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ENTRADA EN FASE NACIONAL 

SOLICITUD DE: 
1 

. Patente de Invenciôn. 0 Patente de Modelo de Utilidad. 

IJ CapItulo I. 0 CapItulo II. 
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM 

2 INTERNATIONAL GMBH IDENTIFICACI N 
SOLICITANTE sociedad constituida y existente bajo las 

de Alemania. 0 NIT 0 Ieyes C.C. 

Dlrecciôn: 55216 Ingelheim am Rhein, C. E. 0 Otro 0 
Alemania Cual  

Domicilio: Ingelheim am Rhein, Nümero  
Alemania  

Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION Q DirecciOn: Carrera 4*� No. 72-35 C.C. LI NIT 0 
REPRESENTANTE 

TelØforio: 347 36 11 
G.E. Otro El 

0 APODERADO 
Fax 211 8650 

Cual  E-mail: cItentes(camyp.com. 
Domicillo: Bogota, Colombia. . Nümero 438.019 T.P 31.929 
1. Birgit JUNG 2. Bernd DISSE 

4 SchIosscker 9, Liobermannstrasse 7, 
88471 Laupheim, 55127 Mainz, 

INVENTOR (ES) Alemania Alemania 

(72) 3. Gerald POHL 
Akazienweg 12, 
88400 Biberach, 

I Alemania 

PCT (86) 
Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/050215 Fecha: 16 de enero de 2006 
Publicación Internacional No. WO 2006/082129 Al Fecha: 10 de açiosto  de 2006 

Titulo (54) 
6 USO DE INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA PARA EL 

TRATAMIENTO DE RINOSINUSITIS CRONICA 

0 Clasificación Internacional (51) A61  031/517 

GPrioridad  (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud 

DE 4 de febrero de 2005 

1 

1020050055052 
SIIEI NOD 

DE 2 de agosto de 2005 102005036216.8 

Comprobante de pago No.: 07-61,637 Fecha: 31 de 
Julio de 2007 I 
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Anexos: 

Comprobante de pago de la tasa de presentaciOn de la solicitud por $ 482.000.00. 

Comprobante de pago por reivindicación de prioridad. 
Documento que acredita la existencia y representaciôn legal cuando el solicitante sea persona 
juridica. 
Pocleres, si fuere el caso. 
Documento de cesión del inventor al solicitante 0 a su causante. 

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

Traducción de  la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos) 
Copia del examen prelimiriar efectuado par Ia IPEA. 
TraducciOn 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 autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indIgenas. 
De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 

Arte final 12x12 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente a titulos obtenidos en el 
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención 
de esta solicitud. 
Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS. 

FIGURA CARACTERISTICA 

Solicito la concesiôn de  la patente, 

NOMBRE: EMILIQ FERRERO 

FIRMA: -__ 

C.C. 438.019 de UsquØn T.P. 31.929 
MSM 
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DOCUMENTOS ANEXOS 

1. Publicación lnternacional WO 2006/082129 Al 

DescripciOn: 

PÆginas j.7 en el idioma original 

PÆginas 15 en espanol 

Reivindicaciones: Nümero (s) 17 

Figuras: Nümero (s) 

2. ER Forma PCT/ISAI2I0. Informe de Büsqueda Internacional. 

3. ZExtracto de publicaciOn. 

ID-103239 

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA 

FASE INTERNACIONAL 
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Ab 

CONSULV)O GENERAL DE COLOMBIA 

MUNICH 
A 

Nr. 169 

El C6nsul General de Colombia 

CERTIFICA 

Que el Dr. ffaiifls Paul PUtteflb :--, quin autentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, elercia en la fecha 
alli indicada las funiones de Presidetite del ¶ibunal 1eional 

Mainz. -------------------- ---------------

leyes; de la Repiblia Federal de Alemahia. 

oue l.4 

iiien 4es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal 
!11’suficiNte ,ara represeritar a la mencionada firma y otorgap Oderes 

en su re. 

O uŁ ha terO a la vista la docirnentaci6n cue, prueba lo anteriSr. 

Munich, l8de Jicieinbre de 1995 

la Naci6n, us $ . - 
1’ondo iotatorio u $  
’I’asa cchsular us $ 1 x t*i 1,60 = DM 169.6? rAGA�O  

TO DEL CIRcULQ COMO 

IJ9911

13E E.cNSrAROU LA 
CON EL QRIINAL 

O 
. LA VISTA 

2007 

PABLO  
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r ’’ Si 1i 

000A, 4- CtAOMBIA 

EPAESENTACION Y PODER 

;uiity_rnocjel, iftdusbia1 4� 
trademarks, coflimerdÆl names, trade emblems, 
slogans. 

Parà patentes, modelos de utilidad, disefLos 
indusjxjales, marcas de fÆbiica, ózflbteS 
cornerciales, enseæas, lemas come.rdaies. 

REPRESENTATION AND ’ 25 5 
POWER OF ATTORNEY 

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

of/domlclHado(s)en_D-55216 Ingelhelm am Rhein, 
GERMANY 

Por SI Preseflte ombrsffios a GERMAN CAVELIER, tpa. 832; 
ONzAL() PERbOMO tpa. 831 EMILI() IERRERt) tpa. 

31929; y LUZ CLEMENdIA DE PAZ, tpa. 23555; d6nIcli1ados 
en is Carrcra 46 NO 72-35, Bogot&, Colombia, en obedecimiento a 
to dispuesto en ci parâgrafo 10 del Artirulo 543 del CódIgo de 
(onercio, el primero cOtho principal y los dems coino 
supientes, en su orden, cotho mis (nuestros) representaAtes en 
todos los asuntos de propledad Industrial con facltad para 
recibir not1ficacIoes y ftothbrar apoderados judlclales o 
extrajudlelales. El primer representante suplente reemplazard at 
principal et caso de ausencla o hnpedlmehto temporal b 

eftrdtivo de aquel. La ftilsma regis se aplkarÆ cuando el 
gundo represertlante supiente hays de reemplazar si prirnero, 
el tercerO al segundo. En tales casos, ci represØntante 

prIncipal, ô ci p1i!Tero, 0 segundo supiente, en su caso, o athbos, 
dedararÆft su htend6n de no ejercer Is representacldn 
i’nediaite declaraci6 autenllcada por Notarlo Pilbilco en 
Colombia, o por Notarlo u otro FuficloOaxlo l’üblico, o CónsuI 
de Cbiobia, en ci extranjero; y si Sc tratare de impedirneruo, 
can ci certificado respectivo. SI aIuno de los nonibrados faitare 
dafinftivarnente, ci sigulente toMarª en lugar. Cuando casare is 
ausencia o Inpedlmento del represantante principal, o de su 
prlmero a segundo supiehtes, en su caso, podran ejercer Is 
represeOtaclón, en su Orden, uiio u otros segdf ci caso, 
asumlØitdoia por ci solo hecho de ejereeria, cesando en ese 

ci ejeretelo de In representaddn For el .prlxnero, 
segl.thdo a tercer suplcftte en su caso. 

Adeæis, confiero (conferiffios) potter a los abogados arriba 
nombradas, pars obteiter Is pmtcccldn de ml (nuastra) 
propiedad industrial y contra is coinpelenela desleai, a cuyo 
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados pars que m 
(nos) representen ante cuaiesquiera eætldades 0 personae, 
ejerzan o no jurisdlcclÔn, especlalrnente ante Ins del ordeft 
adznfæistrativo, contencioso.admlnlstrativo y judicial, sat coma 
los tribunafes de arbitramento, en todo to coneerniente a los 

far

erites asuntos: a) Obtencióii  de patentee de Invenclón, 
eos de utflldad, y diseflos Industrialee; ci reIstro de 

eas de fibrica, colectivas, defenslvas, de saMcio, lernas 
conierdales, uOmbres comerdales, esefias, varledades 
vegtaies y denornlnaclóttes de origen; su renovackSfl, traspaso, 
caniblo cia nombre 0 domiclilo, cancelaciOri voluntarfa; y ci 
regltro do licendas etc uso dc seas derechos; b) Las accionee dc 
competencla desleal, proteccl6n del consumidor, oposicloOcs u 
observacIunes, cancelael6n adfnlnlstrativa y judicial, Aulidad, 
Medldas cautelares, conceslOzi de licenclas, Is tulela, In 
protecciOn etc secretos Industriales, y en general los juiclos 
civiles, pansies, adthlnistrativOs 0 contencioso-adnihiiistrativos 
reiaclonados con estos derechos; acdones y procesos 4ue 

r0thovam0s o se fios proMuevaO. Y pars que cii
 

to 
68

los 
asuntos arriba deterininados, puedan sustituir este mandato, 
tTansigir, cofteillar, admitir los hechos del proceso, deslstlr, 
eaneerar, recibir, ranunclar, y ratlfiear los actos etc agentes 
oficlOsos. 

0369 

Ifi due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 
of the Commercial Code, do hereby appoint GERMAN 
CAVELIER, tpa. 832; CONZALO PER]  Ipa. 831; EMILIO 
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 
23555; domiciled at Caflera 4* N° 72-35, Bogota, Colombia, the 
first as principal, and the others as alternates in the order of 
their appointment, as our representatives 6r all Industrial 
property matters with faculty to receive notifications and to 
appoint attorneys in and out of Court. The fltst alteniiate shall 
replace the principal In case of his absence or of temporal or 
definitive Impediment. The same rule will apIy when the 
second alternate representative Is to replace the fIrst one or 
when the third Is to replace the first or second alternates in their 
turn, or both of them, second. In such cases, the principal 
representative, or the firSt or second aiernates In their turn, or 
both of them, shall state their Intention not to act as 
representatives through a declaration given before a Notary 
Public In Colombia, orbefore a Notary or another Public Official 
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the 
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees 
were fo be definitely absent, the following alternate shall take 
his place. When the absence Or Impediment of the principal 
representative, or of the first or second alternate If their turn 
ceases, the representation can be taken again in their sequence, 
by the principal, the first or second alternate depending on case, 
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the 
representation by the first, second or third alternates in their 
turn shall end at such time. 

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the 
above-named attorneys-at-law 80 that they may obtain the 
protection of my (Our) industrial property and against the 
unfair competition, for which purpose I (we) authbtize the said 
attorneys to represent inc (us) before any authorities Orpersofis, 
with or without jurisdiction, specially those administrative, 
administrative contentious and judicial, as well as before 
Arbitration Court, in all Matters concerning the following: a) 
Obtainment of patents, utility Models and Industrial designs; 
the registration of trademarks, collective, defensive and service 
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal 
varieties and denoMinations of origin; Its renewal, assign ant, 

-change of flame or domicile, voluntary cancellation; and the 
regis’ratlon of licenses of use of the above rights; b) Actions of 
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or 
observations, administrative or Court caficellaf ion, nullity, 
Infringement, granting of licenses, the action for writ 
Mafidamus, the protection of trade secrets, ahd In general the 
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; 
actions and suits fristitued by me (us) or against me (us). And 
that In all the above matters they may substitute this Power of 
Attorney, coMproMise, conciliate, admit the facts of the case, 
desist, caiicei, receive, resigz, and ratify acts clone by 
representatives without 4owej of attorney. 

Given and signed thief Dado y firfizado hay. _. W?w 14 MV Ik%QC 

_ROIRINGER tNGELHEIM  

In/en _NTERNATIONAL GMBH. U c 2Q1 
PP 

r. Dieter _Laudieæ ___,Dr. Gerhatd Huber I ’" 

Signature Firma -’’ ’’ S - 

CAVTrMt MOAPôS  
WI’PODRE- I (MINUrA No 12.1.1.2.5) 
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Si el poderdante es =a sociedad, el Seæor CónsuI debe t.ertificar qu tu o. a 1 vista 1asprii 
exist.enda, que ejerce su objeto social y que quien conuiere el poder es u epres ntante. 
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Vorseitige, vor Mir gefertigte .Namensunterschrlften der Herren: 

1. Dr. Dieter L a u d I e n, DIpJ.-Chetnlker, wohnhaft In 55127 Mainz,. 

2. Dr. Gerhard H U b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft In 55411 Bingen, 

- mir hekannt - 

beglaubige lab hiermit. 

hzeitig bescheinlge ich aufgrund heutiger Elflslchtnahme In des Handeisregi-

des Amtsgerichts Biflgen, do& die Firma Boehringer lngelhelvfl International 

H mit Sltz In Inqeiheim am Rhein Im Hafldelsreglster des Amtsgerlchts Bingen 

B 5 1063 elngetrageh let und daft die Herren Dr. Laudlen Imd Dr. Huber als 

Jr n geflielnschaftllch zur Vartretung der Gesellechaft berechtlgt sind. 

Iflgethelm e%helfl, den 12. Dezember 1995/hun 

I Notarjatsve,weser 
anstella des Notare 

Prof. Dr. Weirich In Ingeiheim 

Q �.. ..., .... 
� � FflCNA IML 

O_It_ I .. 

- 911) E I -. 
i JUN 201)7 

� Die Eclithelt vorstehcnder UnLerschrif- t cIsNOLa;rassessOrS 

Or. Pct.er Wirth - NoI.ariatsverweser ansleLle des NoLars 

prof. Pr. Wnirlch in Inqeltinim ufld die LchLheII. des bei-

gedrftckten fllcnst - bmçuad* - si .geIs werden hlerdiirch 

Uw-
LA 

bestätlgt. Zuqinich wird beschei gi. l daB der Vorgenannte 

zur Vornahrne der Amishandlung ge tz Ich befugt war. 

tion 

 Mainz, den drIz r natizffiuidertf(iiftnuizIg 

Der Priisident d s LandqcrlchLs 
bOhr for Leaalls& .00 
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TRADUCCION OFICIAL No. 5133 

de un documento escri.to en Alemn, el tuai para su identificación 

SE sella Con el sello de la traductora lo misma  quo 1, 

presente.-

(A continuarión del poder conferido a GERMAN CAVELXER, tpa. 832; 

GONZALO PERDOM05 tpa. 831; EMILIO FERRERO tpap 31929; y LUZ . 

CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 No 

72-35j, 8ołtt5 Colombia par la E4OEHRINGER INGELHEM 

INTERNATIONAL GMBH5 domiciliada on D-55216 Ingelheim am Rhein, 

RFAI a travØs de sus represetantes los Srs. Dr. Dieter Laudien 
y 

Dr. Gerhard Huber:) 
L 

* U 

� . 

:1 

N 
0 

LecalizaciOn 

rtcpl notarial No. .2659/95 V 

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante 

ml par los eors: 

1. Dr. Dieter Laudien, Dipi. Chim., domiciliado en 55127 Mainz1, 

:DMC) fl r. () .IC.L CIRC’JLQ 

DL RC534 O :ItI;SM Q.’! LA 

� IflT’PCI)I"AGV PWIGE CrN .P. o!G?’?!. 

2. Dr. Gerhard Huber, abogado dnmicUido..rj 54if Bren 

2001 

a quienes conozco on persona. 
AL M - ,.. . 

NO ................... ... .� 

1 



Igualmente certifico, par haber exarnirtado en la fecha el Registro 

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1063,que la 

firma Boehrinen Ingeiheim International GmbH, domiciliada en 

Ingeiheim am Rhein, estA inscrita bajo el No. HR B 1063 en el 

Registro de Comercio del luzgado Muhicipal de Bingen y que los 

seores Dr. Laudien y Dr. Huber, 
en su calidad de apoderedos, 

estn facultadot pare representar coniuntmente a la sociedad. 

HIJ . 
lngelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hi.n 

S Fdo.v firma ilegible 

(Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente 
o 2 

El notario sLiplente - Ingeiheirn del notario de Ingeiheim 
9 j 

Prof. Dr. Weirich 

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

910 E 1 

Be tertifica la autenticidd de la firma antecedente del Dr. 

Peter Wirth, coma notario suplente del Prof. Dr. Weirich, notario 

do Ingelheim, y la del sello oficial que la ecompaPa. Igualmente 

se certif ice que el mencionado notario estaba fatultado pare 

realizer ese acto oficial. . 
�COMO IOrIO SEX rc s) UiI. CIHCULQ 

GE BUCT’. NAGi �:c. . ri � k  L4 

OTOOPII. .. % 9lCIIL - 

oi�. - 

Mainz trece de diciembre de mu 07 nove ontr 

S novente y cinco 

I � . ..L’ �".’ i 
- NO . � - 







I CAVELIER 
ABOIADOS 

TELEAX 
. v: 

50 

TELEX 45,479 .CAVt Co EDW)CIO siSici 
(23)7407375 CAV. UC CARRERA 49, No. 72-35 

BOGOTA 8, COLOMBIA 

Sefor Jefe de la 

bIVISION DE NUEVAS C1EACIONES 

Superintendencla de Industria y Comercio 

E. S. D. 

CORREO ELECTROP1RO MUNDIAI., CAVE 

TELEFOPJØ (57) () 212000 

CABLES CAVELEVES 

P0 de rda nt e: B01tPER 1WRELME314, INTMMTIQXAL.GMBH 

Poder conferido-el: 12-12-96. 

..............-

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en tid calidad de apodetado 

rinipal del poderdante arriba meniOnad0 atertt.arneflte 

thanifiesto a Usted gue sustituyo el oder que the, ha sidO 

conferidO en la persona dl docor MILIO FERER, Abogado con 

tarjeta ?rOfesiOnai.Nb. 31.929, con todas las facultades que me 

fueron conferidas. 

Hago is anterior sustitución confbrrne aL,articulO 68 del 

Codigo de Procedimiento Civil ya que los OtrOs sustl�utos 

faltan en este ffiometito. S 

Sefor 3efe, 

GERMAN CAVELIER 
T.P.A. No. 832 

C.C. No. 2.877.924 de Bogota 

COMO NO TAR  .XTt, (E) c’:L CiPCI’LQ 

) PJCL’TA. jr,’:. .IE A 

FC)TOCPI 

AceptO:�,�,
 

-N 2007 

MILIO tEMERO PAUL. . .. .,,. ..,...; 

T.P.A. N2 31.29
 

14"

 C.C. No. 48.619 de UsaquØh Li 
..,. 

��..e -7O-2 , , 
,. 

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.367-3 
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Cornparecf(er, ___ __ �. 

-v  - y 

la(s) Ut 

---- -. _  

�_J__�__l__-- - ____________ 

> --j-------- - - - - 

dornlcil1ad () on 3o r decanarn) la(s) firru s). q 

swecon(f so of pri *ie 03(s fl) la(s) au Ø(S 
i --ft--I 



(12) NACH DEM VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMW[ENARBEIT AUF DEM GEEJIET DES 
PATENTWESENS (Pei) VERöFFENTL.ICILTE INTERNATIONALE ANMFLDUNG 

(19) ’Weltorganlsation fOr geistiges Eigeutuni ii iiiii ii ii iiii iiii iitii ii Ill III 11111 11111 11111 11111 11111 1111 liii ilii I Intemationales ]3Uro 

(43) Internationales VerötTentliehungsdatum (10) lnternationale VerOffentllchungsnununer 

10. August 2006 (10.08.2006) PCT WO 2006/082129 Al 
(51) Internationale Patentklasslflkallon: 

A61K 31/517 (2006.01) A61P 11/00(2006.01) 

(21) Internaflonales Aktenzelchen: PCT1EP20061050215 

(22) Internatlonales AnmeldedaOun: 
16. Januar 2006 (16.01.2006) 

(25) Elnrelchungssprache: 

(26) Veröffentllclmngsspraehe: 

DISSE, Bernd [DE/DE]; Lieberrnannsti 7,55127 Mainz 
(DE). PORT, Gerald [DEIDEj; Akazienweg 12, 88400 
Etherach (DE). 

(74) Anwiilte: BAMMANN, Heinz usw.; BOEHRJNGER IN-

GEL}MPHMAm MBH&CO. KG, Binger Str. 173, 
55216 Ingefriein (DE). 

Deutsch (81) 

Deutsch 

(30) Angaben zur Prlorltht: 
102005005505.2 4. Februar 2005 (04.02.2005) DE 
102005036216.8 2. August 2005 (02.08.2005) DE 

Bestbipngsstaatf (soweit nicht anders ange,çeben, flr 
1e1, 

0
gbare naponale Schutzreclztsart): AE, AG, AL, 

I4T, AU, AZ,/A, BB, BG, BR, BW,13Y, BZ, CA, CII, 
CN(CO, CR, Cltl CZ, DE, DL DM, DZ, BC, BE, EG, ES, 

GB, GD, 9, Gil, GM, HR, FlU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, 
1G, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, IT, LU, LV, 

M%.I4D, MG, ML MN, MW, MX, MZ, NA, NO, NI, 
NbZ, OM, P0, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SO, 
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 

_ (71) Anmelder (nurfarAE, AG, AL AM, AT AU, AZ, BA, BR, ’ uz, VC, vI’, yu, z,, zM, ZW.
BG, BR, 8W, BY, BZ CA, CH, CM, CO. CR, CU, CZ DK, 
DM, DZ, EC, BE, £0, ES, Fl, GB, GD, GE, Gil, GM, HR. (84) l3estlrnmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben,fi4r 
HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KP KR, KZ, LC, LK, jede verftigbare regionale Schuizrechisart): ARIPO (BW, 

= L°, 1,5�  L2 LU, L MA, MD, MG, MK, MN, MW MX, 01-I, GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, 17, UG, - a 
MZ NA, NO, Ni, NO, NZ, OM, P0, PH, PL, P2 RO, RU, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 

= SC’, SD, SE, SG, SK, 54 SM, SI, Ti, TM, TN, TB, 17 7Z Ti, TM), europtesches (AT, BE, BO, CH, CY, CZ, DE, DK, 
UA, UG, LIZ, VC, VN, YU, Z4, ZM, ZW): BOEHRINGER BE, ES, Fl, FR, GB, GR, 1111, 1-B, IS, IT, IT, LU, LV, MC, 

- INGELIIEIM INTERNATIONAL GM1IB [DEILYE]; NL, PL, Pt RO, SE, SI, SIC, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, 
Binger SIt 173, 55216 Ingelheim Am Rhein (DE). Cl, CM, GA, ON, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

-� (71) Aninelder (nurfar DE): BOEBIUNGER INGELHEIM VerblTentflcbt: 
PIJARMA GMBB & CO.KG [DE/DE]; Binger SIt 173, - mit internazionalem Recherchenberidu 
55216 Ingeiheini Ant Rhein (DE). 

Zur Erklarung tier Zweibuchstaben-Codes and tier anderen Ab-
(72) Erflnder; and kiirzungen wird attf the Erklärungen ("Guidance Notes on Go-
(75) Ertlnder/Anmelder (nur far US): JUNG, Birgit des andAbbreviations") am Anfangjeder regularenAusgabe der 

[DE/DE]; Schlossltcker 9, 88471 Laupheini (DE). PCT-Gazeue verwiesen. 

= 

= (54) TItle: USE OF TYROSINE K[NASE INHIBITORS FOR THE TREATMENT OF CHRONIC RHINOSINUSITIS 

= (54) Bezelchnung: VERWENDUNG VON TYROSINKINASE-INIIIB1TOREN ZLJR BEHANDLUNG DER CI-IRONISCEEN 
RHINOSJNUS17M 

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

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erf’mdung bezieht sich auf die Verwendung von ausgewithiten EGFR Kinase Inhibitoren, 
imbesondere von ausgewhhlten Chinazolinen, Chinolinen und Pyxinddo-pyrhzildinen, zur Behandlung nasaler Polyposis und der 
chronischen Rhinosinusitis. 

IN 

V 
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Verwendung von Tyrosinkinase-1 nhibitoren zur Behandlung 

der chronischen Rhinosinusitis 

5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von ausgewahlten 

EGFR Kinase Inhibitoren, insbesondere von ausgewâhlten Chinazolinen, Chinôlinen 

und Pyrimido-pyrimidinen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und 

Behandlung, insbesondere zur Behandlung von nasaler Polyposis, der 

Rhinosinusitis, insbesondere der chronischen Rhinosinusitis. Tautomere, Racehiate, 

10 Stereoisomere, z.B. Enantiomere oder Diastereomore, Solvate bzw. Hydrate, Saize, 

insbesondere physiologisch verträgliche Saize mit anorganiachen oder organischen 

Säuren oder Basen, der ausgewªhlten EGFR Kinase Inhibitoren sind etenso 

Gegenstand der erIindungsgem&f3en Verwendung. 

PatL’anten mit elner chronischen Rhinosinusitis leiden an einer verringerten 

15 Lebensqualität und dieses Krankheitsbild 1st oft mit anderen schwerwiegehden 

Krankheiten wie beispielsweise Asthma, Ekzeme und Ohrenentzundungen (otitis 

media) verbunden. Nasale Polyposis 1st in vielen Fallen die UrsachØ für 

Rhinosinusitis und chronische Rhinosinusitis. Nasale Polypen kOnnen beispielsweise 

durch eine allergische Rhinitis, akute und chronische Rhinitis oder durch virale oder 

20 bakterielle Infektionen; durch Reizetoffe, Nebel und Dªmpfe entstehen. 

Ube’raschendorweise fUhren die ausgewählten EGFR Kinase Inhibitoren zu einer 

Verkleinerung (Abschwellen) von vergräl3erten nasalen Potypen und sind somi,t zur 

Behandlung der nasalen Polyposis und/oder chronischer Rhinosinusitis soWie 

25 prâventiv zur Verhinderung von Rezidiven nach konventioneller Therapie, etwa 

operativer Polypektomie, geeignet. 

Zur erfindungsgemäBen  Verwendung kommen beispielsweise die fotgenden 

Verbindungen 1 ausgewahtt aus der Gruppe bestehend aus den Verbindungen l.a 

30 bis tj und 1.1 bis 1.101 zum Einsatz: 

(.i) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)-

carbony1-piperazin-1 -yI}-ethoxy)-6-[(v%nyIcarbonyamino3-chinazolin, 
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(i) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyJ)amino]-7-[2-((S)-6-methyI-2-oxo-morphoIin-4yP)-

ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(i&) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyI)amino]-7-4-((R)-6-methyI-2-OxO-mOrphOIifl-4yI)-

butyIoxyj-6-((vinyIcarbonyI)amno-chinazoIin, 

(ii) 4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyI)aminol-7-[4-((S)-6-methyl-2-oxo-morPhoIin-4-YO-
buIyIoxyJ-6-[(vinyIcarbonyI)amino]-chinazoIifl 

(i.e) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholifl-4-yJ)-

butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(jl) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminoj-6-[(4-{N-[2-(ethOxycarbonyt)-ethyl]-N-

10 [(ethoxycarbonyl)methyljamino}-1 -oxo-2-buten-1 -yI)amino]-7-cyclopropyl-

. methoxy-chinazolin, 

(j) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morphofln-4-yI)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]-

amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazofln, 

(jJ) 4-[(3-ChIor-4-ftuor-phenyI)amino]-6-({4-[bs-(2-methoxyethyI)-amino]-1-oxo-2-

15 buton- 1 -yl}amino)-7-cyclopropyImethoxy-chinazoin, 

(iJ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((S)-2-methoxymethyl-6-oxo-

morpholin-4-yI)- 1 -oxo-2-buten- 1 -yt]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

4-[(3-Ch1or-4-fIuor-phenyI)amino]-6-1(4-dimethyIamino-cyc)ohexyI)amno]-

pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 
20 (1. J1  4-[(3-ChIor-4-fIuorpheny1)aminoJ-6-(4-(morphoIin-4-yt)-1 -oxo-2-buten-1 -y[]-

amino}-7-cycIopropyImethoxy-chnazoIin, 

(j) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1 -oxo-2-buten- 1 -

 
(j) 4-[(3-ChIor-4-ftuorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethyIamno)- 1 -oxo-2-buten-1 - 

25 yI]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(I. J4  4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yI)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]-

am ino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

4-[(3-ChIor-4-f1uor-pheny)amino]-6-{[4-((R)-6-methy-2-oxo-morpho1in-4-yi)-1 - 

oxo-2-buten- 1 -yI]amno}-7-cycIopropylmethoxy-chinazoIin, 

30 (j.) 4-[(3-Chfor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yI)-1 
oxo-2-buten-1 -yI]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofu ran-3-yI)oxy]-chinazolin, 

(L. 7j 4-[(3-Chor-4-fIuor-phenyI)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyI-6-oxo-mQrpho-

lin-4-yI)-1 -oxo-2-buten-1 -yI]amino}-7-cycIopropymethoxy-chinazolln, 
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(jJ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-OXO-mOrphOflfl-4-yI)-

ethoxy]-7-methoxy-chinazoUn, 

(1) 
1 -oxo-2-buten- 1 -yI}amino)-7-cycIopropyImethoxychinazotin, 

(jjQ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N, N-d imethylamino)- 1 -oxo-2-buten-1 - 

yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(iLl!) 4-[(R)-(1 PhenyI-ethyI)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethy-amiflO)-1 -oxo-

2-buten- 1 -yI]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(tj) 4-(R)-(1 - 

10 oxo-2-buten-1 -yI}amino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazotin, 

(jJ.) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amifloj-1 - 

oxo-2-buten-1 -yI}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(jJ) 4-[(R)-(l -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yI)-N-methyl-ami-

fb]-i -oxo-2-buton-1 -yI}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chlnazolin, 

15 (jj) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamiflo)- 1 -oxo-2-buten- 1-

yI]amino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(jJj) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-{[4-(N, N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buteri-1 - 

yIamino}-7-((S)-tetrahydroturan-3-yIoxy)-chinazoIin, 

(jjJ) 4.[(3-Chor-4-ftuorphenyI)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyI-amno]-

20 1 -oxo-2-buten-1 -yI}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(jJJ) 4-[(3-Chor-4-fIuorphenyI)amino]-6-{[4-(N-cycIopropyL-N-methyI-amino)-i -oxo-

2-buten-1 -yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

� (jJJ)J 4-[(3-Ch)or-4-fluorphenyl)aminoj-6-{[4-(N, N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten- 1-

yliamino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yI) methoxyl-chinazolin, 

25 (jQ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-butn-1 - 

yI]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yJ)methoxy]-chinazolin, 

(jjJ 4-[(3-Ethinyl-phenyl)aminó]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolln, 

(122) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morphoHn-4-yI)-propyloxy]-6-[(vinyl-
carbonyl)amino]-chinazolin, 

30(j) 4-[(R)-(i -Pheny-ethyl)amino}-6-(4-hydroxy-phenyf)-7H-pyrrofo[23-dJpyrimi-

din, 

0.2) 3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethytammno)-1 -oxo-2-

buten-.1 -yI]amino}-7-ethoxy-chinolin, 
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(j) 3.Cyano-4-[(3-chIor-4-(pyridin-2-yI-methoxy)-phenyl)amiflO]-6-{[4-(N,NIi-

methylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yI]amino}-7-ethoxy-chinolin, 

(jfi) 4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyl]amino}-6-(5-{[(2-methaflSUifOflyl-

ethy)amino]methyl}-furan-2-yI)chiflazoIin, 

(J.Z) 4-[(R)-(1 -PhenyJ-ethyI)amino}S-{[4-((R)6-methyI-2-oxo-mOrPh0Iifl-4-YO-1 - 

oxo-2-buten1 -yI]amino}-7-methoxy-chinazolin, 

(j.) 4-[(3-Chor-4-fIuorphenyI)amino]-6-{[4-(morphoIifl-4-yI)- 1 -oxo-2-buten-1 -yl]-

amino}-7-[(tetrahydrofuran-2-y))methoxy]-chinazotin, 

(j) - 

10 oxo-2-buten-1 -yI}amino)-7-((tetrahydrofurafl-2-yI)methoXy]-ChiflaZOIir), 

(jQ) 4-[(3-Ethiny-phenyI)amino]-6-{[4-(5,5-dimethy1-2-OXo-mOrphOIifl-4-Yi)-1 -oxo-

2-buten-1 -yI]amino}-chinazo1in 

(j,i) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethYI-6-OXO-mOrPh011fl-4-YI)-

ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

15 j) 4(3-Chior-4-fIuorphenyI)amino]-6-[2-(2,2-dimethyt-6-OXO-mOrphOIifl-4-yI)-

ethoxy-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yJ)methoxy]-chinazoHn, 

(1&.) 4-[(3-Chor-4-fIuor-phenyI)aminO]-7-[2-(2,2-dimethyI-6-OXO-mOrph011fl-4-yO-

ethoxy]-6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yI)methoxy]-chinazoIin 

(j) - 

20 y)]-ethoxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(j.) 4-[(3-Chor-4-fluor-phenyI)amino]-6-[1 -(tert-butyloxycarbonyi)-piperidin-4-

yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 

� (j) 4-[(3-ChJor-44luor-phenyl)amino)-6-(trans-4-amnO-cyc)Ohexafl-1 -y)oxy)-7- 

methoxy-thinazolin, 

25 (j) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-(trans-4-methansulfOnytamiflo-CyCiO-

hexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazotin, 

(1.28) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yIoXy)-7-rflethOXy-

chinazolin, 

(19) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyL)amno1-6-(1 -methyt-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

30 chinazotin, 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-6-{1 -((morpholin-4-yJ)carbonyl]-piperidin-4- 

yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(iAI) 4-[(3Chtor-4-fluor-phenyS)aminoJ-6-[I -[(methoxymethyi)carbonyt)-piperidih-4-

yloxy}-7-methoxy-chinazotin, 
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� (14) 

chinazolin, 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amiflo]-6-[1 -(2-acetylamino-ethyl)-plportd 

oxyj-7-methoxy-ch;nazohfl, 

5 (j4) 4[(3-Chlor4-fluorphany))amfflO]-6-(tetrahYdrOPYrafl-4-YJOXY)7eth 

chinazolin, 

(.i4) 4[(3ChIor4.fIuorphOnyI)amIflO]-6-((S)-tetrahYdrOfUrafl3YI0XY)7 

chinazolin, 

(.46) 

10 � ethoxy)-chinazof in, 

U.47  

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

(1.48) 

cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazotin, 

15 (1_.4_J9  4[(3ChIor4fluor-phenyOamIflo]-6-{trafl5-4-E(mOrPhOlIfl-4-YI)SUIfOfl 

cyclohexan-1 -yloxy}-7-mothoxy-chinazolin, 

(1.50  4[(3-ChIor-4-fluor-phenyI)amlno]-6-(tetrahYdrOPYrafl-4-YIQXY)-7-(2-

no-ethoxy)-chinazohn, 

�5 11 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyt)amlflo]-6-(tetrahydrOpyrafl-4-YIOXY)7-(2 

20 sutfony(amino-ethoxy)-chinazohn, 

(1,52) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlflol-6-{1 -[(piperidin-1 -yI)carbonyl]-pip 

yloxy}-7-methoxy-chinazOiin, 

(1 5) 4-E(3-Chlor-4-fluor-pheny))amno]-S-(1 -aminocarbonyImethy-ppefl 

oxy)-7-methoxychinazoIin, 

25 (jj) 4i(3-ChIor-4fluor-phenyI)amIno]-61-(cls-4-{N-[(tetrahYdrOPYrafl-4-YI 

N-methyI-amino)-cycIohexan-1 -yloxy) 7-methoxy-chinazohn, 

(L_50 4-[(3-Chlor-4-fluor-phaflyl)amiflO]-6-(C s-4-{N-{(morpholln-4-yOcarb 

methyl-amno}-cycIohexan-1 -yloxy)-7- ethoxy-chinazohn, 

(i&.) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(c s-4-{N-[(morpholln-4-yl)sulfo 

30 methyl-amino}-cyclohexan-1 -yfoxy)-7-methoxy-chinazotin, 

(JAZ) 
1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(.t) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyI)amno]-6-1 

� ethoxy-chinazolin, 

mo]-

hexa 
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(19J 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(.1 -metbansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-

methoxy-ethoxy)-chinazo.Iin, 

(jOJ 4-[(3-Chlor-4-fluor-pheny))amino]-6-[ 1 -(2-methoxy-acetyI)-piperidin-4-yXy]-

7-(2-methoxy-ethoxy)-ch(nazoUn, 

5 (iii) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylaminO-CYCIOheXafl-1 -ykxy) 

7-methoxy-chinazolin, 

(i) 4-((3-Ethinyl-phenyl)aminoj-6-f 1 -(tert-butyIoxycarbonyI)-piperidin-4-yiocyJ-7-

methoxy-chinazolin, 

(1&) 4-[(3-Ethinyl-phenyt)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-rflethOxy-

10 chinazolin, 

(1.4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidifl-1 -yt)carbony]4-me-

thyl-amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazot�in, 

(6) 4-[(3-ChIor-4-fIuor-pheny))amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methy-piperaZifl-1 -yI) 

carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazotin, 

15 (6!3) 4-[(3-ChJor-4-fIuor..phanyamino]-6-{cis-4-[(morphoHn-4-y1)carbonyIami1oJ-

cyclohexan- 1 -yloxy}-7-rnethoxy-chinazolin, 

(iZJ 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[2-(2-oxopyrrofldin-1 

4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(j..) 4-[(3-Chtor-4-fLuor-phenyt)amino]-6-{1 -[(morpholln-4-yl)carl 

20 yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

QAD 4-[(3-Ethinyl-phenyl)arnino]-6-(l -acetyI-piperidn-4-ytoxy)-7-methoxy-

chinazolln, 

tLLQ) 4-[(3-Ethinyi-phenyl)arnino)-6-( 1 -methy-p;peædin-4-yIoxy)-7-methoxy-

chinazdlln, 
25 1ZiD 4-[(3-Ethinyi-phenyl)amino]-6-(1 -methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-rn 

thoxy-chinazoln, 

(iJ2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-rn( 

ethoxy)-chinazolln, 

(t7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -isopropyIôxycarbonyI-piperidin-

30 oxy)-7-methoxy-chinazofln, 

U.741) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-(cis-4-methy!amino-cyclohexan-1 - 

7-methoxy-chinazolin, 

(tZ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-rr 
amino]-cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 
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(j) 4-((3-EthinyIphenyI)amino-6-(piperidin-4-yIoxy)-7-methoxy-chinazoIin, 

(17  4-[(3-Ethinyl-phenyt)amino]-6-[1 -(2-methoxy-acetyI)-piperidin-4-yloxy-7-

methoxy-chinazolin, 

(iTh) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1 -[(morpho1in-4-yI)carbony-piperidin-4-yIoxy}-

5 7-methoxy-chinazolin, 

(j.1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yI)car-

bonyfl-piperidin-4-yloxy}-7-rnethoxy-chinazoHn, 

4-f(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-{1 -[(2-methyl-morpholin-4-y))carbonyl)-

piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazoUn, 

10 (jt) 4-[(3-Chtor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1 -((S,S)-(2-oxa-5-aza-bicycio(2.2. 1  
hept5-yI)carbonyl)-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(in) 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)-

carbonyi]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazoiin, 

(j) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-(l -ethyI-piperidin-4-yIoxy)-7-metho9-

15 chinazolin, 

(j..4) 4-[(3-ChIor-4-fluor-pheny)amno]-6-{1 -[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-

yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(j) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]-

pperidin-4-y1oxy}-7-methoxy-chinazoIin, 

20 (1) 4-[(3-ChIor-4-fIuor-phenyI)amino]-6-[cis-4-(N-methansuIfony-N-methyl-ami-

no)-cyclohexan-1 -yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 

(J&) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclo-

hexan- 1 -yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 
(fl) 4-[(3-Chor-4-fluor-phenyI)amno]-6-(trans-4-methyIamino-cyc1ohexan-1 y-

25 oxy)-7-methoxy-chinazolin 

(j) 4-[(3-ChIor-4-fIuor-pheny1)amino]-6-[trans-4-(N-methansuJfonyI-N-methJ-

amino)-cyclohexan- 1 -yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chor-4-fIuor-pheny)amino]-6-(trans-4-thrnethy)amno-cycohexan-1 - 

yIoxy)-7-methoxy-chnazolln 

30 (i&i) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-(trans-4-{N-[(morpholin-4-yQcarbonyl]-N-
mØthyt-amino}-cyclohexan-1 -yk,xy)-7-methoxy-chinazolin, 

(i&) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[2-(2-oxo-3-methykmdazoIidin-1 yl)-

ethyI]-piperdin-4-yoxy}-7-methoxy-chinazoUn , 
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(jJ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[2-(2-oxo-hexahydropyrlmidin-1 

ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(j94) 4-[(3-ChIor-4-tIuor-phenyI)amino]6-12-(2,2-dimethy-6-oxo-morpho1in-

ethoxyj-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yI)methoxy3-ôhinazolin,  

5 (1:95) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methansulfonyl-pipeddin-4-yIox 

methoxy-chinazolin, 

(in) 

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

chinazôlin, 

(1.97) 4-[(3-ChIor4-fluor-phenyI)amino-6-tetrahydropyran-4-yIoxy)-7 

10 chinazoUn, 

4-[(3-Chtor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(1 -methylcarbonyl-piperidin 

methoxy-chinazolin, 

Li 4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyt)aminoJ-6-(l -dimethylamirioacetyJ-pip 

y(oxy)-7-rnethoxy-chinazolin, 

15 (LiQO) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(dimethylamino)carbony 

piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

QJjj.) 4-[(3-Chlor-4-tluor-phenyl)amino]-6-(1 -methansulfonyl-piperidin 

chinazolin, 

20 oder deren Saize. 

Die Verbindungen sind als. soiche aus dam Stand der Technik bekannt, 

Herstellung 1st be)spielswelse in folgenden Druckschriften beschrieben: 

WO 96/30347; WO 97/02266; WO 97/32880, WO 99/35146; WO 00/31041 

25 00/51991, WO 00/78735; WO 01/34574; WO 01/61816; WO 01/77104 

02/1B351; WC) 02/18370, WO 02/18372; WO 02/18373; WO 02/18375 

02/1.9376; WO 02/50043; WO 03/082290; Cancer Research 2004, 64:11 

.965); Am J Health-Syst Pharm 2000, 57(15), 2063-2076; Clinical Thera 

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

30 

In alien AusfUhrungsformen oder Aspekten der Erfindung sind die EGFR I 

Inhibitoren j.j., bis 1.101 bevorzugt, Insbesondere die EGFR Kinase Inhibitoren 

7-

deren 

;WO 

;WO 

Iwo 

r3958 
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Physiologisch verträgiiche Sâureadditionssalze der Verbindungen der Gruppe j sind 

bepietsweise das Hydrochiorid, Hydrobromid, Hydrolodid, 1-lydrosulfat, 

Hydrophosphat, Hydromethansulfonate, Hydronitrat, Hydromaleinate, Hydroacetat, 

Hydrobenzoat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrate, Hydrolactate, Hydrooxalate, 

Hydrosuccinate, Hydrobenzoate und Hydro-p-toluolsulfonate. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung 1st sin VerfahrØn zur 

Vorbeugung oder/und Behandlung der chronischen Rhinosinusitis, der nasalen 

Polyposis sowie der chronischen Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis, vorzugsweise 

der chronischen Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis, umfassend die Verabrichung 

einer wirksamen Menge einer oder mehrerer der vorstehend gennnten 

Verbindungen (1 
.a 

bis fJJ oder (1.1) bis (1.1Q1 oder gegebenenfalls sines deren 

physiologisch vertraglichen Saze an Øinen Patienten, der einer soichen Behandlung 

bedarf. Die Verbindungen werden in einer geeigneten Arzneimittelform verabreicht, 

vorzugsweise in einer für die nasale Anwendung geeigneten Zubereitung, 

beispielsweise in Form einer Losung, einer Suspension, eines Aerosols oder sines 

Pulvers. Bevorzugt 1st die Monotherapie, ferner bevorzugt 1st das VerIahren zur 

Behandlung. 

Unter dem Ausdruck "Vorbeugung", "Pravention" oder "vorbeugende Behandlung" 1st 

elne Behandlung zum Zweck der Reduktion des Risikos zu verstehen, sine der 

genannten Indikationen zu entwickeln, insbesondere bei Patienten mit erhOhtem 

Risiko für  these Indikationen, bei bereits bestehender Vorgeschichte bzw. 

entsprechender Anamnese, beispielsweise bei Patienten nach bereits erfolgter 
konventioneller Therapie, etwa operativer Polypektomie. Statistisch nachweisbar 1st 

der Erfolg der prâvenhiven Behandlung durch Reduktion des Auftreteris der 
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betreffenden Indikationen in einer entsprechenden Risikopatientenpopulaticn im 

Vergleich mit einer Risikopatientenpopulation ohne vorbeugende Behandlung. 

Unter dem Ausdruck "Behandlung’ ist elne therapeutischó Behandlung von Patienteri 

5 mit manifester, akuter oder chronischer Indikation zu verstehen, wobei einerssits die 

symptomatisehe (palliative) Behandlung zur Linderung der Krankheitssymptome und 

andererseits die kausale oder kurative Behandlung der Indikation mit dem Ziel, den 

pathologischen Zustand zu beenden, den Schweregrad des pathologischen 

Zustands zu vermindern oder die Progression des pathologischen Zustands zu 

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

Bel dem erfindungsgemä6en  Verfahren werden die gonannten Verbindungen in 

Dosierungen von 0.001-500 mg pro Anwendung, vorzugsweise be! 0.01-50 mg, 

insbesondere bevorzugt 0.02 bis 10 mg eingesetzt, wobei die Gabe 

15 zweokmäBigerweise 1 bis 3 mal taglich erfolgt. 

Die nasale Applikation der Wirkstoffe kann beispielsweise durch Darreichung von 

Nasentropfen oder, unter Verwendung bekannter Dosiersystome, in Form von 

Nasaispray (Losung oder Suspension), aus wàssrigen LOsungen oder Suspenionen 

20 als Aerosol odor mittels Pulver für die intranasafe Deposition erfolgen. 

Ein Tell der Wirkstoffe l.a - l.j und 1.1 - 1.101 enthªlt eine hydrolyseempfindliche 

� Ester- oder Lactongruppe. Zweckmai3igerweise werden für these  Verbindungen im 

wesentlichen wasserfreie Darreichungs- und Applikationsformen gewählt. In diesen 
25 Fallen erfolgt die nasale Verabreichung bevorzugt als Pulver fur die intrariasale 

Deposition. 

Die im Rahmen der erfindungsgemäBen Verwendung einset*baren 

Pulverformulierungen für die nasale Applikation können den Wirkstoff odr die 

30 Wirkstoffkombination entwedor allein oder im Gemisch mit geeigneten, vorzugsweise 
physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen enthalten. 

Die bei Nasalpulvern zur Verwendung kommenden Hilfsstoffe sind Trªger (die einen 

fein mikronisierten Wirkstoff transportieren), Gelbildner (die den Abtranspotl des 
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.Wirkstoffs aus der NasenhOhie verlangsarnen), FOlistoffe (urn niedrig dsierte 

WirFstoffe auf em handhabbares Volumön zu bringen) odor Enhancer (cie die 

Resorption des Wirkstofts verbessern), wobei ein Hilfsstoff auch rnehrere Fun1tionen 

zugleich erf011en kann. 

5 

Als Träger kommen beispielswelse die folgenden Hilfsstoffe, einschlieBlich[ deren 

Mischungen, I In Frage (woboi ein Toil dieser Trager gleichzeitig eine Wirki.ng als 

Enhancer aufweist): 

10 Cellulose odor deren -ester- und -etherderivate: mikrokristalline Cellulose, 

. 
Cellulose,. Methylcellulose, Ethylcellulose, HydroxymethylceHulose, Hy 

cellulose, Hydroxypropylcelluiose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriur 

methylcellulose; 

15 Disaccharide wie Lactose odor Lactosemonohydrat, Saccharose, Maltose; 

Stärke: Stàrke-Mikràpartikel, quervernetzte Stârke, (quervernetzte) Stärke4 

Oligo- und Polysaccharide wie Dextran-Mikropartikel (Sephadexfi; Cy 

20 beisplelsweise 13-Cyclodoxtrin odor Dirnethyl-13-Cyclodextrin; (quer 

Pol.yvinylpyroHidon;� Gelatine, Chitin, Chitosan, Tragantgurnrni, P4 

Algirisure, Polyethylenglycole (Mol. gewicht Ca. 1000-8000 Da). 

Jo nach ihren Eigenschaften komrnen ala Enhancer für die 

25 Porrnulierungswege beispielsweise die folgenden Hilfsstoffe, einschlie 

Misohungen, in Frage: 

Tenside:. nicht-Ionische, ionische und amphotere Tenside, 

Polyoxyethylene-9-laurylether, Poloxarner 407, Brij 35, Brij 96, 

30 Sojabohnen-Sterylglucosid (soybean-derived sterylgiucoside); 

iligen 

deren 

Gallerisaize bzw. -derivate, beispielsweise Na-deoxycholat, Na-glycocholat, Patrium-

tauro-24,25-dihydrofusidat (Sodium-tauro-24,25-dihydrofusidate [STDHF)); 
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Fettsäu re-Derivate, beisplelsweise Olsàure, Lauroylcamitine, Acylcarnitih, PaInitoyl-

DL-carnitine; 

Phosphoilpide, beispielsweise Didecanoyl-L-alpha-phosphatidylcholin, 

5 phosphatidylglycerol, Lysophosphatidylcholin, semisynthetische Lyso 

cholin-Varianten, Dipalmitoyl-phosphatidlycholin; 

Cyclodextrine und �derivate, beispielsweise ce-, 0- oder y-Cyclodextrin, DimthyI-(3-

Cyclodextrin, Hydroxypropyl-(3-Cyclodextrin; 

10 

Chitosan und -derivate, beispielsweise Poly-L-arginin-Chitosan, Hyahronan 

Chitosan; 

Diethylaminoethyl-Dextran, Glycyrrhetinic acid, EDTA, Hyaluronsäureester. 

15 

Als spezieHe Hilfsstoffe kommen in Frage: 

Mucolytika, beispielsweise N-Acetylcystein oder Ambroxol, zur Herabsotzuig der 

Viskositât des Mucus, wodurch die Diffusion und Resorption des Wrkstoffs 

verbessert werden können (beschrieben in WO 04078211); 

20
  

Weitere, in Frage kommende Hilfsstoffe sind: 

humanes Serum Albumin, Polyalkohole (z.B. Mannitol, Sorbitol, Xylit), TretaIose, 

Aminosäuren, Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Casein, 
Salze 

(z.B. 

Natriumchlorid, Calciumcarbonat) oder Mischungen dieser Hilfsstoffe rniteinancer. 
25 

Die für die. nasale Deposition geelgneten Partikelgr6l3en des Wirkstoffs sowie 

gegebenfalls verwendeter Hilfsstoffe sind im Stand der Technik beschrieben, 0benso 
geeignete Techniken zur Einstellung entsprechender PartikelgroBenverteihingen, 

etwa durch Vermahiung, . Mikronisierung oder durch SprUhtrocknung1 Nur 

30 exemplarisch seien in diesem Zusammonhang fotgende Dokumente genannt: EP 
1124544; US 2005019411; EP 1 036 562; WO 95/05805; Farmacopea Eurorea, III 
Edition 1997, Paragraph 2.9.16., Seite 143. Angaben zu PartikelgrOl3er! oder 
Partkelgr6f3everteilungen beziehen slob, sofern nichts anderes angegebØn 1st, 
immer auf den aerodynamischen Durchmesser, bestimmtfQr PartikeigraBen kielner 
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oder gleich 10 pm mittels Kaskadenimpaktor, fur Partikelgr6l3en gr6l3er 10 pm iitteIs 

Laserbeugung. Beide Bestimmungsmethoden sind im Stand der Technik 

beshrieben. For die nasale Deposition geeignete Partikelgr6f3en (aerodynamischer 

Durchmesser) liegen im Bereich zwischen etwa 10 und 200 pm. Bel PartikelgrUl3en 

5 unterhalb 10 pm, insbesondere unterhalb etwa 5 pm, werden die Teitchen inhalierbar 

und gelangen in die Lunge. 

In geeigneten Nasal-Pulvern besitzen die Hilfsstofto eine durchschnittliche 

ParI:ikelgröBe von bis zu 350 pm, vorzugsweise zwischen 10 und 150 pm, besonders 

bevorzugt zwischen 15 and 80 pm. Der Wirkstoff wird mit eirter durchschnittlichen 

10 PartikelgrOl3e von 0,1 bis 200 p.m, vorzugsweise 5 bis 25 pm, besonders bevorzugt 

. 10 bis 25 gm, dem 1-Iilfsstoff beigemischt. Wirkstoff mit siner durchschnittlichen 

ParlikefgrOf3e von 0,1 bis 5 ptm wird mit einem Träger, der ein für die hasale 

Deposition geeignetes Partikelgrôl3enspektrum aufweist, formuliert. Wirkstoff mit 

elner durchschnittlichen Partikelgr6t3e von 5 bis 10 j.tm wird vorzugsweise, jedoch 

15 nicht zwingend, mit einem Trager, der ein für die nasale Deposition geeignetes 

PartikeIgr13enspektrum aufweist, formuliert. Die Pulver können z.B. aus Kapsein mit 

geeigneten, im Stand der Technik beschriebenen Inhalatoren appliziert werden. 

Die im Rahmen der ertiridungsgemªl3en Verwendung einsetzbaren treibgashItigen 

20 Aerosole können den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination im Treibgas gelöst 

oder in dispergierter Form enthalten. Die zur Herstellung der Aerosole einsetzbaren 

Treibgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind 

ausgewªhlt aus der Gruppe bestehend aus Kohienwasserstoffen wie n-Propan, n-

Butan oder Isobutan und Halogenkohienwasserstoffen wie bovorzugt fluorierten 

25 Derivaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans. 

Die vorstehend genannten Treibgase können dabei allein oder in Mischungen 

derselben zur Verwendung kommen. Besonders bovorzugte Treibgase sind fluorierte 

Alkanderivate ausgewahlt aus TG134a (1,1,1 ,2-Tetrafluorethan), TG227 

(1,1,1 ,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben. 

30 

Die im Rahmen der erfindungsgemal3en Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 

Aerosole knnen ferner weitere Bestandteile wie Kosolventien, StabilisÆtoren, 

oberfIchenaktive Mittel (Surfactants), Antioxidantien, Schmiermittel sowie Mittel zur 
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Einstellung des pH-Warts enthalten. All these Bestandteile sind im Stand der Technik 

bekannt. 

Erfclgt die nasale Applikation des ertindungsgemâBen Wirkstoffs oder der 

5 Wirkstoffkombination in Form von treibgasfreien LOsungen oder Suspensionen 

korrimen als LOsungs- oder Suspendiermittel wªssrige, ölige oder alkohôlische, 

beispielsweise ethanolische Losungen in Betracht. Das 1-6sungsmittell kann 

ausschliel3lich Wassor sein oder as ist oin Gemisch aus Wasser und Ethanol. 

Ebenso können sterile wªssrige Lösungen der  entsprechenden pharmazutisch 

10 annehmbaren Saize zum Einsatz kommen. Des weiteren kommen Losungep oder 

. Suspensionen der Wirkstoffe in wässrigem Propylenglykol, in Sesam- oder Erdnussöl 

in Betracht. Wassrige LOsungen soilten nötigenfalls auf geeignete Weise gepuffert 

und der flussige Verdünner beispielsweise mit genugend Salz oder Glucose 

isotonisch gemacht warden. Abhangig vom Stabilitätsoptimum und der 

15 Vertrglichkeit kOnnen die den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination enthaflenden 

Lösungen oder Suspensionen mit geeigneten physiologisch verträglichen Säuren 

oder Basen auf amen pH-Wert von 2 bis 9, bevorzugt von 2 bis 7, insbesondere 2 bis 

5 eingesteflt werden. Zur Einstellung dieses pH-Werts kônnen Säuron ausgowählt 

aus anorganischen oder organischen Säuren Verwendung finden. Beispiele für 

20 besonders geeignete anorganische Sauren sind Salzs.âure, Bromwasserstoffsäure, 

Salpetersäure, Schwefelsäuro und/oder Phosphorsâure. Beispiele für bes:onders 

geeignete organische Sàuren sind: Ascorbinsâure, Zitronensàure, ApfØlsure, 

� Weinsure, Maleinsâure, Bernsteinsäure, Fumarsäure, Essigsäure, 

undloder Propionsäure und andere. Bevorzugte anorganische Sàuren sind 

25 Salzsäure, Schwefelsäure. Unter den organischen Säuren sind Ascorbinsäure, 

Fumarsäure und Zitronensäure bevorzugt. Gegebenenfalls kOnnen auch Gernische 

der genannten Sauren eingesetzt werden, insbesondere in Fallen von Säuren, die 

neben ihren SÆuerungseiyenschaften auth andere Eigenschaften, z.B. als 

Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie beispielsweise Zitroriensäure  oder 

30 Ascorbinsäure. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, 

Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanotamih und 

Triethanolamin in Betracht. 



Be;pieI 2: 

Bestandtefle 

- 

pg pro Kapsei 

Wrkstoff 1500 

Lactose 12200 - 



L!pLeI. 4: 

’A 

Beispiel 5: 

Bestandtelle pg pro Kapse) 

Wirkstoff 7500 

Total 7500 
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Zusammensetzung: 

Wirkstoff 1.0 mg (bezogen auf die frele Base) 

Natriumchorid q.s. zur Isotonisierung 

5 Benzalkoniumchlorid 0.025 mg 

Dinatriurnedetat 0.05 mg 

Wasser gereinigt ad 0.1 ml 

Herstetmpsverfahren: 

10 Der Wirkstoff in Form eines physiologisch vertraglichen Saizes und die Hilfsstoffe 

werden in Wasser gelost und in ein entsprechendes Behältnis abgefullt. 

LsI7 

15 Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 1.0 mg (bezogen auf die frele Base) 

SesamOl ad 0.1 ml 

20 

HcteIluflpsverfahren 

Der Wirkstoff wird in Sesamôl geUst und in ein entsprechendes Behâltnis abgefullt. 
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Patentansprüche 

5 1. Verwendung von Verbindungeri j ausgewahit aus der Gruppe bestehend 

Verbindungen l.a bis 1.1 und 1.1 his 1.101 

10 

15 

20 

25 

30 

(j) 4-[(3-ChIor-4-fiuor-phenyI)amino]-7-(2{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-

carbony)-piperazIn.1 -yI}-ethoxy)-6-[(vinycarbony)amino)-chinazoIin1 

(j.) 4-((3-Chlor-4-fluQr-phenyt)aminol-7-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-

ethoxyj-6-f(vinylcarbonyl)aminoj-chinazolin, 

(j) 4-[(3-Chor-4-fluor-phenyi)amino]-7-[4-((R)-6-methyI-2-oxo-morphoIin-

butyloxyj-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(j 4-[(3-CIi1or-4-fluor-ph.eny1)amino]-7-(4-(($)-6-methyI-2-oxo-morphoIin-4 

butytoxy]-6-[(vinylcarbonyi)amino]-chinazolin, 

(L) 4-[(3-ChIor-4-fIuor-phenyI)amino]-7-(4-(22-dimethyl-6-oxo-morphoiin-4-

butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazoJin, 

(L 4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyt]-N-

[(ethoxycarbonyl)methyl]amino}-1 -oxo-2buten-1 -yI)amino}-7-cycIoprop 

methoxy-chinazolin, 

(jig) 4-[(R)-(i -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yI)-1 -oxo-2-buten-1 .yI], 

amino}-7-cyclopropylmothoxy-chinazofln, 

(j) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino}-1 -c 

buten-1 -yI}amlno)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(i.d) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((S)-2-rnethoxymethyl-6-oxo-

morpholin-4-yI)-1 -oxo-2-buten-1 -yI]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chlna2 

(iJ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)aminc 

pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 

(j!j.) 4-(3-ChIor-4-fIuorphenyI)aminoJ-6-{[4-(morphoIin-4-yI)-1 -oxo-2-buten-1 

amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(j.) 4-[(3-Chfor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N, N-diethylamino)-1 -oxo-2-buter 

yl]aminoj-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(ii) 4-1(3-Cthor-4-fluorpheny))amino]-6-1[4-(N N-dimethy1amino)-1 -oxo-2-but 

yljamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

den 

1-

?m 
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(14) 4-((R)-(1 Phenyi-ethyi)amnoJ-6-{[4-(morphoIifl-4Y-1 -oxo-2-buten-1 -y]-

amino}-7-cyclopenty!oxy-chinazolin, 

(j) 4[(3-ChIor-4fIuor-phenyI)amino]-6-{[4-((R)-6-methyI2-OXO-mOrPhOIifl-4-YI)-1 - 

oxo-2-buten-1 -yI]amino}-7-cyclopropylmethoxy-Chiflazolifl, 

(j) 4[(3ChIor-4fIuor-phenyI)amiflo]-6-{[4-((R)-6-mOthYI-2-OXO-mOrPhOIifl-4-YI)-1-

oxo-2-buten-1 yI]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-y))oxy)-ChiflaZOHfl 

(j) 4-[(3-ChIor-4-fIuor-pheny)amino]-6-{[4-((R)-2-methOXymethYl-6-OXO-mOrPhO-

lin-4-yI)-1 -oxo-2-buten-1 -y(]amno)-7-cyclopropyImethoxy-chinazO1ifl, 

(i&) 4[(3-ChIor4fIuor-phenyI)amiflO)-6-[2-((S)-6-methyI-2-OXO-mOrphOIifl4yI) 

10 ethoxyj-7-methoxy-chinazolin, 

� 
(L) 4[(3-ChIor-4-fIuorphanyI)amino]-6-({4-[N-(2-methOXyethyI)-N-methyI-arfliflO]-

1 -oxo-2-buten-1 -yI}amino)-7-cyclopropytmethoxy-chinazolin, 

(1,1 JO  4-[(3-ChIor-4-fIuorphenyI)amino]6-{[4-(N, N-dimethylam no)-1 -oxo-2-buten- 1- 

y]amino}-7-cycIopentyioxy-chiflazOHfl, 

15 (Ljj) 4-[()-(1 -Phenyl-elhyl)amino]-6-{[4-(N, N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-

2-buten- 1 -yI]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinaZOJifl, 

(jJ’  1- 

oxo-2-buten- 1  -yI}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chiflazOlifl, 

(1 i) 4-((R)-(1 - 

20 oxo-2-buten-1 -yI}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazoHfl, 

(t14) 4-[(A)-(1 -Phenyl-ethyl)aminoj-6-({4-[N-(tetrahyd ropyran-4-yI)-N-methyl-ami-

no]- 1 -oxo-2-buten- 1 -yI}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinaZOIin, 

(jJj) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 

yI]amino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yIoxy)-chinazolin 

25 (jJj) 4-[(3-ChIor-4-ftuorphenyI)amino]-6-{[4-(N N-dimethylamino)-1 -oxo-2-butn-1 - 

yI]amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazOIin, 

(jJ.J 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amiflo]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methYl-amiflo]-

1 -oxo-2-buten-1 -yI)amino)-7-cycIopenty1oxy-chnazoin, 

(iJJ) 4-[(3-Ch(or-4-fluorphenyl)amino)-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)- 1 -oxo-

30 2-buten-1 -yt]amino}-7-cycopentyIoxy-chinazoIin, 

(jJ) 4-[(3-Chtor-4-ftuorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-butŁn-1 - 

yJ]amino}-7-[(A)-(tetrahydrofu ran-2-yI)methoxy1-chinazoIin 

(L.gQ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-114-(N ,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 

yI]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yI)methoxy]-ChiflaZoIifl, 
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(j.j) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6, 7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazoHn, 

(j’?J 4[(3ChIor4fIuorphenyl)amino]-7-[3-(mOrPh011fl-4-YI)-PrOPYlOXY]-6-E(ViflYl-

carbony)amino]-chinazolln, 

(j,3) 4-[(R)-(1 -Phenyt-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrOIO[2,3-d]PYrimi-

din, 

(j) 3-Cyano-4-[(3-chIor-4-fIuorpheny)amiflO]-6-{[4-(N,N-dimethYamiflO)-1 -cxo-2-

buten-1 -yI]amino}-7-ethoxy-chinolin, 

(t.) 3Cyano-4-[(3-chlor-4-(pyridin2-yI-methOXy)-PheflYI)amiflOJ-6-{[4-(N,Ndi-

meth’ylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yflamino}-7ethoxy-chino1in, 

to (12) 4.{[3-Chlor-4-(3-ffuor-benzyloxy)-phenyl]amiflO}-6-(5-{[(2-methaflsUlfOflyl-

ethyl)amino]methyl}-furan-2-yI)chiflazOlifl, 

(121.) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyamino]-6-{(4-((R)-6-methyl-2-oXO-mOrPhOIifl-4YI)-1 - 

oxo-2-buten-1 -yI]amino}-7-methoxy-chinazolin, 

(jpJ 4-[(3-Chcor-4fluorpheny1)amiflo]-6-{(4-(mOrphOIifl-4-Yt)-1 -oxo-2-buten-1 _Y11. 

15 amino}-7-[(tetrahydrofuran-2-yI)methoxy]-chinazolln, 

U.29  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N, N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amin]-1 - 

oxo-2-buten- 1 yI}amino)-7-f(tetrahydrofuran-2-ymethoxyJ-ChinaZOlifl, 

(1,0) 4-[(3-EthinyI-phenyI)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyt-2-oxo-mOrPhOfl-4-YI)-1 -oxo-

2-buten-1 -yl]amino}-chinazolin, 

o (j) 4-[(3-Chlor-4-.fluor-phenyl)aminoj-6-[2-(2,2-dimethyl-6-OXO-morphOlifl-4-YI)-

ethoxyj-7-methoxy-chinazolin, 

jJ 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-OXO-mOrPhOIifl-4-Yl)-

ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yI) methoxy]-chinazolin, 

(t) 4[(3-Chlor4-fluor-phenyI)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morphoIin-4-y-

25 ethoxy]-6[(S)-(tetrahydrofuran-2-yI)methoxy)-ChinazoIin, 

(j) 44(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yI)-piperidifl-1 - 

yI]-ethoxy}-7-methoxy-chinazolin, 

j) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-11 -(tert.-butyIoxycarbony)-piperidin-4-

ytoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

30 (j) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1 -yloxy)-7-

methoxy-chinazolin, 

(IM) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonytamino-cyclo-

hexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazoHn, 



� .(i.!!). 
chinazolin, 

(jf) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlflo]-6-(1 -methyt-pipe rid in-4-yIoxy)-7-ri 

chinazoIin 

5 (t4() 4-t(3-Chtor-44luor-phenyl)amtnol-6-{1 4(morphohn-4-yI)carbonyI3-pi 

yJoxy}-7-methoxy-chnazobn, 

(iii) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyI)amJno]-6-(l -[(methoxymethyl)carbonyl]-p 

yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

o chinazotln, 

(j4) 4-[(3-Chor-4-fIuor-phenyI)amIno]-6-[1 -(2-acetylamino-ethyf)-piperid 

oxy]-7-methoxy-chnazoIin, 

(t4)fluor 

chinazohn, 

15 (1.4) 4[(3-ChIor-4-fIuorphenyI)amIno1-6-((S)-tetrahydrOfUrafl-3-YIOXY)-7- 

chinazolin, 

(146) 4[(3-ChIor-4-fIuor-phenyI)amino]-6-(tatrahydrOpyran-4-ytOXY)-7-(2-I 

ethoxy)-chinazolin, 

(1.41) 44(3-Chlor-4-fiuor-phonyf)amlno]-6-(trafls-4-[(dlmethylamlflo)SUlfOfl 

ao cyclohexan-1 -yloxy}-7-msthoxy-chinazohn, 

(t48) 4[(3-ChIor-4fIuor-phenyf)amIno]-6-{trans-4-[(morphOIli1-4-yI)CarbOt 

cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazohn, 

U.49  

cyclohexan-1 -yIoxy}-7-methoxy-chInazolin 

25 (jjQ) 4-((3-Chlor-4-fIuor-phenyI)amInoj-6-(tetrahydropyran4-ytOxY)-7-(2-1 

no-ethoxy)-chinazolin, 

(t1) 4-[(3-Ch(or-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(tetrahydrOpyrafl-4-YIOXY)-7-(2-1 

sulfonylamino-ethoxy)-chinazolin, 

(j.2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aimno]-6-{1 -f (piporidn-1 -yl)carbonyIJ-pip 

30 yIoxy}7-mŁthoxy-chinazoIin, 

(t5!) 4-f(3-Chlor-4-fluor-phenyI)amno]-6(I -amtnocarbonylmethyl-plperlc 

oxy)-7-methoxy-chinazohn, 

(j.) 4-[(3-ChIor-4-fJuor-phenyI)amino]-6-(cts-4-{N-[(tetrahydrQpyran-4-y 

N-methyl-amino}-cyclohexan-1 -yioxy)-7-rnothoxy-ctiinazolifl, 
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(j 4[(3-ChIor-4-fluor-pheny})amiflo]-6-(CiS-4-{N-[(mOrPhOIifl4 

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

(if!) 4[(3-ChIor-44Iuor-phenyl)amino]-6-(0is-4-{N-[(mOrPhOIfl-4 

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

5 j’ 

PCTIEP2006/050215 

1 -yioxy)-7-methoxy-chinazollfl, 

(j) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amlno]-6-(1 -methansulfonyl-piperidin-4-yIo)V 

ethoxy-chinazolin, 
1.. (L j5 D 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l -methansutfony-piperidin-4-yIox 

10 methoxy-ethoxy)-chinazolln, 

� 
(i&!) 4-3-Chtor-4-f)uor-phenyI)amino]-6-I1 

7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolln, 

(161) 4[(3-Chor-4-fluor-phenyI)amino]-6-(cis-4-aC$tylamiflO-CYClOheXafl-1 -y 

7-methoxy-chinazolin, 

5 (1.6) 4-[(3-EthinyI-phenyamino1-6-(1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yk 

methoxy-chinazolin, 

(j. 4[(3-EthinyI-phenyI)amino]-6-(tetrahydrOpyrafl-4-YIOXY]-7-m9thOXY-

chinazolin, 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)anhino]-6-(cis-4-{N-[(piperidifl-1 -yI)carbonyl]- 

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

(i6) 4[(3-ChIor-4-fluor-phenyI)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methYI-PiPeraZifl- 1-yl)-

carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexafl-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(if!) 4-[(3-Chor-4-fiuor-phenyf)amino]-6-{cis-4-[(mOrphOtin-4-yI)CarbOflYIamifl 

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

25 (j) 4-[(3-Chor-4-fuor-pheny1)amino]-6-{1 -[2-(2-oxopyrrolidin-1 -yI)ethyl]-pipE 

4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

.8J 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperid 

yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazotin, 

(j.4) 4-(3-EthinyI-phenyI)amino]-6-(1 -acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

30 chinazolin, 

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

chinazolin, 

4-[(3-thinyI-phenyI)amlno]-6-(l -methansulfonyl-pipeilthn-4-yloxy)-7-me 

thoxy-chinazolin, 

7-

7-

n-4-
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(12J 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 

ethoxy)-chnazolln, 

(17) 4[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 

5U1D 

’5 

ao 

oxy)-7-methoxy-chinazofln, 

4-((3-ChIor-4-fIuor.phenyt)amino]-6-(cis-4-methyIamino-cyclohexan-1.-yIxy)-

7-methoxy-chinazolin, 

4-[(3-ChIor-4-fIuor-phenyI)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyI)-N-mettyI-

amino]-cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

4-[(3-Ethiny-phenyI)amino]-6-(piperidin-4-yIoxy)-7-methoxy-chinazolln, 

4-((3-Ethinyl-phenyl)aminol-6-(l -(2-methoxy-acetyI)-piperidin-4-yIoxy]-7 

methoxy-chinazolin, 

(j) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1 -[(morphoIin-4-yI)carbonyI]-piperidin-4-

7-methoxy-chinazolin, 

(I.79) 4-1(3-Chor-4-f1uor-phenyI)amno]-6-{1 -[(cs-2,6-dimethyI-morphohn-4-y( 

bonyl]-pipe6din-4-yloxy)-7-methoxy-chinazohn, 

(1 4-[(3-Chlor-4-ftuor-phenyl)amino]-6-{l -[(2-methyI-mQrphoIin-4-y)carbor 

piperidin-4-yioxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(i) 4-[(3-Chtor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -f (S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[a2. 1 

hept5-yI)carbonyI1-piperidin-4-yIoxy}-7-methoxy-chInazoin, 

(1A2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami.no]-6-{l -((N-methyl-N-2-methoxyE 

carbony-ppendin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazoIin, 

(I83) 4-t(3-ChIor-4-fluor-pheny)aminoJ-6-(1 -ethyl-piperidin-4-yloxy)-7 

chinazolin, 

(114) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(2-methoxyethyI)carbonyt]-pi 

25 yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(t) 4-f(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-{1 -[(3-methoxypropy-amino)-carboryI]-
piperidln-4-yloxy}-7-methoxy-chlnazolin, 

(1.88) 
no)-cyclohexan-1 -yloxyj-7-methoxy-chinazolin, 

30 (1.8J7  4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyI)amino]-6-fcis-4-(N-acetyI-N-methyI-amtno)-cyIo-

hØxan-1 -yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 

Q.88  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1 yI_ 

oxy)-7-methoxy-chinazolin 
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(j) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyI)amino]-6-[trans-4-(N-methansuJfony-N-methy1-

amino)-cyclohexan-1 -yoxy]-7-methoxy-chinazoIin, 

(19() 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-CYcIOhexarI- 1 - 

yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

5 U.&1) 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyI)amhio]-6-(trans-4-{N-[(morphoIin-4-yI)carbonyI-N-

methyl-amTho)-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazofln, 

(j) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyI)amno]-6-{1 -[2-(2-oxo-3-methyl-imidazolidin-1 -yl)-

ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chiriazolin 
(j%) 4-1(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -12-(2-oxo-hexahydropyrimidin- t-y)-

0 ethy]-piperdin-4-yoxy}-7-methoxy-chinazolln, 

� 

(j) 
ethoxyj-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yI)methoxy]-chinazolin, 

(j95) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l .-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-

methoxy-chinazolin, 

is (jf) 4-[(3-Ch(or-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin, 

197j 4-f(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin, 

11&8) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methyIcarbony-piperidin-4-yIoxy)-7-

20 methoxy-chinazolin, 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(I -dimethylaminoacetyl-piperidin-4- 

. yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

1iJ..01 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-{1 -f(dimethylamino)carbonylmethyl}-

piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

25 fJ.Jijj 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l -methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-

chinazolin, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Saize, zur Herstellung elnes 

Medikamentes zur Vorbeugung odor Behandlung elner Indikation ausgewählt aus 

30 der Gruppe bestehend aus chronischer Rhinosinusitis, nasaler Polyposis und der 

chronischen Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis. 

2. Verwendung einer der Verbindungen jJ, iA i.& i&, i&, i.fl LiZ Li. 
11, 1.2, 1.24, 127, i L lzg, iL L.38, 14 L 
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12. Arzrieimittel für die nasale Applikation in Form einer LOsung enthaltend 

mindestens elne dot in Anspruch 1 genannten Verbindungen, mindestens em 

LOsungsmittel und optional elnen oder mehrere Hilfsstoffe. 

5 13. Verfahren zur Vorbeugung odor Behandlung einer Indikation ausgewahlt aus der 

Gruppe bestehend aus chronischer Rhinosinusitis, nasaler Polyposis und der 

ch ronischen Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis umfassend die Verabreichung einer 

wirksamen Menge einer odor mehrerer der in Anspruch 1 oder 2 genanriten 
Verbindungen oder eines deren physiologisch vertrglichen Saize an omen 

a Patienten, der einer sotchen Behandlung bedarf. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, class die Indikation 

chronische Rhinosinusitis 1st. 

5 15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, class die Indikation 

ao 

25 

nasale Polyposis 1st. 

16. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, class die Indikation 

chroriische Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis 1st. 

17. Verfahren zur Verkleinerung vergröl3erter Nasenpolypen umfassend die 

Verabreichung einer wirksamen Menge einer oder mehrerer der in Anspruch 1 odor 2 

genarinten Verbindungen odor eines deren physiologisch verträglichen Saize an 

omen Patienten, der einer soichen Behandlung bedarf. 
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Uso de inhibidores do tirosina quinasa para el tratamiento de 

rinosinusitis crónica 

POI-1839-PCT 

Es objeto de la presente invenciOn el usa de inhibidores do EGFR quinasa so-

5 leccionados, en especial do quinazoilnas, quinolinas y pirimido-pirimidinas sefecciona-

dàs, para la preparaciôn do un medicamento para la prevención y el tratamiento, en 

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

tis crónica. Los tautómeros, racematos, estereoisómeros, por ejemplo eriantiOmeros 0. 

diastereoisómeros, solvatos b hidratos, sales, en especial sales fisiolOgicamente tale-

10 rabIes con Æcidos o bases inorgÆnicas u orgÆnicas do los inhibidores do la EGFR qui-

nasa seleccionados tambiØn son objeto del uso següri la  invención. 

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

reducida y esta sintomatologla estÆ ligada frecuentemente con otras enfermedades 

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

15 sal es, en muchos casos, la causa do rinosinusitis y rinosinusitis crónica. Los pólipos 

nasales puede generarse, por ejemplo, por una rinitis alergica, rinitis agua y crónica o 

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

Sorprendentemente, los inhibidores de EGFR quinasa seleccionados llevan a 

una disminuciOn (deshinchazón) de pólipos nasales engrosados y, asi, son apropiados 

20 para of tratamiento de poliposis nasal y/o rinosinusitis crOnica, asi como preventiva-

mente para impedir recidivas despuØs de una terapia convencional, como una polipec-

tomia quirOrgica. 

Para el usa segOn la invenciOn so emplean, por ejemplo, los siguientes cOrn-

puestos I seleccionados del grupo compuesto par los compuestos I a a I .j y 1.1 a 

25 1.101: 

(j.) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-(2-{4-I(S)-(2-oxo-tetrahidrofurafl-5-il)-

carbonil]-piperazin-1 iI}_etoxi)-6-(vinilcarbonil)amino]-quinazolina, 

(j) 4-[(3-cloro-4-ffuoro-fenhl)amino]-7-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etOXi]-6-

[(vinilcarbonil)amino]-quinazofina, 

30 (j) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[4-((R)-6-metit-2-oxo-morfofin-4-il)-butilOXi]-

6-[(vinilcarbonil)arnino]-quinazolina, 

(i.) 4[(3cloro4_fluoro4enhl)amino]-7-[4-((S)-6-metil-2-oxo-morfoIin-4-il)-buti1Oxi]-

6-[(vinilcarbonll)amino]-quinazolina, 

(ta) 

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenll)amino]-7-[4-(2,2-dimetil-6-OXO-mOrfolifl-4-it)-bUtiIOXi]-6-

35 [(vinilcarbonil)arnino]-quinazoHna, 
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(1.13) 4-f(R)-(1 -fenll-etiI)amino)-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metll-amino]-1 -oxo-2-

buten-1 -U}amino)7-cicIopropiImetoxi-quinazoIina, 

(M4) 4-[(R)-(1 4eniI-etiI)amino}-6({4-[N-(tetrahidropiran-4-iI)N-metII-amino]-1 -oxo-2-

buten-1 -iI}amino)-7-cicIopropiImetoxi-quinazoIina 

(1.15) 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)am ino]-6-{(4-(N, N-dimetilamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 

iI]amino}-7-((R)-tetrahid rofuran-3-iIo)i)-quinazolina, 

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

if]amino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 

(1.17) 4-[(3-cloro-4-fluorofenfl)amno]-6-(4-[N-2.-metoxi-etif)-N-meth-amino]-1 -oxo-2-

buten-1 -il}amino)-7-cicioperitiloxi-.quinazolina, 

(tIB) 4-[(3-cloro-4fluorofenhJ)amino]-6-[4-(N-cicIopropit-N-metiJ-amino)-1 -oxo-2-

buten-1 -iI]amino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 

(ti) 4-[(3-cloro-4-fluorofenhl)amino]-6-U4-N,N-dimethamino-1 -oxo-2-buten-1 - 

iI]amino)-7-((R)-(tetrahidrofuraA-2-il)metoxi]-quinazoHna, 

(j) 4-[(3-cloro-4-fluorofenhl)amino]-6-t[4-(N,N-dimetilamino)-1 -oxo-2-buten- I-

jI]amino}7[(S)(tetrahidrofuran-2ll)metoxi]-qUinaZOIifla, 

(L.  4[(3etiniI-fenhI)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoXi)-qUiflaZOIifla, 

(j4) 4-[(3-cloro-4-fluorofenhl)amino]-7-(3-(morfolifl-4-ll)-PrOPiIOX1I-6-[(ViflH-

carboniI)amino]quinazoIina, 

(1 P23) 4-[(R)-(1 -fenU-etiI)amino]-6-(4-hidroxi-feniI)-7H-pirroIo2,3-d]pirimidifla, 

(1.24) 3-ciano-4-L(3-cIoro-4-fluoroferiiI)amino-6-{E4-(N1 N-dimetilamino)-1 -oxo-2-

buten-1 -iflamino}-7-etoxi-quinolina, 

(1.25) 3-ciano-4-[(3-cloro-4-(piridin-2-ii-metoxi)-fenil)aminoj-6-{[4-(N, N-dimetllamino)-

I -oxo-2-buten-1 -iJ]amno}-7-etoxi-quinoflna, 

(jj26) 4-{13-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenhl]amino)-6-(5-{[(2-metansulfonhl-

etiI)amino]metil}-furan-2-ll)q ulnazolina, 

(1.27) 4-[(R)-(I -fenil-etiI)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-iI)-1 -oxo-2-buten-

I -iI]amino}-7-metoxi-quinazolina, 

(1.28) 4-[(3-cloro-44luorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-iI)-1 -oxo-2-buten-I -iI]amino}-

7-[(tetrahidrofuran-2-iI)metoxi]-quinazotina, 

(1.29) 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N, N-bis-(2-metoxi-etil)-amino]-I -oxo-2-

buten-1 -iI}amino)-7-[(tetrahidrofuran-2-iI)metoxi]-quinazolina, 

(j_) 4-[(3-etinit-fenit)aminoj-6-{[4-(5,5-dimetif-2-oxo-morfotin-4-if)1-oxo-2-buten-1 - 

H]amino}-quinazolina, 

(1.31) 4-[(3-cioro-4-fluoro-fenil)amino]-6-f2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolia-4-i1)-etoxij-7-
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metoxiquinazoIina, 

(1.32) 4-[(3-cIorofluoro4onhI)mno]-6-[2-(2,2-dmetiI-6-oxo-morfoIin-4-iI)-etoxi]-7-

[(R)-(tetrahidrofuran2-il)metoxi]-quinazolina, 

(1.33) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-feniI)amino]742-(22-dimetiI-6-oxo-morfoIin-4-fl)-etoxi]6-

5 [(S)-(tetrahidrofuran2-iI)metoxi]-quinazollna, 

(tM) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenll)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-iI)-piperidin-1 -ii]-

etoxi}-7-metoxi-quinazolina, 

(1.35) 4-[(3-cloro-4-fluorł-fenll)amino]-6-[1  -(ter.-butiloxicarbonhl)-piperidin-4-iIoxi]-7-

metoxi-quinazolina, 

10 j) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-.4-amino-cictohexan-1 -iloxi)-7-metoxi-

quinazolina, 

(1.37) 4-[(3-ctoro-4-fluoro-feniJ)amino]-6-(trans-4-metansulfonilamino-ciclohexan-1 - 

iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 

(1.38) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-

15 quinazolina, 

(1.) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1 -metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-

quiriazolina, 

(1.40) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-iI)carbonil]-piperidin-4-ilbxi}-7-
metoxi-quinazolina, 

20 (j.4  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8-{1 -[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-

metoxi-quinazolina, 

(1.42) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi- quinazolina, 

(1.43) 4-[(3-cloro-4-fluoro4enil)amino]-6-[1 -(2-acetflamino-etiI)-piperidin-4-iloxi]-7-

metoxi-quinazolina, 

25 144) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-feniI)amino]-6-tetrahidropiran-4-iIoxi)-7-etoxi-quinazoIina, 

� 

(1.45) 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniOamino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3-lloxi)-7-hidroxj-
qüiriazolina, 

(1.46) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenht)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-
quinazolina, 

30 (1.47) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonif amino]-

ciclohexan-1 -iloxi}H7-metoxi-quinazolina, 

([4) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-iI)carbonilamino]-

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

(1.49) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-feniI)amino]-6-trans-4-[(morfoIin-4-iI)suIfoniIamino]-
35 cicohexan-1 -iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 
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(1 6) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-feni)am1n0]-6-{1 -[(morfohn-4-iI)carbonhl]-plperldlfl-4-IIOXI}-l-

(2-metoxi-etox)-quinazoIiha, 

(1 69) 4-[(3-etiniI-fenI)amino]-6-(1 acetit_piper,din4iIoxi)7-metOXI-qUIflaZOkfla, 

(112) 4-[(3-etin,I-feru!)amino]-6-(1 metiI_pipendin4_doxi)7-metOXI-qU!flaZOIIfla1 

5 (1 71) 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1 -metansutfonil-pipendin-4-iIoxi)-7-metOXi-

quinazohna, 

(112) 4-[(3-cloro-4-fluoro4entl)amino]-6-(l -matil-p,pendin-4-iloxi)-7(2-metOxI-etOXO-

quinazolina, 

(1.7J3  4-[(3-cloro-4-fiuoro-fenhl)amino]-6-(1 -isopropiIoxtcarbonitpipenclin-4-iIoxi)-7 

10 metoxi-quinazoIina 

(1.74 -iIoxi)-7 

metoxi-quinazolina, 

(j5) 

.
  

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amiho]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil)-N-metil-amino]-

ciclohexan-1 -iloxi}-7-metoxi-quinazol;na, 

15 (1176  

(1.77) 4-[(3-etinI-feniI)amino]-6-[1 -(2-metoxi-acetiI)-pperIdIn-4-IIOxI]-7-metOXI-

quinazolina, 

(118) 4-[(3-etInhJ-fenil)amlno]-6-{1 -[(morfolin-4-,I)carbonhl]-plpendtn-4-IIOXI}-7-metOXI-

qutnazolina, 

20 (1.79  4-[(3-cloro-4-lluoro4enit)amino]-6-{l -[(cis-2,6-thmetil-morfolin-4-iI)Carboflhl]-

pipend,n-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 

U.80) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenhl)amino]-6-{1 -[(2meth-morfoIin-4-iI)carbonhI]-pIpendtr1 

4-iIoxi}-7-rnetoxiquinazoIina, 

(1 81) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenhl)amino]-6-{1 -[(S, S)-(2-oxa-5-aza-biciclo[2 2 1 ]hept5-

25 iI)carbonhI]pipe(din.4-tIoxI)7-metOXI-qUIflaZOhfla, 

40 (1 82) 4-[(3-cloro-4-fluoro.-ferul)amiflo]-6-{1 -[(N-metil-N-2-metoxletil-amlno)carboflhl]-

piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazohna, 

(t8) 4-[(3-cIoro-4fluoro4enhI)amino]-6-(1 etiIp,pe(din4iIoxi)-7-metoxi-quiflazOJIfla, 

(t4) 4-[(3cIoro-4-fluoro-feniI)amino]-6-{1 -((2-metoxietil)carbonhl]-pipendin-4-II0XI)-7-

30 metoxi-quinazohna, 

(1 85) 4-[(3-cloro-4-fluoro4enhl)amlno]-6-{1 -[(3-metoxipropil-amino)-carbonhl]-

piperidin4-iIoxi)-7-rnetoxi-quinazoIifla, 

(1 86) 4[(3cIoro_4fluoro-fenhI)amIno]6-[cIs-4-(N-metaflSUIfOfld-N-metIJ-amtflO)-

àiclohexan-1 -iIoxI]-7-metoxi-quinazollna, 

35 (1:87  4[(3cIoro-4fluoro4end)amIno]-6-[cIS4-(N-aCetII-N-metII-amInO)-CtCIOheXafl-1 - 
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02/50043; WO 03/082290; 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 

98150433; y WO 95/20045. 

En toclas las formas de realización o aspectos de la invención, se prefieren los 

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

nasa 

Li iA j.6, i. 1.9, 1.14, tIZ’ 1.19, ti 12 1.4 tL i tQ .34, 

i iAQ 14 1.4, 1.44, 1.48, 12 L65, tL i iQ L.63, 

1-64, j, j, j, 1.70, j, 1.72, 1.78, j, L83, j.84. t, tQ, ti, 
10 1.95 

o sus sales. 

Sales por adición de Æcidos fisiologicamente tolerables de los compuestos del 

grupo I son, por ejemplo, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidro-

fosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleinato, hidroacetato, hidrobenzoa-

15 to, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrolàctato, hidrooxalato, hidrosuccinato, 

hidrobenzoato a hidro-p-toluenosulfonato. 

Otro objeto de la presente invención as un procedimiento pars Ia prevenciônf 

y/o el tratamiento de rinosinusitis crOriica, poliposis. nasal, as[ como rinosinusitis cróni-i 

ca con poliposis nasal, preferentemente rinosinusitis crOnica con poliposis nasal, que 

20 comprende la administración do una cantidad eficaz do uno o varios de los compues-

tos a jjj.) o fj�jJ a (1.101) antes mencionados o eventualmente una de sus sales 

fisiológicamente tolerables a un paciente qua requiere de un tratamiento do este tipo. 

Los compuestos se administran en una forma farmacóutica apropiada, proferentemen-

to en una preparaciOn apropiada para la aplicaciOn nasal, por ejemplo en forma de una 

25 disoluciOn, una suspension, un aerosol o un polvo. Se prefiere la monoterapia, tamblØri 

se prefiere el procedimiento para at tratamiento. 

Por. Iprofilaxisvv, prevención" o "tratamiento preventivo" se entiende un trata-

miento a los fines do la reducción del riesgo de desarrollar una de las indicaciones 

mencionadas, en especial en pacientes con mayor riesgo de padecer do estas indica-

30 clones, en caso do una historia clinica ya existente o correspondiente anamnesis, por 

ejemplo en pacientes despuØs do una terapia convencional yÆ realizada, como una 

polipectomla quirürgica. So puede comprobar estadIsticamente el Øxito del tratamiento 

preventivo por reducciOn do la presencia de las indicaciones en cuestión en una p0-

blaci6n de pacientes do riesgo pertinente en comparación con una población de pa-

35 cientes do riesgo sin tratamiento preventivo. 
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Por "tratamiento" se entiende un tratamiento terapeutico de pacientes con mdi-

caciOn manifiesta, aguda o crónica, incluyendo, por un lado, el tratamiento sintomÆtico 

(paliativo) para atenuar los smntomas de la enfermedad y, por otro, el tratamiento cau-

sal o curativo de la indicaciOn, con el fin do terminar con el estado patologico, reducir 

5 el grado de gravedad del estado patologico p retardar Ia progrosión del estado patolO-

gico, en función del tipo a Ia gravedad de Is indicación. 

En el procedimiento do acuerdo con la invención, so emplean los compuestos 

mencionados en dosis de 0,001-500 mg por aplicación, con preferencia 0,01-50 mg, 

con preferencia especial 0,02 a 10 mg, y la administración so realiza convenientemen-

10 te I a 3 veces par dia. 

La aplicación nasal de los principios activos puede llevarse a cabo, por ejem-

plo, par administración de gotas nasales 0, Si se utilizan sistemas do dosificación co-

nocidos, en forms do spray nasal (disolución a suspension), do disoluciones o suspen-

siones acuosas como aerosol o par media de polvos para Ia deposición intranasal. 

15 Una par-to de los principios activos ’La - 1.j y ’LI - 1.101 contiene un grupo 6s-

ter a lactona sensible a la hidrólisis. Convenientemente, para estos compuestos so 

seleccionan formas de administraciôn y aplicaciOn esencialmerite anhidras. En estos 

casos, la administraciOn nasal so realiza preferentemente como polvo para la deposi-

dOn intranasal. 

20 Las formulaciones en polvo que so pueden aplicar en el marco del usa segUn la 

invenciOn para la aplicaciOn nasal pueden contener el principlo activo o la combinación 

de principios activos ya sea en forma individual o en mezcla con excipientes apropia-

dos, con preferencia fisiolOgicamente inocuos. 

Los excipientes quo se usan para polvos nasales son portadores (quo transpor-

25 tan un principlo activo fino micronizado), formadores do gel (quo enleritecen el trans-

porte del principio activo do la cavidad nasal), rellenos (para lievar principios activos en 

bajas dósis a un volumen manipulable) o mejoradores (que mejoran la resorciOn del 

prindiplo activo), en donde un excipiente tambiØn puede cumplir varias funciones al 

mismo tiempo. 

30 Como portadores se tienen on cuenta, par ejemplo, los siguientes excipientes, 

iricluyendo SUS mezclas (una parte de estos portadores presenta, al mismo tiempo, un 

efecto como mejorador): 

Celulosa o SUS derivados do ester y Øter: celulosa microcristafina, celulosa mi-

crofina, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipro-

35 pilcelulasa, hid roxipropilmetilcelulosa, carboxirnetllcelulosa sOdica; 
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disacÆridos tales como lactosa a lactosa monohidrato, sacarosa, maltosa; 

almidón: micropartIculas de almidOn, alrnidón reticulado, derivados do almidón (reticu-

lados); 

oligo- y polisacridos como microparticulas do dextrano (Sefadexfi); ciclodextri-

5 na, por ejemplo f-ciclodextrina o dimetil-1-ciclodextr1na; polivinhlplrolidoria (reticulada); 

getatina, quitina, quitosano, goma tragacanto, poliacrilatos, Æcido algTnico, polietilengli-

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

Do acuerdo con sus propiedades, so tienen den cuenta como mejoradores para 

cada una do las rutas de formulaciOn, por ejemplo, los siguientes excipientes, inclu-

10 yendo sus mezelas: 

tensloactivos: tensioactivos no iónicos, tensioactivos iOnicos y anfotØricos, por 

ejemplo poiioxietilen-9-laurileter, poloxÆmero 407, Brij 35, Brij 96, polisorbato 80, Øste-

rilg)ucósido derivados do porotos do soja; 

sales a derivados, par ejemplo desoxcolato do sodio, ghcocolato de sodio, tauro-

15 24,25-dihidrofusidato de sodio (tauro-24,25-dihidrofusidato do sodio ESTDHI1); 

derivados de acidos grasos, por ejemplo Æcido ole,co, lauroilcamitina, acilcarni-

tina, palmitoil-DL-camitina; 

fosfolipidos, por ejemplo didecanoil-L-alfa-fosfatidhlcolina, dimiristoil-

fosfatidilglicerol, lisofosfatidilcolina, variantes semisinteticas de lisofosfatidilcolina, di-

20 palmitoil-fosfatidlicolina; 

ciclodextrina y sus derivados, por ejemplo a-, 13- o ’y-ciclodextrina, dimetil-j3-

ciclodextrina, hidroxipropil-j3-ciclodextrina; 

quitosano y sus derivados, par ejemplo poli-L-arginin-quitosano, hialuronano quitosa-

no; 

25 dietilaminoetil-dextrano, âcido glicirretinico, EDTA, ester do Æcido hialurónico. 

. Coma excipientes especiales se tienen en cuerita: 
� mucoliticos, por ejemplo N-acetilcistelna o ambroxol, para reducir la viscosidad 

del moco, con lo cual so pueden mejorar la difusiOn y la resorción del principio activo 

(descritos en el documento WO 04078211); 

30 Otros excipientes que so tienen en cuenta son: 

albümina do suero humano, polialcoholes(por ejemplo, manitol, sorbitol, xilita), treha-

losa, amino-Æcidos, monosacÆridos (por ejemplo, glucosa a arabinosa), caseina, sales 

(por ejemplo, cloruro de sodio, carbonato do calcio) a mezclas de estos excipientes 

entre SI. 

35 Los tarnaæos do particulas del principio activo apropiados para Ia deposiciOn 
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nasal, asi como eventualmente excipierites utilizados estÆn descritos an ci estado de 

la tØcnica, asimismo tØcnicas apropiadas para ajustar las correspondientes distribucio-

nes do los tamaæos do partIculas, por ejemplo por trituración, micronización o secado 

por roclo. SOlo a tItulo ilustrativo se mencionan an este contexto los siguientes docu-
I / 

5 mentos: EP 1124544; US 2005019411; EP 1 036 562; WO 95/05805; Farmacopea 

Europea, ill edición 1997, punto 2.9.18., pagina 143. Los datos respecto do los tama-

nos de partIculas o distribuciones de los tamaflos de particulas siempre se refieren, 

siempre quo no. so indique otra cosa, al diÆmetro aerodinÆmico, determinado para ta-

maæos de particulas menores o iguales a 10 pm por medio de un impactor an cascada, 

10 para tamaæos de particulas mayores qua 10 pm, por medlo de difracción de rayos 16-

ser. Ambos mØtodos de determinaciOn se describen en el estado de Ia tØcnica, Los 

tarnaæos de particulas apropiados para Ia deposición nasal (diÆmetro aerodinÆmico) 

estÆn comprendidos an el intervalo entre aproximadamente 10 y 200 pm. En caso de 

tamaæos do particulas por debajo do 10 pm, an especial por  de aproximada-

15 mente 5 pm, [as particulas so vuolven inhalables y Ilegan al pulmón. 

En polvos nasales apropiados, los excipientes poseen un tamaæo de partIcula 

promedio do hasta 350 pm, preferentemente entre 10 y 150 pm, con preferencia espe-

cial entre 15 y 80 pm. El principio activo so agrega con un tamaæo do particula prome-

dio do 0,1 a 200 p.m, con preferencia de 5 a 25 gm, con preferencia especial do 10 a 

20 25 p.m, al excipiente. El principio activo con untamaæo de particula promedio de 0,l a. 

5 pm so formula con un portador quo presenta un espectro do tamaæo do partIcula 

apropiado para la deposición nasal. El principio activo con un tamaæo de particula 

promedio do 5 de 10 p.m so formula preferente, pero no obligatoriamente, con un por-

tador qua presenta un espectro de tamaæo do particula apropiado para la deposiciôn 

25 nasal. Los polvos pueden ser aplicados, por ejemplo, encÆpsulas con inhaladores 

adecuados descritos an el estado do la tØcnica. - 

Los aerosoles con contenido de gas propelente aplicabies an el marco del usa 

segün la  invenciOn pueden contener el principio activo o la combinación de principios 

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

30 cables para preparar los aerosoles para inhalaciOn segün la invenciOn son conocidos 

del estado de la tØcnica. 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 a ciclobutano. Los gases propelentes 

35 previamente mencionados pueden ser utilizados aqul solos o an mezclas do ellos. Los 
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gases propelentes do especial preferencia son derivados alcanoicos fluorados selec-

cionados de TGI34a (1, 1, 1,2-tetrafluoroetano), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-

heptafluoropropano) y sus mezclas. 

AdemÆs, los aerosoles para inhalación con contenido de gas propelente segürt 

5 la invenciOn pueden contener otros componentes tales como co-disolventes, estabili-

zantes, agentes tensioactivos, antioxidantes, lubricantes, asi como agentes para regu-

lar ci valor del pH. Todos estos componentes son conocidos del estado de la tØcnica. 

Si la aplicaciôn nasal del principio activo o la combinación de principios activos 

segUn la invención so realiza en forma do disoluciones a suspensiones sin gas props-

10 lente, se tienen en cuenta como medios do disolución o suspension disoluciones 

acuosas, oleosas o alcohôlicas, por ejemplo disoluciones etanOlicas. El disolvente 

puede ser exclusivamente agua o es una mezcla do agua y etanol. Asimismo, pueden 

emplearse disoluciones acuosas estØriles de las correspondientes sales farmacØuti-

camente aceptables. AdemÆs, so tienen en cuenta disoluciones o suspensiones do los 

15 principios activos en propilenglicol acuoso, en aceito do sØsamo Q do manE. Las diso-

luciones deberÆn tamponarse en caso necesarlo de manera apropiada y et dituyente 

lIquido se deberÆ volver isotóni�co, por ejemplo, con suficiente sal o glucosa. En fun-

dOn de la estabilidad optima y la tolerancia, las disoluciones o suspensiones que con-

tienen el principio activo o la combinaciOn de principios activos so pueden regular con 

20 sales o bases apropiadas, fisiológicamente  tolerables, a un valor pH de 2 a 9, con pre-

ferencia de 2 a 7, en especial do 2 a 5. Para regular este valor pH se pueden usar ad -

dos seteccionados do Æcidos inorgÆnicos u orgÆnicos. Ejemplos de Æcidos inorgÆnicos 

particularmente apropiados son Æcido clorhidrico, Æcido bromhidrico, Æcido nitrico, Æci-

do sulfürico  y/o Æcido fosfórico. Ejemplos de Æcidos orgÆnicos particularmente apropia-

25 dos son: Øcido ascórbico, Æcido cItrico, Æcido mÆlico, Æcido tartÆrico, Æcido maleico, 

Æcido succInico, Æcido fumÆrico, Æcido acØtico, Æcido fórmico y/o Æcido propiOnico y 

otros. .Acidos inorgÆnicos preferidos son Æcido clorhIdrico, Æcido sulfürico. Entre los 

Æcidos orgØnicos so prefieren Æcido ascOrbico, Æcido fumØrico y Æcido citrico. Even-

tualmente tambiØn so pueden utilizar mezclas do los Æcidos mencionados, en especial 

30 en casos de Æcidos que, ademÆs do sus propiedades do acidificaciôn, tambiØn poseen 

otras propiedades, por ejemplo, como saborizantes 0 antioxidantes, tales como por 
ejemplo Æcido cItrico o Æcido ascOrbico. Como bases entran en consideraciOn en este 

caso, por ejemplo, hidróxido do sodlo, hidróxido de potasio, arginina, ciclOhexilamina, 

etanolamina, dietanolamina y trietanolamina. 

35 Como reciØn so mencionO al comienzo, los compuestos 1 y sus sales presen-
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buten-1 -iI]amino)-7-ciclopropilmatoxi-quinazolina, 

(iA) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-fenhI)amino]-6{[4-((R)-6-metiI-2oxo-morfoIin-4-iL)-1 -oxo-2-

buten-1 iI]amino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-iI)oxi]-quinazoIina, 

(j) 4-[(3cIoro-4-fluoro-feniI)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximotiI-6-oxo-morfoIin-4-iI)-1 - 

5 oxo-2-buten-1 -fl]amino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 

(j) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-feniI)amino]-6-[2-((S)-6metiI-2-oxo-morfoUn-4-iI)-etoxi]-7-

metoxi-quinazolina, 

(j) 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, 

10 (110) 4-[(3-cloro-4-fluorofenit)amino]-6-ff4-(N, N-dimetilamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 

ll]amino}-7-ciclopentitoxi-quinazolina, 

(ill) 4-[(R)-(1 -fenil-etil)amino]-6.-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino)-1 -oxo-2-buten-

I -iI]amino}-7-ciclopropllmŁtoxi-quinazolina, 

(1.12) 4-[(R)-(1 -fenil-etiI)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etiI)-N-etiI-amino]-I -oxo-2-buten-

15 1 -il}amino)-7-cicopropiImetoxi-quinazoIina, 

(jJ) 4-[(R)-(1 -fenhl-etiI)aminb]-6-({4-[N-(2-metoxi-etiI)-N-metii-amino]-1 -oxo-2-

buten-1 -IJ}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 

(1.14) 4-[(R)-(1 

buten-1 -iI}amino)-7-ciclopropHmetoxi-quinazolina, 

20 (J) 4-[(3-cIoro-4-fIuorofeniI)amino]-6-{[4-(N N-dimetilamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 

iI]amino}-7-((R)-tetrahidrof6ran-3-ifoxi)-quinazotina, 

(III J6  4-[(3-cloro-4-fluorofenfl)amino]-6-fl4-(N, N-dimetilamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 

iI]amino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 

(1.17) 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminoj-6-({4-(N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1 -oxo-2-

25 buten-1 -iI}amino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 

(111 J8  4-[(3-cloro-4-fluorofenhl)amino]-6-{14-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1 -oxo-2-

buten-1 -iflamino}-7-ciclopentlloxi-quinazotina, 

(1.19) 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-

il]amino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-iI)metoxi]-quinazotina, 

30 (U) 4-[(3-cloro-4-fluorofenhl)aminoJ-6-{[4-(N, N-dimetilamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 

H]amino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 

(1.21) 4-[(3-etinhl-fenhl)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 

(1.22) 4-[(3-coro-4-fluorofeniI)amino]-7-[3-(morfo1in-4-ii)-propiloxi]-64(vinH-

carbonil)amino]-quinazolina, 

35 (j) 4-[(R)-(I-feniI-etiI)amino]-6-(4-hidroxi-feniI)-7H-pfrroIo[2,3-dpirirnidina, ’ A 
R4WliA\fl 
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(t24) 3ciano--[3-c1oro-fluorofeniI)aminc]-6-{(4(N, N-dimetilamino)-1 -oxo-2- 

buten-1 -iI]amino}.7-etoxi-quinolina, 

(1.25) 

1oxo42-butenl-ll)amino}-7-etoxi-quinotina, 

5 (1.26) 4-{[3Ioro-4--(3-fluoro-benciIoxi)-fenhI1amino}-6-(5-{[(2-metansu1foni1-
etiI)amino]metil}-furan-2-ll)quinazolina, RLStLW 

\ 

(27) 4-[(R)-(1 -fenileti1)amino1[4.-((R)--meth-2-oxo-morfoIin4-i1)-1-oxo-2buten-

I -ilJamino)-7-metoxi-quinazolina, 

(1.28) 4-[(3-coro-4-fIuorofenll)aminoJ-6-{J4-(morfotin4-iI)-1 -oxo-2-buten1 -iI]amino}- 

10 7-[(tetrahidrofuran-2iI)metoxi]-quinazoIina, 

4-1(3-óIoro-4-fluoroferill)aminoJ-6-(4-{N,  Nbis(2mto)i-etiI)-amino]-i oxo2 

buten-1 -iI}anino)-7.[(tetrahidrofuran-2-.it)meto)iJ-quinazoIina, 

(1.30) 4-[(3ØiniI-fenil)aniinoJ-6-{[4-(55-cIirneth-2-oxo-morfolln-4-ll)-1 oxo-2-buten-1 - 

iIjaflhiflO}uiflaZo1Ifla1 

15 (ti) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-fenh1)amino]-&42-(22-imeti1-6-oxo-moffolin-4-iO-etoxi]7-
metoxi-quinazolina, 

(t) 4-[(3-c1oro-4-fluoro4Øni1)aminoj6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolln-4-iO-etoxi)-7-

[(R)-(ttrahidrofuran-2-iI)metoxi}-quinazoIina, 

(1.33) 4[(3-cIoro4-fluor0-fenhI)aminoI-7-t2-(2,2-dimeth-6-oxomorfoIin-4-iI)-etoxfl-6- 
� 20 [(S)-(tetrahidrofuran-2-U)metoxil-quinazoflna, 

(34) 4-[(3-cIoro-4-fIuoro-fenll)amino].6-{2-[4-(2-oxo-morfoIin.4-iI-piperidin-1-flJ-

etoxi}-7-metoxi-quinazolina, 

(1.35) 4-[(3-ctoro-4-fluoro-fenB)amino1-6-[1-(ter.butitoxicarbonii)-piperidin..4-iioxi].7 
metoxi-quinazotina, 

25 (1 .3) 44(3-c oro-fluoro4enit)aminol-6-(trans-4-arnino-ciclohaxan-1-Uoxi)-7-metoxi-

quinazolina, -. � 

(1.37) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenit)am[no]-6-(trans.4-metansutfonhlamino-ciciohexan-1 - 

itoxi)-7-metoxi-quinazolina, 

� 

(j) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminoj-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi- - 

30 quinaZolina, 

F (1.39) 4-[(3-cIoro-fluoro.feniIamino]-6-(I -metil-piperidin-4-lloxt)-7-metoxi-

quinazoUna, � ���� � 

(4) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenhl)amino]-6-{1-[(morfolin4-iI)carbonit]-piperidin-4-iloxi}-7-

metoxi-quinazolina, 

35 (1.41) 4-[(3-cforo.4-fluoro-fenh1)amfnoJ-6-C1 -[(metoxtmetil)carbonj-pipeædin-4-floxi}-7-

H � - � -� -I. - - -�. 
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metoxkiuinazolmna, 

(1.42) 4[(3-cIoro+fluoro-feniI)amino]-B-(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi- quinazolina, 

(143) 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniI)amino]1-(2-aetllamino-etiI)-piperidin-4-iloxi]-7 

metoxi-quinazolina, 

5 (t44) 4-[(3-cioro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iIoxi)-7-etoxi-quinazolina, 

(1.45) 4-[(3-doro-fluoro-fenll)amino}-6((S)-1etrahidrofuran-3-41o)a)-7-hidroxi-

quinazolina, 

(1.4) 4-[(3-ctoro-4-fiuoro4enil)aminol-6-(tetrahidropiran-4-iloxi).-7-(2-metoxi-etoxi)-
quinazolirta, 

� 10 (1.47) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenhl)amino]-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-
ciclohexan-1 -iJoxi)-7-metoxi-quinazollna, 

t48) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-fenll)amina]-6-{trans.-4[(moffoIin-4-.11)carbonüamino]-

ciclohexan-i -iloxi)-7-metoxi-quinazollna, 

(1.49) 4-[(3-c1oro-4-fluoro-fenhJ)amino]-6-{trans-4-[(morfoin-4-iJ)suJfoniIamjno]-
15 cic1ohexan-1-i1oxi}-7metoxi-quinazo1ina, 

(150) 4-[(3-cIoro--4-fluoro-fenhJ)amino]-5-(tetrahJdropjran-4-iIoxi)-7-(2-acetjJamino 

eto)d)-quinazolina, 

(1.51) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenhl)amino]-B-(tetrahidropiran-4-ifoxi)-7-(2-rnetan-

sutfoni1amno-etoxi)-quinazoIina, 

20 (1.52) 4-[(3.coro-4-fluoro-feni1)aminoJ-6-{I -[(piperidin-1 -iI)carbonilj-piperidin-4-iIoxi)-

� 7-metoxi-quinazolina, � 

(1.53) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1 -aminocarbonh!metiI-piperdin-4-llo)i)-7-

metoxi-quinazotina, 

(L4) 
25 metil-amino)-ciclohexan-1 -iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 

. (L!) 4-I(3-cIoro-4-fluoro-fenhIamino1-6-(cis.-4-(N-[(morfolin-4-iI)carbonill-N-metiI-
am ino-cic1ohexan-1 -Hoxi)-7-rnetoxi-quinazolina, 

(1.56) 4-f(3-c1oro-4-fluoro-fenll)amino]-6-(cis-4-(N4(morfo(jn-4-iI)suIfonjI]N_metjI_ 
amino]-ciclohexan-1 -i1ox)-7-metoxi-quinazoIina, 

� 30 (t57) 4-[(3-cIoro--fluoro-fenll)amjno]-6-(trans-4-etansuIfonjIamjno_icIohexan-1 - 

iIoxi)-7-metoxi-quinazolina, 

(i&?) 4-[(3-cloro-4-ftuoro-fenil)amino]-6-(1 -metansulfoniI-pIperidin-4-iIox7-etoxi-

quinazoUna, 

(1.59) 4-[(3-oIoro-4-f!uoro-fenhI)aminoj-6-(T-metansulfonht-piperidin-4..iJoxi)J_(2 
� 35 metox-etoxi)-quinazo1ina, � � � � � 

�� � � i � � � � � � � � � � 

= � � �� 
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(1.60  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenhl)amino]-6-[1 -(2-metoxi-acetiI)piperidin-4-Uoxi]-7-(2-

metoxi-etoxi)-quinazoliria, 

(1.6  4-[(3-cIoro-4-fIuoro4enll)amino]-6-(cs-4-acetiIamino-cicIohexan-1 -iIoxi)-7 

metoxi-quinazolina, 

5 (1.62  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1 -(ter.-butfloxicarbonhl)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-

quinazolina, 

(1:63  4-[(3-etinll-ferill)amino]-6-(tetrahidropiran-4-itoxi]-7-metoxi-quinazolina, 

(t64) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1 -il)carbonil]-N-metil-

amino}-ciclohexan-1 -iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 

10 (t) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenhl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metit-piperaziri-1 -iI)carbonhl]-N-

metil-amino}-ciclohexan-1 -itoxi)-7-metoxi-quinazolina, 

(1.66) 4-(3-cioro-4-fluoro-feniI)amino]-6-{cis-4-[(mor1olln-4-iI)carbonhIamino]-

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

(1.67) 4-[(3-cloro-4-fluoro-feriil)amino]-6-(1 -[2-(2-oxopirrolidin-1 -iI)etil]-piperidin-4-

15 iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 

(U) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1 -[(morfolin-4-iI)carbonll]-piperidin-4-lloxi)-7-

(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 

(1.69) 4-[(3-etinhl-fenil)amino]-6-(1 -acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 

(tZ) 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1 -metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 

20 (IJi) 4-[(3-etiniI-fenil)amino]-6-(1 -metansulfonll-piperidin-4-iIoxi)-7-metoxi-

quinazolina, 

(1.72) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1 -metil-piperidin-4-iloxi)-7(2-metoxi-etoxi)-

quinazolina, 

(1.73) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonhl-piperidin-4-iIoxi)-7-

25 metoxi-quinazotina, 

(114) 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniQamino]-6-(cis-4-metilamino-ciclohexan-1 -iIoxi)-7-

metoxi-quinazolina, 

(tm) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil)-N-metil-amino]-

cictohexan-1 -iloxi}-7-metoxi-quinazoliæa, 

30 (1.7) 4-[(3-etinhl-fenll)amino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 

(1.77) 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1 -(2-metoxi-acetit)-piperidin-.4-iloxi]-7-metoxi-

quinazolina, 

(1.78) 4-[(3-etinil-fenhl)amino]-6-{1 -[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iIoxI}-7-metoxi-

quinazolina, 

35 (j.J.) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenH)amino]-6-{1 -[(cls-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonil]-
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pipe idin4.4loxi-7-metoxi-quinazoLina, 

(tSQ) 4-[(3-cloro-4-f}uoro-fenil)amino]-841 -[(2-rnetü-morfoJin-4-iI)carbond]-pipefldin-

4-iioxi}-7-metoxi-quinazolina, 

(1.81) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-fenhi)amno]-6-{l -[(S,S)-(2-Oxa-5-aza-bicicIo[2.21)hept5-

5 iI)carbonll]piperidin-4-itoxi}7metoxi-quinazoIina, 

(L. 82) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-fenhI)amno]-6-{1 -[(N-meti1-N-2-metoxtetrl-amino)carboniI] 

piperidin-4-iIoxi}-7-metoxiquinazollna, 

(1:33) [(3-cIoro-4-fIuoro-feniI)amno]-6-(1 eti1-plperidin-4-iIoxt)7-metoxi-quinazohna, 

(j.84  4-)(3-ctoro4-fluoro4enhl)aminoi-6-(1 -[(2-metoxietiI)carbonifl-pipedin-4-iloxi}-7-

10 metoxt-quinazolina, 

(1 85) 4-[(3-c1oro44tuoro-fen)amuio]-6-{1 -f(3-metoxsproptl-arnino)-carbon]-

ptpendsn-4-iloxt)-7-metox-quinzohna, 

(j 86) 4-[(3-cIoro-4-fluoro-fenhI)amino[cis-4-(N-metansutfonhlNmetII-amIflo)-

ciclohexari-1 -itoxi]-7-metoxi-qulnazolina, 

15 0.87  4-[(3cIoro-fluoro-fend)amno]-6-[c7is4-(N-acetIl-N-metIIamIno)-cicIohex8n-1 - 

iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 

(188) 4[(3-cIoro-4-fluoro-fern1)amino]-6-(trans-4-metiIamino-ccIohexan-1 -iloxs)-7- 

metoxi-quinazolina, 

(1 9); 4[(3-c1oro-4-fiuoro4enH)amino]..6-[trans-4(N-metansuIfonhf-N-metH-amino)-

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

(j90) .4-f(3-cloro-4-fluoro-fen.ii)aminoj-&-(trans+dimetilamino-ciclohexan-1 iJoxi)-7- 

metoxi-quinazolina, 

(11) 4-[(3-doro-4-fluoro-feniI)aminoJ-6-(trans-4-{N-[(morfoUn4-ll)carboni1]-N-metiJ-

amino}-c7iclohexan-1 -iloxi)-7-metoxt-qunazoIina, 

25 (2). 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1 -[2-(2-oxo-3-metil-imidazolidin-1 -iI)etil]-

pipe(idin-4-floxi)-7-metoxi-qutnazohna, 

(1.9J3  4-((3-cloro-4-fluoro-fenil)aminoj-6-{1 -2-(2-oxo-hexahidropinmIdin-1 -i)etl3-

piperidin-4-iIoxi}-7-metoxi-quinazoUna, 

(194) 4-[(3-ctoro-4-fluoro-fenif)amino]-6-[2-(2,2-dirnetil-6-oxo-morfotin4-iQ-etoxi]-7-

30 [(S)-tetrahidrofuran-2-ii}meto4-quinazofina,, . . 

(1.95) 4-[(3-c1oro4-fluoro-fenfl)amino}-6-(1 -metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina, 

(1.96). 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iIoxi)-7-metoxi- 
. 

quinazoliAa, . . 

35 j97) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenhl)am.ino]-6-(tetrahidropiran-4-iIoxi)-7-metOXi-

I,’ 
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8. Uso do uno de los compuestos mencionados en la reivindicación I O 2 para 

la preparación de un medicamento para reducir pólipos nasales engrosados. 

9. Uso de uno de los compuestos mencionados en la reivindicación I ó 2 para 

5 la preparación de un medicamento para la aplicación nasal. 

10. Medicamento en forma deunpolvo para la aplicaciOn nasal quo contiene al 

menos uno de los compuestos mencionados en la reivindicación I ó 2 con un tamaæo 

de partIcula promedio comprendido en el intervalo ontre aproximadamente Ol y 200 

10 pm y opcionalmente uno 0 varios excipiontes. 

15 

II. Medicamento para la aplicación nasal en forma de una suspensiOn que 

contiene al menos uno de los compuestos mencionados en la reivindicaciOn 1 ó 2, un 

agente de suspension y opcionalmente uno o varios excipierites. 

12. Medicamento para la aplicación nasal en forma do una disolucian que con-

tiene al menos uno de los cömpuestos mencionados en la reivindicación I 0 2, al me-

nos un disolvente y opcionalmente uno o varios excipierites, 

20 13. Procedimiento para la prevención o el tratamierito de una indicación selec-

cionada del grupo compuesto por rinosinusitis crOnica, poliposis nasal y rinosinusitis 

crOnica con poliposis nasal, quo comprende Is administración de una cantidad eficaz 

do uno o varios do los compuestos mencionados en Ia roivindicaciôn I 0 2 o una de 

sus sales fisiolOgicamente tolerablos a un paciente quo necesita de dicho tratamiento. 

25 

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

indicaciOn es rinosinusitis crónica. 

15. Procedimiento do acuerdo con Ia reivindicaciOn 13, caracterizado porque la 

30 indicaciOn es poliposis nasal. 

16. Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 13, caracterizado porque la 

indiçaciOn  es rinosinusitis crOnica con poliposis nasal. 

35 17. Procedimiento para reducir pOlipos nasales engrosados, que comprende Ia 
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Doctor (a) 
FERRERO EMILIO 
Apoderado(a) y/o Representante de 

BOEHINGER INGLHEIM INTERNATIONAL GMBH 

REFERENCIA RadicaciónNO. 7 79189 

Solicitud internacional PCT/EP2006/050215 

Fec1a iriicio fase nacional 04/09/2007 

Trmite 11 

Evento 378 

Actuación 430 
Oficio No. 1252fl 

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

la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad ?ndina, articulo 27 del Tratado de 

Coóperaci6n en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

L La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiOn del 

.derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

Decisiôn 486. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la DecisiOn 486, se le 

requiere para que dentro del t�rmino de dos meses siguientes a, la fecha de 

notificaciOn del presente oficio, complete los requisites anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requeritniento, la solicitud se 

considerard abandonada y perderÆ su prelaciOn. 

Motif iquese el presente of ic–o conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e), del capitulo quito d9t1tu10 primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

ALIX CARMENZA CES.DE DE 1WERGEL 
Jefe de la diviIOn de Nu vas Creaciones 

- -El anterior requerimiento fue notificado por Eijación en lista de 

fecha . . -. 
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