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CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ! mayor d¢ edad, vecino de
esta ciudad,Ng:ntifitl.ado con- la— Cédul de Ciudadania, .
No0.17.117.818 expedida en Bogota, Abogado/t-i ulado en ejergicio -y
portador de la Tarjeta~Profesional No. 12.402 del Consejo Superior
de la Judicatura, obrando “en—catidad—de apoderado de la sociedad
ARRAY BIOPHARMA, INC., segun Poder debidamente conferidé y -.
legalizado, adjunto a las  diligencias administrativa®'\lide: g
referencia.
Encontrandome dentro del término legal comparezco para r._ee'ia‘o,_‘_ri'dar_ N
el oficio de Requerimiento No.11080 de]l Exa \en_}\z'&‘q._ . Forma,
emanado de esa Oficina y notificado mediapte fijdtioh en'lista el 25
de noviembre de 2005, del cual pedido prorgoga ‘con fundamento.n '
el Articulo 27 del Tratado de Cooperacion €n Materia dé Ratéhfes
(PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circufdf unica® de la
Superintendencia de Industria y Comercig-.i._:'-;_l;'a\-':Déc}sién 486 de
2.000 de C.A.N, en los siguientes términos.: ~° e e T

D
1.- Presentamos un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 36
reivindicaciones, donde aparece en forma correcta la numeracién

de las mismas.
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2.- Presentamos las figuras que se mencionan en el capitulo
descriptivo.

3.- Para dar cumplimiento a los requerimientos de su despacho, de
acuerdo con los articulos 26 literal k de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, presentamos:

3.1. Documentos de Cesion debidamente legalizados por Apostilla

para las prioridades reivindicadas Nos. 10/378,164 y 10/688,849
de los inventores para la_patente_de la referencia a la sociedad
ARRAY BIOPHARMATINC. N |\Z

De acuerdo con g ~anterior;solicito dar por“subsanado dicho
requerimiento y ordenar ,Io{"pertinente con el fin de\que el expediente
en mencidén siﬁva su cursg normal. ‘o
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Mi poderdante y a\rgzibiremos notificaciones e la Secretaria.de su™
Despacho o en mi Oficina de Abogado ybicada en la Carrfera. 13A
No. 28- 38 Bufete 245 MZ-2~Parque-Central Bavaria de la ciudad de
Bogota D.C. SRS
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que incluye enantiémeros, \il£§?<
diasterecisémeros, solvatos resueltos y sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde dicho compuestio

tiene la férmula:

en donde

Y es-C, N:

WesC, N, 5§, u O, siempre que W es N, S, u O cuando Y es
C, yWes C o N cuando Y es MN;

U es CH o N;

V es C-E o N;

X es O, S, SO, 50;, NR', C=0, CHR?, -C=NOR!, -C=CHR!, o

“CHOR';
R' es H, PO;H;, SO3Hz, alquilo, alile, alquenilo, ,
alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo,
hetcroalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,

hel.croalcoxi, Z,~cicloalquilo, Z,~heterocicloeoalquilo,
o Z,-Ar', en donde dicho ~alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, hetercalquilo, heteroalilo,
hetercalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-ciclealquilo, 2,-heterociclealquilo,

o Z,-Ar' puede ser sustituido o no sustituido;




/7 ™~
Z ¢s algquileno con 1 a 4 carbonos, © alquenileno o ’L®
alquinileno cada uno con 2 a 4 carbonos, en donde \
dicho alquileno, alquenileno, o alquinileno puede ser
sustituido o no sustituido;
R’ =i H o metilo sustituido o no sustituido;
Ac' es arilo o heterocarilo, cada uno de los cuales puedc
ser sustituido o no sustituido:
A es H, OH, un grupo protector amino, Z2,-NR?R}, 2,-
NR*(C=0)R®, Z,-SO;R%, 2,-SOR?, 2,-SR?, Z,~OR®, Z,-(C=0)R°, 2,-
{C=0) OR", Z,~0- (C=0) R?, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, hetercalquilo, hetercvcalilo, hetercalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, 2,-
heterocicloalquilo, o 2,-Ar!, en donde dicho alquiloe,
alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquileo, heteroalilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, 2,-
cicloalquilo, Z,-heterocicloalquile, o Z.,-Ar' puede ser
‘sustituido o no sustituido;
R? y R son independientemente H, OH, un grupo
protector de amino, un grupo protector de alcohol, un

grupo protector de 4&cido, un grupo protector de

azufre, alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hetercalquilo, hetercalilo, heteroalquenilo,
hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-

cicloalquilo, Z,~heterocicloalquilo, o Z,-Ar!, en donde
dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,

heteroalquilo, heteroalilo, hetercalquenilo,




heterocalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, AR
cicloalquilo, Z.-heterocicloalquilo, o Z,~Ar! puede ser
sugstituido o no sustituido,
o R* junto con R y N forma un anillo heterociclo
saturado o¢ parcialmente no saturado con 1 o© mas
heterodtomos en dicho anillo, en donde dicho
heterociclo puede ser sustituide ¢ no sustituido y en
donde dicho heterociclo se puede fusionar a un anillo
aromdtico:;
B es I, NHz, o metilco sustituido o no sustituido;
E es H, Z,~NR*R?, Z,-(C=0)R', Z,-(C=0)R?® 2,-NR®(C=0)R%, Z,-
0{C=0)R", 2,~OR®, ¥%,-SOR%, 2,-SO;R*, 2,~SOR®, Z,-SR®, Z,-
NH (C=0)NHR®*, o R%;
R!' es un aminoicido natural o no natural sustituide o
no sustituido, un aminodcido natural o© no natural
protegido, NH(CHR®) (CH»)nOR® en donde m es un entero
de 1 a 4, o NR?R%;
R" es H, OH, un grupo protector de amino, un grupo
protector de alcohol, un grupo protector de acido, un
grupo protector de azufre, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, hetercalilo,
hetercvalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, Z,~heterocicloalquilo,
o Z,-Ar', en donde dicho alquile, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo,

hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,

—_——




heteroalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, Z,~-heterocicloalquilo, ,a;;)
N

0 Z,-Ar' puede ser sustituido o no sustituido;

R® es unalcadena lateral de un aminod&cido natural, Z,-

NRZR’, Z,-OR®, 2,~50,R®, Z,-SORS, o Z,~SR%; y

nes 0ol,
siempre que cuando B es H y A es CH=CH-R? en donde .R" es
alquilo, alquenilo, ciclealquiloe, heterocicloalquilo,
arilo, o heterocarilo sustituido ¢ no sustituido, entonces
X-Ar' es un sustituyente en donde Ar' es distinto de arilo,
heteroarilo, NH-alquilo, NH-cicloalquilo, NH-
heterociclcalquilo, NH-arilo, NH-heterocarilo, NH-alcoxi, o
NH-dialquilamida sustituido o no sustituido cuando X es O,
S, C=0, S=0, C=CH;, CO;, NH, o N(alquilo C;-Cj)

2. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde Ar' es fenilo, tiocfenilo, furanilo, naftilo,
isoxazolilo, indolilo, piridilo, pirimidilo, 2-piperidona,
3-piperirlona, o 4-piperidona.

3. Bl compuesto de acuverdo con la reivindicacién 2, en
donde A;' es 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 3I-metilofenilo,
3~-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-(MeS)-fenilsulfuro, 3-
(MeSOz) ~feniloc o 3-metilo-4-flurofenilo.’

4, BEl compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

donde NR'R’ es NH;, piperidinilo, pirrolidinilo,

o O O
N N ) N N-—Mc
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5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde A es H, 4-MeO-Ph-(CHs), NHa, CHaCH=CHa, CHzCH(OH)CH.OH,
CH.C{=0)H, CHz-isoxazol, (CHz2) NH3, (CHz) NHBoc, CH=CHPh,
-kC=O)H, CH:OH, CHz0CH,;, (C=0)Me, (C=Q)Et, metilo, etilo,
isopropilo, CHyCF;, HN(C=0)Me, SO,Me, SO;Ph, PhC, PhNH, o 4-
MeO-PhNH. _ g

6. £l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde Y es N, Wes C, Ues C, y V es N.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibén 1, en
donde Y es N, Wes C, Ues Ny V es C.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

donde Y es C, Wes N, Ues Cy V es C.

en



9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
cdonde Y es C, Wes O, Ues Cy V es C.

10. Un compuesto que incluye los enantibmeros,
diastercoisoémeros, solvatos resueltos y sus sales
farmacéut.icamente aceptables, en donde dicho compuesto

tiene la férmula

ar'

en donde

X es O, 5, SO, SO;, NR’, C=0, CHR’, -C=CHR', -C=NOR!, o

CHOR!;
R' es H, POsHp, SOsHa, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heterocalquilo, hetercalilo,
heteroalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Zp-cicloalquilo, 2Z,-heterocicloalquilo,
o Z,-Ar!, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo,
heteroalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, Zy-heterocicloalquilo,
o 2,~Ar' puede ser sustituido o no sustituido;
2 es alquileno con 1 a 4 carbonos, © alquenileno o
alquinileno cada uno con 2 a 4 carbonos, en donde
dicho alquileno, alquenileno, o alquinileno puede ser

sustiltuido o no sustituido;




R' es H o metilo sustituido o no sustituido;
Ar' es arilo o heterocarilo, cada unoc de los cuales puede
ser sustituido o no sustituido;
A es H, OH, un grupo protector de amino, 2Z,-NR?R?, Z,-
NR*(C=0)R?, 2,-SO;R?, Z,~SOR?, Z,-SR?, Z,-OR?, Z,-(C=0)R%, Z,-
{C=0)OR?, Z,-0-(C=0)R?*,  alquilo, alilo, alguenilo,
alquinilo, hetercalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo,
hetervalquinilo, alcozi, heterocalcoxi, Z,~cicloalquilo, Z,-
heterocicloalquilo, © 2Z,-Ar!, en donde dicho alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heterocalilo,
hetercalquenilo, hetercalguinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 3,,-
cicloalquilo, Zp,-heterocicloalquilo, o Z,-Ar! puede ser
sustituido o no sustituido;

R? Yy R? son independientemente H, ©CH, un grupo

protector de amino, un grupo protector de alcohol, un

grupo protector de Acido, ,un grupo protector de

azufre, alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hetcroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi, Zn—

cicloalquilo, Z,-heterocicloalquile, o Z,-Ar', en donde

dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, 2,-

cicloalquilo, Z,~heterocicldalquile, o Z,-Ar' puede ser

sustituido o no sustituido,

o



B es

E es

o R junto con R' y N forma un anillo heterociclo
saturado o parcialmente no saturado con 1 o© mas
heterodtomos en dicho anillo, en donde dicho
heterociclo puede ser sustituido o no sustituido y en
donde dicho heterociclo se puede fusionar a un anillo
aromatico;

H, NHz, o metilo sustituido o no sustituido:;

H, 2,-NR°R®, 2Z,~(C=0)R®, Z,~0(C=0)R’, Z,-OR®, Z,-SO.R",

%.-S0zR?, Z,-SOR®, Z,-SR%, o R%;

R* es H, OH, un grupo protector de amino, un grupo
protector de alcohol, un grupo protector de éacido, un
grupo protector de azufre, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, . heteroalquilo, heteroalilo,
heterocalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, Z,~heterocicloalquilo,
o Z,-Ar!, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heterocalquilo, hetercalilo,
hetervalquenilo, heterocalgquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, 2Z,-heterocicloalquilo,
o Zn,-Ar® puede ser sustituido o no sustituido; y

0 o 1.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,

en donde X es Q.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,

en donde X es S.



13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,
cn donde X es NR.

l4. F1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 10,
an donde X es C=0.

15. ElL compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,
en donde X es CHR'.

16. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,
en donde X es C=NOR'.

17. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,
en donde X es C=CHR!.

18. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,
en donde X es CHOR!.

19. Un compuesto que incluye enantidmeros,
diastereoisdmeros, solvatos resueltos Yy sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde dicho compuesto

tiene la férmula

e

o]

en donde
X es O, S, SO, S0;, NR’, C=0, CHR', -C=NOR', -C=CHR!, o
CHOR';
R' es H, POjHz;, 8SOjHz, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, hetercalquilo, | heteroalilo,

heteroalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,




hetercalcoxi, 2,-cicloalquilo, Zn—heterociclsalquilo,
o Z,~Ar', en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo,
hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo, 2,-heterocicloalquilo,
o 2,-Ar' puede ser sustituido o no sustituido;
Z es. aslquileno con 1 a 4 carbenos, o alquenilenc o
alquinileno cada uno con 2 a 4 carbonos, en donde
dicho alquileno, alquenileno, o alquinileno phede ser
sugtituido o no sustituido;
R’ es H o metilo sustituido o no sustituido;
Ar' es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede
ser sustituido o no sustituido;
A es H, OH, un grupo protector de amino, zn—NRzRﬂ. Zy-
NR* (C=0)R*, Z,-SO;R?, 2Z,-SOR?, Z,-SR?, 2,-OR?, Z,-{C=O0)R?, 2Z,-
{C=0) OR", Zn~0- (C=0) R?, alquilo, alilo, alquenilo,
Ialquinilo, heteroalquilo, hetercalilo, heterocalquenilo,
heteroalyuinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, Z,-
heterocicloalquilo, © Z,-Ar', en donde dicho alguilo,
alilo, algquenilo, alquinilec, heterocalquilo, heteroalilo,
heteroalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-
cicloalquilo, 2,-heterocicloalquilo, o Z,-Ar' puede ser
sustituido o no sustituido;
R y R’ son independientemente H, OH, un grupo
protector de amino, un grupo protector de alcchol, un

grupc protector de 4&cido, un grupo protector de



es

azufre, alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heteroalilo, hetercalquenilo,
hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zn-

cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, o Z.-Ar!, en donde

dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hetkeroalquilo, heteroalilo, hetercalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zu—

cicloalquilo, Z,-heterocicloalquileo, o Z,-Ar! puede ser
sustituido o no sustituido,

o R?* junto con R® y N forma un anillo hetgrociclo
saturado o parcialmente no saturado con 1 o més
hetercdtomos en dicho anillo, en donde dicho
heterociclo puede ser sustituido © no sustituido y en
donde dicho heterociclo se puede fusionar a un anillo
aromatico;

H, NHz, o metilo sustituido o no sustituido;

Z,- (C=0)R' , Z,~NR®(C=0)R®, Z-NH(C=0)NHR® o Z,-SO;R%;

R! es un aminoacido natural o no natural sustituido o
no sustituido, un aminodcido natural o no natural
protegido, NH(CHR®) (CH2)sOR® en donde m es un entero
de 1 a 4, o NR°RY;

R e¢s H, OH, un grupo protector de amino, un grupo
protector de alcohol, un grupo protector de &cido, un
grupo protector de azufre, algquilo, alile, alguenilo,
alqgquinilo, hetercalquilo, heterocalilo,

hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,



heteroalcoxi, 2,-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo,
o Z,-Ar!, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo,
helarocalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, 2,-cicloalquilo, Z,~heterocicloalquilo,
o %.~Ar! puede ser sustituidoc o no sustituido;
R* es una cadena lateral de un amino&cido natural, Z,-
NR*R’, 2,~OR®, 2,-SO;R?, Z,-SOR®, o 2,-SR%; y
nes 0ol
20. Un método para tratar o prevenir una condicién
mediada por p38, que comprende la administracién de una
. cantidad de un compuesto efectivo para tratar o prevenir
dicha condicién mediada por p38 o una composicién

farmacéutica que comprende dicho compuesto, a un humano o

animal que lo necesite, en donde el compuesto tiene la

férmula
! B
I A
QOr
Y u
/
A
en donde

Y es C o N;

WesC, N, S, u O, siempre que W es N, S, u O cuando Y es
C, yWes Co N cuando Y es N;

U es CH o N;

V es C-E o N;



X es O, S, SO, SO: NR’, C=0, CHR’, -C=NOR!, -C=CHR', o
CHOR!';
R' es H, POsH;, SOs3Ha, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, | heteroalilo,
heteroalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,
heterocalcoxi, Z,-cicloalquilo, Zj-heterocicleoalquilo,
o Z,-Ar', en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, hetercalquilo, hetercalilo,
hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, 2,-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo,
0 Zn-Ar! puede ser sustituido o no sustituido;
Z es alquileno con 1 a 4 carbonos, o© alquenileno o
alquinileno cada uno con 2 a 4 carbonos, en donde
dicho alquilenc, alquenileno, © alquinileno puede ser
sustltuido o no sustituido;
R’ es H o metilo sustituido o no sustituido;
Ar’ es arilo o heterocarilo, cada uno de los cuales puede
ser sustituido o no sustituido;
A es H, OH, un grupo protector de amino, 2,-NR?R?, 2,-
NR®(C=0)R?, Z,-SO2R?, Z,-SOR®, 2,-SR?, Z,-OR?, Z,-(C=0)R?, Z,-
(C=0) OR?, Zn-0- (C=0)R?,  alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heterocalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi, Z,-cicloalquilo, 2,-
heterocicloalquile, © 24,-Ar!, en donde dicho alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, heterocalquilo, hetercalilo,

heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-

Vs

}6)1



cicloalquilo, Z,~heterociclocalquilo, o Zn-Ar! puede ser
sustituide o no sustituido;
R® y R® son independientemente H, OH, un grupo
protector de amino, un grupo protector de alcohel, un

grupo protector de 4&cido, un grupo protector de

azufre, alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo,
hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 2w

cicloalguilo, 2,-heterocicloalquilo, © Z,-Ar!, en donde

dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo,
heterocalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zy-

cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, o %,-Ar! puede ser
sustituido o no sustituido,
o R* junto con R* y N forma un anillo heterociclo
saturado o parcialmente no saturado con 1 o© mas
heterodtomos en dicho anillo, en donde dicho
heterociclo puede ser sustituido o no sustituido y en
donde dicho heterociclo se puede fusionar a un anillo
aromatico;
B es H, NH:, o metilo sustituido o no sustituido;
E es H, 4,-NR°R, Z,-(C=0)R!, Z,-(C=0)R%®, 2,-NR®(C=O)R*, Z,-
D(C=0)R*, 2,-OR®, Z,-SOR®, Z,-SOR®, Z,-SR®, Z,-NH(C=O)NHR®’, o
R";
R es un aminodcido natural o no natural sustituido o

no sustituido, un aminoAdcido natural © no natural



protegido, NH(CHR®) (CH2)xOR® en donde m es un entero

de 1 a 4, o NR®R%;

R" es H, OH, un grupo protector de amino, un grupo
protector de alcohol, un grupo protector de &acido, un
grupo protector de azufre, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroélduilo, heteroalilo,
heterocalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
hetercalcoxi, Zp,-cicloalquilo, Z,-heterociclecalquilo,
o Zn,-Ar!, en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heterocalilo,
heteroalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
heterocalcoxi, 2Z,-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo,
o Z,-Ar! puede ser sustituido o no sustituido;

R® es una cadena lateral de un aminoAcido natural, 2Z,-
NR?R®, Z,-OR®, Zp,-SO0:R%, Z,-SOR®, o Z,-SR%; y
nes 0o1l,

siempre que cuando B es H y A es CH=CH-R® en donde R? es un

alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,

arilo, o heteroarilo sustituido o no sustituideo, entonces

X-Ar! es un sustituyente en donde Ar' es distinto de arilo,

heterocarilo, NH-alquilo, NH-cicloalquilo, NH-

heterocicloalquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-alcoxi, o©

NH-dialquilamida cuando X es 0, 5, C=0, S8=0, C=CHz, CO2,

NH, o N(alquilo C;-Cy)

21. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 20, en

donde Y es N, Wes C, U es C, vy V e5 N.



22. El1 método
donde Y es N, W es
23. El método
donde Y es C, W es
24. El método

donde Y es C, W es

de acuerdo con la reivindicacién 20, en
C, Ues Ny Ves C.
de acuerdo con la reivindicacién 20, en
N, Ues Cv Ves C.
de acuerdo con la reivindicacién 20, en

0, Ues C y V es C.

25. El método de acuerdo con la reivindicacién 20, en

donde dicha condicién mediada por p38 es

inflamatoria, una

destruccidén de

hueso, un

una enfermedad
enfermedad autoinmune, un trastorno con

trastorno proliferativo, una

enfermedad infecciosa, una enfermedad viral o una enfermedad

neurodeqgenerativa.

26. Un compuesto que incluye enantidémeros,
diastereoisémeros, solvatos resueltos Yy sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde dicho compuesto
tiene la férmula:

' A

T

N

W
/
"\YO O/v

en donde

Y es CR!, 0, S, o NR%



: »
- J
AV,
W es CR', N, NR', S u O, siempre que W es NR', S, u O \—9
cuando Y es CR' y W es CR® o N cuando Y es NR?;
R® es H, NH;, F, Cl, metilo o metilo
sustituido;
R' es H, metilo o metilo sustitulido;
R' y R* son independientemente H, OH, un grupo
protector de amino, Z,-NR®R®, Z,-NR®*(C=C)}R®, Z,-
50,R®, Z,-SOR?, Z,-SR®, Z,-OR?, 2,-(C=0)R*, 2,-
(C=0)0R*, Z,-0-(C=0)R®, alguilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, . heterocalquilo, heterocalilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heteroalcoxi, 2,-cicloalquilo en donde dicho
cicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, 2Z,-heterocicloalquilo en donde diche
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, o Z,-Ar!, en donde dicho alquilo,
alilo, alguenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heteroalilo, heterocalquenilo, hetercalquinilo,
alcoxi, hetercalcoxi, Zp,-cicloalquilo,
Zp,-heterocicloalquilo, y Zn-Ar! puede ser
sustituido o no sustituido;
Ar' es arilo o heterocarilo, cada uno de los
cuales puede ser sustituido o no sustituido;
R" y RP son independientemente H, OH, un
grupo protector de amino, un grupo protector

de alcohol, un grupo protector de acido, un



grupo protector de azufre, alquilo, alilo,
alqueniloﬂ alquinilo, heteroalquilo,
hetervalilo, heterocalquenilo,
hetercalquinileo, alcoxi, heterocalcoxi, Z,-
cicloalquilc en donde dicho ciclecalquilo es
saturado o parcialmente no saturado,
Zy-heterocicloalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o]
parcialmente no saturado, o© Z.~Ar, en donde
dicho algquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hetercalquilo, hetercalilo, heteroalquenilo,
heteroalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, 2Z,-
cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, ¥y Z,-Ar'
puede ser sustituido o no sustituido,

o R* y R’ junto con los &tomos a los cuales
ambos estdn unidos forman un anillo
heterociclo saturado o parcialmente
insaturado con 1 o mas heterodtomos en dicho
anillo, en donde dicho heterociclc puede ser
sustituido o no sustituido y en donde dicho
heterocicloc se puede fusionar a un anillo
aromatico;

Z es alguileno con 1 a 4 carbonos, o©
algquenileno o alquinileno cada uno con 2 a 4

carbonos, en donde dicho algquileno,

5
Y%ﬂ\*

|
L]



U es

V es

X es

alquenileno, o alguinileno puede ser

sustituvido o no sustituido;

nes0ol;
CR® o N;
CR® o N:
R° es H, F, Cl, metilo o metilo sustituido;
0, S, SO, SO,, NR®, C=0, CHz, CHzZ,~OH, o C=NOR’;
R® es H, metilo, o metilo sustituido;
RY es H, PO3jHz, SO3Hz, alguilo, alilo, alguenilo,
alquinilo, hetercalquilo, heteroalilo,
heterocalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
hetercalcoxi, 32Z,-cicloalquilo en donde dicho
cicloalquiloe es saturado o parcialmente no
saturado, Zp-heterocicloalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, o0 Z,-Ar!, en donde dicho alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo,
hgteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, . heteroalcoxi, -zn—cicloalquilo, Z,.-
heterocicloalquilo y Z,-Ar! puede ser sustituido

o no sustituido;

G, H, J, y T son independientemente N o CR®*, siempre

gue cuando cualquiera de diches G, H, J, vy T son N 1la

cantidad total de G, H, J, o T que es N no excede de

2:

‘q;f;

b



R* es H, F, Cl, Br, CFi;, OR%, SR% alquilo (C/-C,)
inferior, CN, o NR®R';
R® y R’ son independientemente H, CF4,
alquileo (C,-C4) inferior o heteroalquilo (C,-
C,;) inferior;

Q es -NRYCONH-, -NHCO- , -NRPSO;NH- , -NHSO,-, -CONR''-

R® es H o alquilo (C;-Cq) inferior;
R'! es H o alquilo (C,-C4) inferior;
R« es -{CR™R'™)a~ , -O(CRR)p~ , NH(CR®R'")p- , o -
S(CR'R'""),- siempre que Q es -CONR!’- cuando R* es -
O(CR"R!"},~, -NH(CRR'¥)a, o -S(CR’R'),-;
R” y R'® son independientemente H, o alquilo inferior, o R"
y R junto con los &tomos a los cuales ambos estan unidos
forman un anillo cicloalgquilo que puede ser saturado o
parcialmente no saturado;
) m es 1-3;

Ry es H, PO;H, un grupo protector de amino, un grupc

prolector de oxigeno, alquileo, alilo, alquenilo,

alquinilo, hetercalquilo, heteroalilo,
hetercalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,
heterocalcoxi, Za-cicloalquilo en donde dicho

cicloalquilo es saturado o parcialmente no saturado,
Z,-heterociclocalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no

saturado, o 2,-Ar?, en donde dicho alquilo, alilo,



alguenilo, alquinilo, heteroalquilo, heterocalilo,

hetcercalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,

heteroalcoxi, Z,-cicloalquile, Zn-Ar- y Zn-

helcrocicloalquilo buede ser sustituido o no

sustituido;
Ar’ es arilo o heterocarilo, cada uno de 1los
cuales puede ser sustituido o no sustituide, en
donde dicha sustituciodn pueden ser 1-3
sustituyentes independientemente seleccionados de
F, Cl, Br, CFa, CN, alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo,
heteroalquenilo, hetercalquinilec, -OR'?, -SR'?), -
SO,R'?, ~SO,NR'R!?, NR'*SO;R'?, Z,-cicloalquilo en
donde dicho cicloalquilo es saturado o
parcialmente no saturado, Z,-heterocicleoalquilo
en donde dicho heterocicloalquilo es saturado o
parcialmente no saturado, o Zn-Arl, en donde
dicho alquilo, alilo, alqguenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heteroalilo, heteroalgquenilao,
hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 20—
cicloalquilo, Z,~heterocicloalquilo y 2Z,-Ar' puede
ser sustituido o ne sustituido;
R? y R son independientemente H, alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heterocalilo, heteroalquenilo, heterocalquinile,

Zp-cicloalquilo en donde dicho cicloalquiloc es



saturado o parcialmente no saturado,
Z,~heterocicloalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturade, o Z,-Ar!, en donde dichoe alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo,
heteroaliio, heteroalquenilo, heterocalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Zp~-cicloalquilo, Zn-
heterocicloalquilo y Z,-Ar' puede ser sustituido
¢ no sustituido;

en donde lcuando Ar? es sustituido con ~SO.NRYR'?,
R y R puede formar un anillo cicloalquilo o un
anillo heterocicloalquilo que - puede ser
sustituido o no sustituido en donde dicha
sustitucién - pueden ser sustituyentes
seleccionados de alquilo, alilo, alquenilo,
alquinilo, heterocalquilo, heterocalilo,
hetercalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi.,
hetercalcoxi, 2,-cicloalquilo en donde dicho
cicloalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, -COR!2, -SO;R'?, 2Z,-heterocicloalquilo en
donde dicho heterociclcalquilo es saturado o
parcialmente no saturado, o Z,-Ar!, en donde
dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heterocalilo, heterocalquenilo,

hetercalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,-



cicloalquilo, Zn,—heterocicloalquilo y Z,-Ar! puede
ser sustituido o no sustituido:;

en donde cuando Q es -CONR'!, R, en combinacion
con R!" es adem&s un anille cicloalquile o
heterocicloalquilo que puede ser sustituido o no
sustituido con grupos seleccionados de alquilo,
alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo,
alcoxi, heteroalcoxi, Z,-cicloalquilo en donde
dicho cicleocalquilo es saturado o parcialmente no
saturado, 2,-heterocicloalquilo en donde dicho
heterocicloalquilo es saturado o parcialmente no

saturado, Z,-Ar', -COR!, o -S0.,R!, en donde dicho

alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo,
heteroalguinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 2=

cicloalquilo, Za-heterocicloalquilo, 2,-Ar!, -
cor', y -S0:R"™ puede ser sustituide o no
sustituido; y
R' es alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, hetercalilo, hetercalquenilo,

heterocalquinilo, 2Z,-cicloalquilo en donde

dicho cicloalquilo es saturado o
parcialmente no saturado, Z,-
heterocicloalquile en donde dicho

heterocicloalquilo es saturado o]



on

en

en

en

en

en

27.

donde

28B.

donde

29.

donde

30.

donde

31.

donde

32.

donde

23.

donde

parcialmente no saturado, o Z,-Ar', en donde
dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hetercalquilo, heteroalilo, heterocalquenilo,
hetercalquinilo, alcozi, heteroalcoxi,
Z;-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, ¥ Z,-

Ar! puede ser sustituide o no sustituido.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26,

Wes CH: e Y es NRY.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 26,

G, J.

K y T son CR*.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26,

X es NH, S8, u O.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26,

Ry es CHz v Q es —-NHCO-.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 30,

Ry es

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26,

isopropilo o :j; <::>b.

Rr €5 CH: y Q es —NRPCONH-.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32,

R; es

V%

\Y
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34, Una composicién que comprende un compuesto de
acuerdc con la reivindicacién 26 y un portador
farmacéul. icamente aceptable. '

35. Un método para tratar © prevenir una condicién
mediada por p38 en un humano o animal, que comprende
administrar a dicho humano o animal un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 26 en una cantidad efectiva para
tratar o prevenir dicha condicién mediada por p38 o una
composicién farmacéutica que comprende dicho compuesto.

36. El método de acuerdo con la reivindicacidén 35, en
donde dicha condicién mediada por p38 es enfermedad
inflamatoria, enfermedad autoinmune, - trastorno con
destruccién de hueso, trastorno proliferativo, enfermeaad

infecciosa, enfermedad viral, o enfermedad

ncurodegenerativa.
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2380:!01. USA, a su favor.- Il.- Que viene por la presente a SUSTITUIR el citado iy

2 ndato, reservandose para si las facultades, a favor de "CARLOS TAMAYO &

SOCIADOS"” ylo Carlos Orlando Maya Rodriguez y/o Gustavo Calderon Ro- }g}

. At 2~
I I
"

‘_% ' - R

. B=ms |,  FOLIO 350.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO CIENTO CUARENTAY .| X
i M— | o T %
is.,g ._ f 2l.!lN().- En la Ciudad de Buenos Aires, Capital de la Repiblica Argentina, a veinti- \; | ﬁ.n
g ﬁ‘_ 9.3—- ; . Heto de febrero de dos mil seis, ante mi, Escibano Autorizants, COMPARECE el :i Eu
E' &"hﬁ = :'f Boctor Danlel GOYTIA, argentino, mayor de edad, casado, L.E. nimero 4.526.965, }k: :}
| g 8 E g Jomiciiado en Avenida Leandro N. Alem 449, 3° piso, de esta Ciudad - E! compa- i:: E%
S 1;_ & [pciente es persona habil y de mi conocimiento, doy fe. asi como que DICE: I.- Que ;i ?"
vIr‘est:ril:l.ua de fecha 24 de febrero de 2008, pasada al folio 338 del Protocolo de gi E\%
. .éome mismo Registro, se protocolizaron tres Poderes con Cesién .de igual tenor e }: Ejl
9itién’(it:m contenido otorgados por: MUNSON, Ilarlt con domicilio en 513 W. Cactus ﬁ E@
10C.ourt. Louisville, Colorado 80027, USA — HARéSKA. David A., con domicilio en ]:(: E%
111000 Chestnut Drive, Longmont, Colorado 80503, USA — KIM, Youngba , con :‘I,j E‘
12jomicilio en 5-1-3 Satsukigaoka, Ikeda, Osaka, Japan 563-0029 — GRONEBERG, ;E‘j :;Sé
. obert, con domicilio en 958 Yellow Pine Avenue, Boulder, Colorado 80304, USA ?:? t‘?{:
Wl RizZl, James, con domicilio en 7180 Longview Drive, Longmont, Colorado ;IEE E’%
30503, USA — RODRIGUEZ, Martha, con domiciio en 3549 Larkspur Drive, ?L,?: E.‘:‘(

Longmont, Colorado 80503, USA — KIM, Ganghyeok, con domicilio en 2217 Ho- ;qu: :

1 Tkﬂ Drive, Superior, Colorado 80027, USA — VIGERS, Guy, con domicilio en 510 %‘i :
;Maxwell Avenue, Bouider, Colorado 80304, USA ~ RAO, Chang, con domicilio en ”"E _ i __

] !;I'.i Kings Way , #33, Waltham, MA 02451 — BALACHARI, Devan, con domicilio en !(E E

26!30 Arrowwood, Street, Longmont, Colorado 80503, USA — HARVEY, Darren, con )E !

2 1¢;bmicilio en 3250 West Fairview Place, Denver, Colorado 80211, USA y ARRAY %i ::
zPIOPI-!ARMA. INC., con domicilio en 3200 Walnut Street, Boulder, Colorado )(f' %
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L l.
:{{uro yio Carmen Graciela Florez y/o Clara Corte$ Charry y/o Mayerling Roclo

|fcasl:«lblam:t:l S., con domicilio en Carrera 13A N° 28-38, Buffetie 245, Manzana

::02 Parque Central Bavaria, Bogotd, COLOMBIA, para actuar en dicho pais con las

‘siguientes facultades: “...con poder especial suficiente para solicitar y obtener de

-

 ‘las autoridades nacionales “INHIBIDORES DE P38 Y SUS METODOS DE USO”,

ue se basa en: Datos de Prioridad; Pais; No. de Prioridad; Fecha de Presentacién

T T
-nﬂ

1- Estados Unidos de Norteamérica; Solicitud Intemacional No!

-

PCTIU82004I005693 25 de febrero de 2004.- 1- Estados Unidos de Norteamérica;

10!376 164; 03 de marzo de 2003.- 2- Estados Unidos de Norteamérica;

= m =

1 110/688.849; 15 de octubre de 2003.- La CESION de dicha invencién tiene validez a

"

“'partir de la primera 1) fecha de otorgamiento indicada més arriba o 2) la fecha de

T -Pv——-pqp:p-——:'v.p_— v e

-, ="

P

;presentambn de dicha solicitud, cuyo titulo deberd extenderse a nombre de
h "

'ARRAY BIOPHARMA, INC., con domicilio en 3200 Walnut Street, Boulder, Colo-

r
"-’rado 80301, USA, a quién-ha cedido todos sus derechos a la invencién armiba

ey =

1c|tada en cuanto se refiere a los paises arriba citados sin restriccidn de ninguna

dase mediante el pago de un délar que declara haber recibido. El cesionario firma

e =

it

tamblén el presente en prueba de aceptacion de la cesidn y autoriza a los expresa-

=

:{dos apoderados para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al

-

o, e e

objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones y reclamos; formular y firmar des-

¢ {cripciones, enmiendas y apelaciones; pagar todos los impuestos y cuotas y efec-

-

S

uar toda clase de pagos determinados por |a ley y retirar los mismos si fuere nece-

b T

“tsano; recibir todos los documentos y valores dando el descargo respectivo; desistir

,-—v:y_;-_rv:vy,?r—vwv:r_v:r———v-r N —

1y percibir; lienar cualesquier otros requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que

.-_._..',.._b gy

crayeren conducentes al resguardo de los intereses del demandante, el que ratifica

_..r.-_--a--—v

y confirma por el presente todo cuanto hicieren legaimente dichos apoderados en
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, virtud del presente poder, con plena facultad de sustitucién y revocacién..”"- LO
, TRANSCRIPTO ES COPIA FIEL, doy fe, de las partes pertinentes del mandato
s relacionado.- LEIDA y ratificada, asl lo expresd, otorgé, acepts y firnd, por ante mi,
. doy fe.- “SIGUE UNA FIRMA™.- Esta mi sello.- Ante mi: ALEJANDRO M. LIPORA-
E.- CONCUERDA con su escritura matriz que pasd ante mi, al folio 359 del Pro-
o del Registro 1331, a mi cargo. PARA LOS APODERADOQOS expido esta PRi-
; ERA COPIA en DOS FOJAS de Actuacién Notarial nimeros N 005944140 y N
8 D058498521 que sello y firmo en el mismo lugar y fecha de su otorgamie,
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EL COLEGIO DE ESCRIBANGOS de la Ciudad de Buenos Alres, Capital Federal de la Repiblica (] ‘.

Argentins, en virtud de las facultades que le conflere Ia ley vigente, LEGALIZA la firma

y sello del escribano ALEJANDRO MARIA LIPORACE-
obrantes en el documento anexo, presentado en e) dia de la fecha hajo )
el N° 060228079721/B La presente legalizaclén no juzga sobre )

¢l contenldo y forma del documento.

nos Aires, :Martes 28 de Fobrero:de:2008.-
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