) Combinaciones farmacoldgicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque, ademdas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1, contenen también cantidades
terapéuticamente eficaces de un anticolinérgico (2a) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 7 - 15, asi como cantidades terapéuticas de un antagonista de
LTD4 (2d) de acuerdo con una de las reivindicaciones 20 y 21, asi como
eventualmente un excipiente farmacéuticamente tolerable.

27) Combinaciones farmacologicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque, ademas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1, contienen también cantidades
terapéuticamente eficaces de un anticolinérgico (2a) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 7 - 15, asi como cantidades terapéuticas de un inhibidor de
EGFR (2e) de acuerdo con una de las rewindicaciones 22 y 23, asi como
eventualmente un excipiente farmacéuticamente tolerable.

28) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque, ademds de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1, contienen también cantidades
terapéuticamente eficaces de un inhibidor de PDE IV (2b) de acuerdo con una
de las reivindicaciones 16 y 17, asl como cantidades terapéuticas de un
esteroide (2c) de acuerdo con una de las reivindicaciones 18 y 19, asi como
eventualmente un excipiente farmacéuticamente tolerable.

29) Combinaciones fammacologicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque, ademas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1, contienen también cantidades
terapéuticamente eficaces de un inhibidor de PDE IV (2b) de acuerdo con una
de las reivindicaciones 16 y 17, asi como cantidades terapéuticas de un
antagonista de LTD4 (2d) de acuerda con una de las reivindicaciones 20 y 21,
asi como eventualmente un excipiente farmacéuticamente tolerable
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30) Combinaciones farmacologicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque, ademas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1, contienen también cantidades
terapéuticamente eficaces de un inhibidor de PDE IV (2b) de acuerdo con una
de las rewindicaciones 16 y 17, asl como cantidades terapéuticas de un
inhibidor de EGFR (2e) de acuerdo con una de las reivindicaciones 22 y 23, asi
como eventualmente un excipiente farmacéuticamente tolerable.

31) Combinaciones famacolégicas de acuerdo con una de las
rewvindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque, ademas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1, contienen también cantidades
terapéuticamente eficaces de un esteroide (2c) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 18 y 19, asi como cantidades terapéuticas de un antagonista
de LTD4 (2d) de acuerdo con una de ias reivindicaciones 20 y 21, asi como
eventualmente un excipiente farmacéuticamente tolerable.

32) Combinaciones fannacolégica;s de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque, ademas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1, contienen también cantidades
terapéuticamente eficaces de un esteroide (2c) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 18 y 19, asl como cantidades terapéuticas de un inhibidor de
EGFR (2e) de acuerdo con una de las rewindicaciones 22 y 23, asl como
eventualmente un excipiente farmacéuticamente tolerable.

33) Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque, ademéas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1, contienen también cantidades
terapéuticamente eficaces de un antagonista de LTD4 (2d) de acuerdo con una
de las reivindicaciones 20 y 21, asi como cantidades terapéuticas de un
inhibidor de EGFR (2e) de acuerdo con una de las reivindicaciones 22 y 23, asi
como eventualmente un excipiente farmacéuticamente tolerable.
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34) Combinaciones fammacolégicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 33, caracterizadas porque, ademas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1 y 2  contenen un excipiente
farmaceuticamente tolerable.

35) Combinaciones farmacoldgicas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 33, caracterizadas porque, ademas de cantidades
terapéuticamente eficaces de 1 y 2, no contlenen un excipiente
farmacéuticamente tolerable.

36) Combinacion famacolégica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 35, caracterizada porque existe como forma de
administraciéon apropiada para inhalacion

37) Combinacidn farmacolégica de acuerdo con la reivindicaciéon 36,
caracterizada porque se trata de una forma de administracion seleccionada del
grupo polvos para inhalacién, aerosoles dosificadores con contenido de gas
propelente y disoluciones o suspensiones para inhalacion sin gas propelente

38) Combinacién farmacolégica de acuerdo con la reivindicacién 37,
caracterizada porque la forma de administracion es un polvo para inhalacion
que contiene 1 y 2 en mezcla con coadyuvantes apropiados fisiolégicamente
Inocuos seleccionados del grupo compuesto por monosacaridos, disacaridos,

oligosacaridos y polisacaridos, polialcoholes, sales o mezclas de estos
coadyuvantes entre si

39) Combinacion farmacoldgica de acuerdo con la reivindicacion 37,
caracterizada porque la forma de administracién es un aerosol para inhalacién

con contenido de gas propelente que contiene 1 y 2 en forma disuelta o
dispersa.
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40) Combinacién farmacolégica de acuerdo con la reivindicacién 38,
caractenzada porque el aerosol para inhalacién contiene como gas propelente
hidrocarburos tales como n-propano, n-butano o isobutano o hidrocarburos
halogenados tales como derivados clorados y/o flucrados del metano, etano,
propano, butano, ciclopropano o ciclobutano

41) Combinacién farmacolégica de acuerdo con la reivindicacion 40,
caracterizada porque el gas propelente representa TG11, TG12, TG134a,
TG227 o sus mezclas, con preferencia TG134a, TG227 o una de sus mezclas

42) Combinacién farmacolégica de acuerdo con la rewvindicacién 37,
caracternizada porque en el caso de la forma de administracion se trata de una
disolucibn o suspensidon para inhalacion sin gas propelente gque, como
disolvente, contiene agua, etanol © una mezcla de agua y etanol.

43) Uso de una combinacién farmacolégica de acuerde con una de
las reivindicaciones 1 a 42 para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades de ilas vias respiratorias inflamatorias vy
obstructivas, para la inhibicibn de contracciones prematuras en obstetricia
(tocolisis), para la reconstitucién del ritmo sinusgidal en el corazon en caso de
bloqueo atrioventricular, para la subsanacion de alteraciones bradicardicas del
ritmo cardiaco (antiarritmico), para la terapia del choque circulatorio
(agrandamiento de los vasos y aumento del volumen / tiempo cardiaco), asf
como para el tratamiento de prurito e inflamaciones de la piel

44) Uso de acuerdo con la reivindicacion 43 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias
que estén seleccionadas de! grupo compuesto por enfermedades pulmonares
obstructivas de génesis diversa, enfisemas pulmonares de génesis diversa,
enfermedades  pulmonares  restrictivas, enfermedades  pulmonares
intersticiales, fibrosis quistica, bronquitis de génesis diversa, bronquiectasias,
ARDS (adult respiratory distress syndrom - sindrome de distrés respiratorio del
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adulto) y todas las formas del edema pulmonar

45) Uso de acuerdo con la reivindicacion 44 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades pulmonares obstructivas
que estan seleccionadas del grupo compuesto por asma bronquial, asma
pediatrico, asma severo, ataque de asma agudo, bronquitis crénica y EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica), teniendo especial preferencia
segln la invencion el uso de un medicamento para el tratamiento de asma
bronquial y EPOC.

46) Uso de acuerdo con la reivindicacion 44 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfisemas pulmonares que tienen su
origen en la EPOC o un déficit del inhibidor de la O1-proteinasa.

47)  Uso de acuerdo con la revindicacion 44 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades pulmonares restrictivas que
estan seleccionadas del grupo compuesto por alveolitis alérgica, enfermedades
pulmonares restrictivas provocadas por noxas profesionales tales como
asbestosis o silicosis y restriccion debidas a tumores de pulmoén, tales como,

por ejemplo, linfoangiosis carcinomatosa, carcinoma broncoalveolar y linfomas.

48) Uso de acuerdo con la reivindicacion 44 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades pulmonares intersticiales
que estan seleccionadas del grupo compuesto por neumonias de origen
Infeccioso, tales como, por ejemplo, debidas a una infeccién por virus,
bactenas, hongos, protozoos, helmintos u otros patégenos, neumonitis debida
a génesis diversa, tal como, por ejemplo, aspiracién e insuficiencia cardiaca
izquierda, neumonitis inducida por rayos o fibrosis, colagenosis tal como, por
ejemplo, lupus ertematoso, esclerodermia sistémica o0 sarcoidosis,

granulomatosis tal como, por ejemplo, Morbus Boeck, neumonia intersticial
idiopatica o fibrosis pulmanar idiopatica (IPF)
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49) Uso de acuerdo con la reivindicacidn 44 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de fibrosis quistica o bien mucoviscidosis.

50) Uso de acuerdo con la rewvindicacién 44 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de bronquitis tales como bronquitis debido a
una infeccién bacteriana o viral, bronquitis alérgica y bronquitis toxica.

51) Uso de acuerdo con la reivindicacion 44 para ia preparacién de un
medicamento para el tratamiento de bronquiectasias.

52) Uso de acuerde con la reivindicacion 44 para la preparacion de un
medicamento para €l tratamiento de ARDS (adult respiratory distress syndrom -
sindrome de distrés respiratorio del adulto).

53) Uso de acuerdo con la reivindicacion 44 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de edemas pulmonares

26\



130 01-1688-PCT

Resumen

COMBINACIONES FARMACOLOGICAS QUE CONTIENEN BENZOXAZINA
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DE LAS ViAS
5 RESPIRATORIAS

La presente nvencion se refiere a nuevas combinaciones
farmacolégicas que, ademas de uno o varos, preferentemente de un
compuesto de la férmula general 1,

OH

2
R R
Me Me
l’J\’l\/ hl n ¥
O OH
10 O 1

en la que los radicales R1, R2 y R3 pueden tener los significados mencionados
en las rewindicaciones y en la descripcion, contienen al menos otro principio
activo 2, a procedimientos para su preparacién, asl como a su uso como
medicamentos.
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