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ARRAY BIOPHARMA INC. et al
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the priurity date), does spply, plesse see Form PCT/IB/308(Second und Sapplemeniary Notice) (1o be issued prompily afier the expinmtion
_ of 28 manths from the priority dase).

2. Notice is hercby given that the following desipnated Officetx), for which the time limit under Article 22(1). as in force from | Aprit 2002,
does nol apply, has/have requasted thal the communieation of the intermational application, as provided for in Anticle 20, be effccted under
Rule Y3bis. 1. The [niernational Burean has effecied that comumunication on the date indicated below:

17 March 2005 (17.03.2005) .
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that Office acts as a designaiad Offics does nol require the furnishing, under Article 37, by the applicant of a copy of the international
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4. TIME LIMITS for euiry Into the national phase

Por the desigmuied Office(n) lisied above, and unless o demand for lnturnationnl preliminary examination hag been filed before the
. expirution of 19 months from the prineity date {soc Article 39{11), the spplicable time limit for entering the nulional phase will, subject to
what Is sald Iu the following pursgraph, be 20 MONTHS from the priority dats.

In prociice, time Hmits other thun the 20-month (ime Bmit will continue o apply. for various periads of time, in respect of ceriain of the
designuted Offices listed ubove. For regular updaies on 1he applicable time linits (20 or 21 montha, or uther lime limit), Office by
Ollice, refer o the PCT Guzette, the PCT Newsletier and the PCT Applicunt’s Guide, Yolume 11, National Chaptens, ull available fram
WIFO' s Intornet site, at hitp:/www.wipo.iot/peenfindex.mml.

It i the applicunt’s sole responaibility & monitor ull these tims limits.
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(Withdrawn) The prodrug of claim 21, comprising the compound of Formmula II %9\4
covalently coupled to an amino acid residue.

(Withdrawn) The prodrug of claim 38, wherein the amino acid residue is valine.
(Withdrawn) The prodrug of claim 21, wherein said prodrug is a phosphate ester

of the compound of Formula II.

(Withdrawn) The prodrug of claim 40, wherein said prodrug has the formula

(Withdrawn) A method of inhibiting MEK activity in 8 mammal comprising
administrating to said mammal one or more compounds of claim 21 in an amount
effective to inhibit said MEK activity.

(Withdrawn) A method for treatment of a hyperproliferative disorder in a
mammal comprising administrating to said mammal one or more compounds of
claim 21 in an amount effective to treat said hyperproliferative disorder.
(Withdrawn) A compound of the Formula I

w

S

0
g

N\

N—N

and pharmaceutically accepted salts, prodrugs and solvates thereof, wherein:

R, R?,

R’, R®, R’, and R'? are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, nitro,
trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -OR’, -C(O)R’,
-C(O)OR’, NR'C(O)OR®, -OC(O)R’, -NR'SO,R®, -SONR’R‘, -NR‘C(O)R},
-C(O)NR'R!, -NR’C(O)NR’R!, -NR’'C(INCN)NR’R?, -NR*R*, C,-Cy¢ alkyl, C:-Cio
alkenyl, Ci-Cio alkynyl, C3-Cio cycloalkyl, Cs-Cyp cycloalkylalkyl, -S(0)(C,-Cs
alkyl), -S(O}(CR'R*)yraryl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyciyl,

11
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heterocyclylalkyl, -O(CR‘R%)acaryl, -NRY(CRR®)ucaryl, -O(CR'R*)urheteronryl, ©
-NR*(CR*R®*)n-heteroaryl, -O(CR*R%).rheterocyelyl or -NRY(CR*R),-heterocyclyl,
wherein any of said alkyl, alkenyl, alkyny}, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally substituted
with one or more groups independently selected from oxo, halogen, cyano, nitro,
trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NR*SO;RS, -SO;NR’R®,
-C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)R?, -NR*C(O)ORS, -NR*C(O)R?, -C(O)NR'R*, -NR°R*,
-NR'’C(O)NR’RY, -NR’C(NCN)NR’R!, -OR’, aryl, heteroaryl, arylalkyl,

is hydrogen, trifluoromethyl, C;-C;o alkyl, C»-Cio alkenyl, C;-Cio alkynyl, C;-Cio

‘ heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;
R is

()®

cycloalkyl, Cy-Cjo cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyi,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, phosphate or an amino acid regidue, wherein any of
said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or
more groups independently sclected from oxo, halogen, cyano, nitro, triflucromethyl,
diflucromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NRSO;R~, -SO;NRR, -C(O)R'.
-C(O)OR, -OC(O)R, -NRC(O)OR™, -NRC(O)R, -C(O)NRR,, -SR!, -S(O)R™,
-SO:R™, -NRR, -NRC(O)NR'R, -NRC(NCN)NRR, -OR, aryl, heteroaryl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl,

or R? and R* together with the atom to which they are attached form a 4 to 10 membered
saturated, unsaturated, or partially saturated heterocyclic ring, wherein any of said
saturated, unsaturated, or partially saturated heterocyclic rings are optionally
substituied with one or more groups independently selected from halogen, cyano,
nitro, trifluoromethyl, diflucromethoxy, triflucromethoxy, azido, -NR'SOR ,
-SO;NRR’, -C(O)R, -C(O)OR,, -OC(O)R, -NRC(O)OR", -NRC(O)R’, -C(O)NRR',
-SO;R", -NRR, -NRC(O)NRR,, -NRC(NCN)NRR", -OR,, aryl, heteroaryl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyi;

R', R" and R™ independently are hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, aryl or arylalkyl,

R™ is lower alkyl, lower alkenyl, aryl or arylalkyl,

or any two of R', R", R™ or R™" together with the atom to which they are attached form a 4 to
10 membered saturated, unsaturated, or partially saturated heterocyclic ring, wherein
any of said alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl saturated, unsaturated, or partially saturated
heterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups independently
sclected from halogen, cymno, nitro, trifluoromethyl, diflucromethoxy,

12
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trifluoromethoxy, azido, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and

heterocyclylalkyl;

R* and R? independently are hydrogen or C;-Cg alkyl;
RS is triflucromethyl, C;-Cio alkyl, Ci-Cio cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,

heteroarylalkyl, heterocyclyl, or heterocyclylalkyl, wherein any of said alkyl,
cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or more groups
independently selected from oxo, halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl,
difluoromethoxy, triflucromethoxy, azido, -NRSO:R~, -SO;NRR, -C(O)R,
-C(O)OR, -OC(O)R, -NRC(O)OR™, -NRC(O)R, -C(ONRR’, -SO:R", -NRR,
NRC(O)NRR, -NRC(NCN)NRR, -OR, aryl, heteroaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl:

heteroaryl, heterocyclyl, -C(O)OR?, -C(O)NR’R®, -C(O)NR'OR’, -C(O)R‘OR’,
-C(OXCs5-Cio cycloalkyl), -C(OXCi-Cio alkyl), -C(OXaryl), -C(O)(heteroaryl),
-C(O)(heterocyclyl), or CROR?, wherein any of said heteroaryl, heterocyclyl,
-C(O)OR?, -C(O)NR’R*, -C(O)NR*OR?, -C(O)R*OR?, -C(OXC>Cio cycloalkyl),
-C(OXCi-Cro alkyl), -C(OXaryl), -C(O)heteroaryl), -C(O)heterocyclyl), and
CR’0OR’ are optionally substituted with one or more groups independently selected
from -NR’R*, -OR?, -R?, C;-Cyp alkyl, C;-Cyo alkenyl, and C-C;o alkynyl, wherein
any of said C,-Cyp alkyl, C2-Co alkenyl, and C,-C;o alkynyl are optionally substituted
with 1 or more groups independently selected from -NR*R* and -OR*;

mis0,1,2,3,40r5; and
jislor2.
45, (Withdrawn) The compound of claim 44, where R! is ClL.
46. (Withdrawn) The compound of claim 44, where R’ is methyl or benzyl.
47. (Withdrawn) The compound of claim 44, where R® is Br.
48. (Withdrawn) The compound of claim 44, where R’ is Cl.
49. (Withdrawn) The compound of claim 44, where W is -C(O)NHOCH;-
(cyclopropyl) or -C(O)NHO(CH;),0H.
50. (Withdrawn) The compound of claim 44, having the formula
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51. (Withdrawn) The compound of claim 44, having the formula
H
HO\/\O,.N g a
~ ]
N.
Br
]
R .
52. (Withdrawn) The compound of claim 44, having the formula
H
H
O~ .
~ ]
N
Br
\i -{I
53. (Withdrawn) A composition comprising a compound of claim 44 and a
pharmaceutically acceptable carrier. _
54. (Withdrawn) The prodrug of claim 44, comprising the compound of Formula
Il covalently coupled to an amino acid residue.
55. (Withdrawn) The prodrug of claim 54, wherein the amino acid residue is
valine.
56. (Withdrawn) The prodrug of claim 44, wherein said prodrug is a phosphate
ester of the compound of Formuia ITL
5. (Withdrawn) A method of inhibiting MEK activity in a mamrnal comprising

administrating to said mammal one or more compounds of ciaim 44 in an amount effective to
inhibit said MEK activity.

58. (Withdrawn) A method for treatment of a hyperproliferative disorder in a
mammal comprising administrating to said mammal one or more compounds of claim 44 in
an amount effective to treat said hyperproliferative disorder.

59. (Previously presented) A compound of the Formula IV
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and pharmaceutically accepted salts, prodrugs and solvates thereof, wherein:
R, R>, R, R® R’ and R are independently hydrogen, halogen, cyano, nitro,

trifluoromothyl,  difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -OR’, -C(O)R’,
-C(O)OR’, NR'C(O)OR®, -OC(O)R’, -NR'SO;RS, -SO;NR’R‘, -NR'C(O)R’,
-C(O)NR’R*, -NR’C(O)NR’R*, -NR’*C(NCN)NR’R®, -NR’R", C,-C)p alkyl, Cx-Cyo
alkenyl, CzCjo alkynyl, C5-Cio cycloalkyl, C3-C;o cycloalkylalkyl, -S(O)(Ci-Ce
alkyl), -S(O)(CR'R*)raryl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl, -O(CR‘R’)nraryl, -NRCR'R*)nraryl, -O(CRR’)nheteroaryl,
“NRYCR*R)nheteroaryl, -O(CR*R*)srheterocyclyl or -NRYCR*R*),-heterocyclyl,
wherein any of said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryi,
heteroarylalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally substituted
with one or more groups independently selected from oxo, halogen, cyano, nitro,
trifluoromethyl, diflucromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NR*SO;RS, -SO.NR’R*,
-C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)R?, -NR*C(O)OR®, -NR'C(O)R?, -C(O)NR’R*, -NR'R’,
‘NR’C(O)NR’R!, -NR’C(NCN)NR’R*, -OR’, naryl, heteroaryl, arylalkyl,
heteroarylaikyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

R} is hydrogen, trifluoromethyl, C;-Cjo alkyl, C:-Cyo alkenyl, C;-Cio alkynyl, C3-Cio

cycloalkyl, Cy-Cio cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, phosphate or an amino acid residue, wherein any of
said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyi,
heterocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or
more groups independently selected from oxo, halogen, cyano, nitro, trifluoromethyi,
difluoromethoxy, ftrifluoromethoxy, azido, -NR'SO;R™, -SO;NRR", -C(O)R',
C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR™, -NR'C(O)R", -C(O)NRR", -SR', -S(O)R™,
-SO,R™, -NRR", -NR'C(O)NR"R™, -NR'C(NCN)NR"R™, -OR', aryl, heteroaryl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl,

or R? and R* together with the atom to which they are attached form a 4 to 10 membered

saturated, unsaturated, or partially saturated heterocyclic ring, wherein any of said
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saturated, unsaturated, or partially saturated heterocyclic rings arc optionally
substituted with one of more groups independently sclected from halogen, cyano,
nitro, trifluoromethyl, diflucromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NRSO,R,
-SO,NRR’, -C(O)R,, -C(O)OR/, -OC(O)R,, -NRC(O)OR ", -NRC(O)R, -C(O)NRR',
SO;R™, -NRR,, -NRC(O)NRR', -NRC(NCN)NRR', -OR, aryl, heteroaryl,
arylalkyl, heteroarylatkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyi;

R', R" and R™ independently are hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, aryl or arylalkyl,

R™ is lower alkyl, lower alkenyl, aryl or arylalkyl,

or any two of R', R", R™ or R™ together with the atom to which they are attached form a 4 to
10 membered saturated, unsaturated, or partially saturated heterocyclic ring, wherein
any of said alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl, and said saturated, unsaturated, or partially
saturated heterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups
independently sclected from halogen, cyano, nitro, triflucromethyl, diflucromethoxy,
trifluoromethoxy, azido, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and
heterocyclylalkyl;

R* and R® independently are hydrogen or C;-Cg alkyl;

R® is trifluoromethyl, C;-Ci¢ alkyl, Cs-Cio cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl, or heterocyclylalkyl, wherein any of said alkyl,
cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylatkyl, heterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or more groups
independently sclected from oxo, halogen, cysno, nitro, trifluoromethyl,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NRSO,R-, -SO;NRR, -C(O)R,
-C(O)OR, -OC(O)R, -NRC(O)OR™, -NRC(O)R, -C(O)NRR’, -SO;R", -NRR,
-NRC(O)NRR, -NRC(NCN)NRR, -OR, aryl, heteroaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyi, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

W is heteroaryl, heterocyclyl, -C(O)OR?, -C(O)NR’R®, -C(O)NR'OR®, -C(O)R*OR’,
-C(OXC5-Cio cycloalkyl), -C(OXCi-Cio alkyl), -C(OXaryD), -C(OXheteroaryl)
-C(OX(heterocyclyl), or CR'OR®, wherein any of said heteroaryl, heterocyclyl,
-C(O)OR®, -C(O)NR’R*, -C(O)NR'OR’, -C(O)R*OR®, -C(OXCs-Cio cycloalkyl),
-C(OXC1-Cio alkyl), -C(OXaryl), -C(O)(heteroaryl), -C(O)(heterocyclyl), and
CR’OR? are optionally substituted with one or more groups independently selected
from -NR’R*, -OR?, -R?, C,-Cy alkyl, C;-C)q alkenyl, and C;-C)o alkynyl, wherein
any of said C,-Cjg alkyl, C;-Cyo alkenyl, and Cy-Cio alkynyl are optionally substituted
with 1 or more groups independently selected from -NR?R* and —OR?;
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mis0,1,2,3,4or 5; and 3\
jislor2.
60. (Original) The compound of claim 59, where R' is 2-Cl.

6l. (Original) The compound of claim 59, where R’ is methyl.

62. (Original) The compound of claim 59, where R® is F.

63. (Original) The compound of claim 59, where W is -COOH or

-C(O)NHO(CH;);OH.

64. (Original) The compound of claim 59, having the formula

65.

—~N .

66. (Original) A composition comprising a compound of claim 59 and a

pharmaceutically acceptable carrier. .

67. (Withdmwn) The prodrug of claim 59, comprising the compound of Formula IV
covalently coupled to an amino acid residue.

68. (Withdrawn) The prodrug of claim 59, wherein the amino acid residue is valine.

69. (Withdrawn) The prodrug of claim 59, wherein said prodrug is a phosphate ester
of the compound of Formula IV.

70.  (Withdrawn) A method of inhibiting MEK activity in 8 mammal comprising
administrating to said mammal one or more compounds of claim 59 in an amount
effective to inhibit said MEK activity.

71.  (Withdrawn) A method for treatment of a hyperproliferative disorder in a
mammal comprising administrating to said mammal one or more compounds of
claim 59 in an amount effective to treat said hyperproliferative disorder.

72.  (Withdrawn) A compound of the Formula V

17

\\\DE - B340 - 250502 v]



W
H R}
10
R 2 |
/ 9 @* 8
R RR R
R“
\ '

and pharmaceutically accepted salts, prodrugs and solvates thereof, wherein:
R!, R2, R’, R, R’, R'® and R"' are independently selected from hydrogen, halogen, cyano,
nitro, trifluoromethyl, diflucrometboxy, trifluoromethoxy, azido, -OR?, -C(O)R’,
| C(O)OR, NR'C(O)OR’, -OC(O)R’, -NR'SOR’, -SO.NR'R!, -NR'C(O)R’,
" -C(O)NR’R®, -NR’C(O)NR’R?, -NR’CINCN)NR'R*, -NR*R*, C\-Co alkyl, C-Cio
alkenyl, CzCio alkynyl, C3-Cio cycloalkyl, C3-Cjp cycloalkylalkyl, -S(O)}(Ci-Cs
alkyl), -S(O}(CR*R*)n-aryl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl, -O(CR‘R*)pcaryl, -NRYCRR)yaryl, -O(CR'R*)nrheteroaryl,
@ NR*(CR*R%),-heteroaryl, -O(CR‘R%)y-heterocyclyl and -NRY(CR*R®),-heterocyclyl,
where any of said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalky! portions are optionally substituted
with one or more groups independently selected from oxo, halogen, cyano, nitro,
trifluoromethyl, difluoromethoxy, triflucromethoxy, azido, -NR*SO;R®, -SO;NR’R?,
-C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)R’, -NR*C(O)OR®, -NR*‘C(O)R’, -C(O)NR’R!, -NR’R",

b NR'CONR’R', -NR'CQNCN)NR’R', -OR’, aryl, heteroaryl, arylalkyl,
' heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylaikyl;

or R’ and R"! together with the atoms to which they are attached form a 4 to 10 membered
saturated, unsaturated, or partially saturated carbocyclic, or heterocyclic ring, wherein
any of said saturated, unsaturated, or partially saturated carbocyclic, or heterocyclic
rings are optionally substituted with one or more groups independently selected from
halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido,
-NRSO:R™, -SO;NRR’, -C(O)R, -C(O)OR’, -OC(O)R,, -NR'C(O)OR™, -NRC(O)R’,
-C(O)NRR, -SO;R_, -NRR, -NRC(O)NRR’, -NRC(NCN)NRR, -OR, aryl,
heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

R? is selected from hydrogen, triflucromethyl, C;-Cjo alkyl, C;-C)q alkenyl, C2-Cyo alkynyl,
C3-Cyo cycloalkyl, Cy-Cyp cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, phosphate and an amino acid residue,where any of
said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,

18

\\\DX - 303459088 - 150041 v1



'

E
~

heteroarylalkyi, heterocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally substituted@\
with one or more groups independently selected from oxo, halogen, cyano, nitro,
trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NR'SO:R , -SO;NRR,
-C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -NRC(O)OR, -NRC(O)R, -C(O)NRR, -SR',
S(O)R™, SO;R", -NRR, -NRC(O)NR'R, -NRC(NCN)NRR, -OR, aryl,
heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyi;

or R? and R* together with the atom to which they are attached form a 4 to 10 membered
saturated, unsaturated, or partiaily saturated heterocyclic ring, wherein any of said
saturated, unsaturated, and partially saturated heterocyclic rings are optionally
substituted with one or more groups independently selected from halogen, cysno,
nitro, trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NR'SO;R ,
-SO;NRR’, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -NRC(O)OR ", -NRC(O)R’, -C(O)NRR,
-SO;R™, -NRR, -NRC(O)NRR, -NRC(NCN)NRR, -OR, aryl, heteroaryl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

R’, R" and R"™ independently are selected from hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, aryl and
arylaikyl;

R™ is selected from lower alkyl, lower alkenyl, aryl and arylalkyl;

or any two of R', R", R™ or R™ together with the atom to which they are attached form a 4 to
10 membered saturated, unsaturated, or partially saturated heterocyclic ring, wherein
any of said alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl saturated, unsaturated, or partially saturated
heterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups independently
selected from halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, azido, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and
heterocyclylalkyl; '

R* and R® independently represent hydrogen or C,-Cg alkyl;

R® is triflioromethyl, C;-Ci alkyl, C3-Cio cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl, or heterocyclylalkyl, wherein any of said alkyl,
cycloalkyl, aryl, arylalkkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or more groups
independently selected from oxo, halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl,
difluoromethoxy, triflucromethoxy, azido, -NRSO,R-, -SO,NRR, -C(O)R.
-C(O)OR, -OC(O)R, -NRC(O)OR™, -NRC(O)R, -C(O)NRR", -SO;R", -NRR,
-NRC(O)NRR, -NRC(NCN)NRR", -OR, aryl, hetoroaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl:
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W is selected from heteroaryl, heterocyclyl, -C(O)OR?, -C(O)NR'R, -C(O)NR'OR’, ‘7)\
C(O)R'OR?, -C(OXCs-Cio cycloalkyl), -COXCi-Cio alkyl), -C(O)aryl),
C(O)(heteroaryl), -C(O)(heterocyclyl) and -CR’OR?, wherein any of said heteroaryl,
heterocyelyl, -C(O)OR?, -C(O)NR’R!, -C(O)NR'OR?, -C(O)R*OR?, -C(OXC3-Cio
cycloalkyl), -C(O)(Ci-Cio alkyl), -C(OXaryl), -C(O)heteroaryl), -C(O)heterocyclyl)
and -CR’OR’® are optionally substituted with one or more groups independently
selected from

NR°R!, -OR?, -R?, C-C)¢ alkyl, C2-Cjo alkenyl, and C;-C) alkynyl, wherein
- any of said alkyl, alkenyl, and alkynyl portions are optionally substituted with
1 or more groups independently selected from — NR'R* and -OR?;
mis0,1,2,3,40r5;,and

jislor2.

73. (Withdrawn) The compound of claim 72, where R' is 2-Cl, 2-H, or 2-F.

74, (Withdrawn) The compound of claim 72, where R® is Cl or Br.

75. (Withdrawn) The compound of claim 72, where R? is H, F or Cl.

76. (Withdrawn) The compound of claim 72, where W is -C(O)OH,
-C(O)NHOCH:-{cyclopropyl), -C(O)NHO(CH,);OH, or -CONH(SO,)CH..

77. (Withdrawn) A composition comprising a compound of claim 72 and a
pharmaceutically acceptable carrier.

78. (Withdrawn) The prodrug of claim 72, compriging the compound of Formula
V covalently coupled to an amino acid residue.

79. (Withdrawn) The prodrug of claim 72, wherein the amino acid residue is
valine.

8O. (Withdrawn) The prodrug of clsim 72, wherein said prodrug is a phosphate
ester of the compound of Formula V.

81. (Withdrawn) A method of inhibiting MEK activity in 8 mammal comprising

administrating to said mammal one or more compounds of 72 in an amount effective to
inhibit said MEK activity.

82. (Withdrawn) A method for treatment of a hyperproliferative disorder in a
mammal comprising administrating to said mammal one or more compounds of claim 72 in
an amount effective to treat said hyperproliferative disorder.

83. (Currently amended) A compound of the Formula (I)
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and pharmaceutically accepted salts, prodrugs and solvates thereof, wherein:

R, R, R, R, R’ and R are independently hydrogen, halogen, cyano, nitro,
trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -OR?, -C(O)R’,
-C(O)OR’, NR*C(O)OR%, -OC(O)R’, -NR'SORS, -SO:NR’R', -NR‘C(O)R?,
-C(O)NR’R*, -NR’C(O)NR’R*, -NR’C(NCN)NR'R*, -NR*R*, C,-C;o alkyl, CzCio
alkenyl, C;-Cyp alkynyl, C3-Cyo cycloalkyl, C5-Cio cycloalkylalkyl, -S(0)(Ci-Ce
alkyl), -S(O){CR*R*)nraryl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl, -O(CR‘R®).-aryl, -NRYCR*R*).aryl, -O(CR‘R®), heteroaryl,
“NR*(CR*R*)-heteroaryl, -O(CR*R*)heterocyclyl or -NRY(CR*R¥),-heterocyclyl,
wherein any of said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally substituted
with one or more groups independently selected from oxo, halogen, cyano, nitro,
trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NR*SO;R%, -SO;NR’R*,
-C(O)R’, -C(O)OR?, -OC(O)R’, -NR*C(O)OR®, -NR*C(O)R?, -C(O)NR’R*, -NR’R!,
-NR’C(O)NRRY, -NR’CINCN)NR’R', -OR’, aryl, hetcroaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyi;

R’ is hydrogen, triflucromethyl, C;-Cjo slkyl, C;Cio alkenyl, C:-Cyo alkynyl, C3-Cio
cycloalkyl, C;-Cio cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyi,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, phosphate or an amino acid residue, wherein any of
said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or
more groups independently selected from oxo, halogen, cyano, nitro, triflucromethyl,
difluoromethoxy, triflucromethoxy, szido, -NRSO;R™, -SO:NRR', -C(O)R,
C(O)OR, -OC(O)R, -NRC(O)OR~, -NRC{O)R, -C(O)NRR’, -SR', -S(O)R™,
-SO;R™, -NRR, -NRC(O)NR'R', -NRC(NCN)NRR', -OR, aryl, heteroaryl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl,

or R? and R* together with the atom to which they are attached form a 4 to 10 membered
carbocyclic, heteroaryl or heterocyclic ring, wherein sny of said carbocyclic,
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heteroaryl or heterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups ‘3}?
independently selected from halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, azido, -NRSO:R™, -SO;,NRR’, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
NRC(O)OR~, -NRC(O)R, -C(ONRR, -SO;R., -NRR, -NRC(O)NRR,
-NRC(NCN)NR'R', -OR,, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl,
and heterocyclylalkyl;

R, R" and R™ independently are hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, aryl [[and]] or
arylalkyl, and R™ is lower alkyl, lower alkenyl, aryl [[and]] or arylalkyl, or any two
of R, R", R™ or R™ together with the atom to which they are attached form a 4 to 10
membered carbocyclic, heteroaryl or heterocyclic ring, wherein any of said alkyl,
alkenyl, aryl, arylalkyl, carbocyclic rings, heteroaryl rings or heterocyclic rings ere
optionally substituted with one or more groups independently selected from halogen,
cyano, nitro, trifluoromethyl, diflucromethoxy, trifluoromethoxy, azido, aryl,
heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

R* and R? independently are hydrogen or C;-Cs alkyl, or

R* and R® together with the atom to which they are attached form a 4 to 10 membered
carbocyclic, heteroaryl or heterocyclic ring, wherein said alkyl or any of said
carbocyclic, heteroaryl and heterocyelic rings are optionally substituted with one or
more groups independently selected from halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NRSO:R, -SO;NRR, -C(O)R",
-C(O)OR, -OC(O)R, -NRC(O)OR™, -NRC(O)R’, -C(O)NRR’, -SO;,R™, -NRR’,
-NRC(O)NRR, -NRC(NCN)NRR, -OR, aryl, heteroaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

R® is tifluoromethyl, Ci-Cio alkyl, CrCio cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl, or heterocyclylalkyl, wherein any of said alkyl,
cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or more groups
independently selected from oxo, halogen, cyeno, nitro, trifluoromethyl,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NRSO:R~, -SO:NRR, -C(O)R,
-C(O)OR, -OC(O)R, -NRC(O)OR™, -NRC(O)R’, -C(O)NRR’, -SO:R", -NRR, -
-NRC(O)NRR, -NRC(NCN)NRR', -OR, aryl, heteroaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

W is heteroaryl, heterocyclyl, -C(O)OR?, -C(O)NR’R®, -C(O)NR'OR’, -C(O)R‘OR’,
-C(OXCs-Cio cycloalkyl), -C(OXCi-Cio alkyl), -C(O)(aryl), -C(O)(heteroaryl),
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-C(O)heterocyclyl) [[and]] or CR’OR? wherein any of said heteroaryl, heterocyclyl, b
-C(O)OR?, -C(O)NR’R®, -C(O)NR'OR’, -C(O)R'OR’, -C(OXC3-Cio cycloalkyi), (b\
-C(OXC1~Cio alkyl), -C(O)aryl), -C(O)(heteroaryl), {[and]] -C(O)(heterocyclyl), snd '
CR’OR’ are optionally substituted with one or more groups independently selected
from -NR*R*, -OR?, -R?, C;-Cyo alkyl, C3-Cio alkenyl, and C>-Cyo alkynyl, wherein
any of said C,-Cyg alkyl, C2-Cyo alkenyl, and C;-Cio alkynyl are optionally substituted
with 1 or more groups independently selected from -NR*R* and ~OR?;

mis0,1,2,3,4015;

jis 1 or2; and

Y is a linker.

84. (Previously presented) The compound of claim 1, wherein R' is halogen or H.

85. (Previously presented) The compound of claim 1, wherein R’ is alkyl, NR'R*, or .

86. (Previously presented) The compound of claim 1, wherein R® is halogen.

87. (Previously presented) The compound of claim 1, wherein Ry is halogen.

88.  (Previously presented) The compound of claim 1, wherein W is -C(O)OR?, -

C(O)NR’R* or -C(O)NR'OR’.

89. (New) The compound of claim 1, wherein R', R%, R7, R®, R, and R'? are

independently hydrogen, halogen, triflucromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, C,-

Cio alkyl, C2-Cjo alkenyl, Cz-Cjo alkynyl, C3-Cyo cycloalkyl, C3-Cig cycloalkylalkyl, aryl, or

arylalkyl, wherein said trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, alkyl, alkenyl,

alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, and arylalky! are optionally subatituted with one or

. more groups independently selected from halogen, trifluoromethyl, difluoromethyl,

trifluoromethoxy, alkyl, aryl or arylalkyl.

90. (New) The compound of claim 89, wherein W is -C(O)OR?, -C(O)NRR®, -

C(O)NR'OR’, -C(O)R“OR’, -C(OXCs-Cio cycloalkyl), -C(OXCi-Cio alkyl), -C(O)aryl), or

CR’OR?, wherein said -C(O)OR?, -C(O)NR’R*, -C(O)NR*OR?, -C(O)R*OR?, -C(OXC3>-Cio

cycloalkyl), -C(O)XCi-Cio alkyl), -C(O)aryl), and CR’OR? are optionally substituted by one

or more groups independently selected from alkyl, alkenyl or alkynyl.

91. (New) The compound of claim 90, wherein R® and R* are independently

hydrogen, trifluoromethyl, C,-C) alkyl, C;-C,¢ alkenyl, C3-Cy¢ alkynyl, Ci-C;q cycloalkyl,

Cs-Cio cycloalkylalkyl, aryl, or arylalkyl.

92. (New) The compound of claim 59,wherein R', R%, R, R%, R®, and R'? are

independently hydrogen, halogen, trifluoromethyl, diflucromethoxy, trifluoromethoxy, C;-

Cyo alkyl, C;-C)p alkenyl, C,-Cyp alkynyl, C3-C¢ cycloalkyl, Cy-Cig cycloalkylalkyl, aryl, or
23
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arylalkyl, wherein said trifluoromethyl, difluoromethoxy, triflucromethoxy, alkyl, alkenyl, g lq
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, and arylalkyl are optionally substituted with one or
more groups independently selected from halogen, triflucromethyl, diflucromethyl,
trifluoromethoxy, alkyl, aryl or arylalkyl.

93. (New) The compound of claim 92, wherein W is -C(O)OR?, -C(O)NR*R*, -
C(O)NR'OR’, -C(O)R*OR?, -C(OXC3-Cio cycloalkyl), -C(OXC1-Cho alkyl), -C(OXaryl), or
CR’OR?, wherein said -C(O)OR>, -C(O)NR’R*, -C(O)NR*OR?, -C(O)R*OR?, -C(OXC1-Cio
cycloalkyl), -C(OXC1-Cio alkyl), -C(O)(aryl), and CR*OR? are optionally substituted by one
or more groups independently selected from alkyl, alkenyl or alkynyl.

94. (New) The compound of claim 93, wherein R? and R* are independently

hydrogen, trifluoromethyl, Cy-Co alkyl, Cr-Cio alkenyl, Cz-Cio alkynyl, C3-C;o cycloalkyl,
Cs-Cyo cycloalkylalkyl, aryl, or arylalkyl.

\\\DE - S§3450018 - S50IES v1
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In the Office Action mailed in the above-referenced application on September 29
2005, claims 1-88 were pending, claims 1-14, 18, 59-66 and 83-88 were rejected and objected
to, and claims 15-17, 19-58 and 67-82 were withdrawn from consideration.

New claims 89-94 have been added to more completely claim the invention. Support
for these claims can be found in the claims as filed, as well as throughout the Specification,
In add:uon. claim 83 has been amended to correct obvious typographical errors. No new
matter has been added by this Amendment. Reconsideration of the claims presently pending
is respectfully requested.

Rejection under 35 USC § 101

Claims 1, 7-14, 18, and 59-66 are provisionally rejected under 35 USC § 101 as
claiming the same invention as that of claims 1, 7-14, 18 and 59-66 of copending Application
No. 10/929,295.

In an amendment filed in copending Application No. 10/929,295 on November 22,
2005, Applicants chose to withdraw claims 1, 7-14, 18 and 59-66 from consideration. A
copy of this amendment is provided herewith. Claims 1, 7-14, 18 and 59-66 will be cancelled
in a subsequent amendment filed in the 295 application. Accordingly, this rejection should
be withdrawn as moot.

Rejection under Obviousness-Type Double Patentipg

Claims 2-6 and 84-88 are provisionally rejected under the judicially created doctrine
of double patenting over claims 1-6 of copending Application No. 10/929,295.

In the November 22, 2005 amendment filed in copending Application No. 10/929,295
noted above, Applicants chose to withdraw Claims 2-6 and 84-88 from consideration.
Claims 2-6 and 84-88 will be cancelled in a subsequent amendment filed in the 295
application. Accordingly, this rejection should be withdrawn as moot.

The Office Action states on page 7 that claims 1-14, 18, 59-66 and 83-88 (in part) are
withdrawn from further consideration. The Examiner’s further restriction of claims 1 and 59,
and the claims that depend therefrom, is hereby traversed.

Applicants had elected Groups I (claims 1-14, 18, 59-66 and 83-88, drawn to products

25
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of Formulas I and IV, as filed) for prosecution on the merits and elected a single species as ?\q
requested by the Examiner in response to the July 7, 2005 Requirement for Restriction.

However, at page 7 of the September 29, 2005 Office Action the Examiner asserts that the

scope of the elected subject matter and the examined subject matter is the compounds of the

Formula I as found in claim 1 wherein R', R%, R*, R, R”, R®, R’, R"®, and W arc as provided

on pages 7 and 8 of the September 29, 2005 Office Action, and the compounds of the

Formula IV as found in claim 59, wherein R', R%, R, R4, R7, R, R®, R'®, and W are as

provided on pages 8 and 9 of the September 29, 2005 Office Action.

It is asserted that Applicants did not "elect” the compounds of Formulas I and IV as
stated in the September 29, 2005 Office Action. Rather, it is noted that such compounds
belong to a subgroup selected by the Examiner for search and examination. It is respectfully
submitted that it was improper for the Examiner to limit the search and examination to this
sub-group of compounds. As stated in the MPEP at 803.02:

In applications containing a Markush-type claim that encompasses at least
two independent or distinct inventions, the examiner may require a
provisional election of & single species prior to examination on the merits.
Following election, the Merkush-type claim will be examined fully with
respect to the elected species extent to
determine patentability. Should no prior art be found that anticipates or
renders obvious the elected epec:ee, the seareh of the Markush-type clalm
will be extended. : X
necessary to determine patmtablhty of the Markuah-type elaun
(emphasis added)

It is noted that no prior art was cited againgt the sub-group that was search and
examined. Thus, since the Examiner did not find any art based on the limited search of
claims 1-14, 18, 59-66 and 83-88, the Examiner is required to broaden the acope of the search
to include additional species, and continug the search either until prior art is found or until the
claimas include the full scope of the generic claim. MPEP 803.02. Accordingly, the
Examiner ia respectfully requested to search and examine the entire scope of claim 1 as
required by MPEP 803.02.

Page 9, lines 7-10, of the Office Action states that the subject matter which was
withdrawn from consideration as being non-clected subject matter materially differs in
structure and composition from the clected subject matter so that a reference which
anticipates the elected subject matter would not render obvious the non-elected subject
matter. However, it is respectfully submitted that the compounds of claims 1 and 59 as filed

26
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do possess unity of invention. As stated in the MPEP: ?ﬂp

It is improper for the Office to refuse to examine that which
applicants regard as their invention, unless the subject matter in a claim
Iacks unity of invention . . . Broadly, unity of invention exists where
compounds included within a Markush group (1) share a common utility,
and (2) share a substantial structural feature essential to that ynity. MPEP
803.02

Contrary to the Examiner's assertion, the compounds of claim 1 have an NH-Ar
substituted benzo[d]isoxazole core (i.¢., a common substantial structural feature) and a
disclosed common utility (i.e., MEK inhibitory activity). Likewise, the compounds of claim
59 have an NH-Ar substituted benzo[clisoxazole core (i.e., a common substintial structural
feature) and a disclosed common utility (i.e., MEK inhibitory activity). Therefore, it is
respectfully submitted that the Examiner's statement that the subject matter withdrawn from
his search differs in structure and composition from that of the searched subgroup is
incorrect.

In light of the above remarks, it is respectfully submitted that any further restriction of
the pending claims is not supported by MPEP 803.02. There is no resson for the Examiner
to limit the values for R', R, etc. In fact, these further restrictions are improper under MPEP
803.02. The Examiner's arbitrary selections within these groups would make it impossible
for the Applicants to protect their invention without filing a vast number of divisional
applications. This would be an undue burden on the Applicants. Accordingly, such
restriction is inappropriate. Applicants respectfully request that the Examiner 1) follow the
provisions of MPEP 803.02, 2) expand his search and examination to cover the full scope of
claims 1 and 59, and 3) find the claims allowable if no relevant art is identified.

If the Examiner does require some additional restriction of the subject matter of
claims 1 and 59, it is respectfully requested that he clearly and completely identify all the
Restriction Groups in a subsequent non-final Restriction Requirement so that Applicants will
have an opportunity to consider and respond to a complete Requirement for Restriction.

Claim Objecti
Claims 1-14, 18, 59-66 and 83-88 are objected to as being drawn to non-clected
subject matter. This objection is respectfully traversed.
The arguments presented above with respect to the further restriction of claims 1-14,
18, 59-66 and 83-88 are relevant to these claim objections and are incorporated herein by
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reference, As stated above, Applicents do not believe that claims 1-14, 18, 59-66 and 83-88 z\
contain non-elected subject matter, and it is respectfully requested that the Examiner %
withdraw the objection of claims 1-14, 18, 59-66 and 83-88 and expand his search and
examinstion to cover the full scope of claims 1 and 59,

Conclusions

This amendment is being filed along with the fees necessary for filing additional
claims. Should any additional fees be duc, the Examiner is suthorized to charge any fee
deficiency associated with this response to Deposit Account No. 50-1123.

Respectfully submitted,

December 21, 2005

g No. 35,465
HOGAN & HARTSON, L.L.P.
1200 Seventeenth Street, Suite 1500
Denver, CO 80202

Telephone: (303) 454-2454
Facsimile: (303) 899-7333
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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 47.1l(c))

De la OFICINA INTERNACIONAL
Para: BURTON, Carocl W. Hogan & Hartson, LLP. 1200 1l17th

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

Fecha de remisién (dia, mes, afioc): 7 de abril de 2005 (7-04-
2005)

Referencia de archivo del Solicitante o agente: ARR003 CIP PCT
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/028649%

Fecha de Presentacién internacional (dia, mes, afic): 1 e
septiembre de 2004 (1-09-2004)

Fecha de Prioridad (dia, mes, afio): 3 de septiembre de 2003
{3-09-2003)

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA, INC. et al

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

1l de abril de 2002 (30 meses desde la fecha de la prioridad},



si es aplicable, rogamos ver el Formulario PCT/IB/308 (Primerg

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(1l), vigente desde el 1 de abril de 2002, no es aplicable,
ha/han solicitadec que 1la comunicacién de la solicitud
internacional, establecida conforme a 1la Clausula 20, se
efectuara conforme a la Norma 93bis.1. 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 aceptaran la
presente Notificacién como prueba definitiva de que 1la
comunicacién de la solicitud internacional se ha realizado
debidamente en la fecha de remisidén indicada mas arriba y gque
no €8s necesario gque el sclicitante presente copia de 1la

solicitud internacional ante las Oficinas designadas.

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

momento de la remisién de la presente notificacién, que 1la
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o

comunicacién de la solicitud internacional se efectie 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 notificacién como prueba definitiva de que el
Estado Firmante por el cual actiia 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 seri, conforme a lo que se mencionan en el parrafo

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

En la practica, 1los plazos excepto el plazo de 30 meses
segquirdn siendo aplicables, durante diferentes pericdos de
tiempo, con respectc 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
Guia del Solicitante de PCT, Volumen II, Capitulos Nacionales,
todos disponibles en el sitio de Internet de la WIPO, en

http://www.wipo.int/pct/en/index.html.
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Es la responsabilidad del sgolicitante controlar todos estos%

plazos.

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

Fax: 41-22-338-7090

Formularie PCT/IB/308 (Segunda Notificacién y Notificacidn

Suplementaria) (enero de 2004)
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SEGUNDA NOTIFICACION Y NOTIFICACION SUPLEMENTARIA PARA
INFORMAR AL SOLICITANTE SOBRE LA COMUNICACION DE LA SQLICITUD
INTERNACIONAL (A LAS COFICINAS 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 80202. Estados Unidos

Fecha de remisién (dia, mes, afio): 5 de enero de 2006 (5-01-
20086)

Referencia de archivo del Solicitante o agente: ARRQ03 CIP PCT
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/028649

Fecha de Presentacidén internacional (dia, mes, afo): 1 de
septiembre de 2004 (1-09-2004)

Fecha de Prioridad (dia, mes, afio): 3 de septiembre de 2003
{3-09-2003)

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA, INC. et al

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

l de abril de 2002 (30 meses desde la fecha de la prioridad),
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si 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 Cl&usula
22(l), vigente desde el 1 de abril de 2002, no es aplicable,
ha/han solicitado que 1la comunicacién de la solicitud
internacional, establecida conforme a la Cl&usula 20, se
efectuara conforme a la Norma 93bis.1. La Oficina
Internaciconal ha efectuado esa comunicacién 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, SY, TM, US

Conforme a la Norma 47.1(c-bis) (i), esas Oficinas aceptarén la
presente Notificacidén como prueba definitiva de que 1la
comunicacién de la solicitud internacicnal se ha realizado
debidamente en la fecha de remisién indicada mAs arriba y que
nc es necesario que el solicitante presente copia de la

solicitud internacional ante las Oficinas designadas.

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

momento de la remisién de la presente notificacién, que la

%



comunicacién de la solicitud internacional se efectiie conforme
a la Norma 93bis.1:

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, LC, LK, LR, LS, LT, LV, MA, MG,
MN, MW, MX, NI, NO, N2, OA, OM, PG, PH, PL, PT, RO, SC, 5D,
5@, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, UA, U2, VC, VN, YU, ZA, ZW
Conforme a la Norma 47.1l(c-bis) (ii), aquellas Oficinas aceptan
la presente notificacién como prueba definitiva de que el
Estado Firmante por el curual actia la Oficina como Oficina
designada no requiere la provisién, conforme a la Clausula 22,

por el scolicitante 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 serd, conforme a lo que se mencionan 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 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 Nacionalee.?5

todos disponiblas en el sitio de Internet de la WIPO, en

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

Es la responsabilidad del solicitante controlar todos estos

plazos.

La O©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)
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38. (Retirada) El profadrmaco de acuerdo con la reivindicacién

f
21, que comprende el compuestc de la férmula II acoplado

covalentemente con un residuc de aminoacido.

39. (Retirada) El profdrmaco de acuerdo con la reivindicacidn

38, en donde el residuc de amincacido es valina.

40. (Retirada) El profdrmacc de acuerdo con la reivindicacién
21, en donde dicho profarmaco es un éster de fosfato del

compuestoc de la férmula II.

41. (Retirada) El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién

40, en donde dicho profarmaco tiene la férmula

oH H
0=l(|;;0\/\0,N T
L
|
N P
F 13
\W ’

42, (Retirada) Un método de inhibicién de la actividad de MEK
en un mamifero que comprende la administracidén a dicho
mamifero de wuno o varies compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 21 en una cantidad efectiva para inhibir dicha

actividad de MEK.

43. (Retirada) Un método para el tratamiento de un trastorno
hiperproliferativo en un mamifero que comprende la

administracién a dicho mamifero de uno o varios compuestos de
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acuerdo con la reivindicacién 21 en una cantidad efectiva para

tratar dicho trastorno hiperproliferativo.

44, {Retirada) Un compuesto de la férmula III

1II

y sus sales, profdrmacos y sclvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R!, R}, R’, R% R® y R!® se seleccionan, de modo independiente,
de hidrégeno, halo, ciano, nitro, trifluorometilso,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, =-OR?, -C{O)R?,
-c(0)or?, NR'C(0)OR®, -OC(O)R?, -NR*SO,R®, -SO.NR'R*, -
NR'C(0)R?, -C(O)NRR?, -NR’C(O)NR®RY, -NRSC(NCN)NR’R!, -

NRR?', alquilo C;-Cjp, alquenilo Cz-Cip, alquinile Ca-C.g,

cicloalquilo Ca—Cig,s cicloalquilalquilo C3-Cia, -
S (0)j(alquilo C1-Cs) , -5(0) 4 (CR'R?) y—arilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, hetercciclilalquilo, -0(CR'R®) y-arilo,
-NR!(CR'R*)p-arilo,  -O(CR'R®),-heterocarilo,  -NR*({CR*R®),-
heteroarilo, —O(CR%P)m-heterociclilo o

-NR*(CR'R*)n~heterociclilo, en donde cualquiera de dichas

porciones alquilo, algquenilo, algquinilo, cicloalquilo,



&
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arilo, arilalquilo, hetercarilo, hetercarilalquile,

heterociclilo y heterociclilalquile estdn opcionalmente

sustituidas con uno o varios grupcs seleccionados, de

modo independiente, de OXo, halo, cliano, nicro,

trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,

-NR'sO;R, -SONRR!, -C(O)R?, ~-C{0)OR?, -0C(O) RS,

-NR"c (0)OR®, -NR'c(O)R', -C(O)NR’R!, -NR’R', -NR°C(O)NR'R‘,

-NR’C (NCN)NR?RY, -OR?}, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R® es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C;-Cjp, alquenilo Ca-

Cia, alguinilo C2—Capg, cicloalquilo Cy-C:o,
cicloalquilalqguilo C3-Cioy arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, fosfato o un residuo de aminoédcido,
en donde cualquiera de dichas porciones alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
hetercarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo Yy
heterociclilalguilco estan opcionalmente sustituidas con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,

de OXo, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SOaR ’

-SO,NR'R’’, -C(O)R’, -C{O)OR’, -OC(O)R’, -NR'C(O)OR'""", -

rreg

NR'C(O)R’’, -C(O)NR'R’’, -SR’, -S(O)R’’’', -SO,R"""", -NR'R'’,

-NR'C{O)NR’’'R’"’, -NR'C(NCN)NR''R""", -OR’, arilo,



R’,

2%

2%

heteroarilo, . arilalquile, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo,

y R' juntos, ccn el Atomo al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturade, insaturado o parcialmente
saturado de 4 a 10 miembros, en donde cualquiera de
diches anillos heterociclicos saturados, insaturados o
parcialmente saturados estdn opcionalmente sustituidos
con uno o varios grupos  seleccionados, de modo
independiente, de halo, c¢iano, nitro, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR’ 50-R .

-SO,NR'R’", -C(O)R’, -C(O)OR’, -0OC(O)R’, -NR'C{O)OR"""', -

NR'C(O)R"’, -C{O)NR'R’’, -S0;R"""°, -NR'R"’, -NR'C({O)NR''R’"’,
-NR'C(NCN)NR''R""’, -OR’, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, hetercciclile y heterociclilalquilo;

R'! y R''’ son, de modo independiente, hidrégeno, alquilo

inferior, alguenilo inferior, arilo o arilalquilo,

R'’'* es alquiloc inferior, alquenilo inferior, arilo o

arilalquilo,

o dos de R’, R’’, R’’’ o R’'''" juntos, con el atomo al que

estdn unidos, forman un anillo heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos anilles  heterociclicos
alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilo saturados,
insaturados o parcialmente saturados estdn opcicnalmente

sustituides con uno o varics grupos seleccionados, de
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modo independiente, de halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, ctriflucrometoxi, azido,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R' y R’ son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo Ci—Cg;

R®* es trifluorometilo, alquilo C;-Cyy, cicloalquilo C3-C,g,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo, o heterociclilalquilo, en donde cualquiera
de dichas ©porciones alguilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, heterocarilalquilo,
heterociclile y heterociclilalquilo estan opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,

-NR'SO;R"""’, -SO.NR'R’’, -C(O}R’, -C{(O)OR', -OC(O)R’, -

NR'C(O)OR"""", -NR'C(O)R", -C{O)NR'R'", -SO,R""’", -NR'R,
-NR'C(O)NR"'R""’, -NR'C(NCN)NR''R""", -OR', arilo,
heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

W es hetercarilo, heterociclilo, -C(Q)OR®>, -C(O)NR?R?, -
C(0)NROR3, -c(0)ROR?, -C(0) (cicloalquilo C3-Cig) ,
-C(0) {alquilo Cy3—-Cpo), -C(0Q)(arilo), -C{0O) (heteroarilo),
-C(0) (heterociclilo), o CRR?, en donde cualquiera de

dichos hetercarilo, heterociclilo, -C(O)OR?, -C{O)NRR?, -

C (O)NR'OR?, -C{O)ROR?, -C(0) (cicloalquilo C3-Cio),
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-C(0) {alquilo C:-Cyp), -C(0O})tarilo}), -C(O}(heteroarilo),
-C(0) (heterociclilo) y CROR? estidn opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de -NR’R%?, -OR?, -R?, alquilo C;-C.,,
alquenileo Cz-Cjp Yy alquinilo Cz-Cip, en donde cualgquiera de
dichos alquile C;-Cjg, alquenilo C-Cj;p y alguinilo Ca-Cjp
estdn opcionalmente sustituidos con 1 o varios grupos

seleccionados, de modo independiente, de -NR3R* Y -0R3;

mes 0, 1, 2, 3, 4 0 5; y

jes 0, 10 2.

45.

44,

46.

44,

47,

44,

48.

44,

49.

44,

(Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en donde R! es Cl.

(Retirada) E1 compuestc de acuerdo con la reivindicacién

en donde R’ es metiloc o bencilo.

{Retirada) E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en donde R? es Br.

{(Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en donde R° es Cl.

{Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en donde W es —C (O) NHOCH2- (ciclopreopilo) o

-C (O) NHO (CHz) 20H.

)
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50. (Retirada) El1 compuestc de acuerdo con la reivindicaciéﬁb b

44, que tiene la férmula

Sa o
|
N
Ci Br
\«N —r\

51. (Retirada) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

44, que tiene la férmula

1
HO A~ Nag2© .
H

~

N—N

52. (Retirada) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

44, que tiene la formula

53. (Retirada) Una composicién que comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 44 Y urn portador

farmacéuticamente aceptable.
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54. (Retirada} El1 profarmaco de acuerdo con la reivindicacién
44, que comprende el compuesto de la férmula III acoplado

covalentemente con un residuo de aminodcido.

55. (Retirada) El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién

54, en donde el residuc de aminodcidoc es valina.

56. (Retirada) El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién
44, en donde dicho profarmaco es un éster de fosfato del

compuesto de la férmula III.

57. (Retirada) Un método de inhibicién de la actividad de MEK
en un mamifero que comprende la administracién a dicho
mamifero de uno o© varios compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 44 en una cantidad efectiva para inhibir dicha

actividad de MEK.

58. (Retirada) Un método para el tratamiento de un trastorno
hiperproliferativo en un mamifezro gue comprende la
administracién a dicho mamifero de uno o varios compuestos de
acuerdo con la reivindicacién 44 en una cantidad efectiva para

tratar dicho trastorno hiperproliferativo.

59. (Presentada previamente) Un compuesto de la fdé4rmula IV

A



v

Yy sus sales, profarmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R, R?, R’, R%, R? y R! son, de mode independiente, hidrégeno,
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -0R3?, -C(0)R}, -C{0)OR3,
NR'c(0)OR®, -0C(O)R?, -NRsO,R®, -SO,NR®RY, -NR%C(O)R’,
-C{O)NR3RY, -NRS°C(O)NR’R*, -NR°C(NCN}NRR', -NR’R!, alquilo
C1-Cyp, alquenilo Cz-Cjp, alguinilo C3-Cjs, cicloalquilo Ci-
Cioy» cicloalquilalquilo C3-Cj3, -5(0);(alquilo C,-Cq), -
S(0}4(CR*R®)y-arilo, arilo, arilalquilo, hetercarilo,
heteroarilalgquilo, heterociclilo, heterociclilalguilo, -
0(CR'R®)p-arilo, -NR*(CR'R®)p-arilo, -O(CR*R®).~heterocarilo,
~-NR*{CR*R®} ,-heteroarilo, -0 (CR*R%) p~heterociclilo o
—NR“(CR‘R5)n—heterociclilo, en donde cualquiera de dichas
porciones alquilo, alquenilo, alguinilo, cicleoalquilo,
arilo, arilalguilo, heterocarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estédn opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, a=zido,

-NR*SO,;RS, -S0,NR3RY, -C(0)R?, -C(0)O0R?, -0OC{O)R3,
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-NR*Cc (0)OR®, -NR'C(O)R}, -C{O;NR®R', -NR’R', -NR°C(O)NRR’,
-NR3C (NCN)NR3R?', -OR®, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, hetercciclilo y heterociclilalquilo;

R} es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C;-C,p, alquenilec Ca-

Cio, alquinilo C2-Ciy, cicloalquile C1—Cia,
cicloalquilalguilo C1-Cio0, arilo, arilalquilo,
hetercarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, fosfato o un residuc de aminocacido,
en donde cualgquiera de dichas porcicones alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquileo, arilo, arilalquilo,
hetercarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo Y
heterociclilalquilo estdn opcicnalmente sustituidas con
uno o varics grupos seleccionados, de modo independiente,
de OXO, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SO-R"""",

-SO,NR'R"", -C(O})R’, -C(O)OR', -OC(O)R’, -NR'C(O)OR"'"", -

[N

NR'C(O)R"’, -C{O)NR'R’’, -SR’, -S(O)R’’’’, -SO;R"’’’, -NR'R"’,
~-NR'C(O)NR’'R""", -NR'C{NCN)NR'R""", -OR’, arilo,
heteroarilo, arilalgquilo, hetercarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo,

o R* y R'* juntos, con el Atomo al gue estén unidos: forman un
anillo heterociclico saturado, insaturado o parcialmente
gsaturade de 4 a 10 miembros, en donde cualquiera de

dichos anillos heterociclicos saturades, insaturados o

parcialmente saturados estan opcionalmente sustituidos
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con uno o varios grupos seleccionados, de modo
independiente, de halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SO-R"""’,
-SO;NR'R"’, -C{O)R’, -C(O)OR’, -OC(O)R’, -NR'C(O)OR"'"', -

NR'C(O)R'’, -C({O)NR'R'’, -SO,R""'", -NR'R'’, -NR'C{O)NR''R'"’,
-NR'C(NCN)NR"'R""", -OR’, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heterovarilalgquilo, heterociclileo y heterociclilalquilo;

R, R’ y R’’’ son, de modo independiente, hidrégeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior, arilo y arilalquilo,

R'?'* es alquilo inferior, alquenilec inferior, arilo vy
arilalquilo,

0o dos de R, R, R/ o R’'’" juntos, con el atomo al gque
estan unidos, forman un anille heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos anillos heterociclicos
alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilo saturados,
insaturados o parcialmente saturados estan opcionalmente
sustituidos c¢on une o© varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
arilo, heteroarilo, arilalquile, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalgquilo;

R' y R® son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C;~Ce;

R es trifluorometilo, algquilo C;~Cip, cicloalquilo Cs3-Cjp,

arilo, arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo,
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heterocicliio © heterociclilalquilo, en donde cualguiera

20

de dichas porciones alquilo, cicloalguilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estédn opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,

-NR'SO,R"""°, -SO;NR'R’’, ~-C(O}R’, -C(O)OR’, =-0C{O)R’, -

rrErr

NR'C(O)OR""', -NR'C(O)R'’, -C(O)NR'R’, -SO,R”""’, -NR'R,
-NR'C(O)NR''R""", -NR'C (NCN)NR''R""’, -OR’, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalguilo;

W es heteroarilo, heterociclilo, -C(0)OR?}, -C(O)NR’R', -
C (0) NR*OR?, -C(O)R'OR?, ~C(0) (cicloalquilo Cy—Cio) ,
-C(0) (alquilo C;~Cy9), -C(O) (arilo), =-C(O) (heterocarilo) vy
-C(0) {(heterociclilo), CR%R?, en donde cualquiera de
dichos hetercarilo, heterociclilo, -C(0)OR?, -C(O)NRR!, -
C (0) NR*OR?, -C (0)R'OR?, -C(0) (cicloalquilo C3—Cip},
-C(0) (alquiloc C;-Cyp), -C(O) (arilo), -C(0Q)(heteroarilo) vy
-C(0) (heterociclilo), CR0R? estan opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de -NR’RY, -OR’, -R?, alquilo Ci;-Cjo,
alquenilo C;-Cyp y alquinilo C;~C;p, en donde cualquiera de

dichos alquilo C;-C;g, alquenilo C3-Cjy y alguinilo Cp-Cjq
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estdn opcionalmente sustituidos con 1 o varios grupos
seleccionades, de modo independiente, de ~NRR* y -OR?;
mes 0, 1, 2, 3, 4 0 5; vy

jes 0, 10 2.

60. (Original) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

59, en donde R! es 2-Cl.

61. (Original) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

59, en donde R’ es metilo.

62. (Original) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

59, en donde R® es F.

63. (Original) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

59, en donde W es —COOH o —C(O)NHQ(CH;):OH.

64. (Original) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

59, que tiene la férmula

65. (Original) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

59, que tiene la férmula
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66. (Original) Una composicidén gque comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 59 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

67. (Retirada) El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién
59, que comprende el compuesto de la férmula IV acoplado

covalentemente con un residuc de amincécido.

68. (Retirada) El profdrmaco de acuerdo con la reivindicacion

59, en donde el residuo de aminodcido es valina.

69. (Retirada) El profdrmaco de acuerdo con la reivindicacidn
59, en donde dicho profarmacoe es un éster de fosfato del

compuesto de la férmula IV.

70. (Retirada) Un método de inhibicién de la actividad de MEK
en un mamifero que comprende 1la administracién a dicho
mamiferc de wuno o varios compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 59 en una cantidad efectiva parz inhibir dicha

actividad de MEK.

71. {Retirada) Un método para el tratamiento de un trastorno

hiperproliferativo en un mamifero que comprende la
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administracién a dicho mamifero de uno o varios compuestos de
acuerdo con la reivindicacién 59 en una cantidad efectiva para

tratar dicho trastorno hiperproliferativo.

72. (Retirada) Un compuesto de la férmula V

Y sus gales, profarmacos Yy solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R, R?), R’, RY, R% R y RY™ se seleccionan, de modo
independiente, de hidrégeno, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorcmetoxi, trifluorometoxi, azido,
-oR®, -c(o)R?, -c(0)orR?, NRC(0)OR®, -OC(O)R?), -NR'so,R®, -
SO;NR?R?, -NR'C(C)R?, -C{O)NR’R*, . -NR®C(0)NR'RY, -
NRSC (NCN)NRR®, -NRPRY, alquilo C;-Cjs, alquenilo Ca-Cia,
alquinilo C2-Cyp, cicloalguilc C3-Cjp, cicleoalquilalgquile

C3-Cior -S(0)5(alquilo C;-Cg¢), -S5(0);{CR'R®*)p-arilo, arilo,

arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -0 (CRR%) -arilo,
-NR*(CR*R®) .-arilo, -0(CR'R%)y-heterocarilo, -NRY (CR'R”) o~
hetercarilo, -0 (CR*R) o-heterociclilo y -NR' (CR*R%) o~

heterociclilo, en donde cualquiera de dichas porciones

algquilo, alguenilo, alquinile, cicloalguilo, arilo,
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arilalquilo, hetercarilo, hetercarilalguilo,
heterociclilo y heterociclilalquilc estdn opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionades, de
modo independiente, de oxo0, halo, ciano, nicro,
trifluorometilo, diflucrometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NRYSOR®, ~SO,NRRY, -C(O)RY, -C(0)OR?, -0C (0} RY,
-NR'C(0)OR®, -NR'C(O)R’, -C(O)NRIR!, -NRR®, -NRSC(0)NRR!,
-NR’C(NCN)NRR!, -OR?, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilc, heterociclilo y heterociclilalquilo;

y R, junto con los a4tomos a los que estén unidos, forman
un anillo carbociclico o] heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos anilles carbociclicos o
heterociclicos saturados, insaturados o parcialmente
saturados estan opcionalmente sustituidos con uno o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de
halo, ciano, nitro, triflucrometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R'’"’, -SONR'R”", -C(O)R’, -

C(0)OR’, -OC(O)R’, -NR'C{O)OR""’’, -NR'C(O)R’’, ~C(O)NR'R"’, -

SO.R'"'", -NR'R"’, -NR'C(O)NR''R"’", -NR'C(NCN)NR''R"’’, -OR’,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo;

R? se selecciona de hidrégeno, triflucrometile, alquilo C,-Ciq,

alquenilo Cz-Cye, alquinilo Cy-Cyy, cicloalquilo Ci-Cjp,

cicloalquilalguilo Ciy—-Cio, arilo, arilalquilo,
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hetercarilo, heterpcarilalqgquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, fosfato y un residuo de amincacido,
en donde cualquiera de dichas porciones alquilo,
alquenilo, alquinileo, cicleoalguilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estdan opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,

-NR'SO;R -SO,NR'R"", =-C(O)R’, -C(O)OR’, -OC(O)R’, -
NR'C(O)OR'""", -NR'C(O)R’’, =C(O)NR'R"’, -SR’, -S(O)R’’'‘’,
-80.R"""", -NR'R'’, -NR'C{O)NR’’R’’’, -NR'C({NCN)NR''R"’’, -OR’,
arilo, heterocarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

Yy R* juntos, con el atomo al que estdn unidos, forman un
anillo heterociclico saturado, insaturado o parcialmente
saturado de 4 a 10 miembros, en donde curalgquiera de
dichos anillos heterociclicos saturados, insaturados vy
parcialmente saturados estdn opcionalmente sustituidos
con unc o varios grupos seleccionados, de modo
independiente, de halo, <ciano, nitro, trifluorcmetilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SOsR""',

-SO:NR'R’’, -C(O)R’, -C(OJOR’, -OC(Q)R’, =-NR'C(O)OR"""", -

44472 r  r 42 rre

NR'C(O)R'’, -C(O)NR'R'’, -SO;R -NR'R'’, -NR'C(Q)NR''R
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-NR'C(NCN)NR'R""", -OR’, arile, heteroarilo, arilalguilo,

26

hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalguilo;

R, R’ y R’’’ se seleccionan, de modo independiente, de
hidrégeno, alquilc inferior, alquenilo inferior, arilo y
arilalguilo;

R’’’' se seleccicna de alquilo inferior, alquenilo inferior,
arilo y arilalquilo;

o dos de R/, R, R''' o R'’'! juntos, con el atomo al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos anillos heterociclicos
alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilo saturados,
insaturados o parcialmente saturados estdn opciconalmente
sustituidos con uno o© varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
arilo, hetercarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R vy R° representan, de modo independiente, hidrégeno o
alquilo C)-C;;

R® es trifluorometilo, alquilo Ci-Cjy3, cicloalquile C3-Cig,
arilo, arilalquilo, hetercarilo, hetercarilalquils,
heterociclile, o heterociclilalquilo, en donde cualquiera
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,

arilalquile, heterocarilo, hetervarilalquilo,
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heterociclile y heterociclilalquilo estdn opcionalmente
sustituidas con unc o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorcmetoxi, trifluorometoxi, azido,

-NR'SO;R""'", -SO,NR'R"’, -C(O)R’, -C(O)OR’, -OC(O)R’, -

NR'C(O)OR' """, -NR'C(O)R'", -C(O)NR'R"’, =~SO,R""’", -NR'R,
-NR'C{O)NR'R""’, -NR'C(NCN)NR'R""’, -OR’, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclile y heterocieclilalquilo;

W se selecciona de heteroarilo, heterociclilo, -C(O)OR?, -
C(0)NR3RY, -C(O)NR'R3?}, C(O)R'OR?’, -C(0O) (cicloalquilo Cs-
Cig) » -C(0) (alquilo C1-Co), -C(Q) (arilo),
C(0} (heteroarilo), ~C(0) (heterociclilo) Y —CR’OR’, en
donde cualguiera de dichos heterocarilo, heterociclilo, -
C{0}OR?, -C({0)NRRY, -C {0) NR*OR?, -c (o) r'oP?,
~C(0Q) (ciclocalquilo Ci~Cyy), -C{0) (alguilo C1-Ciu),
-C(0) (arilo), =-C(0Q) (hetercarilo), -C{O) (heterociclilo) vy
-CR®0R® estén opcionalmente sustituidos con uno o varios
grupos seleccionados, de modo independiente, de

-NRR', -OR?, -R%, alquilo C;-Cis, alquenilo Cz-Cio ¥
alquinilo C3-Cy;, en donde cualquiera de dichas
porciones alquilo, alquenilo y alquinilo estan
opcionalmente sustituidas con 1 ¢ varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de - NR*R' y -

oRr? ;
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mesO, 1, 2, 3, 40 5; y

jea 0, 10 2.

73. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

72, en donde R! es 2-Cl, 2-H, o 2-F.

74. (Retirada) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

72, en donde R? es Cl1 o Br.

75. {(Retirada) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

72, en donde R? es H, F o Cl.

76. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién
72, en donde W es -C{O)OH, ~C (O} NHOCHz- (ciclopropilo),

~C(O)NHO(CH2) 20H, o -CONH (S02)CHj.

77. (Retirada) Una composicién que comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 72 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

78. (Retirada) El1 proférmaco de acuerdo con la reivindicacisn
72, que comprende el compuesto de la férmula V acoplado

covalentemente con un residuo de aminodcido.

79. (Retirada) El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién

72, en donde el residuc de aminodcido es wvalina.
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80. (Retirada) El profé&rmaco de acuerdo con la reivindicacién
72, en donde dicho profarmaco es un éster de fosfato del

compuesto de la férmula V.

81. (Retirada) Un método de inhibicién de la actividad de MEK
en un mamifero que comprende 1la administracién a dicho
mamifero de wuno o varios compuestos de acuerde con la
reivindicacién 72 en una cantidad efectiva para inhibir dicha

actividad de MEK.

82. (Retirada) Un método para el tratamientoc de un trastorno
hiperproliferativo en un mamifero que comprende la
administracién a dicho mamifero de uno o variocs compuestos de
acuerdo con la reivindicacidén 72 en una cantidad efectiva para

tratar dicho trastorno hiperproliferativo.

83. Actualmente enmendada) Un compuesto de la férmula (I)

W
/ )
s
R’ o R° I - r*
N0 R
T

Y sus sales, profarmacos vy solvatos farmacéuticamente
aceptables, en donde:
rR!, R%, R’, R% R® y R! son, de modo independiente, hidrégeno,

haldédgeno, ciano, nitrc, trifluorometilo, difluorometoxi,

!
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trifluorometoxi, azido, ~OR?, -C(0)R?, -C (0} OR?,
NR'C(0)OR®, -0C(0)R’, -NR'SsO;R®, -SO,NR’R!, -NR'C(O)RS,
-C(0)NR?R*, -NR3C(O)NR3R?, -NR®*C(NCN)KR’R®*, -NR’R!, alquilo
C1-Cyp, algquenilo C3-Cjp, alquinilo C3-Cip, cicloalquilec Ci-
Ci, cicloalquilalquilo C3-Cjo, -S(0)j(alquilo Ci-Cg), -
S(O),(CRﬁﬁ)m-arilo, arilo, arilalquilo, heterocarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquile, -
O(CR'R%)y-arilo, -NRY(CR'R®)p-arilo, -0(CR'R5),-heterocarilo,
-NR* (CRR%) ,~heterocarilo, -0 (CR*R®) g-heterociclilo )
-NR*({CR'R’)g-heterociclilo, en donde cualquiera de dichas
porciones alquilo, alquenile, alquinilo, ciclocalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, hetervarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estdn opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oxo, haldégenc, ciano, nitro,
triflucrometile, diflucrometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR'SO;R®, -SO.NR*R’, -C{O)R?, -C(0) OR3, -0C (0} R?,
-NR'’C(0)OR®, -NR'C(O)R?, -C(O)NR'R!, -NR®R!, -NR°C(O)NR’RY,
-NR®C (NCN)NR®R?, -OR}, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heteroarilalgquilo, heterociclilo v heterociclilalquile;

R? es hidrégeno, trifluorometilo, alquiloc C,;-Cj;q, alquenilo C;z-

Cia, alquinilo C2-Cia, cicloalquilo Ca-C. o,
cicloalquilalguilo C3—Cio, arilo, arilalquilo,
hetercarilo, heterocarilalquilo, . hetercciclilo,

heterociclilalquilo, fosfato o un residuo de aminoacido,
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en donde <cualguiera de Jdichas porciones alquilo,
alquenilo, alquinile, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, hetercarilalquilo, heterociclile Y
heterociclilalquilo estdn opcionalmente sustituidas con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de OXo0o, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'S$O2R R

-SO.NR'R"", -C(O)R’, C(O)OR’, =-0OC(O)R', -NR'C{(O)OR"""", -

PR

NR'C(O)R'’, -C({O)NR'R'", -SR’, -S(O)R’’’’, -SO,R"""’, -NR'R'’,
-NR'C(O)NR’'R""’, -NR'C(NCN)NR''R""", -OR’, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquiln,

heterociclilec y heterociclilalquilo,

y R!' juntos, con el atomo al que est&n unidos, forman un
anillo carbociclico, hetercarilo o heterociclico de 4 a
10 miembros, en donde cualquiera de dichos anillos
carbociclicag, heterocarile o) hetercociclico estdn
opcionalmente sustituidos cor uno o© varics grupos
seleccionados, de modo independiente, de haldgeno, ciano,
nitro, trifluorcmetile, difluorometoxi, trifluorometoxi,

azido, -NR'SO;R’"’’, -SO,NR'R’’, -C(O)R’, -C(O)}OR', -OC(O)R’,

-NR'C(O)OR"""", -NR'C{O)R’’, -C(O)NR'R’", =-SO,R""'", -NR'R",
-NR'C(O)NR''R""’, -NR'C(NCN)NR''R""’, -OR’, arilo,
hetercarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo;
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R*, R'! ¥y R’’’ son, de modo independiente, hidrdégeno, ciguilc
inferior, alqueniloc inferior, arilc y arilalquilo y R’"‘’
es alquilio inferior, alquenilo inferior, arilo vy
arilalquilo, o dos de R’, R'’, R’*' o R’’’’ Fjuntos, con
el atomo al que estadn unidos, forman un anillo
carbociclico, heteroarilo o hetercciclico de ¢ a 10
miembros, en donde cualquiera de dichos anilloa
carbociclicos alquilo, alquenileo, arile, arilalquilo,
anillos hetercarilo o anilles heterociclicos estan
opcionalmente sustitunidos con uno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de halédgeno, ciano,
nitro, trifluorometilec, difluorometoxi, trifluorometoxi,
azido, arilo, hetercarilo, * arilalquilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

Rr* Yy R* son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C;- Cg,

o

R* v R* juntos, con el &atomo al que estdn unidos, forman un
anillo carbociclico, hetercarilo o heterociclico de 4 a
10 miembros, en donde dicho alquilo o cualgquiera de
dichos anillos carbociclicos, hetercarile Y
heterociclicos estan opcionalmente sustituidos con uno o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de
halégeno, e¢iano, nitro, trifluorometile, diflucrometoxi,

trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R"'', -SO,NR'R"’', -C(O)R""",

12489

-C(0)JOR', -OC(O)R’, -NR'C(OjOR’’'’, -NR'C(O)R'', -C{O})NR'R'’,
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-S0R"""", -NR'R"’, -NR'C(O)NR''R""’, -NR'C(NCN)NR''R'"’, -OR’,
arilo, heteroarilq, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R® es triflucrometilo, alquile C;-Ciy, cicloalquilo C5-C;p,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, hetercarilalauilo,
heterociclilo, heterociclilalquile, en donde cualquiera
de dichas porciones algquiio, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estdn opcionalmente
sustituidas con unc o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oxo, halbégenc, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,

-NR'SO;R’""’, -SO,NR'R'", -C(O)R’, -C(O)OR’, -OC{(C)R’, -

NR'C(O)OR'"'', -NR'C(O}JR"", -C({O)NR'R'’, -SO,R"""", -NR'R,
-NR'C(O)NR''R""", -NR'C{NCN)NR''R""", -0R’, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

W es hetercarilo, heterociclilo, -C{0}O0R?, -C(O)NRR!, -
C (0)NROR?, -C (O)R'OR3, -C(0) (cicloalquilo Ca-Cjo),
-C(0) (algquilo C;-Cig), -C(O){arilo), -C(0O) (heteroarilo},
-C(0) (heterociclilo) y CROR? en donde cualquiera de
dichos heterocarilo, heterociclilo, -C(0)JOR?, -C(O)NR®R?, -
C (O)NR'OR?, -C{0)ROR?, -C(0) (cicloalquilo Cy-C1u) ,
-C({0) (algquile C:—-Cj¢), -C(0O){arilo), -C(0O) {(hetercarilo) vy

-C{0) (heterociclilo), CR0R’ estén opcionalmente
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sustituidos con uno o© varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de -NR*R', -OR}, -R", alquilo C,-C_,
alquenilo C;-Ciz y alguinileo C2-Cy;p, en donde cualquiera d«
dichas porciones alquilec C;-Cip, algquenilo C.-Ci. vy
alquinilo C,-C;y estan opcionalmente sustituidos con 1 o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de -
NRR? Y -ORY;

mes 0, 1, 2, 3, 4 0o 5;

jes 0, 1 o02;y

Y es un ligador.

84. (Previamente presentada) El1 compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde R! es haldgeno o H.

85. (Previemante presentada) El1 compuesto de acuerdo con 1la

reivindicacién 1, en donde R’ es alquilo, NR3R? o H.

86. (Previamente presentada) El1 compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde R? es halégeno.

87. (Previamente presentada) El1 compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde R? es halégeno.
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83. (Previamente presentada) El compuesto de acuerdo con L=

reivindicacién 1, en donde W es -C{O)OR', -C(O)NR'R' o -

C (O) NR*OR3.

89. (Nueva) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R!, R} R’, R®), R y R! son independientemente
hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, alquilo C{-C;y, algueniloc Cz-Ciy, alquinilo C:-
Ciso, cicloalquilc C3-Cijq, cicloalquilalquilo C;-Cjp, arilo o
arilalquilo, en donde dichos trifluorometile, difluorometoxi,

trifluorometoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, c¢icloalquilo,

cicloalquilalquilo, arilo Y arilalquilo se sustituyen
optativamente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de halégeno, trifluorometilo,

difluorometilo, trifluorometoxi, alugilo, arilo o arilalquilo.

90. (Nueva) El1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 89,

en donde W es -C(O)OR®}, -C(O)NR3R', -C(O)NR'OR?, -C(O)R'OR?,
C(0) (cicloalguilec de C3-Cio), =-C(0)({alquilo de C;-Cio), -

Cc(0) (arilo), o CR*R?, en donde dichos -C(0)OR?}, -C(O)NR’R!,

C(O)NR*OR?®, -C(O)R%OR?, -C(0)(cicloalquilo de C3-Cy), -
C(0) (alquilo de C;-Cjo), -C(0)({arileo), y CRR?® se sustituyen
optativamente por uno o mas grupos seleccionados

independientemente de alquilo, alquenilo ¢ alquinilo.
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891. ({Nueva) El compuesto de acuerde con la reivindicacién 90,
en donde R* y R’ son independientemente hidrégeno,
trifluorometilo, alquilco de C:-Ciq, alguenilo de Cz-C.q,
alquinilo de C;-C;p, cicloalquilo de C3-Cy, cicloazlquilalquilo

de C3-Cjo, arilo o arilalguilo.

92. (Nueva) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 159,
en donde R!, R?, R’, R!) R’ y R son independientemente
hidrégeno, haloégeno, trifluorometilo, difluocrometoxi,
trifluorometoxi, alquilo de C;-Cio, alquenilo de C2-C:p,
alquinilo de C3-Cjp, cicloalquilo de C3-Cjp, cicloalquilalquilo
de C3—Cig, arilo o arilalquilo, en donde dichos
trifluorometilo, difluorometoxi, =trifluorometoxi, alguilo de
C1—Cia, alquenilo de C»-Cig, alquinilo de C:-Cjp, cicloalquilo de
C3-Cio, cicloalquilalquilo de C3-Cyp, arilo y arilalquilo se
sustituyen optativamente con uno o miAs grupeos seleccionados
independientemente de halégene, triflucrometilo,

difluorometilo, trifluorometoxi, alquilo, arilo o arilalquilo.

93. (Nueva) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 92,

en donde W es -C(O}OR?®, -C(O)NR3R', -C(O)NR'R?}, -C(O)RR?,

C(0) {cicloalquilo de C3-Cig), ~C(0O){alquilo de C;-Ci9}, -

C(0) (arilo), o CR3R?, en donde dichos -C{O}OR?, -C(O)NRRY,
C(O)NR'%R?, -C(O)R'R’, ~-C(0)(cicloalquilo de C3-Cy}, -

C(0) lalquilo de C;-Cyr), -C(0O)} larilo)}, vy CrR0R?® se sustituyen
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optativamente por uno o mas grupos seleccionades

independientemente de alquilo, alquenilo o alquinilo.

24. (Nueva) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 93,
en donde R y R' son independientemente hidrégeno,
trifluorometilo, alquilo de C;-Cjq, alquenilo de C;-C;g,
alquinilo de C2-Cip, cicloalquilo de C3-Cjp, cicloalquilalquilo

de C3—Cip,arilo o arilalquiloe.



OBSERVACIONES

En la Vista remitida en 1la solicitud de patente de la
referencia el 29 de septiembre de 2005, las reivindicaciones
1-88 estaban en tramite, las reivindicaciones 1-14, 18, 59-66
y 83-88 se rechazaron se objetaron, y las reivindicaciones 15-

17, 19-58 y 67-82 se retiraron de la consideracién.

Las nuevas reivindicaciones 83-94 se han agregadeo para
reivindicar en forma mas completa la invencién. Se puede
hallar el respaldo para estas reivindicaciones en las
reivindicaciones presentadas, asi como en toda la Memoria
Descriptiva. Ademés, la reivindicacidén 83 se ha enmendado para
corregir errores tipogrdficos c¢bvios. No se ha agregado
ninguna materia nueva con esta Enmienda. Se solicita
respetucsamente la reconsideracidén de las reivindicaciones

actualmente en tramite.

Rechazo conforme al Titulo 35, articulo 101 del Cédigo de

Estados Unidos

Las reivindicaciones 1, 7-14, 18 y 59-66 rechazadas
provisoriamente conforme al Titulo 35, articulo 101 gque

reivindican la misma invencién que las reivindicaciones 11, 7-
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114, 18 y 59-66 de la Solicitud de Patente en tramite N°

10/929.295.

En una enmienda presentada en la Solicitud de Patente en
tramite N° 10/929.295 el 22 de noviembre de 2005, los
Sclicitantes eligieron retirar de la consideracién las
reivindicaciones 1, 7-14, 18 y 59-66. Se proporciona adjunta a
la presente una copia de esta enmienda. las reivindicaciones
1, 7-14, 18 y 59-66 se cancelaran en una enmienda posterior
presentada en la seolicitud de patente ‘'295. Por consiguiente,

este rechazo deberia retirarse como debate.

Rechazo por Patentamiento Doble de Tipo de Obviedad

Las reivindicaciones 2-6 y 84-88 se rechazan provisoriamente
de acuerdo con el principio juridico creado judicialmente dJde
doble patentamiento con respecio a las reivindicaciones 1-6 de

la Solicitud de Patente en tramite N® 10/929.295,

En la enmienda del 22 de noviembre de 2005 presentada en la
Solicitud de Patente en tramite N* 10/929.295 indicada
anteriormente, los Solicitantes eligieron retirar de 1la
consideracién las reivindicaciones 2-6 Y 84-88. Las
reivindicaciones 2-6 y B84-88 se cancelaridn en una enmienda
postericor presentada en la solicitud de patente 1295, Por

consiguiente, este rechazo deberia retirarse como debate.
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Limitacién Adicional de las Reivindicaciones 1 y 59 y Re:lru

de las Reivindicaciones 1-14, 18, £5-66 y 83-88 (en parte)

Ia Vista expresa en la pagina 7 que las reivindicacione= 1-
114, 18, ©59-66 y 83-88 (en parte) se retiran de nueva
consideracién. Por la presente nos oponemos a la limitacién
adicional del Examinador de las reivindicaciones 1 y 59, y las

reivindicaciones que dependen de ellas.

Los solicitantes hakian elegido los Grupos 1 (reivindicaciones
1-14, 18, 59-66 y 83-88B, referidas a productos de las Férmulas
I y IV, presentadas) para el tramite basado en los méritos y
eligieron una sola especie solicitada por el Examinador en
respuesta al Requerimiento de Limitacién del 7 de julio de
2005. Sin embargo, en la pagina 7 de la Vista del 29 de
septiembre de 2005 el Examinador afirma que el alcance de la
materia elegida y la materia examinada son los compuestos de
la Férmula I hallada en la reivindicacién 1 en donde R!, P,
R}, RY, R’, R®, R y W son los proporcionados en las paginas 7
y 8 de la Vista del 29 de septiembre de 2005, y 1los
compuestos de la Férmula IV hallada en la reivindicacién 59,
en donde R!, R?), R? R, R, ®R*, R y W son los proporcionados

en las paginas 8 y 9 de la Vista del 29 de septiembre de 2005.
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Se afirma que los Sclicitantes no “eligieron” los compues'cs
de las Formulas I y IV como se expresa en la Vista del 295 de
septiembre de 2005. Ademis, se indica que los compuesios

pertenecen a un subgrupo seleccionado por el Examinador para

la bisqueda y el examen. Se somete a consideracién
respetuosamente que era incorrecto que el Examinador limitara
la busqueda y el examen a este subgrupo de compuestos. Como se

establece en MPEP en 803.02:

En las solicitudes de patentes que contienen una
reivindicacién de tipo de Markush que comprende al menos
dos invenciones independientes o© distinguibles, el
examinador puede requerir una eleccién provisoria de una
sola especie antes del examen basado en los méritos.
Después de la eleccidn, la reivindicacién de ctipo de
Markush se examinard completamente con respecto a la

especie elegida y ademids en la medida necesaria para

determinar la patentabilidad. Si no se encuentra ningin

antecedente del arte que anticipa o hace obvia la especie
elegida, la busqueda de la reivindicacién de tipo de

Markush se ampliara. La biasgueda del arte previc se

extenderd en la medida necesaria para determinar la

patentabilidad de la reivindicacién de tipo de Markush.

(resaltado agregadc).
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Se hace notar que no se citd ningin antecedente del &srie
contra el subgrupo que se buscd v examiné. Por lo tanto, dado
que el Examinador no encontrd ningin antecedente basado en la
bisqueda limitada de las reivindicaciones 1-14, 18, 59-66 vy
83-88, se regquiere que el Examinador amplie el alcance de la
bisqueda para incluir especies adicionales, y continde 1la
busqueda hasta que se encuentren antecedentes del arte o hasta
que las reivindicaciones incluyan 21 alcance completo de la
reivindicacién genérica. MPEP 803.02. Por consiguiente, se
solicita respetuosamente al Examinador que busque y examine el
alcance completo de la reivindicacién 1 como lo establece MPEP

803.02.

La pagina 9, lineas 7~10, de la Vista expresa que la materia
que se retiré de consideracién porque era una materia no
elegida difiere sustancialmente en estructura y composicién de
la materia elegida de manera tal que una referencia que
anticipa la materia elegida no haria obvia a la materia no
elegida. Sin embargo, se somete a consideracidn
respetucsamente que los compuestos de las reivindicaciones 1 y
59 presentadas si tienen unidad de invencién. Como se expresa
en MPEP:

Es incorrecto que la Oficina 32 niegue a examinar aquello

que los solicitantes consideran como su invencidén, a menos

que la materia de la reivindicacién carezca de unidad de
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invencién ... Ampliamente, existe unidad de invencicn
cuando los compuestos incluidos dentro del grupo de Markus
{1} comparten una utilidad comin, y (2) comparten una
caracteristica estructural sustancial esencial para la

unidad. MPEP 803.02.

Contrariamente a la afirmacién del Examinador, los compuestos
de la reivindicacién 1 tienen un nicleo benzo[d]isoxazol
sustituido de NH-Ar (es decir, una caracteristica estructural
sustancial comin} y una utilidad comin revelada (es decir, la
actividad inhibidora de MEK). En forma similar, los compuestos
de la reivindicacién 59 tienen un nicleo de benzo[c]isoxrazol
sustituido de NH-Ar (es decir, una caracteristica estructu:zal
sustancial comﬁn) Yy una utilidad comin revelada (es decir,
actividad inhibidora de MEK). En consecuencia, se somete a
consideracién respetuosamente que la manifestacién del
Examinador de gque la materia retirada de su busqueda ditiere

en estructura y composicién de aquella del subgrupo buscado es

incorrecta.

A la luz de las observaciones precedentes, se somete
respetuocsamente a consideracidon que ninguna otra limitacién de
las reivindicaciones en tramite carece de respaldo de MPEP
803.02. No hay ninguin motivo para que el examinador limite los

valores para R!, R!, etc. De hecho, estas nuevas limitaciones
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son incorrectas conforme a MPEP 1B03.02. Las seleccicias
arbitrarias del Examinador dentro de estos grupos harian
imposible para los Solicitantes prcteger su invencién sin
presentar una vasta cantidad de solicitudes divisicnales. Es:a
seria una carga indebida  @gobre 1los Solicitantes. Por
consiguiente, esa limitacién es inapropiada. Los solicitantes
respetuosamente solicitan que el Examinador 1) cumpla con las
disposiciones de MPEP 803.02, 2) amplie su blisqueda y examen
para cubrir el alcance completo de las reivindicaciones 1 y
59, y 3) considere las reivindicaciones admisibles si no se
identifica ningidn antecedente relevante.

Si el Examinador si requiere alguna limitacién adicional de la
materia de las reivindicaciones 1 y 59, se le soclicita
respetuosamente que identifique en forma clara y completa
todos 1los Grupos de Limitacién en un Requerimiento de
Limitacién posterior de manera que los Solicitantes tengan una
opertunidad de considerar y responder a un Requerimiente de

Limitacién completo.

Objeciones de Reivindicaciones

Las reivindicaciones 1-14, 18, 59-66 y B83-88 se objetan
porque se refieren a una materia no elegida. Nos oponemos
respetuosamente a esta objecién.

Los argumentos presentados anteriormente con respecto a la

limitacién adicional de las reivindicaciones 1-14, 1B, 59%-166



y B83-88 S0T: relevantes para estas cbjecicnes de
reivindicaciones y se incorporan agqui comc referencia. Como se
expresd anteriormente, los Solicitantes no creen gque las
reivindicaciones 1-14, 18, 59-66 y 83-88 contienen una materia
no elegida, y se solicita respetuosamente gque el Examinador
retire ias objecicnes de las reivindicaciones 1-14, 18, 59-66
y 83-88 y que amplie su bisqueda y examen para cubrir el

alcance completo de las reivindicaciones 1 y 59.

Conclusicnes

Esta enmienda se presenta junto con los aranceles necesarios
para presentar reivindicaciones adicionales. Si se debieran
pagar aranceles adicionales, se autoriza al Examinador a
debitar todos los déficits de aranceles asociados con esta
contestacién de la Cuenta de Depdsito N® 50-1123.

Presentado respetucosamente,

21 de diciembre de 2005

[Firma ilegible]

Carol W. Burton, N° 35.465

HOGAN & HARTSON, LLP

1200 Seventeenth Street, Suite 1500

Denver, CC 180202

Teléfono: (303) 454-2454

Fax: (303) 8§99-7333
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PATENT COOPERATION TREATY ’6

Pram the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To

CA:RDL W. BURTON PCT

HOGAN & HARTSON, L1P
1200 17TH STREET. SUITE 1500 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

: THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
DENVER, CO 8@ THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44. 1)
Date of muiling A
(desy Anamih/year) ¢8J UL 2009
A cIp pep e retecence FOR FURTHER ACTION o ongphe | uod 4 oo
Interpational application No. Introational filing date
PCT/USO4/28649 (day/month/year) 01 September 2004 {01.09.2004)
Applicant

ARRAY BIOPHARMA INC,

2

4.

The applicart is hereby notified thet the international scarch report and the writion opinion of the Inicrmtional Searching
Authority lave been established and are tranamiited herewith,
Filing of amencments snd statement under Article 19:
The applicunt ia entitled, if he 20 wishas, 10 amend the claims of the latarnational spplicstion (se¢ Rule 46):

When? The tme Umit for filioy mch amendnends is normally two mosths from the dats of iranunitst of the intermtional
scarch raport.

Where? Directly to the Internatioml Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombettes
121} Genava 20, Switzerland, Facaimile No.: +41 22 740 14 35

For mare detalled instrudions, sce the notes on the accompanying sheel,

D The applicant ix hereby notified tha po imernational pearch report will be established and that (he declaration under
Article 1'{2){a) to timt cffiect and the written opinion of the Internatiuoal Searching Anthorily are trapamitied borewith.

[] with regand to the protest agains payment of (aa) sdditionat fee(s) under Rule 40.2. the apglicant is nolified that:

D the protest together with the decisjon thereon has been trazamilted 10 the Interoational Burepu together with the
applicant’s request to forward the rexts of both the protest and the decision thereon to the degignaled Offices.

no decizion has been mads yet on the proteat: the applicant will be notified as soon as & decision in made.
Raxiuders

Shortly after the expiration of 18 manthe from the priority daie, the internatioms] application will be published by the International
Bureay. If the applicant wizhew 1o svoid or postpone publication, a natice of withdrawal of the internations] application, o of the
priorkty claim, must reach the Intermatiomal Buremn as provided jo Rulea 90bis. 1 and 90ids. 3. respectively, hefore the completion of
the lechnical prepartions for itermtiomi publication.

The applicant may submil comments on an informal basle oo the written oplolon of the Inlermtiom] Searching Authacily to the
Inierrational Buresy. The Intsrmmtional Buresu will send s copy of such commenta to all desigasicd Offices unioss an internations]
preliminary axamination report has boen or Is io be estahllshed. Thess conumanty would also be made avallabis to the public it oot
before the expimnion of 30 months (rom the priority date.

Within 19 momths from the griority date, but oaly in respect of some desigasted Offices, » deznand for intezoational preliminary
examination must be Hled if ibo applicant wishws 0 postpone the eniry into the national phase antll 30 moaths fram the priority
dute (in some Offices even Iater); otberwise, the applicant nowst, within 30 ssonths from the priocity dete, perform the prescribed
acta for entry imo the mationsl phase before thows desigmsted Offices.

In respect of other designated Offices. the Lime limit of 30 moaths (or later) will apply cven if no denmnd iy kel within 19
roothe

See the Annox (0 Farm PCT/IB/301 and. for details about the applicable time limits. Office by Office. scx the PCT Applicaw s
Gulde, Volume 1. Nutiona] Chapters and the WIPO Internet xlc.

Porm PCT/ISA/220 (Jaxmary 2004)

Name and mailing address of the ISA/ US Authorized offlcer z ﬁ)
Maijl Stop PCT. Alin: ISA/US
Conunisioner [or Patents Golam M. M.
iﬁ‘..':,."?m Z2313- 1450
8 - } 1
mile No. 208370 Telephone No. (371) 272-1600

(See notes on accompanying shees)

{14
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

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

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER sen Fors PCT/ISA/Z2

ARROD3 CIP PCT ACTION az well ma, where applicubla, itam 3 below.

Interpationu] application No. International filiny date (day/month/vear) (Exrliest) Pricrity Date (day/Ananth/year)
PCT/USD4/28649 01 September 2004 (01.09.2004) 03 September 2003 (03.09.2003)
Applicant

ARBAY BIOPHARMA INC,

This imternational search rsport has been prepored by this International Seorching Authorily and ls trunamitted 1o the
upplicant according to Anicle 18. A copy is being transmitted to the International Burean.

This inlerosational search mponcomi.luohmuof_Lm.
It is also uecompanied by a copy of each prior art dacument cited in this report.

. Dasls of the Report
a. Wih regard 1o the anguage, the internaliooal search was carsied out on the basis of the internations) application in the
“Em which it was filed, unless otherwise indicated under this ieem.

The internafional search was carricd out oo the bexis of a translation of the inkrmitional application
furnished to this Authority (Rule 23. 1(b)).

b.D With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the intermarional upplicution, see Bux No. 1.
2. D Certaln claims were found unsearchable (See Box No. II)

3. D Unity of lavention ks lacking (Scc Box Nu. 1)
4. With regard to the thtle,

the text is approved as sukmitied by the applicant.
the text has been eatnblished by this Authority t read us Follows:

5. With regard to the abstract,
’I‘ the ext is approved as sukmitted by the applicant.
the texi hag been estublighed, secarding 1o Rule 38.2(b), by this Aothurity as it appears in Bax  No, [V. The spplicant
muy, Within onc month frum the date of maifing of this inermtlonal search repurt, submit commente o this Authority.
6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract Ls Figure No,
un muggedted by lhe upplicant.
43 gelecied by this Autharity, becouse the applicant failed to suggest a figure.
a1 selected by this Autherity, because his figure betier characterizes the iovention.

b. E oone of the figures is 1o be published with the shatract.
Form PCT/ISA/210 (fimt sheet) (lanuary 2004)

, | A5 %6‘6




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

2 300

International application No. -

PCT/USDA/28649

A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IrC(n) ASIK 31/42;, COTD 261/20
Us CL S14/378, 379, 34N240, 241
ceordiog & 1 1. aification

B. FIELDS SEARCHED

U.S. : 514/378, 37%; 5457240, 141

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Docupentation searched oiher than misiraum documentation fo the extent that such documents are included in the Gelds searched

EAST, STN CAFLUS ONLINE

Elcetronic data base consulted during the international scarch (name of dats base and, where procticable, scarch lerms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO RE RELEVANT

“E"  earilor applicstion or patmnt published ou o fter s Informatioial kg
e

"L*  dosmes which moy threw doubts au prinlty dubm(s) ar which ls altod to
-:ammud-mm«mmumm
[ ]

“0" docimen referring o oo oral disclosure, usa, exhibiion or other means
“P*  docunumz publlshed prior 1o the Intamalonal fllleg dats but btar dus the

Catcgory * Cimtion of document, with indication, where appropriate, of the relevan Relevant w claim No.

A EP 0 602 242 Al (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL INDUSTRIES, LTD) 22 June 1-85

1994 (12.06. 1954), entire docomend,

A US 5,525,625 A (RRIDGES et al) 11 Junc 1996 (11.06.1996), entire document. 1-85
l__-lmmudcumemmliudinumﬁmﬁmnrnmc. D See paient family annex.
: Special mAgarios of thad decaments: = latar docamen published afler thr Intsraational Iticy, date or priorly

ists md pm 0 colliet with tha applicuion il dicd s oudsrasd
"A" docamens dslioing the groeral vinte of the a1t which i net consldared 1o bs tha principls or theory underiylng the krventlon
of particular relevinice

doossest of puticalar misvagos; the clximad lovestion smast bs
conaldamd povel ar cannot be considersd to Invalve s lyventlve
sicp whan ths document s nked alous

b docoma of partieaiar relovanos; the clahnad lovantlen ot be
canalierad ¢ mvolve m Ixventive nep when ta documes: o
camblosd with oas or mors eiher such documente, ruch comblnation
buing obvious o o pem akilled in tha ant

A" document member of the s=mes patem family

[ Date of the scual completion of the intermational search
)

Date of mailing nwwtlm report

Name and mailing nddress of the ISA/US
Mail Stop PCT, Atle: ISA/US
Commisdioner for Pulonts
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 20313-1450

Facsimilke No. (703) 3053230

Gotam M. M. Shameer, P4.D.
Telcphone Na. (571) 272-1600

Authacized officer ﬁ

Furm PCT/ISA/210 (sccond sheet) (Janary 2004)
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"< ATENT COOPERATION TREATY ' /é b/
From the
l'NuTm'BRNA'l'IONAL SEARCHING AUTHORITY %

TC:I!OL W. BURTON ‘ PC T

HOGAN & HARTSON, LLP

Il)g‘:gtﬂ ?:EBT- SUITE 1500 WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Daic of mailing .

(day/mordh/year) 28 JUL 2008
Applicant’s or ogent's file reference FOR FURTHER ACTYON

Sce paragraph 2 helow

ARRDO3 CIP PCT
Internatlonal wplicution No. [nternational filing due (day/month/year) | Prierity dare (day/month/ysar)
PCT/USO4/ 28649 01 Scpiember 2004 (01.09.2004) 03 September 2003 {03.09.2003)

Ioteynational Patenl Claasification (IPC) or both mational classification and IPC

| IPC(7): AGIK 31/42; COTD 261/20 and US Cl.: 514/378, 379, 348/240, 241
Applicant

ARRAY BIOPHARMA INC.

1. This opinion cuninine indications relsting 1o the fallowing items:

Box No. ] Basis of (he opinion

Box No. II Priority

Box No. [T Nono-establishment of apinion with regard to oovelty, inventive step and industrial applicability
Box No, IV Lack of usity of invention

Box No. V Reasoped stutement under Rule 43545, 1(a)(i) with regard to aovelty, inventive step or indusirial
applicabllity; citations nod cxplanations supparting such statement

Box Na. V1 Cextain documents cited
Box No. VH  Certain defects in the international applicatiog

000 XOO0OX

Box Na. VI  Certain observations on the ioternatiomal application

1. FURTHER ACTION

If & demand for intermetional preliminary cxamination Is made, this opinion will be comidered to be a written opinion of the
Imernationu] Prelimioary Examining Authority ("IPEA") except thal this docs not apply where the spplicant chooses an
Authority other thun this one to be the IPEA and the choscn IPEA has notified the International Buresu under Rulc 66. 1bis @)
that writicn opinions of this Intcrnational Scarching Autharity will oot be so comidered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a writien opinion of the IPEA, the spplicant is inviled to submit to the
IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expirstion of 3 munths from the dote of
mailing of Form PCT/ISA/220 er befare the expiration of 22 months from the prinrity dule, whichever expircs Inter.

For fumther tations, e Form PCT/ISA/Z0,

3. For further detnils, see autes to Furm PCT/ISA/220.
Name and nwiling address of the [SA/ US Authnrized officer M
P.D

Commissiooer for Pusnts Golum M. M.
P.0. Box 1430

Alexsndra, Virgisia 22313-1450 Telephune No. (571) I72-1600

Facsimile No, {703) 305-3230
Form PCT/1SA/237 (cover sheet) (Januury 20004)
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WRITIEN OPINION OF THE Internatinnal spplication Nu. ] l'
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/USOV28649

Box No. 1 Basis of this opinion

1. With regard to the language, this upinion has been esmblished on the hosis of the international applicution in the languuge in which
it was filed, uniexs otherwine indicated noder this item.

D This npinion has been established on the basis of & trunsiation from the original aguage into the following lungmge
—, Which is the langumge of a treansiation furnished for lhe purposes of intcrmtional search (under Rules 12.3 and
23.1(b))-

2. With regand to any mucleatide und/or aming acld sequence disclnmed in the internutional application aod mecessary 1o the
claimed invention, this opinion has been esiublished on the busis of:

a. lype of material
[ s sequencs timing
D table(s) relaizd to the sequence listing

b. fomer of malcrial
D in writen format

D in compuler readabls form
¢. time of filing/furnishing
[] coataioed in internatiomi spplication as fied.
D filed together with the inkermational application in computer readabie form.
[ ] rurnished subsequently to tils Antherity for the purposes of scerch.

S.D In addition, in the case that more than oue version oc copy of a sequence listing and/or table relating thereto has heen
filed or fornished, the required sadements that the information In the subsequent or additiomi copies is identical 1o that in
the application as filed or docs not go beyond the spplicalion as filed, as appropriate, were furnished.

4, Addilional commants:

Form PCT/ISA/237(Box No. 1) (Jamuary 2004)



w EN OPINION OF THE mm q:p;nnuu No. -

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY -

Box No. V Ressoned statement under Rule 43 bir.1(a)() with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations sepporting such statement

' -
‘ »

l. Swtemen
Novelty (N) Claims 1-83 YES
Claims NONE ceee .—_NO
Inventive step (IS) Claims 1-8% . YES
Cluins NONE NO
Industrizl applicatility (IA) Cluims 1-83 YES
Claims NONE e eNO

2. Citations and explanations:
Claima )-85 meet the criteria sct out In PCT Article 33(2)-(3), hecanse the priar art does not tesch or fairly suggest the compounds as
described in this spplication. The closest prior art of record i EP 0 602 242 A 1.

Claims 1-85 meet the criteria ser out in PCT Asticle 33(4). and thmy claims 1-25 have industris) spplicabiliry because the subject
maiter claimed can be made or used in industry,

Porm PCY/ISA/237 (Box No. V) (Jamary 2004)
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TRATADO DE CCOPERACION EN MATERIAL DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL INFORME BUSQUEDA INTERNACTONAL
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 B0202

Fecha de envio {(dia/mes/afio): 28 de julio de 2005

Referencia de archivo del Solicitante o Agente: -ARR0OC3 CIP PCT
PARA OTROS TRAMITES: ver parrafos 1 y 4, mas abajo

Solicitud Internacional No. PCT/US2004/028649

Fecha de Presentacién internacional (dta, mes, afin}: 1 de
septiembre de 2004 (1-09-2004)

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA, INC.

1. [x] Por la presente se notifica al solicitante gque el
informe de busgueda internacional y la opinién escrita de la
Autoridad de Biusqueda Internacional se han establecido y se
transmiten con la presente:

Presentacidén de modificaciones y testimonio conforme a 1a

Clausula 19.
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El solicitante tiene derecho, si lo desea, de modificar las
reivindicaciones de la sclicitud internacional (véase la Norma
46) :

iCudndo? El1 plaze para presentar dichas modificaciones es
normalmente de 2 meses desde la fecha de +transmision del

Informe de Bisqueda Internacional.

:Dénde? 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 mas detalladas, véanse las notas en

la pagina adjunta.

2, [] Por la presente se notifica al solicitante que no se
establecerd informe de bilsqueda internacional y que 1la
declaracién conforme al Articunlo 17(2){a) a tal efecto y la
opinidédn escrita de la Autoridad de Bisqueda 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:

[1 la protesta asi como la resoluciétn scbre ella ha sido

transmitida a la Oficina Internacicnal junto con el pedido del



solicitante de remitir los textos de la protesta y de 1la
resolucidén sobre ella a las Oficinas designadas.
[] ain no ha habido resoclucién sobre 1la protesta; el

solicitante ser& notificado en cuanto haya una resolucién.

4. Recordatorios:

Poco después de los 18 meses desde la fecha de prioridad, la
Oficina Internacional publicard la solicitud internacional. Si
el solicitante desea impedir o postergar la publicacién, un
escrito de retiro de 1la solicitud internacicnal, o de 1la
reivindicacién de prioridad, deberan ser presentados ante la
Oficina Internacional segin lo previsto en las Normas 90bis.]
y 90bis.3, respectivamente, antes de 1la 'finalizacibn de los

preparativos técnicos para la publicacién internacional.

El sclicitante podréd presentar ante la Qficina Internacional
cbservaciones en forma informal acerca de la opinién escrita
de la Autoridad de Blisgqueda TInternacional. La Oficina
Internacional remitirAd una copia de esas observaciones a todas
las oficinas designadas a menos gque se haya establecido o se
deba establecer un informe del examen preliminar
internacional. Estas observaciones también estarian
disponibles para el puablico perc 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
rresentarse un pedido de examen preliminar internacional si el
solicitante desea postergar el ingreso en la fase nacional
hasta lcs 30 meses desde la fecha de prioridad (en algunas
Oficinas més); de lo contrario el solicitante deber&, dentro
de los 20 meses, realizar los tramites previstos para el
ingreso en la fase nacional ante aguellas Oficinas designadas.
Con respecto a las demas Oficinas designadas, el plazo de 30
meses (o con posterioridad) sera aplicable aun cuandoc no se
presente ningun pedido dentro de los 19 meses.

Véase el BAnexo al Formularioe PBCT/IB/301 y, para detalles
acerca de los plazos aplicables, Oficina por Oficina, véase 1la
Guia del Solicitante de PCT, Volumen II, Sedes Nacionales y =2l
sitio de Internet de la WIPO.

Nombre y domicilic para correspondencia de la ISA/US

Casilla de PCT, At: ISA/US

Comisario de Patentes

P.O. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450

Fax (1703) 305-3230

Fuqcionario Autorizadeo: {firma] Golam M.M. Shameem, Doctor en
Medicina

N® Telefédnico: (571) 272-1604Q

Formulario PCT/ISA/220 (eﬁe:o de 2004)



TRATADC DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Clausula 18 y Normas 43 y 44 del PCT)

Referencia de Archivo del Solicitante o agente: ARR003 CIP PCT
PARA REALIZAR OTROS TRAMITES : Véase Notificacidn de
Transmisién de Informe de Blsqueda Internacional (Formulario
PCT/ISA/220) y, =i fuere aplicable, del punto 5 maAs abajo.
Selicitud Internacional No: PCT/US2004/028649

Fecha de Presentacién Internacional (dia/mes/afio): 1 de
geptiembre de 2004 (1-09-2004)

Fecha de Prioridad (Mas antigua) (dia/mes/afio): 3 de
septiembre de 2003 (3-09-2003)

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA, INC.

Este informe de biusgueda internacional ha sido preparado por
esta Autoridad de Busqueda Internacional y es transmitide al
solicitante conforme a la Cldusula 18. Se transmite una copia

del mismo a la Oficina Internacional.

Este informe de bisqueda internacional consta de 2 paginas.
{x] Estd acompafiado asimismo de una copia de cada documento de

arte previo citado en el informe
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1. Fundamento de Informe ‘6

a. Con respecto al idioma, la bisqueda internacional se llevd
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.
[ ] la bisqueda internacional se llevd a cabo basada en una
traduccién de 1la solicitud internacional provista a esta
Autoridad (Norma 23.1(b)).
b. [] Con respectc a cualgquier secuencia de nuclebtidos y/o
aminoécidos revelada en la solicitud internacional, véase el
Casillerc N° T
2. [] Ciertas reivindicaciones se consideraron no buscables
{Véase Casillero N® II)
3. [] Falta Unidad de Invencién (Véase Casillero N° III).
4. Con respecto al titulo:
[x] el texto se aprueba tal como lo presentéd el
solicitante
[] el texto ha sido establecido por esta Autoridad como

sigue:

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

N® 1IV. El Scolicitante puede, dentro de un mes desde la

X

3
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fecha de remision de este informe de  bisqueda

internacional, presentar comentarios ante esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibujos,

a. La Lamina de dibujos que se publicard eon el resumen es:

Figura No. __
[1 sugerida por el Solicitante

[ ] seleccionada por esta Autoridad, debido a que el
Solicitante no sugirié una Figura.
[] seleccionad por esta Autoridad, debido a que esta
figura caracteriza mejor a la invencién

b. [x] No se debe publicar ninguna de las figuras con el

resumen.

Formulario PCT/ISA/210 (pagina 1) (enero de 2004)



INFORME DE BUOSQUEDA INTERNACIONAL 13

Solicitud Internacional N°® PCT/US(04/28649

A. Clasificacién de la Materia:

IPC 7: A6lK 31/42; CO7D 261/20

US CL: 514/378, 3179; 548/240, 241

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes

(IPC) o con la clasificacidn nacional e IPC.

B. Campos de Biisgueda:

Deocumentacidén minima buscada (sistema de clasificacién seguido
por simboleos de clasificacidn)

U.S: 514/378, 3179; 548/240, 241

Documentacidén buscada ademés de la documentacidén minima en la
medida en que tales documentos estdn incluidos en los campos

de busqueda:

Base de datos electrénica consultada durante la basqueda
internacional (nombre de la base de datos y, si es posible,
términcs de busqueda usados):

EAST, STN CAFLUS ONLINE



9 C;qg\ -

g

C. Documentos Considerados Relevantes

Categoria* |Cita de documento, aindicando, |Relevante para la

8i corresponde, los pasajes reivindicacién N°
relevantes
A EP 0 602 242 Al (YOSHITOMI 1-85

PHARMACEUTICAL INDUSTRIES, LTD)
22 de junio de 1994 (22-06-
1394), documento completo

A US 5.525.625 A (BRIDGES et al) 1-85
1T de Jjunio de 1996 (11-06-

1996), documento completo

[l Se mencionan otros documentos en la continuacién del
Casillero C.

[] Véase al anexo de familia de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados:

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

“E”: soclicitud o patente anterior publicada en la fecha de
presentacidén internaciocnal o con posterioridad a ella.

*L”: documento que puede arrojar dudas sobre la reivindicacidn
de prioridad o que se cita para establecer 1la fecha de
publicacién de -otra cita o por otra razén especial
(especificada).

*0”: documento gque refiere a wuna revelacidn oral, uso,

exhibicién u otrc medio.

_d
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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 la
fecha de presentacién internacional o a la fecha de prioridad
Yy que no estd en conflicto con la solicitud pero citado para
comprender un principio o teoria que sustenta la invencidn.
“X#: documento de particular relevancia: la invencién
reivindicada no puede considerarse nueva © no puede
conaiderarse que implica un paso inventivo cuando el documento
se toma solo.

“¥”: documento de ©particular relevancia: la invencidn
reivindicada no puede considerarse que implica un paso
inventivo cuando el documento se combina con otro u otros
documentos, siendc dicha combinacidén obvia para un experta en
el arte.

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

Fecha de la finalizacién efectiva de la busqueda
internacional: 19 de mayo de 2005 (19-05-2005)

Fecha de envic del informe de biisqueda internacional: 28 de
julio de 2005

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



. & 8

Funcionario autorizado: Golam M.M. Shameem, Doctor en Medicina
Teléfono 571-272-1600

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



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
{Noxma 43bis.l dal PCT)
De la Autoridad de Biusqueda Internacional
Para: CAROL W. BURTON. HOGAN & HARTSON, LLPL. 1200 17th

Street, Suite 1500, Denver, CO 80202

Fecha de remisién (dia/mes/afioc): 28 de julio de 2005

Referencia de archivo del Solicitante o del agente: ARRO03 CIP
PCT

PARA OTRAS MEDIDAS. Véase el punto 2 a continuacién

Solicitud Internacional N°® PCT/US2004/028649

Fecha de presentacién internaciocnal (dia/mes/afio): 1 de
septiembre de 2004 (1-09-2004)

Fecha de la prioridad (dia/mes/afio): 3 de septiembre de 2003
(3-09-2003)

Clasificacién Internacional de  Patente (IPC) c tanto
clasificacién nacional como IPC: A61K 31/42; CO7D 261/20 y US
Cl: 514/378, 379; 548/240, 241

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA, INC.

1. Esta opinidn escrita contiene indicaciones relacionadas con
los siguientes puntos:

[x] Casillero N° I. Fundamento del informe
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[] Casillerc N°® II. Prioridad

[] Casillerc N°® III. No establecimiento de opinién sobre 1la
novedad, pasco inventivo y aplicabilidad industrial

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

[x] Casillero N°® V. Declaracién fundamentada conforme a 1la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas Yy explicaciones que
fundamentan dicha declaracién.

[] Casillero N° VI. Ciertos documentos citades

[] Casillero N° VII. Ciertos defectos en la sclicitud
internacional

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

internacional

2. OTRAS MEDIDAS

Si se presenta un pedido de informe preliminar internacional,
esta opinién se considerara como la opinidn escrita de la
Autoridad de Examen de Busqueda Internacional (“IPEA")
excepto que ésta no corresponda 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

Bdsqueda Internacicnal no se considerara asi.

’bQ’(O o0

~



L

y '5‘5“’ »

Si esta opinién, proporcionada anteriormente, se considera la
opinién escrita de la IPEA, s8se invita al solicitante a
presentar ante la IPEA una contestacién escrita junto 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 maAs detalles, véase las notas al Formulario
PCT/ISA/220

Nombre y domicilio de la ISA/US:

Casilla de PCT, AT: ISA/US

Comisario de Patentes

P.O. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450

Fax (703) 305-3230

Funcionario autorizado: Golem M.M. Shameem, Doctor en Medicina

Teléfono: 571-272-1600

i 3

7
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/028649%
Casillero N° I. Fundamento de esta opiniédn.

1. Con respecto al idioma, esta opinién se ha establecido
basada en la solicitund internacional en el idioma en gue se

present6, a menos que se indique de otro modo en este punto.

[] Esta opinién se ha establecido basada en la traduccién del
idioma original al siguiente idioma ; gue es el
idioma de la traduccidén provista para los propdésitos de la
busqueda internacional (conforme a las Normas 12.3 y 23.1(b)

del PCT).

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

a. tipo de material:

[] un listado de secuencias

[] tabla(s) relacionada(s) con el listado de secuencias



. A

b. formato del material
[] en formato escrito

[] en forma legible por computadora

c. fecha de presentacién/provisidn

[1 contenida en la solicitud internacional presentada

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

{1 presentada con posterioridad ante esta Autoridad con

propb6sitos de bidsqueda.

3. [] AdeméAs, en caso de gque se haya presentado o provisto mas
de una versidn 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 mis alla de la solicitud presentada, seglin corresponda.

4. Declaraciones adiciocnales
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE EYSQUEDA INTERNACIONAL
Solicitud Internaciocnal N° PCT/US2004/028649

Casillero N° V., Declaracién fundamentada conforme a la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo (s}
aplicabilidad industrialj; citas \' explicaciones gque
fundamentan dicha declaracién.

1. Declaracién

Novedad (N) Reivindicaciones 1-85 5i

Reivindicaciones NINGUNA No

Paso Inventivo (IS) Reivindicaciones NINGUNA 8i

Reivindicaciones 1-85 No

Aplicabilidad industrial (IA} Reivindicaciones 1-85 Si
Reivindicaciones NINGUNA No

2. Citas y Explicaciocnes:

Las reivindicaciones 1-85 cumplen con los criteriocs expuestos
en las Clausulas 33(2)-(3) del PCT, porque el arte previo no
ensefna o sugiere suficientemente los compuesteos descritos en
esta solicitud de patente. El arte previc mas cercano es
EP 0 602 242 Al.

Las reivindicaciones 1-85 cumplen con los criterios expuestos
en la Clausula 33{4) del PCT, Y por lo tanto las
reivindicacicnes 1-85 tienen aplicabilidad industrial porque
el objeto reivindicado puede fabricarse o usarse en la
industria.

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero R°® V) (enero de 2004)



