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n PCT
v ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X patente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
& capitulo I. [ capitulo I1. -
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH '
SOLICITANTE sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) leyes de Alemania. C.C. ] NIT 1
Direccion: 55216 Ingetheim am Rhein, CE. O Otro O
Alemania Cual
Domicilio: Ingelheim am Rhein, Numero
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 C.C. E(] NIT |:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | - 211 86 50 C.E. Cl Otro O
O APODERADO E-mail: clientes@camyp.com. Cual __
Domicilio: ‘Bogota, Colombia. ' Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Birgit JUNG 2. Bernd DISSE
Schlossécker 9, Liebermannstrasse 7,
88471 Laupheim, 55127 Mainz,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Gerald POHL
Akazienweg 12,
88400 Biberach,
Alemania

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/050215 Fecha: 16 de enero de 2006
Publicaciéon Internacional No. WO 2006/082129 A1 Fecha: 10 de agosto de 2006

Titulo (54) '
@ USO DE INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA PARA EL_
TRATAMIENTO DE RINOSINUSITIS CRONICA

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/517

. Prioridad | (33) Pais de Origen (82) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sik NolO DE 4 de febrero de 2005 102005005505.2
DE 2 de agosto de 2005 102005036216.8

@ Comprobante de pago No.: 07-61.637 Fecha: 31 de julio de 2007
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la soficitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@zl OO0 0000 REOOR @D@@I

FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: , EMILIO FERRERO

FIRMA: e (0 @,.___, _
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

MSM

<
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DOCUMENTOS ANEXOS v
1. Publicacién Internacional WO 2006/082129 A1
~ Descripcion:
Paginas 17 en el idioma original
Paginas 15 en espafiol

Reivindicaciones: Namero (s) 17
Figuras: Namero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. XExtracto de publicacion.

o
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL



. CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

S
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MUNICH

Nr. 169

El Cébnsul General de Colombia . oo

CERTIFICA

‘Que el Dr. Harns Paul Tittenbery a——— quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documen to, ejercia en la fecha

alli indicada las funciones de Presidente Tribunal Regional
-en Mainz.

esta constituida Y ejerc:e su objeto ‘social de conformidad con 1as
leyes de la Repiblica Federal de Alemania.

quien Yes) firman el preseinte documento tiene (n) facultad legal

" sufici@ite para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes- . -

én su n Ye.

v l .

Que ha tenfo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.
Manich, 18de Dicietbre  de 1995 o

Fondo Rotaterio us $

Tasa cohsular US § TR B 1,60 = M 169.6 PAGA&%@
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For_patents, utility rhodels, industrial d -

trademarks, commenrcial names, trade emblems,
- slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

3755
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

3

P

. . I (we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (s)
. BOEHRINGER INGELHE_IM INTERNATIONAL GMBH

of/ domiciliado (s) en D-55216 I@elheim am Rh&‘il‘l,

GERMANY

Eor e| pregente hotbramos a GERMAN CAVELIER, 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERD, tpa
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpe. 23555; domicilfados
en la Carrera 4% N® 72-35, Bogot4, Colombla, en obedecimlento a
lo dispuesto en el parfgrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Cotnercio, el prithero como principal y los demés coino
s;tglentes, en su orden, commo mis (nuestrds) representantes en
todos los asuntos de propledad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nothbrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El prifiier representante suplente reemplazaré al
prificipal eh caso de auseficla o impedimento terporal o
Qﬂﬁﬂ_i ivo de aquél. La rhisma regla se aplicard cuando el

8:: tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, ¢ el prithero, 0 segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararaft su intencién de no ejercer la representacién
fnediafite declaracién autenticada por Notario Priblico en
Colombia, 0 por Notarlo u otro Funcionarie Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y sl se tratare de itpedimento,
con el certificado respectivo. S algu
definitivamente, el siguiente tomara su lugar, Cuando cesare la
ausencia o Impedimento del representante principal, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
represefitacién, en su orden, uno u otros segih el caso,
asuimiénidola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
fnothento el ejerciclo de la representacidn por el .primero,
segufudo o tercer suplente en su casp,

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
- hombradas, gzra obtefier la proteccién de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (aﬁws{ a los dichos apoderados para que ine
(nos) representen ante cualesquiera enitidades o personas,
ejerzah 6 no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
lés tribunales de arbitramento, en todo 1o coricerniente a los
sigulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
d)‘:lelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
arcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lerhas
- cofnerciales, noémbres comerciales, efsefias, variedades
vegetales y denominacionies de origen; su renovacién, traspaso,
catiblo de nombre o domicillo, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciofies u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, aulidad,
fhedidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, adinistratives o contencioso-administrativos
relacionados coh estos derechos; acciones y procesos dque
proimovamos o se fios protuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
c:;iriri:e ar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Glven and sigfied this/Dado y firmado hoy

_ BOEHRINGER INGELHEIM

* second alternate representative is to replace t
jundo representante suplente haya de reemplazar al primero, -

no de los nombrados faltare

in due compliance with the terms of paregraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, cg hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ‘?a.
23555; domiciled at Carrera 4% N® 72-35, Bogotd, Colombia, the
first ag principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property mattets with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out ‘of Court. The first alternate shall
replace the cipal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The safme rule will agply when the
e first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of therh, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turst, or
both of them, shall state  their intention not to act as
representatives through a declaration givenh before a Nota
Public in Colombla, or before a Notary or another Public Official
or a Colothbian Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the Erincipal
representative, or of the first or setond alternate in their turn
ceases, the representation caf be taken again in their sequence,
by the prifcipal, the first or second alternate depending on case,
and the mhere fact or its exercise will suffice. The exercise of the

representation by the first, second or third alternates in their

tum shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial progeny and against the
unfair comnpetition, for which purpose I (we) authérize the said
attornieys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
admhinistrative contentious and judiclal, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainmerit of patents, utility thodels and industrial deslgns;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
tharks, slogans, conunercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assighment,
-chan?e of name or donicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, o?positiom or
observations, administrative or ‘Court cancellation, fuallity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandanus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relatin7 to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). Anc
that in all the above matters they thay substitute this Power of
Attorney, corhpromise, conciliate, adinit the facts of the case,
desist, “cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without o of attorney. ,

INTERNATIONAL GMBH

ppa.

i A
Dr. Gerhard Huber 't

. ¥
NOTARYE

in/en _

“ pPg.

Br. Dieter Laudieh ‘il
Signature

© CAVELIFNR ABOGADOS
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Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren: '
1. Dr.DieterLaudien, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 66127 Mainz,.

2. Dr. Gerherd H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen, -

- mir hekannt -

Kostenberpchnung:
Gebohr fOr Legalise

tion
(’Vser‘t: bM f@ - )

JVKostO. v, 28 7,1687

beglaubige ich hiermit.

"W Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
h fgr des Amtsgerichts Bingen, daf die Fimha Boehringer Ingelheirh Internatiohal

mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen

B 1063 eingetragen ist und daf die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

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

OO NOTARYO SEATOQ (£) REL CIRC
E BOGOTA, HAGO CONETAR QUE L
QTOCOMA GORGIDE QLM EL ORIGIN

e
ARIO

apstel

gedriickten Dienst - shbentgoado - si,
bestdtigt. Zugleich wird beschein




Resvluclén Mo, 555 Miniustiais

. A quienes conozco en persona.

TRADUCCION QFICIAL No. 3133

de un dncumento escrito en Aleman, el cual para su identificacion
se sella con el sello de la traductora, lo mismo gue ia
prezente.-

(A continuacitn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

BONZALD PERDOMO, tpa. B831; EMILIO FERRERD tpa, 319895 y LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23585; domiciliados en la  Carrera 4 No.

7258, Bogoté, Colembia, por- 1a ROEHR INGER INGELHEIM
INTERNQTIGNQL GMEH, domiciliada en D-55216 Ingelheim am Rhein,
RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y

D, Gerhard Huber:)

Legalizacion

Frotocolo notarial No., 2659/95

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas anﬁe'

mi por los sefiores:

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliade en 53127 Mainz,




[ Y P SO,

Iguslmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgadoe Municipal de Ringen, HR E 104673, que la

firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en

Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el Ne. HR B 1063 en el

Fegistro de Comercio del Juzgade Municipal de Ringen vy que los

sefhores Dr. Laudien y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

‘R

é; gé Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hiln

AR Fdo.: firma ilegible

g' Ef {Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente

§ j% El notario suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim
’ * Frof. Dr. Qeirith

(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainsz)

" P10 E 1 |
Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr.

Peter Wirth, como notario suplente del Frof. Dr. Weirich, notario
de Ingelheim, v la del sello oficial gue la acompafa. Igualmente

se certifica que el mencionado notaric estaba facultado para

realizar ese acto oficial.

T
MO NOTARIO SEXTY) (€) DEL CIRCULR
P DE BOGOTA, RAGD COHSTARQUE LA

Mainz, trece de diciembre de mi

noventa vy cinco

-3
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TELEFAX: (57) (1) 37 3850
TELEX: 45479 CAVE CO
123)7407375 CAVE. UC

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

CAVELIER

EDIFICIO SISKI
CARRERA 49, No. 72-35
BOGOTA 8, COLOMBIA

ABOGADOS

)

Superintendencia de Industria y Comercio

El S.

4

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM TNTERNATTGNAL GHEH

Poder conferid0 el'

%

,’i

LR LI SN

Yo, GERMAN CAYELIER,

principal del
maniflesto

poderdante
a Usted que sustituyo el "poder-que

12-12,95h} R

- 4

o e

arriba mencionado

CORREO ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
TELEFONO (57) (1) 2120100

CABLES: CAVELEYES

obrando an m: "¢alidad de apOderado
atentamente
me. ha sido

caﬂfer1do en la persona del dochr EMILIO FERRERO, Abogado con
tarjeta Profesional No. 31. 929, con todas las facultades que e

fuerdn conferidas.

[}

Hago 1la anterlbr sustltucién conEOrme aLHart1culo 66 del

Cédigo de Prbcedmmlento C1V11 ya que los otros
faltan en este mofento.

Sefior Jefe,

Acepto:

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929

C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2

1

d c./@

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
€.C. No. 2.877. 924 de Bogota

SOMO NOTAR 0 5

DE. BOGOTA, WAGY o
"_" ¥ X hm Ll ORIGI

FOTOCCPRIA SO a’n 1.6, ASTA

s

CAVELIER ABOGADOS NIT. §60.041.367-3

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

‘ 102005005505.2

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum 2
Internationales Biiro

(43) Internationales Verffenflichungsdatum PCT

10. Aungust 2006 (10.08.2006)

)
ML

I 1 0 S 0O

(10) Internationale Vertffentlichungsnummer

WO 2006/082129 Al

(51) Internationale Patentklassifikation:
AGIK 31/517 (2006.01) AGIP 11/00 (2006.01)
(21) Internationales Akienzelchen: PCT/EP2006/050215

(22) Internationales Anmeldedatum:
16. Yanuar 2006 (16.01.2006)

(25) Einreichungssprache: Deutsch
(26) Vertffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritit:
4, Februar 2005 (04.02.2005) DE
102005036216.8

(71) Anmelder (nur fir AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DK,
DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
HU, ID, IL, IN, IS, JB, KE, KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW): BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH [DE/DE];
Binger Str. 173, 55216 Ingelheim Am Rhein (DE).

(71) Anmelder (nur fir DE): BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & COXG [DE/DE]; Binger Str. 173,
55216 Ingelheim Am Rhein (DE).

(72) Erfinder; und
(78) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): JUNG, Rirgit
[DE/DE]; Schlossicker 9, 88471 Launpheim (DE).

2. August 2005 (02.08.2005) DE /[

DISSE, Bernd [DE/DE]; Liebermannstr. 7, 55127 Mainz
(DE). POHL, Gerald [DE/DE]; Akazienweg 12, 88400
Biberach (DE).

(74) Anwiilte; HAMMANN, Heinz usw.; BOEHRINGER IN-
ARMA GMBH & CO. KG, Binger Str. 173,

NO; Z OMPG PH, PL, PTRO RU SC SD SE, SG
SK, SL..SM, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
- UZ,VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfilgbare regionale Schutzrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 8L, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, T™), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, 8, SK, TR), OAPI (BF, B], CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Verbifentlicht:
-— it internationalem Recherchenbericht

Zur Evklidrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiéircungen wird auf die Erkldrungen ("Guldance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazerte verwiesen.

(54) Title: USE OF TYROSINE KINASE INHIBITORS FOR THE TREATMENT OF CHRONIC RHINOSINUSITIS

(54) Bezelchnung: VERWENDUNG VON TYROSINKINASE-INHIBITOREN ZUR BEHANDLUNG DER CHRONISCHEN
RHINOSINUSITIS

(57) Abstract: The invention relates to the use of selected EGFR kinase inhibitors, especially selected quinazolines, guinolines,
and pyrimidopyrimidines, for treating nasal polyposis and chronic rhinosinusitis.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung bezieht sich anf die Verwendung von ausgewihlten EGFR Kinase Inhibitoren,
insbesondere von ausgewihlten Chinazolinen, Chinolinen und Pyrimido-pyrimidinen, zur Behandlung nasaler Polyposis und der
chronischen Rhinosinusitis. .

WO 2006/082129 A1 1IN0 000 O
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WO 2006/082129 PCT/EP2006/050215

Verwendung von Tyrosinkinase-Inhibitoren zur Behandlung
der chronischen Rhinosinusitis

Gegenstahd der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von ausgewahiten
EGFR Kinase Inhibitoren, insbesondere von ausgewahiten Chinazolinen, Chinélinen
und Pyrimido-pyrimidinen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und
Behandiung, insbesondere zur Behandiung von nasaler Polyposis, der
Rhinosinusitis, inshesondere der chronischen Rhinosinusitis. Tautomere, Racemate,
Stereoisomere, z.B. Enantiomere oder Diastereomere, Solvate bzw. Hydrate, $alze,
insbesondere physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organisjchen
Sauren oder Basen, der ausgewahiten EGFR Kinase Inhibitoren sind edenso
Gegenstand der erfindungsgeméafen Verwendung. 1

Patisnten mit einer chronischen Rhinosinusitis leiden an einer vemngerten
Lebensqualitat und dieses Krankheitsbild ist oft mit anderen schwerWIegenden
Krankheiten wie beispiclsweise Asthma, Ekzeme und Ohrenentziindungen {otitis
media) verbunden. Nasale Polyposis ist in vielen Falien die Ursaché filir
Rhinosinusitis und chronische Rhinosinusitis. Nasale Polypen kénnen beispielsvyeise
durch eine allergische Rhinitis, akute und chronische Rhinitis oder durch virale oder
bakterielle Infektionen; durch Reizstoffe, Nebel und Dampfe entstehen. |

Ube'raschenderwelse fuhren die ausgewéhlten EGFR Kinase Inhibitoren zu emer
Verkleinerung (Abschwellen) von vergréBerten nasalen Polypen und sind somtt zur
Behandlung der nasalen Polyposis undf/oder chronischer Rhinosinusitis sowie
praventiv zur Verhinderung von Rezidiven nach konventioneller Therapie, btwa
operativer Polypekiomie, geeignet. 1

Zur erfindungsgemaBen Verwendung kommen beispiclsweise die folgehden
Verbindungen 1 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Verbindunger‘) 1.a
bis 1.j und 1.1 bis 1.101 zum Einsatz: |

(1.a)  4-[(8-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)-
carbonyl}-piperazin-1-yi}-ethoxy)-6-{(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin, |
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(1.b) 4—[(3-Chlor-4-fluor—phenyl)amino]-7-[2-((S)-6-methyl-z-oxo-morpholin—4fyl)—

E

s

=

&

&

B

E:‘:

ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin- 4-y|)
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin,
4-[(8-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((S)-6- methyl-z-oxo-morpholm-4—yl)
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin, ‘
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-(2,2-dimethyi- 6—oxo—morpholm-4-yl)
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl}-N- -
[(ethoxycarbonyl)methyiJamino}-1-oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cycioprop‘yl—
methoxy-chinazolin, ‘
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1 -yl]
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, |
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxysthyl)-amino}-1 -oxo-2~
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, ‘
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((S)-2-methoxymethyl-6-oxo-
morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yljamino}-7-cyclopropyl methoxy-china?olin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[(4~dimethylamino-cyclohexyl)amin@]-
pyrimido[5,4-dipyrimidin, |
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yf)-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-
yllamino}-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-ethyl)amino]-6-{[4~(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1 -yl]
amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{{4-((R)-6-methyl- 2-oxo-morphohn-4-yl) -1-
oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2- oxo~morpholm-4-yl) -1-
oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-f|uor-phenyl)amino]-6—{[4—((R)-2-methoxymethyl-G—oxo-mdrpho—
lin-4-yl)-1-ox0-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
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(1:12)

(.13)

.19

1.15

(.19

(1.20)

a.21)

(1.23)

1.24

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- [2-((S)-6-methyl-2-oxo-morphol|n-4-yl)
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, ‘
4-](8-Chior-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-]N-(2-methoxy-ethyl)-N- methyl-ammo]
1-o0x0-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 3
4-[(8-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 —oxo-z;buj'ten-1 -
yilamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 3‘
4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)- 1-oxo-
2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, |
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)- N-ethyt~amtno] -1~
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin, ‘
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl- ammo] -1-
oxo-2-buten-1-yljamino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)- N~methyl aml-
noj-1-oxo-2-buten-1-yljamino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, |
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 3 |
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{{4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -
yllamino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, ‘
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N- methyl-ammo]
1-0x0-2-buten-1-ylJamino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, |
4-[(3-Chlor—4-fluorphenyl)amlno]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)ﬁﬁ -0X0~
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)methoxyl-chinazolin, |
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyljamino]-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-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-{3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6- [(vmyl-
carbonyl)amino}-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyi)-7H-pyrrolo[2,3- d]pynml-
din,
3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{{4-(N,N-dimethylamino)-1 oxo-2-
buten-1-yllamino}-7-ethoxy-chinolin, ‘
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(1:25)
(1:26)
(1:27)
(1:28)
(1:29)
(1:30)

(1.31)

1.32
1.33
(1.39
1:39)
(1-38)
(1.37)
1.38
1.39)
1,40)

(1.41)

3-Cyano-4-[(3-chlor-4-(pyridin-2-yl-methoxy)-phenyl)amino]-6-{[4~(N, N-d;-
methylamino)-1-o0x0-2-buten-1-yllamino}-7-ethoxy-chinolin,
4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyllamino}-6- (5-{[(2—methansulfonyl-
ethylamino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin, 3
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-{[4-((R)- 6-methyl-2-oxo—morphohn-4-yl)
oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1 -yl]-
amino}-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy}-chinazolin,
4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-({4-[N,N- bls-(z-methoxy-ethyl)-ammo] -1-
oxo-2-buten-1-yljamino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, “
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-{{4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yi)-1 -6xo-
2-buten-1-yllamino}-chinazolin, ‘
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl- 6-oxo-morpholm-4-yl)
ethoxyl-7-methoxy-chinazolin, ‘
4-[(8-Chior-4-fluor-phenyl)amino}-6-[2-(2, 2-d|rnethy(—6-cxo-morphohn-4-yl)
ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, i
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl- 6—oxo-morpholm-4-yl)
ethoxy]-8-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyl-chinazolin, ‘

4-[{3-Chior-4-fluor-phenyljamino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl})- plpendln-1-
yil-ethoxy}-7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyi)- plpendm-4—
yloxy]-7-methoxy-chinazolin, :
4-[(3-Chlor-4-iluor-phenyl)amino)-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1 -y)oxy)-?-
methoxy-chinazolin, |
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-(trans-4-methansulfonylamino-cyclo- -
hexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(8-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin, }
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)- 7-methoxy-
chinazolin,
4-[(8-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]- pnpendm~4—
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, ‘
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1 —[(methoxymethyl)carbonyi]-pipendm-4~
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, ‘
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* N-methyl-am:no}-cyclohexan 1-yloxy) 7-methoxy-chinazolin,

4-[(3—ChIor-4-f|uor-phenyl)ammo] -6~ (pnpendm-3-yloxy)~7-methoxy—
chinazolin,

4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino})-6-{1-(2-acetylamino-ethyl)-pipetidin-4-yl-
oxyl- 7-methoxy-chmazolm e
4-[(3-Chlor~4-ﬂuor-phenyl)ammo]-e-(tetrahydropyran-4-y!oxy)~7~ethoxy-
chinazolin,

4 [( ~Chlor-4~ﬂuor—phenyl)amlno]-e ((S)—tetrahydrofuran—3-yloxy)-7—hyd roxy-
= chmazolm,

4-[(3-ChIor—4-fluor-phenyl)ammo]-G-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-met:rnoxy-
ethoxy)»chmazohn |
4-[(3- ChIor-4-ﬂuor-phenyl)ami'n’o]~6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonyla minoj-
cyclohexan- 1-yloxy}-7—meth0xy-chihazolin, |
4—[(3—Chlor-4-ﬂuor-phenyl)ammo]«S-{trans-zt-l(morpholm-4-y|)carbonqu\m1no]-

cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, ?

- 4- [(3 Ch|or-4-fluor-phenyl)amlno]-6-{trans-4~[(morphohn-4-y|)suIfonylammo]

cyclohexan-1 ~yloxy}-7-methoxy—chmazohn, ;

4-[(3- Chlor-4~f|uor—phenyl)amino]-&(tetrahydropyran-4~yloxy)-7-(2-acetylaml-
no-ethoxy)—chinazolm | : : {
4-[(3-Chlor-4-ﬂuor-phenyl)am|no] 6~(tetrahydropyran—4~yloxy) 7-(2-meihan~
sulfonylam|no~ethoxy)-chmazohn
4-[(3-Chlor-4aﬂuor—phenyl)ammo]~6-{1-[(plpendm- -yl)carbonyl]-pnpendin-4-
yloxy}-7~methoxy-chmazolm
4- [(3—Chlor-4-ﬂuor-phenyi)am|no]a6—(1_-aminocarbbnylmethyl-piperidian-y!-
oxy)-‘/-methoxy-chmazolm, 2
4~[(3-Chlor—4*ﬂuor-phenyi)am|no] 8-(cis-4-{N- {(tetrahydropyran~4-yl)cérbonyl]

4-{(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N- [(morpholln-4-yl)carbony {}-N-
methyl-amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, |
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(c s—4-{N-[(m‘orpholin-4~yl)squonyIﬂ-N—
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, "
4-[(3-Chlor-4-ﬂ'uor-phenyl)amino]—6~(ttans-4~ethansulfonylarfiino-cyclohexan-

1-yloxy)- 7—methoxy-chinazolin o |
4 [(3-Chlor—4-ﬂuor~phenyl)am|no]-6-(1 -methénsp{fqnyl-piperidiri-4-y!m}<y)-7-
ethoxy-chinazolin, | |
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1.59)
1,60)
(1.61)

1.63)

1.68)

1.69)

hL)

@7

(1.72)

(1.79)

1.74

I

|
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin, : \
4-[(3-Chlor—4-ﬂuor-phenyl)amlno] -6-[1- (2-methoxy~acetyl)-pnpendm-4—le:>xy]~

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)carbony!] N-me-
thyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, |
4-|(3-Chior-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-f!uor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyll-piperi
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-{(3-Ethinyl-phenyl)aminc]-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-me-

in-4-

—a—

thoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-ﬂuor—phenyl)ammo]-e-(1 -methyl-piperidin-4-yloxy)- 7(2-mqthoxy-
ethoxy)-chinazolin, “
4-[(3-Chlor-4—fluor-phenyl)amino]—6~(1—isopropyl'oxycarbonyl-piperidin—f-yl-
oxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4—[(3-Chlor-4-ﬂuor—phenyl)amino]?GQ{cis*4-[N—(2-methoxy-acetyi)-N.-mefhyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

Vit
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1.75)
1.77

(L78)

(1.79)

(1.80)

1.81)

(1.88)

(1.89)

(1.80)

(1.81)

(1.92)

4-[(3-Ethinyl-phenyljamino}-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}- plper|d|n-4-y|oxy}
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-{(cis-2,6-dimethyl- morpholm-4—yl)car-
bonyl}-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, \
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(2- methyl-morphohn-4-y!)carbonyl]
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- -{1- -((8,8)-(2-o0xa-5-aza-bicyclo[2.2. 1]
hepts-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- [(3-Chlor-4-ﬂuor-phenyI)ammo]-S-(1-ethyl-plper|dm-4-yloxy) 7-methoxy
chinazolin, |
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]- plpendm-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, :
4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(3-methoxypropyl- ammo)—carbonyl]
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, ‘
4-[(3-Chlor-4-tluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N- methyl~amr-
no)-cyclohexan-1-yloxyl-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[cis-4-(N-acetyl- N-methyl-amlno)-cyclo-
hexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1 -yl-
oxy)-7-methoxy-chinazolin , 3
4-[(3-Chlor-4-ﬂuor—phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyfl-
amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, |
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(trans-4- dlmethytammo—cyclohexan-‘l-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin ;
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{N- [(morphohn-4-yl)carbonyl] -N-
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, ‘
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[2-(2-0x0-3-methyl-imidazolidin-1 ~yl)

ethyi}-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin ,
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(1.83) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{1-[2-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1 -y
ethyl}-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, '

(1.94)  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[2-(2,2-dimethyl-6-0xo-morpholin-4.yl)-

ethoxyl]-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyl-chinazolin,

(1.85) 4-[(3-Chlor-4-flucr-phenyl)amino]-8-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-

methoxy-chinazolin,

(1.96) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin,

{1.87) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin,

1 .98) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methylcarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-

methoxy-chinazolin,
(1.99) 4-{(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino)-6-(1-dimethylaminoacetyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin, | |
(1.100) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(dimethylamino)carbonylmethyl]
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
(1.101) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)
chinazolin,

oder deren Salze.

Die Verbindungen sind als solche aus dem Stand der Technik bekannt, deren

Herstellung ist beispielsweise in folgenden Druckschriften beschrieben:

WO 96/30347;, WO 97/02266; WO 97/32880, WO 99/35146; WO 00/31048; WO
00/51991, WO 00/78735; WO 01/34574; WO 01/61816; WO 01/77104; WO
02/18351;, WQ 02/18370, WO 02/18372; WO 02/18373; WO 02/18375, WO
02/18376;, WO 02/50043; WO 03/082290; Cancer Research 2004, 64:11 (3958-
3968); Am J Health-Syst Pharm 2000, 57(15), 2063-207.6; Clinical Therapeutics

1999, 21(2), 309-318; WO 98/50433; und WO 95/20045.

In allen Ausflhrungsformen oder Aspekten der Erfindung sind die EGFR ﬁ(inase

Inhibitoren 1.1 bis 1.101 bevorzugt, insbesondere die EGFR Kinase inhibitoren

)-

H

it



10

15

20

25

30

WO 2006/082129 ' PCT/EP2006/050215

———) ] b — — . oo—
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1.60, 1.63, 1.64, 1.66, 1.67, 1.69, 1.70, 1.71, 1.72, 1.78, 1.82, 1.83, 1.84,
1.88, 1.90, 1.91, 1.94und 1.95

oder deren Salze.

Physiologisch vertragliche Saureadditionssalze der Verbindungen der Gruppej 1 sind
beispielsweise das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydr@sulfat,
Hydrophosphat, Hydromethansulfonate, Hydronitrat, Hydromaleinate, Hydro@acetat,
Hydrobenzoat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrate, Hydrolactate, Hydroqkalate,
Hydrosuccinate, Hydrobenzoate und Hydro-p-toluolsulfonate.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur
Vorbeugung oder/und Behandlung der chronischen Rhinosinusitis, der njasalen
Polyposis sowie der chronischen Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis, vorzugfsweise
der chronischen Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis, umfassend die Verabrejichung
einer wirksamen Menge einer oder mehrerer der vorstehend genjannten
Verbindungen (1.a) bis (1.f) oder (1.1) bis (1.101) oder gegebenenfalls eineg deren
physiologisch vertréglichen Saize an einen Patienten, der einer solchen Beha?ndlung
bedarf. Die Verbindungen werden in einer geeigneten Arzneimitielform verabreicht,
vorzugsweise in einer fir die nasale Anwendung geeigneten Zuber?eitung,A
beispielsweise in Form einer Lésung, einer Suspension, eines Aerosols odei' eines
Pulvers, Bevorzugt ist die Monotherapie, ferner bevorzugt ist das Verfahrbn zur
Behandlung. | |

Unter dem Ausdruck "Vorbeugung”, "Prévention” oder "vorbeugende Behandldng" ist
eine Behandlung zum Zweck der Reduktion des Risikos zu verstehen, eiine der
genannten Indikationen zu entwickeln, insbesondere bei Patienten mit arhéhtem
Risiko fiir diese Indikationen, bei bereits bestehender Vorgeschichtef bzw.
entsprechender Anamnese, beispielsweise bei Patienten nach bereits eholgter
konventioneller Therapie, etwa operativer Polypektomie. Statistisch nachweis;bar ist
der Erfolg der praventiven Behandiung durch Reduktion des Auftreter;ws der
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betreffenden Indikationen in einer entsprechenden Risikopatientenpopulatibn im
Vergleich mit einer Risikopatientenpopulation ohne vorbeugende Behandlung. :

1
Unter dem Ausdruck "Behandlung” ist eine therapeutische Behandlung von Patjienten
mit manifester, akuter oder chronischer Indikation zu verstehen, wobei einerseits die
symptomatische (palliative) Behandlung zur Linderung der Krankheitssymptonﬁe und
andarerseits die kausale oder kurative Behandlung der Indikation mit dem Ziel, den
pathologischen Zustand zu beenden, den Schweregrad des pathologischen
Zustands zu vermindern oder die Progression des pathologischen Zustaﬁds zu
verzdgern, abhangig von der Art oder Schwere der Indikation, eingeschlossen éind.

Bei dem erfindungsgeméBen Verfahren werden die genannten Verbindunéen in
Dosierungen von 0.001-500 mg pro Anwendung, vorzugsweise bei 0.01-50 mg,
insbesondere bevorzugt 0.02 bis 10 mg eingesetzt, wobei die fGabe
zweckmaéBigerweise 1 bis 3 mal taglich erfoigt. 3

Die nasale Applikation der Wirkstoffe kann beispielsweise durch Darreichuﬁg von
Nasentropfen oder, unter Verwendung bekannter Dosiersysteme, in Forrh von
Nasalspray (L6sung oder Suspension), aus wéssrigen Ldsungen oder Suspen$ionen
als Aerosoi oder mittels Pulver fiir die intranasale Deposition erfoigen. i

Ein Teil der Wirkstoffe 1.a - 1.j und 1.1 - 1,101 enthélt eine hydrolyseempfiﬁdliche
Ester- oder Lactongruppe. ZweckméaBigerweise werden fir diese Verbindungen im
wesentlichen wasserfreie Darreichungs- und Applikationsformen gewahlt. In diesen
Féllen erfolgt die nasale Verabreichung bevorzugt als Pulver flr die intrahasale
Deposition. |

Die im Rahmen der erfindungsgeméBen Verwendung einsetibaren
Pulverformulierungen fiir die nasale Applikation kénnen den Wirkstoif odér die
Wirkstoffkombination entweder allein oder im Gemisch mit geeigneten, vomugéweise
physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen enthalten. |

Die bei Nasalpulvern zur Verwendung kommenden Hilisstoffe sind Tréger (dieieinen
fein mikronisierten Wirkstoff transportieren), Gelbildner (die den Abtranspoh des

2

/M .



10
'Cellulose Methylcellulose, Ethylcellulose Hydroxymethylcellulose Hydroxyethyl-

WO 2006/082129 o | PCT/EP2006/050215
A _ 11 '

Wirkstoffs aus' der Nasenhéhle .verlangsa'men), Fullstoffe (um niedrig d(fsierte

Wirkstoffe auf 'ein handhabbares Volumen zu bringen) oder Enhancer ("e die

_ Resorption des erkstoﬁs verbessem) wobei ein Hilfsstoff auch mehrere Funktionen
- zuglelch erfiillen kann.

_Als',Tréger‘kdmmen beispielSwelse die folgenden Hilfsstoffe, einschlieBlich deren
‘Mischungen, in Frage (wobei ein Teil dieser Trager gleichzeitig eine Wirkung als
- Enhancer aufweist). -

Cellulose oder deren —ester- und -etherderivate: mlkrokrlstalline Cellulose, mikrofeine

o -_cellulose Hydroxypropylcellulose Hydroxypropylmelhylcellulose Natrium-Carboxy-

15

20

25

30

Mischungen, in Frage:

melhylcellulose,
Disaccharide wie Lactose oder _Léctosemonohydrat, Saccharose, Maltose;
Stérke: Stélrke-Mlkrbpartikel, quervernetzte Stérke, (quervernetzte) Stérkederivate;

Oligo- und Polysaccharide wie Dextran-Mikropartikel (Sephadex®); Cyclodextrlné
beispielsweise B-Cyclodextrin oder Dimethyl-B-Cyclodextrin; (querverqetztes)
Polyvinylpyrollidon; Gelatine, Chitin, Chitosan, Tragantgummi, Polyabrylate,
Alginséure, Polyethylenglycole (Mol. gewicht ca. 1000-8000 Da). ;

Je nach ihren Elgenschaften kommen als Enhancer fir die 1evfelltgen
Formullerungswege beispielsweise die folgenden Hilisstoffe, einschlieBlich deren

Tenside: . nicht-ionische, .'lonische ‘und amphotere Tenside, belsplélSWeise
Polyoxyethylene-9-laurylether, Poloxamer 407, Brij 35, Brij 96, Polysorbat 80,
Sojabohnen-Sterylglucosid (soybean-derived sterylglucoside);

. . |
Gallensalze bzw. —derivate, beispielsweise Na-deoxycholat, Na-glycocholat, hlatrium—

tauro-24,25-dihydrofusidat (Sodium-tauro-24,25-dihydrofusidate [STDHF)); |
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Fettsaure-Derivate, beispielsweise Olsaure, Lauroylcamitine, Acylcarnitin, Palmitoyl-
DL-carnitine;

Phospholipide, beispielsweise Didecanoyl-L-alpha-phosphatidylcholin, Dimyristoyl-
phosphatidylglycerol, Lysophosphatidylcholin, semisynthetische Lysophosphatidy!-
cholin-Varianten, Dipalmitoyl-phosphatidlycholin;

Cyclodextrine und ~derivate, beispieisweise -, B- oder y-Cyclodextrin, Dimethy!-B-

Chitosan und -derivate, beispielsweise Poly-L-arginin-Chitosan, Hyaluronan
Chitosan;

Diethylaminoethyl-Dextran, Glycyrrhetinic acid, EDTA, Hyaluronsaureester.

Als spezielle Hilfsstoffe kommen in Frage:
Mucolytika, beispielsweise N-Acetylcystein oder Ambroxol, zur Herabsetzung der
Viskositdt des Mucus, wodurch die Diffusion und Resorption des Wirkstoffs
verbessert werden kdnnen (beschrieben in WO 04078211);

Weitere, in Frage kommende Hilfsstoffe sind:
humanes Serum Albumin, Polyalkohole (z.B. Mannitol, Sorbitol, Xylit), Trehalose,
Aminoséuren, Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Casein, Salze (z.B.
Natriumchlorid, Calciumcarbonat) oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander.

|

|
Die fUr die nasale Deposition geeigneten PartikelgréBen des Wirkstoffs  sowie.

gegebenfalls verwendeter Hilfsstoffe sind im Stand der Technik beschrieben, e:benso
geeignete Techniken zur Einstellung entsprechender Partikelgrc‘)Benverteiltiangen,
etwa durch Vermahiung, Mikronisierung oder durch Sprﬁhtrocknungl Nur
exemplarisch seien in diesem Zusammenhang folgende Dokumente genannt: EP
1124544, US.2005019411; EP 1 036 562; WO 95/05805; Farmacopea Europea, i
Edition 1997, Paragraph 2.9.18., Seite 143. Angaben zu Partikelgrésrseq' oder
PartikelgroBeverteilungen beziehen sich, sofern nichts anderes angegebeian ist,
immer auf den aerodynamischen Durchmesser, bestimmt fiir PartikelgrdBen kieiner
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oder gleich 10 um mittels Kaskadenimpaktor, fur PartikelgréBen groBer 10 yum jmittels
Laserbeugung. Beide Bestimmungsmethoden sind im Stand der Tﬁachnik
beschrieben. Fiir die nasale Deposition geeignete PartikelgroBen (aerodynanﬁischer
Durchmesser) liegen im Bereich zwischen etwa 10 und 200 ym. Bei PartikelQrbBen
unterhalb 10 um, insbesondere unterhalb etwa 5 ym, werden die Teilchen inhailierbar
und gelangen in die Lunge. |

In geeigneten Nasal-Pulvern besitzen die Hilfsstoffe eine durchschmttllche
PartikelgroBe von bis zu 350 um, vorzugsweise zwischen 10 und 150 ym, bespnders
bevorzugt zwischen 15 and 80 um. Der Wirkstoff wird mit einer durchschnit%tlichen
PariikelgréfBe von 0,1 bis 200 um, vorzugsweise 5 bis 25 um, besonders bevjorzugt
10 bis 25 um, dem Hilfsstoff beigemischt. Wirkstoff mit einer durchschnitfuichen
ParlikelgroBe von 0,1 bis 5 um wird mit einem Trager, der ein fur die hasale
Deposition geeignetes PartikelgroBenspektrum aufweist, formuliert. Wirkstéﬁ mit
einer durchschnittlichen PartikelgroBe von 5 bis 10 um wird vorzugsweise, fedoch
nicht zwingend, mit einem Trager, der ein flir die nasale Deposition geeignetes
PartikelgréBenspektrum aufweist, formuliert. Die Pulver kénnen z.B. aus Kapseln mit
geeigneten, im Stand der Technik beschriebenen Inhalatoren appliziert werdenf.

Die im Rahmen der erfindungsgeméaBen Verwendung einsetzbaren treibgashéltigen
Aerosole kénnen den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination im Treibgas %gelést
oder in dispergierter Form enthalten. Die zur Herstellung der Aerosole einsetzbaren
Treibgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. Geeignhete Treibgasé sind
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propjan, n-
Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie bevorzugt ﬂuofrierten
Derivaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclodutans.
Die vorstehend genannten Treibgase kdnnen dabei allein oder in Mischjungen
derselben zur Verwendung kommen. Besonders bevorzugte Treibgase sind flubrierte
Alkanderivate ausgewéhlt aus TG134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan), TGZZ?
(1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben. |

Die im Rahmen der erfindungsgeméfBen Verwendung einsetzbaren treibgashfaltigen
Aercsole kbénnen ferner weitere Bestandteile wie Kosolventien, Stabilisatoren,
oberflachenaktive Mittel (Surfactants), Antioxidantien, Schmiermittel sowie Mittel zur
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Einstellung des pH-Werts enthaiten. All diese Bestandteile sind im Stand der ﬂechnik
bekannt. |

Erfclgt die nasale Applikation des erfindungsgemé&Ben Wirkstoffs oder der
Wirkstoffkombination in Form von treibgasfreien Ldsungen oder Suspenéionen
kommen als Lésungs- oder Suspendiermittel wassrige, Olige oder alkohdlische,
beispielsweise ethanolische Losungen in Betracht. Das Lésungsmittel{ kann
ausschlieBlich Wasser sein oder es ist ein Gemisch aus Wasser und Eihanol.
Ebenso konnen sterile wéssrige L&sungen der entsprechenden pharmazéutisch
annehmbaren Salze zum Einsatz kommen. Des weiteren kommen Lésungeb oder
Suspensionen der Wirkstoffe in wassrigem Propylenglykol, in Sesam- oder Erdnussol
in Betracht. Wassrige Lésungen sollten nétigenfalls auf geeignete Weise gepuffert
und der flissige Verdinner beispielsweise mit geniigend Salz oder Glucose
isotonisch  gemacht werden. Abhéngig vom Stabilitatsoptimum und der
Vertraglichkeit konnen die den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination enthal;tenden
Ldsungen oder Suspensionen mit geeigneten physiologisch vertréaglichen Séuren
oder Basen auf einen pH-Wert von 2 bis 9, bevorzugt von 2 bis 7, insbesonderje 2 bis
5 eingestellt Werden. Zur Einstellung dieses pH-Werts kénnen Séuren ausgjewahlt
aus anorganischen oder organischen S&uren Verwendung finden. Beispiéle fur
besonders geeignete anorganische Séuren sind Salzs&ure, Bromwasserstoﬁsaure,
Salpeterséaure, Schwefelséure und/oder Phosphorséure. Beispiele fir besonders
geeignete organische S&uren sind: Ascorbinséure, Zitronensaure, Apfélséure,
Weinsaure, Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisdnséure
und/oder Propions@ure und andere. Bevorzugte anorganische Séurerh sind
Salzsaure, Schwefelsdure. Unter den organischen Séauren sind Ascorbiﬁséure,
Fumarséure und Zitronenséure bevorzugt. Gegebenenfalls kdnnen auch Gehische
der genannten Sauren eingesetzt werden, insbesondere in Fallen von Sauren, die
neben ihren Sauerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, zB als
Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie beispielsweise Zitronenséufe oder
Ascorbinséure. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhyfdroxid,
Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamiﬁ und
Triethanolamin in Betracht. ‘

|
—
-3
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Zusammensetzung:
Wirkstoff 1.0 mg (bezogen auf die freie Base)
Natriumchlorid g.s. zur Isotonisierung
Benzalkoniumchlorid 0.025 mg
Dinatriumedetat 0.05 mg
Wasser gereinigt ad 0.1 m

Herstellungsverfahren: 1
Der Wirkstoff in Form eines physiologisch vertraglichen Salzes und die Hilfsstoffe

werden in Wasser geldst und in ein entsprechendes Behéltnis abgefiillt.

Beispiel 7

Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung: ‘
Wirkstoff 1.0 mg (bezogen auf die freie Base)
Sesamél ad 0.1 mi

Herstellungsverfahren:

Der Wirkstoff wird in Sesamol geldst und in ein entsprechendes Behéltnis abgefﬁllt.
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Verbindungen 4 ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus den

Verbindungen 1.a bis 1.j und 1.1 bis 1.101

b
x

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)-
carbonyl}-piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-{(vinylcarbonyl)aminoj-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-?—[é—((S)-6-methyl—2-oxo-morpholin-4~yl)-
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, '
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((R)-8-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, |
4-[(3*Chl'or-4-ﬂuor-phenyl)amino]-7-[4-((S)*G-methyl-2—oxo-morphoﬁn-,4~yl)-
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amin,o]-?-[4-(2,2-dimethyl-e-oxo-morpholin-44yl)-
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl}-N-
[(ethoxycarbonyl)methyljamino}-1-oxo-2-buten-1 —yl)amino]-?—cyc!oprop;Tl-
methoxy-chinazolin, }
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl}-
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino)-1-oxo-2-
buten-1-yllamino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, '
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((S)-2-methoxymethyl-6-oxo-
morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-[(4-d|methylamlno-cyclohexyl)ammoi
pyrimido[5,4-d]pyrimidin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1- yl]
amsno}-7-cyclopropylmethoxy~chmazolm ‘
4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{{4-(N,N-diethylamino)-1 -oxo-2~buten\-1 -
yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, :
4-[(8-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
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(14)  4-{(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yil-
amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 3

(1.5}  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)- 6-methyl—2-oxo—morphol|n-4 yl)-1-
oxo-2-buten-1-yljJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

1.6)  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-({R)-6-methyl- 2-oxo-morphol|n-4-yl)
oxo-2-buten-1-yllamino}-7-{(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy}-chinazolin, ‘

1.7 4-[(3-Chlor-4—fluor-phenyi)amino]-s-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-mo}pho—
lin-4-y1)-1-oxo0-2-buten-1-yljamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, “

(1.8)  4-[(3-Chior-4-fluor-phenyljamino}-6-{2-((S)- 6-methyl—2-oxo-morphohn-4~y|)
ethoxyl-7-methoxy-chinazolin,

(1.8)  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl- ammo]
1-ox0-2-buten-1 —yl}ammo)—?-cyclopropylmethoxy-chmazohn, i

(1.1Q) 4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{{4-(N,N-dimethylamino)- 1-oxo-2-buten 1-
yilamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, ‘

(1.11) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2- methoxy-ethyl)-ammo) 1-oxo-
2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

(1.12) 4-{(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)- N-ethyl—ammo] -1-
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

(1.13)  4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyi)- N—methy!—ammo] -1-
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

1.14) 4-(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N- methyl-aml~
noJ-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

(1.15) 4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)- 1-oxo-2-buten~1-
yllamino}-7- -((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin,

(1.18) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)- 1-oxo-2-buten-1-
ylJamino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, ‘

1.17) 4-(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethy!)-N- methyl-amlno]
1-o0x0-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin,

(1.18) 4-{(8-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-
2-buten-1-yllamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, ‘

1.19) 4-[(8-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)- 1~oxo-2-buten-1—
yllamino}-7-{(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, ‘

(1.20)

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2- buten 1-
yllamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyl-chinazolin, ‘

e
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.21

(1.23)

(124

1.25)

(1.26)

(1.31)

(1.32)

(1.3%)

1.34)

1.3%)

1.36)

(1.37)

20

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-8,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6- [(vmyl-
carbonylamino]-chinazolin, !
4-{(R)-(1-Phenyi-ethyl)amino}-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2, 3-d]pynm|-
din,

3-Cyano-4-[(3-chior-4-fluorphenyl)amino}-6-{[4-(N,N-dimethylamino)- 1-oxo-2—
buten-1 —yl]ammo}-7—ethoxy-chmolln
3-Cyano-4-[(3-chlor-4-(pyridin-2-yl-methoxy)-phenyl)amino]-6-{[4-(N,N- dl-
methylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylfjamino}-7-ethoxy-chinolin, |
4-{{3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyllamino}-6-(5- {[(2-methansulfonyl-
ethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin, |
4-[(R)-(1- Phenyl-ethyl)am|no]—6-{[4-((R)~6-methy|—2-oxo-morphohn—4-yl) -1-
oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-methoxy-chinazolin, ;
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{{4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1 -yl]
amino}-7-{(tetrahydrofuran-2-ylymethoxy}-chinazolin, \
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-({4-[N,N-bis-(2-m ethoxy—ethyl)-amlno] -1-
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, |
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-G—{[4-(5,5-dimethyl-z-oxo-morpholin-4-yl)-1-bxo-

2-buten-1-yljamino}-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl- 6~oxo-morphohn-4-yl)
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[2-(2,2- dlmethyl-e-oxo—morpholm-4~yl)
ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4- yl)
ethoxy]-6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-{4-(2-oxo-morpholin-4-yl)- plpendm -1-
yl]-ethoxy}-7-methoxy-chinazolin, ‘
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyt)- p:pendm-4~
yloxy]-7-methoxy-chinazolin, ‘
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan- 1-yloxy)—7-
methoxy-chinazolin, 1
ttt-[(S-Chior-4-fluor-phenyl)amino]—6-(tra\ns-4-me'thr:1nsuIfonylamino—cyclo-:1
hexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, ;

7|
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o S
(1.38). 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-

- (1.39)

(1.40)

(1.41)

4)

"y
>
)

=y =Y -t
8 B B

= .
tn [
Lt =

b
1
5

. oxy)-7-methoxy-chmazolm
1.54)

" yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

O .
2 »

-N-methyi-amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-?-methoxy-chmazolm

!
chinazolin, |

|
_4-[(3-Chlorn4-ﬂuor-phenyl)amnno]—6~(1 -methyl—plpe ridin-4-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin,

4-[(3~ChlorQA;fluor-phenyl)amino]-a-ﬁ -[(moi?phblin.-4_-yl)carbonyl]-piperid in-4-

yloxy}-7-methoxy-chinazolin, ‘
4- [(S-ChIor—4—fluor*phenyl)ammo]~6-{1 [(methoxymethyl)carbonyl] plpendm—4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

4-[(3- Chlor-4-ﬂuor-phenyl)amlno]-6-(p:pendm-3~yloxy)—7-methoxy—
chinazolin, :

4- [(3~Ch!or-4~fluor-phenyl)ammo]-ﬁ-ﬁ-(2—acetylammo—ethyl) piperidin-4syl-
oxy]~7-methoxyﬂchinazolm
4- [(3—Chlor—4-ﬂuor~phenyl)am|no] 6-(tetrahydropyran-4—yloxy)-7—ethoxy- |
chmazohn
4- [(S-Chlor—4-ﬂuor—phenyl)am|no] 6-((3)*tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy—
chinazolin,.
4.{(3- Chlor—4-ﬂuor—phenyl)ammo]—&(tetrahydropyran-4—yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-chmazolm,
4-[(3-ChIor-4-ﬂuor-phenyi)amtno]-6—{trans-4-[(d|methyfamino)suifonylammo]—
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chmazolm,

4-[(3-_Chlor-4~fluor?ph_eny_l)amino]-6—{trans_—4-[(morp‘holin—4—yl)carbonylamino]_- )
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

4—[(3—Chlor-4_-fluor-p‘hen_yl)amino]~6¥{trans-4-[(momhoﬁn-4-yl)sulfonylaminb]’-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, '

4—[(3*0hlor—4—ﬂuor-phenyl)ammo]-G-(tetrahydropyran-4-yloxy) -7-(2-acetylami-.

no-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3- Chlor-4*ﬂuor~phenyl)amino]-S—(tetrahydropyran-4-yloxy)-?-(z-methan- :
su!fonylammo-ethoxy)-ohmazohn,
4—[(3-Chlor-4—ﬂuor—phenyl)ammo}-e-{1 [(pipendm- -yl)carbonyl]-piperidin-4- :

4-[(3- Chlor-4-ﬂubr-phenyl)amino]-a-( 1-aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yl-

4-[(3-Chlor-A-fluor-phenyl)amino)-6- (cxs—4-{N [(tetrahydropyran-+yl)carbonyl}

S e A
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(1.5%) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[{morpholin-4-yl)carbony!]}-N-

\ (1.56)
s (157)
1,58

1.60)
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‘thyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

. cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

- 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl}-N-

methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlo'r-4-ﬂuor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansUlfonylamiho—cyclohexan-

1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)
ethoxy-chinazolin,

4-[(3-ChIor—4—ﬂuor-phenyl)amino]-G-(1- -methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)
methoxy-ethoxy)-chinazolin,

7-

7-(2-

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-Chior-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-ylcarbonyl}-N-me-

4~[(3-Chlcr-4-ﬂuor-p_henyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1 yl)-
carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, |

4—[(3-ChIor-.4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4~[(morph0lin-4—yl)carbonylaminb]—-

4-{(3-Chior-4-fluor-phenyljamino}-6-{1-{2-(2-oxopyrrolidin-1-yethyil-pipe
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

ridin-

4-[(3-Chlor—4-fluor~phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin—4-yl)carbonyl]—piperidi'n-4-

yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, |
4-{(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,

chinazolin,

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansuifonyl-piperidin-4-yloxy)-7-me-
-thoxy-chinazolin, '
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\
1

(1.72) 4- [(3-Chlor—4-ﬂuor-phenyl)ammo] -6- (1-methyl-pipendm~4-yloxy)-7(2-met}poxy-
ethoxy)-chmazolm ‘
(1.78) 4 ~[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}- 6-(1-usopropyloxycarbonyl—plper|d|n-4—M—
_ oxy)-7-methoxy—chmazohn
.74) 4—[(3—-Chlor-4-ﬂuor_-ph_enyl)amino]-6-(cis—4-methylamino-cyclohexanf1.—ylpxy)-
7-methoxy-chinazolin, |
- (1.78) 4-[(3-Chlor-4 -ﬂuor—phényl)amino]-6-{cis—4[ N-(2-methoxy-acetyl)-N- metqyl*
~ amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
(1.76) 4-{(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, |
0 @I 4 Ethmyl-phenyl)ammo]-6-[1 (2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin, : i
(1.78) 4- [(3 Ethmyl~phenyl)ammo]~6 {1 [(morpholm-4-yl)carbony|]-pxpendm-4-ypoxy}
7-methoxy—ch|nazohn _
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(cis-2, 6-d1methyl-morphol:n-&yl)Lar—
bonyl)- plpendm-4—y|oxy}-7-methoxy-ch|nazohn, }
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl- morphohn-4-yl)carbonyl]
pupendm-4—yloxy} 7-methoxy-chinazolin, l
4—{(3—Chlor-4-ﬂuor-phenyl)ammo] 6-{1-[(S,8)- (2-oxa-5—aza-bxcyclo[2 2. 1][
hepts-y!)carbonyl]—pnpendin-4-y|oxy}-7—methoxy—chinazolm )
4-(8- Chlor~4—ﬂuor~phenyl)amlno] 6-{1-[(N-methy}-N-2- methoxyethyl-amfno)

‘carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, ‘r

4-[(3- Chlor—4-ﬂuor-phenyl)ammo] -6- (1-ethyl—plperldin-4-yloxy)-7-methox¥
chinazolin, : ;
4—[(3—ChIor-4-ﬂuor-phenyl)ammo]-e-{1 4{(2-methoxyethyl)carbonyl]- ptpendm-4—
yloxy}- 7-methoxy-chmazolln, g
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-{1-[(3-methoxypropyl- amlno)-carbonyl]-
plpendin-4-yloxy} 7-methoxy-chinazolin, !
"4-[(3~ChIor-4-ﬂuor—phenyl)amlno]-6 [cxs-4-(N-methansu)fonyl-N—methyi-aTml-
no)-cyclohexan-1 -yloxy] 7-methoxy-chinazolin, ,

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl- N-methyl-ammo)—cyplm ’
"hexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, o |

-[(S-Chlor—4-ﬂuor—phenyl)amIno]-e-(trans~4-methylamino—cyclohexan-1 -&l-
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oxy)-7-methoxy-chinazolin , |
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(1.89) 4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-
amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
1.90) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-
yioxy)-?-methoxy-chinazolin ,
5 (1.91) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino}-6-(trans-4-{N-{(morpholin-4-yl)carbonyl}-N-
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
(1.92) 4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-0x0-3-methyl-imidazolidin-1-y})-
ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin .
(1,93) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-
0 ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
(1.84) 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,
(1.95) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin,
15  (1.86) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
1.97) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
1.98) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-methylicarbonyi-piperidin-4-yloxy)-7-
20 methoxy-chinazolin,
1.99) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-(1-dimethylaminoacetyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
(1.100) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino}-6-{1-[(dimethylamino)carbonylmethyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
25  (1.101) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-
chinazolin,

deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze, zur Herstellung eines
Medikamentes zur Vorbeugung oder Behandlung einer Indikation ausgewahlt aus

30 der Gruppe bestehend aus chronischer Rhinosinusitis, nasaler Polyposis und der
chronischen Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis.

2. Verwendung einer der Verbindungen 1.1, 1.4, 1.6, 1.8, 1.9, 1.14, 1.17, 1.19,
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12. Arzneimittel fiir die nasale Applikation in Form einer Losung enthaltend
mindestens eine der in Anspruch 1 genannten Verbindungen, mindestens ein
Lésungsmittel und optional einen oder mehrere Hilfsstoffe.

13. Verfahren zur Vorbeugung oder Behandlung einer Indikation ausgewahlt aus der
Grugpe bestehend aus chronischer Rhinosinusitis, nasaler Polyposis und der
chronischen Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis umfassend die Verabreichung einer
wirksamen Menge einer oder mehrerer der in Anspruch 1 oder 2 genannten
Verbindungen oder eines deren physiologisch vertraglichen Salze an einen
Patienten, der einer solchen Behandlung bedarf.

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Indikation
chronische Rhinosinusitis ist.

15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Indikation
nasale Polyposis ist.

16. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Indikation
chronische Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis ist.

17. Verfahren zur Verkleinerung vergréBerter Nasenpolypen umfassend die
Verabreichung einer wirksamen Menge einer oder mehrerer der in Anspruch 1 oder 2
genannten Verbindungen oder eines deren physiologisch vertraglichen Salze an
einen Patienten, der einer solchen Behandiung bedarf.

@?
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Uso de inhibidores de tirosina quinasa para el tratamiento de
rinosinusitis crénica

Es objeto de la presente invencion el uso de inhibidores de EGFR quinasa se-

leccionados, en especial de quinazolinas,'quinolinas y pirimido-pirimidinas selecciona-

das, para la preparaéiéh de un medicamento para la prevencion y el tratamiento, en

especial para el fratamiento de poliposis nasal, rinosinusitis, en especial de rinosinusi-

tis crénica. Los tautémeros, racematos, estereoisébmeros, por ejemplo enantiomeros o.
diastereoisdmeros, solvatos o hidratos, sales, en especial sales fisiologicamente tole-
rables con dcidos o bases inorganicas u organicas de los inhibidores de Ia_EGFR qui-
nasa seleccionados también son objeto del uso segun la invencion.

Los pacientes con una rinosinusitis crénica padecen de una calidad de vida

re_ducida y esta sintomatologia esta ligada frecuen_temente con otras enfermedades

graves tales como, por ejemplo, asma, eczemas y ofitis (otitis media). La poliposis na-

sal es,

‘en muchos casos, la causa de rinosinusitis y rinosinusitis cronica. Los pélipos

nasales puede generarse, por ejemplo, por una rinitis alérgica, rinitis agua y crénica o

por infecciones virales o bacterianas; por sustancias irritantes, rocios y vapores.

una disminucién (deshinchazén) de polipos nasales engrosados y, asi, son apropiados
para el tratamiento de poliposis nasal y/o rinosinusitis ‘crénica, asi como preventiva-
mente para impedir recidivas después de una terapia convencional, como una polipec-

tomia quirtrgica.

puestos 1 seleccioriados_ del grupo compuesto por los compuestos 1.aa 1.jy 1.1 a

1.101:
(1.a)

B E E

5

Sorprendentémente-, los inhibidores de EGFR quinasa seleccionados llevan a

Para el uso segln la invencion se emplean, por ejemplo, los siguientes com-

v4—[(3—cloro-4—ﬂuoro—fenil')amino]—7—(2-{4-[(S)—(2~oxo-tetrahidrofuran—5-il)-
carbonil}-piperazin-1 ~‘il}-etoxi)¥6-[(Vihilcarbonil)amino]-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenii)amino]-7-[2-((8)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-
[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-7-[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-butiloxi]-
B-[(vinilcarboniljamino]-quinazolina,
4—[(3—cloro—4~ﬂuoro-.fenil)amino]—7~[4-((S)—6fmefiI-2—oxo—morfolin~4~il)-butiloxi]~
8-[(vinilcarbonil)amino}-quinazolina, “ ,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[4-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-butiloxi]-6-
[{vinilcarbonil)amino}-quinazolina,

%
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, 4~[(R)-(1-fenil—etil)amino] B-({4-IN-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino}-1-oxo-2-

buten-1-il}amino)- 7-mclopropllmetox1~qumazollna

4-[(R)-(1-feml-etll)ammo]—G -({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-oxo-2-
buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-—[(3-cloro—4~ﬂuorofenll)ammo]—6—{[4—(N N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
1l]ammo}—7-((R)-tetrahldrofuran-3-|onn)—qumazollna,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminol-6-{[4-(N, N~dimetilamino)~1 -oxo-2-buten-1-
1I]amtno}-?—((S)-tetrahldrofuran~3~llox|)~qumazolma "
4—[(3-cloro-4-ﬂuorofeml)ammo]-6-({4-[N-(2—metoxu-etll)-N-metll-ammo] 1-0x0-2-
buten-1-illamino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-~2-
buten-1-iffamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina,
4-{(3-cloro-4-flucrofenil)amino}-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
iI]amino}—?—[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]—quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenif)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
ilamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-quinazolina,
4-{(3-etinil-feniljamino}-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-{(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-7-{3-(morfolin-4-if)-propiloxi}-6-[(vinil-

carbonil)amino}-quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina,

3—ciano—4—[(3—cloro-4~ﬂuorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimeﬁlamino)~1 ~0X0~2~
buten-1-ilJamino}-7-etoxi-quinalina,
3-crano—4—[(3—cloro—4~(plndm-2—d—metox«)-feml)ammo]—6~{[4-(N N—drmettlammo)-

. 1-oxo_-2-buten- -illamino}-7-etoxi-quinolina,
‘ 4-{[3-cloro~4-(3—ﬂuoro-benciloxi)-fenil]amino}—6—(5—{[(2~metansulfonil-

etll)amlno]metll}-furan-z-ll)qumazollna
4-{(R)- (1~fenu|—et1l)ammo]-6—{[4 ((R)-6-meﬂl~2—oxo~morfol|n—4~|l) -1-o0x0-2-buten-
1-illamino}-7-metoxi-quinazolina, -
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)- 1—oxo-2—buten- -ilJamino}- .
7-{(tetrahidrofuran-2-il)metoxi}-quinazolina, :
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil}-amino}-1-oxo-2-
buten-1~il}amino)-7—[(tetrahidrofuran«2—ii)metoxi]—quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil}amino}-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)<1-oxo-2-buten-1-
illamino}-quinazolina, | ’
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-[2-(2,2-dimetil-8-oxo-morfolin-4-il)-etoxi}-7-
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1.39)

. (1.47)

1.48)

1.49)

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]—quinaZé!ina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il}-etoxi]-6-
[(8)-(tetrahidrofuran-2-ilymetoxi}-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8-{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-cloro-4-flucro-fenil)amino]-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)amineo]-8-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-
gquinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-( 1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, : _ '
4-[(3~cl0ro-4-ﬂuord—fenil)amino]—6~{1-[(morfolin—4—nil)carbonil]-piperidin-4—ilbxi}-7-
métoxi—quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, )
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi-  quinazolina,
4-[(3-cloro-.4-ﬂuord—fenil)amino]-6-[1-(2-acetiIamino-etil)-piperidin-4-iloxi]-7—
metoxi-quinazoliné,
4~[(3—cloro—4—ﬂuorq—fenil)amino]—6~(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-hidroxi-
quinazolina,
4-{(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-
quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-
ciclohexan—1—iloxi}{?—metoxi-quinazolina,
4~[(3—cloro—4-ﬂuOroLfeniI)amino]-6—{trans—4—[(morfolin-4—iI)carbonilamino]—
ciclohexan-1 -iloxi}?-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,

g&(
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(1.68 4-[(3-c|oro-4—ﬂuoro—fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4~il)carb0nil]¥piperidin-4ﬂiloxi}—7- ‘_
(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,

(1.69) 4~"[(34etinil-fenil)amind]_-s—(1 -_acetil—piperic-iin—4~iloxi)f7'-metoxi~quinazolina,
(1.70)  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
5 1.71 4~[(3-et|ml-fenlI)ammo]—ﬁ-(1 —metansulfoml-pxpend|n-4~llox1)—7—metox1~
i qumazohna
(1.72) 4- [(3~c|oro—4-ﬂuoro—feml)ammo] 6-(1-met||—plpend|n—4~llox1) 7(2—meto><|~etoxl)
~ quinazolina, _ :
(1.73) 4-[(3—cloro-4-ﬂuoro—fen|l)am|no]-6-(1-lsoproplonrcarbonll—plpendm-4~|lox1)—7- .
10 metox1-qumazolma,
(1.74) 4~[(3-cloro—4—ﬂuoro—fenil)é‘mino]—’6-(cis—4—metilamino-ciclohexan-1—iloxi)-?- |
metox|~qu1nazollna .
(1.75) . 4—[(3—cloro~4-ﬂuoro-fenll)ammo]-ﬁ-{ms-4-[N (2-metox1-acet|l) N—metll-ammo]
' : ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
15 (1.76) 4—[(3-etmll-feml)am|no]—6~(p|pendln-4-||ox1)-7-metox1—qumazolma
(1.77) 4—{(3—et|n1|-feml)am1no]—6—[1 (2ametox1~acet||) pxpendm—4-|onn]—?-metoxn—
quinazolina, L ’
1 (1.78) 4—[(3—etmll-fen||)ammo]~6-{1 [(morfolm—4-1l)carbonll] plpendm-4—1lox1}-7-metox1~
guinazolina, :
20 | (1.79) 4—[(3-cloro-4—ﬂuor0*fenll)ammo]—ﬁ—{1 [(cns-z 6-dlmet|l-morfohn-4~ll)carbon|l]-
_ | plpend|n-4~|lox1}—7-metox1-qumazohna
(1.80) 4-[(3—cloro-4-ﬂuoro-fenll)ammo]-ﬁ-{‘l [(2-me’uI-morfoI|n—4~ll)carboml]-plpendxm

4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, | :
_ | 4 [(3-cloro-4-ﬂuoro~fentl)ammo]-s-{1—[(S S)- (2-oxa-5-aza-biciclo[_2,.2,1]hept5-
25 lI)carbonll]-plperld|n-4—|lox1}-7-metox1-qumazol|na

-
0
=

. (1.82) 4 [(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1- [(N—metli-N-Z—metQXIetlI—ammo)carboml]- ‘
p»pendm—4~||oxi}-7-metox1-qumazolma.
1.83 '_4 [(3—cloro—4~ﬂuoro~fen|l)amlno]—6-(1 -etll-plperldln—4»-|lox1)-7-metoxn-qumazolma
(1_84_) 4-[(3-cloro~4-fluoro-fenilyamino]- 6-{1- [(2-metoxret|I)carbonll]-plpendm-4-llox1}-7—
30 : metox;-qumazolma
(1.85) - 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino} -6-{1-[(3—metoxxprop1l-ammo)-carbon|I]
plperldm~4—nloxn}-7-metox1—qumazolma,
1.86 4—[(3-cloro—4—ﬂuoro-fehil)amiho]~6-. cisa44(N7metansulfonil~N-metil-amino)-
| ciclohexan- 1~tloxi]-7~metox1-qulnazohna
1 B 35 1.87 4—[(3—cloro-4-ﬂuoro-feml)ammo]-6 [CIs~4 -(N-acetil- N-metll—ammo)-mclohexan-—1—
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0>
02/50043; WO 03/082290'/11 Cancer Research 2004, 64:11 (3958-3965); Am J Health-
Syst Pharm 2000, 57(15), 2063-2076; Clinical Therapeutics 1999, 21(2), 309-318; WO
98/50433; y WO 95/20045. “
En todas las formas de realizacion o aspectos de la invencion, se prefieren los

inhibidores de la EGFR quinasa 1.1 a 1.101, en especial los inhibidores de EGFR qui-

nasa

14, 1.4, 1.6, 1.8, 1.9, 1.14, 117, 1.19, 1.21, 1.23, 1.24, 1.27, 1.28, 1.30, 1.34,
1.35, 1.37, 1.38, 1.40, 1.42, 1.43, 1.44, 1.48, 1.52, 1.55, 1.57, 1.59, 1.60, 1.63,
1.64, 1.66, 1.67, 1.69, 1.70, 1.71, 1.72, m, 41.82, 1.83, 1.84, 1.88, 1.90, 1.91,
1.94y 1.95

o sus sales,

Sales por adicion de &cidos fisiolégicamente tolerables de los compuestos del

grupo 1 son, por ejemplo, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidro-
fosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleinato, hidroacetato, hidrobenzoa-
to, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrolactato, hidrooxalato, hidrosuccinato,
hidrobenzoato e hidro-p-toluenosuifonato.

Otro objeto de la pfééente invencién es un procedimiento para la prevencion
y/o el tratamiento de rinosinusitis cronica, poliposis.nasal, asi como rinosinusitis créni-

ca con poliposis nasal, preferentemente rinosinusitis cronica con poliposis nasal, qu
comprende la administracién de una cantidad eficaz de uno o varios de los compues-
tos (1.a) a (1.f) o {1.1) a (1.101) antes mencionados o eventualmente una de sus sales
fisiolégicamente tolerables a un paciente que requiere de un tratamiento de este tipo.
Los compuestos se administran en una forma farmacéutica apropiada, preferentemen-
te en una preparacion apropiada para la aplicacién nasal, por ejemplo en forma de una
disolucién, una suspension, un aerosol o un polvo. Se prefiere la monoterapia, también
se preﬁére el procedimiento para el tratamiento.

Por "profilaxis”, "prevencion” o "tratamiento preventivo" se entiende un trata-
miento a los fines de la reduccién del riesgo de desarrollar una de las indicaciones
mencionadas, en especial en pacientes con mayor riesgo de padecer de estas indica-
ciones, en caso de una historia clinica ya existente o correspondiente anamnesis, por
ejemplo en pacientes después de una terapia convencional ya realizada, como una
polipectomia quirtirgica. Se puede comprobar estadisticamente el éxito del tratamiento
preventivo por reduccion de la presencia de las indicaciones en cuestién en una po-
blacion de pacientes de riesgo pertinente en comparacion con una poblacién de pa-
cientes de riesgo sin tratamiento preveritivo.
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Por "ratamiento" se entiende un tratamiento terapéutico de pacientes con indi-
cacion manifiesta, aguda o cronica, incluyendo, por un lado, el tratamiento sintomatico
(paliativo) para atenuar los sintomas de la enfeﬁnedad y, por otro, el iratamiento cau-
sal o curativo de la indicacién, con el fin de terminar con el estado patoiégico, reducir
el grado de gravedad del estado patolégico o retardar la progresién del estado patol6-
gico, en funcion del tipo o la gravedad de la indicacion.

En el procedimiento de acuerdo con la invencién, se emplean los compuestos

-~ mencionados en dosis de 0,001-500 mg por aplicacion, con preferencia 0,01-50 mg;

con preferencia especial 0,02 a 10 mg, y la administracion se realiza convenientemen-
te 1 a 3 veces por dia. |

La aplicacién nasal de los principios activos puede llevarse a cabo, por ejem-
plo, por administracién de gotas nasales o, si se utilizan sistemas de dosiﬁcacién co-
nocidos, en forma de spray nasal (disolucién o suspensién), de disoluciones o suspen-
siones acuosas como aerosol o por medio de polvos para la deposicion intranasal.

Una parte de los principios activos 1.a - 1.j y 1.1 - 1.101 contiene un grupo és-
ter o lactona sensible a la hidrélisis. Convenientemente, para estos compuestos se

seleccionan formas de administracién y aplicacién esencialmente anhidras. En estos

casos, la administracién nasal se realiza preferentementé como polvo para la deposi-
cién intranasal.

Las formulaciones en polvo que se pueden aplicar en el marco del uso segun la
invencién para la aplicacion nasal pueden contener el f)rincipio activo o la combinacion
de principios activos ya sea en forma individual o en mezcla con excipientes apropia-
dos, con preferencia fisiolégicamente inocuos. ,

lLos excipientes que se usan para polvos nasales son portadores (que transpor—
tan un principio activo fino micronizado), formadores de gel (que enlentecen el trans-
porte del principio active de la cavidad nasal), rellenos (para llevar principios activos en
bajas dosis a un volumen manipulable) o mejoradores (que mejoran la resorciéon del
principio activo), en donde un excipiente también puede cumplir varias funciones al
mismo tiempo.

Como portadores se tienen en cuenta, por ejemplo, los siguientes excipientes,
incluyendo sus mezclas (una parte de estos portadores presenta, al mismo tiempo, un
efecto como méjorador):

Celulosa o sus derivados de éster y éter: celulosa microcristalina, celulosa mi-
crofina, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipro-
pilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica;

%\i
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disacaridos tales como lactosa o lactosa monohidrato, sacarosa, maltosa;

almidén: microparticulas de almidén, almidén 'reticulado,'derivados de almidén (reticu-

lados); ‘ -
oligo- y polisacaridos como microparticulas de dextrano (Sefadex®); ciclodextri-

na, por ejemplo B-ciclodextrina o dimetil-B-ciclodextrina; polivinilpirolidona (reticulada);

gelatina, quitina, quitosano, goma tragacanto, poliacrilatos, acido alginico, polietilengli-

coles (peso molecular aprox. 1000-8000 Da).

De acuerdo con sus propiedades, se tienen den cuenta como mejoradores para

cada una de las rutas de formulacién, por ejemplo, los siguientes excipientes, inclu-
yendo sus mezclas: '
tensioactivos: tensioactivos no idnicos, tensioactivos iénicos y anfotéricos, por

ejemplo polioxietilen-9-lauriléter, poloxamero 407, Brij 35, Brij 96, polisorbato 80, este—‘

rilglucdsido derivados de porotos de soja;

sales o derivados, por éjemplc desoxicolato: de sodio, glicocolato de sodio, tauro-

24,25-dihidrofusidato de sodio (tauro-24,25-dihidrofusidato de sodio [STDHF]);
derivados de acidos grasos, por ejemplo &cido dleico, lauroilcarnitina, acilcarni-

tina, palmitoil-DL-carnitina;

fosfolipidos, por ejemplo didecanoiifL-alfa-fosféfidilcolina, dimiristoil-

fosfatidilglicerol, lisofosfatidilcolina, variantes semisintéticas de lisofosfatidilcolina, di- -

palmitoil-fosfatidlicolina;
ciclodextrina y sus derivados, por ejemplo _oc-: B- o y-ciclodextrina, dimetil-B-
ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina;
quitosano y sus derivados, por ejemplo poli-L-arginin-quitosano, hialuronano quitosa-
no: )
dietilaminoetil-dextrano, acido glicirretinico, EDTA, éster de acido hialurénico.
Como excipientes especia!es se tienen en cuenta:
mucoliticos, por ejemplo N-acetilcisteina 0 ambroxol, para reducir la viscosidad

del moco, con lo cual se pueden mejorar la difusion y la resorcién del principio activo -

(descritos en el documento WO 04078211);
Otros excipientes que se tienen en cuenta son;
alblimina de suero humano, polialcoholes (por ejemplo, manitol, sorbitol, xilita), treha-

losa, aminodcidos, monosacdéridos (por ejemplo, glucosa o arabinosa), caseina, sales

(por ejemplo, cloruro de sodio, carbonato de calcio) o mezclas de estos excipientes
entre si.
Los tamarios de particulas del principio activo apropiados para la deposicion
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nasal, asi como eventualmente excipientes utilizados estan descritos en el estado de
la técnica, asimismo técnicas apropiadas para ajustar fas correspondientes distribucio-
nes de los tamafios de particulas, por ejemplo ﬂpor trituracion, micronizacién o secado
por rocio. Solo a titulo ilustrativo se mencionan en esie contexto los siguientes docu-
5 mentos: EP 1124544; US 200501941&/;_/55 1 636 562; V/VO 95/05805; Farmacopea
Europea, Ili edicion 1997, punto 2.9.18., pagina 143. Los datos respecto de los fama-
fios de particulas o distribuciones de los tamarfios de particulas siempre se refieren,
siempre gue no. se indique otra cosa, al diametro aerodinamico, determinado para ta-
mafios de particulas menores o iguales a 10 ym por medio de un impactor en cascada,
10  para tamafos de particulas mayores que 10 pym, por medio de difraccion de rayos l&-
ser. Ambos métodos de determinacion se describen en el estado de la técnica. Los
tamafios de particulas apropiados para la deposicion nasal (diametro aerodinémiéo)
estan comprendidos en el intervalo entre aproximadamente 10 y 200 ym. En caso de

‘ tamafios de particulas por debajo de 10 um, en especial pm de aproximada- é J

15 mente 5 um, las particulas se vuelven inhalables y llegan al pulmén.

En polvos nasales apropiados, los excipientes poseen un tamafio de particula
promedio de hasta 350 um, preferentemente entre 10 y 150 ym, con preferencia espe-

cial entre 15 y 80 um. El principio activo se agrega con un tamafio de particulé prome- tv/

dio de 0,1 a 200 um, con preferencia de 5 a 25 um, con preferencia especial de 10 a

20 25 pm, al excipiente. EI principio actlvo con un tamano de particula promedlo de 0 1a
5 um se_ formula con un portador que presenta un espectro de tamafio de particula
apropiado para la deposicién nasal. El principio activo con un tamario de particula
promedio de 5 de 10 um se formula preferente, pero no obligatoriamente, con un por-
tador que presenta un espectro de tamarfio de particula apropiado para la deposicién

25 nasal. Los polvos pueden ser aplicados, por ejemplo, en capsulas con lnhaladores(‘

e

‘ , adecuados descritos en el estado de la técnica.
Los aerosoles con contenido de gas propelente aplicables en el marco del uso

segun la invencién pueden contener el principio activo o la combinacién de principios

activos en el gas propelente en forma disuelta o dispersa. Los gases propelentes apli-

30 cables para preparar los aerosoles para inhalacion segtn la invencion 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 hidrocar-
buros halogenados tales como, con preferencia, derivados clorados y fluorados del

metano, etano, propano, butano, ciclopropano o ciclobutano. Los gases propelentes

35 previamente mencionados pueden ser utilizados aqui solos o en mezclas de ellos. Los
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gases propelentes de especial preferencia son derivados alcanoicos fluorados selec-
cionados de TG134a  (1,1,1,2-etrafluoroetano), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano) y sus mezclas. '

Ademas, los aerosoles para inhalacién con contenido de gas propelente segin
la invencion pueden contener otros componentes tales como co-disolventes, estabili-
zantes, agentes tensioactivos, antioxidantes, lubricantes, asi como agentes para regu-
lar el valor del pH. Todos estos componentes son conocidos del estado de la técnica.

Si la aplicacién nasal del principié activo o la combinacion de principios activos
segun la invencién se realiza en forma de disoluciones o suspensiones sin gas prope-
lente, se tienen en cuenta como medios de disolucién o suspension disoluciones
acuosas, oleosas o alcohdlicas, por ejemplo disoluciones etandlicas. El disolvente
puede ser exclusivamente agua o es una mezcla de agua y etanol. Asimismo, pueden
emplearse disoluciones acuosas estériles de las correspondientes sales farmacéuti-
camente aceptables. Ademas, se tienen en cuenta disoluciones o suspensiones de los
principios activos en propilenglicol acuoso, en aceite de sésamo o de mani. Las diso-
luciones deberan tamponarse en caso necesaric de manera apropiada y el diluyente
liquido se debera volver isoténico, por ejemplo, con suficiente sal o glucosa. En fun-
cién de la estabilidad 6ptima y la tolerancia, las disoluciohes o0 suspensiones que con-
tienen el principio activo o la combinacién de principios activos se pueden regular con
sales 0 bases apropiadas, fisioldgicamente tolerables, a un valor pH de 2 a 9, con pre-
ferencia de 2 a 7, en especial de 2 a 5. Para regular este valor pH se pueden usar aci-
dos seleccionados de acidos inorganicos u organicos. Ejemplos de acidos inorganicos
particularmente apropiados son acido clorhidrico, acido bromhidrico, 4cido nitrico, aci-
do sulftrico y/o acido fosférico. Ejemplos de acidos orgéanicos particularmente apropia-
dos son: acido ascérbico, acido citrico, acido malico, acido tartarico, &cido maleico,
acido succinico, 4cido fumarico, acido acético, acido férmico y/o acido propiénico y
ofros. Acidos inorganicos preferidos son acido clorhidrico, dcido sulftrico. Entre los
acidos organicos se prefieren acido ascérbico, acido fumarico y &cido citrico. Even-
tualmente también se pueden utilizar mezclas de los dcidos mencionados, en especial
en casos de acidos que, ademas de sus propiedades de acidificacion, también poseen
otras propiedades, por ejemplo, como saborizantes o antioxidantes, tales como por
ejemplo &cido citrico o acido ascorbico. Como bases entran en consideracion en este
caso, por ejemplo, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, arginina, ciclohexilamina,
etanolamina, dietanolamina y trietanolamina.

Como recién se mencioné al comienzo, los compuestos 1 y sus sales presen-
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‘buten—1-il]amino}-?-éiclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro~-4-fluoro-feniljamino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-

buten-1-ilJamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-iljoxi}-quinazolina,
4-[(3-cloro~4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-morfolin-4-il)-1-

-oxo—2-buten—1-il]amino}-7-¢iclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro~4-fluoro-fenil)amino}-6-[2-((8)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-if)-etoxi]-7-
metoxi-quinazolina,
4-[(3~cloro-4-fluorofenil)amino}-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino}-1-oxo-2-
buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
ilfamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil}-amino)-1-oxo-2-buten-
1-il]amino}-7—ciclopropilmetoxi-quinazoliné,
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino}-1-oxo-2-buten-
1—il}amino)—7~ciclopropilmetoxi-quinaiolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino}-1-oxo-2-
buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(R)-(1 -fenil-etil)amino]—6—({4—[N—(tetrahidropifan—4—il)¥N~meﬁl-amino]-1'-ox0-2—
buten-1-if}amino)-7-ciclopropiimetoxi-guinazolina,
4-[(3-cloro-4-flucrofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-((8S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenifjamino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-
buten-1-.iI}amino)—7-ciclopentiloxi-quinaZoIi'na,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-
buten-1-ilfamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina,

- 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminol-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-

ilJamino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi}-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminol-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
il]amino}-7—[(S)~(tetrahidrofuran~2-il)metoxi}—quinazolina.
4-[(3-etinil~fen_ii)a_mino]-6,7—bis~(2-metoxi-etoxi)—.quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-3-(morfolin-4-il)-propiloxi}-6-] (vinil-
carbonilyamino}-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, =
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(1.60)  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-] 1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi}-7-(2-
metoxi-etoxi)-quinazolina,
(1.61) 4—[(3—clor0'-4-fluoro~fenil)amino]-6-(cisa4;acetiIamino-ciclohexan-1 -iloxi)~7-
metoxi-quinazolina,
5 1.62) 4-(3-etinil-fenil)amino}-6-[1-(ter.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina,
(1.63)  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,
(1.64) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyaminol-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-
| amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
10  (1.85) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-
metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
(1.66) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino}-
i ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
‘ 1.67) 4-[(3-cloro4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etill-piperidin-4-
| . 15 iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
(1.68) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
1.69 4-[(3-etinil—fenil)amino]—6—(1-acetil—piperidin—4~iloxi)-7-niefoxi—quinazolina,‘
(1.70)  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
20 1.71)  4-[(3-etinil-fenil)amino}-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, )
1.72) 4-[(3—0!6ro—4—ﬂuoro—fenil)amino]—6—(1 -metil-piperidin-4-iloxi)-7 (2-metoxi-etoxi)-
quinazolina, '
(1.73)  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-iloxi)-7-
25 metoxi-quinazolina,
(1.74) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-

metoxi-quinazolina,
| 1.75) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil)-N-metil-amino]-
‘ . ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, :
‘ | 30 1.76) 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,

(1.77)  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-
quinazolina, |

(1.78)  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina,

35 1.79) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonil]-
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plpend|n~4-zlox|}~7-metoxl-quinazohna.
4-[(3—cloro-4~ﬂuoro-fenll)ammo]-6-{1—[(2~metll-morfolm-4~|!)carboml] plpendln~-
4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3—cloro-4-ﬂuoro-fentl)amino]—e-{1-[(S S)- (2—oxa—5-aza—b|c|clo[2 2 1]hept5- |
ll)carboml]-pxpend|n-4w~|loxa}-%metoxn-qumazohna
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenif)amino}-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-
pipeﬁdin-4;iloxi}-7—metoxi-quinézolina,
4~[(3~cloro-4~'ﬂuormfenil)amino]?a-(1-etil-piperidin-4—iloxi)—7—metoxi-quinazolina

4-[(3~cloro-4~ﬂuoro—fen1|)am1no]—6—{1-[(2-metox1et:l)carbomI]-plpendm-&i—ﬂoxu}-'i-

metox;-qumazolma,

: 4-[(3~cior0-4-ﬂuoro-fenﬂ)amino]~6-{1~[(3-metox1propﬂ~ammo)«carbonr!]—- :
. prpendm~4—;Iom}-?-metox:-qumazohna,

4—[(3-c!oro-4-ﬂuoro-feml)amlno]_-6—[cns—4-(N—metansuIfonil-N—metil-amino)—
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, '

4’-[(3-cloro-4-ﬂuoro-fenil)amino]—6-[ci5-4e(N~aqetil-N-_meﬁl»ami\np)-ciclohexgm1'-

iloxi}-7-metoxi-quinazolina,

-4~[(3—c!oro—4-ﬂuoro-feml)ammo]~6-(trans-4~met|lammo—crclohexam -I|0Xl)-7-

metoxi-quinazolina,:-

' 4»[(3-c!oro-4-ﬂuoro-feml)am|no]~6-[trans-4-(N~metansuIfoml—N-mem-amlno)-

ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,

. 4{(3-cloro-4-flucro-fenil)amina]-6-(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-

metoxi-quinazolina,
4~[(3-cloro~4-ﬂuoro-feml)amlno]-6-(trans-4—{N-[(morfol|n-4~|l)carboml] N—met|l~
amino}-ciclohexan-1 -llox4)~7-metox1-qumazol|na,

»4~[(3~cloro—4~ﬂuoro-fen1|)am|no]-6~{1~[2-(2-oxo-3~metll-1m|dazohdm- ~|I)etll]~

pnpendm-4-1toxn}-?-metox&qum‘azolma,
4-[(3-clora-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1-[2-(2-oxo-hexahidropirimidin-1 -letil]-

- piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenif)amino]-6-[2-(2, 2-d|met|l-6—oxo-morfohn-4~n)-etox1]~7-
[(8)- (tetrahtdrofuran—z-l()metox:]—qumazolma

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenit)amino]-6-( 1-metansulfontl-papendln~4~ﬂox;)-7~metoxn-
quinazolina,

. 4~[(3-cloro-4~ﬂuoro-fenil)amino_]—S-(T-ciano_-piperidin-4-‘ilox-i)—7-metoxi-_ e
_ quinazolina, |

4—[(3-cloro-4—ﬂuoro-feml)amlno]~6—(tetrah1droplran-4—|lox1)-7-metox:-

%é%. )
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8. Uso de uno de los compuestos mencionados en la reivindicacion 1 6 2 para
la preparacion de un medicamento para reducir pélipos nasales engrosados.

9. Uso de uno de los compuestos mencionados en la reivindicacion 1 6 2 para

la preparacion de un medicamento para la aplicacion nasal.

10. Medicamento en forma de un polvo para la aplicacién nasal que contiene al
menos uno de los compuestos mencionados en la reivindicacién 1 6 2 con un tamafio
de particula promedio comprendido en el intervalo entre aproximadamente 0,1 y 200
um y opcionalmente uno o varios excipientes.

11. Medicamento para la aplicacion nasal en forma de una suspensién que
contiene al menos uno de los compuestos mencionados en la reivindicacion 1 6 2, un
agente de suspensién y opcionalmente uno o varios excipientes.

12. Medicamento para la aplicacion nasal en forma de una disolucion que con-

tiene al menos uno de los compuestos mencionados en la reivindicacion 1 6 2, al me-

nos un disolvente y opcionalmente uno o varios excipientes.

13. Procedimiento para la prevencion o el tratamiento de una indicacién selec-
cionada del grupo compuesto por rinosinusitis crénica, poliposis nasal y rinosinusitis
crénica con poliposis nasal, que comprende la administracién de una cantidad eficaz
de uno o varios de los compuestos mencionados en la reivindicacion 1 6 2 o una de
sus sales fisiolégicamente tolerables a un paciente que necesita de dicho tratamiento.

14. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizado porque la

indicacion es rinosinusitis crénica.

15. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizado porque la

indicacién es poliposis nasal.

16. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13, caracterizado porque la -

indicacion es rinosinusitis crénica con poliposis nasal.

17. Procedimiento para reducir p6lipos nasales engrosados, que comprende la

ot
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de

la Decisién 486 de la Comigidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
COOperaC16n en Materia de Patentes (PCT),- regla 51 bis del Reglamento y Circulax
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derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486. '

En cumpllmlento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decigibén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
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Notifigquese el presente oficio conforme a 1o dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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