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TRAMITE:02 - EVENTO:01 - ACTUACION:08

Referencia - Expediente No. 00.002.439

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC.

Asunto : Solicitud de patente para: COMPUESTOS
HETEROCICLICOS AROMATICOS COMO AGENTES
ANTIINFLAMATORIOS.

Fecha de la solicitud : 18 de enero de 2000.

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al auto
nimero 0093, notificado por estado del 16 de marzo de 2000.

2. Mediante el auto numero 0093 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por
ese Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo a
las observaciones de la manera siguiente:

- 2.1. En las reivindicaciones. Presento junto con este
escrito nuevas péginas 73 a 78, correspondientes al
capitulo reivindicatorio, en las cuales se han hecho
todas las modificaciones solicitadas por ese Despacho de
la siguiente manera:

La reivindicacién 12 se ha hecho dependiente de 1la
reivindicacidén 1.

eSPUESTA ALTO No Q073 NEL ESTARS
! DEL LiA_[/6 de gnevyp Ao 2000

NIT. 860.041.367-3
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La reivindicacién 14 se ha eliminado.

La reivindicacién 15 se ha hecho dependiente de la 1
haciendo algunas modificaciones a la dicha
reivindicacién. :

La reivindicacién 21 se ha caracterizado por cada uno de
los componentes de la composicién por lo tanto dicha
reivindicacién se revisd y corrigid.

2.2. Arte Final. Adjunto a este memorial presento los
artes finales de acuerdo con lo requerido.

2.3. Copia Certificada. La copia certificada No.
60/116.400 del 19 de enero de 1999 se presentd junto con
el memorial 00002439 00000001 del 12 de abril de 2000

2.4. Recibos. Presento con este escrito el recibo de
pago por valor de $ 486.100.00 por concepto de 1los
derechos de publicacidén por palabra adicional.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por ese Despacho sobre la presente solicitud de patente,
atentamente solicito que se continGe su tramitacién.

Bogota, =3 [kl 2700
Sefiora Jefe,

o e

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 07612-801-014-7
RCB-131
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7. Un compuesto segin la reivindicacién 6, donde L es
propoxi, etoxi o metoxi, estando cada uno opcionalmente
sustituido con 0-2 grupos oxo y uno o mas alquilos C,,
ramificados o sin ramificar que pueden estar sustituidos con

uno o mas atomos de halégeno.

8. Un compuesto segin la reivindicacidén 7, donde L es etoxi
opcionalmente sustituido con 0-2 grupos oxo y uno o mas
alquilos C,, ramificados o sin ramificar que pueden estar

sustituidos con uno o mds atomos de haldgeno.

9. Un compuesto segin la reivindicacién 6, donde L es metilo
o propilo, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido
con 0-2 grupos oxo y uno o mas alquilo C,, ramificados o sin
ramificar que pueden estar sustituidos con uno o mds &tomos de

haldégeno.

10. Un compuesto segin la reivindicacién 6, donde L es
acetileno C;.; opcionalmente sustituido con 0-2 grupos oxo Yy uno
o mas alquilos C,, ramificados o sin ramificar que pueden estar

sustituidos con uno o mds &tomos de haldgeno.

11. Un compuesto segln la reivindicacién 6, donde L es
acetileno C;; opcionalmente sustituido con 0-2 grupos oxo y uno
o mads alquilos C;., ramificados o sin ramificar que pueden estar

sustituidos con uno o mds adtomos de haldgeno.

12. Un compuesto segin la reivindicacién 1, seleccionado del

grupo constituido por:

1—B-terc-buti1-2—p—tolil—2H—pirazol—3-ilﬁ3-M—(2—morfolin—4—il—
etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1—B—terc—butil—z-p—tolil—2H—pirazol—3—iH—B—M-(cis—2,6—
dimetilmorfblin—4—il)etoxi)naftalen—l—ilkgrea;
1—B—terc—butil—2—p-tolil—2H—pirazol—3—ilLB—M—(2—(trans—2,6—
dimetilmorfolin-4-il)etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1-[s-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]-3-[{a-(2-(2-
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(metoximetil)morfolin-4-il)etoxi)naftalen-1-ill-urea;
145—terc-butil—z—p—tolil—2H-pirazol—3—il%3-M—(2—(morfolin—4—
il) -2-oxoetoxi)naftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-ill-3-[4- (2- (morfolin-4-
il) -2-metiletoxi)naftalen-1-ill-urea;
1—B—terc—butil—2—p—tolil-2H-pirazol—3-ilL3-M—(2—(morfolin—4—
il)—1-hetiletoxi)naftalen—l—ilﬁurea;
l{5—terc—butil—2-p—tolil—2H-pirazol—3—ilﬁ3—M—(2-tiomorfolin-4—
il-etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1-[s-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1)-3-[4-(2-(1-
oxotiomorfolin-4-il)etoxi)naftalen-1-ill-urea;
l—B—terc—butil—Z—p—tolil—2H—pirazol-3—ilL3—M-(2—morfolin—4—i1—
etoxi)-3-metilnaftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-ill-3-[4- (2- (morfolin-4-
il—carboniloxo)etoxi)naftalen—l—ilﬁurea; '
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-ill-3-[a-(2-
(tetrahidropiran-4-il)etoxi)naftalen-1-il}-urea;
1—B—terc—butil—2—p—tolil—2H—pirazol—3—iﬂ~3—M-(2—(1-oxo-
tetrahidrotiofen-3-il)etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1—B-terc-butil—2—p—tolil-2H—pirazol—3—ilL3—M—(3—morfolin~4-il~
propil)naftalen-1-ill-urea; '
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1]-3-[4- (morfolin-4-i1l-
metil)naftalen-1-ill-urea;
1-B—terc—butil—z—p—tolil—ZH—pirazol—3—ilLB—M—(2—piridin-4—il—
etil)naftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1l-3-[4-(3-
(tetrahidropiran-2-il-oxi)propin-1-il)naftalen-1-ill-urea;
1-[s-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]-3-{4-(3-
tetrahidropiran-2-il-oxi)propin-1-il)naftalen-1-ill-urea;
1—[5-terc—buti1—2—p—tolil—2H—pirazol-3—ilL3—[4-(3-
(tetrahidropiran-2-il-oxi)butin-1-il)naftalen-1-ill-urea;
1—B—terc—butil—z—p—tolil—2H—pirazol—3—ilL3—M—(3—(piperidin—1—
il)propil-1l-il)naftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]-3-[4-(3-(2-
metoximetilmorfolin-4-il)propin-1-il)naftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-ill-3-[4- (piridin-4-il-

metoxi)naftalen-1-ill-urea;
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1-B—terc—butil—2—p—tolil—2H—pirazol—3iilLB—M-(2-piridin—4—il-

etoxi)naftalen-1-ill-urea;
l—B—terc—butil—2—p-tolil—2H-pirazol-3-ilLB—M—(3—piridin—4—il—
propoxi)naftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11)-3-[4- (2-imidazol-1-il-
etoxi)naftalen-1-ill-urea;
145—terc—butil~2-p—tolil~2H—pirazol~3—il]—344—(2—(3,4-
dimetoxifenil)etoxi)naftalen-1-ill-urea;
l—B—terc—butil—Z-p-tolil—2H-pirazol—3—ilL3—M—(piridin—4—il—
metilamino)naftalen-1-ill-urea;
1-[5-iso-propil-2-fenil-2H-pirazol-3-i1]-3-[4- (2-morfolin-4-1il-
etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1{5-ciclohexil—2—fenil—2H—pirazol-3—i1L3—M—(2—morfolin-4—il-
etoxi)naftalen-l—il}urea;

1-[5-(2,2,2-trifluorocetil) -2-fenil-2H-pirazol-3-ill-3-[4- (2-
morfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea;

1-[5- (1-metilccicloprop-1-ill-2-fenil-2H-pirazol-3-i1l-3-[4- (2-
morfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea;
l—B-(l-metilciclohex—l—il)—2—fenil—2H—pirazol-3-iﬂ—3—M—(2—
morfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1~B—terc—butil—2—metil—2H—pirazol—3—ilL3-M-(2—morfolin—4—il—
etoxi)naftalen-1-ill-urea; |
1{5-terc—butil—2—(4-clorofenil)-2H—pirazol—3—il]—3—M—(2—
morfolin—4—il—etoxi)naftalen-l—ilﬁurea;
145—terc—butil—2—butil-2H-pirazol—3-ilﬁ3-M~(2—morfolin-4-il—
etoxi)naftalen-1-ill-urea;

1-[5-terc-butil-2- (4-metil-3-carbamilfenil) -2H-pirazol-3-i1)-3-
[4—(2—morfolin—4—il-etoxi)naftalen—l—il}urea;
145—terc—butil—2-(4~metil-3—(morfolin—4—il)metilfenil)-2H—
pirazol~3—ilL3—M-(2-morfolin-4—il—etoxi)naftalen—l-ilﬁurea;
1-[5-terc-butil-2- (4-metil-3-dimetilaminometilfenil) -2H-pirazol-
3—ilL3-M-(2-morfolin—4—il—etoxi)naftalen—l—ilﬁurea;
145-terc—butil—2-(3—dimetilaminometilfenil)—2H—pirazol—3—il}3~
[4-(2morfolin—4—il—etoxi)naftalen—l-ilﬁurea;
1-B-terc—butil—2-(2—cloropiridin—5-i1)—2H—pirazol—3—ilk3—M—(2-
morfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1—B—terc—butil—2-(2-metilpiridin-5—il)—2H-pirazol—3—il%3—M—(2—

»
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morfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea;

1-[5-terc-butil-2- (2-metoxipiridin-5-1il) -2H-pirazol-3-il]-3-[4-
(2-morfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea;
145—terc—butil—2—(piridin—3—il)—2H—pirazol—3—iil—3—M-(2—
morfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea;

1-[5-terc-butil-2- (2-metilpiridin-5-il) -2H-pirazol-3-i1}-3-[4- (2-
piridn-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1—B—terc—butil—2-(2—meti1piridin-5-il)-2H—pirazol-3—iﬂ~3-M-(2—
(trans-2,6-dimetilmorfolin-4-il)etoxi)naftalen-1-ill-urea;
l%S—terc—butil-2—(2—metilpiridin-5—il)-2H—pirazol—3—iﬂ—3—M—(3—
morfolin-4-il-propin-1-il)naftalen-1-ill-urea.

Yy sus acidos y sales fisioldégicamente aceptables.

L3 - Un compuesto segln 1la reivindicacidén 12, donde el
compuesto es:

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]-3-[4- (2-morfolin-4-il-
etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il1]-3-[4-(2-(1-
oxotiomorfolin—4—il)etoxi)naftalen-l—ilﬁurea;
1-[5-terc-butil-2- (2-metilpiridin-5-i1]-2H-pirazol-3-i1l-3- [4- (2-
piridin-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea; |

1-[5-terc-butil-2- (2-metoxipiridin-5-il) -2H-pirazol-3-i1]-3-[a-
(2-morfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea o
1-[5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-i1)-3-[4- (2-morfolin-4-1il-

etoxi)naftalen-1-ill-urea.

14. El compuesto segin 1la reivindicacién 1, donde el
compuesto se selecciona del grupo constituido por:
1-[5-terc-butil-2-(3-hidroxi-4-metil-fenil)-2H-pirazol-3-ill-3-
[4- (2-morfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-ill-3-{4-[2- (4-hidroxi-
morfolin-4-il)etoxil-naftalen-1-il}-urea;
lJS—terc—butil—2—(l—hidroxi—6—meti1—piridin—3—il)—2H—pirazol—3—
ilL3—M—(2—morfolin—4—il—etoxi)naftalen—l—ilﬁurea;
1-[5-terc-butil)-2-(6-metil-piridin-3-i1]-3-{4-[2- (4-hidroxi-
morfolin-4-il)etoxil-naftalen-1-il}-urea;

1-[5-terc-butil) -2- (6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-i1)-3-{a-

»
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[2- (1-hidroxipiridin-4-il)etoxil-naftalen-1-ill-urea;
1-[s-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-i1]-3-{4-[2- (4-hidroxi-

morfolin-4-il)etoxil-naftalen-1-ill-urea;

i Un método para tratar una enfermedad inflamatoria que
comprende administrar a un paciente que necesita tal
tratamiento, una cantidad terapé&uticamente efectiva de un

compuesto segin la reivindicacién 1.

16. El método segln la reivindicacién 15, donde la enfermedad
inflamatoria se selecciona de los grupos constituidos por
artritis reumatoide, esclerosis miltiple, sindrome de Guillain-
Barre, enfermedad de Crohn, colitis wulcerosa, psoriasis,
enfermedad del injerto contra el huésped, lupus eritematoso

sistémico y diabetes mellitus insulino dependiente.

17. Un método para tratar una enfermedad autoinmune que
comprende administrar a un paciente que necesita tal
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto seguin la reivindicacién 1.

18. El método seglin la reivindicacién 17, donde la enfermedad
autoinmune se selecciona de los grupos constituidos por el
sindrome de shock téxico, osteocartritis, diabetes y enfermedad

inflamatorias del intestino.

18, Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula

(1) segln la reivindicacién 1

donde X es O y Ar,, Ar,, L y Q se definen como en la
reivindicacidn 1,

que comprende:

-4




289

. 237

(a) hacer reaccionar un aminoheterociclo de la férmula (II):
Ar,;-NH, con cloroformiato de fenilo para formar un

compuesto de carbamato de la férmula (V) :

(b) hacer reaccionar el carbamato de la férmula (V) de la

etapa (a) con una arilamina de la férmula (IV) :

HzN/ArZ_ L T Q .

@v)
para formar un compuesto de la férmula (I):

21. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
segin la reivindicacidén 1, o sus derivados farmacéuticamente

aceptables y portadores vy adyuvantes farmacéuticamente

aceptables.

COLO 07612 801 014-7
RCB/jag.
132.
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