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Despacho y rad’ da el dia27 de marzo de 2008 segin e pediente citado en la
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{17) INTERNATEONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organixation -
Intemational Buresn

(43) International Publieation Dato
17 March 2005 (17.03.2005)

PCT

(10) Tntornational Publieaticn Numbor
WO 2005/023251 Al

(51) International Patent Classifieation™ AS1K 31/4184,
Q7D 35/

{21) Internations] Application Number:
PCT/US2004K027199

(A3 Imtermational Flling Date: 20 Angast 2004 (20.08.2004)

(25) Flllng Langnuge: English
(36) Publication Langnage: English
() Priority Dats:

100652,73 29 Angost 2003 (20082003) US

(71) Appliemnt (for all designated States axcept US)s ARRAY
RIOPHARMA INC. [US/US]; 3200 Walnnt Street, Boul-
dez, CO 80301 (US).

(72) Tevesiors; and

(15 Inventars/Applicants {for US only): WALLACE, HI,
M. [US/US]; PO. Bex 1727, Lyons, CO B0OS40 (US).
LYSSIKATOS, Jossph, P. [USUS]; 1720 Eldorado
Circlo, Superior, CO 80027 (US). MARLOW, Allison, L.
[US/US]; 286 W. Sycamore Lana, Loolsville, OO 80027
(US). HURLEY, Brian, T. [US/US]; 3725 Bichwood
Drive, #22, Boulder, CO 80004 (US). EDCH, Kevin
[USAIS]; 7227 Foor Rivers Road, Boolder, CO 80301
(us).

(M) Agentm BURTON, Carol, W. et al.; Hogan & Hartson,
LLP, 1200 17th Strect, Sulta 1500, Donver, CO X202 (US).

(¥1) Desigmntsd Sintes (unlers otherwise indicated, for svery
iind of national prowction avallabls): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,CN,
0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, BG, HS, F1,
GA, 4D, OB, GH, (M, HR, HU, D, IL, N, IS, JP, KE,
KG, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
m.m MN.“MX|MN&”-N°-MOH|N-
PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, 84, SK, SL. SY, TJ, T™,
mlmmmmmlmmvawlwvulml
Zw.

(34) Degignated States (unlerr otherwizs indicated, for svery
kind of myional prowction avallable): ARIPO (BW, OH,
OM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, %, TZ, UG, ZM,
2ZW), Enrmaian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
Boropean (AT, BR, BG, CH, CY, CZ, DE,. DK, EE, BS, I,
FR, OB, OR, HU, K, IT, LU, MC, NL, PL. PT, RO, S8, S,
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Pubilshads
—  with infermational search mport

For two-lettsr cudex and other abbravigtions, refer to the "Guld-
anca Notas on Codas and Abbraviations” appearing as the baglin-
ning of each mgular issxis of the PCT Gayetie.

(58) Title: N3 ALKYLATHD RENZIMIDAZOLR DERIVATIVES AS MHEK INHTBTTORS

(57) Abstract: Disclosed sre compounds of the formola I and pharma-

£

R

A,
D

scceptablo sakts and prodrugs thereaf, whoreln W, RY, RY, B,

ceutically
RY, R*, end R19 gre a3 defined in the specification. Such compounds are
MEK inhibitors and neafal in the treatment of hyperproliferativo diseapes,

| sach sy cancer and {nflammation, in memmals. Also disclosad is & mothod
) oruingmch compoands in the tatment ol Byperprolifarstive dissasns in

Yl
R‘?

mammals, and pharmacentical compoations contelning sech compounds.
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL
TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES (PCT)
{19) ORGANIZACION MUNDIAL DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL
Oficina Internacional
WIPO - OMPI
PCT

(43) Fecha de Publicacién Internacional: 17 de marzo de 2005
{7-03-2005)
{10) Publicacién Internacional NGmero: WO 2005/023251 Al
(51) Clasificacién Internacional de Patentes’: A61K 31/4184,
C07D 235/08
(21) Solicitud Internacional NtGmero: PCT/US2004/027199
(22) Fecha de Presentacién Internacional: 20 de agosto de 2004
(20-08-2004)
(25) Idioma de Presentacién: inglés
{26) Idioma de Publicacién: inglés
(30) Datos de la Prioridad:

10/652.733 29 de agosto de 2003 (29-08-2003) Estados Unidos
(71) Solicitante (para todos los Estados designados excepto
Estados Unidos): ARRAY BIOPHARMA INC. [US/US], 3200 Walnut

Street, Boulder, CC 80301 (Estados Unidos).

(72) Inventores; y
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{75) Inventores/Solicitantes (exclusivamente para Estados
Unidos): WALLACE, Eli W. ([US/05], P.0. Box 1727, Lyons, CO
80540 (EBEstados Unidos). LYSSIKATOS, Joseph P. [US/US], 1720
Eldorado Circle, Superior, CO 80027 (Estados Unidos). MARLONW,
Allison L. [US/US], 286 W. Sycamore Lane, Louisville, CO 80027
({Estados Unidos). HURLEY, Brian T. [US/US], 3725 Birchwood
Drive, #22, Boulder, CO 80304 (Estados Unidos). KOCH, Kevin
[US/US], 7227 Four Rivers Road, Boulder, CO 80301 (Estados

Unidos).

(74) Agentes: BURTON, Carol W. et al; Hogan & Hartson, LLP,
1200 17th Street, Suite 1500, Denver, CO 80202 (Estados

Unidos) .

(81) Estados Designados (excepto que se indique de otro modo
para todos los tipos de protecciones nacionales existentes):
AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, B2, CA,
CH, CN, CO, CR, Cu, CZ, DE, DK, DM, Dz, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP,
KR, KZi, ILC, 1K, LR, 1S, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, HA, NI, NO, NWZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 3C, SD,
SE, SG, SK, SL, sY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VvC, VN, YO, ZA, ZM, IW.

(84) Estados Designados (salvo que se indique de otro medo,

para todos los tipos de protecciones regionales existentes):



Patente ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD,
UG, ZM, ZW), Patente de Eurasia (AM, AZ, BY, Ké,
TJ, TM}, Patente Europea (AT, BE, BG, CH, CY, C3Z,
ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL,
SI, SK, TR), Patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,

GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicado:

-- con informe de blisqueda internacional.

SL,
KZ,
DE,
PT,

GA,

sz,
MD,
DK,
RO,

GN,

210

TZ,
RU,
EE,
SE,

GQ,

Para los cbdigos de dos letras y otras abreviaturas, recurra a

las “Notas de Guia acerca de Cédigos y Abreviaturas”

que

aparece al comienzo de cada emisidn regular del Boletin del

PCT.

(54) Titulo: DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL N3 ALQUILADOS COMO

INHIBIDORES DE MEK

{57) Resumen:

Se revelan compuestos de la férmula I

ZT
A
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y las sales farmacéuticamente aceptables y prodrogas de ella,
en donde W, R, R}, R, R®, R’ yv R* son los definidos en la
memoria descriptiva. Esos compuestos son inhibidores de MEK y
Gtiles en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas,
tales como céncer e inflamacién, en mamiferos. También se
revela un método de uso de tales compuestos en el tratamiento
de enfermedades hiperproliferativas en mamiferos, Y

composiciones farmacéuticas gque contienen esos compuestos.
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APR -6 2005 From the INTERNATIONAL BUREAU 21l
woeansrartsonuc  PCT Te: —
FIRST NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF BURTON. Carol. W.
THE COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Hogan & h.mO;‘lwu_p
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES WHICH 1200 17th Street
DO NOT APPLY THE 30 MONTH TIME LIMIT Suite 1500
UNDER ARTICLE 2X 1)) Denver, CO
ETATS-UNIS D’AMERIQUE
(PCT Rule 47.1{c))
Date of mailing (daysontdyvear)
31 March 2005 (31.03.2005)

Applicunt’s or ugent’s file relerunee

ARR0O4 CIP PCT IMPORTANT NOTICE
International spplication No. Inernational filing date (dayAnonsdyear) Privrity date {duymonth/vear)
PCTAS2004/027199 20 August 2004 (20.08.2004) 29 August 2003 (29.08.2003)
Applicani

ARRAY BIOPHARMA INC, st al

. ATTENTION: For any designaied Office(s), for which the time limit under Article 22(1), un in foree from | April 2002 (30 months from
the priority duo), dess apply, please see Form PC171B/308(Sucond and Supplomentary Noties) (i bo isned promply after the expination
of 28 months rom the priority dule).

T

Notice is harcby given thut the following designated Office(x). for which the time limit under Article 23(1), as in force from | April 2002,
does net apply. avhave requested that the commmunication off the internstional spplication, as provided fur in Anticks 20, be offecied under
Rule 93bir.1., ‘The Intemational Bureau has effecied that cummunicution on the dale indicated below:

17 March 2005 (17.03.2003)

CH

In accnrdance with Role 47.1(c-birXi), those Oifices will accept the present notice as conclusive evidence that the commanication of the
intcrnational application has duly taken place an the dats of mailing indicated above and no capy of the international epplication Is required
10 be famnished by the applicant o the designated Officels).

3. The lollowing designated OfTices, for which the time limit undor Artiele 22(1), as in frece from | April 2000, does not apply, have nol

requasied, as af the time of mailing of the present notics, that the communieation of the intemational application be effected undor Rule
93bis.| :

LU, SE, TZ, UG, ZM

In sccordance with Rule 47. L{c-bir)ii), those Officos accept the presant notice saa conclusive evidence 1hal the Contracting State for which
that Office acts os & designated Office does not mequire the famishing, under Article 22, by the applicant of & copy of the imemational
appHcation.

d 4 TIME LIMITS for entry Into the natonal phase

For ihe designated Office(s) liswed above, snd unlest & demand for intemational preliminary examinallon has heen filed before the
expiration of 19 menths fmm the priority date (see Anick: 39(1)). the applicable lime Hmil for enlering ihe national phase will, mbjeet to
what ls sald In ibe following paragraph, be 20 MONTHS from the priority date.

In practice, thme limits other than the 20-month time Umit will contimue 1o apply, for various periods of time, in respect of cemain of the
designaiad Officos luiad ahove. For regulsr updules on the applicable {ime Himits {20 or ) months. or other time limit), Office by
Office, reler 1o the PCT Gazene, the PCT Nowdeuter and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, National Chapters. all avallabhle from
WIPO' 2 Lniemnet site. a1 hiwpwww.wipoim/petienfindex.html

1 in the applicant’s sale responalbifity 1o minnitor all iheae Gime limits.

Tho Iniermationul Burean of WIPO Authucizd officer
34, chemin des Colombeties -
1211 Genev 20, Switzerland Philippe Becamel
Fucsimile No.+4 22 740 14 35 Focsimile No.+1 22 338 7090

Form PCTABA0E(First Notiee) (Junuary 2004)
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NECEIVED @ PATENT COOPERATION TREA@)

JAN 10 2008 From the INTERNATIONAL BUREAU U3
HOGAN & HARTSON Lic PCT To:
SECOND AND SUPPLEMENTARY NOTKE
INFORMING THE APPLICANT OF THE BURTON, Carol, W.
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Hogan & Hartaon, LLP
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES 1200 17th Street
WHICH APPLY THE 30 MONTH TIME m%m
LIMIT UNDER ARTICLE 22(1)) ETATS-UNIS D'AMERIQUE
(PCT Rule 47.1(c))
Date of mailing (dapMmontivyear)
29 Decamber 2005 (29.12.2005)
Applicant's or agant's file reference
ARRO04 CIP PCT IMPORTANT NOTICE
International application No. International flling dase (dawinonth/ear) Priarity dais (deyincnth/year)
PCTAUS2004/027109 2o~mstzoo4(aoouoo4) 20 August 2003 (29.08.2003)
Applicent
AFRAY BIOPHARMA INC. at )

— p——r
R

— —
S — m——

il

1. ATTENTION: For any designated Office(s), for which the time limit under Article 2(1), s in force from | Apeil 2002 (30 months from
the priority date), dees not apply, please sec Porm PCT/IB/308(First Notice) issued previously.

2 Notice Is horehy given that the following designated Office(s), for which the time limit under Article 22(1), as in fores from 1 April 2002,
dots spply, haa/lmve recuested that the communication of the intemstional application, as provided for in Articls 20, be effected wnder
Rule 93bis.1. The Intsrnational Burean has effected ihat commmnicaiion on the rdate indicatad belnw:

17 March 2005 (17.03.2005)

AU, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, RU, BY, TM, US

In accordance with Rule 47.1(c-bix)(3), those Officos will accopt the prosent notice s conclusive evidence that the comnmnication of the
imamational application has duly taken place on the dats of mailing indicated above snd no copy of the inwemationa] spplication is requind
1o be furnished by the applicant o the dexignatad Office(s).

3. The following designated Offices, for which the time Hmit under Articio 22(1), & in force from 1| April 2002, does apply, bave oot
;Eddunmumdndh;dhmmm&mahhmmuMMRN
L1

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BW, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EG, EE, EG, EB, |, GB, GD,
GE, GH, GM, HR, ID, IL, I, 18, JP, KE, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, SC, 8D, 8G, 8K, 8L, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VG, VN, YU, ZA, ZW

In accordance with Rule 47.1(c-bir)(), those Offices scospt tha presant notice ss conchustve evidence that the Contracting Stmie for which

thet Office acts as & dexigneted Office does oot require the furnishing, under Article 22, by the applicant of & copy of the interoational

TIME LIMITS for sniry inie the nafiomnal phase

For the designated or slsctad Office(s) lintad sbove, the applicabls tizns i for entering the pational phase will, subject to what is sl fn
the followlng paregraph, be 38 MONTHS from the priority dain.

In practice, thme lnits other than the 30-month thne Bt will contime o apply, for verions periads of time, in respect of cestain of the

designated or elected Offica(s) listed above. For regular updates wn the applicable time limiis (30 or 31 moaths, or other tims lhnit),
Office by Office, refer to the PCT Gazerse, the PCT Newsletser and the PCT Applicani’s Guids, Volums 11, National Chapters, all avallable

from WIPO's Internet site, st hetpc//ersrw. wipo. int/pet/eny/index im],
1t i» the applicant s sole responalbility 1o monitor all these time limits.

‘The Intamational Burean of WIPO
34, chemin des Colombeies
1211 Geneva 20, Switzedland

Facaimile No.+41 22 740 14 35

Anthorized officer
Philippe Becamel

Facsimilo No+41 22 338 70 90

Fotm PCTAB/308(Second and Supplemenary Notice) (Jansiary 2004)
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PCT
PRIMERA NOTIFICACION PARA INFORMAR AL SOLICITANTE SOBRE LA
COMUNICACION DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL (A LAS OFICINAS
DESIGNADAS QUE NO APLICAN EL PLAZO DE 30 MESES CONFORME A LA
CLAUSULA 22(1))

(Norma PCT 47.1(c))

De la QFICINA INTERNACIONAL
Para: BURTON, Carol W. Hogan & Hartson, LLP. 1200 117th

Street, Suite 1500, Denver, CO B0202. Estados Unidos

Fecha de remisiftn (dia, mes, aflo): 31 de marzo de 2005 (31-03-
2005)

Referencia de archivo del Solicitante o agente: ARR004 CIP PCT
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/027199

Fecha de Presentacién internacional (dia, mea, aflo): 20 de
agosto de 2004 (20-08-2004)

Fecha de Prioridad (dia, mes, afio): 29 de agosto de 2003 (29-
08-2003)

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA, INC. et al

1. ATENCION: Para todas las Oficinas designadas, para las
cuales el plazo conforme a la Cléusula 22(1), vigente desde el

1l de abril de 2002 (30 meses desde la fecha de la prioridad),
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8i es aplicable, rogamos ver el Formulario PCT/IB/308 {(Primera

Notificacién) emitido con anterioridad.

2, Por la presente se notifica que las siguientes Oficinas
designadas, para las cuales el plazo conforme a la Clausula
22(l), vigente desde el 1 de abril de 2002, no es aplicable,
ha/han solicitado que la comunicacién de 1la solicitud
internacional, esatablecida conforme a 1la ClAusula 20, se
efectuara conforme a la Norma  93bis.l. La Oficina
Internacional ha efectuado esa comunicacién en la fecha que se
indica a continuacién:

17 de marzo de 2005 (17-03-2005)

CH

Conforme a la Norma 47.1(c~-bis) (i), esas Oficinas aceptardn la
presente Notificacién como prueba definitiva de que la
comunicacién de la solicitud internacional se ha realizado
debidamente en la fecha de remisién indicada méhs arriba y que
no es hecesario que el solicitante presente copia de 1la

solicitud internacional ante las Oflcinas designadas.

2, Las siguientes Oficinas designadas, para las cuales el
plazo conforme a la Clausula 22(l), que estd vigente deade el
1 de abril de 2002, no es aplicable, no han solicitado, al

momento de la remisién de la presente notificacifn, que la
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comunicacién de la solicitud internacional se efectue conforme
a la Norma 93bis.l:

Lu, SE, Tz, UG, ZM

Conforme a la Norma 47.1(c-bis) (ii), aquellas Oficinas aceptan
la presente notificacidén como prueba definitiva de que el
Estado Firmante por el cual actia la Oficina como Oficina
designada no requiere la provisién, conforme a la Clausula 22,

por el solicitante de una copia de la solicitud internacional.

4. PLAZOS para el ingreso en la fase nacional.

Para las Oficinas designadas o elegidas enumeradas
anteriormente, el plazo aplicable para ingresar en la fase
nacional sera, conforme a lo que se menclonan en el parrafo

siguiente, serd de 30 MESES desde la fecha de la prioridad.

En la practica, los plazos excepto el plazo de 30 meses
seguirdn siendo aplicables, durante diferentes periodos de
tiempo, con respectoc a ciertas Oficinas designadas o elegidas
enumeradas anteriormente. Para actualizaciones regulares de
los plazes aplicables (30 o 31 meses, u otro plaze), Oficina
por Oficina, vea el Boletin del PCT, el Boletin del PCT y la
Guia del Solicitante de PCT, Volumen II, Capitulos Nacioconales,
todos disponibles en el sitio de Internet de la WIPO, en

http://www.wipo.int/pct/en/index.html.

6
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Es la responsabilidad del solicitante controlar todos estos

plazos.

La Oficina Internacional de 1la WIPO, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza, Fax: (41-22)740.14.35.
Funcionaric Autorizado: Philippe Becamel

Fax: 41-22-338-7090

Formulario PCT/IB/308 (Segunda Notificacién y Notificacién

Suplementaria) (enero de 2004)
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BCT
SEGUNDA NOTIFICACION Y NOTIFICACION SUPLEMENTARIA PARA
INFORMAR AL SOLICITANTE SOBRE LA COMUNICACION DE LA SOLICITUD
INTERNACIONAL (A LAS OFICINAS DESIGNADAS QUE NO APLICAN EL
PLAZO DE 30 MESES CONFORME A LA CLAUSULA 22(1})

(Norma PCT 47.1(c))

De la OFICINA INTERNACIONAL
Para: BURTON, Carol W., Hogan & Hartson, LLP. 1200 17th

Street, Suite 1500, Denver, CO B80202. Estados Unidos

Fecha de remisién (dia, mes, afo): 29 de diciembre de 2005
(29/12/2005)

Referencia de archivo del Sclicitante o agente: ARRO0O4 CIP PCT
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N°® PCT/US2004/027199

Fecha de Presentacién internacional (dia, mea, afioj: 20 de
agosto de 2004 (20-08-2004)

Fecha de Prioridad (dia, mes, afio): 29 de agosto de 2003 (29-
08-2003)

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA, INC. et al

1. ATENCION: Para todas las Oficinas designadas, para las
cuales el plazo conforme a la Clausula 22(1l), vigente desde el

1l de abril de 2002 {30 meses desde la fecha de la prioridad),



8i es aplicable, rogamos ver el Formulario PCT/IB/308 (Primera

Notificacidn) emitido con anterioridad.

2. Por la presente se notifica que las siguientes Oficinas
designadas, para las cuales el plazo conforme a la Clausula
22(1), vigente desde el 1 de abril de 2002, no es aplicable,
ha/han solicitade que la comunicacién de 1la solicitud
internacional, esatablecida conforme a la Cl&usula 20, se
efectuard conforme a la Norma  93bis.l. La Oficina
Internacional ha efectuado esa comunicacidén en la fecha que se
indica a continuacién:

17 de marzo de 2005 (17-03-2005)

AU, AZ, BY, CN, CO, Dz, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, Na,
RU, S8Y, T, US

Conforme a la Norma 47.1(c-bis) (i), esas Oficinas aceptaran la
presente Notificacién como prueba definitiva de que la
comunicacién de la solicitud internacional se ha realizado
debidamente en la fecha de remisién indicada més arriba y que
no es necesario que el solicitante presente copia de 1la

solicitud internacional ante las Oficinas designadas.

2. Las siguientes Oficinas designadas, para las cuales el
plazo conforme a la Clausula 22(1l), que estid vigente desde el
1 de abril de 2002, no es aplicable, no han soclicitado, al

momento de la remisién de la presente notificacibén, que la
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comunicaclén de la solicitud internacional se efectie conforme
a la Norma 93bis.l:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BW, BZ, CA, CR, CU,
Cz, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, ID IL, IN, IS, JP, KE, KZ, ILC, LX, LR, LS, LT, LV, MA, MG,
MN, MW, MX, NI, NO, N2, OA, OM, PG, PH, PL, PT, RO, SC, SD,
sG, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, YU, 2ZA, IW
Conforme a la Norma 47.1(c-bis) {(ii), aquellas Oficinas aceptan
la presente notificacién como prueba definitiva de que el
Estado Firmante por el cual actGa la Oficina como Oficina
deslignada no requiere la provisién, conforme a la Clausula 22,

por el solicitante de una copia de la solicitud internacicnal.

4. PLAZOS para el ingreso en la fase nacional.

Para las Oficinas designadas o elegidas enumeradas
anteriormente, el plazo aplicable para ingresar en la fase
nacional seri, conforme a lo que se mencionan en el péarrafo

siguiente, serid de 30 MESES desde la fecha de la prioridad.

En la prédctica, los plazos excepto el plazo de 30 meses
seguirin siendo aplicables, durante diferentes periodos de
tiempo, con respecto a ciertas Oficinas designadas o elegidas
enumeradas anteriormente. Para actualizaciones regulares de
los plazos aplicables (30 o 31 meses, u otro plazo), Oficina

por Oficina, vea el Boletin del PCT, el Boletin del PCT y la
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Guia del Solicitante de PCT, Volumen II, Capitulos Nacionales,
todos disponlibles en el sitio de Internet de la WIPO, en

http://www.wipo.int/pct/en/index.html.

Es la responsabilidad del solicitante contreolar todos estos

plazos.

La Oficina Internacional de la WIPO, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza, Fax: (41-22)740.14.35,.
Funcionario Autorizado: Philippe Becamel

Fax: 41-22-338-7090

Formulario PCT/IB/308 (Segunda Notificacién y Notificacién

Suplementaria) (enero de 2004)

rd
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ).)y

?;ROL W. BURTON ]PCT

HOGAN & HARTSON, LLP

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
DRI o s T THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION
(PCT Rule 44.1)
[ Date of malling
— aommivery 1 8 NOV 2004
Applicaat's o agznw’s il refeceace FOR FURTHER ACTION  See paragraphs 1 mad 4 below
Toacreational spplication Mo, Triermmiion] fillng daie
PCI/USO4/27199 (day/wonh/year) 20 August 2004 (20.08.2004)
| PCTIUSO
Applicant
ARRAY BIOPHARMA INC.

1. E ‘The wpplicant Is hereby notified that the International search report and the written oplnion of the Interoationa! Searching
Autherity bave boon estabiisihed and are ransmitied herewith,

Fiflng of sssadeenty snd statessent wnder Article 19
The spplicant is entitied, If bo 20 wishes, to amend the claima of the iternational application (see Rule 46):

Whm? The time imh for fillng such amendmesss is sormally two manths from the date of cransminal of the tjernetioas]
search report.

Whare? Directly to the Internstional Buresu of WIPO, 34 chemin des Colombeites
1211 Geneva 20, Swiawisnd, Pacsimile No.: +41 22 740 14 35

For more detlled instructions, soe the notes on the scocompanying sheet.

2. D ‘The spplicam is hereby notified that o international search repart will be estshlished and that the declarsrion under
Asticle 17(){(a) to that effect and the written opinlon of the Internatiosal Searching Authority are trynsmined harewith.

3. [ With regard to the protest aguine paymens of (an) sdditiora! fee(s) under Rule 40.2, the appiicont iy notified thas:

D the prosest together with the decision thereon bes been tranemitted to the International Bures; wogother with the applicsnt’s
request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designaned Offices.

[0 50 decision bas bemn mede yex on the prosest; the sppiicars will be notified a5 s00m a8  decision is made,

4. Reminders

Shortly after the espiration of 18 months from the priority dass, the interaational spplication will be published by the International
Bureay. If the spplicant wishes to svold or postpons publication, a noties of withdmwal of te imernational application, or of the
priority claim, must reach the International Burewn sa provided in Rules 90bds.1 and 50bdr.3, respectively, before the completion of
the wchnical preparstions for interoationsl publication,

The applicant may submit commes on an informal basls on the writien opinion of te Imerntions] Searching Authority to ta
Iterrarional Buresu. The Imernational Buresu will send a copy of such commenss o all designated Offices unjess an Invernational
prelininary examination report has been or is o be established. These comments would slso be made available oo the public but not
before the expiration of 30 montha from the priority date.

Within 19 mosths from the priority data, but culy in respect of some designsted Offices, & demand for international preliminary
esamination must be filed If the applicant wishes o postpone the entry Into the nationa! phase matil 3§ months from the priority date
(in some Offices even later); otherwie, the applicant must, within 20 meanthe from the priocity date, perform the prescribed acta for
entry imo the national phase before thoae designuted Offices.

Iu respect of ather designated Offices, the time limi of 30 months (or will apply even if no demand s filed within 19 months.

Ser the Annex to Form PCT/IB/301 and, for demils about the limi, Office by Office, sge the PCT
Guide, VYolume [T, Nationa] Chapeers and the WIPO Internss ahe.

ya) 4 .
Name and mailing address of the ISA/ US i
oy e §r Sl s
P.0. Box 1430
epbone No.

Alexandria, Virginia 223131450
Facsirsile No. (%03) 305-3230 ST1-272-1600

Form PCT/ISA/220 (January 2004) v (Sew notes on accompanying sheet)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIAL DE PATENTES
RCY
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL INFORME BOSQUEDA INTERNACIONAL
Y DE LA OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL, O DE LA DECLARACION

(PCT, Norma 44.1)

De la: AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Para: CAROL W. BURTON, HOGAN & HARTSON, LLP. 1200 17th STREET,

SUITE 1500, DENVER, CO 80202

Fecha de envio (dia/mes/aflo): 18 de noviembre de 2004
Referencia de archivo del Solicitante o Agente: ARR(0(J4 CIP PCT
PARA OTROS TRAMITES: ver parrafos 1 y 4, més abaijo

Solicitud Internacional No. PCT/US2004/027199

Fecha de Presentacién internacional (dia, mes, afio): 20 de agosto
de 2004 (20-08-2004)

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA, INC.

1. [x) Por la presente se notifica al solicitante que el
informe de biisqueda internacional y la opinidén escrita de la
Autoridad de Busqueda Internacional se han establecido y se
transmiten con la presente:

Presentacién de modificaciocnes y testimonio conforme a la

ClAusula 19.
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El solicitante tiene derecho, si lo desea, de modificar las
reivindicaciones de la solicitud internacicnal (véase la Norma
46):

¢Cuéndo? El plazo para presentar dichas modificaciones es
normalmente de 2 meses desde la fecha de transmisién del

Informe de Basaqueda Internacional.

yDénde? Directamente a la Oficina Internacional de la WIPO,
34, chemin de Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza, Fax: (41-

22)740.14.35

Para obtener instrucciones mis detalladas, véanse las notas en

la pagina adjunta.

2. [] Por la presente se notifica al solicitante gque no se
establecerd informe de bidsqueda internacional y que 1la
declaracién conforme al Articulo 17(2)(a) a tal efecto y la
opinién escrita de la Autoridad de Blisqueda Internacional se

transmiten con la presente.

3. [] Con respecto a la protesta contra el pago de (un)
arancel (es} adicionales conforme a la Norma 40.2, se notifica
al solicitante que:

[l la protesta asi como la resolucién sobre ella ha sido

transmitida a la Oficina Internacional junto con el pedido del

L4
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solicitante de remitir los textos de la protesta y de 1la
resolucién sobre ella a las Oficinas designadas.
[l ain no ha habldo resolucién scbre 1la protesta; el

golicitante serd notificado en cuanto haya una resclucién.

4. Recordatorios:

Poco después de los 18 meses desde la fecha de prioridad, 1la
Oficina Internacional publicarad la scllcitud internacional. Si
el solicitante desea impedir o postergar la publicacién, un
escrito de retirc de la solicitud internaciocnal, o de 1la
reivindicacién de prioridad, deberan ser presentados ante la
Oficina Internacional seglin lo previstec en las Normas 90bis.1
y 90bis.3, respectivamente, antes de la finalizacién de los

preparativos técnicos para la publicacidén internacional.

El solicitante podrd presentar ante la Oficina Internacional
observaciones en forma informal acerca de la opinién escrita
de la Autoridad de Busqueda Internaciocnal. La Oficina
Internacional remitird una copia de esas observaciones a todas
las oficinas designadas a menos que se haya establecido ¢ se
deba establecer un informe del examen preliminar
internacioconal. Estas observaciones también estarian
disponibles para el plblico pero no con anterioridad al
vencimiento del plazo de 30 meses des de 1la fecha de

prioridad.
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Dentro de los 19 meses desde la fecha de prioridad, debera
presentarse un pedido de examen preliminar internacional si el
solicitante desea postergar el ingreso en la fase nacional
hasta los 30 meses desde la fecha de prioridad (en algunas
Oficinas més); de lo contrario el solicitante deberd, dentro
de los 20 meses, realizar los tramites previstos para el
ingreso en la fase nacional ante aguellas Oficinas designadas.
Con respecto a las demds Oficinas designadas, el plazo de 30
meses (o con posterioridad) ser4 aplicable alin cuando no se
presente ningin pedido dentro de los 19 meses.

Véase el Anexo al Formulario PCT/IB/301 y, para detalles
acerca de los plazos aplicables, Oficina por Oficina, wvéase la
Guia del Solicitante de PCT, Volumen II, Sedes Nacionales y el
sitio de Internet de la WIPQ.

Nombre y domicilic para correspondencia de la ISA/US

Casilla de PCT, At: ISA/US

Comisario de Patentes

P.0. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450

Fax (1703) 305-3230

Funcionario Autorizado: [firma] Laura L. Stockton, Doctor en
Medicina

N°® Telefénico: 5171-272-1600

Formulario PCT/ISA/220 {enerc de 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHER Porm PCT/SA/220

ARRO04 CTP PCT ACTION n-ul-.';nwhu..n-sm.

Insernational applicstion No. International filing date (day/montk/vear) | (Eariiest) Priority Date (day/month/yaar)
PCT/US04/27199 20 Augnst 2004 (20.08.2004) 29 August 2003 (29.08.2003)

Applicant

ARRAY BIOPHARMA INC.

This international search repart has been prepared by this Interaational Searching Authority and is transmitted to the spplicent
sccording to Article 18. A copy is being transmitted o the International Buresn.

This international sesrch report consists of a total of ! sheets.
It is alao accompanied by a copy of each prior art document cited in thia report.

1. DBasls of the Rapert
8. With regard to the langnage, the interiational search was carried out on the basis of the interastional spplication In the
h.ﬁhmumm.mmwmmm

The international search was carried cut on the basis of a transistion of the intermtional application
furnished to this Authority (Rule 23.1(b)).
b.D With regard w0 any nuclestide and/er amine acld sequence disclosed in the intermationsl applicstion, see Box No. 1.

2. [ Certain clotms were found unsearchabie (See Box No. I

3. [_] Unity ef tavention Is lncking (Sce Box No. I
4.  Wihth regard (o the tithe,

the tex is approved as submisted by the spplicars.
[[] o text ts boen cotabiished by this Awbority t read s follows:

S.  With regard io the ahsiract,
the text is approved as submitied by the spplicant.
the text has been esablished, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this isternational search report, submit comments to this Authority.
6.  With regard to the drawings,
3. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
a8 suggemed by the applicant.
as seiected by this Authority, because the applicant failed to suggem a figure,
as selecied by this Authority, because this figure better characterizes the invention.
b.D none of the figures iz to be published with the sbetracs.

Form PCT/ISA/210 (first shect) (Jamury 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME DE BOUSQUEDA INTERNACIONAL

(Cldusula 18 y Normas 43 y 44 del PCT)

Referencia de Archivo del Solicitante o agente: ARR004 CIP PCT
PARA REALIZAR OTROS TRAMITES: Véase Notificacidn de
Transmisién de Informe de Blasqueda Internacional (Formulario
PCT/ISA/220) y, si fuere aplicable, del punto 5 mas abajo.
Solicitud Internacional No: PCT/US2004/027199

Fecha de Presentacién Internacional (dia/mes/afio): 20 de
agosto de 2004 (20-08-2004)

Fecha de Prioridad (M&s antigua) (dia/mes/afio): 29 de agosto
de 2003 (29-08-2003)

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA, INC.

Este informe de biisqueda internacional ha sido preparado por
esta Autoridad de Basqueda Internacional y es transmitido al
solicitante conforme a la ClAusula 18. Se transmite una copia

del mismo a la Oficina Internacional.

Este informe de busqueda internacional consta de 4 péginas.
[x] EstA acompaflado asimismo de una copia de cada documento de

arte previo citado en el informe
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l. Fundamento de Informe
a. Con respecto al idioma, la bisqueda internacional se llevé
a cabo basada en la solicitud internacional en el idioma en
que ésta se presentd, a menos que en este punto se indique lo
contrario.
[ 1 la bisqueda internacional se llevé a cabo basada en una
traduccién de la solicitud internacional provista a esta
Autoridad (Norma 23.1(b)).
b. Con respecto a cualquier secuencia de nuclebétidos y/o
aminodcidos revelada en la solicitud internacional, véase el
Casillero N° I
2. [x] Ciertas reivindicaciones se consideraron no buscables
(Véase Casillero N° II})
3. [] Falta Unidad de Invencidén (Véase Casillero N° III).
4. Con respecto al titulo:
[x] el texto se aprueba tal como lo presenté el
solicitante
[] el texto ha sido establecido por esta Autoridad como

sigue:

5. Con respecto al resumen:
[x] el texto es aprobado como lo presenté el solicitante
[] el texto ha sido establecido, conforme a la Norma
38.2(b), por esta Autoridad como aparece en el Casillero

N° IV. El Solicitante puede, dentro de un mes desde la
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fecha de remisién de este informe de Dbusqueda

internacional, presentar comentarios ante esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibujos,
a. La Lamina de dibujos que se publicard con el resumen es:
Figura WNo. _
[1 sugerida por el Solicitante
[ ] seleccionada por esta Auntoridad, debido a que el
Solicitante no sugirié una Figura.
[1] seleccionad por esta Autoridad, debido a que esta
figura caracteriza mejor a la invencidn
b. [] No se debe publicar ninguna de las figuras con el
resumen,

Formulario PCT/ISA/210 (pAgina 1) (enero de 2004)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N° PCT/US04/27199

Casillero N°II. Observaciones cuando ciertas reivindicaciones
se conaideraron no buscables (Continuacién del punto 2 de la

pagina 1)

Este informe de bisqueda internacional no se ha establecideo
con respecto a ciertas reivindicaciones conforme a la Cliusula
17(2) (a) por los siguientes motivos:

1. [] Reivindicaciones N°:

porque se relacionan con un objeto que no se requiere que

busque esta Autoridad, a saber:

2. [x] Reivindicaciones N° 1-9 y 11-13

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional
gque no cumplen con los requisitos establecidos de manera tal
que no se puede realizar una biusqueda internacional sensata,
especificamente:

Véase la Pagina Continuacién.

3. [] Reivindicaciones N°:
porque son relvindicaciones dependientes y no est&n redactadas
de acuerdo con la segqunda y tercera oraciones de la Norma

6.4(a).



Casillero N° 1III. Observaclones cuando falta wunidad de
invencién (Continuacién del punto 3 de la pagina uno).
Esta Autoridad de Blisqueda Internacional encontré varias

invenciones en esta solicitud internacional, a saber:

1. [] Dado que todos los aranceles de bilsqueda adicionales
requeridos fueron abonados oportunamente por el solicitante,
este informe de bisqueda internacional cubre todas las

reivindicaciones buscables.

2. [] Dado que todas las relvindicaciones buscables pudieron
buscarse sin esfuerzo que justifique un arancel adicional,

esta Autoridad no invité al pago de ningtn arancel adicional.

3. [] Dado que solamente algunos de los aranceles de bisagueda
adicionales requeridos fueron abonados oportunamente por el
solicitante, este informe de bilisqueda internacional cubre
solamente aquellas reivindicaciones para las cuales se pagaron

aranceles, especificamente las reivindiaciones N°:

4. [] El solicitante no abondé ninguno de los aranceles de
bisqueda adicionales. En consecuencia, este informe de
bisqueda internacional se restringe a la invencién mencionada
en primer lugar en las reivindicaciones; estd cubierta por las

reivindicaciones No:
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Observacién bajo protesta:

[] Los aranceles de biisqueda adicionales estuvieron
acompaflados por la protesta del solicitante.

[] Ninguna protesta acompafé el pago de aranceles de biusgueda

adicionales.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de 1la pégina uno(2))

{enero de 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

A, CLASSIFICATION OF SUBIBCT MATTER
IPC(N ASIK 31/4184; COTD 235108
USCL 514/354; 548/304.4

According o Internatiocnl Patest Classification (IPC) or t both mitiom claseificarion and IPC

U.S. : 514/394; 3487304.4

Min} : " bed (clasificars followed by clamsificati bols)

Documentation scarched other than minimam documentation to the extent that such docuonents are included in dwe fields searched

STN CAS ONLINE

Electronic dats base consulted during the international search (name of dats base and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Citation of document, with indicstion, where approprisse, of the relevant
X US 6,469,004 B1 (RARRETT et al.) 22 October 2002 (22.10.2002), see antire document,
eapecially Rxampie 2 in column 34 and column 31, lines 45-SS.

Relevant 0 claim No.
10 (to-part)

D Purtber documnents are listed In the contimution of Box C. D

See patent family annex.

. Specha] cuegories of ched docreste

“A" docement defisiog e genersl sae of the st which s oot considersd In b
of particuiar relovance

exriler application or putest published on or after the Inormetionat flling dase

document which oay duow donbes an priority clalmis) or which is ched ©
extabiiah the publicarion dute of snother citation or other spetial resim (8

documees seferriag to an ol disclanwre, L, exkibitien or aher means

docummre published prior to the intarnational flling dite but lacer thas the
prioriy dem elafod

“B*
apw

“I
-»

T

.

Laier docomend published gher the isrations] filing date @ priority
due md not jn conflliet with the spplication but cied o wndantasl the
peincipls or theory underlying te heverstion

dociznent of particalar velpvases:; the elximed luvontion castet be
conskdered novel or comos be consliered to iovolve m inventive sep
when the docsment Is nkorm alone

docyment of partieuisr relevance; e clalmed loveaiion cantex b
comidersd to lovolve an kventive step when the documes
conthined with ane or meve eher such documents, such comblaslon
being cirvious to a pereon skilied bn the xrt

documess mensher of the samo paten famlly

Dtz of the actual completion of the imternational search
01 November 2004 (01.11.2004

mailing of the international seargh report

PV 20

Name and mailing address of the 1SA/US
Mall Smp PCT, Attn: ISA/US
Comuissionsr for Pxicris
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450

Facstmile No. (703) 303-3230

Form PCT/ISA/210 (second sheer) (Jamary 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT foeermational application No.
PCTUSD4/27199

BoxNo.II  Observations where certain clabms were found umsearchahle (Continnation of ltem 2 of first shest)
"This international search report has not been established in respect of certain clalma undes Article 17(Z)(s) for the following reAsCTS:

1. D Claims Nos.:
because they relate 10 subject master not required to be searched by this Authority, namely:

2. X ClimsNos: 1901113

because they reiate @ parts of the international spplicstion that do not comply with the prescribed requiremenss o such
an extent that 0o meaningful international search can be carried out, specifically:
Flease See Contimuation Sheet

3. [ CaimsNon:
beczuse they are dependent claims and sre not drafted in acconfance with the second and third semtences of Rule 6.4(n).

BaxNo. I Observations where unity of invention is Iacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Internationn] Searching Authority found muitipic inventions in this imermational application, as follows:

As all required additional search fees were timely paki by the applicant, this internations] search report covers all
searchable claims.

Az all searchahle claims could be searched withows effort justifying an additional fee, this Authority did oot invie
payment of any additional fee.

As only some of the required additions) search fees were timely paid by the applicant, this intermational search report
covers oaly those clalmy for which fees were pald, specifically ciaims Noa,:

OO0

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report Is
restricied oo the invention first meationed in the claims; it is covered by claims Nos.:
Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.
D No protest accompanied the payment of additional search fees.
Form PCT/ISA210 (cominuation of first sheet(2)) (January 2004)
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International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US04/27199

Continnation of Box 11 Resson 2:

In these ciaims, monerous variables {e.g., RY, A7, , R, R, W, , R, eic.}, their voluminous involved meanings, their large mmmber of
permutations and combinations and the lin of compounds io claim 10 make it virtually impossible xo determine the full scope for which
protection Is sought. As presented, the claimed subject matter cannot be regarded as being a conclae description for which protection is
sought and as such, the claims do not comply with the requirements of PCT Article 6. Tima, it is impossible 1o carry out 8 meaningful
timely search oo sume. A search will be provided on the firnt discermablo invention which is the first compound listed in claim 10.

Form PCT/ISA/210 (extra sheer) (Jammry 2004)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No. PCT/US 04/27199

A. Clasificacién de la Materia:

IPC 7: A61K 31/4184; C07D 235/08

US CL: 514/394; 548/304.4

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes

(IPC) o con la clasificacién nacional e IPC.

B. Campos de Basqueda:

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido
por simbolos de clasificacién)

U.S: 514/394; 548/304.4

Documentacién buscada ademés de la documentacién minima en la
medida en que tales documentos estén incluidos en los campos

de busqueda:

Base de datos electrbnica consultada durante la basgueda
internacional (nombre de la base de datos y, si es posible,
términos de bisqueda usados):

STN CAS ONLINE
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C. Documentos Considerados Relevantes

Categoria* |Cita de documento, indicando, |Relevante para la
si corresponde, los pasajes |reivindicacién N°

relevantes

X US 6.469.004 Bl (BARRETT et al) 10 (en parte)
22 de octubre de 2002 (22-10-
2002), véase el documento
completo, especialmente el
Ejemplo 2 en la columna 34 y

columna 31, lineas 49-55,

{1 Se mencionan otros documentos en la continuacién del
Casillero C,.

[] Véase al anexo de familia de patentes.

* Categorias especlales de documentos citados:

“A¥: documento que define el estado general del arte gue no se
considera de particular relevancia

“E”: solicitud o patente anterior publicada en la fecha de
presentacién internacional o con posterioridad a ella.

“L¥: documento que puede arrojar dudas sobre la reivindicacién
de prioridad o que se cita para establecer la fecha de
publicacién de otra «cita o0 por otra razén especial
(especificada).

“0”: documento que refilere a wuna revelacién oral, uso,

exhibicién u otro medio.
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“P¥: documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“T¥: documento posterior publicado con posterioridad a 1la
fecha de presentacién internacional o a la fecha de prioridad
¥ que no estd en conflicto con la solicitud pero citado para
comprender un principio o teoria que sustenta la invencién.
"X¥: documento de particular relevancia: la invencién
relvindicada no puede considerarse nueva © no puede
considerarse que implica un paso inventivo cuando el documento
se toma solo.

“¥”: documento de particular relevancia: la invencién
reivindicada no puede considerarse que implica un paso
inventivo cuando el documento se combina con otro u otros
documentos, siendo dicha combinacién obvia para un experto en
el arte.

“&*: documento miembro de la misma familia de patentes.

Fecha de la finalizacién efectiva de la bisqueda
internacional: 1 de noviembre de 12004 (1-11-2004)

Fecha de envio del informe de bisqueda internacional: 18 de
noviembre de 2004

Nombre y domicilio para correspondencia de la ISA/US

Casilla PCT, Atencién: ISA/US

Comisario de Patentes. Casilla de Correo 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450. Fax: (703)305-3230
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Funcionario autorizado: Laura L. Stockton, Doctor en Medicina

Teléfono 571-2172-1600

Formulario PCT/ISA/210 (pAgina dos) (enero de 2004)

INFORME DE BOSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N° PCT/US04/27199

Continuacién del Casillero ITI Motivo 2:

En estas reivindicacionesa, numerosas variables (por ejemplo,
R*, R’, R%, R, w, R% etc.), sus voluminosos significados, su
gran cantidad de permutas y combinaciones y la lista de
compuestos de la reivindicacién 10 hacen virtualmente
imposible determinar el alcance completo para el cual se
solicita proteccién. Como se presenta, el objeto reivindicado
no se puede considerar comoc una descripcién concisa para la
cual se solicita proteccién y como tales, las reivindicaciones
no cumplen con los requisitos de la Cliusula 6 del PCT. Por lo
tanto, es imposible realizar una bisqueda oportuna sensata de
ellas. Se proporcionard una bidsgqueda de la primera invencidn
discernible que es el primer compuestc enumerado en la

reivindicacién 10.
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PATENT COOPERATION TREATY
From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

.(l;o:\:ROL W. BURTON ]PCT

HOGAN & HARTSON, LLP

1200 17TH STREET, SUITE 1500
DENVER, CO 80202 WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)
iy 18 NOV 2004
Applicant’s or sgent’s file reference FOR FURTHER ACTION
See paragraph 2 below
ARROO4 CIP PCT
Internstional application No. International filing date (dey/month/year) | Priarity date (doy/month/year)
PCT/US04/27199 20 August 2004 (20.08.2004) | 29 August 2003 (29.08.2003)
International Patent Classification (TPC) or both rational classification and [PC
|LIPC(7): ASIK 31/4184; COTD 235/08 and US Cl.: 314/354; 5487304 .4
Applicant
ARRAY BIOPHARMA INC.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

D] BexNo.1  Besisofthe opinion

[] seMo.m  Prioriyy

DX BxNo.m  Non-csmblishment of opinion with regard i novelty, tnventive step and indhustrial applicablity

[] BoxNo.tv  Lackof unity of tovenion

PXl BoxNo.V  Ressoned sutement ueder Rule 435ir. 1(aX0) with regard w moveity, inventive step or industrial
applicahility; citations and explanations supporting such statemest

[] BoxNo.¥I  Cortain documerns cied

[J BoxNo.VE  Certin defects in the imermational application

[] BoxNo. VI  Cermin observations on the imernarionsl sppiicarion

If a demand for internations! preliminary examination ls made, this opinion will be considered to be a written optnion of the
International Preliminary Baxamining Authority ("IPEA”) except that this does not apply where the applicant chooses an
Authority other than this one wo be the IPEA and the chosen IPEA has notified the Interoational Buresu under Rule 66. 150s()
that wrinen opinions of this International Searching Authority will not be so considered,

Ifdlilqil?llil.llwmmkhdbhlwﬁﬂm@hﬁﬂofﬂnMdllﬁ“ﬂﬂhlﬂlﬂbmuﬂl
TPEA u written reply wogether, where spproprinte, with smendments, before the expiration of 3 months from the date of
mailing of Form PCT/ISA/220 or befure the expiration of 22 months from the priority date, whichever expires laer,

For further optiom, see Form PCT/ISA/220.

3. For further detnlls, see notes to Form PCT/ISA/220.

/

Name and mailing address of the ISA/ US
Mall Siop PCT, Atn: ISA/US
Commissioner for Psents
P.0. Box 1430
Alexsndria, Virginia 11313-1430

FlﬂlmlleNo.@)im-Sm

U |
=0

NO- ﬂl'm'lm

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (Jamuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Imermatioal spplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/USO4/27199

Bax No. [ Basls of this opinicn

1. With regard io the language, this opinion hes been established on the basis of the internations] application in the Innguage in which
it was filed, uniess otherwise indicated under this item.

D This cpinion has been established on the basis of a translaton from the original Ianguage: oo the following language v
which is the Janguage of a tramslation furnished for the purposes of intermavional search (under Rules 12.3 and 23.1(D)).

2. With regard to a0y ouelestide and/or sming add sequence digclosed in the international application and necesmry to the
clalmed invention, this opinion has been established on the basis of:

L type of mateyial
3« sequence tuting
[[] tablets) related o the sequence listing

b. format of material
[] in written forma:

] in compater readable form

c. time of fillng/fernishing
[} comained in international application as filed.

[} filed together with the intermational application fn computer readahle form.
[ tumished mbscquently m this Authority for the purposes of search,

S.D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or ble relsting thereto hay beea
filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to thet in
the applicatinn & filed or does not go beyond the: application as filed, as appropriste, were furnished.

4, Addhiomal commenis:

Form PCT/ISA/237(Box No. I) (Jarmary 2004)



v e #

7,/
WRITTEN PINION OF THE tternatiomal spplicacion No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/USO4/27199 ')@

Box No. [II Non-esteblishment of opinion with regard to naveity, inventive step and Industrial applieshility

1. The questions whether the claimed inveation appears to be novel, 1o involve AD invemtive Rep (to be NOT-ObVIOUS), oF (0 be
indumpially spplicable have not becn exsmined in respect of:

D the entire intervational application
DX ctaima Nos. 1.9 and 11-13 and 10 tn pant

because:

D the sid international application, or the mid cleim Nos, ____ relate to the following subject matter which does oot
require an intermational preliminary examination (specify):

& the description, claims or drawings (Indicate particular elements below) or mid clakms Nos. I-Dnnlll-l:hlllolnﬂnn*
20 unclesr that oo meaningful opinion could be themed (specify):

In these claims, pumerous variables {c.g., R', 7, R%, R, R®, W aic.}, their voluminous isvolved mesnings,
their large mmmber of permututions and combinstions and the list of compounds in claim 10 maks k vircually impomihle to
desermine the full scope for which protection is sought. As presented, the claimed subject matter cannot be regarded as
belng & concise description for which protection ia sought and as snch, the clalmg do not comply with the requirements of
PCT Article 6. Thus, it Is impossible to cxrry out a meaningful timely scarch on ssme. A search will be provided on the
first discermable invention which ia the first compound fissed in claim 10.

D the claios, or mid claims Nos. ___ _ are 0 inadequately supported by the description that no meaningful opisloa could
be formed.

no {ntermational search report has been established for xakd clains Nos. 1-9 and 11-13 and 10 in part
the muclentide and/or amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Aonex C of the

X

Adatinistrative Inatroctions in that:
the written form [] o ot becn furnished

[] aoes not comply with the standard
the computer readsble form [ ] bas oox been furnished

D does not comply with the standard

D the ables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do not comply
with the technical requiremnents provided for in Annex C-his of the Administrative Instructions.

[ ] sce Supptemennl Box for further dessils.
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Imernarional application No.
WRITTEN OPINION OF THE PCT/USD4/27199
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No. V Reasosed statement under Rule 43 bis.1(a) with regard to novelty, lnventive step or indusirial
appllcahility; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Clalms 10 (lo-part) YES
Claims NONE NO
Inventive atep (IS) Claims NONE YRS
Claims 10 (in-part) NO
Industrial spplicability (IA) Claims 10 (lo-past) YES
Claims NONE NO
2. Citations and explanations:

Claim 10 (ln-part) lacks an lnventive step under PCT Article 33(3) as being obvious over US Pat. 6,4689.004.

US Pat, 6,469,004 icach benzinridazole compounds that are structarally similar to the first componnd lsted in instant claim
10. See especially Exampie 2 in column 34 in US Pat. 6,465,004 and the prodmg tesching in column 31, limes 49-55 in US Pat.
6,469,004. The difference between Example 2 in US Pat. 6,469,004 and the first compound lissed in instant claim 10 is thet of
jodide versas bromine attachad to the pheayl group in the 6-position phenylamine group. Compoumds lack an isventive siep over
prior art when the difference besween the claimed compousds and the compounds of the prior art s a different halogen, The basls of
this reasoning Is that jodide and bromine are both halogen elements from the seventh group of the periodic wystem and the claimed
compognd is U an amlogee or an leologue of that disclosed in the prior art. The compoumnds are expected to possess similar
propertics differing only in degreo.

Form PCTAISA/Z3T (Bax No. V) (lamuary 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERMACIONAL
(Noxma 43bis.l del PCT)
De la Autoridad de Bisqueda Internacional
Para: CAROL W. BURTON. HOGAN & HARTSON, LLPL. 1200 17th

Street, Suite 1500, Denver, CO 80202

Fecha de remisién (dia/mes/afic): 18 de noviembre de 2004
Referencia de archivo del Solicitante o del agente: ARR004 CIP
PCT

PARA OTRAS MEDIDAS. Véase el punto 2 a continuacién

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/027199%

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio}: 20 de
agosto de 2004 (20-08-2004)

Fecha de la prioridad (dia/mea/afio): 29 de agosto de 2003 (29-
08-2003)

Clasificacién Internacional de Patente (IBC) o tanto
clasificacién nacional como IPC: A61K 31/4184; CO7D 235/08 y
US Cl: 5114/394; 548/304.4

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA, INC.

l. Esta opinién escrita contiene indicaciones relacicnadas con
los siguientes puntos:

[x] Casillero N° I. Fundamento del informe

245
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[] Casillero N® II. Prioridad

[X] Casillero N°® III. No establecimiento de opiniébn sobre la
novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

[] Casillero N° IV. Falta de unidad de invencién

[x] Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que
fundamentan dicha declaracién.

[] Casillero N° VI. Ciertos documentos citados

[l Casillero N° VII. Ciertos defectos en la solicitud
internacional

[] Casillero N° VIII. Ciertas Observaciones sobre la solicitud

internacional

2. OTRAS MEDIDAS

Si se presenta un pedido de informe preliminar internacional,
esta opinién se consideraréd como la opinibén escrita de la
Autoridad de Examen de Busqueda Internacional (“IPEA")
excepto que ésta no corre;ponda cuando el solicitante elige
una Autoridad diferente de ésta para que sea la IPEA y la IPEA
elegida ha notificado a la Oficina Internacional conforme a la

Norma 66.1lbis(b) que la opinién escrita de esta Autoridad de

Bisqueda Internaclional no se considerari asi.
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Si esta opinidén, proporcionada anteriormente, se considera la
opinién escrita de 1la IPEA, se invita al solicitante a
presentar ante la IPEA una contestacién escrita Jjunto con,
cuando corresponda, enmiendas, con anterioridad al vencimiento
de tres meses desde la fecha de la remisién del Formulario
PCT/ISA/220 o con anterioridad al vencimiento de 22 meses
desde la fecha de la prioridad, la que sea posterior.

Para mAs opciones, véase el Formulario PCT/ISA/220.

3. Para mas detalles, véase las notas al Formulario
PCT/ISA/220

Nombre y domicilio de la ISA/US:

Casilla de PCT, AT: ISA/US

Comisaric de Patentes

P.0. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450

Fax (703} 305-3230

Funcionario autorizadeo: Laura L. Stockton, Doctor en Medicina

Teléfone: 571-272-1600

Ur
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/027139
Casillero N® I. Fundamento de esta opinién.

l. Con respecto al idioma, esta opinién se ha establecido
basada en la solicitud internacional en el idioma en que se

presentd, a menos que se indique de otro modo en este punto.

[l Esta opinién se ha establecido basada en la traduccién del
idioma original al siguiente idioma y que es el
idioma de la traduccién provista para los propésitos de la
bisqueda internacional (conforme a las Normas 12.3 y 23.1(b)

del PCT).

2. Con respecto a todas las secuencias de nuclebdtidos y/o
aminodcidos que se describen en la solicitud internacional y
que son necesarias para la invencién reivindicada, esta
opinién se ha establecido basada en:

a. tipo de material:

[] un listado de secuencias

f] tabla({s) relacionada(s) con el listado de secuencias



) K

b. formato del material
[] en formato escrito

{1 en forma legible por computadora

c. fecha de presentaciédn/provisién

[] contenida en la solicitud internacional presentada

[] presentada junto con la sollicitud internacional en forma
legible por computadora

[] presentada con posterioridad ante esta Autoridad con

propbsitos de blsqueda.

3. [] Ademas, en caso de que se haya presentado o provisto mis
de una versién o copia de un listado de secuencias y/o una
tabla relacionada con él, se presentaron las declaraciones
requeridas de que la informacién de las copias posteriores o
adicionales es idéntica a aquella de la solicitud presentada o

no va mas alléd de la solicitud presentada, segun corresponda.

4. Declaraciones adicionales
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N°® PCT/US2004/027199

Casillero N° 1III. No establecimiento de opinién sobre la

novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones sobre si la invencién reivindicada parece
novedosa, involucra un paso inventivo (no es obvia) o es

aplicable industrialmente no se han examinado con respecto a:

[] la solicitud internacional completa

[x] las reivindicacicnes N° 1-9 y 11-13 y 10 en parte

porque:
[1 la solicitud mencionada, o las reivindicaciones mencionadas
N® se relacionan con la siquiente materia que no requiere

un examen preliminar internacional (especifique):

[x] la descripcién, 1las reivindicaciones o los dibujos
{(indique los elementos particulares a continuacién} o las
reivindicacicnes mencionadas N° 1-9 y 11-13 y 10 (en parte)
son tan poco claras que no se puede formar una opinién sensata
(eapecifique):

En estas reivindicaciones, numerosas variables (por ejemplo,

R', R’, R, R, W, R%, etc.), sus voluminosos significados, su
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gran cantidad de permutas y combinaciones y 1la lista de
compuestos de la reivindicacién 10 hacen virtualmente
imposible determinar el alcance completoc para el cual se
solicita proteccién. Como se presenta, el objeto reivindicado
no se puede considerar come una descripcién concisa para la
cual se solicita proteccién y como tales, las reivindicaciones
no cumplen con los requisitos de la Cldusula 6 del PCT. Por lo
tanto, es imposible realizar una bliaqueda oportuna sensata de
ellas. Se proporcionarf una blsqueda de la primera invencién
discernible que es el primer compuesto enumerado en la

reivindicacién 10.

[1 las reivindicaciones, o las reivindicaciones mencionadas N°
estdn tan insuficientemente sostenidas por la descripcién

que no se pudo formar ninguna opinién sensata.

[x)] no se ha establecido ningiin informe de biisqueda
internacional para las reivindicaciones mencionadas N°® 1-9 y
11-13 ¥y 10 (en parte)

[] el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos no
cumple con la norma establecida en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita [] no se ha provisto

[] no cumple con la norma
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la forma legible por computadora [] no se ha provisto

[] no cumple con la norma
[l las tablas relacionadas con el listado de secuencias de
nucledtidos y/o aminodcidos, s8i est4d solamente en forma
legible por computadora, no cumplen con los requisitos
técnicos establecidos en el Anexc C-bis de las Instrucciones
Administrativas.

[] Véase la pAgina aparte para mas detalles.

OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacicnal N° PCT/US2004/027199

Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a la
Cliusula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas Y explicaciones que
fundamentan dicha declaracién.

1. Declaracién

Novedad (N) Reivindicaciones 10 (en parte) Si
Reivindicaciones NINGUNA No
Paso Inventivo (IS) Reivindicaciones NINGUNA Si
Reivindicaciones 10 (en parte) No

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 10 {(en parte) Si
Reivindicaciones NINGUNA No

2. Citas y Explicaciones:
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La reivindicacién 10 (en parte) carece de un paso inventive de
acuerdo con la Cliusula 331(3) del PCT ya gque es obvia

comparada con la Patente Estadounidense 6.469.004.

La Patente Estadounidense 6.469.004 ensefia compuestos
bencimidazol que son estructuralment similares al primer
compuesto enumerado en la reivindicacién 10. Véase
especialmente el Ejemplo 2 en las columnas 34 en la Patente
Estadounidense 6.469.004 y la ensefianza de prodroga de la
columna 31, lineas 49-55 de 1la Patente Estadounidense
6.469.004. La diferencia entre el Ejemplo 2 de 1la Patente
Estadounidense 6.469.004 y el primer compuestoc enumerado en la
presente reivindicacién 10 es aquella de un yoduro versus
bromo unido al grupc feniloc en el grupo fenilamina de 1la
posicién 6. ©Los compuestos carecen de paso inventivo
comparados con el arte previo cuando la diferencia entre los
compuestos reivindicados y los compuestos del arte previo es
un halégeno diferente. La base de este rezonamiento es que el
yoduro y el bromo son ambos elementos halégeno del séptimo
grupo del sistema periédico y el compuesto reivindicado es por
lo tanto un andlogo o un isdlogo de aquel revelado en el arte
previo. Se espera gque los compuestos posean propiedades
similares que difieren solamente en el nivel.

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero N° V) (enerc de 2004)



