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. Fecha: 2015-05-04 16:47:16 _ Dep. 2020 DIR NUEVASCR
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Fecha: 2015-05-04 16:47:
DIRECCIC Tra. 11 PATENTEIYII  © Era 7 SAIRNUEVASCR

Eve: 378
CONVERSION, D Act. 411 PRESENTACION FOHOSZ‘g’Af%’\iAC,ONAL'

1. Identificacidn del Tramite

E]Conversién Divisién BFusibn
Patente de Invencion

DPatente de Modelo de Utilidad

2. Datos del solicitante

DPersona Natural Persona Juridica

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Nombre o denominacién / Nombre o razén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa D Micro I:I Pequefia D Mediana [:] Otra
Documento de ldentificacion I:IC.C. 4 DC.E. NIT [:]Otro Ndmero

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular Cludad
| Binger Strasse 173, 52216
Alemania Ingelheim Am Rhein
Direccién electronica No. Fax ~ Numero telefonico

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccién de correo electrénico :

3. Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta 74.295
Apeliidos y Nombre Documento de identificacién ’ Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Direccion det itular Ciudad

Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C.
Direccion electronica No. Fax Numero telefénico
office@moure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar
el numero de su radicacion o protocolo de poder general

4. Datos del tramite: ‘

[ CONVERSION | [ DwISION | FUSION |
Expediente No. ‘ Expediente No. Expediente No.
13-183.058
De: No. de divisionales Expediente No.
A: '

PI02-FO5 vr7 (2013-01-14})



5. Comprobante de Pago No Fecha |

6. Anexos

X |Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion
X |Poder, si fuere el caso con €l que se acredita la representacién

X |Numero de documento que ordena la comision o fusién o division

Documento que contiene la conversién, division o fusién de ta solicitud

X Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma
CARLOS R. OLARTE . e
Nombre y apellidos Firma o~
79.782.747 74.295
C.C. Tarjeta Profesional

P102-FO5 vr7 (2013-01-14)
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OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion,

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DIVISIONAL DE

O

PATENTE PCT

SOLICITUD DE:

ENTRADA EN FASE NACIONAL

....P2013/000126A |

E-mail: office@olartemoure.com

x | Patente de Invencidn. Patente de Modelo de Utilidad.
o
x | Capitulo I. Capitulo II.
i ’ ‘
@ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM [ IDENTIFICACION
INTERNATIONAL GMBH ‘ I
SOLICITANTE Direccion: Binger Strasse 173, 52216 ' C.C. NIT
(71) Ingelheim Am Rhein (DE) :
Nacionalidad o Domicilio: Alemana - C.E. Otro
Lugar de Constituciéon: Alemana @
- - A Cual
Teléfono: Fax: '
4. . !
E-mail: | NGmero
|
. IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE ; :
| C.C.] X | NIT ‘
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogot3, ! :
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 ! Cual ;
|

INVENTOR (ES)

(72)

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.

| Nimero 79.782.747Bta

' TP_74.295

— A

Direccion; VER PAGINA ADJUNTA.

Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA.,

@ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2012/051298 Fecha

Publicacién Internacional No. W02012/104206 A1l Fecha

@ Titulo (54) DIMALEATO DE 9-[4-(3-CLORO-2-FLUORO-FENILAMINO)-7-
METOXI-

UINAZOLIN-6-ILOXI]-1,4-DIAZA-ESPIRO[5.5]UNDECAN-5-

Enero 27, 2012

Agosto 9, 2012

USO COMO MEDICAMENTO Y SU PREPARACION

A

Clasificacién Internacional (51) C07D 239/70, CO7D 403/12; A61K31/517 ,

A61P 11/00
| (33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) Numero de Solicitud
Prioridad | EP Febrero 1, 2011 _ | 11152895.6
SI| X | NO t

§ E—

@ Comprobante de pago No. 14- Fecha
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso.
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. Declaracion bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

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

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de uso de conocimientosf
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

i
!
Arte final 12 x 12, l
i

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

por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenciéon de esta
solicitud.

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

Otros. Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

~ N

N o

9

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA;

Solicito la concesién de la patente,

C.C.79.782.747 Bt T.P._74.295




LISTA DE INVENTORES

Markus OSTERMEIER

Boheringer Ingelheim International GmbH,
Corporate Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein

Alemania

Nacionalidad: Alemana

Waldemar PFRENGLE

Boheringer Ingelheim International GmbH,
Corporate Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein

Alemania

Nacionalidad: Alemana

Guenther HUCHLER

Boheringer Ingelheim International GmbH,
Corporate Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein

Alemania

Nacionalidad: Alemana

Peter SIEGER

Boheringer Ingelheim International GmbH,
Corporate Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein

Alemania

Nacionalidad: Alemana

PCT/EP2012/050830
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SUPERINTENDENCIA

Dependencia Jerarquica: Del. Propiedad Industrial Cédigo: 2000

Dependencia Productora: Dir. Nuevas Creaciones Cédigo: 2020

Tipo de Radicacion: Entrada: s Salida: o Traslado: o Convenio: o

Radicador:

DESCRIPCION DE LA PRUEBA
Nombre de la Serie / Subserie: Cédigo:
Expediente: Solicitante / Quejoso / Demandante /
/5 ,{6:3 Ofd‘c /(O otros.
11- 464 593 -0

Prueba excluida:
cd

N°. de Pruebas excluidas: 1

Fecha de emision de la Prueba:

UBICACION DE LA PRUEBA EN LA SECCION DE MATERIAL GRAFICO

N°. de bloque: Otras especificaciones:

N°. de rodante:

N°. de estante:

N°. de archivador:

N°. de entrepario:

N°. de gaveta:

N°. de caja:

IMPORTANTE:

e El material gréfico o especial que se encuentra dentro o anexo a las unidades documentales o
expedientes, debe extraerse y llevarse a aquella seccion del archivo que se haya dispuesto para
conservar documentos en distintos fomatos.

» Entiéndase por material gréfico todos aquellos dibujos, croquis, mapas, planos, fotografias,
lustraciones, pictografias, cdices, prensa, objetos tridimensionales, entre otros.

Observaciones:

el & conrene

12 axchwos  en \Oﬁm\c&@
Jo&c/, OCESABOS y

Unidad de Conservacién

Bolsa
Caja
Libro
Sobre
Tomo
Otro

OO0 O 00O

C. AX O\O\XDGB Q(\ S ksx—@m Soporte Documental

CcD

Disquete

DVD

Folleto

Periédico

Plano

Publicacién Periddica
USB

Otro

vy

ooooooooﬁg

JF

GDO1-FO3 vr1 (2014-11-11)
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NIT : 800.176.089-2 ﬂ/ '
of-
| . RECIBO DE CAJA No. 15 - 0049911
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogot4 D.C., Mayo 04 de 2015 - 16:26:42
RECIBIDO DE : OLARTE MOURE & ASOCIADOS NI 830.122.870 RE
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 43126 20/04/2015 18.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 46467 24/04/2015 636.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 46468 24/04/2015 536.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO** 999999999 48943 29/04/2015 2.000.00

= Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICTTUD DE PATENTE 478.000.00 4/8.000.00

$478.000. 00

SON: /’.‘UA ROCIENTOS SETENTA Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
/

Resyonsabl /w

ReC|bo\de\C ja Aplicado al Expediente No.

— SUPERINTENDENCIA
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e
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
., Mayo 4 de 2015 - 16:26:43




Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite
EIConversién Divisién DFusién
Patente de Invencion

I:IPatente de Modelo de Utilidad

2. Datos del solicitante

ElPersona Natural Persona Juridica

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Nombre o denominacion / Nombre o razoén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa |:| Micro |:| Pequefia |:| Mediana |:| Otra
Documento de Identificacion |:|C.C. I:lC.E. NIT |:|Otro NUmero

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular Ciudad
Binger Strasse 173, 52216
Alemania Ingelheim Am Rhein
Direccién electronica No. Fax Nimero telefénico

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccion de correo electronico

3. Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta 74.295
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Direccion del titular Ciudad

Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C.
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
office@moure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar
el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

4. Datos del tramite:

| CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente No. Expediente No. Expediente No.
13-183.058
De: No. de divisionales Expediente No.
A:

P102-FO5 vr7 (2013-01-14)



5. Comprobante de Pago No Fecha |

6. Anexos
X |Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacién
X |Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
X |NUmero de documento que ordena la comision o fusién o divisién
Documento que contiene la conversion, divisién o fusién de la solicitud
X Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético
7. Firma

CARLOS R. OLARTE

Nombre y apellidos Firma
79.782.747 74.295
C.C. Tarjeta Profesional

P102-FO5 vr7 (2013-01-14)
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e
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SUPERINTENDENCIA

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DIVISIONAL DE
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2013/000126A

SOLICITUD DE:

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion.

©,

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE Direccién: Binger Strasse 173, 52216 C.C. NIT
(71) Ingelheim Am Rhein (DE)
Nacionalidad o Domicilio: Alemana C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Alemana
B Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: Namero
IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| X | NIT

REPRESENTANTE Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota,
O APODERADO Colombia C.E. Otro

Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799

E-mail: office@olartemoure.com Nimero 79.(;?;'2"%
TP 74.295
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.
INVENTOR (ES) Direccion: VER PAGINA ADJUNTA.
(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2012/051298 Fecha Enero 27, 2012
Publicacion Internacional No. W02012/104206 A1l Fecha Agosto 9, 2012

METOXI-QUINAZOLIN-6-ILOXI]-1,4-DIAZA-ESPIRO[5.5JUNDECAN-5-ONA, SU

@ Titulo (54) _DIMALEATO DE 9-[4-(3-CLORO-2-FLUORO-FENILAMINO)-7-
USO COMO MEDICAMENTO Y SU PREPARACION

Clasificacion Internacional (51) C07D 239/70, C07D 403/12, A61K31/517,

A61P 11/00
(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad EP Febrero 1, 2011 11152895.6
SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 14- Fecha
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

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

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

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

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

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

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

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

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

\_ /

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C.79.782.747 Bta T.P._74.295




LISTA DE INVENTORES

Markus OSTERMEIER

Boheringer Ingelheim International GmbH,
Corporate Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein

Alemania

Nacionalidad: Alemana

Waldemar PFRENGLE

Boheringer Ingelheim International GmbH,
Corporate Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein

Alemania

Nacionalidad: Alemana

Guenther HUCHLER

Boheringer Ingelheim International GmbH,
Corporate Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein

Alemania

Nacionalidad: Alemana

Peter SIEGER

Boheringer Ingelheim International GmbH,
Corporate Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein

Alemania

Nacionalidad: Alemana

PCT/EP2012/050830
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( TESTIMGNIO —|

~ ESCRITURA: 001416 K: 007735
MINUTA: 000657

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

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

COMPARECEN: . === === N

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

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

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

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

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

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

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

: Pagina1de8 -






TESTIMONIO

| | FEE - '
|

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

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

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

OFICIAL DEL PODEX ESPECIAL, DEBIDAMENTE { EGALIZADG POR EL M;ENISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VEINTITRES DE JUFIO DEL DOS MIL DIEZ, CUYD TENOR LITERAL ES COMO :SIGUE: ““““““““ S mmss=ssmozann
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R TESTIMONIO

. N _ ; L '"*m:,” NS TOT.0077Y.10
Révers SO d:—, la begzmda pagina c:icel document o original:
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TESTIMONIO —'

INBERTO. = ==ssssmsiooszocass
DE CONFORMIDAD CON LA LEY DEL NOTARIADO ART]CULO 59, JNCISO 0y TRANSCRIBO ===
CODISO PROCESAL CIVIL: ;"ARTICULO 74°- FACULTADES GENERALES LA REPRESENTACION JUDICIAL CONFIERE AL
REPF‘ESENTANTE LAS ATRIBUCIONES Y POTESTADES GENERALES OUE CORRESPONDEN AL REPRESENTADO, SALVO)
AQUF LLAS PARA LAS QUE LA LEY EXIGE FACULTADES EXPRESAS. LA REPRESENTACION SE ENTIENDE OTORGADA PARA TODRO
EL PROCESO INCLUSC PARA LA EJECUCION DE LA SENTENCIA Y EL COBRD DE COSTAS Y COSTOS, LEGITIMANDO AL
REPF\ESENTANTE PARA SU INTERVENGION EN EL PROCESO Y REALIZACION DE TODOS LOS ACTCS DEL MISMO, SALVO
AQUELLOS QUE REQUIERAN LA ZNTERVENCION PERSONAL Y DIRECTA DEL REPRESENTADC ' = == "
CODIGO PROCESAL CWIL: "ARTICULO 75~ FACULTADES ESPECIALES.- SE REQUIERE Fl OTORGAMIENTC DE FACULTADES
’ ESPFC!ALES PARA REALIZAR T(}DOS LOS ACTOS DE DISPOSICION DE DERECHOS bUSTAN TIVOS ¥ PARA  DEMANDAR,
RECONVENIR CONTESTAR DEMANDAS Y RECONVENCIONES, DES!STIRSE DEL PROCESO Y DE LA PRETENSION, ALLANARSE A
LA F‘PETENSION CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER A ARBITRAJE LAS PRF1 ENSIOMES CONTROVERTIDAS EN EL PROCESO,
SUSTITUIR O DELEGAR LA REPRESENTACION PROCESAL ¥ F‘ARA LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY. EL
OTORGAMIENTO DE FACULTADES ESPECIALES SE RIGE POR EL PRINC!PIO DE LITERALIDAD. NO SE PRESUME LA °
EXISIENC!A DE FACULTADES ESPECH ALES NG CONFERIDAS EXPL CITAMENTE— ! smsEsssTaumSsesss=smcsssssonsssmaTIoann ,
CONCLUSION; ==smzz===== N

FORMALIZADO EL INSTRUMENTO LA COMPAREC!ENTE LE DIO LECTURA, DESF‘UES O LO CUAL SE AFIRMA Y RATIFICA EN SU
CONTENIDO, DECLARANDO QUE SE TRATA DE UN AgIQ_\jALIDO Y NO SIMULADO, MANIFESTANDO IGUALMENTE CONOCER LOS

ANTECEDENTES YO TITULCS QUE SE OR|G/|I,\IHN POR EL PRES[:z TE INSTRUMENTO ¥ DECLARANDO RECONOCER COMO SUYA
LA FIRI\/IA CE LA MINUTA QUE LA ORIGINA = ==

DEJQ CONSTANCIA DE HABER ADVERTIDO A LA INTERESADA DE\L\(\)U EFECTOS LEGALES DEL PRESENTE INSTRUMENTO
NOTARIAL. : == :
LA PRESENTE ESCRITURA PU9/CA SE INICIA EN LA FOJA DE PAP&:\ NOTARIAL CON NUMERO DE SERIE B N0706090 Y

;  CONCLUYE EN LA FOJA DE PAFEL NOTARIAL CON NUMERO DE SERIE B N OTOBGQS{VUELTA !}E’LO QUE DOY FE. ==z===z=azz=s

. FIRMADO: JANNE IVETTE LU?{;E CARDENAS.- UNA HUELLA DIGITAL - UN FIRNA ILEGIB BLEZ FIRMO EL VEINTISESS DE JULIO DEL
LD g S o e U —— LARE———

4{533 (VUEL
\RL)NA [%’ US HOJAS, SELLC, SIGNO Y FIRMO EN LIMA VEI‘\IF

(1 DE NOTARKOS DE LIMA CRRTIRICA== 7
m*y sellos que anteceden en esta foja
£ ey ui {Ia) N@Qmﬂn} de Lima,

;;e’ﬁ_f» :B;i‘(a f‘[au{ 2aiel

' UrgfCdra. 31 de la Av. Arequipa - San Isidro
tral; 719 — "‘1?‘%.?1@ 668 / 719 - 1669 / Telefax.: 717 — 1031
contenmigivw. notariabenvenits com / e-mall notario@notariabenvenuto.com
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o / & CONSULADO GENERAL DE commam
\:”‘ o ’“‘}‘; : Lima — Peru o
S |

e _ o '
}4(])3 : Lima, 02 Agosto 2010

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

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

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

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

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

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

Peri no es miembro del convenio de Apostilla.
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P01-2695PCT

PCT-ANTRAG

PCT/EP2012/051298

5/7

Ausdruck (Original in electronischem Format)

Viil-2-1

Erkldrung: Berechtigung, ein Patent
zu beantragen und zu erhalten
Erklarung hinsichtlich der Berechtigung
des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, ein
Patent zu beantragen und zu erhalten
(Regeln 4.17 Ziffer ii und 51bis.1 Absatz
a Ziffer ii), fir den Fall, daB eine
Erklarung nach Regel 4.17 Ziffer iv nicht
einschlagig ist:

Name (FAMILIENNAME, Vorname)

In bezug auf diese internationale
Anmeldung

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
ist kraft des nachfolgend Aufgefithrten
berechtigt, ein Patent zu beantragen und
zu erhalten:

VII-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH&CO.KG
ist berechtigt, als Arbeitgeber des
Erfinders, HUCHLER, Guenther

VII-2-4i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH&CO.KG
ist berechtigt, als Arbeitgeber des
Erfinders, SIEGER, Peter

VII-2-4i
i)

eine Vereinbarung zwischen BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH und
BOEHRINGER INGELGHEIM PHARMA GMBH&CO.KG,
datiert 01l. Januar 2003 (01.01.2003)
geandert

V24
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH&CO.KG
ist berechtigt, als Arbeitgeber des
Erfinders, OSTERMEIER, Markus

VII-2-4i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH&CO.KG
ist berechtigt, als Arbeitgeber des

Erfinders, PFRENGLE, Waldemar
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54 Title: 9-[4-(3-CHLOR-2-FLUOR-PHENYLAMINO)-7-METHOXY -QUINAZOLIN-6-YLOXY]-1,4-DIAZA-
SPIRO[5.5]JUNDECAN-5-ONE DIMALEATE, USE THEREOF AS A DRUG, AND PRODUCTION THEREOF

(54) Bezeichnung : 9-[4-(3-CHLOR-2-FLUOR-PHENYLAMINO)-7-METHOXY-CHINAZOLIN-6- YLOXY]-1,4-DIAZA-
SPIRO[5.5JUNDECAN-5-ON DIMALEAT, DESSEN VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL UND DESSEN HERSTELLUNG

c NH 0 0
F N)ﬁo 0 | OH | OH
k\N | O;Q)LNH OH OH
HN\) O O 0

(57) Abstract: The invention relates to a compound of formula (I), which has valuable pharmacological properties, in particular an
inhibiting effect on the signal transduction mediated by tyrosine kinases, to methods for stereoselectively producing said compounds,
in particular pharmaceutical formulations suitable for inhalation, and to the use thereof to treat illnesses, in particular tumor diseases,
benign prostatic hyperplasia, and diseases of the lungs and respiratory tracts.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel (I), welche wertvolle pharmakologische
Eigenschaften aufweist, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, Verfahren
zur stereoselektiven Herstellung dieser Verbindungen, insbesondere fiir die Inhalation geeignete pharmazeutische Formulierungen
und deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen, der benignen Prostatahyperplasie
sowie von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege.
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9-[4-(3-Chlor-2-fluor-phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy]-1,4-diaza-
spiro[5.5]undecan-5-on dimaleat, dessen Verwendung als Arzneimittel und dessen

Herstellung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung der Formel (1),

C|/©\NH 0 0
F N)ji:[o o | OH | OH
k\N | O;Q)LNH OH OH
HN\) O O 0

welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweist, insbesondere eine Hemm-
wirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, Verfahren zur ste-
reoselektiven Herstellung dieser Verbindung, insbesondere fir die Inhalation geeignete
pharmazeutische Formulierungen und deren Verwendung zur Behandlung von Krankhei-
ten, inshesondere von Tumorerkrankungen, der benignen Prostatahyperplasie sowie von

Erkrankungen der Lunge und der Atemwege
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

Chinazolinderivate sind aus dem Stand der Technik als Wirkstoffe beispielsweise zur Be-
handlung von Tumorerkrankungen als auch von Erkrankungen der Lunge und der Atem-
wege bekannt. Verfahren zur Herstellung von Chinazolinderivaten werden in

WO003082290 und WO07068552 beschrieben. W0O2009098061 offenbart die Base (Ver-

bindung (ll)) des erfindungsgeméaien Dimaleatsalzes (Verbindung (1)).

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein Salz des 9-[4-(3-Chlor-2-fluor-
phenylamino)-7-methoxy-chinazolin-6-yloxy]-1,4-diaza-spiro[5.5]undecan-5-on bereitzu-
stellen, welches aufgrund seiner pharmazeutischen Wirksamkeit als Tyrosin-Kinase

Hemmer zur Anwendung auf therapeutischem Gebiet, d.h. zur Behandlung von
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pathophysiologischen Prozessen, die durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgeru-
fen werden, geeignet ist.

Die in der vorliegenden Erfindung bereitgestellte Verbindung soll den Anforderungen an
die physikalische und chemische Stabilitdt und an weitere Eigenschaften, wie beispiels-
weise kristalline Stabilitdt, Abwesenheit von Polymorphie und geringe Hygroskopie, ins-
besondere hinsichtlich Abwesenheit von Polymorphie, an einen Arzneimittelwirkstoff ge-
ndgen.

Desweiteren ist es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein stereoselektives Verfahren

zur Herstellung der erfindungsgemaien Verbindung bereitzustellen.

BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

Tabelle 1: Réntgenreflexe bis 30 ° 2 © inklusive Intensitdten (normalisiert) der Ver-
bindung (1)

Abbildung 1: Réntgenpulverdiagramm der Verbindung (I)

Abbildung 2: DSC/TG-Diagramm der Verbindung (1)

Abbildung 3: Sorptionsisothermen der Verbindung (l): a.) kinetischer Plot, b.) isothermer
Plot

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Die vorliegende Erfindung 18st die vorstehend genannten Aufgaben durch Bereitstellung
der, insbesondere flr die orale Applikation geeigneten, Verbindung der Formel (1), welche
hoch kristallin ist, eine geringe Hygroskopie und eine geringe Polymorphie aufweist, deren
pharmazeutische Formulierung und das im Folgenden beschriebene Syntheseverfahren.
Unter kristalliner Stabilitdt im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist zu verstehen, dass
Réntgenpulverdiagramme der Verbindung der Formel (I) scharfe Reflexe mit hoher Inten-
sitat bis in den oberen 2 ©-Bereich, vorzugsweise bis zu 20 — 40 ° 2 O, aufweist.

Unter geringer Hygroskopie im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist zu verstehen dass
in Sorptionsexperimenten der Verbindung der Formel (l) eine Wasseraufnahme von klei-

ner als 1 % im untersuchten Luftfeuchtebereich von 10 — 90 % beobachtet wird.
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Unter geringer Polymorphie im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist zu verstehen, dass
nach Umkristallisation aus verschiedenen Lésungsmitteln der Verbindung der Formel (l)
maximal 5 andere Kristallmodifikationen, vorzugsweise maximal 3 andere Kristallmodifika-

tionen, insbesondere bevorzugt keine anderen Kristallmodifikationen, erhalten werden.

Gegenstand der Erfindung ist eine Verbindung der Formel (1)

(0,
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, Solvate oder Hydrate.

Bevorzugt ist eine kristalline Verbindung der Formel (), wobei Reflexe im Réntgenpulver-
diagramm mit dn-Werten von 7.11, 5.77, 4.69, 4.36, 4.15, 3.85 und 3.61 A auftre-

ten.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist oben genannte Verbindung zur Verwendung
als Arzneimittel, vorzugsweise zur Behandlung von entzindlichen oder allergischen Er-
krankungen der Atemwege, insbesondere bevorzugt zur Behandlung von chronisch ob-
struktiver Bronchitis (COPD) oder/und chronischer Bronchitis.

Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung der Verbindung der Formel (1), wobei es sich um
eine Erkrankung handelt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus akuter Bron-
chitis, Bronchitis aufgrund bakterieller oder viraler Infektion oder Pilzen oder Helminthen,
allergischer Bronchitis, toxischer Bronchitis, Asthma (intrinsisch oder allergisch),
pediatrischem Asthma, Bronchiektasien, allergischer Alveolitis, allergischer oder nicht-
allergischer Rhinitis, chronischer Sinusitis, zystischer Fibrose oder Mukoviszidose, alpha-
1-Antitrypsin-Mangel, Husten, Lungenemphysem, interstitieller Lungenerkrankungen,
Alveolitis, hyperreaktiver Atemwege, Nasenpolypen, Lungenédemen, Pneumonitis auf-
grund unterschiedlicher Genese wie Strahlen-induziert oder durch Aspiration oder infekti-
dse, Kollagenosen wie Lupus eryth, systemische Sklerodermie, Sarkoidose und M.

Boeck, sowie zur Behandlungen von Exazerbationen bei Asthma und COPD, die viral,

-3-



WO 2012/104206 PCT/EP2012/051298

bakteriell oder durch andere Ursachen ausgeldst wurden, zur Behandlung von viralen
oder bakteriellen Infektionen der Atemwege oder Lunge.
Weiterhin bevorzugt ist die Verwendung der Verbindung der Formel (1), wobei es sich um
entzUndliche oder allergische Krankheitszustdnde handelt, bei denen Autoimmun-

5  Reaktionen beteiligt sind.
Weiterhin bevorzugt ist die Verwendung der Verbindung der Formel (1), wobei es sich um

eine Erkrankung in Form von benignen oder malignen Tumoren handelt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur stereoselektiven Herstellung

10 der Verbindung der Formel (I), gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, Solvate oder

CIQ\NH 0 0

F = o o OH OH

k\N ome~—= NH oH oH
HN\) 0

o

Hydrate:

(1),

wobei das Verfahren die Reaktionsschritte (A) bis (M) umfasst, worin
15
(A) die Umsetzung von 1,4-cyclohexandion-mono-ethylenketal zu einer Ver-

bindung der Formel (1)

20 (1),

(B) die Umsetzung einer Verbindung der Formel (1) zu der Verbindung der

25 Formel (2)
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5 (C) die Umsetzung einer Verbindung der Formel (2) zu der Verbindung der

Formel (3)
o) o
T

HN\) (3)

10 (D) die Umsetzung einer Verbindung der Formel (3) mit einem Schutzgruppen-

reagenz zu der Verbindung der Formel (4)

(o) Ojl)\
%&

(4),
15
(E) die Reduktion einer Verbindung der Formel (4) zu der Verbindung der
Formel (5)

HO,, o) :ﬁ\
ST

20 (5)

(F) die Umsetzung einer Verbindung der Formel (5)
zu einer Verbindung der Formel (6)

25
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HO,,

o)

I-\I\) JV
i

F

mm

(6)
(G)

die Umsetzung einer Verbindung der Formel (6) mit einer Verbindung der
Formel (13) zu einer Verbindung der Formel (7)

|0 I(IJ
g
10 F~°F (7)
(H)

die Umsetzung einer Verbindung der Formel (7) zu einer Verbindung der
Formel (8a) oder ihrer tautomeren Form (8b),

OH
y o o o
CCCOA A

g
15
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HN ° 7 JOL
|
SN o~z N 0O
| O N
=X

{)] die Chlorierung der Verbindung der Formel (8a) oder (8b) zu einer Verbin-
dung der Formel (9)

o.__N

Cl
L0
| o
=L, .

(J) +(K)

die Umsetzung der Verbindung der Formel (9) mit

3-Chlor-2-fluoranilin und Abspaltung einer Schutzgruppe zu einer Verbindung der
Formel (11) oder (11A)

CI/Q\NH
jecqe’
X, < NH
R KNS
X
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CI/Q\NH
F N)\/Q:O
k\N | ?;(:I)L

(o]

¥ NH

NS
g
FF x HCI (11A)

(L) Abspaltung einer weiteren Schutzgruppe zu der Verbindung der Formel (ll)

Cl ; NH
fecae’
k\ < NH
N OMe HN\)

(In

(M) Umsetzung der Verbindung der Formel (II) mit Maleins&ure zu einer Ver-

bindung der Formel (1), gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, Solvate oder

10 Hydrate,
cl” ; “NH 0 *
k OH OH
X, < NH
N OMe HN
0,
15 bedeutet,

wobei die Verfahrensschritte (A) bis (M) in der genannten Reihenfolge nacheinan-

der erfolgen.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur stereoselektiven Herstellung
der Verbindung der Formel (l), gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, Solvate oder
Hydrate, umfassend die Verfahrensschritte (A) bis (M),
wobei die Verfahrensschritte (J+K) durch die Schritte (N+O) ersetzt werden, worin
(N+O) die Abspaltung einer Schutzgruppe der Verbindung der Formel (9) unter
Bildung der Verbindung der Formel (12) und anschlieBender Umsetzung mit 3-

Chlor-2-fluoranilin zur Verbindung der Formel (11) oder (11A)

Cl
| OGN
e

bedeutet.

Bevorzugt ist ein Verfahren zur stereoselektiven Herstellung einer Verbindung der Formel
(1), wobei das Verfahren aus den Verfahrensschritten (1), (J), (K), (L), und (M) oder
aus den Verfahrensschritten (1),(N), (O), (L) und (M) besteht, wobei die Verfah-
rensschritte (1) bis (M) jeweils in der genannten Reihenfolge nacheinander erfol-
gen.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren zur stereoselektiven Herstellung einer Verbindung
der Formel (ll), dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren aus den Verfahrens-
schritten (1), (J), (K) und (L), oder aus den Verfahrensschritten (1),(N), (O) und (L)
besteht, wobei die Verfahrensschritte (1) bis (L) jeweils in der genannten Reihen-
folge nacheinander erfolgen.

Insbesondere bevorzugt ist Verfahrensschritt (G).

Weiterhin insbesondere bevorzugt ist Verfahrensschritt (1).

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Intermediat der Formel (6), gegebenenfalls
in Form ihrer Tautomeren, Solvate oder Hydrate.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Intermediat der Formel (7), gegebenenfalls

in Form ihrer Tautomeren, Solvate oder Hydrate.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Intermediat der Formel (8), gegebenenfalls

in Form ihrer Tautomeren, Solvate oder Hydrate.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Intermediat der Formel (9), gegebenenfalls

in Form ihrer Tautomeren, Solvate oder Hydrate.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Intermediat der Formel (11) oder (11A),

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, Solvate oder Hydrate.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Zusammensetzung ent-

haltend eine Verbindung der Formel (I). Bevorzugt ist eine oral applizierbare pharmazeuti-

sche Zusammensetzung enthaltend eine Verbindung der Formel (l).

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittelkombinationen, die neben einer

Verbindung der Formel (I) gemaR Anspruch 1 als weiteren Wirkstoff einen oder
mehrere Verbindungen enthalten, die ausgewahlt sind aus den Klassen der
Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden, PDE4-Inhibitoren, LTD4-
Rezeptor Antagonisten, LTB4-Rezeptor Antagonisten, Inhibitoren von MAP
Kinasen, Bradykinin Rezeptor Antagonisten, Endothelin Rezeptor Antagonisten,
CXCR1 und/ oder CXCR2 Rezeptor Antagonisten, und Substanzen gegen Husten

oder zwei- oder dreifach Kombinationen davon.

In Verfahrensschritten A, C bis L und N kénnen alternative Reagenzien ausgewahlt aus

der Gruppe bestehend aus den im folgenden gelisteten Reagenzien eingesetzt werden:

In Verfahrensschritt

A:

in Ergénzung zu Ethylendiamin und Chloroform :

vorzugsweise Benzyltriethylammoniumchlorid /NaOH, Tetrabutylammoniumchlorid/
KOH, Benzyltriethylammoniumchlorid /KOH,_Tetrabutylammoniumchlorid/ NaOH,
insbesondere bevorzugt Benzyltriethylammoniumchlorid/ NaOH;

vorzugsweise Alkoholatbasen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus NaO'Bu,
KO'Bu und NaOEt , Carbonatbasen ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus
Cs,CO;5, KyCOs, LioCO3 und Na,CO; insbesondere bevorzugt Natriummethylat;

in Erganzung zu Di-tert-butyldicarbonat und DMAP (4-(Dimethylamino)-pyridin):
vorzugsweise K,CO;,Cs,COs, LioCO3 und Na,COs, insbesondere bevorzugt
KoCOs;

vorzugsweise NaBH, und LiBH,, insbesondere bevorzugt NaBH,.

in Erganzung zu Trifluoressigséureanhydrid:

-10-
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J+K:

[+N:

als Base vorzugsweise Triethylamin, Hlnigbase, N-Methylmorpholin und N,N-
Diethylanilin, insbesondere bevorzugt Triethylamin;

in Erganzung zu 3-Benzyl-6-hydroxy-7-methoxy-3H-quinazolin-4-one:
vorzugsweise Triphenylphosphin/ Azodicarbonsaure-diisopropylester,
Triphenylphosphin/Azodicarbonsaure-diethylester, Tributylphosphin/ 1,1'-
(Azodicarbonyl)dipiperidin, insbesondere bevorzugt Triphenylphosphin/
Azodicarbonsaure-diisopropylester,;

Katalysatoren, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pd/C und
Pd(OH), , insbesondere bevorzugt Pd/C;

vorzugsweise N-Chlorsuccinimid/Triphenylphosphan (in Kombination),
Oxalylchlorid, Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Phosphorpentachlorid, Tetrach-
lorkohlenstoff/Triphenylphosphan, Dichlortriphenylphosphoran und P,P-Dichlor-
phenylphosphinoxid, insbesondere bevorzugt N-Chlorsuccinimid/
Triphenylphosphan (in Kombination);

in Ergdnzung zu 3-Chlor-2-fluoranilin:

vorzugsweise HCI, Methansulfonsadure, Ethansulfonsaure, p-Toluolsulfonséure und
HBr, insbesondere bevorzugt HCI;

vorzugsweise Ethanolamin, Ammoniak und Ba(OH),, insbesondere bevorzugt
Ethanolamin;

vorzugsweise N-Chlorsuccinimid/Triphenylphosphan (in Kombination), HCI,
Oxalylchlorid, Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Phosphorpentachlorid, Tetrach-
lorkohlenstoff/Triphenylphosphan, Dichlortriphenylphosphoran , P,P-Dichlor-
phenylphosphinoxid, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, p-Toluolsulfonséure
und HBr, insbesondere bevorzugt N-Chlorsuccinimid/Triphenylphosphan (in Kom-
bination) und HCI.

Der Einsatz folgender Lésungsmittel ausgewahlt aus der jeweils aufgefiihrten Gruppe wird

in den oben beschriebenen Verfahrensschritten bevorzugt:

In Verfahrensschritt

A: CH,Cl,, CHCI3, THF (Tetrahydrofuran) und Dioxan;

B: HOAc, Dioxan, H,O und wassrige Losungen folgender Lésungsmittel ausgewéhlt aus
der Gruppe bestehend aus EtOH, THF, iPrOH, MeOH, NMP (N-Methyl-2-pyrrolidon) und
DMF (Dimethylformamid);

C: ACN (CH5CN), EtOH, MeOH, iPrOH, H,O, THF und NMP;

-11-
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D: ACN, EtOH und NMP;

E: H,O, MeOH, EtOH, THF und Dioxan;

F: Me-THF, THF, Toluol, CH,Cl, und Dioxan;
G: THF, NMP, Dioxan, DMF und CH,CI,.

H: iPrOH, Dioxan, EtOH, MeOH, THF und NMP;
I: Dioxan/ACN und THF/Dioxan;

J: ACN, Dioxan, THF und EtOH;

K: ACN, Dioxan, THF und EtOH;

L: EtOH, MeOH, iPrOH und Dioxan;

M: EtOH, MeOH und H,O;

N: Dioxan/ACN und THF/Dioxan

O: EtOH, n-PrOH, Dioxan und NMP

Die oben beschriebenen Verfahrensschritte werden vorzugsweise in folgenden Tempera-
turbereichen durchgefuhrt:

In Verfahrensschritt:

A: vorzugsweise -15 bis 40 °C, besonders bevorzugt 0 bis 20 °C;

: vorzugsweise 0 bis 100 °C, besonders bevorzugt 75 bis 100 °C;

: vorzugsweise 0 bis 65 °C, besonders bevorzugt 15 bis 30 °C;

: vorzugsweise 10 bis 80 °C, besonders bevorzugt 15 bis 35 °C;

: vorzugsweise 0 bis 40 °C, besonders bevorzugt 0 bis 15 °C;

: vorzugsweise -10 bis 60 °C, besonders bevorzugt 0 bis 35 °C;

: vorzugsweise 10 bis 65 °C, besonders bevorzugt 45 bis 60 °C;

I ¢ m m oo w

: vorzugsweise 20 bis 85 °C, besonders bevorzugt 70 bis 85 °C;

I: vorzugsweise 20 bis 100 °C, besonders bevorzugt 70 bis 95 °C;
J: vorzugsweise 20 bis 100°C, besonders bevorzugt 50 bis 85 °C;
K: vorzugsweise 20 bis 100°C, besonders bevorzugt 50 bis 85 °C;
L: vorzugsweise 50 bis 80 °C, besonders bevorzugt 70 bis 80 °C;

M: vorzugsweise 0 bis 75 °C, besonders bevorzugt 0 bis 70 °C.

N: vorzugsweise 20 bis 100°C, besonders bevorzugt 50 bis 85 °C;
O: vorzugsweise 50 bis 100°C, besonders bevorzugt 70 bis 80 °C;

Es werden vorzugsweise Schutzgruppen ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend aus

Benzyl, Cbz, Trifluoracetyl und Boc , insbesondere Trifluoracetyl und Boc, eingesetzt.

-12-
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Die in obigen Formeln verwendete Abklrzung Boc bedeutet teridr butyl carbamat und Cbz

bedeutet Benzyloxycarbonyl.

Schema 1 illustriert die erfindungsgemaéafe Synthese. Sémtliche Verbindungen sind in

Form ihrer Basen dargestellt.
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Schema 1 (Teil 1 von 2) Synthese der Verbindung (l)
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Die nachfolgenden Beispiele dienen der lllustration der exemplarisch durchgeflhrten Ver-
fahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) Diese Beispiele sind als Erlauterung
der Erfindung zu verstehen, ohne selbiges auf deren Gegenstand zu beschrénken.

Beispiel 1
1,4-Dioxa-9,12-diaza-dispiro[4.2.5.2]pentadecan-13-on

oo

(1

Verfahrensschritt A

Zu einer Mischung aus 437 g Benzyltriethylammoniumchlorid und 2700 ml Ethylendiamin
in 19.2 L Dichlormethan werden bei 5°C 15.1 kg 50%ige Natronlauge zugetropft. An-
schlieBend wird eine Lésung aus 6000 g 1,4-Cyclohexandion-mono-ethylenketal und
6100 g Chloroform in 4.8 L Dichlormethan bei 5-15°C innerhalb der nachsten 4.5 h zuge-
tropft. Der Tropftrichter wird mit 3 L Dichlormethan nachgespult. Nach 15 h werden bei 15-
25°C 18 L Wasser und 39 L Dichlormethan zugegeben. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase wird mit 20 L Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden destillativ aufkonzentriert. Nachdem 72 L Ldésemittel abdestilliert sind,
werden zu der Suspension 48 L Isopropanol zugegeben und danach weitere 30 L Ldse-
mittel abdestilliert. Nach Abkuthlen auf 3°C wird der Niederschlag abfiltriert und zweimal
mit je 7.5 L kaltem Isopropanol nachgewaschen. Nach Trocknen bei 50°C im Vakuum er-
hélt man 6144 g Produkt.

Massenspektrum (ESI*): m/z = 227 [M+H]"

Beispiel 2
1,4-Diaza-spiro[5.5]undecane-5,9-dion
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o o]
NH

HN\)

(3)

Verfahrensschritt B

Zu 6085 g 1,4-Dioxa-9,12-diaza-dispiro[4.2.5.2]pentadecan-13-one in 25 kg Essigséure
werden bei 80-100°C 14.5 kg 4M HCI in Dioxan innerhalb von 15 min zugetropft. Der
Tropftrichter wird mit 3 kg Essigséure nachgespult. Nach 140 min wird die Suspension auf
20°C abgekuhlt. Nach 2h wird der Niederschlag abfiltriert und zweimal mit je 12 L Dioxan
gewaschen. Nach Trocknen bei 60°C im Vakuum erhalt man 5333 g Produkt als Hydro-
chlorid.

Massenspektrum (ESI*): m/z = 183 [M+H]"

Verfahrensschritt C

5200 g 1,4-Diaza-spiro[5.5]undecane-5,9-dione hydrochoride in 52 L Acetonitril werden
bei RT innerhalb von 3h mit 4370 ml 30%iger Natriummethylat-Lésung in Methanol ver-
setzt. Der Tropftrichter wird mit 1 L Methanol nachgespuilt. 250 g Natriumcarbonat werden
zugegeben und der Ansatz flr 16 h gerthrt. Es werden 30 L Lésungsmittel abdestilliert
und nach Zugabe von 20 L Acetonitril wird die Suspension filtriert. Der Filterkuchen wird
mit 10 L Acetonitril gewaschen. Vom Filtrat werden 22 L Ldsungsmittel abdestilliert und
der Ruckstand, welcher das Produkt enthalt, wird direkt in der nachsten Stufe weiter um-

gesetzt.

Beispiel 3
5,9-Dioxo-1,4-diaza-spiro[5.5]Jundecane-4-carboxylic acid tert-butyl ester

O AA
(4)

Verfahrensschritt D
Zu dem Ruckstand aus dem vorherigen Ansatz, der das 1,4-Diaza-spiro[5.5]undecane-

5,9-dione enthélt, werden 6573 g Kaliumcarbonat und 145 g 4-(Dimethylamino)-pyridin
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zugefugt. AnschlieRend werden innerhalb von 30 min 6487 g Di-tert-butyldicarbonat in 8 L
Acetonitril zugetropft. Der Tropftrichter wird mit 2 L Acetonitril nachgespult. Nach 100 min
wird der Ansatz bei 10°C auf 20 L Wasser gegeben. Es wird mit 2 L Wasser, 5 L
Acetonitril und 16 L Toluol nachgespult. Nach Phasentrennung wird die organische Phase
mit 10 L Toluol versetzt. Es werden 55 L Lésungsmittel abdestilliert. Nach Zugabe von 30
L Methylcyclohexan und 10 L Toluol wird mit Produkt angeimpft und die Suspension bei
20-30°C far 14h gerthrt. Es werden 20 L Methylcyclohexan zugegeben und auf -5°C ab-
gekuhlt. Nach 2.5h wird der Niederschlag abfiltriert und mit 10 L Methylcyclohexan gewa-
schen. Nach Trocknen bei 50°C im Vakuum erhdlt man 5160 g Produkt.

Massenspektrum (ESI*): m/z = 283 [M+H]"

Beispiel 4
(cis)-9-Hydroxy-5-0x0-1,4-diaza-spiro[5.5]undecane-4-carboxylic acid tert-butyl ester

HO., o) JOL
Stk

(%)

Verfahrensschritt E

Zu einer Mischung aus 5000 g 5,9-Dioxo-1,4-diaza-spiro[5.5]undecane-4-carboxylic acid
tert-butyl ester in 35 L Wasser werden bei 3°C innerhalb von 17 min 201 g Natriumbor-
hydrid in 5 L Wasser zugetropft. Der Tropftrichter wird mit 1.4 L Wasser nachgespuilt.
Nach 15 min werden 30 L Methyl-Tetrahydrofuran zugegeben. Nach Zugabe von 10 L
ges. Kaliumcarbonatlésung werden die Phasen getrennt und die wassrige Phase wird mit
20 L Methyl-Tetrahydrofuran extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1
L ges. Kochsalz-Lsg. gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt und mit 27.5 L
Methyl-Tetrahydrofuran verdinnt. Es werden 55 L Ldsungsmittel abdestilliert. Anschlie-
Rend werden 15 L Methyl-Tetrahydrofuran zugegeben und 15 L L&sungsmittel
abdestilliert. AnschlieBend werden 20 L Methyl-Tetrahydrofuran zugegeben und 20 L L&-

sungsmittel abdestilliert. AnschlieRend werden 20 L Methyl-Tetrahydrofuran zugegeben
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und 20 L Lésungsmittel abdestilliert. Der Rickstand, der das Produkt enthalt, wird direkt in
der néchsten Stufe weiter umgesetzt.
Massenspektrum (ESI*): m/z = 285 [M+H]"

Beispiel 5
(cis)-9-Hydroxy-5-o0x0-1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-spiro[5.5]undecane-4-carboxylic
acid tert-butyl ester

ge et
;\:N

F (6)

o)

mm

Verfahrensschritt F

Zur Organischen Phase aus dem vorherigen Ansatz werden 11.1 L Triethylamin zugege-
ben. AnschlieRend werden bei 3-25°C 5170 ml Trifluoressigsdureanhydrid innerhalb von
30 min zugetropft. Nach 15 min werden 12.4 L Methanol zugegeben. Nach 1h werden 30
L Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert. AnschlieRend werden 15.3 L Methanol zugege-
ben und 8 L Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert. Es werden 12.4 L Methanol zugege-
ben und bei 1-10°C innerhalb von 50min 35 L Wasser zugetropft. Nach 1h bei 2°C wird
der Niederschlag abzentrifugiert und mit 10 L eines 2:1-Gemisches aus Wasser und Me-
thanol und danach noch mit 10 L Wasser gewaschen. Nach Trocknen bei 55°C im
Umlufttrockenschrank erhélt man 5299 g Produkt als cis-/trans-Gemisch.

Dieses Rohprodukt wird in 70 L Toluol suspendiert. Anschlieend werden 500 ml L6-
sungsmittel abdestilliert und dann 10 L Toluol zugeflgt. Die Lésung wird abgekuhlt und
bei 52°C wird mit Produkt angeimpft. Nach 3h bei 1°C wird der Niederschlag
abzentrifugiert und mit 8 L kaltem Toluol gewaschen. Nach Trocknen bei 55°C im Vakuum
erhalt man 4398 g Produkt, das noch ca. 4% trans-Produkt enthait.

Massenspektrum (ESI*): m/z = 381 [M+H]"

Beispiel 6
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(trans)-9-(3-Benzyl-7-methoxy-4-ox0-3,4-dihydro-quinazolin-6-yloxy)-5-oxo-1-(2,2,2-

trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-spiro[5.5]Jundecane-4-carboxylic acid tert-butyl ester

OO0 ok
| giwd

5  Verfahrensschritt G

Zu einer Mischung aus 3500 g (cis)-9-Hydroxy-5-oxo0-1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-
spiro[5.5]undecane-4-carboxylic acid tert-butyl ester, 2362 g 3-Benzyl-6-hydroxy-7-
methoxy-3H-quinazolin-4-one und 3292 g Triphenylphosphin in 45 L Tetrahydrofuran wird

bei 50-55°C innerhalb von 100 min 2471 ml Azo-dicarbonsaure-diisopropylester

10  zugetropft. Der Tropftrichter wird mit 4 L Tetrahydrofuran nachgespult und im Vakuum
werden 30 L Lésungsmittel abdestilliert. AnschlieRend werden, wahrend der kontinuierli-

chen Zugabe von 60 L Ethanol, weitere 30 L Lésungsmittel bei Normaldruck abdestilliert.

Es wird mit Produkt angeimpft und langsam auf RT abkuUhlen lassen. Nach 19 h wird der

Niederschlag abfiltriert und mi 15 L Ethanol gewaschen. Nach Trocknen bei 50°C im Va-

15 kuum erhélt man 4710 g Produkt.
Massenspektrum (ESI*): m/z = 645 [M+H]"

Beispiel 7
(trans)-9-(4-Hydroxy-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy)-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1,4-
20 diaza-spiro[5.5]undecane-4-carboxylic acid tert-butyl ester

o.__N

OH O
LI OARA LICIOA A
I I

0N
" 2 ag "

Verfahrensschritt H
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Zu einer Mischung aus 4700g (trans)-9-(3-Benzyl-7-methoxy-4-0x0-3,4-dihydro-
quinazolin-6-yloxy)-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-spiro[5.5]undecane-4-
carboxylic acid tert-butyl ester in 33 L Isopropanol und 33 L Dioxan werden 470 g Palladi-
um (10%) auf Kohle zugefiligt. Nach 4 h Hydrieren bei 80°C wird bei 60°C filtriert und mit
einer Mischung aus 10 L Isopropanol und 10 L Dioxan nachgewaschen. Vom Filtrat wer-
den im Vakuum 58 L Lésungsmittel abdestilliert und 32 L tert-Butylmethylether zugeflgt.
Nach 2 h bei 0-5°C wird der Niederschlag abfiltriert und mit 15 L tert-Butylmethylether ge-
waschen. Nach Trocknen bei 50°C im Vakuum erhalt man 4153 g Produkt.
Massenspektrum (ESI*): m/z = 555 [M+H]"

Beispiel 8
(trans)-9-(4-Chloro-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy)-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1,4-
diaza-spiro[5.5]undecane-4-carboxylic acid tert-butyl ester

B Cl
p o
YORE’ B WL
| O N
-

F”OF

(9)
Verfahrensschritt |
Zu einer Mischung aus 5500 g (trans)-9-(4-Hydroxy-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy)-5-oxo-
1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-spiro[5.5]undecane-4-carboxylic acid tert-butyl ester
und 3122 g Triphenylphosphin in 24 L Dioxan werden bei 60°C 1590 g N-Chlorsuccinimid
in 20 L Acetonitril innerhalb einer Minute zugegeben. Der Tropftrichter wird mit 4 L
Acetonitril nachgespult und der Ansatz far 30 min auf 80-90°C aufgeheizt. Der Ansatz, der

das Produkt enthélt, wird direkt in die néchste Stufe eingesetzt.

Beispiel 9
(trans)-9-[4-(3-Chloro-2-fluoro-phenylamino)-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy]- 5-oxo-1-

(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-spiro[5.5]undecane-4-carboxylic acid tert-butyl ester
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CI/Q\NH
F o o
OCCOA LA
| O N
Y

F”OF

(10)

(trans)-9-[4-(3-Chloro-2-fluoro-phenylamino)-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy]-1-(2,2,2-
trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-spiro[5.5]undecan-5-one hydrochloride

CI/Q\NH
F N)ﬁo
k\N | ?\O(:I)L

i
X

HCI F
FF (11A)

Verfahrensschritt J+K

Nach 20 min bei 50-60°C werden zum Ansatz 1733 g 3-Chlor-2-fluoranilin zugegeben.
Der Tropftrichter wird mit 2 L Acetonitril nachgespult. AnschlieRend werden 7.8 kg 4 M
Salzséure in Dioxan zugegeben und der Ansatz fir 45 min bei 55-80°C geruhrt. Nach Ab-
kiihlen auf 1°C wird der Niederschlag abfiltriert und mit 10 L Ethanol gewaschen. Der Nie-
derschlag wird in 40 L Ethanol suspendiert und mit 290 g 3-Chlor-2-fluoranilin versetzt.
Die Suspension wird fur 45 min bei 70-80°C und anschlieBend fir 13 h bei RT gerihrt.
Der Niederschlag wird abfiltriert und mit 10 L Ethanol gewaschen. Nach Trocknen bei
60°C im Vakuum erhalt man 4853 g Produkt als Hydrochlorid.

Massenspektrum (ESI*): m/z = 582 [M+H]"
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Oder:

Verfahrensschritt O

Eine Mischung aus 3.42g (trans)-9-(4-Chloro-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy)-1-(2,2,2-
trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-spiro[5.5]undecan-5-one und 1.25 g 3-Chlor-2-fluoranilin in 40
ml Ethanol wird fur 2 h auf 80°C erhitzt. Nach Abkuhlen der Suspension auf 20°C und 16
h Ruhren wird der Niederschlag abfiltriert und mit 10 mL Ethanol und 10 mL tert-
Butylmethylether gewaschen. Nach Trocknen bei 100°C im Vakuum erhalt man 3.28 g
Produkt.

Massenspektrum (ESI*): m/z = 582 [M+H]"
Beispiel 10

(trans)-9-[4-(3-Chloro-2-fluoro-phenylamino)-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy]-1,4-diaza-

spiro[5.5]undecan-5-one

CI/Q\NH
F 7 o] 0

N

)

Verfahrensschritt L
Eine Mischung aus 4700 g (trans)-9-[4-(3-Chloro-2-fluoro-phenylamino)-7-methoxy-
quinazolin-6-yloxy]-1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-spiro[5.5]undecan-5-one und 5150 g
Ethanolamin in 47 L Ethanol wird fir 17 h auf 75-80°C erhitzt. Nach Abkuhlen der Sus-
pension auf 20°C wird der Niederschlag abfiltriert und mit 15 L Ethanol gewaschen. Nach
Trocknen bei 60°C im Vakuum erhélt man 3776 g Produkt als Mono-Ethanol-Solvat.
Massenspektrum (ESI*): m/z = 486 [M+H]"
1H NMR (400 MHz, DMSO): 9,60 (1H, s); 8,37 (1H, s); 7,82 (1H, s); 7,44-7,55 (2H, m),
7,37 (1H, s); 7,28 (1H, t); 7,22 (1H, s); 4,63-4,69 (1H, m); 4.33 (1H, t); 3,96 (3H, s); 3,41-
3,49 (2H, m); 3.11-3.16 (2H, m); 2,82-2,87 (2H, m); 2,30 (1H, s); 2,14-2,23 (2H, m); 1,84-
1,97 (4H, m); 1,44-1,51 (2H, m); 1.06 (3H, t).
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Beispiel 11
(trans)-9-[4-(3-Chloro-2-fluoro-phenylamino)-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy]-1,4-diaza-

spiro[5.5]undecan-5-one Dimaleinsaure-Verbindung

(0] (0]
C|/©\NH
F 7 o o [ TOH (" "OH
| OH OH
k\N o " "NH
7 hn_J o) o)
(1
Verfahrensschritt M

Zu 3500 g (trans)-9-[4-(3-Chloro-2-fluoro-phenylamino)-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy]-
1,4-diaza-spiro[5.5]undecan-5-one Mono-Ethanol-Solvat in 18 L Ethanol wird bei 77°C
eine Lésung von 1680 g Maleinsaure in 7 L Ethanol und 7 L Wasser zugegeben. Der
Tropftrichter wird mit 3 L Ethanol nachgespult. Die Lésung wird bei 66°C mit Produkt
angeimpft und nach 5 min werden zu der Suspension 35 L Ethanol zugetropft. Die Sus-
pension wird auf 20° abgekuhlt und fur 1 h bei dieser Temperatur gerihrt. AnschlieRend
wird auf 1°C abgekuhlt und 16 h bei dieser Temperatur gerihrt. Der Niederschlag wird
abfiltriert und zweimal mit je 10 L Ethanol gewaschen. Nach Trocknen bei 60°C im Vaku-
um erhalt man 4362 g Produkt.

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

1H NMR (400 MHz, DMSO): 8.50 (1H, s); 8,24 (1H, s); 7,93 (1H, s); 7,50-7,57 (2H, m),
7,29-7.35 (1H, m); 7,27 (1H, s); 6.15 (4H, s); 4,65-4,71 (1H, m); 3,98 (3H, s); 3,45-3,51
(2H, m); 3.39-3.44 (2H, m); 2,38-2,48 (2H, m); 2,06-2,15 (2H, m); 1,83-2.02 (4H, m).

Beispiel 12
(trans)-9-(4-Chloro-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy)-1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-

spiro[5.5]undecan-5-one
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Cl
| @L
N 2 NH
N (|) o N\)
L
F7OF

(12)

Verfahrensschritt I+N

Zu einer Mischung aus 60 g (trans)-9-(4-Hydroxy-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy)-5-oxo-1-
(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1,4-diaza-spiro[5.5]undecane-4-carboxylic acid tert-butyl ester und
37.5 g Triphenylphosphin in 300 mL Dioxan werden bei 60°C 19.6 g N-Chlorsuccinimid in
240 mL Acetonitril innerhalb von zwei Minuten zugegeben. Der Ansatz wird fur 100 min
auf 80-90°C aufgeheizt. Nach 20 min bei 50-60°C werden zum Ansatz 84 mL 4 M Salz-
saure in Dioxan zugegeben und der Ansatz wird flr 3 h bei 50-85°C gerthrt. Nach Rdhren
fir 17 h bei Raumtemperatur wird auf 5°C abgekuihlt und der Niederschlag abfiltriert. Der
Filterkuchen wird mit einem 1:1-Gemisch von Dioxan/Acetonitrii und mit tert-

Butylmethylether gewaschen. Nach Trocknen bei 50°C erhélt man 40 g Produkt.
Massenspektrum (ESI*): m/z = 473 [M+H]"

Erstellung von Daten

Zur Erstellung der im Anhang aufgeflhrten Daten werden folgende Geréte und Versuchs-

bedingungen verwendet:

Roéntgenpulverdiffraktometer

STOE Stadi P Réntgenpulverdiffraktometer mit einem ortsempfindlichen Detektor im
Transmissionmodus mit einem gebogenen Germanium (111) Primarmonochromator; ver-
wendete Wellenlange: CuKg mit A = 1.540598 A Betrieb der Réntgenrdéhre mit 40 kV, 40
mA; 2 © — Bereich: 3-40°

Thermoanalyseausristung

-25-



10

15

20

25

30

WO 2012/104206 PCT/EP2012/051298

Ein DSC 822 der Fa. Mettler Toldeo wird verwendet. Die folgenden MeRparameter wer-
den angewendet: Heizrate: 10 K/min; Tiegeltyp: gelochte Aluminiumtiegel; Atmosphére:

N>, 80 ml/min FluBrate; typische Einwaagen: 3 -10 mg.

Ein TGA/SDTA 851 der Fa. Mettler Toledo, welches mit einem Nicolet FT-IR 4700 Spekt-
rometer (zur Analyse der flichtigen Anteile) gekoppelt ist, wird eingesetzt. Die folgenden
MeRparameter werden angewendet: Heizrate: 10 K/min; Tiegeltyp: offene Aluminiumoxid
Tiegel; Atmosphére: N,, 20 ml/min FluRrate typische Einwaagen: 15 - 25 mg.

Der Schmelzpunkt der Verbindung (I) kann aus dem DSC/TG-Diagramm der Abbildung 2

im Anhang enthnommen werden.

Ausrustung fur Wassersorptionsuntersuchungen

Ein DVS-1 der Fa. Surface Measurement Systems (= SMS) wird eingesetzt um das
hygroskopische Verhalten zu untersuchen: folgende Feuchteprofile werden angewendet:
von 10 — 90 % r.F. in Stufen von 10 %, Sorptions- so wie auch Desorptionsprofile werden
aufgenommen, typische Einwaagen: 10 — 20 mg

Die entsprechende Diagramme (Kinetik - und Isotherm - Plot) der verschiedenen Formen

sind in den Abbildungen 3 a) und b) gezeigt.

Biologischer Test
Die biologischen Eigenschaften der Verbindung (1) werden beispielsweise wie folgt ge-

praft:

Die Hemmung der EGF-R vermittelten Signallbertragung kann z.B. mit Zellen nachge-
wiesen werden, die humanen EGF-R exprimieren und deren Uberleben und Proliferation
von Stimulierung durch EGF bzw. TGF-alpha abhangt. Eine murine hdmatopoetische Zell-
linie wird derart genetisch veréndert, dass sie funktionellen humanen EGF-R exprimiert.

Die Proliferation dieser Zelllinie kann daher durch EGF stimuliert werden.
Der Test wird wie folgt durchgefuhrt:
Die Zellen werden in RPMI/1640 Medium kultiviert. Die Proliferation wird mit 20 ng/ml hu-

manem EGF (Promega) stimuliert. Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der er-

findungsgemaRen Verbindungen werden diese Verbindungen in 100% Dimethylsulfoxid
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(DMSO) geldst und in verschiedenen Verdinnungen den Kulturen zugefligt, wobei die
maximale DMSO Konzentration 1% betragt. Die Kulturen werden fir 48 Stunden bei 37°C
inkubiert.

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemafen Verbindung (1) wird
die relative Zellzahl mit dem Cell Titer 96TM AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation
Assay (Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl wird in Prozent der
Kontrolle berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50%
hemmt (IC50), abgeleitet.

Tabelle 2
Verbindung Hemmung der EGFR-abhangigen Proli-
feration
ICs0 [NM]
(1) 4
Indikationen

Wie gefunden wurde, zeichnet sich die Verbindung der Formel (1), durch vielféaltige An-
wendungsmadglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. Hervorzuheben sind solche
Anwendungsmaéglichkeiten, fir welche die erfindungsgeméRe Verbindung der Formel (1),
aufgrund ihrer pharmazeutischen Wirksamkeit als Tyrosinkinase-Hemmer bevorzugt zur
Anwendung gelangen kann.

Die erfindungsgemaéaRe Verbindung der allgemeinen Formel (I) hemmt somit die
Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors
gezeigt wurde, und ist daher nltzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, die
durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden. Das sind z.B. benigne
oder maligne Tumoren, insbesondere Tumoren epithelialen und neuro-epithelialen Ur-
sprungs, Metastasierung sowie die abnorme Proliferation vaskulédrer Endothelzellen
(Neoangiogenese).

Die erfindungsgemaéfe Verbindung (1) ist auch nitzlich zur Vorbeugung und Behandlung
von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten oder verander-

ten Schleimproduktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen hervorge-
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rufen wird, wie z.B. bei entzlindlichen Erkrankungen der Atemwege wie chronische Bron-
chitis, chronisch obstruktive Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht-
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, a1-Antitrypsin-Mangel, oder bei Hus-
ten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen.

Die Verbindung (1) ist auch geeignet flr die Behandlung von Erkrankungen des Magen-
Darm-Traktes und der Gallengéange und -blase, die mit einer gestdrten Aktivitat der
Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entzliindlichen Veranderungen zu
finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa, und Geschwiren im Magen-
Darm-Trakt oder wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer ver-
mehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Ménétrier, sezernierende Adenome
und Proteinverlustsyndrome.

AuBerdem kann die Verbindung (I) zur Behandlung anderer Krankheiten verwendet wer-
den, die durch aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epi-
dermaler Hyperproliferation (Psoriasis), benigner Prostatahyperplasie (BPH),
inflammatorischer Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems, Hyperproliferation

hé&matopoetischer Zellen, der Behandlung von Nasenpolypen, etc..

Kombinationen

Die Verbindung der Formel (l), kann allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen
zur Anwendung gelangen. Diese Kombinationen kénnen entweder simultan oder sequen-
tiell verabreicht werden. Gegebenenfalls kann die Verbindung der Formel (I) auch in
Kombination mit W eingesetzt werden, worin W einen pharmakologisch, aktiven Wirkstoff
darstellt und (beispielsweise) ausgewahlt ist, aus der Gruppe bestehend aus
Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden, PDE4-Inhibitoren, LTD4-Rezeptor
(CysLT1, CysLT2, CysLT3) Antagonisten, LTB4-Rezeptor (BLT1, BLT2) Antagonisten,
Inhibitoren von MAP Kinasen wie zum Beispiel p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, JNK3
oder SAP, Bradykinin (BK1, BK2) Rezeptor Antagonisten, Endothelin Rezeptor Antagonis-
ten, CXCR1 und/ oder CXCR2 Rezeptor Antagonisten, und Substanzen gegen Husten.
Weiterhin kénnen zwei- oder dreifach Kombinationen von W mit den Verbindungen der
Formel (I) kombiniert werden. Beispielhaft genannte Kombinationen von W mit den Ver-
bindung der Formel 1 wéren:
o W stellt ein Betamimetikum dar, kombiniert mit einem Anticholinergikum,
Corticosteroid, PDE4-Inhibitor, EGFR-Hemmer oder LTD4-Rezeptor Antagonisten,
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o W stellt ein Anticholinergikum dar, kombiniert mit einem Betamimetikum,
Corticosteroid, PDE4-Inhibitor, EGFR-Hemmen oder LTD4-Rezeptor Antagonisten,

e W stellt ein Corticosteroid dar, kombiniert mit einem PDE4-Inhibitor, EGFR-Hemmer
oder LTD4-Rezeptor Antagonist

e W stellt ein PDE4-Inhibitor dar, kombiniert mit einem EGFR-Hemmer oder LTD4- Re-
zeptor Antagonist

e W stellt ein EGFR-Hemmer dar, kombiniert mit einem Anticholinergikum.

Als Betamimetika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die aus-
gewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Arformoterol, Carmoterol, Formoterol,
Indacaterol, Salmeterol, Albuterole, Bambuterol, Bitolterol, Broxaterol, Carbuterol, Clenbu-
terol, Fenoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Isoetharin, Isoprenalin, Levosalbutamol,
Mabuterol, Meluadrin, Metaproterenol, Milveterol, Orciprenalin, Pirbuterol, Procaterol,
Reproterol, Rimiterol, Ritodrin, Salmefamol, Soterenol, Sulphonterol, Terbutalin, Tiaramid,
Tolubuterol, Zinterol and
6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on , 8-{2-[2-(2,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-
ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on , 8-{2-[2-(3,5-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-
ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on , 8-{2-[2-(4-Ethoxy-
phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on ,
8-{2-[2-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on , N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-
dimethyl-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid , N-(5-{2-[3-
(4,4-Diethyl-6-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-propylamino]-1-
hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid , N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-6-methoxy-
2-0x0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-
phenyl)-methansulfonamid , N-(5-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-0x0-4,4-dipropyl-4H-
benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-
methansulfonamid , 8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-
propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on , 8-{2-[1,1-Dimethyl-3-
(6-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on , 8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-oxo0-5-trifluormethyl-2,3-
dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on , 8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzoimidazol-

-29-



10

15

20

25

30

WO 2012/104206 PCT/EP2012/051298

1-yD)-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on, N-[2-Hydroxy-5-
((1R)-1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-ethylamino}-ethyl)-
phenyl]-formamid, 8-Hydroxy-5-((1R)-1-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-biphenyl-3-ylamino)-
phenyl]-ethylamino}-ethyl)-1H-chinolin-2-on, 8-Hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-(6-
phenethylamino-hexylamino)-ethyl]-1H-chinolin-2-on, 5-[(1R)-2-(2-{4-[4-(2-Amino-2-
methyl-propoxy)-phenylamino]-phenyl}-ethylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-
chinolin-2-on, [3-(4-{6-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-
ethylamino]-hexyloxy}-butyl)-5-methyl-phenyl]-harnstoff, 4-((1R)-2-{6-[2-(2,6-Dichlor-
benzyloxy)-ethoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-hydroxymethyl-phenol, 3-(4-{6-[(2R)-2-
Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-butyl)-
benzenesulfonamid, 3-(3-{7-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-
ethylamino]-heptyloxy}-propyl)-benzenesulfonamid, 4-((1R)-2-{6-[4-(3-
Cyclopentanesulfonyl-phenyl)-butoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-hydroxymethyl-
phenol, N-1-Adamantanyl-2-{3-[(2R)-2-({(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyl]ethyl}amino)propyl]phenyl}acetamid, (1R)-5-{2-[6-(2,2-Difluor-2-
phenyl-ethoxy)-hexylamino]-1-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-1H-chinolin-2-on, (R,S)-4-(2-{[6-
(2,2-Difluor-4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxymethyl)phenol ,
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyl]Jamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-4-(2-{[4,4-Difluor-6-(4-phenylbutoxy)hexyl]Jamino}-1-
hydroxy-ethyl)-2- (hydroxymethyl)phenol, (R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluor-4-
phenylbutoxy)hexyl]lamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-5-(2-{[6-(2,2-
Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-8- hydroxychinolin-2(1H)-on, (R,S)-
[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-methylphenyl)ethoxylhexyl}amino)-1- hydroxyethyl]-2-
(hydroxymethyl)phenol, 4-(1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-
hydroxyethyl)-2-(hydroxymethyl)phenol , (R,S)-2-(Hydroxymethyl)-4-(1-hydroxy-2-
{[4,4,515-tetrafluor-6-(3-phenylpropoxy)hexyllamino}ethyl)phenol, (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-
Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2- hydroxyphenyllformamid, (R,S)-
4-[2-({6-[2-(3-Bromophenyl)-2,2-difluoroethoxy]hexyl}amino)-1-hydroxyethyl]- 2-
(hydroxymethyl)phenol, (R, S)-N-[3-(1,1 -Difluor-2-{[6-({2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyllethyl}lamino)hexyl]loxy}ethyl)phenyl]-harnstoff, 3-[3-(1,1-Difluor-2-
{[6-({2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) phenyl]lethyl}-
amino)hexyl]oxy}ethyl)phenyl]limidazolidin-2,4-dion, (R,S)-4-[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-
methoxyphenyl)ethoxy]hexyl}amino)-1-hydroxyethyl]-2-(hydroxymethyl)phenol, 5-((1R)-2-
{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxyethyl)-8- hydroxychinolin-2(1H)-on,
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4-((1R)-2-{[4,4-Difluor-6-(4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-4-(2-{[6-(3,3-Difluor-3-phenylpropoxy)hexyllamino}-1-
hydroxy-ethyl)-2-(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)-4,4-
difluorohexyllamino}-1-hydroxyethyl)-2-(hydroxymethyl)phenol, (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-
3-phenylpropoxy)hexyllamino}-1-hydroxy ethyl)-2- (hydroxymethyl)phenol, 3-[2-(3-Chlor-
phenyl)-ethoxy]-N-(2-diethylamino-ethyl)-N-{2-[2-(4-hydroxy-2-0x0-2,3-dihydro-
benzothiazol-7-yl)-ethylamino]-ethyl}-propionamid, N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-{2-[2-(4-
hydroxy-2-o0x0-2,3-dihydro-benzothiazol-7-yl)-ethylamino]-ethyl}-3-(2-naphthalen-1-yl-
ethoxy)-propionamid
7-[2-(2-{3-[2-(2-Chlor-phenyl)-ethylamino]-propylsulfanyl}-ethylamino)-1-hydroxy-ethyl]-4-
hydroxy-3H-benzothiazol-2-on,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sédureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgeman bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hyd-
rophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat,
Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-

toluolsulfonat.

Als Anticholinergika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Tiotropiumsalzen, bevorzugt das Bro-
midsalz, Oxitropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Flutropiumsalzen, bevorzugt das
Bromidsalz, Ipratropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Aclidiniumsalze, bevorzugt das
Bromidsalz, Glycopyrroniumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Trospiumsalzen, bevor-
zugt das Chloridsalz, Tolterodin, (3R)-1-Phenethyl-3-(9H-xanthen-9-carbonyloxy)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octan-Salze . In den vorstehend genannten Salzen stellen die Katio-
nen die pharmakologisch aktiven Bestandteile dar. Als Anionen X'kénnen die vorstehend
genannten Salze bevorzugt enthalten Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phosphat, Methansul-
fonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat oder p-
Toluolsulfonat, wobei Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat
als Gegenionen bevorzugt sind. Von allen Salzen sind die Chloride, Bromide, lodide und
Methansulfonate besonders bevorzugt. Weiterhin genannte Verbindungen sind:
2,2-Diphenylpropionsauretropenolester-Methobromid, 2,2-

Diphenylpropionsdurescopinester-Methobromid, 2-Fluor-2,2-
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Diphenylessigsaurescopinester-Methobromid, 2-Fluor-2,2-
Diphenylessigsauretropenolester-Methobromid, 3,3',4,4'-
Tetrafluorbenzilsduretropenolester-Methobromid, 3,3',4,4'-
Tetrafluorbenzilsdurescopinester-Methobromid, 4,4'-Difluorbenzilséuretropenolester-
Methobromid, 4,4'-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid, 3,3'-
Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid, 3,3'-Difluorbenzilsdurescopinester-
Methobromid, 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid, 9-Fluor-
fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid, 9-Hydroxy-fluoren-9-
carbonsaurescopinester-Methobromid, 9-Fluor-fluoren-9-carbonséurescopinester-
Methobromid, 9-Methyl-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid, 9-Methyl-
fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid, Benzilsaurecyclopropyltropinester-
Methobromid, 2,2-Diphenylpropionsaurecyclopropyltropinester-Methobromid, 9-Hydroxy-
xanthen-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid, 9-Methyl-fluoren-9-
carbons&urecyclopropyltropinester-Methobromid, 9-Methyl-xanthen-9-
carbons&urecyclopropyltropinester-Methobromid, 9-Hydroxy-fluoren-9-
carbonséaurecyclopropyltropinester-Methobromid, 4,4'-
Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester-Methobromid, 9-Hydroxy-xanthen-9-
carbons&uretropenolester-Methobromid, 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonséurescopinester-
Methobromid, 9-Methyl-xanthen-9-carbonséauretropenolester-Methobromid, 9-Methyl-
xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid, 9-Ethyl-xanthen-9-
carbons&auretropenolester-Methobromid, 9-Difluormethyl-xanthen-9-
carbons&uretropenolester-Methobromid, 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-
carbonséaurescopinester-Methobromid. Die vorstehend genannten Verbindungen sind im
Rahmen der vorliegenden Erfindung auch als Salze einsetzbar, in denen statt des
Methobromids, die Salze Metho-X zur Anwendung gelangen, wobei X die vorstehend fir

X genannten Bedeutungen haben kann.

Als Corticosteroide gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Beclomethason, Betamethason,
Budesonid, Butixocort, Ciclesonid, Deflazacort, Dexamethason, Etiprednol, Flunisolid,
Fluticason, Loteprednol, Mometason, Prednisolon, Prednison, Rofleponid, Triamcinolon,
Tipredane und Pregna-1,4-diene-3,20-dione, 6-fluoro-11-hydroxy-16,17-[(1-
methylethylidene) bis(oxy)]-21-[[4-[(nitrooxy)methyl]benzoylloxy]-, (6-alpha,11-beta, 16-
alpha)- (9Cl) (NCX-1024), 16,17-butylidenedioxy-6,9-difluoro-11-hydroxy-17-
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(methylthio)androst-4-en-3-one (RPR-106541), 6,9-Difluor-17-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11-
hydroxy-16-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbothionsaure (S)-fluoromethylester,
6,9-Difluor-11-hydroxy-16-methyl-3-0x0-17-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17-
carbothionsaure (S)-(2-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ester, 6-alpha, 9-alpha-difluoro-11-
beta-hydroxy-16alpha-methyl-3-oxo-17alpha-(2,2,3,3-tetramethylcyclopropylcarbonyl)oxy-
androsta-1,4-diene-17beta-carbonsaure cyanomethyl ester,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebe-
nenfalls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede Bezug-
nahme auf Steroide schlief3t eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende
Salze oder Derivate, Hydrate oder Solvate mit ein. Beispiele mdglicher Salze und Derivate
der Steroide kénnen sein: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze,
Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Dichloroacetate, Propionate,

Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

Als PDE4-Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflumilast,
Ariflo (Cilomilast), Tofimilast Pumafentrin , Lirimilast , Apremilast, Arofyllin, Atizoram,
Oglemilast, Tetomilast, und
5-[(N-(2,5-dichloro-3-pyridinyl)-carboxamid]-8-methoxy-Chinolin (D-4418),
N-(3,5-dichloro-1-oxido-4-pyridinyl)-carboxamid]-8-methoxy-2-(trifluoromethyl)-Chinolin
(D-4396 (Sch-351591)), N-(3,5-dichloropyrid-4-yl)-[1-(4-fluorobenzyl)-5-hydroxy-indol-3-
yllglyoxylsdureamid (AWD-12-281 (GW-842470)), , 9-[(2-fluorophenyl)methyl]-N-methyl-2-
(trifluoromethyl)-9H-Purin-6-amine (NCS-613), 4-[(2R)-2-[3-(cyclopentyloxy)-4-
methoxyphenyl]-2-phenylethyl]-Pyridine (CDP-840), N-[(3R)-3,4,6,7-tetrahydro-9-methyl-
4-oxo-1-phenylpyrrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3-yl]-4-Pyridinecarboxamide (PD-
168787), 4-[6,7-diethoxy-2,3-bis(hydroxymethyl)-1-naphthalenyl]-1-(2-methoxyethyl)-
2(1H)-Pyridinone (T-440), 2-[4-[6,7-diethoxy-2,3-bis(hydroxymethyl)-1-naphthalenyl]-2-
pyridinyl]-4-(3-pyridinyl)-1(2H)-Phthalazinone (T-2585), (3-(3-cyclopenyloxy-4-
methoxybenzyl)-6-ethylamino-8-isopropyl-3H-purine (V-11294A), beta-[3-(cyclopentyloxy)-
4-methoxyphenyl]-1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-I1soindole-2-propanamid (CDC-801), Imida-
zo[1,5-a]pyrido[3,2-e]pyrazin-6(5H)-one, 9-ethyl-2-methoxy-7-methyl-5-propyl- (D-
22888)5-[3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-3-[(3-methylphenyl)methyl]-, (3S,5S)-2-
Piperidinon (HT-0712), 4-[1-[3,4-bis(difluoromethoxy)phenyl]-2-(3-methyl-1-oxido-4-
pyridinyl)ethyl]-alpha,alpha-bis(trifluoromethyl)-Benzenemethanol (L-826141) N-(3,5-

-33-



10

15

20

25

30

WO 2012/104206 PCT/EP2012/051298

Dichloro-1-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluormethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamid, (-)p-
[(4aR*,10bS*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-methoxy-2-
methylbenzo[s][1,6]naphthyridin-6-yl]-N,N-diisopropylbenzamid, (R)-(+)-1-(4-Brombenzyl)-
4-[(3-cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidon, 3-(Cyclopentyloxy-4-
methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl-isothioureido]benzyl)-2-pyrrolidon, cis[4-
Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexan-1-carbonséure], 2-
carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-
on, cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol], (R)-
(+)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat, (S)-(-)-Ethyl[4-
(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat, 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-
7-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin , 9-Cyclopentyl-5,6-
dihydro-7-ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4, 3-a]pyridin,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgeman bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydrome-
thansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydro-

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

Als LTB4-Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur An-
wendung wie z.B. Amebulant (=[[4-[[3-[[4-[1-(4-hydroxyphenyl)-1-
methylethyl]phenoxy]methyl]phenyllmethoxy]phenylliminomethyl]-Carbaminséure-ethyl
ester),

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze, Solvate, Prodrugs oder
Hydrate. Erfindungsgeman bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophos-
phat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat,
Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-

toluolsulfonat.
Als LTD4-Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur An-
wendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Montelukast, Pranlukast,

Zafirlukast und (E)-8-[2-[4-[4-(4-Fluorophenyl)butoxy]phenyllethenyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-
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4H-1-benzopyran-4-one (MEN-91507), 4-[6-Acetyl-3-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
propylphenylthio)propoxy]-2-propylphenoxy]-buttersdure (MN-001), 1-(((R)-(3-(2-(6,7-
Difluor-2-chinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2-hydroxy-2-
propyl)phenyl)thio)methylcyclopropan-essigsaure, , 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-
Dichlorthieno[3,2-b]pyridin-5-yI)-(E)-ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropanessigsaure , [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-
thiazolyl)-5-benzofuranyl]Joxymethyllphenyllessigsaure

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgeman bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydrome-
thansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydro-
tartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat. Unter Sal-
zen oder Derivaten zu deren Bildung die LTD4-Rezeptor Antagonisten gegebenenfalls in
der Lage sind, werden beispielsweise verstanden: Alkalisalze, wie beispielsweise Natri-
um- oder Kaliumsalze, Erdalkalisalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate,

Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

Als MAP Kinase Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwen-
dung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus:

Bentamapimod (AS-602801), Doramapimod (BIRB-796), 5-Carbamoylindole (SD-169), ,
6-[(aminocarbonyl)(2,6-difluorophenyl)amino]-2-(2,4-difluorophenyl)-3-
Pyridinecarboxamide (VX-702), alpha-[2-[[2-(3-pyridinyl)ethylJamino]-4-pyrimidinyl]-2-
Benzothiazoleacetonitrile (AS-601245), 9,12-Epoxy-1H-diindolo[1,2,3-fg:3',2',1'-
kl]pyrrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocine-10-Carboxylséure (CEP-1347), 4-[3-(4-chlorophenyl)-
5-(1-methyl-4-piperidinyl)-1H-pyrazol-4-yl]-Pyrimidine (SC-409),

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

Hydrate.

Als Bradykinin Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Icatibant und 1-
Piperazinepentanaminium, delta-amino-4-[[4-[[[2,4-dichloro-3-[[(2,4-dimethyl-8-
chinolinyl)oxy]methyllphenyl]sulfonyllamino]tetrahydro-2H-pyran-4-yljcarbonyl]-N,N,N-
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trimethyl-e-oxo-, chloride, hydrochloride (1:1:1), (deltaS)- (MEN-16132), gegebenenfalls in
Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer

pharmakologisch vertraglichen Sédureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Endothelin Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwen-
dung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Actelion-1, Ambrisentan,
Sitaxsentan, N-(2-acetyl-4,6-dimethylphenyl)-3-[[(4-chloro-3-methyl-5-
isoxazolyl)amino]sulfonyl]-2-Thiophenecarboxamid (TBC-3214) und Bosentan, gegebe-
nenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder

Hydrate.

Als Substanzen gegen Husten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwen-
dung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Hydrocodone, Caramiphen,
Carbetapentane und Dextramethorphan, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertragli-

chen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Substanzen bevorzugter CXCR1 und /oder CXCR2 Rezeptor Antagonisten gelangen
hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, wie z.B. 3-[[3-
[(Dimethylamino)carbonyl]-2-hydroxyphenyllamino]-4-[[(R)-1-(5-methylfuran-2-
yl)propyl]Jamino]cyclobut-3-ene-1,2-dione (SCH-527123),

gegebenenfalls in Form seiner Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenen-
falls in Form seiner pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs,

Solvate oder Hydrate.

Erfindungsgeman bevorzugt sind die Sadureadditionssalze der oben genannten
Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroide, PDE4 Inhibitoren, LTB4 (BLT1, BLT2)
Rezeptor Antagonisten, LTD4 (CysLT1, CysLT2, CysLT3) Rezeptor Antagonisten, Inhibi-
toren von MAP Kinasen wie zum Beispiel p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, JNK3 oder
SAP, Bradykinin Rezeptor Antagonisten, Endothelin Rezeptor Antagonisten, Substanzen
gegen Husten, CXCR1 und / oder CXCR2 Rezeptor Antagonisten ebenfalls ausgewéhlt
aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hyd-

rophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat,
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Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-

toluolsulfonat.

Pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemé&Ren Verbindung kann oral, transdermal, inhalativ, parenteral oder
sublingual verabreicht werden. Die erfindungsgemafe Verbindung liegt hierbei als aktive
Bestandteile in Ublichen Darreichungsformen vor, beispielsweise in Zusammensetzungen,
die im wesentlichen aus einem inerten pharmazeutischen Trager und einer effektiven Do-
sis des Wirkstoffs bestehen, wie beispielsweise Tabletten, Dragées, Kapseln, Oblaten,
Pulver, Lésungen, Suspensionen, Emulsionen, Sirupe, Suppositorien, transdermale Sys-
teme etc.. Eine wirksame Dosis der erfindungsgemafen Verbindung liegt bei einer oralen
Anwendung zwischen 0.1 und 5000, vorzugsweise zwischen 1 und 500, besonders be-
vorzugt zwischen 5-300 mg/Dosis, bei intravendser, subkutaner oder intramuskulérer An-
wendung zwischen 0,001 und 50, vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 mg/Dosis. FUr die
Inhalation sind erfindungsgeman Lésungen geeignet, die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1
bis 0,5 % Wirkstoff enthalten. Fir die inhalative Applikation ist die Verwendung von Pul-
vern, ethanolischen oder wassrigen Lésungen bevorzugt. Gleichfalls ist es mdglich, die
erfindungsgemafe Verbindung als Infusionslésung, vorzugsweise in einer physiologi-

schen Kochsalzlésung oder Nahrsalzlésung einzusetzen.

Die erfindungsgemaie Verbindung kann allein oder in Kombination mit anderen erfin-
dungsgemaéaflen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit weiteren pharmako-
logisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete Anwendungsformen
sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Lésungen, Safte, Emulsionen oder
dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen des
oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdinnungsmit-
teln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Mais-
starke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie
Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden.

Die Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergesteliten

Kernen mit Ublicherweise in Drageeuberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise
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Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt wer-
den. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitdten kann
der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die

Drageehille zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen wobei

die oben bei den Tabletten erwéhnten Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Séafte der erfindungsgemaRen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen kén-
nen zusatzlich noch ein StRungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker
sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder Orangen-
extrakt, enthalten. Sie kdnnen auRerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie
Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von

Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektionslésungen werden in Ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von Konservierungsmit-
teln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der
Ethylendiamintetraessigsaure hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen abge-
fallt.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden
Kapseln kénnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten

Tréagern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete Zépfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit daflr vorgesehe-
nen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol beziehungsweise dessen De-

rivaten, herstellen.

Bei der pharmazeutischen Anwendung wird die erfindungsgemafe Verbindung in der Re-
gel bei warmblUtigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von
0.01-100 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise bei 0.1-15 mg/kg verwendet. Zur Verabrei-
chung kann diese beispielsweise mit einem oder mehreren Ublichen inerten Tragerstoffen
und/oder VerdlUnnungsmitteln, z.B. mit Maisstérke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristal-
liner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronenséure, Weinsaure, Was-

ser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol,
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Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tab-
letten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Lésungen, Sprays oder Zépfchen einge-

arbeitet werden.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in ih-

rem Umfang zu beschrénken:

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A) Dragées mit 75 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Dragéekern enthalt:
Wirksubstanz 75.0 mg
Calciumphosphat 93.0 mg
Maisstarke 355 mg
Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 15.0 mg
Magnesiumstearat 1.5 mg

230.0 mg
Herstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstérke, Polyvinylpyrrolidon,
Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat
gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden Prefilinge mit einem Durchmesser von ca.
13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 1.5
mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt.
Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der gewilinschten

Form geprel’t.

Kerngewicht: 230 mg

Stempel: 9 mm, gewdlbt
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Die so hergestellten Dragéekerne werden mit einem Film Uberzogen, der im wesentlichen

aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragées werden mit Bienen-

wachs geglanzt.

Dragéegewicht: 245 mg.

B) Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz 100.0 mg
Milchzucker 80.0
Maisstarke 34.0
Polyvinylpyrrolidon 4.0
Magnesiumstearat 2.0

220.0

Herstellungverfahren:

mg

mg
mg

mg

Wirkstoff, Milchzucker und Stérke werden gemischt und mit einer wakrigen Lésung des

Polyvinylpyrrolidons gleichmé&Big befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2.0

mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird erneut gesiebt

(1.5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die preRfertige Mischung

wird zu Tabletten verarbeitet.

Tablettengewicht: 220 mg

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette

und einseitiger Teilkerbe.

C) Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
1 Tablette enthalt;
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Wirksubstanz 150.0 mg

Milchzucker puly.
Maisstarke

Kolloide Kieselgelséure
Polyvinylpyrrolidon

Magnesiumstearat

Herstellung:

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsé&ure gemischte Wirksubstanz wird mit einer

89.0
40.0
10.0
10.0
1.0
300.0

mg
mg
mg

mg

mg

PCT/EP2012/051298

20%igen wafrigen Polyvinylpyrrolidonlésung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1.5

mm-Maschenweite geschlagen.

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und mit

der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden Tablet-

ten geprefit.

Tablettengewicht: 300 mg

Stempel: 10 mm, flach

D) Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Kapsel enthailt:

Wirkstoff 150.0 mg
Maisstarke getr. ca. 180.0 mg
Milchzucker puly. ca. 87.0 mg
Magnesiumstearat 3.0 mg
ca. 420.0 mg
Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75 mm-Maschen-

weite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt.

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der GréRRe 1 abgefillt.
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Kapselflllung: ca. 320 mg
Kapselhllle: Hartgelatine-Kapsel Grée 1.

E) Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz

10

15

20

25

30

Zusammensetzung:

1 Zapfchen enthalt:

Wirkstoff 150.0 mg
Polyathylenglykol 1500 550.0 mg
Polyathylenglykol 6000 460.0 mg

Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840.0 mg

Herstellung:

2000.0 mg

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen ver-

teilt und die Schmelze in vorgekihlte Formen gegossen.

F) Suspension mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

100 ml Suspension enthalten:

Wirkstoff 1.00 ¢
Carboxymethylcellulose-Na-Salz 010 g
p-Hydroxybenzoesauremethylester 0.05 ¢

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0.01 ¢

Rohrzucker 10.00 ¢
Glycerin 500 g
Sorbitldsung 70%ig 20.00 ¢
Aroma 030 g

Wasser dest. ad 100.00 ml

Herstellung:

-42-



10

15

20

25

30

WO 2012/104206 PCT/EP2012/051298

Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rihren p-Hydroxybenzoe-
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose-
Natriumsalz geldst. Es wird auf Raumtemperatur abgekihlt und unter Rthren der Wirk-
stoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Ldsen des Zuckers, der

Sorbitldsung und des Aromas wird die Suspension zur Entliftung unter Rihren evakuiert.

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.

G) Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 10.0 mg
0.01 n Salzséaure s.q.
Aqua bidest ad 2.0 mi

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gel6st, mit Kochsalz isoto-

nisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefulit.

H) Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

Wirkstoff 50.0 mg
0.01 n Salzséaure s.q.

Aqua bidest ad 10.0 ml

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gel6st, mit Kochsalz isoto-

nisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefulit.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verbindung der Formel (1)

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren.

2. Kristalline Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
10 dass Reflexe im Réntgenpulverdiagramm mit dp-VWerten von 7.11, 5.77, 4.69,
4.36, 4.15, 3.85 und 3.61 A auftreten.

3. Verbindung gemar Anspruch 1 oder 2 zur Verwendung als Arzneimittel.

15 4. Verbindung gemaf Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung von entzlndlichen oder

allergischen Erkrankungen der Atemwege.

5. Verfahren zur stereoselektiven Herstellung der Verbindung der Formel (1) geman

Anspruch 1, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren:

CIQ\NH 0 0

F = o o OH OH

k\N ome~—= NH oH oH
HN\) 0

20 ° W,

dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren die Reaktionsschritte (A) bis (M) um-

fasst, wobei

25 (A) die Umsetzung von 1,4-cyclohexandion-mono-ethylenketal zu einer Ver-

bindung der Formel (1)
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(B) die Umsetzung einer Verbindung der Formel (1) zu der Verbindung der
Formel (2)

O O

NH
xHCl HN
(2),

10
(C) die Umsetzung einer Verbindung der Formel (2) zu der Verbindung der

(o] (o]
T

HN\) (3)

15 Formel (3)

(D) die Umsetzung einer Verbindung der Formel (3) mit einem Schutzgruppen-

20 reagenz zu der Verbindung der Formel (4)

(o) Ojl)\
%&

(4),
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(E) die Reduktion einer Verbindung der Formel (4) zu der Verbindung der

Formel (5)
Ho,, o] )(J)\
O:)LN OJV

HN

5 (%)

(F) die Umsetzung einer Verbindung der Formel (5)

zu einer Verbindung der Formel (6)

ge et
N
X

10

o)

mm

(6)

(G) die Umsetzung einer Verbindung der Formel (6) mit einer Verbindung der

15 Formel (13) zu einer Verbindung der Formel (7)

(o)
OH

(13)

COCO A
| SINJ

20 F~°F (7)

(H) die Umsetzung einer Verbindung der Formel (7) zu einer Verbindung der

Formel (8a) oder ihrer tautomeren Form (8b),
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> o 0O o
] SSEN
SN o ~= N 0O
| O N\)
A

O.__N

| A

F”F

O
(o] O O
IO LA
| O N
(8b)

(1)

die Chlorierung der Verbindung der Formel (8a) oder (8b) zu einer Verbin-
10 dung der Formel (9)

cl
OO0 T

OLN
-
(9) F7OF

(J) + (K) die Umsetzung der Verbindung der Formel (9) mit
15

3-Chlor-2-fluoranilin und Abspaltung einer Schutzgruppe zu einer Verbindung der
Formel (11) oder (11A)
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CI/Q\NH
F N)\/Q:O
k\N I ?@L

o

Y NH
o_N_J
Ay

CI/Q\NH
F N)\/Q:O
k\N | ?;(:I)L

(o]

¥ NH

NS
g
FF x HCI (11A)

(L) Abspaltung einer weiteren Schutzgruppe zu der Verbindung der Formel (ll)

C|/©\NH
eoNe)
X ¥ “NH
N OMe HN\)
(n
10

(M) Umsetzung der Verbindung der Formel (II) mit Maleins&ure zu einer Ver-

bindung der Formel (1), gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren
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C|/©\NH 0 "
F N)jij[o o | OH | OH
k\N | O;Q:)LNH OH OH
HN\) O O 0

bedeutet,
wobei die Verfahrensschritte (A) bis (M) in der genannten Reihenfolge nacheinan-

der erfolgen.

Verfahren gemaR Anspruch 5, wobei die Verfahrensschritte (J+K) durch die Schrit-

te (N+O) ersetzt werden, wobei

(N+O) die Abspaltung einer Schutzgruppe der Verbindung der Formel (9) unter
Bildung der Verbindung der Formel (12) und anschlieBender Umsetzung mit 3-

Chlor-2-fluoranilin zur Verbindung der Formel (11) oder (11A) gemaR Anspruch 6
Cl
k\ NH
N =
(|) o) N\)
-

bedeutet.

Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, zur stereoselektiven Herstellung einer Verbin-
dung der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren aus den Verfah-
rensschritten (1), (J), (K), (L), und (M) oder aus den Verfahrensschritten (1),(N),
(O), (L) und (M) besteht, wobei die Verfahrensschritte (I) bis (M) jeweils in der ge-

nannten Reihenfolge nacheinander erfolgen.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Verfahren nach Anspruch 6 oder 7 zur stereoselektiven Herstellung einer Verbin-
dung der Formel (ll), dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren aus den Ver-
fahrensschritten (1), (J), (K) und (L), oder aus den Verfahrensschritten (1),(N), (O)
und (L) besteht, wobei die Verfahrensschritte (I) bis (L) jeweils in der genannten

Reihenfolge nacheinander erfolgen.

Verfahrensschritt (G) gemaB Anspruch 5.

Verfahrensschritt (I) gemafl Anspruch 5.

Intermediat der Formel (6) gemaR Anspruch 5, gegebenenfalls in Form ihrer Tau-

tomeren.

Intermediat der Formel (7) gemaR Anspruch 5, gegebenenfalls in Form ihrer Tau-

tomeren.

Intermediat der Formel (8) gemaf Anspruch 65, gegebenenfalls in Form ihrer Tau-

tomeren.

Intermediat der Formel (9) gemaR Anspruch 5, gegebenenfalls in Form ihrer Tau-

tomeren.

Intermediat der Formel (11) oder (11A) gemaf Anspruch 5, gegebenenfalls in

Form ihrer Tautomeren.

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend eine Verbindung der Formel ()

geman Anspruch 1.

Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer Verbindungen der
Formel (I) gemafl Anspruch 1 als weiteren Wirkstoff einen oder mehrere Verbin-
dungen enthalten, die ausgewahlt sind aus den Klassen der Betamimetika,
Anticholinergika, Corticosteroiden, PDE4-Inhibitoren, LTD4-Rezeptor Antagonis-
ten, LTB4-Rezeptor Antagonisten, Inhibitoren von MAP Kinasen, Bradykinin Re-
zeptor Antagonisten, Endothelin Rezeptor Antagonisten, CXCR1 und/ oder
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CXCR2 Rezeptor Antagonisten, und Substanzen gegen Husten oder zwei- oder

dreifach Kombinationen davon.
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(57) Resumen: La presente invencién se refiere a un compuesto de la féormula (l), el cual muestra propiedades
farmacolégicas valiosas, en particular un efecto inhibidor sobre la transduccién de sefiales mediada por tirosina quinasas,
un procedimiento para la preparacion estereoselectiva de estos compuestos, en particular de formulaciones
farmacéuticas adecuadas para inhalacién y su uso para el tratamiento de enfermedades, en particular enfermedades
tumorales, de la hiperplasia benigna de la préstata, asi como de enfermedades del pulmén y de las vias respiratorias.
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Dimaleato de 9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-
diaza-espiro[5.5]undecan-5-ona, su uso como medicamento y su preparacion

Objeto de la presente invencion es el compuesto de formula (1).

C|/©\NH 0 0
F NJDEO 0 [ TOH (" "OH
k\N | o;@LNH OH OH
HN\) o] o) 0

el cual muestra propiedades farmacolégicas valiosas, en particular un efecto inhibidor
sobre la transduccién de sefiales mediada por tirosina quinasas, un procedimiento para la
preparacion estereoselectiva de este compuesto, en particular formulaciones
farmacéuticas adecuadas para inhalacion y su uso para el tratamiento de enfermedades,
en particular enfermedades tumorales, de la hiperplasia benigna de la préstata, asi como

de enfermedades del pulmén y de las vias respiratorias.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los derivados de quinazolina se conocen en el estado de la técnica como
sustancias activas, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades tumorales y
también de enfermedades del pulmén y las vias respiratorias. En los documentos
WO003082290 y WO07068552 se describen procedimientos para la preparacién de
derivados de quinazolina. El documento WO2009098061 da a conocer la base
(compuesto (I)) de la sal dimaleato de acuerdo con la invencion (compuesto (1)).

Es mision de la presente invencion proporcionar una sal de la 9-[4-(3-cloro-2-
fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[5.5]undecan-5-ona, la cual,
en virtud de su actividad farmacéutica en calidad de inhibidor de tirosina-quinasa sea
adecuada para su aplicacién en el sector terapéutico, es decir, para el tratamiento de
procesos patolégicos, que son provocados por una funcion excesiva de tirosina-quinasas.
El compuesto proporcionado en la presente invencién debe satisfacer los requisitos de
estabilidad fisica y quimica y de otras propiedades tales como, por ejemplo, estabilidad
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cristalina, ausencia de polimorfia y escasa higroscopia, en particular en relaciéon con una
ausencia de polimorfia, establecidos a un principio medicamentoso.
Ademas, es una misidn de la presente invencién proporcionar un procedimiento

estereoselectivo para la preparacion del compuesto de acuerdo con la invencién.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Tabla 1: Reflejos por rayos X a 30 °2 O incluidas intensidades (normalizadas) del
compuesto (l.)

Figura 1: Diagrama de polvo de rayos X del compuesto (I)

Figura 2: Diagrama DSC/TG del compuesto (I)

Figura 3: Isotermas de sorcion del compuesto (I): a.) grafica cinética, b.) grafica
isoterma

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidon resuelve los problemas precedentemente mencionados,
proporcionando el compuesto de la férmula (I), particularmente adecuado para la
aplicacién oral, el cual es muy cristalino, presenta una escasa higroscopia y una escasa
polimorfia, su formulacion farmacéutica y el procedimiento de sintesis descrito en lo que
sigue.

Por estabilidad cristalina en el marco de la presente invencion se ha de entender que los
diagramas en polvo de rayos X del compuesto de la férmula (I) presentan reflejos nitidos
con una elevada intensidad de hasta el intervalo superior de 2 ©, preferiblemente de
hasta 20 — 40 °2 ©.

Por escasa higroscopia en el marco de la presente invencion se ha de entender que en
los experimentos de sorcion del compuesto de la férmula (I) se observa una absorcion de
agua menor que 1 % en el intervalo investigado de humedades del aire de 10 — 90 %.

Por escasa polimorfia en el marco de la presente invencion se ha de entender que
después de la recristalizacién en distintos disolventes del compuesto de formula (I) se
obtienen como méaximo 5 otras modificaciones cristalinas, de preferencia como maximo 3
otras modificaciones cristalinas, pero preferiblemente no se obtiene modificacion
cristalina alguna.

Objeto de la invencién es un compuesto de férmula (I).
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Cl
F

NH o) o)
k\N | OJQ)LN“ OH OH
HN\) o) o 0

eventualmente en forma de sus tautémeros, solvatos o hidratos.

Se prefiere un compuerst6o cristalino de la férmula (I), en donde se manifiestan
reflejos en el diagrama de polvo de rayos X con valores dy de 7,11, 5,77, 4,69, 4,36,
4,15,3,85y 3,61 A.

Otro objeto de la invencion es el compuesto arriba mencionado para uso como
medicamento, en particular para el tratamiento de enfermedades inflamatorias o alérgicas
de las vias respiratorias, preferiblemente para el tratamiento de bronquitis obstructiva
cronica (EPOC) y/o bronquitis crénica.

Es asimismo particularmente preferido el uso del compuesto de la formula (), en donde
se trata de una enfermedad, la cual se selecciona del grupo compuesto por bronquitis
crénica, bronquitis aguda, bronquitis en virtud de infeccién bacteriana o viral u hongos o
helmintos, bronquitis alérgica, bronquitis téxica, asma (intrinseca o alérgica), asma
pediatrica, bronquioectasis, alveolitis alérgica, rinitis alérgica o no alérgica, sinusitis
cronica, fibrosis quistica 0 mucoviscidosis, carencia de alfa-1-antitripsina, tos, enfisema
pulmonar, enfermedades pulmonares intersticiales, alveolitis, vias respiratorias
hiperreactivas, pélipos nasales, edemas pulmonares, pneumonitis en virtud de diversa
génesis, tal como la inducida por radiacién o por aspiracion o colagenosis infecciosa, tal
como lupus eritematoso, esclerodermia sistémica, sarcoidosis y M. Boeck, asi como para
tratamientos de  exacerbaciones en el caso de asma y COPD, que fueron
desencadenadas por via viral, bacteriana o por otras causas, para el tratamiento de
infecciones virales o bacterianas de las vias respiratorias o de los pulmones.

Se prefiere, ademas, el uso del compuesto de la férmula (I), en donde se trata de estados
patoldgicos inflamatorios o alérgicos, en los que participan reacciones autoinmunes.

Se prefiere, ademas, el uso del compuesto de la formula (l), en donde se trata de una

enfermedad en forma de tumores benignos o malignos.
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Otro objeto de la invencion es un procedimiento para la preparacion

estereoselectiva del compuesto de la férmula (I), eventualmente en forma de sus

tautémeros, solvatos o hidratos:

C|/©\NH 0 0
F N)Dio 0 [ TOH (" OH
k\N | o;e(:l:)\m" oH oH
HN\) lo) 0 (|)

en el que el procedimiento comprende las etapas (A) a (M de la reaccién, en donde

(A) la reaccién de 1,4-ciclohexandion-mono-etilencetal para dar un compuesto de la
férmula (1)
BN
o]
NH
HN
(1),
(B) la reaccion del compuesto de la férmula (1) para dar el compuesto de la férmula
(2)
o) o]
NH
x HCI HN\)
(2),
(C) la reaccién de un compuesto de la férmula (2) para dar el compuesto de la férmula

(3

(D)

o o
NH

. (3)

la reaccion de un compuesto de la férmula (3) con un reactivo de grupos

protectores para dar el compuesto de la férmula (4)



P01-2695-PCT

? %
%ok

(),
s (E)

la reduccién de un compuesto de la formula (4) en el compuesto de la formula (5)

HO,, 0 )ol\
O)\N OJV

HN

®),

10

(F)
(6),

la reaccién de un compuesto de férmula (5) para formar un compuesto de férmula

HO/,I

.
Aot

N

mT o

15

(6),
(G)

la reaccién de un compuesto de la férmula (6) con un compuesto de la férmula
(13) para formar un compuesto de la férmula (7)

(o]
OH
AW
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SRS NG’ * NN
| giNd

F7OF

@,
(H)

la reaccién de un compuesto de la férmula (7) para formar un compuesto de la
férmula (8a) o su forma tautomera (8b),

OH
O CALA
I

0N
e
FF (8a)
(0]
(0] (o] (0]
OO
' o N_
g
FF (8b),
10
)

la cloracion del compuesto de la férmula (8a) u (8b) para formar un compuesto de
la formula (9)

Cl
_ 0 o
OO LA
| O N
g

F F 9)
15 (J) +(K)

la reaccion del compuesto de la férmula (9) con 3-cloro-2-fluoroanilina y
separacion de un grupo protector para dar un compuesto de la formula (11) o (11A)
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CI/Q\ NH
F N)Dio
k\N | ?U)L

0
L NH
o_N_/
g

F° °F (11)

CI/Q\ NH
F N)\/Qio
k\N | ?p)L

0
¥ NH
N

el

FF x HCI (11A)

(L) separacion de otro grupo protector para formar el compuesto de la formula (Il)

Cl ; NH
xS ¥ NH
N OMe HN\) (")

1o (M) reaccion del compuesto de la féormula (Il) con acido maleico para formar un
compuesto de la féormula (I), eventualmente en forma de sus tautémeros, solvatos o

hidratos,
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C|/©\NH 0 0
F N)ﬁo 0 | OH | OH
k\N | O;Q)\NH OH OH
HN\) (o) (o)

en donde las etapas (A) a (M) del procedimiento tienen lugar consecutivamente en el
orden mencionado.

Otro objeto de la invencibn es un procedimiento para la preparacion
estereoselectiva del compuesto de férmula (), eventualmente en forma de sus
tautémeros, solvatos o hidratos, que comprende las etapas (A) a (M) del procedimiento,
en el que las etapas (J+K) del procedimiento son reemplazadas por las etapas (N+0), en
donde

(N+O) la separacién de un grupo protector del compuesto de la férmula (9) bajo

formacion del compuesto de férmula (12) y subsiguiente reaccién con 3-cloro-2-

fluoranilina para dar el compuesto de la formula (11) u (11A)

ene

F F (12)

Se prefiere un procedimiento para la preparacion estereoselectiva de un
compuesto de formula (1),

en donde el procedimiento se compone de las etapas (1), (J), (K), (L) y (M) del

procedimiento o se compone de las etapas (I), (N), (O), (L) y (M) del

procedimiento, en donde las etapas (I) a (M) del procedimiento tienen lugar

consecutivamente en cada caso en la secuencia mencionada.

Ademas, se prefiere un procedimiento para la preparacion estereoselectiva de un
compuesto de formula (),

caracterizado porque el procedimiento se compone de las etapas (1), (J), (K) y (L)

del procedimiento o se compone de las etapas (I), (N), (O) y (L) del procedimiento,
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en donde las etapas (l) a (L) del procedimiento tienen lugar consecutivamente en

cada caso en la secuencia mencionada.

En particular, se prefiere la etapa (G) del procedimiento.

Ademas, se prefiere particularmente la etapa (I) del procedimiento.

Otro objeto de la invencién es el compuesto intermedio de la férmula (6),
eventualmente en forma de sus tautémeros, solvatos o hidratos.

Otro objeto de la invencién es el compuesto intermedio de la féormula (7),
eventualmente en forma de sus tautémeros, solvatos o hidratos.

Otro objeto de la invencién es el compuesto intermedio de la féormula (8),
eventualmente en forma de sus tautémeros, solvatos o hidratos.

Otro objeto de la invencién es el compuesto intermedio de la féormula (9),
eventualmente en forma de sus tautémeros, solvatos o hidratos.

Otro objeto de la invencién es el compuesto intermedio de la formula (11) u (11A),
eventualmente en forma de sus tautémeros, solvatos o hidratos.

Otro objeto de la invencién es una composicién farmacéutica que contiene un
compuesto de férmula (1).Se prefiere una composicion farmacéutica de aplicacién oral
que contiene un compuesto de la férmula (I).

Otro objeto de la invencién son combinaciones medicamentosas, las cuales, junto
a un compuesto de la férmula (I) conforme a la reivindicacién 1, contiene, como otro
principio activo, uno o varios compuestos que se seleccionan de las clases de los
betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, antagonistas del
receptor de LTD4, antagonistas del receptor de LTB4, inhibidores de MAP quinasas,
antagonistas del receptor de bradiquinina, antagonistas del receptor de endotelina,
antagonistas del receptor CXCR1 y/o CXCR2, y sustancias contra la tos o0 combinaciones
dobles o triples de las mismas.

En las etapas A, C a L y N del procedimiento se pueden emplear reactivos
alternativos, seleccionados del grupo consistente en los reactivos listados en lo que
sigue:

En la etapa del procedimiento
A: como suplemento a etilendiamina y cloroformo:

preferiblemente cloruro de benciltrietilamonio/NaOH, cloruro de

tetrabutilamonio/KOH,  cloruro  de  benciltrietilamonio/KOH,  cloruro  de

tetrabutilamonio/NaOH, de manera particularmente preferida cloruro de
benciltrietilamonio/NaOH;
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preferiblemente bases de alcoholatos, seleccionados del grupo consistente en
NaO'Bu, KO'Bu y NaOEt, bases carbonato, seleccionadas del grupo consistente
en Cs,CO;, Ko,COs, LioCO; y Na,COs;, de manera particularmente preferida
metilato de sodio;

como suplemento a dicarbonato de di-terc.-butilo y DMAP (4-(dimetilamino)-
piridina):

preferiblemente K,CO;, Cs,CO3, Li,CO; y Na,COs;, de manera particularmente
preferida K,COs;

preferiblemente NaBH, y LiBH,, de manera particularmente preferida NaBH,,
como suplemento a anhidrido del acido trifluoroacético:

en calidad de base, preferiblemente trietilamina, base de Hlnig, N-metilmorfolina y
N,N-dietilanilina, de manera particularmente preferida trietilamina;

como suplemento a 3-bencil-6-hidroxi-7-metoxi-3H-quinazolin-4-ona:
preferiblemente trifenilfosfina/éster diisopropilico del &cido azodicarboxilico,
trifenilfosfina/éster  dietilico del 4acido azodicarboxilico, tributilfosfina/1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina, de manera particularmente preferida
trifenilfosfina/éster diisopropilico del acido azodicarboxilico;

Catalizadores, preferiblemente seleccionados del grupo consistente en Pd/C y
Pd(OH), , de manera particularmente preferida Pd/C;

preferiblemente N-clorosuccinimida/trifenilfosfano (en combinacién), cloruro de
oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de foésforo, pentacloruro de fésforo,
tetracloruro de carbono/trifenilfosfano, diclorotrifenilfosforano y éxido de P,P-
dicloro-fenilfosfina, de manera particularmente preferida N-
clorosuccinimida/trifenilfosfano (en combinacion);

como suplemento a 3-cloro-2-fluoroanilina:

preferiblemente HCI, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico y HBr, de manera particularmente preferida HCI;

preferiblemente etanolamina, amoniaco y Ba(OH),, de manera particularmente
preferida etanolamina;

preferiblemente N-clorosuccinimida/trifenilfosfano (en combinacién), HCI, cloruro
de oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de foésforo, pentacloruro de fésforo,
tetracloruro de carbono/trifenilfosfano, diclorotrifenilfosforano, éxido de P,P-
dicloro-fenilfosfina, acido metanosulfénico, &acido etanosulfénico, &cido p-
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toluenosulfénico y HBr, de manera particularmente preferida N-
clorosuccinimida/trifenilfosfano (en combinacién) y HCI.
En las etapas de porcedimento arriba descritas se prefiere el empleo de los
siguientes disolventes, seleccionados del grupo recogido en cada caso:
En la etapa del procedimiento
A: CH,Cl,, CHCI3, THF (tetrahidrofurano) y dioxano;
B: HOAc, dioxano, H,O y disoluciones acuosasd de los siguientes disolventes,
seleccionados del grupo consistente en EtOH, THF, iPrOH, MeOH, NMP (N-metil-2-
pirrolidona) y DMF (dimetilformamida);
C: ACN (CH3CN), EtOH, MeOH, iPrOH, H,O, THF y NMP;
D: ACN, EtOH y NMP;
E: H,O, MeOH, EtOH, THF y dioxano;
F: Me-THF, THF, tolueno, CH.Cl, y dioxano;
G: THF, NMP, dioxano, DMF y CH,Cl..
H: iPrOH, dioxano, EtOH, MeOH, THF y NMP;
I: dioxano/ACN y THF/dioxano;
J: ACN, dioxano, THF y EtOH;
K: ACN, dioxano, THF y EtOH;
L: EtOH, MeOH, iPrOH y dioxano;
M: EtOH, MeOH y H,0;
N: dioxano/ACN y THF/dioxano
O: EtOH, n-PrOH, dioxano y NMP
Las etapas de procedimiento arriba descritas se llevan a cabo preferiblemente en
los siguientes intervalos de temperaturas:
En la etapa del procedimiento:
A: preferiblemente -15 a 40 °C, de manera particularmente preferida 0 a 20 °C,
B: preferiblemente 0 a 100 °C, de manera particularmente preferida 75 a 100 °C,
C: preferiblemente 0 a 65 °C, de manera particularmente preferida 15 a 30 °C,
D: preferiblemente 10 a 80 °C, de manera particularmente preferida 15 a 35 °C,
E: preferiblemente 0 a 40 °C, de manera particularmente preferida 0 a 15 °C,
F: preferiblemente -10 a 60 °C, de manera particularmente preferida 0 a 35 °C,
G: preferiblemente 10 a 65 °C, de manera particularmente preferida 45 a 60 °C,
H: preferiblemente 20 a 85 °C, de manera particularmente preferida 70 a 85 °C,
I: preferiblemente 20 a 100 °C, de manera particularmente preferida 70 a 95 °C,
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J: preferiblemente 20 a 100 °C, de manera particularmente preferida 50 a 85 °C,
K: preferiblemente 20 a 100 °C, de manera particularmente preferida 50 a 85 °C,
L: preferiblemente 50 a 80 °C, de manera particularmente preferida 70 a 80 °C,
M: preferiblemente 0 a 75 °C, de manera particularmente preferida 0 a 70 °C,
N: preferiblemente 20 a 100 °C, de manera particularmente preferida 50 a 85 °C,
O: preferiblemente 50 a 100 °C, de manera particularmente preferida 70 a 80 °C,
Preferiblemente, se emplean grupos protectores seleccionados del grupo
consistente en bencilo, Cbz, trifluoroacetilo y Boc, en particular trifluoroacetilo y Boc.
La abreviatura Boc utilizada en las férmulas anteriores significa carbamato de
butilo terciario y Cbz significa benciloxicarbonilo.
El Esquema 1 ilustra la sintesis de acuerdo con la invencion. Todos los
compuestos estan representados en forma de sus bases.
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Esquema 1 (parte 1 de 2) Sintesis del compuesto (l)
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Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar los procedimientos para la
preparacion del compuesto de la férmula (I) llevado a cabo a modo de ejemplo. Estos
Ejemplos se han de entender como explicacion de la invencion, sin limitar la misma a su
objeto.

Ejemplo 1
1,4-dioxa-9,12-diaza-diespiro[4.2.5.2]pentadecan-13-ona

1M

Etapa A del procedimiento

A una mezcla a base de 437 g de cloruro de benciltrietilamonio y 2700 ml de
etilendiamina en 19,2 L de diclorometano se afiaden gota a gota, a 5°C, 15,1 kg de lejia
de sosa al 50%. A continuacién, en el espacio de las siguientes 4,5 h, se afiade gota a
gota una disolucion a base de 6000 g de 1,4-ciclohexandion-mono-etilencetal y 6100 g de
cloroformo en 4,8 L de diclorometano a 5-15°C. El embudo de goteo se continda
aclarando con 3 L de diclorometano. Después de 15 h se afiaden, a 15-25°C, 18 L de
agua y 39 L de diclorometano. Las fases se separan y la fase acuosa se extrae con 20
mL de diclorometano. Las fases organicas reunidas se concentran por destilacion.
Después de haber separado por destilacion 72 L de disolvente, se afiaden a la
suspension 48 L de isopropanol y luego se separan por destilaciéon otros 30 L de
disolvente. Después de enfriar hasta 3°C, el precipitado se separa por filtracién y se
continta lavando dos veces con sendos 7,5 L de isopropanol frio. Después de secar a
50°C en vacio, se obtienen 6144 g de producto.
Espectro de masas (ESI*): m/z = 227 [M+H]*

Ejemplo 2
1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-5,9-diona
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(o) (o]
T
HN\)

3)

Etapa B del procedimiento

A 6085 g de 1,4-dioxa-9,12-diaza-diespiro[4.2.5.2]pentadecan-13-ona en 25 kg de
acido acético se afiaden gota a gota, a 80-100°C, 14,5 kg de HCI 4 M en dioxano en el
espacio de 15 min. El embudo de goteo se continla aclarando con 3 kg de acido acético.
Al cabo de 140 min, la suspensién se enfria hasta 20°C. Después de 2 h, el precipitado
se separa por filtracién y se lava dos veces con sendos 12 L de dioxano. Después de
secar a 60°C en vacio, se obtienen 5333 g de producto en forma del hidrocloruro.
Espectro de masas (ESI*): m/z = 183 [M+H]*

Etapa C del procedimiento

5200 g de hidrocloruro de 1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-5,9-diona en 52 L de
acetonitrilo se mezclan a TA, en el espacio de 3h, con 4370 ml de disolucién de metilato
de sodio al 30% en metanol. El embudo de goteo se continda aclarando con 1 L de
metanol. Se afiaden 250 g de carbonato de sodio y la tanda se agita durante 16 h. Se
separan por destilacion 30 L de disolvente y, después de la adicién de 20 L de
acetonitrilo, la suspensioén se filtra. La torta de filtracién se lava con 10 L de acetonitrilo.
Del filtrado se separan por destilacién 22 L de disolvente y el residuo, que contiene el
producto, se continda haciendo reaccionar directamente en la siguiente etapa.

Ejemplo 3
Ester terc.-butilico del 4cido 5,9-dioxo-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxilico

VA
HN\) @)

Etapa D del procedimiento
Al residuo de la tanda anterior, que contiene la 1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-5,9-
diona, se agregan 6573 g de carbonato de potasio y 145 g de 4-(dimetilamino)-piridina. A
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continuacion, en el espacio de 30 min, se afiaden gota a gota 6487 g de dicarbonato de
di-terc.-butilo en 8 L de acetonitrilo. EIl embudo de goteo se continla aclarando con 2 L de
acetonitrilo. Al cabo de 100 min, la tanda se afiade a 10°C a 20 L de agua. Se continda
aclarando con 2 L de agua, 5 L de acetonitrilo y 16 L de tolueno. Tras separar las fases,
la fase organica se mezcla con 10 L de tolueno. Se separan por destilaciéon 55 L de
disolvente. Después de la adicién de 30 L de metilciclohexano y 10 L de tolueno, se
inocula con producto y la suspensién se agita a 20-30°C durante 14h. Se afiaden 20 L de
metilciclohexano y se enfria hasta -5°C. Después de 2.5 h, el precipitado se separa por
filtracion y se lava con 10 L de metilciclohexano. Después de secar a 50°C en vacio, se
obtienen 5160 g de producto.

Espectro de masas (ESI*): m/z = 283 [M+H]*

Ejemplo 4
Ester terc.-butilico del 4&cido (cis)-9-hidroxi-5-oxo-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-
carboxilico

HO.,, 0 JOJ\
ST

®)

Etapa E del procedimiento

A una mezcla a base de 5000 g de éster terc.-butilico del acido 5,9-dioxo-1,4-
diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxilico en 35 L de agua se afiaden gota a gota, a 3°C y
en el espacio de 17 min, 201 g borohidruro de sodio en 5 L de agua. El embudo de goteo
se continta aclarando con 1.4 L de agua. Al cabo de 15 min se afnaden 30 L de metil-
tetrahidrofurano. Después de la adicion de 10 L de disoluciéon sat. de carbonato de
potasio, las fases se separan y la fase acuosa se extrae con 20 L de metil-
tetrahidrofurano. Las fases organicas reunidas se lavan con 1 L de disolucién saturada de
sal comun. La fase organica se separa y se diluye con 27,5 L de metil-tetrahidrofurano.
Se separan por destilacion 55 L de disolvente. A continuacién, se afiaden 15 L de metil-
tetrahidrofurano y se separan por destilacion 15 L de disolvente. A continuacién, se
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anaden 20 L de metil-tetrahidrofurano y se separan por destilacion 20 L de disolvente. A
continuacion, se anaden 20 L de metil-tetrahidrofurano y se separan por destilacion 20 L
de disolvente. El residuo, que contiene el producto, se continia haciendo reaccionar
directamente en la etapa siguiente.

Espectro de masas (ESI*): m/z = 285 [M+H]*

Ejemplo 5
Ester terc.-butilico del 4cido (cis)-9-hidroxi-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-
espiro[5.5]undecano-4-carboxilico

HO/,’

L
Aot

F (6)

N

nT o
P~

Etapa F del procedimiento

A la fase organica de la tanda anterior se afiaden 11,1 L de ftrietilamina. A
continuacion, se anaden gota a gota, en el espacio de 30 min y a 3-25°C, 5170 ml de
anhidrido del acido trifluoroacético. Al cabo de 15 min se afaden 12,4 L de metanol.
Después de 1h, se separan por destilacion 30 L de disolvente en vacio. Luego se afaden
otros 15,3 L de metanol y se separan por destilacion al vacio 8 L de disolvente. Se
afaden 12,4 L de metanol y a 1-10°C se afaden gota a gota, en el espacio de 50 min, 35
L de agua. Después de 1h a 2°C, el precipitado se separa por centrifugacion y se lava
con 10 L de una mezcla 2:1 a base de agua y metanol y luego todavia con 10 L de agua.
Después de secar a 55°C en el armario de aire circulante, se obtienen 5299 g de
producto en forma de una mezcla cis/trans.
Este producto bruto se suspende en 70 L de tolueno. A continuacién, se separan por
destilacién 500 ml de disolvente y luego se agregan 10 L de tolueno. Luego se enfria la
disolucién y se inocula a 52 °C con producto. Después de 3 h a 1°C, el precipitado se
separa por centrifugacion y se lava con 8 L de tolueno frio. Después de secar a 55°C en
vacio, se obtienen 4398 g de producto que aln contiene aprox. 4% de producto trans.
Espectro de masas (ESI*): m/z = 381 [M+H]*
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Ejemplo 6
Ester terc.-butilico del acido (trans)-9-(3-bencil-7-metoxi-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolin-6-
iloxi)-5-0x0-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxilico

5 F 7

Etapa G del procedimiento
A una mezcla a base de 3500 g de éster terc.-butilico del acido (cis)-9-hidroxi-5-
oxo0-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxilico, 2362 g de 3-
10 bencil-6-hidroxi-7-metoxi-3H-quinazolin-4-ona y 3292 g de trifenilfosfina en 45 L de
tetrahidrofurano se anaden gota a gota, a 50-55°C y en el espacio de 100 min, 2471 mi
de éster diisopropilico del acido azo-dicarboxilico. EI embudo de goteo se continda
aclarando con 4 L de tetrahidrofurano y se separan por destilacién en vacio 30 L de
disolvente. A continuacion, durante la adicién continua de 60 L de etanol, se separan por
15 destilacion otros 30 L de disolvente a la presién normal. Se inocula con producto y se
deja enfriar lentamente hasta TA. Después de 19 h, el precipitado se separa por filtracion
y se lava con 15 L de etanol. Después de secar a 50°C en vacio, se obtienen 4710 g de
producto.
Espectro de masas (ESI*): m/z = 645 [M+H]*
20
Ejemplo 7
Ester terc.-butilico del &cido (trans)-9-(4-hidroxi-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi)-5-0xo-1-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxilico

OH (o)
_ o 0O o o 0 o
A TS
| O N | o N
- g

25 (8a) F F FF (8b)




10

15

20

25

20 P01-2695-PCT

Etapa H del procedimiento

A una mezcla a base de 4700 g de éster terc.-butilico del acido (trans)-9-(3-bencil-
7-metoxi-4-ox0-3,4-dihidro-quinazolin-6-iloxi)-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-
espiro[5.5]undecano-4-carboxilico en 33 L de isopropanol y 33 L de dioxano se agregan
470 g de paladio (al 10%) sobre carbono. Después de 4 h de hidrogenacién a 80°C, se
filtra a 60°C y se continla lavando con una mezcla a base de 10 L de isopropanol y 10 L
de dioxano. Del filtrado se separan por destilacién en vacio 58 L de disolvente y se
agregan 32 L de terc.-butilmetiléter. Después de 2 h a 0-5°C, el precipitado se separa por
filtracién y se lava con 15 L de terc.-butilmetiléter. Después de secar a 50°C en vacio, se
obtienen 4153 g de producto.
Espectro de masas (ESI*): m/z = 555 [M+H]*

Ejemplo 8
Ester terc.-butilico del acido (trans)-9-(4-cloro-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi)-5-oxo-1-(2,2,2-
trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxilico

- _
y o) 0O o
SO
} O N
g

F~F

(9)

Etapa | del procedimiento

A una mezcla a base de 5500 g de éster terc.-butilico del acido (trans)-9-(4-
hidroxi-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi)-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-
espiro[5.5]undecano-4-carboxilico y 3122 g de trifenilfosfina en 24 L de dioxano se
aniaden a 60°C 1590 g de N-clorosuccinimida en 20 L de acetonitrilo en el espacio de un
minuto. El embudo de goteo se contindia aclarando con 4 L de acetonitrilo y la tanda se
calienta durante 30 min hasta 80-90°C. La tanda, que contiene el producto, se emplea
directamente en la siguiente etapa.

Ejemplo 9
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Ester terc.-butilico del acido (trans)-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-
6-iloxi]- 5-oxo0-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxilico

CI/Q\NH
F o) o o
OO
| O N
el

F~OF

~(10)

Hidrocloruro de (trans)-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecan-5-ona

CI/Q\NH
F N)Dio
k\N | ?p)\

i
A

HCI F
FF (11A)

10

Etapa J+K del procedimiento
Después de 20 min a 50-60°C se afiaden a la tanda 1733 g de 3-cloro-2-
fluoroanilina. EI embudo de goteo se continda aclarando con 2 L de acetonitrilo. A
15 continuacién, se afiaden 7,8 kg de acido clorhidrico 4 M en dioxano, y la tanda se agita
durante 45 min a 55-80°C. Después de enfriar a 1°C, el material precipitado se separa
por filtracion y se lava con 10 L de etanol. El material precipitado se suspende en 40 L de
etanol y se mezcla con 290 g de 3-cloro-2-fluoroanilina. La suspension se agita durante
45 min a 70 -80°C y luego durante 13 h a TA. El material precipitado se separa por
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filtracién y se lava con 10 L de etanol. Después de secar a 60°C en vacio, se obtienen
4853 g de producto en forma del hidrocloruro.
Espectro de masas (ESI*): m/z = 582 [M+H]*

O:

Etapa O del procedimiento

Una mezcla a base de 3,42 g de (trans)-9-(4-cloro-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi-1-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]lundecan-5-ona y 1,25 g de 3-cloro-2-
fluoroanilina en 40 ml de etanol se calienta durante 2 h hasta 80°C. Después de enfriar la
suspension hasta 20°C y de agitar durante 16 h, el material precipitado se separa por
filtracién y se lava con 10 mL de etanol y 10 mL terc.-butiimetiléter. Después de secar a
100°C en vacio, se obtienen 3,28 g de producto.
Espectro de masas (ESI*): m/z = 582 [M+H]*

Ejemplo 10
(trans)-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]- 1,4-diaza-
espiro[5.5]undecan-5-ona

CI/Q\NH
F N)\/l@:o 0
I T
[ HN\) n

Etapa L del procedimiento

Una mezcla a base de 4700 g de (trans)-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-
metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecan-5-ona vy
5150 g de etanolamina en 47 L de etanol se calienta durante 17 h hasta 75-80°C.
Después de enfriar la suspensién a 20°C, el material precipitado se separa por filtracion y
se lava con 15 L de etanol. Después de secar a 60°C en vacio, se obtienen 3776 g de

producto en forma de solvato de mono-etanol.
Espectro de masas (ESI*): m/z = 486 [M+H]*
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1H RMN (400 MHz, DMSO): 9,60 (1H, s); 8,37 (1H, s); 7,82 (1H, s); 7,44-7,55 (2H, m),
7,37 (1H, s); 7,28 (1H, 1); 7,22 (1H, s); 4,63-4,69 (1H, m); 4,33 (1H, 1); 3,96 (3H, s); 3,41-
3,49 (2H, m); 3,11-3,16 (2H, m); 2,82-2,87 (2H, m); 2,30 (1H, s); 2,14-2,23 (2H, m); 1,84-
1,97 (4H, m); 1,44-1,51 (2H, m); 1,06 (3H, 1).

Ejemplo 11
(trans)-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]- 1,4-diaza-

espiro[5.5]undecan-5-ona compuesto de acido dimaleico

L o o
Cl NH
F N7 (o) 0 | OH | OH
N | O)\NH o oH
N <|3 HN. o} o) 0

Etapa M del procedimiento

A 3500 g de (trans)-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-
1,4-diaza-espiro[5.5]undecan-5-ona solvato de mono-etanol en 18 L de etanol se afiade a
77 °C una disolucién de 1680 g de acido maleico en 7 L de etanol y 7 L de agua. El
embudo de goteo se continda aclarando con 3 L de etanol. La disolucién se inocula a
66°C con producto y después de 5 min se anaden gota a gota a la suspension 35 L de
etanol. La suspensién se enfria a 20°C y se agita durante 1 h a esa temperatura. A
continuacion, se enfria a 1°C y se agita durante 16 h a esta temperatura. El material
precipitado se separa por filtracion y se lava dos veces con sendos 10 L de etanol.
Después de secar a 60°C en vacio, se obtienen 4362 g de producto.
Espectro de masas (ESI*): m/z = 486 [M+H]"
1H RMN (400 MHz, DMSO): 8,50 (1H, s); 8,24 (1H, s); 7,93 (1H, s); 7,50-7,57 (2H, m),
7,29-7,35 (1H, m); 7,27 (1H, s); 6,15 (4H, s); 4,65-4,71 (1H, m); 3,98 (3H, s); 3,45-3,51
(2H, m); 3,39-3,44 (2H, m); 2,38-2,48 (2H, m); 2,06-2,15 (2H, m); 1,83-2,02 (4H, m).

Ejemplo 12
(trans)-9-(4-cloro-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi)-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-

espiro[5.5]undecan-5-ona
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Etapa I+N del procedimiento

A una mezcla a base de 60 g de éster terc.-butilico del acido (trans)-9-(4-hidroxi-7-
metoxi-quinazolin-6-iloxi)-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]Jundecano-4-
carboxilico y 37,5 g de trifenilfosfina en 300 mL de dioxano se afiaden a 60°C 19,6 g de
N-clorosuccinimida en 240 mL de acetonitrilo en el espacio de dos minutos. La tanda se
calienta durante 100 min hasta 80-90°C. Después de 20 min a 50-60°C se afnaden a la
tanda 84 mL de acido clorhidrico 4 M en dioxano y la tanda se agita durante 3 h a 50-
85°C. Después de agitar durante 17 h a temperatura ambiente, se enfria hasta 5°C y el
material precipitado se separa por filtracion. La torta de filtracién se lava con una mezcla
1:1 de dioxano/acetonitrilo y con terc.-butilmetiléter. Después de secar a 50°C, se
obtienen 40 g de producto.
Espectro de masas (ESI*): m/z = 473 [M+H]*

Calculo de datos
Para el calculo de los datos recogidos en anejo se utilizan los siguientes aparatos

y condiciones de ensayo:

Difractdmetro de polvo de rayos X

Difractémetro de polvo de rayos X STOE Stadi P con un detector sensible al lugar
en modo de transmisién con un monocromador primario de germanio (111) doblado;
longitud de onda utilizada: CuKy con A = 1,540598 A; funcionamiento de los tubos de
rayos X con 40 kV, 40 mA; intervalo 2 ©: 3-40 °

Equipo de termoanalisis
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Se utiliza un aparato DSC 822 de la razén social Mettler Toledo. Se aplican los
siguientes parametros de medida: tasa de caldeo: 10 K/min; tipo de crisol: crisol de
aluminio agujereado; atmosfera: Np, caudal 80 ml/min; pesajes tipicos: 3 -10 mg.

Se emplea un aparato TGA/SDTA 851 de la razén social Mettler Toledo, el cual
esta acoplado con un espectrometro Nicolet FT-IR 4700 (para el andlisis de las porciones
volatiles). Se aplican los siguientes parametros de medida: tasa de caldeo: 10 K/min; tipo
de crisol: crisol de éxido de aluminio abierto; atmdsfera: N,, caudal 20 ml/min, pesajes
tipicos: 15 - 25 mg.

El punto de fusién del compuesto (I) se puede tomar del diagrama DSC/TG de la figura 2

en el anejo.

Equipo para los ensayos de sorcién de agua

Se emplea un aparato DVS-1 de la razén social Surface Measurement Systems (=
SMS), con el fin de investigar el comportamiento higroscopico: se aplican los siguientes
perfiles en humedo: de 10 — 90 % h.r. en escalones de 10 %, se registran perfiles de
sorcién, asi como de desorcién, pesajes tipicos: 10-20 mg
Los diagramas correspondientes (representacion cinética e isoterma) de las diferentes
formas se muestran en las figuras 3 a) y b).

Ensayo biolégico

Las propiedades bioldgicas del compuesto (I) se examinan, por ejemplo, como
sigue:

La inhibicién de la transmisién de sefiales inducida por EGF-R puede detectarse,
p. €j., con células que expresan el EGF-R humano y cuya supervivencia y proliferacion
dependen de la estimulacion por parte de EGF o TGF-alfa. Una linea de células
hematopoyética murina se modifica genéticamente de manera que expresa EGF-R
humano funcional. La proliferacion de esta linea de células puede ser estimulada, por lo
tanto, mediante EGF.

El ensayo se lleva a cabo como sigue:

Las células se cultivan en medio RPMI/1640. La proiliferacion se estimula con 20
ng/ml de EGF humano (Promega). Para el examen de la actividad inhibidora de los
compuestos de acuerdo con la invencién estos compuestos se disuelven en

dimetilsulféxido (DMSQO) al 100% y se anaden en diferentes diluciones a los cultivos,
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ascendiendo la concentracion maxima de DMSO al 1%. Los cultivos se incuban durante
48 horas a 37°C.

Para la determinacién de la actividad inhibidora del compuesto (I) de acuerdo con
la invencion se mide el nimero de células relativo con el Ensayo de Proliferacion de
Células No Radiactivo Cell Titer 96TM AQueous (Promega) en unidades de D.O.. El
numero de células relativo se calcula en porcentaje del control y se deriva la
concentracion de principio activo que inhibe la proliferacién de las células en un 50%
(CI50).

Tabla 2

Inhibicidn de la proliferacion

Compuesto .
dependiente de EGFR Cls, [nM]

M 4

Indicaciones

Tal como se hallg, el compuesto de la formula (l) se caracteriza por numerosas

posibilidades de aplicacion en el éarea terapéutica. Se han de destacar aquellas
posibilidades de aplicaciéon para las que el compuesto segun la invencién de la férmula (1)
se puede usar preferiblemente, en virtud de su eficacia farmacéutica, como inhibidor de
tirosina quinasa.
El compuesto de la féormula general (I) conforme a la invencion inhibe, por consiguiente,
la transduccion de sefales a través de tirosina quinasas, tal como se puso de manifiesto
en el ejemplo del receptor de EGF humano, y son utiles por lo tanto para el tratamiento
de procesos patofisiolégicos que son provocados por una hiperfuncién de las tirosina
quinasas. Estos son, por ejemplo, tumores benignos y malignos, especialmente, los
tumores de origen epitelial y neuroepitelial, la metastasis asi como la proliferacion
anormal de células vasculares endoteliales (neoangiogénesis).

El compuesto (I) conforme a la invencion es también Util para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias y de los pulmonares, que
transcurren con una produccién de mucosidad acrecentada o modificada, las cuales son
provocadas por estimulaciéon de tirosina quinasas, como por ejemplo en el caso de
enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias tales como bronquitis aguda,
bronquitis crénica, bronquitis obstructiva crénica, asma, bronquiectasias, rinitis alérgicas o
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no alérgicas o sinusitis, fibrosis quistica, carencia de o1-antitripsina, o en el caso de tos,
enfisema pulmonar, fibrosis pulmonar y vias respiratorias hiperreactivas.

El compuesto (I) es también adecuado para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
del tracto gastrointestinal y de las vias biliares y de la vesicula biliar, las cuales
transcurren con una actividad perturbada de las tirosina quinasas, se dan, por ejemplo,
en el caso de modificaciones inflamatorias agudas o crénicas, tales como colecistitis,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, y tumores o poliposis en el tracto gastrointestinal o
como se producen en enfermedades del tracto gastrointestinal que discurren con una
secrecion incrementada, tales como enfermedad de Ménétrier, adenomas secernizantes
y sindrome de pérdida de proteinas.

Ademas, el compuesto () puede utilizarse para el tratamiento de otras enfermedades que
son provocadas por una funciéon aberrante de tirosina quinasas tales como, p. €j.,
hiperproliferacion epidermal (psoriasis), hiperplasia de la préstata benigna (BPH - siglas
en aleman), procesos inflamatorios, enfermedades del sistema inmune, hiperproliferacion

de células hematopoyéticas, para el tratamiento de pélipos nasales, etc.

Combinaciones

El compuesto de la férmula (I) puede pasar a emplearse solo 0 en combinacién
con otros principios activos. Estas combinaciones se pueden administrar ya sea
simultanea o secuencialmente. Eventualmente, elcompuesto de la féormula (I) puede
emplearse también en combinacién con W, en donde W representa un principio
farmacologicamente activo y se selecciona (por ejemplo) del grupo consistente en
betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, antagonistas del
receptor LTD4 (CysLT1, CysLT2, CysLT3), antagonistas del receptor LTB4 (BLT1, BLT2),
inhibidores de MAP quinasas tales como, por ejemplo, p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2,
JNK3 o SAP, antagonistas del receptor de bradiquinina (BK1, BK2), antagonistas del
receptor de endotelina, antagonistas del receptor CXCR1 y/o CXCR2, y sustancias
antitusigenas.

Ademas, se pueden combinar combinaciones dobles o triples de W con los
compuestos de la férmula (I). Combinaciones de W con el compuesto de la férmula 1,
mencionadas a titulo de ejemplo, serian:

e W representa un betamimético, combinado con un anticolinérgico, corticosteroide,
inhibidor de PDEA4, inhibidor de EGFR o antagonistas del receptor de LTD4,
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e W representa un anticolinérgico, combinado con un betamimético, corticosteroide,
inhibidor de PDE4, inhibidores de EGFR o antagonistas del receptor de LTD4,

e W representa un corticosteroide, combinado con un inhibidor de PDE4, inhibidor de
EGFR o antagonista del receptor LTD4

e W representa un inhibidor de PDE4, combinado con un inhibidor de EGFR o
antagonista del receptor LTD4

e W representa un inhibidor de EGFR, combinado con un anticolinérgico.

Como betamiméticos se pueden utilizar preferentemente compuestos que se
escogen entre el grupo que comprende arformoterol, carmoterol, formoterol, indacaterol,
salmeterol, albuterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, clembuterol, fenoterol,
hexoprenalina ibuterol, isoetarina, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, meluadrin,
metaproterenol, milveterol, orciprenalin, pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol,
ritodrina, salmefamol, soterenol, sulfonterol, terbutalina, tiaramida, tolubuterol, zinterol y
3-(5-{2-[2-hidroxi-3-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-bencil-
sulfonamida, 5-[3-(4,4-dietil-indan-2-ilamino)-1-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
4-hidroxi-2-[4-{[2-{[3-(2-feniletoxi)propil]sulfonil}etil]-amino}etil]-2(3H)-benzotiazolona,  1-
(4-fluoro-4-hidroxifenil)-1-2-[2-(3,5-bencimidazolil)-6-1-2-metil-2-2,3-butilamino]etanol, 1-
[6-(2,2-metoxibencil-amino-1)-4-hidroxifenil]-2-[2-(3-bencimidazolil)-2-metil-2-2,3-
butilamino]etanol, 5-[2H-5-2,3-hidroxi-3-0x0-4H-benzoxazin-8-il]-1-2-[1,1-(4,4-N,N-
dimetilaminofenil-1)-2-metil-2-propilamino]-1etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo0-4H-benzoxazin-
8-il]-1-2-[1,33-(2-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]-1etanol,  1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1-
benzoxazin-8-il]-1-2-[1,33-(2-2,3-n-butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino]-1etanol,  1-[2H-5-
hidroxi-3-oxo-4H-1-benzoxazin-8-il]-1-2-{2-[3-(4,4-6-metoxifenil)-triazol-3-il]-1-2-metil-1-
butilamino}-6etanol, 5-hidroxi1,3-(1-hidroxi-2-isopropilaminobutil)-2H8-benzoxazin-3-(4H)-
ona, 1-(2-amino-3-cloro-5-trifluorometilfenil)-2-terc.-butilamino)etanol, 6-hidroxi-{1-hidroxi-
2-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-1-{1-
hidroxi-2-[2-(éster etilico del acido 2-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,  8-hidroxi-{3-hidroxi-2-[2-(4cido  2-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-
etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[1,1-dimetil-2-(-trimetilfenil)-etilamino]-1-
hidroxi-etil}-6-hidroxi-4,4-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  6-hidroxi-{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-
fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-etil}-6-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  6-hidroxi-{2-hidroxi-2-2-
(2-isopropil-fenil)-1,1dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  8-{2-[1,1-(4-etil-
fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-
etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, acido
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8-(4-{2-[1,1-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-7-dihidro-2H-benzo[1,3]oxazin-il)-etilamino]-1-2-
metil-propil}-6-fenoxi)-butirico,  8-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-(4-etoxi-carbonilamino-3-ciano-5-fluorofenil)-
2-(terc.-butilamino)etanol, 2-hidroxi-(1-hidroxi-2-{2-[2-(4-hidroxi-2-fenil-etilamino)-fenil-
etilamino}-6-etil)-benzaldehido, N-[2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-
etilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-fenil]-formamida,  8-hidroxi-1-(1-hidroxi-2-{2-[4-(6-metoxi-
bifenil-3-ilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-1H-quinolin-2-ona, 8-hidroxi-[-hidroxi-2-(6-
fenetilamino-hexilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,  5-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-
fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,  [3-(4-{6-[2-hidroxi-2-
(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-metil-fenil]-urea, 4-(2-{6-[2-(2,6-
dicloro-benciloxi)-etoxi]-hexilamino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroximetil-fenol, 3-(4-{6-[2-hidroxi-2-
(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-bencenosulfonamida,  3-(3-{7-[2-
hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-heptiloxi}-propil)-bencenosulfonamida, -
(2-{6-[4-(3-ciclopentanosulfonil-fenil)-butoxi]-hexilamino}- 1-hidroxi-etil)-2-hidroximetil-

fenol, N-adamantan-2-il-2-(3-{2-[1,1-hidroxi-2-(-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino-
propil}-fenil)-acetamida, (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillJamino}-1-hidroxi-

etil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-
etil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-4-(2-{[4,4-difluoro-6-(-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-
etil)-2-(hidroximetil)fenol,  (R,S)-4-(2-{[6-(4,4-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-
etil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-
hidroxiquinolin-2(H)-ona, (R,S)-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metilfenil)etoxi]hexil}amino)-1-
hidroxietil]-2-(hidroximetil)fenol, -(R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-

hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-2-(hidroximetil)-4-(-hidroxi-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-
(3-fenilpropoxi)hexillamino}etil)fenol, (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-
1-hidroxi-etil)-hidroxifenil[formamida, (R,S)-4-[2-({6-[2-(3-bromofenil)-2,2-
difluoroetoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-(hidroximetil)fenol, (R, S)-N-[-(1,1-difluoro-{[6-({-
hidroxi-[-hidroxi-(hidroximetil)fenilletil}amino)hexilloxi}etil)fenillurea,  -[3-(1,1-difluoro-{[6-
({2-hidroxi-2,3-[-hidroxi-(hidroximetil)  fenilletil}amino)hexilloxi}etil)fenillimidazolidina-2,4-

diona, (R,S)-[-({6-[2,2-difluoro-(-7-metoxifenil)etoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-
(hidroximetil)fenol, 5-((R)-{[6-(2,2-difluoro-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-1-
hidroxiquinolin(H)-ona, -((1R)-{[4,4-difluoro-6-(-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-
(hidroximetil)fenol, (R,S)-(-{[-(8,3-difluoro-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-

(hidroximetil)fenol, (R,S)-(-{[-(2,2-difluoro-feniletoxi)-4,4-difluorohexillamino}-1-hidroxietil)-
(hidroximetil)fenol y (R,S)-4-(-{[6-(2,2-difluoro-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-
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(hidroximetil)fenol, 7-[2-(2-{3-[2-(2-cloro-fenil)-etilamino]-propilsulfanil}-etilamino)-1-
hidroxi-etil]-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona,

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

Como anticolinérgicos se usan en este caso con preferencia compuestos que
estan seleccionados del grupo compuesto por: sales de tiotropio, de preferencia la sal
bromuro, sales de oxitropio, de preferencia la sal bromuro, sales de flutropio, de
preferencia la sal bromuro, sales de ipratropio, de preferencia la sal bromuro, sales de
aclidinio, de preferencia la sal bromuro, sales de glicopirronio, de preferencia la sal
bromuro, sales de trospio, de preferencia la sal cloruro, tolterodina, sales de (3R)-1-
fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano. En las sales antes
mencionadas, los cationes representan los componentes farmacoldégicamente activos.
Como aniones X, las sales antes mencionadas pueden contener, con preferencia, cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metansulfonato, nitrato, maleato, acetato, citrato,
fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato o p-toluensulfonato, prefiriéndose cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, metansulfonato o p-toluensulfonato como iones conjugados. De
todas las sales se prefieren en especial los cloruros, bromuros, yoduros vy
metansulfonatos. Otros compuestos mencionados son:
metobromuro del éster tropendlico del acido 2,2-difenilpropiénico, metobromuro de éster
escopinico del acido 2,2-difenilpropiénico, metobromuro de éster escopinico del acido 2-
fluoro-2,2-difenilacético, metobromuro del éster tropendlico del acido 2-fluoro-2,2-
difenilacético, metobromuro del éster tropendlico del acido 2-fluoro-2,2-difenilacético,
metobromuro de éster escopinico del acido 3,3',4,4'-tetrafluorobencilico, metobromuro de
éster escopinico del acido 3,3',4,4'-tetrafluorobencilico, metobromuro del éster tropendlico
del &cido 4,4'-difluorobencilico, metobromuro de éster escopinico del acido 4,4'-
difluorobencilico, metobromuro del éster tropendlico del acido 3,3'-difluorobencilico,
metobromuro de éster escopinico del acido 3,3'-difluorobencilico, metobromuro del éster
tropendlico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico, metobromuro del éster tropendlico
del acido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico, metobromuro de éster escopinico del acido 9-
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hidroxi-fluoren-9-carboxilico, metobromuro de éster escopinico del acido 9-fluoro-fluoren-
9-carboxilico, metobromuro del éster tropendlico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,
metobromuro de éster escopinico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico, metobromuro de
éster ciclopropiltropinico del acido bencilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico del
acido 2,2-difenilpropiénico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-hidroxi-
xanten-9-carboxilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-metil-fluoren-
9-carboxilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-metil-xanten-9-
carboxilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-
carboxilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico de éster metilico del acido 4,4'-
difluorbencilico, metobromuro de éster tropendlico del &acido 9-hidroxi-xanten-9-
carboxilico, metobromuro de éster escopinico del acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,
metobromuro de éster tropendlico del acido 9-metil-xanten-9-carboxilico, metobromuro de
éster escopinico del acido 9-metil-xanten-9-carboxilico, metobromuro de éster tropendlico
del acido 9-etil-xanten-9-carboxilico, metobromuro de éster tropendlico del acido 9-
difluorometil-xanten-9-carboxilico y metobromuro de éster escopinico del &cido 9-
hidroximetil-xanten-9-carboxilico. Los compuestos antes mencionados también se
pueden emplear como sales en el marco de la presente invencién, empleando en lugar
del metobromuro las sales meto-X, en donde X puede tener los significados antes citados
para X'.

Como corticosteroides se usan en este caso con preferencia compuestos que
estan seleccionados del grupo compuesto por: beclometasona, betametasona,
budesonida, butixocort, ciclesonida, deflazacort, dexametasona, etiprednol, flunisolida,
fluticasona, loteprednol, mometasona, prednisolona, prednisona, rofleponida,
triamcinolona, tipredano y pregna-1,4-dieno-3,20-diona, 6-fluoro-11-hidroxi-16,17-[(1-
metiletilideno)bis(oxi)]-21-[[4-[(nitrooxi)metil]oenzoilloxi]-, (1116)-(9CI) (NCX-1024), 16,17-
butilidenodioxi-6,9-difluoro-11-hidroxi-17-(metiltio)androst-4-en-3-ona (RPR-106541),
éster (S)-fluorometilico del acido 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-
metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbotiénico, éster (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ilicol)
del &acido 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-17-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17-
carbotiénico, éster cianometilico del acido 6alfa,69alfa-difluoro-11beta-hidroxi-16alfa-
metil-3-oxo-17alfa-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-17beta-
carboxilico,
eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros o diastereémeros y
eventualmente en forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos. Toda
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referencia a esteroides incluye una referencia a sus sales o derivados, hidratos o solvatos
eventualmente existentes. Ejemplos de posibles sales y derivados de los esteroides
pueden ser: sales alcalinas tales como, por ejemplo, sales de sodio o de potasio,
sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, dicloroacetatos, propionatos,
dihidrogeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.

Como inhibidores de PDE4 se usan en este caso, preferentemente compuestos
que se seleccionan del grupo compuesto por enprofilina, teofilina, roflumilast, ariflo
(cilomilast), tofimilast, pumafentrina, lirimilast, apremilast, arofilina, atizoram, oglemilast,
tetomilast, y
5-[(N-(2,5-dicloro-3-piridinil)-carboxamida]-8-metoxi-quinolina (D-4418),
N-(3,5-dicloro-1-oxido-4-piridinil)-carboxamida]-8-metoxi-2-(trifluorometil)-quinolina (D-
4396 (Sch-351591)), amida del &cido N-(3,5-dicloropirid-4-il)-[1-(4-fluorobencil)-5-hidroxi-
indol-3-iljglioxilico (AWD-12-281 (GW-842470)), , 9-[(2-fluorofenil)metil]-N-metil-2-
(trifluorometil)-9H-purin-6-amina (NCS-613), 4-[(2R)-2-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-
feniletil]-piridina (CDP-840), N-[(3R)-3,4,6,7-tetrahidro-9-metil-4-oxo-1-fenilpirrolo[3,2,1-
ik][1,4]benzodiazepin-3-il]-4-piridinacarboxamida (PD-168787), 4-[6,7-dietoxi-2,3-
bis(hidroximetil)-1-naftalenil]-1-(2-metoxietil)-2(1H)-piridinona  (T-440), 2-[4-[6,7-dietoxi-
2,3-bis(hidroximetil)-1-naftalenil]-2-piridinil]-4-(3-piridinil)- 1(2H)-ftalazinona (T-2585), (3-(3-
ciclopentiloxi-4-metoxibencil)-6-etilamino-8-isopropil-3H-purina  (V-11294A),  beta-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-propanamida (CDC-801),
imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazin-6(5H)-ona, 9-etil-2-metoxi-7-metil-5-propil- (D-22888)5-
[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-3-[(3-metilfenil)metil]-, (3S,5S)-2-piperidinona (HT-0712),
4-[1-[3,4-bis(difluorometoxi)fenil]-2-(3-metil-1-oxido-4-piridinil)etil]-alfa,alfa-
bis(trifluorometil)-bencenometanol (L-826141) N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-
difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida,  (-)p-[(4aR*,10bS*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[s][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-diisopropilbenzamida, (R)-(+)-1-
(4-bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-pirrolidona, 3-(ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-S-metil-isotioureido]bencil)-2-pirrolidona, cis[acido 4-ciano-

4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico], 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol], [4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato de (R)-(+)-etilo, [4-(3-ciclopentiloxi-4-

metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato de (S)-(-)-etilo, 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-
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tienil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina, 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-
(terc.-butil)-9 H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina,

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

En calidad de antagonistas del receptor LTB4 pasan a emplearse en este caso, de
preferencia, compuestos tales como, p. ej., Amebulant (= éster etilico del acido [[4-[[3-[[4-
[1-(4-hidroxifenil)-1-metiletillfenoximetillfeniljmetoxilfenil]iminometil]-carbamico),
eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diasteredbmeros vy
eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, solvatos, profarmacos o
hidratos farmacolégicamente tolerables. De acuerdo con la invencion, se prefieren las
sales por adiciébn de acidos seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.

En calidad de antagonistas del receptor LTD4 pasan a emplearse en este caso,
de preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo consistente en Montelukast,
Pranlukast, Zafirlukast y (E)-8-[2-[4-[4-(4-fluorofenil)butoxilfenil]letenil]-2-(1H-tetrazol-5-il)-
4H-1-benzopiran-4-ona  (MEN-91507), acido  4-[6-acetil-3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-
propilfeniltio)propoxi]-2-propilfenoxi]-butirico (MN-001), acido 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-
quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-propil)fenil)tio)metilciclopropan-acético, acido 1-
((1(R)-3(3-(2-(2,3-diclorotieno[3,2-b]piridin-5-il)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-
metiletil)fenil)propil)tio)metil)ciclopropanoacético, 4acido [2-[[2-(4-terc.-butil-2-tiazolil)-5-
benzofuranilJoximetil]fenilJacético,
eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereébmeros y
eventualmente en forma de sus sales por adicion de &cidos, solvatos o hidratos
farmacol6gicamente tolerables. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por
adicién de acidos seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato,
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hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato. Por sales o derivados, para cuya formacion
estan eventualmente en condiciones los antagonistas del receptor de LTD4, se
entienden, a modo de ejemplo: sales alcalinas, tales como, por ejemplo, sales de sodio o
de potasio, sales alcalinotérreas, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos,
propionatos, dihidrogeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.

Como inhibidores de MAP quinasas se usan en este caso, con preferencia,
compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por:

Bentamapimod (AS-602801), Doramapimod (BIRB-796), 5-carbamoilindol (SD-169), 6-
[(aminocarbonil)(2,6-difluorofenil)amino]-2-(2,4-difluorofenil)-3-piridinacarboxamida  (VX-
702), alfa-[2-[[2-(3-piridinil)etillamino]-4-pirimidinil]-2-benzotiazolacetonitrilo (AS-601245),
acido 9,12-epoxi-1H-diindolo[1,2,3-fg:3",2',1"-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocina-10-
carboxilico (CEP-1347) y  4-[3-(4-clorofenil)-5-(1-metil-4-piperidinil)-1H-pirazol-4-il]-
pirimidina (SC-409),

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereébmeros y
eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o
hidratos farmacol6gicamente aceptables.

Como antagonistas del receptor de bradiquinina pasan a emplearse en este caso,
de preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por icatibanto y 1-
piperazinapentanaminio, cloruros, hidrocloruros de delta-amino-4-[[4-[[[2,4-dicloro-3-
[[(2,4-dimetil-8-quinolinil)oxi]metil]fenil]sulfonillamino]tetrahidro-2H-piran-4-iljcarbonil]-
N,N,N-trimetil-e-oxo-, (1:1:1), (deltaS)- (MEN-16132), eventualmente en forma de sus
racematos, enantiomeros, diastereémeros y eventualmente en forma de sus sales por
adicién de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Como antagonistas de endotelina pasan a emplearse en este caso, de
preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por actelion-1,
ambrisentan, sitaxsentan, N-(2-acetil-4,6-dimetilfenil)-3-[[(4-cloro-3-metil-5-
isoxazolillamino]sulfonil]-2-tiofenocarboxamidas (TBC-3214) y bosentan, eventualmente
en forma de sus racematos, enantibmeros, diasteredmeros y eventualmente en forma de
sus sales por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacol6gicamente
tolerables.

Como sustancias antitusivas pasan a emplearse en este caso, de preferencia,
compuestos que estan seleccionados del grupo compuesto por hidrocodona, caramifeno,

carbetapentano y dextrametorfano eventualmente en forma de sus racematos,
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enantiomeros, diasteredmeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de
acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Como sustancias de antagonistas del receptor CXCR1 y/o CXCR2 preferidos
pasan a emplearse en este caso, de preferencia, compuestos tales como, p. €j., 3-[[3-
[(dimetilamino)carbonil]-2-hidroxifenillamino]-4-[[(R)-1-(5-metilfuran-2-il)propillJamino]-
ciclobut-3-eno-1,2-dionas (SCH-527123),
eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereébmeros y
eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o
hidratos farmacolégicamente tolerables.

De acuerdo con la invencion se prefieren las sales por adicion de acidos de los
betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, antagonistas del
receptor LTB4 (BLT1, BLT2), antagonistas del receptor LTD4 (CysLT1, CysLT2, CysLT3),
inhibidores de MAP quinasas tales como, por ejemplo, p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2,
JNK3 o SAP, antagonistas del receptor de bradiquinina, antagonistas del receptor de
endotelina, sustancias antitusigenas, antes mencionados, antagonistas del receptor
CXCR1 y/o CXCR2, asimismo seleccionados del grupo consistente en hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato.

Composiciones farmacéuticas

El compuesto segun la invencién se puede administrar por via oral, transdérmica,
inhalativa, parenteral o sublingual. EI compuesto segin la invencion esta presente en
este caso como componentes activos en formas de administracién usuales, por ejemplo
en composiciones que estan compuestas esencialmente de un vehiculo farmacéutico
inerte y una dosis efectiva del principio activo como, por ejemplo, comprimidos, grageas,
capsulas, sellos, polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, supositorios,
sistemas transdérmicos, etc.. Una dosis eficaz del compuesto segin la invencién es, con
una aplicacién oral, de entre 0,1 y 5000, con preferencia de entre 1 y 500, con preferencia
especial de entre 5-300 mg/dosis, en el caso de una aplicacioén intravenosa, subcutanea o
intramuscular, de entre 0,001 y 50, con preferencia de entre 0,1 y 10 mg/dosis. Para la
inhalacion son apropiadas segun la invencion las soluciones que contienen 0,01 a 1,0,
con preferencia 0,1 a 0,5% de principio activo. Para la aplicacién inhalativa, se prefiere el
uso de polvos, soluciones etandlicas o acuosas. De la misma manera es posible emplear
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el compuesto segun la invencién como soluciéon de infusiéon, con preferencia en una
solucion fisiolégica de cloruro de sodio o una solucién de sal nutriente.

El compuesto segun la invenciéon se puede emplear solo o en combinacién con
otros principios activos segun la invencién, eventualmente también en combinaciéon con
otros principios farmacolégicamente activos. Las formas de administracién apropiadas
son, por ejemplo, comprimidos, capsulas, supositorios, soluciones, jugos, emulsiones o
polvos dispersables. Los comprimidos correspondientes se pueden obtener, por ejemplo,
por mezcladura de la o las sustancias activas con coadyuvantes conocidos, por ejemplo
agentes diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa,
agentes disgregantes, tales como almidén de maiz o acido alginico, agentes aglutinantes,
tales como almidén o gelatina, agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio o
talco, y/o agentes para conseguir el efecto de depdsito, tales como carboximetilcelulosa,
acetato-ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo). Los comprimidos pueden constar
también de varias capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por revestimiento de
nucleos preparados de modo analogo a los comprimidos con agentes utilizados
usualmente en revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma laca, goma
arabiga, talco, diéxido de titanio o azlcar. Para lograr un efecto retardado o para evitar
incompatibilidades, el nicleo también puede estar compuesto por varias capas. De igual
manera, la envolvente de la gragea, para conseguir un efecto de depdsito, puede
consistir en varias capas, pudiendo utilizarse los coadyuvantes mencionados
anteriormente en el caso de los comprimidos.

Jarabes de las sustancias activas o de las combinaciones de sustancias activas
conformes a la invencién pueden contener ademéds, adicionalmente, un edulcorante, tal
como sacarina, ciclamato, glicerina o azlcar, asi como un agente mejorador del sabor, p.
ej. sustancias aromatizantes, tales como vainillina o extracto de naranja. Ademas, pueden
contener coadyuvantes de suspension o agentes espesantes, tales como
carboximetilcelulosa sodica, agentes humectantes, por ejemplo productos de
condensacion de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o sustancias protectoras, tales
como p-hidroxibenzoatos.

Las soluciones inyectables se preparan de manera usual, por ejemplo, por adicién
de agentes conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o estabilizantes tales como
sales alcalinas del acido etilendiamintetraacético y se envasan en viales para inyeccion o
ampollas.
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Las capsulas que contienen una o varias sustancias activas pueden prepararse,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas con vehiculos inertes, tales como lactosa o
sorbita, y encapsulandolas en capsulas de gelatina.

Se pueden preparar supositorios apropiados, por ejemplo, mezclando con los
vehiculos previstos para ese fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus
derivados.

En el caso de administracion farmacéutica, el compuesto conforme a la invencion
se utiliza por lo regular en animales vertebrados de sangre caliente, especialmente en el
ser humano, en dosis de 0,01-100 mg/kg de peso corporal, preferentemente de 0,1-15
mg/kg. Para su administracién, se puede incorporar éste con una o varias sustancias
inertes y/o diluyentes habituales, por ejemplo con almidén de maiz, lactosa, azlcar de
cafa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico,
acido tartarico, agua, agua/etanol, agua/glicerina, agua/sorbita, agua/polietilenglicol,
propilenglicol, alcohol estearilico, carboximetilcelulosa o sustancias que contienen grasas
tal como grasa dura o sus mezclas adecuadas, en los preparados galénicos habituales
tales como comprimidos, grageas, capsulas, polvos, suspensiones, soluciones, esprais o
supositorios.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién, pero sin limitar su alcance:

Ejemplos de formulacién farmacéutica

A) Grageas con 75 mg de sustancia activa

Composicion:

1 ndcleo de gragea contiene:
principio activo 750 mg
fosfato de calcio 93,0 mg
almidén de maiz 355 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 15,0 mg
estearato de magnesio 1,5 mg

230,0 mg
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Preparacion:

El principio activo se mezcla con fosfato de calcio, almidén de maiz,
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y la mitad de la cantidad de estearato de
magnesio indicada. En una maquina para la formaciéon de comprimidos se preparan los
comprimidos con un diametro de aproximadamente 13 mm, en una maquina apropiada
estas piezas se trituran a través de un tamiz con 1,5 mm de amplitud de malla y se
mezclan con la cantidad restante de estearato de magnesio. En una maquina para la

formacion de comprimidos este granulado se prensa en comprimidos con la forma

deseada.
Peso del nucleo: 230 mg
Troquel: 9 mm, convexo

Los nucleos de las grageas asi preparados se revisten con una pelicula,
constituida esencialmente por hidroxipropilmetilcelulosa. Las grageas con pelicula,
acabadas, se abrillantan con cera de abeja.

Peso de la gragea: 245 mg.

B) Comprimidos con 100 mg de sustancia activa

Composicion:

1 comprimido contiene:
principio activo 100,0 mg
lactosa 80,0 mg
almidon de maiz 34,0 mg
polivinilpirrolidona 4,0 mg
estearato de magnesio 20 mg

220,0 mag.

Procedimiento de preparacién:

La sustancia activa, la lactosa y el almidon se mezclan y se humedecen
uniformemente con una solucién acuosa de la polivinilpirrolidona. Después de tamizar la
masa humeda (anchura de malla 2,0 mm) y de secar en la estufa de secado por soleras a
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50 °C se tamiza de nuevo (anchura de malla 1,5 mm) y se anade por mezcladura el

lubricante. La mezcla lista para ser prensada se elabora en forma de comprimidos.

Peso del comprimido: 220 mg

Diametro: 10 mm, biplano, faceteado por ambas caras

y muesca parcial en una cara.

C) Comprimidos con 150 mg de principio activo

Composicion:

1 comprimido contiene:
principio activo 150,0
lactosa en polvo 89,0
almidon de maiz 40,0
acido silicico coloidal 10,0
polivinilpirrolidona 10,0
estearato de magnesio 1,0

300,0

Preparacion:

mg
mg
mg
mg

mg

mg

El principio activo, mezclado con lactosa, almidén de maiz y &cido silicico, se

humedece con una solucién acuosa de polivinilpirrolidona al 20% y se bate a través de un

tamiz con una anchura de malla de 1,5 mm.

El granulado, secado a 45 °C, se tritura otra vez a través del mismo tamiz y se mezcla

con la cantidad indicada de estearato de magnesio. A partir de la mezcla se prensan

comprimidos.

Peso del comprimido: 300 mg
Troquel: 10 mm, plano

D) Céapsulas de gelatina dura con 150 mg de principio activo

Composicion:
1 capsula contiene:
principio activo 150,0 mg
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almidén de maiz secado aprox. 180,0 mg

lactosa en polvo aprox. 87,0 mg
estearato de magnesio 3,0 mg
aprox. 420,0 mg

Preparacion:
El principio activo se mezcla con los coadyuvantes, se pasa por un tamiz de una

anchura de malla de 0,75 mm y se mezcla homogéneamente en un aparato adecuado.
La mezcla final se envasa en capsulas de gelatina dura del tamafio 1.

Relleno de la capsula: aprox. 320 mg

Envuelta de la capsula: capsula de gelatina dura del tamanio 1.

E) Supositorios con 150 mg de sustancia activa

Composicion:

1 supositorio contiene:

principio activo 150,0 mg
polietilenglicol 1500 550,0 mg
polietilenglicol 6000 460,0 mg

monoestearato de polioxietilensorbitano 840,0 mg
2000,0 mg.

Preparacion:
Después de fundir la masa para supositorios, se distribuye alli dentro del principio

activo y se vierte la masa fundida en moldes previamente enfriados.

F) Suspension con 50 mg de sustancia activa

Composicion:

100 ml de suspensién contienen:

principio activo 1,00
sal de Na de carboximetilcelulosa 0,10

éster metilico del acido p-hidroxibenzoico 0,05

Q Q@ @ «

éster propilico del acido p-hidroxibenzoico 0,01
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azlcar de caha 10,00 ¢
glicerina 500 g
solucion de sorbita al 70% 20,00 g
aromatizante 0,30 ¢

agua dest. ad 100,00 ml

Preparacion:

Se calienta agua destilada a 70 °C. Aqui se disuelven bajo agitacion éster metilico
y éster propilico del acido p-hidroxibenzoico, asi como glicerina y sal sodica de
carboximetilcelulosa. Se enfria hasta temperatura ambiente y se afiade la sustancia
activa bajo agitacién y se dispersa de modo homogéneo. Tras anadir y disolver el azucar,
la solucién de sorbita y la sustancia aromatizante, la suspensién se evacua bajo agitacion
para quitarle el aire.

5 ml de suspensién contienen 50 mg de principio activo.

G) Ampollas con 10 mg de sustancia activa

Composicion:
principio activo 10,0 mg
acido clorhidrico 0,01 N c.s.
Aqua bidest hasta 2,0 ml

Preparacion:
La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 n, se

isotonifica con sal de cocina, se filtra en condiciones estériles y se envasa en ampollas de
2 ml.

H) Ampollas con 50 mg de sustancia activa

Composicion:

principio activo 50,0 mg
acido clorhidrico 0,01 N c.s.

Aqua bidest hasta 10,0 ml
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Preparacion:
La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 n, se

isotonifica con sal de cocina, se filtra en condiciones estériles y se envasa en ampollas de
10 ml.



10

15

20

25

43 P01-2695-PCT

REIVINDICACIONES

Compuesto de formula (1)

C|/©\NH 0 0
FN)\/(:[O o (" oH (oM
HN\) o] o] 0

eventualmente en forma de sus tautémeros.

Compuesto cristalino de la formula (I) segln la reivindicacién 1, caracterizado
porque se manifiestan reflejos en el diagrama de polvo de rayos X con valores dy
de 7,11, 5,77, 4,69, 4,36, 4,15, 3,85y 3,61 A.

Compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, para uso como medicamento.

Compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, para el tratamiento de enfermedades
infecciosas o alérgicas de las vias respiratorias.

Procedimiento para la preparacién estereoselectiva del compuesto de formula (1)

segun la reivindicacion 1, eventualmente en forma de sus tautomeros:

crr ; “NH 0 0
OH OH
k\N om NH I
()}

€ Hlil\) o)

caracterizado porque el procedimiento comprende las etapas (A) a (M) de la

reaccion, en donde

(A) la reaccién de 1,4-ciclohexandion-mono-etilencetal para dar un compuesto
de la férmula (1)
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(B) la reaccién del compuesto de la férmula (1) para dar el compuesto de la
férmula (2)

NH
x HCI HN

(2),
(C) la reaccion de un compuesto de la férmula (2) para dar el compuesto de la
férmula (3)
(o) (0]

NH

HN
3

(D) la reaccion de un compuesto de la formula (3) con un reactivo de grupos
protectores para dar el compuesto de la férmula (4)

o O O
J
Pead
(4)

(E) la reduccion de un compuesto de la férmula (4) en el compuesto de la
férmula (5)
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HO, ~_ O )OI\
GLITNEN

HN

®)
(F)

la reaccion de un compuesto de férmula (5) para formar un compuesto de
férmula (6),

penNl
2

F

m o

-

(6)
(G)

la reaccion de un compuesto de la férmula (6) con un compuesto de la
formula (13) para formar un compuesto de la formula (7)

(0]
OH
EjA'\L)Nﬁi:[o/

(13)

(0]
@ftﬁ@:%mo%
F

F7OF

7

la reaccion de un compuesto de la formula (7) para formar un compuesto

de la férmula (8a) o su forma tautémera (8b),
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OH
O CTALA
I

0N
Y
F”OF (8a)
(o]
(o) (0] (o)
LG RG) EE
N (o) =
' o _N_
Y

U

la cloracion del compuesto de la férmula (8a) u (8b) para formar un
compuesto de la formula (9)

Cl
= (o) 0 (o)

N
LT
| OIN\)

F

(9) F F
(J) + (K)

la reaccién del compuesto de la férmula (9) con 3-cloro-2-

fluoroanilina y separacién de un grupo protector para dar un compuesto de la
formula (11) u (11A)

CI/Q\NH
L0 RE:
S > NH
N Qon_
g
F~ O F (1)
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CI/Q\NH
F o
| 0

0
¥ NH
N

g

FF x HCI (11A)

(L) separacion de otro grupo protector para formar el compuesto de la férmula

5 )
oI ; “NH
F meo 0
S [ ]‘_ NH
N OMe HN\)

(In

(M) reaccion del compuesto de la férmula (Il) con acido maleico para formar un

10 compuesto de la férmula (I), eventualmente en forma de sus tautémeros,

C|/©\NH 0 0
F Néﬁo 0 | OH | OH
k\N | O;@)\NH OH OH
HN\) (o) (o) 0

en donde las etapas (A) a (M) del procedimiento tienen lugar consecutivamente en
el orden mencionado.
15
6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que las etapas (J+K) del
procedimiento son reemplazadas por las etapas (N+0), en el que
(N+O) la separacién de un grupo protector del compuesto de la férmula (9) bajo
formacion del compuesto de férmula (12) y subsiguiente reacciéon con 3-cloro-2-
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fluoranilina para dar el compuesto de la féormula (11) u (11A) seglin la

ﬁ@@»

O

reivindicacién 6.

F F (12)

Procedimiento segun la reivindicacion 5 6 6, para la preparacién estereoselectiva
de un compuesto de férmula (l), caracterizado porque el procedimiento se
compone de las etapas (I), (J), (K), (L) y (M) del procedimiento o se compone de
las etapas (I), (N), (O), (L) y (M) del procedimiento, en donde las etapas (I) a (M)
del procedimiento tienen lugar consecutivamente en cada caso en la secuencia

mencionada.

Procedimiento segun la reivindicacion 6 6 7, para la preparacién estereoselectiva
de un compuesto de férmula (ll), caracterizado porque el procedimiento se
compone de las etapas (l), (J), (K) y (L) del procedimiento o se compone de las
etapas (I), (N), (O) y (L) del procedimiento, en donde las etapas (I) a (L) del
procedimiento tienen lugar consecutivamente en cada caso en la secuencia
mencionada.

Etapa (G) del procedimiento segun la reivindicacién 5.
Etapa (I) del procedimiento segun la reivindicacion 5.

Compuesto intermedio de la férmula (6) segun la reivindicacion 5, eventualmente

en forma de sus tautémeros.

Compuesto intermedio de la formula (7) segun la reivindicacion 5, eventualmente
en forma de sus tautémeros.
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Compuesto intermedio de la formula (8) segun la reivindicacién 5, eventualmente

en forma de sus tautémeros.

Compuesto intermedio de la formula (9) segun la reivindicacién 5, eventualmente

en forma de sus tautdmeros.

Compuesto intermedio de la féormula (11) u (11A) segun la reivindicacion 5,

eventualmente en forma de sus tautémeros.

Composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la férmula (l) conforme

a la reivindicacion 1.

Combinaciones de medicamentos, las cuales, junto a uno o varios compuestos de
la féormula (I) conforme a la reivindicacion 1, contienen como otro principio activo
uno o varios compuestos que se seleccionan de las clases de los betamiméticos,
anticolinérgicos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, antagonistas del receptor
de LTD4, antagonistas del receptor de LTB4, inhibidores de MAP quinasas,
antagonistas del receptor de bradiquinina, antagonistas del receptor de endotelina,
antagonistas del receptor CXCR1 y/o CXCR2, y sustancias contra la tos o

combinaciones dobles o triples de las mismas.
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Tabla 1: Reflejos de rayos X a 30 ° 2 @ incluidas las intensidades (normalizadas)

del

Compuesto (i)

2Q s Intensidad
[’] [A] 11, [%]
5,76 15,34 5
6,20 14,25 12
10,00 8,84 11
10,65 3,30 22
11,62 7,68 15
12,43 7,11 26
13,89 6,37 10
14,41 6,14 4
14,95 5,92 14
15,33 5,77 27
15,68 5,65 8
16,10 5,50 10
16,61 5,33 15
17,09 5,18 14
18,08 4,91 17
18,44 4,81 13
18,92 4,69 100
19,30 4.60 17
19,60 4,53 6
20,37 4,36 51
20,70 4,29 6
21,38 4,15 26
22,41 3,96 17
23,08 3,85 49
23,64 3,76 10
24,19 3,68 7
24 67 3,61 79
25,29 3,52 2
25,68 3,47 3
26,61 3,35 13
26,94 3,31 4




27 67 3,20 7
28,13 3,17 6
28,68 311 - 13
29,05 5,07 5
09,55 3,02 19
29,79 3,00 7

Figura 1. Diagrama de polvo de rayos X del compuesto (1)
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Figura 2 Diagrama DSCITG det compuesto (8}
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Figura 3: Isotermas de sorcidn dsel compuesto (1):
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b) Gréafico isotermo
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AU 2009211523 Al 13-08-2009
CA 2711582 Al 13-08-2009
CN 101939316 A 05-01-2011
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N° de solicitud internacional

PCT/EP2012/051298

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

A CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
INVv.  C07D239/70  CO7D403/12  A61K31/517  A61P11/00
ADD.

De acuerdo con |la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segin |a clasificaci6n nacional y la CIP

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BOSQUEDA

Documentacion minima consultada (sistema de clasificacién, seguido de los simbolos de la clasificacién)

CO7D  A61K  A61P

Otra documentacién consultada, ademés de |a documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de |los sectores comprendidos
por la basqueda

Bases de datos electrénicas consultadas durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de basqueda
utilizados)

EPO-Internal

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa * Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes Relevante para |as
reivindicaciones N -

X W0 2009/098061 A1 (BOEHRINGER INGELHEIM 1-4,16
INT [DE]: HIMMELSBACH FRANK [DE]. JUNG
BIRGIT [DE) 13 Agosto 2009 (13-08-2009)
citado en la solicitud

paginas 7, 15, 27

paginas 39-41

X.P EP 2 289 881 A1 (BOEHRINGER INGELHEIM INT 1-4
[DE]) 2 Marzo 2011 (02-03-2011)

el documento completo

. En la continuacién del recuadro C se relacionan otros documentos. . Los documentos de familia de patentes se indican en el anexo.

L] L]

* Categorfas especiales de los documentos citados: “T” documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de presentacién

internacional o de prioridad que no pertenece al estado de la técnica

“A"  documento que define el estado general de la técnica no considerado como pertinente pero que se cita por permitir la comprensién del principio o teorfa
particularmente relevante que constituye la base de la invenci6n

“E” salicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de “X” documento particularmente relevante: la invencién reivindicada no puede
presentacion internacional o en fecha posterior considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por referencia al

documento aisladamente considerado
“L” documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion de prioridad o
que se cita para determinar la fecha de publicacién de otra cita o por una “Y” documento particularmente relevante. la invencién reivindicada no puede

razén especial (como la indicada) considerarse que implique una actividad inventiva cuando el documento se
asocia a otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacién resulta
“0" documento que se refiere a una divulgacion oral, a una utilizacion, a una evidente para un experto en la materia.

exposicion o a cualquier otro medio
“&" documento que forma parte de la misma familia de patentes
“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional pero con
posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada

Fecha en que se ha concluido efectivamente |a bdsqueda internacional Fecha de expedicién del informe de bisqueda internacional
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el documento completo

W0 2010/026029 A1 (BOEHRINGER INGELHEIM
INT [DE]: JUNG BIRGIT [DE])
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1,16,17

1,16,17
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No. de solicitud internacional
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Documento de patente citado

Fecha de

Miembro(s) de la

Fecha de

en el informe de bdsqueda publicacion familia de patentes publ icacién
WO 20090980661 Al 13-08-2009 AR 070595 Al 21-04-2010
AU 2008211523 Al 13-08-2009
CA 2711582 Al 13-08-2009
CN 101939316 A 05-01-2011
€0 6290671 A2 20-06-2011
EA 201001241 Al 29-04-2011
EC  SP10010328 A 31-08-2010
EP 2245026 Al 03-11-2610
JP 2011511021 A 07-04-2011
KR 20100111291 A 14-10-2010
TW 200938199 A 16-09-2009
US 2011046148 Al 24-02-2011
WO 2005098061 Al 13-08-2009
EP 2289881 Al 02-03-2011 AR 077797 Al 21-09-2011
EP 2289881 Al 02-03-2011
TH 201120013 A 16-06-2011
USs 2011183987 Al 28-07-2011
uy 32830 A 31-03-2011
WO 2011015526 Al 10-02-2011
WO 2010026029 Al 11-03-2010 AR 073483 Al 16-11-2010
CA 2735875 Al 11-03-2010
EP 2346507 Al 27-07-2011
JP 2012501991 A 26-01-2012
TW 201014842 A 16-04-2010
Us 2011281860 Al 17-11-2011
WO 2010026020 Al 11-03-2010

Formulario PCT/1SA/210 (anexo de la familia de patentes)
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CAPITULO REIVINDICATORIO

-Solicitud Divisional A-

1. Un compuesto cristalino de Formula (I)

Cl NH

Expediente No.: 13-183.058
Solicitud Divisional A
P2013/000126A

caracterizado porque se manifiestan reflejos en el diagrama de polvo de rayos X con
valores dn de 7.11, 5.77, 4.69, 4.36, 4.15, 3.85, y 3.61A; y adicionalmente comprende
picos de difraccién de rayos X en 12.43, 15.33, 18.92, 20.37, 21.38 y 24.67 grados 20

cuando se mide utilizando radiacién CuKa;

o tautomeros del mismo.

2. Una composiciéon farmacéutica, caracterizada porque contiene el compuesto

cristalino de Férmula (I) segtn la Reivindicacion 1.
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