








































































































































































 

 (12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACIÓN EN MATERIA DE PATENTES (PCT) 

 
(19) Organización Mundial de la Propiedad 

Intelectual 
Oficina Internacional 

 
(43) Fecha de publicación internacional 

9 Agosto 2012 (09.08.2012)  

 
 

(10) Número de publicación internacional 

WO 2012/104206  A1 

 W
O

 2
01

2/
10

42
06

  A
1 

 
(51) Clasificación Internacional de Patentes:  

C07D 239/70 (2006.01)                 A61K 31/517 (2006.01) 
C07D 403/12 (2006.01)                   A61P 11/00 (2006.01) 

 
(21) Número de solicitud internacional:  

PCT/EP2012/051298 
 
(22) Fecha de presentación internacional:  

27 Enero 2012 (27.01.2012) 
 
(25) Idioma de la presentación: 

Alemán 
 
(26) Idioma de la publicación: 

Alemán 
 
(30) Datos de prioridad: 
 11152895.6          1 Febrero 2011 (11.02.2011)             EP 
 
(71) Solicitante(para todos los Estados designados excepto 

EE.UU.): BOHERINGER INGELHEIM INTERNATIONAL 
GMBH [DE/DE]; Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am 
Rhein (DE). 

 
(72) Inventores; e 
(75) Inventores/Solicitantes (solamente para EE.UU.): 

OSTERMEIER, Markus [DE/DE]; Boheringer Ingelheim 
International GmbH, Corporate Patents, Binger Strasse 
173, 55216 Ingelheim Am Rhein (DE). PFRENGLE, 
Waldemar [DE/DE]; Boheringer Ingelheim International 
GmbH, Corporate Patents, Binger Strasse 173, 55216 
Ingelheim Am Rhein (DE). HUCHLER, Guenther 
[DE/DE]; Boheringer Ingelheim International GmbH, 
Corporate Patents, Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim 
Am Rhein (DE). SIEGER, Peter [DE/DE]; Boheringer 
Ingelheim International GmbH, Corporate Patents, Binger 
Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein (DE).  [US/US]; 
830 Winter Street, Waltham, Massachusetts 02451 (US). 

 
 
 
 

 
(74)  Agente: HAMMANN, Heinz ; c/o Boheringer Ingelheim 

International GmbH, Corporate Patents, Binger Strasse 
173, 55216 Ingelheim Am Rhein (DE). 

 
(81) Estados designados (a menos que se indique otra cosa, 

para todo tipo de protección nacional disponible): AE, AG, 
AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, 
BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, 
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, 
LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, 
MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PE, 
PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SC, SD, SE, SG, 
SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, 
UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW. 

 
(84) Estados designados (a menos que se indique otra cosa, 

para todo tipo de protección regional disponible): ARIPO 
(BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, 
SZ, TZ, UG, ZM, ZW), euroasiática (AM, AZ, BY, KG, KZ, 
MD, RU, TJ, TM), europea (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, 
DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, 
LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, 
SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, 
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG) 

 
Declaración en virtud de la regla 4.17: 
--- con relación al derecho del solicitante a solicitar y que se 

le conceda una patente (Regla 4.17(ii)) 
 
Publicada: 
--- Con informe de búsqueda internacional (Art. 21(3)) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(54) Título: 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 PREPARACIÓN. 

NH
NH

N

N

NH
O

OMe

F
Cl

O

OH
OH

O

O

OH
OH

O

O
 (I) 

 
(57) Resumen: La presente invención se refiere a un compuesto de la fórmula (I), el cual muestra propiedades 
farmacológicas valiosas, en particular un efecto inhibidor sobre la transducción de señales mediada por tirosina quinasas, 
un procedimiento para la preparación estereoselectiva de estos compuestos, en particular de formulaciones 
farmacéuticas adecuadas para inhalación y su uso para el tratamiento de enfermedades, en particular enfermedades 
tumorales, de la hiperplasia benigna de la próstata, así como de enfermedades del pulmón y de las vías 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 preparación 

 

Objeto de la presente invención es el compuesto de fórmula (I).  

 5 
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el cual muestra propiedades farmacológicas valiosas, en particular un efecto inhibidor 

sobre la transducción de señales mediada por tirosina quinasas, un procedimiento para la 

preparación estereoselectiva de este compuesto, en particular formulaciones 10 

farmacéuticas adecuadas para inhalación y su uso para el tratamiento de enfermedades, 

en particular enfermedades tumorales, de la hiperplasia benigna de la próstata, así como 

de enfermedades del pulmón y de las vías respiratorias. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 15 

 

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 pulmón y las vías respiratorias. En los documentos 

WO03082290 y WO07068552 se describen procedimientos para la preparación de 20 

derivados de quinazolina. El documento WO2009098061 da a conocer la base 

(compuesto (II)) de la sal dimaleato de acuerdo con la invención (compuesto (I)).  

Es misión de la presente invención 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 25 

adecuada para su aplicación en el sector terapéutico, es decir, para el tratamiento de 

procesos patológicos, que son provocados por una función excesiva de tirosina-quinasas.  

El compuesto proporcionado en la presente invención debe satisfacer los requisitos de 

estabilidad física y química y de otras propiedades tales como, por ejemplo, estabilidad 
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cristalina, ausencia de polimorfia y escasa higroscopia, en particular en relación con una 

ausencia de polimorfia, establecidos a un principio medicamentoso.  

Además, es una misión de la presente invención proporcionar un procedimiento 

estereoselectivo para la preparación del compuesto de acuerdo con la invención.  

 5 

DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 

Tabla 1:  Reflejos por rayos X a 30 ° 2 Θ incluidas intensidades (normalizadas) del 

compuesto (I.) 

Figura 1:  Diagrama de polvo de rayos X del compuesto (I) 10 

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

Figura 3:  Isotermas de sorción del compuesto (I): a.) gráfica cinética, b.) gráfica 

isoterma  

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 15 

 

La presente invención resuelve los problemas precedentemente mencionados, 

proporcionando el compuesto de la fórmula (I), particularmente adecuado para la 

aplicación oral, el cual es muy cristalino, presenta una escasa higroscopia y una escasa 

polimorfia, su formulación farmacéutica y el procedimiento de síntesis descrito en lo que 20 

sigue.  

Por estabilidad cristalina en el marco de la presente invención se ha de entender que los 

diagramas en polvo de rayos X del compuesto de la fórmula (I) presentan reflejos nítidos 

con una elevada intensidad de hasta el intervalo superior de 2 Θ, preferiblemente de 

hasta 20 – 40 ° 2 Θ. 25 

Por escasa higroscopia en el marco de la presente invención se ha de entender que en 

los experimentos de sorción del compuesto de la fórmula (I) se observa una absorción de 

agua menor que 1 % en el intervalo investigado de humedades del aire de 10 – 90 %.  

Por escasa polimorfía en el marco de la presente invención se ha de entender que 

después de la recristalización en distintos disolventes del compuesto de fórmula (I) se 30 

obtienen como máximo 5 otras modificaciones cristalinas, de preferencia como máximo 3 

otras modificaciones cristalinas, pero preferiblemente no se obtiene modificación 

cristalina alguna.  

Objeto de la invención es un compuesto de fórmula (I). 
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eventualmente en forma de sus tautómeros, solvatos o hidratos.  

Se prefiere un compuerst6o cristalino de la fórmula (I), en donde se manifiestan 5 

reflejos en el diagrama de polvo de rayos X con valores dhkl de 7,11, 5,77, 4,69, 4,36, 

4,15, 3,85 y 3,61 Å.  

Otro objeto de la invención es el compuesto arriba mencionado para uso como 

medicamento, en particular para el tratamiento de enfermedades inflamatorias o alérgicas 

de las vías respiratorias, preferiblemente para el tratamiento de bronquitis obstructiva 10 

crónica (EPOC) y/o bronquitis crónica. 

Es asimismo particularmente preferido el uso del compuesto de la fórmula (I), en donde 

se trata de una enfermedad, la cual se selecciona del grupo compuesto por bronquitis 

crónica, bronquitis aguda, bronquitis en virtud de infección bacteriana o viral u hongos o 

helmintos, bronquitis alérgica, bronquitis tóxica, asma (intrínseca o alérgica), asma 15 

pediátrica, bronquioectasis, alveolitis alérgica, rinitis alérgica o no alérgica, sinusitis 

crónica, fibrosis quística o mucoviscidosis, carencia de alfa-1-antitripsina, tos, enfisema 

pulmonar, enfermedades pulmonares intersticiales, alveolitis, vías respiratorias 

hiperreactivas, pólipos nasales, edemas pulmonares, pneumonitis en virtud de diversa 

génesis, tal como la inducida por radiación o por aspiración o colagenosis infecciosa, tal 20 

como lupus eritematoso, esclerodermia sistémica, sarcoidosis y M. Boeck, así como para 

tratamientos de  exacerbaciones en el caso de asma y COPD, que fueron 

desencadenadas por vía viral, bacteriana o por otras causas, para el tratamiento de 

infecciones virales o bacterianas de las vías respiratorias o de los pulmones.  

Se prefiere, además, el uso del compuesto de la fórmula (I), en donde se trata de estados 25 

patológicos  inflamatorios o alérgicos, en los que participan reacciones autoinmunes.  

Se prefiere, además, el uso del compuesto de la fórmula (I), en donde se trata de una 

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

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

tautómeros, solvatos o hidratos:  
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 5 

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

 

(A)  la reacción de 1,4-ciclohexandion-mono-etilencetal para dar un compuesto de la 

fórmula (1) 

NH
NH

O

O
O

(1), 10 

 

(B) la reacción del compuesto de la fórmula (1) para dar el compuesto de la fórmula 

(2)  

 

NH
NH

OO

x HCl
 15 

(2), 

 

(C) la reacción de un compuesto de la fórmula (2) para dar el compuesto de la fórmula 

(3)  

 20 

NH
NH

OO

(3), 

 

(D) la reacción de un compuesto de la fórmula (3) con un reactivo de grupos 

protectores para dar el compuesto de la fórmula (4)  
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(E) la reducción de un compuesto de la fórmula (4) en el compuesto de la fórmula (5)  5 

 

OH

NH

O

N O

O

 

(5), 

 

 10 

(F)  la reacción de un compuesto de fórmula (5) para formar un compuesto de fórmula 

(6), 

 

OH

N

O

N
O

O

O

F F
F

(6), 

 15 

 

(G) la reacción de un compuesto de la fórmula (6) con un compuesto de la fórmula 

(13) para formar un compuesto de la fórmula (7) 

 

OH

O

N

N

O

(13) 20 
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(H) la reacción de un compuesto de la fórmula (7) para formar un compuesto de la 

fórmula (8a) o su forma tautómera (8b), 

 5 
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N
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O

F F
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O

(8b), 

 10 

(I) la cloración del compuesto de la fórmula (8a) u (8b) para formar un compuesto de 

la fórmula (9) 

N
N

OO

O

F F
F
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(J) + (K) la reacción del compuesto de la fórmula (9) con 3-cloro-2-fluoroanilina y 15 

separación de un grupo protector para dar un compuesto de la fórmula (11) o (11A) 
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 5 

(L) separación de otro grupo protector para formar el compuesto de la fórmula (II)  

 

NH
NH

N

N

NH
O
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F
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(II) 

 

(M) reacción del compuesto de la fórmula (II) con ácido maleico para formar un 10 

compuesto de la fórmula (I), eventualmente en forma de sus tautómeros, solvatos o 

hidratos, 
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en donde las etapas (A) a (M) del procedimiento tienen lugar consecutivamente en el 

orden mencionado. 

Otro objeto de la invención es un procedimiento para la preparación 5 

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

tautómeros, 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+O), en 

donde  

 (N+O)  la separación de un grupo protector del compuesto de la fórmula (9) bajo 10 

formación del compuesto de fórmula (12) y subsiguiente reacción con 3-cloro-2-

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

 

N
NH

OO

O

F F
F

O

N

N

Cl

(12) 

 15 

Se prefiere un procedimiento para la preparación estereoselectiva de un 

compuesto de fórmula (I),  

en donde 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 20 

consecutivamente en cada caso en la secuencia mencionada.  

Además, se prefiere un procedimiento para la preparación estereoselectiva de un 

compuesto de fórmula (II),  

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

del procedimiento o se compone de las etapas (I), (N), (O) y (L) del procedimiento, 25 
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en donde las etapas (I) a (L) del procedimiento tienen lugar consecutivamente en 

cada caso en la secuencia mencionada. 

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

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

Otro objeto de la invención es el compuesto intermedio de la fórmula (6), 5 

eventualmente en forma de sus tautómeros, solvatos o hidratos. 

Otro objeto de la invención es el compuesto intermedio de la fórmula (7), 

eventualmente en forma de sus tautómeros, solvatos o hidratos. 

Otro objeto de la invención es el compuesto intermedio de la fórmula (8), 

eventualmente en forma de sus tautómeros, solvatos o hidratos. 10 

Otro objeto de la invención es el compuesto intermedio de la fórmula (9), 

eventualmente en forma de sus tautómeros, solvatos o hidratos. 

Otro objeto de la invención es el compuesto intermedio de la fórmula (11) u (11A), 

eventualmente en forma de sus tautómeros, solvatos o hidratos. 

Otro objeto de la invención  es una composición farmacéutica que contiene un 15 

compuesto de fórmula (I).Se prefiere una composición farmacéutica de aplicación oral 

que contiene un compuesto de la fórmula (I).  

Otro objeto de la invención son combinaciones medicamentosas, las cuales, junto 

a un compuesto de la fórmula (I) conforme a la reivindicación 1, contiene, como otro 

principio activo, uno o varios compuestos que se seleccionan de las clases de los 20 

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.  25 

 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:  30 

 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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C:  preferiblemente bases de alcoholatos, seleccionados del grupo consistente en 

NaOtBu, KOtBu y NaOEt, bases carbonato, seleccionadas del grupo consistente 

en Cs2CO3, K2CO3, Li2CO3 y Na2CO3, de manera particularmente preferida 

metilato de sodio;  

D: como suplemento a dicarbonato de di-terc.-butilo y DMAP (4-(dimetilamino)-5 

piridina):  

preferiblemente K2CO3, Cs2CO3, Li2CO3 y Na2CO3, de manera particularmente 

preferida K2CO3; 

E: preferiblemente NaBH4 y LiBH4, de manera particularmente preferida NaBH4;  

F: como suplemento a anhídrido del ácido trifluoroacético:  10 

en calidad de base, preferiblemente trietilamina, base de Hünig, N-metilmorfolina y 

N,N-dietilanilina, de manera particularmente preferida trietilamina;  

G:  como suplemento a 3-bencil-6-hidroxi-7-metoxi-3H-quinazolin-4-ona:  

preferiblemente trifenilfosfina/éster diisopropílico del ácido azodicarboxílico, 

trifenilfosfina/éster dietílico del ácido azodicarboxílico, tributilfosfina/1,1'-15 

(azodicarbonil)dipiperidina, de manera particularmente preferida 

trifenilfosfina/éster diisopropílico del ácido azodicarboxílico;  

H: Catalizadores, preferiblemente seleccionados del grupo consistente en Pd/C y 

Pd(OH)2 , de manera particularmente preferida Pd/C;  

I: preferiblemente N-clorosuccinimida/trifenilfosfano (en combinación), cloruro de 20 

oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo, 

tetracloruro de carbono/trifenilfosfano, diclorotrifenilfosforano y óxido de P,P-

dicloro-fenilfosfina, de manera particularmente preferida N-

clorosuccinimida/trifenilfosfano (en combinación);  

J+K:  como suplemento a 3-cloro-2-fluoroanilina:  25 

preferiblemente HCl, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, ácido p-

toluenosulfónico y HBr, de manera particularmente preferida HCl;  

L: preferiblemente etanolamina, amoniaco y Ba(OH)2, de manera particularmente 

preferida etanolamina;  

I+N: preferiblemente N-clorosuccinimida/trifenilfosfano (en combinación), HCl, cloruro 30 

de oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo, 

tetracloruro de carbono/trifenilfosfano, diclorotrifenilfosforano, óxido de P,P-

dicloro-fenilfosfina, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, ácido p-
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toluenosulfónico y HBr, de manera particularmente preferida N-

clorosuccinimida/trifenilfosfano (en combinación) y HCl.  

 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    5 

A: CH2Cl2, CHCl3, THF (tetrahidrofurano) y dioxano;  

B: HOAc, dioxano, H2O 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, H2O, THF y NMP;  10 

D: ACN, EtOH y NMP;  

E: H2O, MeOH, EtOH, THF y dioxano;  

F: Me-THF, THF, tolueno, CH2Cl2 y dioxano;  

G: THF, NMP, dioxano, DMF y CH2Cl2;  

H: iPrOH, dioxano, EtOH, MeOH, THF y NMP;  15 

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 H2O;  20 

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: 25 

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, 30 

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, 5 

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 fórmulas anteriores significa carbamato de 

butilo terciario y Cbz significa benciloxicarbonilo.  10 

El Esquema 1 ilustra la síntesis de acuerdo con la invención. Todos los 

compuestos están representados en forma de sus bases.  
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Esquema 1 (parte 1 de 2) Síntesis del compuesto (I)  
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Esquema 1 (parte 2 de 2)  
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Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar los procedimientos para la 

preparación del compuesto de la fórmula (I) llevado a cabo a modo de ejemplo. Estos 

Ejemplos se han de entender como explicación de la invención, sin limitar la misma a su 

objeto.  

Ejemplo 1 5 

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

 

O

O

NH

O

NH

(1) 

 

Etapa A del procedimiento  10 

A una mezcla a base de 437 g de cloruro de benciltrietilamonio y 2700 ml de 

etilendiamina en 19,2 L de diclorometano se añaden gota a gota, a 5°C, 15,1 kg de lejía 

de sosa al 50%. A continuación, en el espacio de las siguientes 4,5 h, se añade gota a 

gota una disolución 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 continúa 15 

aclarando con 3 L de diclorometano. Después de 15 h se añaden, 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 orgánicas reunidas se concentran por destilación. 

Después de haber separado por destilación 72 L de disolvente, se añaden a la 

suspensión 48 L de isopropanol y luego se separan por destilación otros 30 L de 20 

disolvente. Después de enfriar hasta 3°C, el precipitado se separa por filtración y se 

continúa lavando dos veces con sendos 7,5 L de isopropanol frío. Después de secar a 

50°C en vacío, se obtienen 6144 g de producto.  

Espectro de masas (ESI+): m/z = 227 [M+H]+ 

 25 

Ejemplo 2 

1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-5,9-diona  
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O

NH

O

NH

(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 

ácido acético se añaden gota a gota, a 80-100°C, 14,5 kg de HCl 4 M en dioxano en el 5 

espacio de 15 min. El embudo de goteo se continúa aclarando con 3 kg de ácido acético. 

Al cabo de 140 min, la suspensión se enfría hasta 20°C. Después de 2 h, el precipitado 

se separa por filtración y se lava dos veces con sendos 12 L de dioxano. Después de 

secar a 60°C en vacío, se obtienen 5333 g de producto en forma del hidrocloruro. 

Espectro de masas (ESI+): m/z = 183 [M+H]+ 
10 

 

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 disolución de metilato 

de sodio al 30% en metanol. El embudo de goteo se continúa aclarando con 1 L de 15 

metanol. Se añaden 250 g de carbonato de sodio y la tanda se agita durante 16 h. Se 

separan por destilación 30 L de disolvente y, después de la adición de 20 L de 

acetonitrilo, la suspensión se filtra. La torta de filtración se lava con 10 L de acetonitrilo. 

Del filtrado se separan por destilación 22 L de disolvente y el residuo, que contiene el 

producto, se continúa haciendo reaccionar directamente en la siguiente etapa.  20 

 

Ejemplo 3 

Éster terc.-butílico del ácido 5,9-dioxo-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxílico  

 

O

NH

O

N O

O

(4) 25 

 

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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continuación, en el espacio de 30 min, se añaden gota a gota 6487 g de dicarbonato de 

di-terc.-butilo en 8 L de acetonitrilo. El embudo de goteo se continúa aclarando con 2 L de 

acetonitrilo. Al cabo de 100 min, la tanda se añade a 10°C a 20 L de agua. Se continúa 

aclarando con 2 L de agua, 5 L de acetonitrilo y 16 L de tolueno. Tras separar las fases, 

la fase orgánica se mezcla con 10 L de tolueno. Se separan por destilación 55 L de 5 

disolvente. Después de la adición de 30 L de metilciclohexano y 10 L de tolueno, se 

inocula con producto y la suspensión se agita a 20-30°C durante 14h. Se añaden 20 L de 

metilciclohexano y se enfría hasta -5°C. Después de 2.5 h, el precipitado se separa por 

filtración y se lava con 10 L de metilciclohexano. Después de secar a 50°C en vacío, se 

obtienen 5160 g de producto. 10 

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

 

Ejemplo 4 

Éster terc.-butílico del ácido (cis)-9-hidroxi-5-oxo-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-

carboxílico 15 

 

OH

NH

O

N O

O

 
(5) 

 

 

Etapa E del procedimiento  20 

A una mezcla a base de 5000 g de éster terc.-butílico del ácido 5,9-dioxo-1,4-

diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxílico en 35 L de agua se añaden 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 continúa aclarando con 1.4 L de agua. Al cabo de 15 min se añaden 30 L de metil-

tetrahidrofurano. Después de la adición de 10 L de disolución sat. de carbonato de 25 

potasio, las fases se separan y la fase acuosa se extrae con 20 L de metil-

tetrahidrofurano. Las fases orgánicas reunidas se lavan con 1 L de disolución saturada de 

sal común. La fase orgánica se separa y se diluye con 27,5 L de metil-tetrahidrofurano. 

Se separan por destilación 55 L de disolvente. A continuación, se añaden 15 L de metil-

tetrahidrofurano y se separan por destilación 15 L de disolvente. A continuación, se 30 
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añaden 20 L de metil-tetrahidrofurano y se separan por destilación 20 L de disolvente. A 

continuación, se añaden 20 L de metil-tetrahidrofurano y se separan por destilación 20 L 

de disolvente. El residuo, que contiene el producto, se continúa haciendo reaccionar 

directamente en la etapa siguiente.  

Espectro de masas (ESI+): m/z = 285 [M+H]+  5 

 

Ejemplo 5 

Éster terc.-butílico del ácido (cis)-9-hidroxi-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-

espiro[5.5]undecano-4-carboxílico 

 10 

OH

N

O

N
O

O

O

F F
F

(6) 

 

Etapa F del procedimiento  

A la fase orgánica de la tanda anterior se añaden 11,1 L de trietilamina. A 

continuación, se añaden gota a gota, en el espacio de 30 min y a 3-25°C, 5170 ml de 15 

anhídrido del ácido trifluoroacético. Al cabo de 15 min se añaden 12,4 L de metanol. 

Después de 1h, se separan por destilación 30 L de disolvente en vacío. Luego se añaden 

otros 15,3 L de metanol y se separan por destilación  al vacío 8 L de disolvente. Se 

añaden 12,4 L de metanol y a 1-10°C se añaden gota a gota, en el espacio de 50 min, 35 

L de agua. Después de 1h a 2°C, el precipitado se separa por centrifugación y se lava 20 

con 10 L de una mezcla 2:1 a base de agua y metanol y luego todavía 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 continuación, se separan por 

destilación 500 ml de disolvente y luego se agregan 10 L de tolueno. Luego se enfría la 25 

disolución y se inocula a 52 °C con producto. Después de 3 h a 1°C, el precipitado se 

separa por centrifugación y se lava con 8 L de tolueno frío. Después de secar a 55°C en 

vacío, se obtienen 4398 g de producto que aún contiene aprox. 4% de producto trans.  

Espectro de masas (ESI+): m/z = 381 [M+H]+ 

 30 
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Ejemplo 6 

Éster terc.-butílico del ácido (trans)-9-(3-bencil-7-metoxi-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolin-6-

iloxi)-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxílico  

 

O

O

O

N

N
N

O

N O

O

O

F F
F

(7) 5 

 

Etapa G del procedimiento  

A una mezcla a base de 3500 g de éster terc.-butílico del ácido (cis)-9-hidroxi-5-

oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxílico, 2362 g de 3-

bencil-6-hidroxi-7-metoxi-3H-quinazolin-4-ona y 3292 g de trifenilfosfina en 45 L de 10 

tetrahidrofurano se añaden gota a gota, a 50-55°C y en el espacio de 100 min, 2471 ml 

de éster diisopropílico del ácido azo-dicarboxílico. El embudo de goteo se continúa 

aclarando con 4 L de tetrahidrofurano y se separan por destilación en vacío 30 L de 

disolvente. A continuación, durante la adición continua de 60 L de etanol, se separan por 

destilación otros 30 L de disolvente a la presión normal. Se inocula con producto y se 15 

deja enfriar lentamente hasta TA. Después de 19 h, el precipitado se separa por filtración 

y se lava con 15 L de etanol. Después de secar a 50°C en vacío, se obtienen 4710 g de 

producto. 

Espectro de masas (ESI+): m/z = 645 [M+H]+  

 20 

Ejemplo 7 

Éster terc.-butílico del ácido (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-carboxílico 
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Etapa H del procedimiento  

A una mezcla a base de 4700 g de éster terc.-butílico del ácido (trans)-9-(3-bencil-

7-metoxi-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolin-6-iloxi)-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-

espiro[5.5]undecano-4-carboxílico en 33 L de isopropanol y 33 L de dioxano se agregan 5 

470 g de paladio (al 10%) sobre carbono. Después de 4 h de hidrogenación a 80°C, se 

filtra a 60°C y se continúa lavando con una mezcla a base de 10 L de isopropanol y 10 L 

de dioxano. Del filtrado se separan por destilación en vacío 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 

filtración y se lava con 15 L de terc.-butilmetiléter. Después de secar a 50°C en vacío, se 10 

obtienen 4153 g de producto. 

Espectro de masas (ESI+): m/z = 555 [M+H]+ 

 

Ejemplo 8 

Éster terc.-butílico del ácido (trans)-9-(4-cloro-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi)-5-oxo-1-(2,2,2-15 

trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxílico 

 

N
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N

N

Cl
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O

F F
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(9) 

Etapa I del procedimiento  

A una mezcla a base de 5500 g de éster terc.-butílico del ácido (trans)-9-(4-20 

hidroxi-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi)-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-

espiro[5.5]undecano-4-carboxílico y 3122 g de trifenilfosfina en 24 L de dioxano se 

añaden a 60°C 1590 g de N-clorosuccinimida en 20 L de acetonitrilo en el espacio de un 

minuto. El embudo de goteo se continúa 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 25 

directamente en la siguiente etapa.  

 

Ejemplo 9 
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Éster terc.-butílico del ácido (trans)-9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-

6-iloxi]- 5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-carboxílico  
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(10) 

 5 

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  
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 (11A) 

 10 

 

Etapa J+K del procedimiento  

Después de 20 min a 50-60°C se añaden a la tanda 1733 g de 3-cloro-2-

fluoroanilina. El embudo de goteo se continúa aclarando con 2 L de acetonitrilo. A 

continuación, se añaden 7,8 kg de ácido clorhídrico 4 M en dioxano, y la tanda se agita 15 

durante 45 min a 55-80°C. Después de enfriar a 1°C, el material precipitado se separa 

por filtración 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 suspensión 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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filtración y se lava con 10 L de etanol. Después de secar a 60°C en vacío, se obtienen 

4853 g de producto en forma del hidrocloruro. 

Espectro de masas (ESI+): m/z = 582 [M+H]+  

 

O:  5 

 

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]undecan-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 10 

suspensión hasta 20°C y de agitar durante 16 h, el material precipitado se separa por 

filtración y se lava con 10 mL de etanol y 10 mL terc.-butilmetiléter. Después de secar a 

100°C en vacío, se obtienen 3,28 g de producto. 

Espectro de masas (ESI+): m/z = 582 [M+H]+  

 15 

Ejemplo 10 

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

espiro[5.5]undecan-5-ona  
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(II) 20 

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 y 

5150 g de etanolamina en 47 L de etanol se calienta durante 17 h hasta 75-80°C. 

Después de enfriar la suspensión a 20°C, el material precipitado se separa por filtración y 25 

se lava con 15 L de etanol. Después de secar a 60°C en vacío, 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, 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). 

 5 

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 ácido dimaleico 
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(I) 10 

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 añade a 

77 °C una disolución de 1680 g de ácido maleico en 7 L de etanol y 7 L de agua. El 

embudo de goteo se continúa aclarando con 3 L de etanol. La disolución se inocula a 15 

66°C con producto y después de 5 min se añaden gota a gota a la suspensión 35 L de 

etanol. La suspensión se enfría a 20ºC y se agita durante 1 h a esa temperatura. A 

continuación, se enfría a 1ºC y se agita durante 16 h a esta temperatura. El material 

precipitado se separa por filtración y se lava dos veces con sendos 10 L de etanol. 

Después de secar a 60°C en vacío, se obtienen 4362 g de producto. 20 

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). 

 25 

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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(12) 

 

Etapa I+N del procedimiento  

A una mezcla a base de 60 g de éster terc.-butílico del ácido (trans)-9-(4-hidroxi-7-

metoxi-quinazolin-6-iloxi)-5-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1,4-diaza-espiro[5.5]undecano-4-5 

carboxílico y 37,5 g de trifenilfosfina en 300 mL de dioxano se añaden 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 añaden a la 

tanda 84 mL de ácido clorhídrico 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 enfría hasta 5ºC y el 10 

material precipitado se separa por filtración. La torta de filtración 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]+ 

 15 

Cálculo de datos  

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

y condiciones de ensayo: 

 

Difractómetro de polvo de rayos X 20 

Difractómetro de polvo de rayos X STOE Stadi P con un detector sensible al lugar 

en modo de transmisión con un monocromador primario de germanio (111) doblado; 

longitud de onda utilizada: CuKα1 con λ = 1,540598 Å; funcionamiento de los tubos de 

rayos X con 40 kV, 40 mA; intervalo 2 Θ: 3 - 40 ° 

 25 

Equipo de termoanálisis  
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Se utiliza un aparato DSC 822 de la razón social Mettler Toledo. Se aplican los 

siguientes parámetros de medida: tasa de caldeo: 10 K/min; tipo de crisol: crisol de 

aluminio agujereado; atmósfera: N2, caudal 80 ml/min; pesajes típicos: 3 -10 mg. 

Se emplea un aparato TGA/SDTA 851 de la razón social Mettler Toledo, el cual 

está acoplado con un espectrómetro Nicolet FT-IR 4700 (para el análisis de las porciones 5 

volátiles). Se aplican los siguientes parámetros de medida: tasa de caldeo: 10 K/min; tipo 

de crisol: crisol de óxido de aluminio abierto; atmósfera: N2, caudal 20 ml/min, pesajes 

típicos: 15 - 25 mg. 

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

en el anejo.  10 

 

Equipo para los ensayos de sorción de agua 

Se emplea un aparato DVS-1 de la razón social Surface Measurement Systems (= 

SMS), con el fin de investigar el comportamiento higroscópico: se aplican los siguientes 

perfiles en húmedo: de 10 – 90 % h.r. en escalones de 10 %, se registran perfiles de 15 

sorción, así como de desorción, pesajes típicos: 10-20 mg 

Los diagramas correspondientes (representación cinética e isoterma) de las diferentes 

formas se muestran en las figuras 3 a) y b). 

 

Ensayo biológico  20 

Las propiedades biológicas del compuesto (I) se examinan, por ejemplo, como 

sigue: 

La inhibición de la transmisión de señales inducida por EGF-R puede detectarse, 

p. ej., con células que expresan el EGF-R humano y cuya supervivencia y proliferación 

dependen de la estimulación por parte de EGF o TGF-alfa. Una línea de células 25 

hematopoyética murina se modifica genéticamente de manera que expresa EGF-R 

humano funcional. La proliferación de esta línea 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 proiliferación se estimula con 20 30 

ng/ml de EGF humano (Promega). Para el examen de la actividad inhibidora de los 

compuestos de acuerdo con la invención estos compuestos se disuelven en 

dimetilsulfóxido (DMSO) al 100% y se añaden en diferentes diluciones a los cultivos, 
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ascendiendo la concentración máxima de DMSO al 1%. Los cultivos se incuban durante 

48 horas a 37°C.  

Para la determinación de la actividad inhibidora del compuesto (I) de acuerdo con 

la invención se mide el número de células relativo con el Ensayo de Proliferación de 

Células No Radiactivo Cell Titer 96TM AQueous (Promega) en unidades de D.O.. El 5 

número de células relativo se calcula en porcentaje del control y se deriva la 

concentración de principio activo que inhibe la proliferación de las células en un 50% 

(CI50).  

 

Tabla 2 10 

Compuesto 
Inhibición de la proliferación 

dependiente de EGFR CI50 [nM] 

(I) 4 

 

Indicaciones 

Tal como se halló, el compuesto de la fórmula (I) se caracteriza por numerosas 

posibilidades de aplicación en el área terapéutica. Se han de destacar aquellas 

posibilidades de aplicación para las que el compuesto según la invención de la fórmula (I) 15 

se puede usar preferiblemente, en virtud de su eficacia farmacéutica, como inhibidor de 

tirosina quinasa.  

El compuesto de la fórmula general (I) conforme a la invención inhibe, por consiguiente, 

la transducción de señales a través de tirosina quinasas, tal como se puso de manifiesto 

en el ejemplo del receptor de EGF humano, y son útiles por lo tanto para el tratamiento 20 

de procesos patofisiológicos que son provocados por una hiperfunción de las tirosina 

quinasas. Estos son, por ejemplo, tumores benignos y malignos, especialmente, los 

tumores de origen epitelial y neuroepitelial, la metástasis así como la proliferación 

anormal de células vasculares endoteliales (neoangiogénesis).  

El compuesto (I) conforme a la invención es también útil para la prevención y el 25 

tratamiento de enfermedades de las vías respiratorias y de los pulmonares, que 

transcurren con una producción de mucosidad acrecentada o modificada, las cuales son 

provocadas por estimulación de tirosina quinasas, como por ejemplo en el caso de 

enfermedades inflamatorias de las vías respiratorias tales como bronquitis aguda, 

bronquitis crónica, bronquitis obstructiva crónica, asma, bronquiectasias, rinitis alérgicas o 30 
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no alérgicas o sinusitis, fibrosis quística, carencia de α1-antitripsina, o en el caso de tos, 

enfisema pulmonar, fibrosis pulmonar y vías respiratorias hiperreactivas.  

El compuesto (I) es también adecuado para el tratamiento de enfermedades inflamatorias 

del tracto gastrointestinal y de las vías biliares y de la vesícula biliar, las cuales 

transcurren con una actividad perturbada de las tirosina quinasas, se dan, por ejemplo, 5 

en el caso de modificaciones inflamatorias agudas o crónicas, 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 

secreción incrementada, tales como enfermedad de Ménétrier, adenomas secernizantes 

y síndrome de pérdida de proteínas. 10 

Además, el compuesto (I) puede utilizarse para el tratamiento de otras enfermedades que 

son provocadas por una función aberrante de tirosina quinasas tales como, p. ej., 

hiperproliferación epidermal (psoriasis), hiperplasia de la próstata benigna (BPH - siglas 

en alemán), procesos inflamatorios, enfermedades del sistema inmune, hiperproliferación 

de células hematopoyéticas, para el tratamiento de pólipos nasales, etc. 15 

 

Combinaciones  

 

El compuesto de la fórmula (I) puede pasar a emplearse solo o en combinación 

con otros principios activos. Estas combinaciones se pueden administrar ya sea 20 

simultánea o secuencialmente. Eventualmente, elcompuesto de la fórmula (I) puede 

emplearse también en combinación con W, en donde W representa un principio 

farmacológicamente 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), 25 

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 

antitusígenas.  

Además, se pueden combinar combinaciones dobles o triples de W con los 30 

compuestos de la fórmula (I). Combinaciones de W con el compuesto de la fórmula 1, 

mencionadas a título de ejemplo, serían: 

• W representa un betamimético, combinado con un anticolinérgico, corticosteroide, 

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

inhibidor de PDE4, inhibidores de EGFR o antagonistas del receptor de LTD4,  

• W representa un corticosteroide, combinado con un inhibidor de PDE4, inhibidor de 

EGFR o antagonista del receptor LTD4 

• W representa un inhibidor de PDE4, combinado con un inhibidor de EGFR o 5 

antagonista del receptor LTD4  

• 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, 10 

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, 15 

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-oxo-4H-benzoxazin-8-il]-1-2-[1,1-(4,4-N,N-

dimetilaminofenil-1)-2-metil-2-propilamino]-1etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-benzoxazin-20 

8-il]-1-2-[1,33-(2-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]-1etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-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-25 

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 etílico del ácido 2-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-

benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-hidroxi-{3-hidroxi-2-[2-(ácido 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-30 

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, ácido 
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8-(4-{2-[1,1-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-7-dihidro-2H-benzo[1,3]oxazin-il)-etilamino]-1-2-

metil-propil}-6-fenoxi)-butírico, 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)-benzaldehído, N-[2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-5 

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-(2,6-10 

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-15 

propil}-fenil)-acetamida, (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-4-fenilbutoxi)hexil]amino}-1-hidroxi-

etil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]amino}-1-hidroxi-

etil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-4-(2-{[4,4-difluoro-6-(-fenilbutoxi)hexil]amino}-1-hidroxi-

etil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-4-(2-{[6-(4,4-difluoro-4-fenilbutoxi)hexil]amino}-1-hidroxi-

etil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]amino}-1-hidroxi-etil)-20 

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)hexil]amino}-1-

hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol, (R,S)-2-(hidroximetil)-4-(-hidroxi-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-

(3-fenilpropoxi)hexil]amino}etil)fenol, (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]amino}-

1-hidroxi-etil)-hidroxifenil]formamida, (R,S)-4-[2-({6-[2-(3-bromofenil)-2,2-25 

difluoroetoxi]hexil}amino)-1-hidroxietil]-(hidroximetil)fenol, (R, S)-N-[-(1,1-difluoro-{[6-({-

hidroxi-[-hidroxi-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}etil)fenil]urea, -[3-(1,1-difluoro-{[6-

({2-hidroxi-2,3-[-hidroxi-(hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxi}etil)fenil]imidazolidina-2,4-

diona, (R,S)-[-({6-[2,2-difluoro-(-7-metoxifenil)etoxi]hexil}amino)-1-hidroxietil]-

(hidroximetil)fenol, 5-((R)-{[6-(2,2-difluoro-feniletoxi)hexil]amino}-1-hidroxietil)-1-30 

hidroxiquinolin(H)-ona, -((1R)-{[4,4-difluoro-6-(-fenilbutoxi)hexil]amino}-1-hidroxi-etil)-

(hidroximetil)fenol, (R,S)-(-{[-(3,3-difluoro-fenilpropoxi)hexil]amino}-1-hidroxietil)-

(hidroximetil)fenol, (R,S)-(-{[-(2,2-difluoro-feniletoxi)-4,4-difluorohexil]amino}-1-hidroxietiI)-

(hidroximetil)fenol y (R,S)-4-(-{[6-(2,2-difluoro-fenilpropoxi)hexil]amino}-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, enantiómeros, diastereómeros y 

eventualmente en forma de sus sales por adición de ácidos, solvatos o hidratos 

farmacológicamente tolerables. De acuerdo con la invención, se prefieren las sales por 5 

adición de ácidos 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 10 

están 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)-1-15 

fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano. En las sales antes 

mencionadas, los cationes representan los componentes farmacológicamente 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, 20 

bromuro, yoduro, sulfato, metansulfonato o p-toluensulfonato como iones conjugados. De 

todas las sales se prefieren en especial los cloruros, bromuros, yoduros y 

metansulfonatos. Otros compuestos mencionados son:  

metobromuro del éster tropenólico del ácido 2,2-difenilpropiónico, metobromuro de éster 

escopínico del ácido 2,2-difenilpropiónico, metobromuro de éster escopínico del ácido 2-25 

fluoro-2,2-difenilacético, metobromuro del éster tropenólico del ácido 2-fluoro-2,2-

difenilacético, metobromuro del éster tropenólico del ácido 2-fluoro-2,2-difenilacético, 

metobromuro de éster escopínico del ácido 3,3',4,4'-tetrafluorobencílico, metobromuro de 

éster escopínico del ácido 3,3',4,4'-tetrafluorobencílico, metobromuro del éster tropenólico 

del ácido 4,4'-difluorobencílico, metobromuro de éster escopínico del ácido 4,4'-30 

difluorobencílico, metobromuro del éster tropenólico del ácido 3,3'-difluorobencílico, 

metobromuro de éster escopínico del ácido 3,3'-difluorobencílico, metobromuro del éster 

tropenólico del ácido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxílico, metobromuro del éster tropenólico 

del ácido 9-fluoro-fluoren-9-carboxílico, metobromuro de éster escopínico del ácido 9-
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hidroxi-fluoren-9-carboxílico, metobromuro de éster escopínico del ácido 9-fluoro-fluoren-

9-carboxílico, metobromuro del éster tropenólico del ácido 9-metil-fluoren-9-carboxílico, 

metobromuro de éster escopínico del ácido 9-metil-fluoren-9-carboxílico, metobromuro de 

éster ciclopropiltropínico del ácido bencílico, metobromuro de éster ciclopropiltropínico del 

ácido 2,2-difenilpropiónico, metobromuro de éster ciclopropiltropínico del ácido 9-hidroxi-5 

xanten-9-carboxílico, metobromuro de éster ciclopropiltropínico del ácido 9-metil-fluoren-

9-carboxílico, metobromuro de éster ciclopropiltropínico del ácido 9-metil-xanten-9-

carboxílico, metobromuro de éster ciclopropiltropínico del ácido 9-hidroxi-fluoren-9-

carboxílico, metobromuro de éster ciclopropiltropínico de éster metílico del ácido 4,4'-

difluorbencílico, metobromuro de éster tropenólico del ácido 9-hidroxi-xanten-9-10 

carboxílico, metobromuro de éster escopínico del ácido 9-hidroxi-xanten-9-carboxílico, 

metobromuro de éster tropenólico del ácido 9-metil-xanten-9-carboxílico, metobromuro de 

éster escopínico del ácido 9-metil-xanten-9-carboxílico, metobromuro de éster tropenólico 

del ácido 9-etil-xanten-9-carboxílico, metobromuro de éster tropenólico del ácido 9-

difluorometil-xanten-9-carboxílico y metobromuro de éster escopínico del ácido 9-15 

hidroximetil-xanten-9-carboxílico. Los compuestos antes mencionados también se 

pueden emplear como sales en el marco de la presente invención, 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 20 

están 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]benzoil]oxi]-, (1116)-(9CI) (NCX-1024), 16,17-25 

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

éster (S)-fluorometílico del ácido 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-

metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbotiónico, éster (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ílicol) 

del ácido 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-17-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17-

carbotiónico, éster cianometílico del ácido 6alfa,69alfa-difluoro-11beta-hidroxi-16alfa-30 

metil-3-oxo-17alfa-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-17beta-

carboxílico, 

eventualmente en forma de sus racematos, enantiómeros o diastereómeros 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, 

dihidrógeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.  5 

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),  10 

N-(3,5-dicloro-1-oxido-4-piridinil)-carboxamida]-8-metoxi-2-(trifluorometil)-quinolina (D-

4396 (Sch-351591)), amida del ácido N-(3,5-dicloropirid-4-il)-[1-(4-fluorobencil)-5-hidroxi-

indol-3-il]glioxílico (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[3,2,1-15 

jk][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), 20 

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-25 

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[ácido 4-ciano-

4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxílico], 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-

ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-30 

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)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina, 

eventualmente en forma de sus racematos, enantiómeros, diastereómeros y 

eventualmente en forma de sus sales por adición de ácidos, solvatos o hidratos 

farmacológicamente tolerables. De acuerdo con la invención, se prefieren las sales por 5 

adición de ácidos 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 10 

preferencia, compuestos tales como, p. ej.,  Amebulant (= éster etílico del ácido [[4-[[3-[[4-

[1-(4-hidroxifenil)-1-metiletil]fenoxi]metil]fenil]metoxi]fenil]iminometil]-carbámico),  

eventualmente en forma de sus racematos, enantiómeros, diastereómeros y 

eventualmente en forma de sus sales por adición de ácidos, solvatos, profármacos o 

hidratos farmacológicamente tolerables. De acuerdo con la invención, se prefieren las 15 

sales por adición de ácidos 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, 20 

de preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo consistente en Montelukast, 

Pranlukast, Zafirlukast y (E)-8-[2-[4-[4-(4-fluorofenil)butoxi]fenil]etenil]-2-(1H-tetrazol-5-il)-

4H-1-benzopiran-4-ona (MEN-91507), ácido 4-[6-acetil-3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-

propilfeniltio)propoxi]-2-propilfenoxi]-butírico (MN-001), ácido 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-

quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-propil)fenil)tio)metilciclopropan-acético, ácido 1-25 

(((1(R)-3(3-(2-(2,3-diclorotieno[3,2-b]piridin-5-iI)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-

metiletil)fenil)propil)tio)metil)ciclopropanoacético, ácido [2-[[2-(4-terc.-butil-2-tiazolil)-5-

benzofuranil]oximetil]fenil]acético,  

eventualmente en forma de sus racematos, enantiómeros, diastereómeros y 

eventualmente en forma de sus sales por adición de ácidos, solvatos o hidratos 30 

farmacológicamente tolerables. De acuerdo con la invención, se prefieren las sales por 

adición de ácidos 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 formación 

están 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, dihidrógeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.  5 

Como inhibidores de MAP quinasas se usan en este caso, con preferencia, 

compuestos que están 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)etil]amino]-4-pirimidinil]-2-benzotiazolacetonitrilo (AS-601245), 10 

ácido 9,12-epoxi-1H-diindolo[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocina-10-

carboxílico (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, enantiómeros, diastereómeros y 

eventualmente en forma de sus sales por adición de ácidos, profármacos, solvatos o 15 

hidratos farmacológicamente 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]sulfonil]amino]tetrahidro-2H-piran-4-il]carbonil]-20 

N,N,N-trimetil-ε-oxo-, (1:1:1), (deltaS)- (MEN-16132), eventualmente en forma de sus 

racematos, enantiómeros, diastereómeros y eventualmente en forma de sus sales por 

adición de ácidos, profármacos, solvatos o hidratos farmacológicamente tolerables. 

Como antagonistas de endotelina pasan a emplearse en este caso, de 

preferencia, compuestos que se seleccionan del grupo compuesto por actelion-1, 25 

ambrisentan, sitaxsentan, N-(2-acetil-4,6-dimetilfenil)-3-[[(4-cloro-3-metil-5-

isoxazolil)amino]sulfonil]-2-tiofenocarboxamidas (TBC-3214) y bosentan, eventualmente 

en forma de sus racematos, enantiómeros, diastereómeros y eventualmente en forma de 

sus sales por adición de ácidos, profármacos, solvatos o hidratos farmacológicamente 

tolerables. 30 

Como sustancias antitusivas pasan a emplearse en este caso, de preferencia, 

compuestos que están seleccionados del grupo compuesto por hidrocodona, caramifeno, 

carbetapentano y dextrametorfano eventualmente en forma de sus racematos, 
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enantiómeros, diastereómeros y eventualmente en forma de sus sales por adición de 

ácidos, profármacos, solvatos o hidratos farmacológicamente tolerables. 

Como sustancias de antagonistas del receptor CXCR1 y/o CXCR2 preferidos 

pasan a emplearse en este caso, de preferencia, compuestos tales como, p. ej., 3-[[3-

[(dimetilamino)carbonil]-2-hidroxifenil]amino]-4-[[(R)-1-(5-metilfuran-2-il)propil]amino]-5 

ciclobut-3-eno-1,2-dionas (SCH-527123), 

eventualmente en forma de sus racematos, enantiómeros, diastereómeros y 

eventualmente en forma de sus sales por adición de ácidos, profármacos, solvatos o 

hidratos farmacológicamente tolerables.  

De acuerdo con la invención se prefieren las sales por adición de ácidos de los 10 

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 antitusígenas, antes mencionados, antagonistas del receptor 15 

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. 

 20 

Composiciones farmacéuticas  

El compuesto según la invención se puede administrar por vía oral, transdérmica, 

inhalativa, parenteral o sublingual. El compuesto según la invención está presente en 

este caso como componentes activos en formas de administración usuales, por ejemplo 

en composiciones que están compuestas esencialmente de un vehículo farmacéutico 25 

inerte y una dosis efectiva del principio activo como, por ejemplo, comprimidos, grageas, 

cápsulas, sellos, polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, supositorios, 

sistemas transdérmicos, etc.. Una dosis eficaz del compuesto según la invención es, con 

una aplicación 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 aplicación intravenosa, subcutánea o 30 

intramuscular, de entre 0,001 y 50, con preferencia de entre 0,1 y 10 mg/dosis. Para la 

inhalación son apropiadas según la invención las soluciones que contienen 0,01 a 1,0, 

con preferencia 0,1 a 0,5% de principio activo. Para la aplicación inhalativa, se prefiere el 

uso de polvos, soluciones etanólicas o acuosas. De la misma manera es posible emplear 



  P01-2695-PCT 36 

el compuesto según la invención como solución de infusión, con preferencia en una 

solución fisiológica de cloruro de sodio o una solución de sal nutriente. 

El compuesto según la invención se puede emplear solo o en combinación con 

otros principios activos según la invención, eventualmente también en combinación con 

otros principios farmacológicamente activos. Las formas de administración apropiadas 5 

son, por ejemplo, comprimidos, cápsulas, 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 almidón de maíz o ácido algínico, agentes aglutinantes, 10 

tales como almidón o gelatina, agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio o 

talco, y/o agentes para conseguir el efecto de depósito, 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 15 

núcleos preparados de modo análogo a los comprimidos con agentes utilizados 

usualmente en revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma laca, goma 

arábiga, talco, dióxido de titanio o azúcar. Para lograr un efecto retardado o para evitar 

incompatibilidades, el núcleo también puede estar compuesto por varias capas. De igual 

manera, la envolvente de la gragea, para conseguir un efecto de depósito, puede 20 

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 invención pueden contener además, adicionalmente, un edulcorante, tal 

como sacarina, ciclamato, glicerina o azúcar, así como un agente mejorador del sabor, p. 25 

ej. sustancias aromatizantes, tales como vainillina o extracto de naranja. Además, pueden 

contener coadyuvantes de suspensión o agentes espesantes, tales como 

carboximetilcelulosa sódica, agentes humectantes, por ejemplo productos de 

condensación de alcoholes grasos con óxido de etileno, o sustancias protectoras, tales 

como p-hidroxibenzoatos. 30 

Las soluciones inyectables se preparan de manera usual, por ejemplo, por adición 

de agentes conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o estabilizantes tales como 

sales alcalinas del ácido etilendiamintetraacético y se envasan en viales para inyección o 

ampollas. 
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Las cápsulas que contienen una o varias sustancias activas pueden prepararse, 

por ejemplo, mezclando las sustancias activas con vehículos inertes, tales como lactosa o 

sorbita, y encapsulándolas en cápsulas de gelatina. 

Se pueden preparar supositorios apropiados, por ejemplo, mezclando con los 

vehículos previstos para ese fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus 5 

derivados.  

 En el caso de administración farmacéutica, el compuesto conforme a la invención 

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 administración, se puede incorporar éste con una o varias sustancias 10 

inertes y/o diluyentes habituales, por ejemplo con almidón de maíz, lactosa, azúcar de 

caña, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, ácido cítrico, 

ácido tartárico, agua, agua/etanol, agua/glicerina, agua/sorbita, agua/polietilenglicol, 

propilenglicol, alcohol estearílico, carboximetilcelulosa o sustancias que contienen grasas 

tal como grasa dura o sus mezclas adecuadas, en los preparados galénicos habituales 15 

tales como comprimidos, grageas, cápsulas, polvos, suspensiones, soluciones, esprais o 

supositorios. 

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

 

Ejemplos de formulación farmacéutica  20 

 

A) Grageas con 75 mg de sustancia activa 

 

Composición: 

1 núcleo de gragea contiene: 25 

 principio activo   75,0  mg 

 fosfato de calcio   93,0  mg 

 almidón de maíz   35,5  mg 

 polivinilpirrolidona   10,0 mg 

 hidroxipropilmetilcelulosa  15,0  mg 30 

 estearato de magnesio  1,5  mg 

      230,0  mg 
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Preparación: 

El principio activo se mezcla con fosfato de calcio, almidón de maíz, 

polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y la mitad de la cantidad de estearato de 

magnesio indicada. En una máquina para la formación de comprimidos se preparan los 

comprimidos con un diámetro de aproximadamente 13 mm, en una máquina apropiada 5 

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 máquina para la 

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

deseada. 

 10 

Peso del núcleo:  230  mg 

Troquel:  9  mm, convexo 

 

Los núcleos de las grageas así preparados se revisten con una película, 

constituida esencialmente por hidroxipropilmetilcelulosa. Las grageas con película, 15 

acabadas, se abrillantan con cera de abeja. 

 

 Peso de la gragea: 245 mg. 

 

B) Comprimidos con 100 mg de sustancia activa 20 

 

Composición: 

1 comprimido contiene: 

 principio activo   100,0  mg 

 lactosa      80,0   mg 25 

 almidón de maíz   34,0  mg 

 polivinilpirrolidona   4,0 mg 

 estearato de magnesio  2,0 mg 

      220,0  mg. 

 30 

Procedimiento de preparación: 

La sustancia activa, la lactosa y el almidón se mezclan y se humedecen 

uniformemente con una solución acuosa de la polivinilpirrolidona. Después de tamizar la 

masa húmeda (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 añade por mezcladura el 

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

 

 Peso del comprimido: 220 mg 

 Diámetro: 10 mm, biplano, faceteado por ambas caras 5 

      y muesca parcial en una cara. 

 

C) Comprimidos con 150 mg de principio activo 

 

Composición: 10 

1 comprimido contiene: 

 principio activo   150,0  mg 

 lactosa en polvo   89,0  mg 

 almidón de maíz   40,0  mg 

 ácido silícico coloidal   10,0 mg 15 

 polivinilpirrolidona   10,0 mg 

 estearato de magnesio  1,0  mg 

      300,0  mg 

 

Preparación: 20 

El principio activo, mezclado con lactosa, almidón de maíz y ácido silícico, se 

humedece con una solución 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 25 

comprimidos. 

 

 Peso del comprimido: 300  mg 

 Troquel:  10 mm, plano 

 30 

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

Composición: 

1 cápsula contiene: 

principio activo   150,0  mg 
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almidón de maíz secado aprox. 180,0 mg 

lactosa en polvo  aprox. 87,0 mg 

estearato de magnesio  3,0  mg 

aprox.     420,0 mg 

 5 

Preparación: 

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 cápsulas de gelatina dura del tamaño 1. 

Relleno de la cápsula: aprox. 320 mg 10 

Envuelta de la cápsula: cápsula de gelatina dura del tamaño 1. 

 

E) Supositorios con 150 mg de sustancia activa 

 

Composición: 15 

1 supositorio contiene: 

principio activo    150,0 mg 

polietilenglicol 1500     550,0 mg 

polietilenglicol 6000     460,0 mg 

monoestearato de polioxietilensorbitano 840,0 mg 20 

      2000,0 mg. 

 

Preparación: 

Después de fundir la masa para supositorios, se distribuye allí dentro del principio 

activo y se vierte la masa fundida en moldes previamente enfriados. 25 

 

F) Suspensión con 50 mg de sustancia activa 

 

Composición: 

100 ml de suspensión contienen: 30 

principio activo     1,00  g 

sal de Na de carboximetilcelulosa   0,10  g 

éster metílico del ácido p-hidroxibenzoico 0,05  g 

éster propílico del ácido p-hidroxibenzoico 0,01  g 
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azúcar de caña    10,00  g 

glicerina     5,00  g 

solución de sorbita al 70%   20,00  g 

aromatizante      0,30  g 

agua dest. ad 100,00 ml 5 

 

Preparación: 

Se calienta agua destilada a 70 °C. Aquí se disuelven bajo agitación éster metílico 

y éster propílico del ácido p-hidroxibenzoico, así como glicerina y sal sódica de 

carboximetilcelulosa. Se enfría hasta temperatura ambiente y se añade la sustancia 10 

activa bajo agitación y se dispersa de modo homogéneo. Tras añadir y disolver el azúcar, 

la solución de sorbita y la sustancia aromatizante, la suspensión se evacua bajo agitación 

para quitarle el aire. 

 

 5 ml de suspensión contienen 50 mg de principio activo. 15 

 

G) Ampollas con 10 mg de sustancia activa 

 

Composición: 

 principio activo   10,0  mg 20 

 ácido clorhídrico 0,01 N c.s. 

 Aqua bidest hasta   2,0 ml 

 

Preparación: 

La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCl 0,01 n, se 25 

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 

 30 

Composición: 

principio activo   50,0  mg 

ácido clorhídrico 0,01 N c.s. 

Aqua bidest   hasta 10,0 ml 
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Preparación: 

La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCl 0,01 n, se 

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

10 ml. 

5 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Compuesto de fórmula (I) 

 

NH
NH

N

N

NH
O

OMe

F
Cl

O

OH
OH

O

O

OH
OH

O

O
 (I) 5 

 

 eventualmente en forma de sus tautómeros. 

 

2.  Compuesto cristalino de la fórmula (I) según la reivindicación 1, caracterizado 

porque se manifiestan reflejos en el diagrama de polvo de rayos X con valores dhkl 10 

de 7,11, 5,77, 4,69, 4,36, 4,15, 3,85 y 3,61 Å. 

 

3. Compuesto según la reivindicación 1 ó 2, para uso como medicamento. 

 

4. Compuesto según la reivindicación 1 ó 2, para el tratamiento de enfermedades 15 

infecciosas o alérgicas de las vías respiratorias.  

 

5. Procedimiento para la preparación estereoselectiva del compuesto de fórmula (I) 

según la reivindicación 1, eventualmente en forma de sus tautómeros:  

NH
NH

N

N

NH
O

OMe

F
Cl

O

OH
OH

O

O

OH
OH

O

O  (I), 20 

 

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

reacción, en donde  

 

(A)  la reacción de 1,4-ciclohexandion-mono-etilencetal para dar un compuesto 25 

de la fórmula (1) 
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NH
NH

O

O
O

(1), 

 

 

(B) la reacción del compuesto de la fórmula (1) para dar el compuesto de la 5 

fórmula (2) 

NH
NH

OO

x HCl
 

(2), 

 

 10 

(C) la reacción de un compuesto de la fórmula (2) para dar el compuesto de la 

fórmula (3)  

 

NH
NH

OO

(3) 

 15 

(D) la reacción de un compuesto de la fórmula (3) con un reactivo de grupos 

protectores para dar el compuesto de la fórmula (4)  

 

NH
N

OO

O

O

 

(4) 20 

 

(E) la reducción de un compuesto de la fórmula (4) en el compuesto de la 

fórmula (5)  
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OH

NH

O

N O

O

 

(5) 

 

(F)  la reacción de un compuesto de fórmula (5) para formar un compuesto de 

fórmula (6), 5 

 

OH

N

O

N
O

O

O

F F
F

(6) 

 

(G) la reacción de un compuesto de la fórmula (6) con un compuesto de la 

fórmula (13) para formar un compuesto de la fórmula (7) 10 

 

OH

O

N

N

O

(13) 

 

 

O

O

O

N

N
N

O

N O

O

O

F F
F

(7) 15 

 

(H) la reacción de un compuesto de la fórmula (7) para formar un compuesto 

de la fórmula (8a) o su forma tautómera (8b), 

 



  P01-2695-PCT 46 

N
N

N
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OH
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F F
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(8a) 

 

 

N
N

NH

N

O
O

O

O

O

F F
F

O

O

(8b) 

 5 

(I) la cloración del compuesto de la fórmula (8a) u (8b) para formar un 

compuesto de la fórmula (9) 

N
N

OO

O

F F
F

O

N

N

Cl

O

O

(9)  

 

(J) + (K) la reacción del compuesto de la fórmula (9) con 3-cloro-2-10 

fluoroanilina y separación de un grupo protector para dar un compuesto de la 

fórmula (11) u (11A) 

 

O

F F
F

N
NH

N

N

NH
O

O

OF
Cl

(11) 

 15 
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O

F F
F

N
NH

N

N

NH
O

O

OF
Cl

 x HCl (11A) 

 

(L) separación de otro grupo protector para formar el compuesto de la fórmula 

(II)  5 

 

NH
NH

N

N

NH
O

OMe

F
Cl

O

(II) 

 

(M) reacción del compuesto de la fórmula (II) con ácido maleico para formar un 

compuesto de la fórmula (I), eventualmente en forma de sus tautómeros,  10 

NH
NH

N

N

NH
O

OMe

F
Cl

O

OH
OH

O

O

OH
OH

O

O
 (I), 

 

en donde las etapas (A) a (M) del procedimiento tienen lugar consecutivamente en 

el orden mencionado. 

 15 

6. Procedimiento según la reivindicación 5, en el que las etapas (J+K) del 

procedimiento son reemplazadas por las etapas (N+O), en el que  

(N+O)  la separación de un grupo protector del compuesto de la fórmula (9) bajo 

formación del compuesto de fórmula (12) y subsiguiente reacción con 3-cloro-2-
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fluoranilina para dar el compuesto de la fórmula (11) u (11A) según la 

reivindicación 6. 

 

N
NH

OO

O

F F
F

O

N

N

Cl

(12) 

 5 

7. Procedimiento según la reivindicación 5 ó 6, para la preparación estereoselectiva 

de un compuesto de fórmula (I), 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 10 

mencionada. 

 

8. Procedimiento según la reivindicación 6 ó 7, para la preparación estereoselectiva 

de un compuesto de fórmula (II), caracterizado porque el procedimiento se 

compone de las etapas (I), (J), (K) y (L) del procedimiento o se compone de las 15 

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. 

 

9. Etapa (G) del procedimiento según la reivindicación 5.  20 

 

10. Etapa (I) del procedimiento según la reivindicación 5. 

 

11. Compuesto intermedio de la fórmula (6) según la reivindicación 5, eventualmente 

en forma de sus tautómeros.  25 

 

12. Compuesto intermedio de la fórmula (7) según la reivindicación 5, eventualmente 

en forma de sus tautómeros. 
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13. Compuesto intermedio de la fórmula (8) según la reivindicación 5, eventualmente 

en forma de sus tautómeros. 

 

14. Compuesto intermedio de la fórmula (9) según la reivindicación 5, eventualmente 

en forma de sus tautómeros. 5 

 

15. Compuesto intermedio de la fórmula (11) u (11A) según la reivindicación 5, 

eventualmente en forma de sus tautómeros. 

 

16. Composición farmacéutica que contiene un  compuesto de la fórmula (I) conforme 10 

a la reivindicación 1. 

 

17. Combinaciones de medicamentos, las cuales, junto a uno o varios compuestos de 

la fórmula (I) conforme a la reivindicación 1, contienen como otro principio activo 

uno o varios compuestos que se seleccionan de las clases de los betamiméticos, 15 

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.  20 
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