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R ]

worin X und die Gruppen A, B, R, R", R? R%, R¥, R* und R*¥
die in den Ansprichen und in der Beschreibung genannten
Bedeutungen haben kénnen und EGFR-Kinase-Hemmern,
Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung
bei der Therapie von Atemwegserkrankungen.
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Beschreibung
Aufgabenstellung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Verbindun-
gen der allgemeinen Formel 1

2 R -
R\r\-j/ X

worin X~ und die Gruppen A, B, R, R", R?, R%, R¥, R* und R* die in den Anspriichen und in der Beschreibung
genannten Bedeutungen haben kdnnen und EGFR-Kinase-Hemmern, Verfahren zu deren Herstellung sowie
deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen.

Beschreibung der Erfindung
[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Verbindun-
gen der allgemeinen Formel 1

1
2 +,R -

worin
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

N/
g:g und H ;

H o H

B -O- oder eine Einfachbindung;

X ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxa-
lat, Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat;

R Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Ethyl, -CF,, CHF, oder Fluor;

R' und R? gleich oder verschieden, -C,-C,-Alkyl, welches gegebenenfalls durch -C,-C,-Cycloalkyl, Hydroxy
oder Halogen substituiert sein kann,

oder R" und R? gemeinsam eine -C,-C,-Alkylen-Brlicke;

R% R* R¥ und R*, gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C,-C,-Alkyl, -C,-C,-Alkyloxy, Hydroxy, -CF,, -CHF,,
CN, NO, oder Halogen
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bedeuten,

in Kombination mit einem oder mehreren, bevorzugt einem EGFR-Kinase-Hemmer 2, der bevorzugt ausge-
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylami-
no)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ami-
nol-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phe-
nyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclo
propylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-yllamino}-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamin
o}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-0x0-2-buten-1-ylJamino}-7-cycloprop
ylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopr
opylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclo
propylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-c
yclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-((R)-tetrahydrofuran
-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-((S)-tetrahydrofuran
-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopentyloxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino)-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllJamino}-7-[(R)-(tetrahydrofura
n-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(S)-(tetrahydrofura
n-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,  3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-ethoxy-chinolin,  4-{[3-Chlor-4-(3-flu-
or-benzyloxy)-phenyllamino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl-ethyl)Jamino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(tetrahy-
drofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]- 1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-[(tetra
hydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-1-ox0-2-buten-1-yllamino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dime-
thyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-y
I)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-y
I)methoxy]-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-etho-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-ylo-
xy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-me-
thoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetyl-
amino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropy-
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ran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydro-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]-cyclo-
hexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-ace-
tylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methansulfo-
nylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-aminocarbonylmethyl-piperidin-4-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)
-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-etho-
xy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-etho-
xy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-(2-metho-
xy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazo-
lin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan
-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylami-
no]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrroli-
din-1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpho-
lin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,  4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-ace-
tyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-me-
thoxy-chinazolin,  4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-me-
thoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phe-
nyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)ami-
no]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami-
nol-6-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}
-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbo-
nyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl)-piperi-
din-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF und Mab ICR-62, gegebenenfalls ge-
meinsam mit einem pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff.

[0003] Uberraschenderweise kann ein unerwartet vorteilhafter therapeutischer Effekt bei der Behandlung von
entzlindlichen und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen beobachtet werden, wenn ein oder mehrere, be-
vorzugt eine Verbindung der Formel 1 gemeinsam mit einem oder mehreren, bevorzugt einem EGFR-Kina-
se-Hemmer 2 zur Anwendung gelangen. Aufgrund dieses Effekts sind die erfindungsgemafien Arzneimittel-
kombinationen unter geringerer Dosierung einsetzbar, als dies bei der sonst tblichen Monotherapie der Ein-
zelverbindungen der Fall ist.

[0004] Die vorteilhaften Effekte werden sowohl bei gleichzeitiger Applikation innerhalb einer einzigen Wirk-
stoffformulierung als auch bei sukzessiver Applikation der beiden Wirkstoffe in getrennten Formulierungen be-
obachtet. Erfindungsgemal bevorzugt ist die gleichzeitige Applikation der beiden Wirkstoffbestandteile in einer
einzigen Formulierung.
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[0005] Bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten Verbindungen der Formel 1, worin
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

\_/
C=a und H ;

H o H

B -O- oder eine Einfachbindung;

X ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe Chlorid, Bromid, 4-Toluolsulfonat und Me-
thansulfonat, bevorzugt Bromid;

R Hydroxy, Methyl oder Fluor;

R" und R? gleich oder verschieden, Methyl, Ethyl oder Fluorethyl;

R% R* R¥und R*, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Hydroxy, -CF,, -CHF, oder Fluor
bedeuten.

[0006] Besonders bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten Verbindungen der allgemeinen Formel 1
worin
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

\ /
(H::IC-I; und }\7{ :

H o H

B -O- oder eine Einfachbindung;

X ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe Chlorid, Bromid und Methansulfonat, be-
vorzugt Bromid;

R Hydroxy, Methyl oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Hydroxy;

R" und R? gleich oder verschieden, Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl;

R% R* R*und R*, gleich oder verschieden, Wasserstoff, -CF,, -CHF, oder Fluor, bevorzugt Wasserstoff oder
Fluor bedeuten.

[0007] Erfindungsgemaf von besonderer Bedeutung sind Arzneimittelkombinationen enthaltend Verbindun-
gen der allgemeinen Formel 1 worin
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

N/
(H::ﬁ und H :

H o H

B -O- oder eine Einfachbindung;

X~ Bromid;

R Hydroxy oder Methyl, bevorzugt Methyl;

R' und R? gleich oder verschieden, Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl;

R3 R* R*¥und R*, gleich oder verschieden, Wasserstoff, oder Fluor bedeuten.

[0008] Verbindungen der Formel 1 in denen B fiir -O- steht sind darstellbar durch die allgemeine Formel 1'

1
2 +,R -
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worin X~ und die Gruppen A, R, R", R% R® R* R*und R* eine der vorstehend genannten Bedeutungen haben
kdnnen.

[0009] Besonders bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten solche Verbindungen der Formel 1, in de-
nen B fiir -O- steht.

[0010] Verbindungen der Formel 1 in denen B fir eine Einfachbindung steht, sind darstellbar durch die allge-
meine Formel 1"

1

2 4+,R -
H
A o)

.1:

worin X~ und die Gruppen A, R, R", R?, R?, R¥, R* und R* eine der vorstehend genannten Bedeutungen haben
kénnen.

[0011] Besonders bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten solche Verbindungen der Formel 1, in de-
nen B fur eine Einfachbindung steht.

[0012] Die erfindungsgemaflen Arzneimittelkombinationen enthalten besonders bevorzugt eine der nachfol-
genden Verbindungen der Formel 1:

— 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsauretropenolester -Methobromid (1.1);

— 9-Fluor-fluoren-9-carbonsauretropenolester -Methobromid (1.2);

— 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurescopinester -Methobromid (1.3);

— 9-Fluor-fluoren-9-carbonsaurescopinester Methobromid (1.4);

— 9-Methyl-fluoren-9-carbonsauretropenolester Methobromid (1.5);

— 9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurescopinester Methobromid (1.6);

— 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsauretropenolester -Methobromid (1.7);

— 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurescopinester Methobromid (1.8);

— 9-Methyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester -Methobromid (1.9);

— 9-Methyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester -Methobromid (1.10);

— 9-Ethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester Methobromid (1.11);

— 9-Difluormethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester -Methobromid (1.12);

— 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester -Methobromid (1.13).

[0013] Die Verbindungen der Formel 1 und 2 sind im Stand der Technik bekannt.

[0014] In den erfindungsgem&len Arzneimittelkombinationen kdnnen die Verbindungen der Formel 1 gege-
benenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racema-
te enthalten sein.

[0015] Als Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl.
Zur Bezeichnung der Gruppen Methyl, Ethyl, Propyl oder auch Butyl werden gegebenenfalls auch die Abkdr-
zungen Me, Et, Prop oder Bu verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die Definitionen Propyl
und Butyl alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen Reste. So umfalit beispielsweise Propyl n-Propyl
und iso-Propyl, Butyl umfaflt iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Butyl etc.

[0016] Als Alkylengruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte zweibindi-
ge Alkylbriicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise werden genannt: Methylen, Ethylen,
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Propylen oder Butylen.

[0017] Als Alkylen-Halogen-Gruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte
zweibindige Alkylbricken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt
zweifach durch ein Halogen substituiert sind. Dementsprechend werden als Alkylen-OH-Gruppen, soweit nicht
anders angegeben, verzweigte und unverzweigte zweibindige Alkylbriicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen be-
zeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt einfach durch ein Hydroxy substituiert sind.

[0018] Als Alkyloxygruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte Alkylgrup-
pen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die Gber ein Sauerstoffatom verkntipft sind. Beispielsweise wer-
den genannt: Methylox, Ethyloxy, Propyloxy oder Butyloxy. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy,
Propyloxy oder auch Butyloxy werden gegebenenfalls auch die Abkirzungen MeO-, EtO-, PropO- oder BuO-
verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die Definitionen Propyloxy und Butyloxy alle denkba-
ren isomeren Formen der jeweiligen Reste. So umfalit beispielsweise Propyloxy n-Propyloxy und iso-Propylo-
xy, Butyloxy umfaft iso-Butyloxy, sec. Butyloxy und tert.-Butyloxy etc. Gegebenenfalls wird im Rahmen der vor-
liegenden Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch die Bezeichnung Alkoxy verwendet. Zur Bezeich-
nung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy oder auch Butyloxy gelangen dementsprechend gegebe-
nenfalls auch die Ausdriicke Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy zur Anwendung.

[0019] Als Alkylen-alkyloxy-Gruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte
zweibindige Alkylbricken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt
einfach durch eine Alkyloxygruppe substituiert sind.

[0020] Als -O-CO-Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte Alkyl-
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die tber eine Estergruppe verknulpft sind. Dabei sind die
Alkylgruppen direkt an den Carbonylkohlenstoff der Estergruppe gebunden. In analoger Art und Weise ist die
Bezeichnung -O-CO-Alkyl-Halogen-gruppe zu verstehen. Die Gruppe -O-CO-CF, steht flr Trifluoracetat.

[0021] Halogen steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fiir Fluor, Chlor, Brom oder Jod. Sofern nicht
gegenteilig angegeben, gelten Fluor und Brom als bevorzugte Halogene. Die Gruppe CO bezeichnet eine Car-
bonylgruppe.

[0022] Als EGFR-Kinase-Hemmer 2 werden in die erfindungsgemafien Arzneimittelkombinationen bevorzugt
Verbindungen eingesetzt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ami-
noJ-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphe-
nyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmetho-
xy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopentylo-
xy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fuor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclo
propylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-yllamino}-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamin
o}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-0x0-2-buten-1-ylJamino}-7-cycloprop
ylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopr
opylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclo
propylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-c
yclopropylmethoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,  N-dimethylamino)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-((R)-tetrahydrofu ran-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-((S)-tetrahydrofuran
-3-yloxy)-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopentyloxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllJamino}-7-[(R)-(tetrahydrofura
n-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(S)-(tetrahydrofura
n-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-((vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,  3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-ethoxy-chinolin,  4-{[3-Chlor-4-(3-flu-
or-benzyloxy)-phenyllamino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl-ethyl)Jamino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-ox0-2-buten-1-ylJamino}-7-[(tetrahy-
drofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-[(tetra
hydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-1-ox0-2-buten-1-yllamino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dime-
thyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-y
I)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-y
I)methoxy]-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-etho-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-ylo-
xy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-me-
thoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetyl-
amino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropy-
ran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydro-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]-cyclo-
hexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-ace-
tylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methansulfo-
nylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-aminocarbonylmethyl-piperidin-4-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)
-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-etho-
xy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-etho-
xy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-(2-metho-
xy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazo-
lin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan
-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylami-
no]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrroli-
din-1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpho-
lin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,  4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-ace-
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tyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-me-
thoxy-chinazolin,  4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-me-
thoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phe-
nyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)ami-
nol-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami-
nol-6-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}
-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbo-
nyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]-piperi-
din-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin und Cetuximab.

[0023] Besonders bevorzugt gelangen im Rahmen der erfindungsgemafien Arzneimittelkombinationen die
EGFR-Kinase-Hemmer 2 zu Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chi-
nazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopentyloxy-chi-
nazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-yllamino}-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-ethoxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-c
yclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllJamino}-7-[(R)-(tetrahydrofura
n-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phe-
nyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)ami-
nol-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-ethoxy-chinolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)ami-
nol-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(tetrahydrofu-
ran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-ylJamino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-piperidin-1-yl]-ethoxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyc-
lohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylami-
no-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phe-
nyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)
-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-me-
thoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-ylo-
xyl-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chi-
nazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohe-
xan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-pipe-
ridin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chi-
nazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phe-
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nyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami-
nol-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-[(mor-
pholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-me-
thyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phe-
nyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, und 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami-
nol-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin.

[0024] Erfindungsgemall besonders bevorzugte Arzneimittelkombinationen enthalten als EGFR-Kina-
se-Hemmer 2 diejenigen Verbindungen, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus
— 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]-amino}-7-cyclopropylmetho-
xy-chinazolin (2.1),

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(
S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin (2.2),

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin
(2.3),

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7
-cyclopropylmethoxy-chinazolin (2.4),

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin (2.5),

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]-amino}-7-[(tetrahydrofu-
ran-2-yl)methoxy]-chinazolin (2.6),

—  4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-china-
zolin (2.7),

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chin-
azolin (2.8),

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin (2.9),

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yl-oxy}-7-methoxy-chinazo-
lin (2.10),

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-china-
zolin (2.11),

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin (2.12),

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin (2.13),

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin (2.14),

- 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
(2.15) und

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazo-
lin (2.16).

[0025] Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten EGFR-Kinase-Hemmer 2 schlie3t im Rahmen der
vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragli-
che Saureadditionssalze ein.

[0026] In den Verbindungen der Formel 1 wird die therapeutische Wirkung im wesentlichen durch das phar-
makologisch aktive Kation der Formel 1'

2 +/R
R\N

1,
worin die Gruppen A, B, R, R", R R3, R¥, R* und R* die in den Anspriichen und in der Beschreibung genannten
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Bedeutungen haben kénnen, erzielt. Eine Bezugnahme auf 1 schlie3t demnach naturgemal eine Bezugnah-
me auf das jeweilige Kation 1' mit ein.

[0027] Unter den physiologisch bzw. pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, die von 2 gebildet
werden kénnen, werden erfindungsgemaf pharmazeutisch vertragliche Salze verstanden, die ausgewahlt aus
den Salzen der Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Es-
sigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure sind. Erfin-
dungsgemal bevorzugt sind die Salze der Verbindungen 2 solche, die ausgewahlt sind aus den Salzen der
Essigsaure, Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure uns Methansulfonsaure.

[0028] Die Applikation der erfindungsgemafen Arzneimittelkombinationen aus 1 und 2 erfolgt vorzugsweise
auf inhalativem Wege. Hierbei kénnen geeignete Inhaltionspulver, die in geeignete Kapseln abgefillt mittels
entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz kommen. Alternativ dazu kann eine inhala-
tive Anwendung auch durch Applikation geeigneter Inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu zahlen auch pulver-
férmige Inhalationsaerosole, die beispielsweise HFA134a, HFA227 oder deren Gemisch als Treibgas enthal-
ten. Die inhalative Applikation kann ferner mittels geeigneter Lésungen der Arzneimittelkombination bestehend
aus 1 und 2 erfolgen.

[0029] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft dementsprechend ein Arzneimittel, welches eine Kom-
bination aus 1 und 2 enthalt.

[0030] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches ein oder mehrere Sal-
ze 1 und ein oder mehrere Verbindungen 2, gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate enthalt. Auch hier-
bei kdnnen die Wirkstoffe entweder gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei getrennten
Darreichungsformen enthalten sein. Erfindungsgemaf bevorzugt sind Arzneimittel, die die Wirkstoffe 1 und 2
in einer einzigen Darreichungsform enthalten.

[0031] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches neben therapeutisch
wirksamen Mengen von 1 und 2 einen pharmazeutisch vertraglichen Tragerstoff bzw. Hilfsstoff enthalt. Ein wei-
terer, besonders bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches neben the-
rapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 keinen pharmazeutisch vertraglichen Tragerstoff bzw. Hilfsstoff ent-
halt.

[0032] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung von 1 und 2 zur Herstellung eines therapeu-
tisch wirksame Mengen von 1 und 2 enthaltenden Arzneimittels zur Behandlung von entziindlichen oder obs-
truktiven Atemwegserkrankungen, insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiven Lungenerkrankun-
gen (COPD), sowie deren Komplikationen wie beispielsweise pulmonale Hypertension, daneben auch allergi-
sche und nicht allergische Rhinitis durch simultane oder sukzessive Applikation.

[0033] Die vorliegende Erfindung zielt ferner auf die simultane oder sukzessive Verwendung therapeutisch
wirksamer Dosen der Kombination vorstehender Arzneimittel 1 und 2 zur Behandlung von entzindlichen
und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen, insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD), sowie deren Komplikationen wie beispielsweise pulmonale Hypertension, daneben
auch allergische und nicht allergische Rhinitis durch simultane oder sukzessive Applikation.

[0034] In den erfindungsgemalen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 kénnen die Bestandteile 1 und 2 in
Form ihrer Enantiomere, Gemische der Enantiomere oder in Form der Racemate enthalten sein.

[0035] Die Verhaltnisse, in denen die beiden Wirkstoffe 1 und 2 in die erfindungsgemafien Wirkstoffkombina-
tionen eingesetzt werden kénnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1 und 2 kénnen gegebenfalls in Form ihrer Sol-
vate oder Hydrate vorliegen. Je nach Wahl der Verbindungen 1 bzw. 2 variieren die im Rahmen der vorliegen-
den Erfindung einsetzbaren Gewichtsverhaltnisse aufgrund des unterschiedlichen Molekulargewichts der ver-
schiedenen Verbindungen sowie aufgrund ihrer unterschiedlichen Wirkstarke. In der Regel kénnen die erfin-
dungsgemalen Arzneimittelkombinationen die Verbindungen 1 und 2 in Gewichtsverhaltnissen enthalten, die
in einem Bereich von 1:300 bis 60:1, bevorzugt von 1:200 bis 30:1, liegen. Bei den besonders bevorzugten
Arzneimittelkombinationen, die neben einer Verbindung der Formel 1, bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe
der Verbindungen 11-1 bis 1.13 als EGFR-Kinase-Inhibitor 2 eine Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe der
Verbindungen 22.1 bis 2.16 enthalten, liegen die Gewichtsverhaltnisse von 1 zu 2 besonders bevorzugt in ei-
nem Bereich, in dem das Kation 1' und 2 in Verhaltnissen von 1:180 bis 15:1, ferner bevorzugt von 1:150 bis
3:1, besonders bevorzugt von 1:100 bis 1:1 enthalten sind.
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[0036] Die Anwendung der erfindungsgemaflen Arzneimittel enthaltend die Kombinationen aus 1 und 2 er-
folgt Ublicherweise so, dal® 1 und 2 gemeinsam in Dosierungen von 500 bis 100000ug, bevorzugt von 700 bis
50000ug, besonders bevorzugt von 800 bis 25000ug, ferner bevorzugt von 900 bis 10000ug, bevorzugt von
1000 bis 7500ug pro Einmalgabe enthalten sind. Beispielsweise enthalten erfindungsgemafie Kombinationen
aus 1 und 2 eine solche Menge an 1' und EGFR-Kinase-Hemmer 2, dal} die Gesamtdosierung pro Einmalgabe
1000ug, 1050ug, 1100ug, 1150ug, 1200pg, 1250ug, 1300pg, 1350ug, 1400ug, 1450ug, 1500ug, 15509,
1600ug, 1650ug, 1700ug, 1750ug, 1800ug, 1850ug, 1900ug, 1950ug, 2000ug, 2050ug, 2100pg, 21509,
2200ug, 2250ug, 2300ug, 2350ug, 2400ug, 2450ug, 2500ug, 2550ug, 2600ug, 2650ug, 2700ug, 2750ug,
2800ug, 2850ug, 2900ug, 2950ug, 3000pg, 3050ug, 3100upg, 3150ug, 3200ug, 3250ug, 3300ug, 3350ug,
3400ug, 3450ug, 3500ug, 3550ug, 3600ug, 3650ug, 3700ug, 3750ug, 3800ug, 3850ug, 3900ug, 3950ug,
4000ug, 4050ug, 4100ug, 4150ug, 4200ug, 4250ug, 4300ug, 4350ug, 4400ug, 4450ug, 4500ug, 45509,
4600ug, 4650ug, 4700ug, 4750ug, 4800ug, 4850ug, 4900ug, 4950ug, 5000ug, 5050ug, 5100ug, 51509,
5200ug, 5250ug, 5300ug, 5350ug, 5400ug, 5450ug, 5500ug, 5550ug, 5600ug, 5650ug, 5700ug, 5750ug,
5800ug, 5850ug, 5900ug, 5950ug, 6000ug, 6050ug, 6100ug, 6150ug, 6200ug, 6250ug, 6300ug, 6350ug,
6400ug, 6450ug, 6500ug, 6550ug, 6600ug, 6650ug, 6700ug, 6750ug, 6800ug, 6850ug, 6900ug, 6950ug,
7000ug, 7050ug, 7100pg, 7150ug, 7200ug, 7250ug, 7300ug, 7350ug, 7400ug, 7450ug, 7500ug oder ahnliches
betragt. Vorstehend genannte Dosierungsvorschlage pro Einmalgabe sind nicht als auf die explizit angegebe-
nen Zahlenwerte beschrankt anzusehen, sondern dienen nur als beispielhaft offenbarte Dosierungen.

[0037] Selbstverstandlich sind beispielsweise auch Dosierungen, die um o.g. Zahlenwerte in einem Bereich
von ca. +/-25ug schwanken, von den vorliegenden exemplarisch erlauterten Werten umfafdt. Bei diesen Dosie-
rungsbereichen kdnnen die Wirkstoffe 1' und 2 in den vorhergehend beschriebenen Gewichtsverhaltnissen
enthalten sein.

[0038] Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, kénnen die erfindungs-
gemalen Kombinationen aus 1 und 2 eine solche Menge an 1' und EGFR-Kinase-Hemmer 2 enthalten, daf}
pro Einmalgabe

16,5ug 1' und 1000ug 2, 16,5ug 1' und 1500ug 2, 16,5ug 1' und 2000ug 2, 16,5ug 1' und 2500ug 2, 16,5ug 1'
und 3000pg 2, 16,5ug 1' und 3500ug 2, 16,5ug 1' und 4000ug 2, 16,5ug 1' und 45009 2, 16,5ug 1' und 5000ug
2,16,5ug 1' und 5500ug 2, 16,5ug 1' und 6000ug 2, 16,5ug 1' und 6500ug 2, 16,5ug 1' und 7000ug 2, 33,1ug
1" und 1000ug 2, 33,1ug 1' und 1500ug 2, 33,1ug 1' und 2000ug 2, 33,1ug 1' und 2500ug 2, 33,1ug 1' und
3000ug 2, 33,1pg 1' und 3500ug 2, 33,1ug 1' und 4000ug 2, 33,1ug 1' und 4500ug 2, 33,1ug 1' und 5000ug 2,
33,1ug 1" und 5500ug 2, 33,1ug 1' und 6000ug 2, 33,1ug 1' und 6500ug 2, 33,1ug 1' und 7000ug 2, 49,5ug 1'
und 1000pg 2, 49,5ug 1'und 1500ug 2, 49,5ug 1' und 2000ug 2, 49,5ug 1' und 2500ug 2, 49,5ug 1' und 3000ug
2,49,5ug 1' und 3500ug 2, 49,5ug 1' und 4000ug 2, 49,5ug 1' und 4500ug 2, 49,5ug 1' und 5000ug 2, 49,5ug
1" und 5500ug 2, 49,5ug 1' und 6000ug 2, 49,5ug 1' und 6500ug 2, 49,5ug 1' und 7000ug 2, 82,6ug 1' und
1000ug 2, 82,6ug 1' und 1500ug 2, 82,6ug 1' und 2000ug 2, 82,6ug 1' und 2500ug 2, 82,6ug 1' und 3000ug 2,
82,6ug 1'und 3500ug 2, 82,6ug 1' und 4000ug 2, 82,6ug 1' und 4500ug 2, 82,6ug 1' und 5000ug 2, 82,6ug 1'
und 5500ug 2, 82,6pg 1' und 6000ug 2, 82,6pg 1' und 6500ug 2, 82,6ug 1' und 7000ug 2, 165,1ug 1' und
1000ug 2, 165,1ug 1' und 1500ug 2, 165,1ug 1' und 2000ug 2, 165,1ug 1' und 2500ug 2, 165,1ug 1' und
3000ug 2, 165,1ug 1' und 3500ug 2, 165,1ug 1' und 4000ug 2, 165,1ug 1' und 4500ug 2, 165,1ug 1' und
5000ug 2, 165,1ug 1' und 5500ug 2, 165,1ug 1' und 6000ug 2, 165,1ug 1' und 6500ug 2, 165,1ug 1' und
7000ug 2, 206,4pg 1' und 1000ug 2, 206,4pg 1' und 1500ug 2, 206,4ug 1' und 2000ug 2, 206,4ug 1' und
2500ug 2, 206,4ug 1' und 3000ug 2, 206,4ug 1' und 3500ug 2, 206,4pg 1' und 4000ug 2, 206,4ug 1' und
4500ug 2, 206,4ug 1' und 5000ug 2, 206,4pug 1' und 5500ug 2, 206,4pug 1' und 6000ug 2, 206,4ug 1' und
6500ug 2, 206,4pg 1' und 7000pg 2, 412,8ug 1' und 1000ug 2, 412,8ug 1' und 1500ug 2, 412,8ug 1' und
2000pg 2, 412,8ug 1' und 2500ug 2, 412,8ug 1' und 3000ug 2, 412,8ug 1' und 3500ug 2, 412,8ug 1' und
4000ug 2, 412,8ug 1' und 4500ug 2, 412,8ug 1' und 5000ug 2, 412,8ug 1' und 5500ug 2, 412,8ug 1' und
6000pg 2, 412,8ug 1' und 6500ug 2 oder 412,8ug 1' und 7000ug 2 appliziert werden.

[0039] Die Applikation der erfindungsgemafen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 erfolgt bevorzugt auf in-
halativem Wege. Hierzu missen die Bestandteile 1 und 2 in inhalierbaren Darreichungsformen bereitgestellt
werden.

[0040] Als inhalierbare Darreichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige Dosieraerosole oder
treibgasfreie Inhalationsldsungen in Betracht.

[0041] Erfindungsgemale Inhalationspulver enthaltend die Wirkstoffkombination aus 1 und 2 kénnen allein

aus den genannten Wirkstoffen oder aus einem Gemisch der genannten Wirkstoffe mit physiologisch vertrag-
lichen Hilfsstoffen bestehen. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von dem Begriff treibgasfreie Inhal-
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tionslésungen auch Konzentrate oder sterile, gebrauchsfertige Inhalationslésungen umfafit. Die erfindungsge-
maRen Darreichungsformen kénnen die Wirkstoffkombination aus 1 und 2 entweder gemeinsam in einer oder
in zwei getrennten Darreichungsformen enthalten. Diese im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren
Darreichungsformen werden im nachfolgenden Teil der Beschreibung detailliert beschrieben.

A) Inhalationspulver enthaltend die erfindungsgemaRen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

[0042] Die erfindungsgemafen Inhaltionspulver kdnnen 1 und 2 entweder allein oder im Gemisch mit geeig-
neten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthalten. Sind die Wirkstoffe 1 und 2 im Gemisch mit physio-
logisch unbedenklichen Hilfsstoffen enthalten, kdnnen zur Darstellung dieser erfindungsgemafen Inhalations-
pulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur Anwendung gelangen: Monosaccharide
(z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactose, Saccharose, Maltose, Trehalose), Oligo- und Po-
lysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcar-
bonat) oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur An-
wendung, wobei die Verwendung von Lactose, Glucose oder Trehalose, insbesondere, aber nicht ausschliel3-
lich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt Lactose,
hdchst bevorzugt Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung.

[0043] Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemafRen Inhaltionspulver eine maximale mittlere
TeilchengréRRe von bis zu 250pm, bevorzugt zwischen 10 und 150um, besonders bevorzugt zwischen 15 und
80um auf. Gegebenenfalls kann es sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere Hilfs-
stofffraktionen mit einer mittleren Teilchengréf3e von 1 bis 9um beizumischen. Letztgenannte feinere Hilfsstoffe
sind ebenfalls ausgewanhlt aus der vorstehend genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. SchlieRlich wird
zur Herstellung der erfindungsgemafen Inhaltionspulver mikronisierter Wirkstoff 1 und 2, vorzugsweise mit ei-
ner mittleren TeilchengréRe von 0,5 bis 10pm, besonders bevorzugt von 1 bis 6um, der Hilfsstoffmischung bei-
gemischt. Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafen Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren
sowie durch abschlieRendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik bekannt. Die erfin-
dungsgemalen Inhaltionspulver kdnnen entweder in Form einer einzigen Pulvermischung, die sowohl 1 als
auch 2 enthalt oder in Form von separaten Inhalationspulvern, die lediglich 1 und 2 enthalten bereitgestellt und
appliziert werden.

Stand der Technik

[0044] Die erfindungsgemafen Inhalationspulver kbnnen mittels aus dem Stand der Technik bekannten Inha-
latoren appliziert werden.

[0045] Erfindungsgemale Inhalationspulver, die neben 1 und 2 ferner einen physiologisch unbedenklichen
Hilfsstoff enthalten, kdnnen beispielsweise mittels Inhalatoren appliziert werden, die eine einzelne Dosis aus
einem Vorrat mittels einer Meltkammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird, oder liber andere appa-
rative Vorrichtungen, wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben werden, dosieren. Vorzugsweise werden die
erfindungsgemafen Inhalationspulver, die neben 1 und 2 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoff enthalten, al-
lerdings in Kapseln abgefillt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispielsweise in der WO
94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen.

[0046] Ein zur Anwendung der erfindungsgemafRen Arzneimittelkombination in Inhaletten besonders bevor-
zugter Inhalator ist Fig. 1 zu entnehmen.

[0047] Dieser Inhalator (Handihaler) fur die Inhalation pulverférmiger Arzneimittel aus Kapseln ist gekenn-
zeichnet durch ein Gehduse 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein Deck 3, in dem sich LufteinlaR6ffnungen befin-
den und welches mit einem Uber ein Siebgehause 4 befestigten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbun-
dene Inhalationskammer 6, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen eine Feder 8 beweg-
licher Driicker 8 vorgesehen ist, sowie ein Uber eine Achse 10 klappbar mit dem Gehause 1, dem Deck 3, einer
Kappe 11 verbundenes Mundstick 12 sowie LuftdurchlaBlécher 13 zur Einstellung des Stromungswider-
stands.

[0048] Sollen die erfindungsgemalien Inhalationspulver im Sinne der vorstehend gennannten bevorzugten
Anwendung in Kapseln (Inhaletten) abgefillt werden, bieten sich Fullmengen von 1 bis 50mg, bevorzugt von
3 bis 45mg, bevorzugt 5 bis 40mg Inhalationspulver pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemaf entwe-
der gemeinsam oder jeweils die bereits vorstehend fir 1' und 2 genannten Dosierungen pro Einmalgabe.
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B) Treibgashaltige Inhalationsaerosole enthaltend die erfindungsgemafRen Wirkstoffkombinationen aus 1 und
2:

[0049] Erfindungsgemale treibgashaltige Inhaltionsaerosole kdnnen 1 und 2 im Treibgas geldst oder in dis-
pergierter Form enthalten. Hierbei kdnnen 1 und 2 in getrennten Darreichungsformen oder in einer gemeinsa-
men Darreichungsform enthalten sein, wobei 1 und 2 entweder beide geldst, beide dispergiert oder jeweils nur
eine Komponente geldst und die andere dispergiert enthalten sein kénnen.

[0050] Die zur Herstellung der erfindungsgemafen Inhaltionsaerosole einsetzbaren Treibgase sind aus dem
Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwas-
serstoffen wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie chlorierten und/oder flu-
orierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend
genannten Treibgase kdnnen dabei allein oder in Mischungen derselben zur Verwendnung kommen. Beson-
ders bevorzugte Treibgase sind halogenierte Alkanderivate ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus TG11,
TG12, TG134a und TG227. Von den vorstehend genannten halogenierten Kohlenwasserstoffen sind erfin-
dungsgemal das TG134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan) und das TG227 (1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mi-
schungen derselben bevorzugt.

[0051] Die erfindungsgemafiem treibgashaltigen Inhalationsaerosole kdnnen ferner weitere Bestandteile wie
Kosolventien, Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien, Schmiermittel sowie Mittel
zur Einstellung des pH-Werts enthalten. All diese Bestandteile sind im Stand der Technik bekannt.

[0052] Die erfindungsgemalien treibgashaltigen Inhaltionsaerosole konnen bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 1
und/oder 2 enthalten. Erfindungsgemafe Aerosole enthalten beispielsweise 0,002 bis 5 Gew-%, 0,01 bis 3
Gew-%, 0,015 bis 2 Gew-%, 0,1 bis 2 Gew-%, 0,5 bis 2 Gew-% oder 0,5 bis 1 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2.

[0053] Liegen die Wirkstoffe 1 und/oder 2 in dispergierter Form vor weisen die Wirkstoffteilchen bevorzugt
eine mittlere TeilchengréRe von bis zu 10 uym, bevorzugt von 0,1 bis 5 ym, besonders bevorzugt von 1 bis 5
pum auf.

[0054] Die vorstehend genannten erfindungsgemalien treibgashaltigen Inhaltionaerosole kdnnen mittels im
Stand der Technik bekannten Inhalatoren (MDIs = metered dose inhalers) appliziert werden. Dementspre-
chend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung Arzneimittel in Form von wie vorstehend be-
schriebenen treibgashaltigen Aerosolen in Verbindung mit einem oder mehreren zur Verabreichung dieser Ae-
rosole geeigneten Inhalatoren. Ferner betrifft die vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch gekennzeichnet,
daf} sie vorstehend beschriebene erfindungsgemale treibgashaltige Aerosole enthalten.

[0055] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Kartuschen, die ausgestattet mit einem geeigneten Ventil in
einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen kénnen und die eine der vorstehend genannten erfin-
dungsgemalien treibgashaltigen Inhalationsaerosole enthalten. Geeignete Kartuschen und Verfahren zur Ab-
fullung dieser Kartuschen mit den erfindungsgemafen treibgashaltigen Inhaltionsaerosolen sind aus dem
Stand der Technik bekannt.

C) Treibgasfreie Inhaltionslésungen oder Suspensionen enthaltend die erfindungsgemafien Wirkstoffkombina-
tionen aus 1 und 2:

[0056] Besonders bevorzugt erfolgt die Applikation der erfindungsgemaien Wirkstoffkombination in Form von
treibgasfreien Inhalationslésungen und Inhaltionssuspensionen. Als Lésungsmittel kommen hierzu wassrige
oder alkoholische, bevorzugt ethanolische Lésungen in Betracht. Das Lésungsmittel kann ausschlieRlich Was-
ser sein oder es ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der relative Anteil an Ethanol gegenliber Wasser ist
nicht begrenzt, bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei bis
zu 60 Volumenprozent und besonders bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die restlichen Volumenpro-
zente werden von Wasser aufgefiillt. Die 1 und 2, getrennt oder gemeinsam enthaltenden Losungen oder Sus-
pensionen werden mit geeigneten Sduren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zur
Einstellung dieses pH-Werts kdnnen Sauren ausgewahlt aus anorganischen oder organischen Sauren Veren-
dung finden. Beispiele fiir besonders geeignete anorganische Sauren sind Salzsaure, Bromwasserstoffsaure,
Salpetersaure, Schwefelsdure und/oder Phosphorsaure. Beispiele fir besonders geeignete organische Sau-
ren sind: Ascorbinséure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Maleinsiure, Bernsteinsaure, Fumarséaure,
Essigsaure, Ameisensaure und/oder Propionsaure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren sind Salz-
saure, Schwefelsaure. Es kdnnen auch die Sauren verwendet werden, die bereits mit einem der Wirkstoffe ein
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Saureadditionssalz bilden. Unter den organischen Sauren sind Ascorbinsdure, Fumarsaure und Zitronensaure
bevorzugt. Gegebenenfalls kdnnen auch Gemische der genannten Sauren eingesetzt werden, insbesondere
in Fallen von Sauren, die neben ihren Sduerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, z.B. als Ge-
schmackstoffe, Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie beispielsweise Zitronensaure oder Ascorbin-
saure. Erfindungsgeman besonders bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts verwendet.

[0057] Erfindungsgemal kann in der vorliegenden Formulierung auf den Zusatz von Editinsaure (EDTA) oder
einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als Stabilisator oder Komplexbildner verzichtet werden.

[0058] Andere Ausfiuihrungsformen beinhalten diese Verbindung(en).

[0059] In einer solchen bevorzugten Ausfihrungsform liegt der Gehalt bezogen auf Natriumedetat unter 100
mg/100 ml, bevorzugt unter 50 mg/100 ml, besonders beovorzugt unter 20 mg/100 ml.

[0060] Generell sind solche Inhaltionslésungen bevorzugt, in denen der Gehalt an Natriumedetat bei 0 bis
10mg/100ml liegt.

[0061] Den erfindungsgemalfen treibgasfreien Inhaltionslésungen kénnen Co-Solventien und/oder weitere
Hilfsstoffe zugesetzt werden.

[0062] Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten,
beispielsweise Alkohole — insbesondere Isopropylalkohol, Glykole — insbesondere Propylenglykol, Polyethy-
lenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaurees-
ter.

[0063] Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder pharmakologisch vertragliche
Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber zusammen mit dem (den) Wirkstoffen) in dem pharmakologisch
geeigneten Losungsmittel formuliert werden kann, um die qualitativen Eigenschaften der Wirkstoffformulierung
zu verbessern. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im Kontext mit der angestrebten Therapie keine
nennenswerte oder zumindest keine unerwiinschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstof-
fen zahlen z.B. oberflachenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, Olséure, Sorbitanester, wie Polysorbate, Poly-
vinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die
Verwendungsdauer der fertigen Arzneimittelformulierung gewahrleisten oder verlangern, Geschmackstoffe, Vi-
tamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. Zu den Zusatzstoffen zahlen auch
pharmakologisch unbedenkliche Salze wie beispielsweise Natriumchlorid als Isotonantien.

[0064] Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zahlen Antioxidantien, wie beispielsweise Ascorbinsaure, sofern nicht
bereits fir die Einstellung des pH-Werts verwendet, Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und ahnliche im
menschlichen Organismus vorkommende Vitamine oder Provitamine.

[0065] Konservierungsstoffe kdnnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor Kontamination mit Keimen
zu schitzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Ce-
tylpyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid oder Benzoesaure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der aus
dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Die vorstehend genannten Konservierungsstoffe sind vor-
zugsweise in Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml, besondersbevorzugt zwischen 5 und 20 mg/100ml ent-
halten.

[0066] Bevorzugte Formulierungen enthalten auf3er dem Losungsmittel Wasser und der Wirkstoffkombination
aus 1 und 2 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat. In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform
wird auf Natriumedetat verzichtet.

[0067] Zur Applikation der erfindungsgemaRen treibgasfreien Inhaltionslésungen sind besonders solche In-
halatoren, die eine kleine Menge einer flissigen Formulierung in der therapeutisch notwendigen Dosierung
binnen weniger Sekunden in ein therapeutisch-inhalativ geeignetes Aerosol vernebeln kdnnen. Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung sind solche Vernebler bevorzugt, bei denen bereits eine Menge von weniger als 100
pL, bevorzugt weniger als 50 pL, besonders bevorzugt zwischen 20 und 30 pL Wirkstoffloésung mit bevorzugt
einem Hub zu einem Aerosol mit einer durchschnittlichen Teilchengrdf3e von weniger als 20 ym, bevorzugt we-
niger als 10 ym, so vernebelt werden kénnen, daf’ der inhalierbare Anteil des Aerosols bereits der therapeu-
tisch wirksamen Menge entspricht.
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[0068] Eine derartige Vorrichtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge eines flissigen
Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird beispielsweise in der internationalen Patentanmeldung WO
91/14468 als auch in der WO 97/12687 (dort insbesondere Fig. 6a und 6b) ausfiihrlich beschrieben. Die dort
beschriebenen Vernebler (Devices) sind auch unter der Bezeichnung Respimat® bekannt.

[0069] Dieser Vernebler (Respimat®) kann vorteilhaft zur Erzeugung der erfindungsgemafen inhalierbaren
Aerosole enthaltend die Wirkstoffkombination aus 1 und 2 eingesetzt werden. Aufgrund seiner zylinderahnli-
chen Form und einer handlichen Gré3e von weniger als 9 bis 15 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der Breite
kann dieses Device jederzeit vom Patienten mitgefiihrt werden. Der Vernebler verspriht ein definiertes Volu-
men der Arzneimittelformulierung unter Anwendung hoher Driicke durch kleine Disen, so daR inhalierbare Ae-
rosole entstehen.

[0070] Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus einem Gehauseoberteil, einem Pumpenge-
hause, einer Duse, einem Sperrspannwerk, einem Federgehause, einer Feder und einem Vorratsbehalter, ge-
kennzeichnet durch

— ein Pumpengehause, das im Gehauseoberteil befestigt ist, und das an seinem einen Ende einen Disen-

korper mit der Dise bzw. Disenanordnung tragt,

— einen Hohlkolben mit Ventilkérper,

— einen Abtriebsflansch, in dem der Hohlkolben befestigt ist, und der sich im Gehauseoberteil befindet,

— ein Sperrspannwerk, das sich im Gehauseoberteil befindet,

— ein Federgehause mit der darin befindlichen Feder, das am Gehauseoberteil mittels eines Drehlagers

drehbar gelagert ist,

— ein Gehauseunterteil, das auf das Federgehause in axialer Richtung aufgesteckt ist.

[0071] Der Hohlkolben mit Ventilkdrper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten Vorrichtung. Er ragt
teilweise in den Zylinder des Pumpengehduses hinein und ist im Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Ins-
besondere wird auf die Fig. 1-4 — insbesondere Fig. 3 — und die dazugehdrigen Beschreibungsteile Bezug ge-
nommen. Der Hohlkolben mit Ventilkérper tbt auf seiner Hochdruckseite zum Zeitpunkt des Auslésens der Fe-
der einen Druck von 5 bis 60 Mpa (etwa 50 bis 600 bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa 100 bis 600 bar) auf
das Fluid, die abgemessene Wirkstofflosung aus. Dabei werden Volumina von 10 bis 50 Mikroliter bevorzugt,
besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bis 20 Mikroliter, ganz besonders bevorzugt ist ein Volumen von
15 Mikroliter pro Hub.

[0072] Der Ventilkérper ist bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens angebracht, das dem Disenkérper zu-
gewandt ist.

[0073] Die Dise im Dusenkérper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h. durch Mikrotechnik hergestellt. Mikro-
strukturierte Diisenkoérper sind beispielsweise in der WO-94/07607 offenbart; auf diese Schrift wird hiermit in-
haltlich Bezug genommen, insbesondere auf die dort offenbarte Fig. 1 und deren Beschreibung.

[0074] Der Dusenkdrper besteht z.B. aus zwei fest miteinander verbundenen Platten aus Glas und/oder Sili-
zium, von denen wenigstens eine Platte einen oder mehrere mikrostrukturierte Kanale aufweist, die die Dusen-
einlaflseite mit der Dusenauslaliseite verbinden. Auf der Dusenauslal3seite ist mindestens eine runde oder
nicht-runde Offnung von 2 bis 10 Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometern Breite, wobei die Tiefe bevorzugt
bei 4, 5 bis 6,5 Mikrometern und die Lange bei 7 bis 9 Mikrometern betragt.

[0075] Im Fall von mehreren Disendffnungen, bevorzugt sind zwei, kénnen die Strahlrichtungen der Dusen
im Dusenkdrper parallel zueinander verlaufen oder sie sind in Richtung Dusendéffnung gegeneinander geneigt.
Bei einem Dusenkdérper mit mindestens zwei Disendéffnungen auf der Auslal3seite kdnnen die Strahlrichtungen
mit einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevorzugt wird ein Winkel von 60 bis
150 Grad, insbesondere bevorzugt 80 bis 100°.

[0076] Die Dusendffnungen sind bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 200 Mikrometern angeordnet, star-
ker bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer, besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am
starksten bevorzugt sind 50 Mikrometer.

[0077] Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der Disendéffnungen.

[0078] Die flissige Arzneimittelzubereitung trifft mit einem Eingangsdruck von bis zu 600 bar, bevorzugt 200
bis 300 bar auf den Disenkoérper und wird Uber die Disendéffnungen in ein inhalierbares Aerosol zerstaubt. Die
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bevorzugten Teilchen- bzw. TropfchengréRen des Aerosols liegen bei bis zu 20 Mikrometern, bevorzugt 3 bis
10 Mikrometern.

[0079] Das Sperrspannwerk enthalt eine Feder, bevorzugt eine zylindrische schraubenférmige Druckfeder,
als Speicher fir die mechanische Energie. Die Feder wirkt auf den Abtriebsflansch als Sprungstiick, dessen
Bewegung durch die Position eines Sperrglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch ei-
nen oberen und einen unteren Anschlag prazise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt Uber ein kraftibersetzen-
des Getriebe, z.B. ein Schraubschubgetriebe, durch ein aulReres Drehmoment gespannt, das beim Drehen des
Gehéauseoberteils gegen das Federgehause im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthalten das
Gehdauseoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- oder mehrgangiges Keilgetriebe.

[0080] Das Sperrglied mit einrickenden Sperrflachen ist ringférmig um den Abtriebsflansch angeordnet. Es
besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring aus Kunststoff oder aus Metall. Der Ring ist
in einer Ebene senkrecht zur Zerstaduberachse angeordnet. Nach dem Spannen der Feder schieben sich die
Sperrflachen des Sperrgliedes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindern das Entspannen der Feder.
Das Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgel6st. Die Auslésetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder ge-
koppelt. Zum Ausldsen des Sperrspannwerkes wird die Ausldsetaste parallel zur Ringebene, und zwar bevor-
zugt in den Zerstauber hinein, verschoben; dabei wird der verformbare Ring in der Ringebene verformt. Kon-
struktive Details des Sperrspannwerkes sind in der WO 97/20590 beschrieben.

[0081] Das Gehauseunterteil wird in axialer Richtung ber das Federgehduse geschoben und verdeckt die
Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehalter fir das Fluid.

[0082] Beim Betatigen des Zerstaubers wird das Gehauseobereil gegen das Gehauseunterteil gedreht, wobei
das Gehauseunterteil das Federgehause mitnimmt. Dabei wird die Feder tUber das Schraubschubgetriebe zu-
sammengedrickt und gespannt, und das Sperrwerk rastet selbsttatig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein
ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen der Feder wird das Ab-
triebsteil im Gehauseoberteil um einen vorgegebenen Weg verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb des Zy-
linders im Pumpengehause zurlickgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fluids aus dem Vorratsbehalter in
den Hochdruckraum vor der Duse eingesaugt wird.

[0083] In den Zerstauber kdnnen gegebenenfalls nacheinander mehrere das zu zerstaubende Fluid enthal-
tende austauschbare Vorratsbehalter eingeschoben und benutzt werden. Der Vorratsbehalter enthalt die erfin-
dungsgemalie wasserige Aerosolzubereitung.

[0084] Der Zerstaubungsvorgang wird durch leichtes Eindriicken der Ausldsetaste eingeleitet. Dabei gibt das
Sperrwerk den Weg flr das Abtriebsteil frei. Die gespannte Feder schiebt den Kolben in den Zylinder des Pum-
pengehduses hinein. Das Fluid tritt aus der Duse des Zerstdubers in zerstaubter Form aus.

[0085] Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO 97/20590 offen-
bart, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird.

[0086] Die Bauteile des Zerstaubers (Verneblers) sind aus einem der Funktion entsprechend geeignetem Ma-
terial. Das Gehause des Zerstaubers und — so weit es die Funktion erlaubt — auch andere Teile sind bevorzugt
aus Kunststoff, z.B. im SpritzgieRverfahren, hergestellt. Fir medizinische Zwecke werden physiologisch unbe-
denkliche Materialien verwendet.

[0087] In den Fig. 6a, 6b der WO 97/12687 ist der Vernebler (Respimat®) beschrieben, mit dem die erfin-
dungsgemalien walrigen Aerosolzubereitungen vorteilhaft inhaliert werden kénnen.

[0088] Fig. 6a der WO 97/12687 zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei gespannter Feder,
Fig. 6b der WO 97/12687 zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder.

[0089] Das Gehauseoberteil (51) enthalt das Pumpengehause (52), an dessen Ende der Halter (53) fir die
Zerstauberduse angebracht ist. In dem Halter befindet sich der Disenkdrper (54) und ein Filter (55). Der im
Abtriebsflansch (56) des Sperrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder des Pum-
pengehduses hinein. An seinem Ende tragt der Hohlkolben den Ventilkorper (58). Der Hohlkolben ist mittels
der Dichtung (59) abgedichtet. Innerhalb des Gehauseoberteils befindet sich der Anschlag (60), an dem der
Abtriebsflansch bei entspannter Feder anliegt. Am Abtriebsflansch befindet sich der Anschlag (61), an dem der
Abtriebsflansch bei gespannter Feder anliegt. Nach dem Spannen der Feder schiebt sich das Sperrglied (62)
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zwischen den Anschlag (61) und eine Abstlitzung (63) im Gehauseoberteil. Die Auslosetaste (64) steht mit
dem Sperrglied in Verbindung. Das Gehauseobereil endet im Mundstick (65) und ist mit der aufsteckbaren
Schutzkappe (66) verschlossen.

[0090] Das Federgehause (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und Drehlager am Ge-
héuseoberteil drehbar gelagert. Uber das Federgehause ist das Gehauseunterteil (70) geschoben. Innerhalb
des Federgehauses befindet sich der austauschbare Vorratsbehalter (71) fir das zu zerstaubende Fluid (72).
Der Vorratsbehalter ist mit dem Stopfen (73) verschlossen, durch den der Hohlkolben in den Vorratsbehalter
hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an Wirkstofflosung) eintaucht.

[0091] In der Mantelflache des Federgehauses ist die Spindel (74) fir das mechanische Zahlwerk ange-
bracht. An dem Ende der Spindel, das dem Gehauseoberteil zugewandt ist, befindet das Antriebsritzel (75).
Auf der Spindel sitzt der Reiter (76).

[0092] Der oben beschriebene Vernebler ist geeignet, die erfindungsgemallen Aerosolzubereitungen zu ei-
nem fiir die Inhalation geeignetem Aerosol zu vernebeln.

[0093] Wird die erfindungsgemaRe Formulierung mittels der vorstehend beschriebenen Technik (Respimat®)
vernebelt, sollte die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%, bevorzugt wenigstens 98% aller Betatigungen
des Inhalators (Hube) einer definierten Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20%
dieser Menge entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formulierung als definierte Mas-
se ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg.

[0094] Die erfindungsgemafe Formulierung kann jedoch auch mittels anderer als der vorstehend beschrie-
benen Inahalatoren, beispielsweise Jet-Stream-Inhalatoren, vernebelt werden.

[0095] Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung Arzneimittel in Form von wie
vorstehend beschriebenen treibgasfreien Inhaltionslésungen oder Suspensionen in Verbindung mit einer zur
Verabreichung dieser Formulierungen geeigneten Vorrichtung, bevorzugt in Verbindung mit dem Respimat®.
Bevorzugt zielt die vorliegende Erfindung auf treibgasfreie Inhaltionslésungen oder Suspensionen gekenn-
zeichnet durch die erfindungsgemafRen Wirkstoffkombination aus 1 und 2 in Verbindung mit der unter der Be-
zeichnung Respimat® bekannten Vorrichtung. Ferner betrifft die vorliegende Erfindung vorstehend genannte
Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt den Respimat®, dadurch gekennzeichnet, daR sie vorstehend be-
schriebene erfindungsgemalRe treibgasfreie Inhaltionslésungen oder Suspensionen enthalten.

[0096] Die erfindungsgemaRen treibgasfreien Inhalationslésungen oder Suspensionen kénnen neben den
vorstehend, zur Applikation im Respimat vorgesehenen Lésungen und Suspensionen auch als Konzentrate
oder sterile gebrauchsfertige Inhalationslésungen bzw. -suspensionen vorliegen. Aus den Konzentraten lassen
sich beispielsweise durch Zugabe von isotonischen Kochsalzlésungen gebrauchsfertige Formulierungen ge-
nerieren. Sterile gebrauchsfertige Formulierungen kénnen mittels energiebetriebener Stand- oder transportab-
ler Vernebler, die inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem Venturiprinzip oder anderen
Prinzipien erzeugen, appliziert werden.

[0097] Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung Arzneimittel in Form von wie
vorstehend beschriebenen treibgasfreien Inhaltionslésungen oder Suspensionen, die als Konzentrate oder
sterile gebrauchsfertige Formulierungen vorliegen, in Verbindung mit einer zur Verabreichung dieser Losungen
geeigneten Vorrichtung, dadurch gekennzeichnet, dald es sich bei dieser Vorrichtung um einen energiebetrie-
benen Stand- oder transportablen Vernebler handelt, der inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druck-
luft nach dem Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt.

[0098] Nachfolgend werden erfindungsgemal besonders bevorzugte Formulierungen, enthaltend die beiden
Komponenten 1 und 2 beschrieben, ohne allerdings den Kern der Erfindung auf selbige zu beschranken.
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Ausflihrungsbeispiel

Formulierungsbeispiele

Inhaltionspulver:

Bestandteile ug pro Kapsel
1.1 60
2.3 3500
Lactose 3440
Summe 7000

Bestandteile ug pro Kapsel
1.1 60
2.10 3500
Lactose 3440
Summe 7000

Bestandteile ug pro Kapsel
1.8 60
2.13 3500
Lactose 3440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

13 60
2.14 3500
Lactose 3440
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Summe

7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 60

2.3 3500
Lactose 3440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 60

2.12 3500
Lactose 3440
Summe 7000

Bestandteile

pg pro Kapsel

1.6 60

2.13 3500
Lactose 3440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.5 60

214 3500
Lactose 3440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 150

2.3 5000
Lactose 4850
Summe 10000
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Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 100
2.3 3000
Lactose 3900
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.1 100
2.14 3000
Lactose 3900
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 100
2.10 3000
Lactose 3900
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.1 100
2.3 3000
Lactose 3900
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 100
2.14 3000
Lactose 3900
Summe 7000
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Bestandteile

Hg pro Kapsel

1.6 100
2.15 3000
Lactose 3900
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.8 150

2.12 5000
Lactose 4850
Summe 10000

Bestandteile

Mg pro Kapsel

1.1 60

2.3 1500
Lactose 5440
Summe 7000

Bestandteile

g pro Kapsel

1.1 60

2.10 1500
Lactose 5440
Summe 7000

Bestandteile

pg pro Kapsel

1.8 60

2.13 1500
Lactose 5440
Summe 7000
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Bestandteile

g pro Kapsel

1.3 60

2.14 1500
Lactose 5440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 60

2.3 1500
Lactose 5440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 60

2.12 1500
Lactose 5440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 60

2.13 1500
Lactose 5440
Summe 7000

Bestandteile

g pro Kapsel

1.5 60
2.14 1500
Lactose 5440
Summe 7000
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Bestandteile

Hg pro Kapsel

1.6 150

2.3 3000
Lactose 6850
Summe 10000

Bestandteile

g pro Kapsel

1.6 100
2.3 1000
Lactose 5900
Summe 7000

Bestandteile

pg pro Kapsel

1.1 100
2.14 1000
Lactose 5900
Summe 7000

Bestandteile

g pro Kapsel

1.6 100
2.10 1000
Lactose 5900
Summe 7000

Bestandteile

49 pro Kapsel

1.1 100
2.3 1000
Lactose 5900
Summe 7000
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Bestandteile

Hg pro Kapsel

1.6 100
2.14 1000
Lactose 5900
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 100
2.15 1000
Lactose 5900
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.8 150
2.12 3000
Lactose 6850
Summe 10000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.1 60

2.3 2500
Lactose 4440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.1 60
2.10 3500
Lactose 4440
Summe 7000
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Bestandteile

ug pro Kapsel

1.8 60

2.13 2500
Lactose 4440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.3 60
2.14 2500
Lactose 4440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 60

2.3 2500
Lactose 4440
Summe 7000

Bestandteile

g pro Kapsel

1.6 60

2.12 2500
Lactose 4440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 60
2.13 2500
Lactose 4440
Summe 7000
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Bestandteile

Hg pro Kapsel

1.5 60

2.14 2500
Lactose 3440
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 150
2.3 4000
Lactose 5850
Summe 10000

Bestandteile

Mg pro Kapsel

1.6 100
2.3 2000
Lactose 4900
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.1 100
2.14 2000
Lactose 4900
Summe 7000

Bestandteile

ug pro Kapsel

1.6 100
2.10 2000
Lactose 4900
Summe 7000
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45)
Bestandteile ug pro Kapsel
1.1 100
2.3 2000
Lactose 4900
Summe 7000
46)
Bestandteile Hg pro Kapsel
1.6 100
2.14 2000
Lactose 4900
Summe 7000
47)
Bestandteile Hg pro Kapsel
1.6 100
2.15 2000
Lactose 4900
Summe 7000
48)
Bestandteile g pro Kapsel
1.8 150
2.12 4000
Lactose 5850
Summe 10000

Patentanspriiche

1. Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehreren, bevorzugt einer Verbindung
der allgemeinen Formel 1
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worin
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

\ /
S:ﬁ und H ;

H o H

B -O- oder eine Einfachbindung;

X ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxa-
lat, Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat;

R Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Ethyl, -CF,, CHF, oder Fluor;

R" und R? gleich oder verschieden, -C,-C.-Alkyl, welches gegebenenfalls durch -C,-C,-Cycloalkyl, Hydroxy
oder Halogen substituiert sein kann,

oder R' und R? gemeinsam eine -C,-C,-Alkylen-Briicke;

R% R* R*¥und R*, gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C,-C,-Alkyl, -C,-C,-Alkyloxy, Hydroxy, -CF,, -CHF,,
CN, NO, oder Halogen

bedeuten,

in Kombination mit einem oder mehreren, bevorzugt einem EGFR-Kinase-Hemmer 2, der bevorzugt ausge-
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylami-
no)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ami-
nol-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-worin cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-ox0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-ylJamino}-7-cycl
opropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-yllamino}-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamin
o}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cycloprop
ylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopr
opylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclo
propylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-c
yclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-((R)-tetrahydrofuran
-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-((S)-tetrahydrofuran
-3-yloxy)-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopentyloxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(R)-(tetrahydrofura
n-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(S)(tetrahydrofuran
-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,  3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-ethoxy-chinolin,  4-{[3-Chlor-4-(3-flu-
or-benzyloxy)-phenyllamino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl-ethyl)Jamino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(tetrahy-
drofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-[(tetra
hydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-1-ox0-2-buten-1-yllamino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dime-
thyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-y
I)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-y
I)methoxy]-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-etho-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-ylo-
xy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-me-
thoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetyl-
amino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropy-
ran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydro-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino)-cyclo-
hexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-ace-
tylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methansulfo-
nylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-aminocarbonylmethyl-piperidin-4-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)
-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-etho-
xy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-etho-
xy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-(2-metho-
xy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazo-
lin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan
-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylami-
no]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrroli-
din-1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpho-
lin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,  4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-ace-
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tyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-me-
thoxy-chinazolin,  4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7 (2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-me-
thoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phe-
nyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)ami-
no]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami-
nol-6-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}
-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbo-
nyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]-piperi-
din-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF und Mab ICR-62, gegebenenfalls ge-
meinsam mit einem pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff.

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall die Wirkstoffe 1 und 2 entweder gemein-
sam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei getrennten Darreichungsformen enthalten sind.

3. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal} eine Verbindung der
Formel 1 verwendet wird
worin
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

N/
ﬁ:ﬁ und H ;

H o H

B -O- oder eine Einfachbindung;

X ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe Chlorid, Bromid, 4-Toluolsulfonat und Me-
thansulfonat, bevorzugt Bromid;

R Hydroxy, Methyl oder Fluor;

R" und R? gleich oder verschieden, Methyl, Ethyl oder Fluorethyl;

R% R* R*¥und R*, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Hydroxy, -CF,, -CHF, oder Fluor
bedeuten.

4. Arzneimittel nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da® als EGFR-Kinase-Hem-
mer 2 ein Verbindung eingesetzt wird, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmetho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclo-
propylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJami-
no}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cycl
opropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-ylJamino}-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamin
o}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cycloprop
ylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopr
opylmethoxy-chinazolin,
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4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclo
propylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-c
yclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-((R)-tetrahydrofuran
-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-((S)-tetrahydrofuran
-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopentyloxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-bu-
ten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(R)-(tetrahydrofura
n-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(S)-(tetrahydrofura
n-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,  3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-ethoxy-chinolin,  4-{[3-Chlor-4-(3-flu-
or-benzyloxy)-phenyllamino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl-ethyl)Jamino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(tetrahy-
drofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N  N-bis-(2-methoxy-ethyl)-ami-
nol-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-[(tetrahydrofu ran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)ami-
nol-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-ylJamino}-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phe-
nyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-y
I)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-y
I)methoxy]-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-etho-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-ylo-
xy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-me-
thoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetyl-
amino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropy-
ran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydro-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]-cyclo-
hexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-ace-
tylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methansulfo-
nylamino-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-aminocarbonylmethyl-piperidin-4-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)
-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-etho-
xy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-etho-
xy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-(2-metho-
xy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-metho-
xy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazo-
lin, 4-[(3-Ethinylphenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan
-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylami-
no]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrroli-
din-1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpho-
lin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,  4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-ace-
tyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-me-
thoxy-chinazolin,  4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7 (2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-me-
thoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phe-
nyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)ami-
no]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami-
nol-6-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-flu-
or-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}
-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbo-
nyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]-piperi-
din-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin und Cetuximab.

5. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da 2 ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chi-
nazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopentyloxy-chi-
nazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-yllamino}-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-c
yclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-tluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-[(R)-(tetrahydrofura
n-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phe-
nyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)ami-
nol-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-ethoxy-chinolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)ami-
no]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJlamino}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(tetrahydrofu-
ran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-piperidin-1-yl]-ethoxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyc-
lohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cy-
clohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-me-
thoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-me-
thoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin,  4-[(3-Chlor-4-fluor-phe-
nyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)
-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-ylo-
xy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-me-
thoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-ylo-
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xy]-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chi-
nazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohe-
xan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-pipe-
ridin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chi-
nazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phe-
nyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami-
nol-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-[(mor-
pholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-me-
thyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phe-
nyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, und 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami-
nol-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin.

6. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf} 2 ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus
- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]-amino}-7-cyclopropylmetho-
xy-chinazolin (2.1),

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-yllamino}-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin (2.2),

—  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin
(2.3),

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cy
clopropylmethoxy-chinazolin (2.4),

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin (2.5),

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]-amino}-7-[(tetrahydrofu-
ran-2-yl)methoxy]-chinazolin (2.6),

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-chinazolin
(2.7),

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazo-
lin (2.8),

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin (2.9),

—  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yl-oxy}-7-methoxy-chinazolin
2.10),

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
(2.11),

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin (2.12),

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin (2.13),

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin (2.14),

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl)-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin (2.15)
und

—  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
(2.16).

7. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der For-
mel 1 gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren
oder Racemate enthalten ist.

8. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der For-
mel 2 gegebenenfalls in Form existierender pharmakologisch vertraglicher Sdureadditionssalze enthalten ist.

9. Arzneimittel nach einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daf} die Gewichtsverhaltnisse
von 1 zu 2 in einem Bereich von 1:300 bis 60:1, bevorzugt von 1:200 bis 30:1 liegen.

10. Arzneimittel nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dal} eine einmaliger Applika-

tion einer Dosierung der Wirkstoffkombination 1 und 2 von 500 bis 100000ug, bevorzugt von 700 bis 50000ug
entspricht.
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11. Arzneimittel nach einem der Anspriche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dal® es in Form einer fir die
Inhalation geeigneten Darreichungsform vorliegt.

12. Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daf3 es sich um eine Darreichungsform aus-
gewabhlt aus der Gruppe Inhalationspulver, treibgashaltige Dosieraerosole und treibgasfreie Inhalationslésun-
gen oder -suspensionen handelt.

13. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dal} es ein Inhalationspulver ist, welches 1
und 2 im Gemisch mit geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und Polysaccharide, Polyalkohole, Salze, oder Mischungen
dieser Hilfsstoffe miteinander enthalt.

14. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dal} es ein Inhalationspulver ist, welches als
Bestandteile lediglich die Wirkstoffe 1 und 2 enthalt.

15. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dal} es sich um ein treibgashaltiges Inhalati-
onsaerosol handelt, welches 1 und 2 in geldster oder dispergierter Form enthalt.

16. Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dal es als Treibgas
Kohlenwasserstoffe wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan oder Halogenkohlenwasserstoffe wie chlorierte
und/oder fluorierte Derivate des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans enthalt.

17. Treibgashaltiges Inhaltionsaerosol nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dal® das Treibgas

TG11, TG12, TG134a, TG227 oder Gemische davon, bevorzugt TG134a, TG227 oder ein Gemisch davon dar-
stellt.

18. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da es sich um eine treibgasfreie Inhalati-

onslésung oder -suspension handelt, die als Lésemittel Wasser, Ethanol oder ein Gemisch aus Wasser und
Ethanol enthalt.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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