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PATENTE PCT : “INHIBIDORES HETEROCICLICOS DE MEK Y
METODOS DE USO DE LOS MISMOS”
ACTUACION : COMPLEMENTO DE INFORMACION

Estimados sefiores:

# g * .
Damos alcance a solicitud de paten PC'M‘Fase nacional,

presentada ante’su Despacho y radicada el ;Ih-o de marzo de 2005
segln expediFnte citado en la referencia, con el\ fin de presentar
copias del diguiente documento expedldo segun el Tratado de
Cooperacion én Materia de Patentes: ' /

o Copia del fo\lawgo‘é transmision de copia
de informe preliminar Internacional de patentabilidad, gon, su
traduccion al espafiol, regla 44 bis. 1 (c)R‘:,F"@m‘u\a\rig
PCT/1B/326.

ﬁob‘fﬁ’"ﬁ‘nfor&ng “i‘)\}'ellmlnar

Internacional, en representacién \gb\'"‘g utorldad de busqug‘ga;

mternacmnal con su traduccion al espan d@lg 4\b|s 1. (a),

Formulario PCT/IBI373. \3 \\w\ m
\!

o Copia de Opinion escrita de la autoridad de Busqueda
internacional Regia 43 bis 1. PCT Formulario PCT/ISA/237.

° Copla del formulario de notlflcaplon

Carrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavaria

Tel. (57 1) 341 9841 - FAX (57 1) 336 8582 - Cel. (315) 317 1181

E-malis: consultas@tmtamayo.net, carios.tamayo@tmtamayo.net
www.imtamayo.com / Bogota D.C., COLOMBIA, S.A. '
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e Copia de la declaracién jurada sobre revelacién de informacion %a,l
basada en un informe de busqueda internacional.

e Copia de enmiendas a las reivindicaciones, conforme al titulo
37, Art. 1.111 del cbédigo de normas federales.

En consecuencia, ruego a usted tener en cuenia los anteriores
documentos y una vez finiquitado esta diligencia, ordenar Ilo
pertinente para que el expediente siga su curso normal.

Del sgior Jefe

/

CARLOS ORL!ANDO AYA RO AIGUEZ, . |

\
No.17.117.818\expedida en Bogota, '
T.P No. 17.402 del C.S.J. -
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PATENT COOFERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL

IPER )
PCTV

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY Hogan 8 Hartson, LLP
“ |cmuﬂun|0FTHBnq¥ancounmATmnl g“°ﬂggﬂH&SMh1ﬂw
TREA ' ATS-UNIS D" QUE
- (PCT Rule 44bis. 1(c)) ETATS-UNIS DAMER
Date of mailing (day/month/vear)
16 March 2006 (16.03.2006)
or spent’s [file reference -
ARR003 CIP PCT IMPORTANT NOTICE
International spplication No. . Imemational Ning date (deyimonivear) Priority dase (dayreomihrer)
PCT/US2004/028649 01 September 2004 (01.00.2004) 03 September 2003 (03.09,2003)
Applican .

ARRAY BIOPHARMA INC. et al

— — —

= ' —

— O

—
— M —

Treaty)

The Iniesnations) Burean transmils hevewith a copy of the insyrational prellminsry repon on paleraability (Chapter 1 of the Patem Cooperation

—

The Intesnational Buresn of WIPO
34, chemin des Colombetias
i2i1 Geeva 20, Switzerland

Facsimlle Noa4l 22 740 14 35

Authorized officer
Philippe Becamel

Fecsimile No+41 22 33870 90

Form FCT/IBA2S (Jaguary 2004)

ANG /2



PATENT COOPERATION TREATY 7

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY - }
{Chapter 1 of the Patem Cooperation Treaty)
(PCT Rule 44bis)
Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER ACTION Ses item 4 bolow
ARRODI CIP PCT
)memational spplicstion No. Insernational filing dele {dapmosahyear) Priorily daie {daywmonihyuar)
PCTAIS2004/020040 01 September 2004 (01.00.2004) 03 September 2003 (03.08.2009)

intarmational Patent Classiiication (8th edidon unless older edition indicmted)
See relevant information In Form PCTASA237

‘Applicant
ARRAY BIOPHARMA INC.

1.  This inicmations] preliminary report on patoniability (Chapter I) is issued by the Interaational Bureao on behslf of the
Inicmational Searching Aothority under Rule 44 bis. 1{a)

(A

This REPORT consins of a total of 4 sheess, including this cover sheet,

1n the aniached sheeis, any reference to the wiitien opinion of the Intemastional Searching Authority should be read as & refercnee
10 the Intermational preliminary report on puicniability (Chapier I) instead.

3. This report cortains Indications releting to the following l1ems:

DA Boxo.1 Basis of the report

[ soxNe.m Priority

(] BoxNo.m mwtﬁophhdhqﬂmwﬂmmw-ﬂm
[ Boamotv Lack of unlty of invention

ey AR o e e e

[[] sosNo.wa Certain documents cited

[] zoxro.vm Certsin dofects in the intematiooal spplication

[3 Boxto.vm Cexiain cbesrvatioms on the imemational sppHication

4. The Inierrmtiona) Burews will communicsie this report o designated Offices in sccordance with Rules 44bis 3(c) and 93b4.1 bot
nol, except where the applicant makes an express request undor Article Y3(2), before the expiration of 30 months from the priority
dain (Rule 44bis .2\

Date of issuance of this repon
08 March 2008 (06.03.2008)
The Internazional Bovean of WIPO Aushoriaed officer
34. chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzeriand Phitippe Becamel
Pacsimile No. +41 22740 14 35 Tolephane No. +41 22 133 7090

Form PCT/AB/373 (January 2004)



- PATENT COOPERATION TREATY
 From the recD 0 2 AUG 2005
1 To: NIPO
CABOL W. BURTON y PCT ¥ }a
1200 778 STREGT, SUNTE 1900
1
H WRITTEN OPINION OF THE
DENVER. €O a2 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Ruls 43bis.1)
Duais of omiling z_a JU .
Applicant's or agoot’s flis reference — FOR FURTHER ACTEON
Ses paragraph 2 beiow
ARRO03 CTP FCT
Internativmnl spplication No. Intersatioml fillog date fey/maonth/year) | Pricrity dake (dewinonth/yesr)
| PCT/USOV28649 1 O\ Seprember 2004 (01.09.2004) 03 Septomber 2003 ©3.09.2003) |

International Pateyi Classificstion (IPC) or both pational casificadon and [IPC

IPC(7): ASIK 3142 COTD 261/20 and US CL: S14/378, I; S4MM0, 241
Applitant

ARRAY EIOPHAHMA INC.

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

E Bex No. 1 Basis of the oplsion

[J mxNe.wr  Priocty

[J saxMo.m  Nooessbiissns of opinion wits regars to moveiry, bwventive sicp axd industrtal applicebitity
[J BxNo.IV  Lack of usity of Lvention

BoxNo. ¥V Raasoned stalemest under Rule 4358z, 1{s)(i) with rogard to moveRy, loventive stap or indastrial
applicability; citatiom and explanations suppatting sech saterment

D Box Ne. V1 Cartala docments chied
D BoxNo. VI  Cortaln dafeess In the inteymatioss] spplication
D Box No. VI  Cormln cbearvations on the internationa] spplication

Intorostional Prefimioary Bxamining Asthorlty ("IPHA™) except thut this doss sol apply where the applicant chooses an
Anthority othey than this ooe o be the IPEA and the chosss IPEA bas notified the Internations! Burean under Rule 66. Lbirg)
that writien cpinions of this Intesnational Searching Authority will oot bo so comidored.

If this opicion is, as provided above, comidered t be & wiitiea oplolon of tha IPEA, the applicant is invitel to sobmk 1o the
IFEA & writton reply together, where sppropeiain, with amendments, bafors the wipiration of 3 monila from e daio of
malling of Form PCT/ISA/220 or bafore the axpimticn of 22 mooths from the pelority dete, whichever mepires e,

For forther cptioas, sce Porm PCT/IRA/RD,

3. For Arther detalls, sco notos to Form FCT/ISA/Z0.

Name sod maliing sddrem of fhe 18A7 US Authoried alficer eﬁﬂ 2
hall Siop ICT. Afx: MARS mu.undnn. ﬁ.'

Commlsslossr for Pulests
P.0. Box 143D

Almynodcis, Virgials 22319-14%0 Telephone No. (571) 272-1600
 Focaimie No. (05 2083930
Form FCT/IRAI2ST (cover shenf) {Taooery 2004)




WRITIEN OPINION OF THE Tdcaations) speilustion No.
INTERNATIQNAL SEARCHING AUTHORITY PCT/USOA/ 20649

. BexNo. I Pasis of s opinion

1. With mgard to the longuage, this opinion kms beon established on the beais of the Internstional application In the Ianguage: I which
1t was flied, unless otherwim jndicated badex this lemn.

[] This opiuion bes boen catabllshed ou fhe besis of » transistion from the crigheal language nzo the followiag ssgoage
which | the kngoage of » transiatiog furaished for the purpasee of Intarnadonal scarch (onder Rules 123 and
29.1).

2. With regard to any nodsotide aad/or mming scld sequence disciostd in the intermutionsl application and zocemmary o the
clsimod invention, this opinion hae boen cxtablished on the besls of:
a. type of meerial
[T« segowece tuing
[} eabicts) retaiod to the seqoence listing

b. format of materls]
] 1nwrizes forma

D in compurer resdable form

c. time of fllng/furnishing
[] contained in Intecsational epplication as @ed.

[ tied wpether with o inscrmtions! spplication ks cougneer rendabile form.
D fornished subsoquently to this Authoity for the purposes of ssaych.

S.D In addition, ln the e thet mors than ome version of copy of & seguance listing sni/or table relating theroto has been
filed or fornished, the required statementy that G information ln the sebasgoent or additional eaplos Is Identical to that in
e application ss filed or doos Dot go boyond the application as filed, as spproprieie, were fornisbed.

4, Additioos] comminty

Form PCI/ISA/237(Box No. 1) (amery 2004)



Inteemtionsl application No.
WRITTEN OPINION OF THE e 1
INTERNATIONAL SEARCEING AUTHORITY |
~Bax No. V Ressoned statement under Ruls 43 2r. 1)) with regard to novakty, invetive step or indwstrisl G
1. Samsment
Novelty @Y) Cialms A3 YBS
Claims NONE NO
Inventive sep (IS) Clabms J-83 YES
Claims NONB NO
Industrial applicability (IA) Claims 1-85 YES
Chaimu NO

2. Clintiors and explanations:
Clalms 1-88 mext the criwrls set ot In PCT Articke 33(2)~(5), because the prior ast doss not each or falrly suggest the compouads &8
described in this sppication. The closcet prior art of record Is EI* 0 803 242 AL

Clalme 1-85 meet the eriteria ot cut in PCT Article 33(4), and thy claima 1-85 have industrial spplicabliity becsuss the sulfject
mager claimed cap be made or teed in industry.

FRoon PCT/I8A237 (Bax No. V) Jamary 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES ‘i3>ca
PCT
NOTIFICACION REFERIDA A LA REMISION DE COPIA DE INFORME
PRELIMINMAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(CAPITULO I DEL TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES)

{Norma 44bis.l{a) del PCT)

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): 16 de marzo de 2006 (16-03-
2006)

Referencia de archivo del Solicitante o del agente: ARR003 CIP
BCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/028649

Fecha de Presentacién internacional (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)

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA INC. et al

La Oficina Internacional remite adjunto a la presente una

copla del informe preliminar internacional sobre



-/

patentabilidad (Capitulo I del Tratado de Cooperacién en

Materia de Patentes)
La Oficina Internacional de la WIPO

34, chemin des Colombettes, 1211 Geneva 20, Suiza

Fax 41-22-740-1435

Funcionario Autorizado: Philippe Becamel. Fax: 41-22-338-7080

Formulario PCTL/IB/326 (enero de 2004)
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TRATADO DE COOPERACTON MATERIA DE PATENTES (5
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo I del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes)

(Norma 44bis del PCT)

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

PARA OTRAS MEDIDAS. Véase el punto 4 a continuacién

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/028649

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afo): 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) o clasificacién
nacional e IPC: Véase la informacién del Formulario
PCT/ISA/237

Solicitante: ARRAY BIQOPHARMA INC.

1. Este informe preliminar internacional sobre patentabilidad
(Capitulo I) es expedido por 1la Oficina Internacional en
representacién de la Autoridad de BiUsqueda Internacional

conforme a la Norma 44 bis.l(a).
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2. Este INFORME contiene un total de 5 paginas, incluyendo

esta caritula.

En las paginas adjuntas, todas las referencias a la opinién
escrita de 1la Autoridad de Basqueda Internacional deben
interpretarse en cambio como una referencia al informe

preliminar internacional sobre patentabilidad (Capitulo I).

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los
siguientes puntos:

[x] Casillero N° I. Fundamento del informe

[] Casillero N° II. Prioridad

[] Casillero N° 1III. No establecimiento de opinién sobre la
novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

[] Caslllero N° IV. Falta de unidad de invencidn

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

[] Casillero N° VI. Ciertos documentos citados

[] Casillero N° VII. Ciertos defectos en 1la solicitud
internacional

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

internacional
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4. La Oficina Internaciocnal comunicaréd este informe a las
Oficinas designadas de acuerdo con las Normas 44bis.3(c) vy
93bis.1 peio, excepto que el solicitante haga un pedido
expreso conforme a la Cldusula 23(2), no con anterioridad al
vencimiento de 30 meses desde la fecha de la prioridad (Norma
44bis.2).
Fecha de emisién de este informe: 6 de marzo de 2006 (6-03-

2006)

La Oficina Internacional de la WIPO

34, chemin des Colombettes, 1211 Geneva 20, Suiza
Fax 41-22-740-1435

Funcionario Autorizado: Philippe Becamel. Fax: 41-22-338-7090

Formulario PCT/IB/373 (enero de 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES ‘-K A
BCT
OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIOMAL
(Forma 43bis.l del PCT)
De la Autoridad de Busqueda Internacional
Para: CAROL W. BURTON. HOGAN & HARTSON, LLP. 1200 17th Street,

Suite 1500. Denver, CO 80202

Fecha de remisién: 28 de julio de 2005

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

PARA OTRAS MEDIDAS. Véase el punto 2 a continuacién

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/028649

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

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

Clasificacién Internacional de Patente (IPC) o tanto
clasificacién nacional como IPC: A61N 3/42; CO7D 261/20 y US
Cl: 5114/370, 379; 548/240, 241

Solicitante: ARRAY BIOPHARMA INC.

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

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

[] Casillero N° III. No establecimiento de opinién ;obre la
novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

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

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

[] Casillero N° VI. Ciertos documentos citados

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

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

internacional

2. OTRAS MEDIDAS

Si se presenta un pedido de informe preliminar internacional,
esta opinién se considerard como la opinién escrita de 1la
Autoridad de Examen de Bdsqueda 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

Bisqueda Internacional no se considerard asfi.
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Si esta opinidén, proporcionada anteriormente, se considera la

opinién escrita de 1la 1IPEA, se invita al solicitante a

presentar ante la IPEA una contestacién escrita ijunto 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 mds opciones, véase el Formulario PCT/ISA/220.

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

Nombre y domicilio de la ISA/US

Casillero de PCT, Atencién: ISA/US

Comisario de Patentes

Casilla de Correo 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450

Fax: (703) 305-3230
Funcionaric autorizade: Golam M. M. Shameem, Doctor en
Filosofia

Teléfono: (571) 272-1600

Formulario PCT/ISA/237 (caritula)‘ (enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

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

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

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

[l Esta opinién se ha establecido basada en la traduccién del
idioma original al siguiente idioma ; que es el
ldioma de 1la traduccién provista para los propdésitos de 1la
bisqueda internacional {(conforme a las Normas 12.3 y 23.1(b)

del PCT).

2. Con respecto a todas las secuencias de nucledtidos y/o
aminodcidos que se describen en la solicitud internacional y
gque 8son necesarias para la invencidén reivindicada, esta
opinién se ha establecido basada en:

a. tipo de material:

[] un listado de secuencias

[] tabla(s) relacionada(s) con el listado de secuencilas
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b. formato del material
[] en formato escrito

[] en forma legible por computadora

c. fecha de presentacién/provisién

[] contenida en la solicitud internacional presentada

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

[1 presentada con posterioridad ante esta Auéoridad con

propésitos de bidsqueda.

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

no va mids alld de la solicitud presentada, segién corresponda.

4. Declaraciones adicionales

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero N°l) (enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Solicitud Internacional N° PCT/US2004/028649
Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que
fundamentan dicha declaracién.
1. Declaracién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-85 st
Reivindicaciones NINGUNA NO
Pasoc Inventivo (IS) Reivindicaciones 1-85 st
Reivindicaciones NINGUNA NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-85 st
Reivindicaciones NINGUNA NO
2. Cltas y Explicaciones:
Las reivindicaciones 1-85 cumplen con los criterios expuestos
en la Clausula 33(2)-(3) del PCT, porque el arte previoc no
ensefia o sugiere suficientemente los compuestos descritos en
la invencién. El1 arte previo mAs cercano es EP 0 602 242 Al.
Las reivindicaciones 1-85 cumplen con los criterios expuestos
en 1la Clausula 33(4) del PCT y por 1lo tanto las
reivindicaciones 1-85 tienen aplicabilidad industrial porque
la materia reivindicada puede fabricarse o usarse en la
industria.

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



INFOLMA-TION DISCLOSURE "
STATEMENTS 4 Ve132
MR %
Docket No. ARR0OO3 CIP

Client/Matter No. 80248.0026.001
Express Mall No. VIA FACSIMILE

IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

In re Appiication of: Confirmation No.: 6246
Eli Wallace, et ai. BExaminer: Not Yet Assigned
Serial No. 10/829,295 Art Unit: 1614

. Flled: August 30, 2004

For: HETEROCYCLIC INHIBITORS OF
MEK AND METHODS OF USE
THEREOF

INFORMATION DISCLOSURE STATEMENT BASED ON AN
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
MAIL STOP AMENDMENT
Commissioner for Patents

P.O. Box 1450
Alexandria, VA 22313-1450

- 8in

Pursuant to 37 C.F.R. § 1.87 the Examiner may wish to consider the references listed
on the attached Form PTO/SB/08A. In submitting these references for the Examiner's
consideration, no representation is made or implied that the referances are or are not material
to the examination of the application. The Examiner js encouraged to make his or her own
determination of materiality. Copies of the references are provided.

Pursuant to 37 C.F.R. § 1.87(c), it is heraby certified that each tem in this Information
Disclosure Staternent was ciled in a communication from a foreign patent offica (copy
enclosed) in counterpart European application, EP 0 602 242 A1, malled July 28, 2005, not
more than three months prior to the filing of the statement (37 C.F.R. Section 1.97(e)). No
petition fee Is believed required, however, any fees associated with this communication may

be made to Deposit Account No. 50-1123.
Respectiully submitted,

Date: _August 12,2005

Stuart T. Langley, Reg.
HOGAN & HARTSON
One Tabor Center
1200 17th Street, Sulte 1500
Denver, Colorado 80202
(7168) 448-5000 Tel

(303) 889-7333 Fax

N80 - (XHANM - 1210 ¥
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» a vall OB sonirel numbes.
Substitute for ferm 1448A/PTO Application Number 10/920,286
Fliing Date August 30, 2004
INFORMATION DISCLOSURE First Named Inventor | El Wallace, et al.
STATEMENT BY APPLICANT
Art Unit 1014
{Use a1 many shesls 83 necesaary) Examiner Name
Sheet 1 o1 Attomey Dockst No. ARR003 CIP
U.S. PATENT DOCUMENTS
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Attomney Docket No, ARR0O3 CIP

Client/Matter No, 80248.0026,001

VIA FACSIMILE

N THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

Applicant: Eli Wallace, et al.
Scrial No.: 10/929,295 Art Unit: 1614
Filing Date:  August 30, 2004
Title: HETEROCYCLIC INHIBITORS OF | Examiner: Not yet

MEK AND METHODS OF USE assigned
THEREOF

INFORMATION DISCLOSURE STATEMENT
UNDER 27 C.F.R. 1.97

MAIL STOP AMENDMENT
Commissioner for Patents
P.O. Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450

Applicant hereby submits for filing under 37 CFR 1.97 a disclosure statement. In
submitting these references, no representation is made or implied that the references are or are
not material to the examination of this application. The patents, publications or other
information of which Applicant is presently sware are listed in Form PTO/SB/08A submitted
herewith,

No fee is believed due for this submittal. However, any fee deficiency associated with
this submittal may be charged to Deposit Account No. 50-1123.

Respectfully submitted,

_ilifoc D Ugrd—

Stuart T. Langley, Reg. No. 3},
HOGAN & HARTSON LL
One Tabor Center

1200 17th Street, Suite 1500
Denver, Colorado 80202

(720) 406-5335 Tel

(720) 406-5301 Fax

WO - INNADNIS - 1772 v1
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ATTY. DOCKEY NO. ARROD) CIP
PTORBRBA (1001) APPLICATION NO.
{Substitute for form 1448APTT) Client/Matter No. 00245.0026.001 sonzn 28
INFORMATION DISCLOSURE FIRST NAMED INVENTOR
STATEMENT BY APPLICANT Ell Wallsos
(Use severnl aheets if necsssary) FILING DATE ART UNIY
Shest 1 of 1 Avgruet 30, 2004 1014
U.8. PATENT DOCUMENTS
Examiner | Chs Docwment No. Publicaiion Date Namps of Putentss or Pages, Columns, Lings, Where Relovami
Initiala No. Ne. - Kind Code MM-DD-YYYY Applicant of Clted Dog Pasusges or Relsvant Figures Appsar
1 US-2000/0040278 A1 0NON2008 Ksufmen st al.
FOREIGN PATENT DOCUMENTS
Pages, Columme. Lines
Examiner | Ciie | Foreigh PalemiDoa | Publication Date Neme of Palanites or Where Relpvant TRANSLATION
nitisle Ne. -n-;-— MM-DD-YYYY Applicant of Ciiad Doc Passages or Relevant
Figures Appaar
YES NO
Examingr | Cite include nams of the authar in CAMTAL LETTERS), fitie of T arfiols (when appropriste), thie of the Bum (book, magazine, jownal,
initiale No. nariel, spirpostum, calniog, sic.), duls, pegefs), vohune-lsaus numberis) publisher, city amiior caunliry whare published
EXAMINER SIGNATURE DATE CONBDERED
EXAMINER: initisl If citation considered, whethar or not citstion e in conformance with MPEP 808; Draw line through citation i not In

conformance and nat conaldered, Include copy of this form with naxt comimunicstion te applicant.
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CllentyMatier No. 80248.0026.000 \
Express Mall Label No. EV322529084

Attomey Docket No. ARR0OO3

IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFF!ICE

In re Application of:
Eli Wallace, et al. Art Unit: Not yet accorded
Serlal No. 10/854,580 Examiner: Not yet accorded

Filed: September 3, 2003

For. HETEROCYCLIC INHIBITORS OF MEK
AND METHODS OF USE THEREOF

INFORMATION DISCLOSURE STATEMENT
UNDER 37 CF.R. 1.50

Commissioner for Patents
P.O. Box 1450
Alexandria, VA 22313-1450

Sir:

Applicant herseby submits for filing under 37 CFR 1.97 a disclosure statement.
In submitting these references, no representation is made or implied that the

references are or are not material to the examination of this application. The
patents, publications or other information of which Applicant is presently aware are
listed In Form PTO/SB/0BA submitted herewith and copies of all such patents and
publications are attached hereto.

No fee is belleved due for this submitial. However, any fee deficlency
assoclated with this submittal may be charged to Deposit Account No. 50-1123.

Respectfully submitted,
—%' ’:. Ma lir
Date rah 8. O'Rourke, Reg. No. 41,226
HOGAN & HARTSON LLP
One Tabor Center

1200 17th Street, Suite 1500
Denver, Colorado 80202
(720) 406-5385 Tel

(720) 408-5301 Fax

WO - SUMMOEDS - 127004 vi



PTO/SI/OBA (10/01) ATTY. DOCKET NO. ARRDD3 APPLICATION NO.
(Substitute fer form 1440APTO) Clert/ilatter No. 0040.0020.000 | 10/854,580
INFORMATION DIRCLOSURE ' FIRST RAMED INVENTOR
STATEMENT BY APPLICANT EN Wallacs
{Usa severs sheets if necesaary} FILING DATE ART UNIT
Tof2 Saplember 3, 2003 164
U.S. PATENT DOCUMENTS
Exmmingr | Cits Oocument No. Publication Dale Narwe of Pelening or Pagea, Colunns, Lines, Whare Relevant
inltialy Ne. No. -~ Kind Cods MM-DD-YYYY Appiicent of Clted Doc__| or Relevant
1 8,310,000 10-30-2001 Baret st el
2 | usadowooostsaat | o1-0z-2003 [ ————
3 US00ID0RIT4AR At 08-18-2003 Bwrelt atal.
4 UB20030045821 A1 03-08-2003 Tosle
5 | usacmorscsa | osaez00s —p
FOREIGN PATENT DOCUMENTS
o e
Examiner | Chie Forelgn Paiant Doc Publication Date | Name of Peteniee or | Where Relevant Pessages | TRANSBLATION
tnitials No, | ey cote - Na. - nd Code MM-DD-YYYY Apphieant of Citad Doeo or Relevant Figurss
Appewr
(- NO
8 WO a1 M-14-1009 Barmetl, st al. X
7 WO 01428 01141999 Barrelt, ot al. X
8 ]| WO o0MI308 07-20-2000 Tecle, stal X
? | WO 01808 07-20-2000 Toale, of ot X
10 | WO M1 07-20-2000 Barrelt, of al. X
1 | WO 00442002 07-20-3000 Teole, stal X
OTHER PRIOR ART — NON PATENT LITERATURE DOCUMENTS
Exami Cis incius sune of the suthor (in CAPITAL LETTERS), e of the articls jwhen approprists), Sile of fhe e (hook, magesine, journal,
hlll;' No. vurisl, symponiem, celalog, eto.), duts, pegeis), valumse-issus numbenis) puliisher, city andior country whers pubiished
EXAMINER BIGNATURE DATE CONBIDERED
EXAMINER: inithal if citetion considersd, whether or not citation Is in sonformance with MPEP 809; Draw line through citstion f not In
conformancs and not corsidured. includs copy of this form with naxt comummicstien to appiicant.
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PTO/BBOMA (1001) ATTY. DOCKET NO. ARROCS APPLICATION NO.
(Substitute for forrn 1440A/FTD) ClentAlistisr No. 80245.0020.000 10854500
INFORMATION DISCLOSURE FIREY NAMED INVENTOR
GTATEMENT BY APPLICANT Ef Wallsce
(Use savers] sheets ¥ nacassary) PRING DATE ﬁlllﬂ'
Sheet 2012 %0
U.8. PATENT DOCUMENTS
Examiner | Cie Document No. Publicstion Date Name of Patentes or Pages, Columns, Linss, Whare Ralevant
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FOREION PATENT DOCUMENTS
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Appear
YEQ NO
12 | WO 00/2003 a7-20-2000 Barret, st ol X
13 | wo oouzom 07.20-3900 Barvett, ot al. X
14 | WO 00MICRS or-20-2000 Tecle, st ol X
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Archivo de Apoderado N° ARRO03 CIP
Cliente/Asunto N° 80248.0026.001
Correo Expreso N° POR FAX
EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE ESTADOS UNIDOS
Con referencia la Solicitud de Patente de
Eli M. Wallace et al
Acta N° 10/929.295
Presentada: 30 de agosto de 2004
Para: INHIBIDORES HETEROCICLICOS DE MEK Y METODOS DE USO DE
LOS MISMOS
Unidad del Arte de Grupo: 6246
Examinador: Aidn no asignado
Confirmacién N°: 1614
DECLARACION JURADA SOBRE REVELACION DE INFORMACION BASADA EN
UN INFORME DE BOUSQUEDA INTERNACIONAL
CASILLA DE ENMIENDAS
Comisario de Patentes
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450
Estimado Sefior:
Conforme al Titulo 37, articuleo 1.97 del Cédigo de Normas
Federales el Examinador puede desear considerar lasa
referencias enumeradas en el Formulario PTO/SB/08A adjunto*é
la presente. Al presentar estas referencias, no se declara ni

se declara implicitamente que las referencias son © no



2 e

sustanciales para el examen de esta solicitud de patente. SE
alienta al Examinador a realizar su propia determinacién de la
sustancia. Se proporcionan copias de las referencias.

Conforme al Titulo 37, articulo 1.197(c) del Cédigo de Normas
Federales, por la presente se certifica que cada elemento de
esta Declaracién de Revelacidén de Informacién se cité en una
notificacién de una oficina de patentes extranjera (se adjunta
copia) en la solicitud de patente europea contraparte, EP 0
602 242 Al, remitida el 28 de julio de 2005, con anterioridad
no mayor de tres meses a la presentacién de la declaracién
jurada (Titulo 37, articulo 1.97(e) del Cdéddigo de Normas
Federales). Se cree que se debe abonar ningin arancel para
esta presentacién. Sin embargo, todos los déficits
arancelarios asociados con esta presentacién podridn debitarse
de la Cuenta de Depdsito N° 50-1123.

Presentado respetuosamente,

Fecha: 12 de agosto de 2005

[Firma]

Stuart T. Langley, Inscripcién N° 33.940

HOGAN & HARTSON LLP

One Tabor Center

1200 17** Street, Suite 1500

Denver, Colorado 80202

Teléfono: (719) 448-5909

Fax (303) 899-7333
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PTO/SB/08a (08/03)

Aprobado para usar hasta el 31/07/2006 OMB 0651-0031

Oficina de Patentes y Marcas, Departamento de Comercio de
Estados Unidos

Conforme a la Ley de Reduccién de la Burocracia de 1995, no se
exige que ninguna persona responda a la reunién de informacién

a menos que presente un nimero de control de OMB vélido

Sustituto de formulario 1449A/PTO

DECLARACION DE REVELACION DE INFORMACION DEL SOLICITANTE
(Utilice tantes paginas como sea necesario)

PAgina 1 de 1

Solicitud de Patente NUmero: 10/929.295

Fecha de Presentacién: 30 de agosto de 2004

Inventor Nombrado en Primer Lugar: Eli M. Wallace et al.
Unidad del Arte: 1614

Nomﬁre del Examinador:

Archivo de Apoderado N°: ARR003 CIP
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DOCUMENTOS DE PATENTES ESTADOUNIDENSES

Iniciales |Cita |Documento N° Fecha de | Nombre del |PAginas,
del Ne! N° - Cédigo de Tipo? |Publicacién |[Titular o|Columnas,
Examinador DD-MM-ARAR |Solicitante |Lineas,

del Doc. |donde
Citado aparecen
Pasajes
relevantes
o figquras

relevantes

us

us

uUs

Us

Us
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DOCUMENTOS DE PATENTES EXTRANJERAS

Iniciales |Cita Documento {Fecha de | Nombre del | PAginas, T
del Nel de PatentejPublicacién|Titular o |Columnas,
Examinador Extranjera [ DD-MM-RAAAR |Solicitante Lineas,
Cédigo de dal Doc. |donde
Pais? Citado aparecen
Niimero* Pasajes
Cédigo de relevantes
Tipo® o figuras
relevantes
EP 0 602]122/06/1994 |Yoshitomi
242 Al Pharmaceutical
Industries,
Ltd.

FIRMA DEL EXAMINADOR

FECHA DE CONSIDERACION

EXAMINADOR:

esté o no la cita de acuerdo con MPEP 609.

Coloque iniciales s8i la referencia considerada,

Trace una linea a

través de cita si no estda de acuerdo con y no se considera.

Incluya copia de este formulario con la sigquiente comunicacién

al solicitante. Nimero de designacién de cita exclusiva del

Solicitante (opcional). 2?vVéase Cédigos de Tipos de Documentos
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de Patentes de la Oficina de Patentes y Marcas de Estados

Unidos en www.uspto.gov o MPEP 901.04. 3Ingrese la Oficina que

emitié el documento, con el cédigo de dos letras (Norma ST.3
de la WIPO {(Organizacién Mundial de la Propiedad
Intelectual)). ‘Para documentos de patentes japonesas, la
indicacién del afio del reinado del Emperador debe preceder al
niimero de acta del documento de patente. *Tipo de documento con
los simbolos apropiados indicados en el documento conforme a
la ST.16 de la WIPO si es posible. 6 El1 Solicitante debe
coloar una marca de verificacién aqui 8i se adjunta 1la
traduccién al idioma inglés.

Esta reunidén de informacidén se exige conforme al Titulo 37,
articulos 1.97 y 1.98 del Cédigo de Normas Federales. La
informacién se exige para obtener o conservar un beneficio por
el publico que es presentar (y por la Oficina de Patentes y
Marcas de Estados Unidos) y la solicitud de patente. La
confidencialidad estd regida por el Titulo 315, articulo 122
del Cédigo de Estados Unidos y al Titulo 37, articulo 1.14 del
Cédigo de Normas Federales. Se estima que tomard 2 horas
completar esta reunién de informacién, que incluye reunir,
preparar y presentar el formulario de la solicitud de patente
completo ante la Oficina de Patentes y Marcas de Estados
Unidos. El1 tlempo variar4d segin cada caso individual. Todos
los comentarios sobre el tiempo que usted necesita para

completar este formulario y/o las sugerencias para reducir la
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carga, Sse deben enviar. al Director de Informaciones, Oficina
de Patentes y Marcas de Estados Unidos, Departamento de
Comercio de Estados Unidos, P.O. Box 1450, VA 22313-1450. NO
ENVIE ARANCELES NI FORMULARIOS COMPLETOS A ESTA DIRECCION.
ENVIELOS A: Comisario de patentes, P.0O. Box 1450, Alexandria,

VA 22313-1450.



Archivo de Apoderado N° ARR003 CIP
Cliente/Asunto N° 80248.0026.001

POR FAX

EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE ESTADOS UNIDOS
Solicitante: Eli M. Wallace et al
Acta N° 10/929.295
Presentada: 30 de agosto de 2004
Titulo: INHIBIDORES HETEROCICLICOS DE MEK Y METODOS DE USO DE
LOS MISMOS
Unidad del Arte: 1614

Examinador: AGn no asignado

DECLARACION JURADA SOBRE REVELACION DE INFORMACION CONFORME AL
TiTULO 37, ARTICULO 1.97 DEL CODIGO DE NORMAS FEDERALES

CASILLA DE ENMIENDAS

Comisario de Patentes

P.0O. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450

Estimado Seflor:

El Solicitante por la presente presenta conforme al Titulo 37,
articulo 1.97 del Cédigo de Normas Federales una declaracién
jurada de revelacién. Al presentar estas referencias, no se

declara ni se declara implicitamente que las referencias son o



no sustanciales para el examen de esta solicitud de patente.
Las patentes, publicaciones, u otra informaciédn de las cuales

el Solicitante tiene conocimiento actualmente se enumeran en

el Formulario PTO/SB/08A presentado adjunto a la presente.

Se cree que s8e debe abonar ningin arancel para esta
presentacién. Sin embargo, todos 1los déficits arancelarios
asociados con esta presentacién podradn debitarse de la Cuenta

de Depdsito N° 50-1123.

Presentado respetuosamente,

Fecha: 14/4/05

[Firma]

Stuart T. Langley, Inscripcién N° 33.940
HOGAN & HARTSON LLP

One Tabor Center

1200 17*" Street, Suite 1500

Denver, Colorado 80202

Teléfono: (720) 406-5335

Fax (720)406-5301



PTO/SB/08a (08/03)

Sustituto de formulario 1449A/PTO

DECLARACION DE REVELACION DE INFORMACION DEL SOLICITANTE
(Utilice tantes paginas como sea necesario)

PAgina 1 de 1

Archivo de Apoderado N° ARR003 CIP

Cliente/Asunto N° B0248.0026.001

Solicitud de Patente Numero: 10/929.295

Inventor mencionado en primer lugar: Ell Wallace

Fecha de Presentacién: 30 de agosto de 2004

Unidad del Arte: 1614

DOCUMENTOS DE PATENTES ESTADOUNIDENSES

Iniciales |Cita |Documento N°® Fecha de | Nombre del |PaAginas,
del N°® N°® - Céddigo de Tipo |Publicacién |Titular o |Columnas,
Examinador DD-MM-AAAA |Solicitante |Lineas,

del Doc. | donde
Citado aparecen
Pasajes
relevantes
o figuras

relevantes

1 US-2005/00459276 A1l |3-03-2005 Kaufman et

al
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DOCUMENTOS DE PATENTES EXTRANJERAS

Iniciales |[Cita Documento |Fecha de | Nombre del]PAginas, Traduccién
del N°® de Patente|Publicacién|Titular o|Columnas,
Examinador Extranjera|DD-MM-AARAA |Solicitante|Lineas,
Cédigo de del Doc. |donde
Pals Citado aparecen
Nimero Pasajes
Cédigo de relevantes
Tipo o figuras
relevantes
85I | NO
Iniciales | Cita Incluir nombre del autor (en LETRA MAYUSCULA), titulo
del Ne del articulo (cuando corresponda), titulo del elemento
Examinador (libro, revista, periédico, serle, simposlo, catdlogo,

etc), fecha, pégina(s), volumen-nimero de publicacién,

editorial, ciudad y/o pais donde se publicd

FIRMA DEL EXAMINADOR

FECHA DE CONSIDERACION

EXAMINADOR:

Coloque iniciales s8si la referencia considerada,

esté o no la cita de acuerdo con MPEP 609. Trace una linea a

través de cita si no estd de acuerdo con y no se considera.

Incluya copia de este formulario con la siguiente comunicacién

al solicitante.
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Cliente/Asunto N° 80248.0026.000
Etiqueta de Correo Expreso N° EV322529084

Archivo de Apoderado N° ARRQOQ3

EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE ESTADOS UNIDOS
Con referencia 1la Solicitud de Patente de
Eli M. Wallace et al
Acta N° 10/654.580
Presentada: 3 de septiembre de 2003
Para: INHIBIDORES HETEROCICLICOS DE MEK Y METODOS DE USO DE
LOS MISMOS
Unidad del Arte de Grupo: Adn no acordada

Examinador: AdGn no acordado

DECLARACION JURADA SOBRE REVELACION DE INFORMACION CONFORME AL

TiTULO 37, ARTICULO 1.97 DEL CODIGO DE NORMAS FEDERALES

Comisario de Patentes
P.0. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450

Estimado Sefior:
El Solicitante por la presente presenta conforme al Titulo 37,
articulo 1.97 del Cédigo de Normas Federales una declaracién

jurada de revelacién. Al presentar estas referencias, no se
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declara ni se declara implicitamente que las referencias son o
no sustanciales para el examen de esta solicitud de patente.
Las patentes, publicaciones, u otra informacién de las cuales
el Solicitante tiene conocimiento actualmente se enumeran en
el Formulario PTO/SB/0BA presentado adjunto a la presente y se
adjuntan al presente las copias de todas las patentes y

publicaciones.

Se cree que se debe abonar ningin arancel para esta
presentacién. Sin embargeo, todos los déficits arancelarios
asociados con esta presentacién podran debitarse de la Cuenta

de Depésito N° 50-1123.

Presentado respetuosamente,

Fecha: 12 de diciembre de 2003

[Firma]

Sarah S. O'Rourke, Inscripcidén N° 41.226
HOGAN & HARTSON LLP

One Tabor Center

1200 17** Street, Suite 1500

Denver, Colorado 80202

Teléfono: (720) 406-5385

Fax (720)406-5301
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PTO/SB/0Ba (08/03) \x
Sustituto de formulario 1449A/PTO
DECLARACION DE REVELACION DE INFORMACION DEL SOLICITANTE
(Utilice tantes pdginas como sea necesario)
Pagina 1 de 2
Archivo de Apoderado N° ARR003
Cliente/Asunto N°® 80248.0026.000
Solicitud de Patente Nimero: 10/654.580
Inventor mencionado en primer lugar: Eli Wallace
Fecha de Presentaclién: 3 de septiembre de 2003

Unidad del Arte: 1644

DOCUMENTOS DE PATENTES ESTADOUNIDENSES

Iniciales |Cita |Documento N*® Fecha de |Nombre del |Piginas,
del N° N°® - Cédigo de Tipo |Publicacidn |Titular o|Columnas,
Examinador DD-MM~-ARAA |Solicitante |Lineas,
del Doc. |donde
Citado aparacen
Pasajes
relevantes

o figuras

relevantes
1 6.310.060 30-10-2001 |Barrett et
al
2 US2003/0004193 Al 2-01-2003 Barrett et
al

3 US2003/0092748 Al 15-05-2003 |Barrett et




° &
al
4 US2003/0045521 Al 6-03-2003 Tecle
5 US2003/0078428 Al 24-04-2003 |Barrett et
al
DOCUMENTOS DE PATENTES EXTRANJERAS
Iniciales |Cita Documento |Fecha de |Nombre del |PaAginas, Traduccién
del N® de Patente|Publicacién|Titular o|Columnas,
Exaninador Extranjera|DD-MM~AAAA |Solicitante|Lineas,
Codigo de del Doc. | donde
Pais Citado aparecen
Ndmero Pasajes
Codigo de ralevantes
Tipo o figuras
relevantes
st | NO
6 WO 14-01-1999 |Barrett et X
99/01421 al
7 WO 14-01-1999 |Barrett et X
99/01426 al
8 WO 20-07-2000 |Tecle et al X
00/41505
9 WO 20-07-2000 |Tecle et al X
00/41505
10 WO 20-07-2000 |Barrett et X
00/41994 al
11 WO 20-07-2000 |Tecle et al x
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AMENDMENTS TO THE CLAIMS
This listing of ¢laims will replace all prior versions, and listings, of claims in the application.

1. (Withdrawn) A compound of the Formula (T)

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

R', R%, R, RY, R’, and R" are independently hydrogen, halo, cyano, nitro, triffuoromethyl,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -OR’, -C(O)R?, -C(O)OR?, NR*'C(O)OR®,
-OC(O)R?, -NR'SO:RS, -SO:NR’R', -NR‘CO)R’, -C(OYNR’R!, -NR’C(O)NRR¢,
NR’C(NCN)NR'R!, -NR’R, C-Ciq alkyl, C2-Cio alkemyl, C:-Ci¢ alkynyl, C;-Cio
cycloalkyl, C;-Cio cycloalkylalkyl, -S(O}(Ci-Cs alkyl), -S(O}{CR'R»)m-aryl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, -O(CR*R*)-aryl,
“NRY(CR'R*)-aryl, “O(CR“R*)n-heteroaryl, “NR*(CR'R*)»-heteroaryl,
-O(CR'R*)y-heterocyclyl or -NRY(CR'R*)p-heterocyclyl, wherein any of said alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalky], heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or more groups
independently selected from oxo, halo, 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(ONR'R', -NR'R', -NR’C(O)NR’R’,
-NR’C(NCN)NRR', -OR’, aryl, heteroary), arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and
heterocyclylalkyl;

R'is hydrogen, trifluoromethyl, C,-C)o alkyl, C3-Cjp alkenyl, C3-C)p alkynyl, C3-C)o cycloalkyl,
Cy-Cip cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyelyl,
heterocyclylalkyl, phosphate or an amino acid residue, wherein any of said alkyl, alkenyl,

IIM_).DOC 2 .
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alkynyt, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, betercarylalkyl, heterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions are optionally substitsted with one or more groups
independently selected from oxo, halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, ﬁﬂmﬂhxy,
trifluvoromethoxy, azido, -NR'SO;R™, -SO;NRR,, -C(O)R, C(O)OR, -OC(O)R, -
NRC(O)OR™, -NRC(O)R, -C(O)NRR, -8R, -S(O)R™, -SO;R°, -NRR,
NRC(O)NR"R", -NRC(NCN)NR'R", -OR|, aryl, heteroaryl, arylalkyl, hetercarylalkyl,
heterocyclyl, and heterocyclylalkyl,

or R? and R* together with the atom to which they are attached form a 4 to 10 membered
carbocyclic, heteroary! or heterocyclic ring, wherein any of said carbocyclic, hetetoaryl
or heterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups independently
sclected from halo, 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, R" and R™ independently are hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, aryl or arylalkyl, and 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 carbocyclic,
heteroaryl or heterocyclic ring, wherein any of said slkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl
carbocycelic rings, heteroaryl rings or heterocyclic rings are optionally substituted with
one or more groups independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethyl,
diflucromethoxy, trifluoromethoxy, szido, sryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

R* and R? independently are hydrogen ar C)-Cg alkyl, or

R* and R* together with the atom to which they are attached form e 4 to 10 membered
carbocyclic, heteroary] or heterocyclic ring, wherein said alkyl or any of said carbocyclic,
heteroaryl and heterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups
independently selected from halo, cyano, nitro, triflucromethyl, difluoromethoxy,
triffuoromethoxy, azido, -NR'SO;R™, -SO;NRR’, -C(O)R", -C(O)OR, -OC(O)R, -
NRC(O)OR™, -NRC(O)R, -C(ONRR, -SOR°, -NRR, -NRC(O)NRR, -
NR'C(NCN)NR'R', -OR, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalky], heterocyclyl, and
heterocyclylatkyl;
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R¢ is triflucromethyl, Ci-Cyo alkyl, C3-Cio cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,

heterocyclyl, gr heterocyclylalkyl, wherein eny of said alkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalicyl portions are optionally
substituted with one or more groups independently selected from oxo, halo, cyano, nitro,
trifluoromethy], 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)NR'R", -NRC(NCN)NR'R', -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(OXC:-

Cio  cycloalkyl), -C(OXC\-Cio alkyl) -C(OXaryl)y -C(O)heteroaryl),
-C(O)heterocyclyl), -CONH(SO;)CH; or 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(OXCi-Cio alkyl), -C(O)Xaryl), -C(O)(heteroaryl), -C(O)heterocyclyl),
-CONH(SO:)CH; and CROR! are optionally substituted with one or more groups
independently selected from -NR'R*, -OR?, -R?, C,-C¢ alkyl, C;-Co alkenyl, and C-Cio
alkynyl, wherein any of said C;-Cyp alkyl, C2-Cio 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
jis0,10r2.

2.

& kW

(Withdrawn) The compound of claim 1, where R' is 2-Cl.

(Withdrawn) The compound of claim 1, where R’ js Me, NH; or H.
(Withdrawn) The compound of claim 1, where R* is Br or Cl.
(Withdrawn) The compound of claim 1, where R’ is F.

(Withdrawn) The compound of claim 1, where W is <C(O)OH,
-C(O)NHOCH,~{cyclopropyl), -C(O)NHO(CH),0H, or -CONH(SO;)CH..
(Withdrawn) The compound of claim 1, having the formula

N

E534_1,00C
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11.

12.

13,

1M 1.DOC

(Withdrawn) The compound of claim 1, having the formula
H
V/\O’" H 1
N., f:
4 P Br
{(Withdrawn) The compound of claim 1, having the formula
H
N
F Br
N .

(Withdrawn) The compound of claim 1, having the formula

H
&

N :
(Withdrawn) The compound of claim 1, having the formula

0.

(Withdrawn) The compound of claim 1, having the formula

TS,

(Withdrawn) The compound of claim 1, having the formula

3
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14,

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

Br
N—

(Withdrawn) The compound of claim 1, having the formula

H
HO A~ N .
Ne E
HaN~( F Br
N .

{(Withdrawn) The prodrug of claim 1, comprising the compound of Formula |
covalently coupled to an amino acid residue.

(Withdrawn) The prodrug of claim 1, wherein the amino acid residue is valine.
(Withdrewn) The prodrug of claim 1, wherein said prodrug is a phosphate ester of
the compound of Formuls 1.

(Withdrawn) A composition comprising 8 compound of claim 1 and a
pharmaceutically acceptable carrier,

(Withdrawn) A method of inhibiting MEK activity in a mammal comprising
administrating to said mammel one or more compounds of claim 1 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 1 in an
amount effective to treat said hyperproliferative disorder.

(Previously presented) A compound of the Formula (II)
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and pharmaceutically accepted salts, prodrugs and solvates thereof, wherein:

R', R%, R", R, R®, R and R"' are independently selected from hydrogen, halo, cyano, nitro,
triflucromethyl, diflucromethoxy, triflucromethoxy, azido, -OR®, -C(O)R?, -C(O)OR?,
NR'C(O)ORY, -OC(O)R?, -NR‘SO:R%, -SONR'R', -NR'C(O)R’, -C(O)NR’R*,
NRIC(OINRIRY, NRP)CINCN)NR'RY, -NR'R!, C,-C1o alkyl, C;-Cio alkenyl, C2-Cyo
alkynyl, C3-Cyp cycloalkyl, Cy-Cjp cycloalkylalkyl, -S(0)(C;-Cs alky3), -S(OX(CR*R*)n-
aryl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyelyl, heterocyclylalkyl, -
O(CR‘RY)n-a1yl, -NRYCR*R*),-aryl, -O(CR*R*)n-heteroaryl, -NRY(CR*R*)y,-heteroaryl,
-O(CR*R*)y-heterocyclyl and -NR'(CR*R%),-beterocyclyl, where 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, halo, cyano, nitro, triflucromethyl, 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(ONR’R', -NR'R‘, -NR’C(ONNR’R’,
NR’CNCN)NR’R, -OR?, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and
beterocyclylalkyl;

or R? and R together with the atom 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, partially satursted carbocyclic or heterocyclic rings are
optionally substituted with one or more groups independently selected from halo, cyano,
nitro, trifluoromethyl, diffeoromethaxy, trifluoramethoxy, 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, heteroary], arylalkyl, heteroarylalkyl,
beterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

240M_1.D0C
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R’ is sclected from hydrogen, triflucromethyl, C;-Cio alkyl, C2-Cio alkenyl, C2-C1o alkynyl, Cy-
Ci cycloalkyl, C;-Cjo cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
beterocyclyl, heterocyclylalkyl, phosphate and an amino acid residue, where any of said
alkyl, alkenyl, alkymyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, hetercaryl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally substituted
with one or more groups independently selected from oxo, halo, cyano, nitro,
trifluoromethyl, diflucromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NR'SO;R™, -SONRR,
-C(O)R, -C{O)OR', -OC(O)R, -NRC(O)OR ", -NR'C(O)R’, -C(O)NRR’, -SR’, -S(O)R™,
-SO;R"™, -NRR’, -NR'C(O)NR'R", -NRC(NCN)NR'R', -OK, aryl, heteroaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl,

or R’ and R* together with the atoms to which they arc sttached 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 substituted
with one or more groups independently selected from halo, cyano, nitro, triflucromethyl,
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)NR'R", -OR, aryl, heteroery), arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and
heterocyclylalkyl;

R', R" and R™ independently are selected from hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, aryl and
arylalkyl:

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, umsaturated, or partially saturated heterocyclic ring, wherein any of
said alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl saturated, umsaturated, or partially saturated
heterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups independently
selected from halo, cyeno, nitro, trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
azido, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

R? and R® independently represent hydrogen or C)-Cg alkyl;

R* is trifluoromethyl, C;-Cip alky), C3-Cyo cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl, or heterocyclylalkyl, wherein any of said alkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl or heterocyclylalkyl portions are optionally

UESM_1 BOC
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substituted with one or more groups independently selected from oxo, halo, 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’, -SO:R", -NRR,
NRC(ONR'R", -NRC(NCN)NR'R', -OR|, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalky),
heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

W is selected from heteroaryl, heterocyclyl, -C(O)OR?, -C(O)NR'R!, -C(O)NR'OR’,
C(O)R'OR’, -C(OXC3-Cio cycloalkyl), -C(OXCi-Cio alkyl), -C(OXary),
C(O)heteroaryl), -C(OXheterocyclyl) and -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-Cyo alkyl), -C(O)aryl), -C(O)(heteroaryl), -C(O)heterocycly),
and -CR’OR? are optionally substituted with one or more groups independently selected
from

-NR’R*, -OR?, -R?, C,-Cy alkyl, C2-Cig alkenyl, and C2-C 9 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

jis0,10r2.

22.  (Original) The compound of claim 21, where R is CI.

23,  (Original) The compound of clsim 2], where R is H, 1-(4-methylpiperazinyl),
morpholinyl, ~NMej, or -CHy(piperidinyl).

24.  (Original) The compound of claim 21, where R* is Cl or Br.

25.  (Original) The compound of claim 21, where R is Cl or H.

26.  (Original) The compound of claim 21, where W is ~COOH,
-C(O)NHOCH;<{cyclopropyl) or <C(Q)NHO(CH,);OH.

27.  (Original) The compound of claim 21 having the formula
H

<\__1’4 | Bt-

28. (Original) The compound of claim 21 having the formula

9
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29.

30.

31.

32

(Original) The compound of claim 21 having the formula
H
HO\/\O,'N " "
N
O

(\__p’q 1 Br

{(Original) The compound of claim 21 baving the formula

(Original) The compound of claim 21 having the formula

v’\°’:‘I Hof
VN

(Original) The compound of claim 21 having the formula
H

o

\ N
/"\

10
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33.

M,

3s.

36.

37.

38.

39.

MRS _1 DOC

(Original) The compound of claim 21 having the formula

(Original) The compound of claim 21 having the formula
H
HO\/\O,'N R I
& | N
N
(Original) The compound of claim 21 having the formuls
H
V\U’N H 1
N
|
(W i

(Original) The compound of claim 21 having the formula

(Original) A composition comprising a compound of claim 21 and a
pharmaceutically acceptable carrier.

(Withdrawn) The prodrug of claim 21, comprising the compound of Formula 11
covalently coupled to an amino acid residue.

(Withdrawn) The prodrug of claim 38, wherein the amino acid residue is valine.

11
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41.

42,

(Withdrawn) The prodrug of claim 21, wherein said prodrug is a phosphate ester of
the compound of Formula IL
(Withdrawn) The prodrug of claim 40, wherein said prodrug has the formula

RS

(Withdrawn) A method of inhibiting MEK activity in & 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 111

‘ and pharmaceutically accepted salts, prodrugs and solvates thereof, wherein:
R', R%, R, RY, R, and R" arc independently selected from hydrogen, halo, cyano, nitro,

triflucromethyl, diffucromethoxy, triflucromethoxy, azido, -OR?, -C(O)R’, -C(O)OR?,
NR'C(O)OR!, -OC(O)R}, -NR'SO;R%, -SO:NRR‘, -NR'C(O)R}, -C(O)NR'R’,
NR’C(O)NR’R*, -NRIC(NCN)NR’R!, -NR’R', C)-Cio alkyl, C;-Cjo alkenyl, C;-Cio
alkynyl, Cy-C1p eycloalkyl, Cy-Cyp cycloalkylalkyl, -8(0){C;-Cs alkyl), -S(O){(CR*R*)n-
aryl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, -
O(CR*R¥)-aryl, -NRYCR*R)-aryl, -O(CR*R*)-heterosryl, -NR*(CR'R*)n-heteroaryl,

12
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O(CR'R*)e-heterocyclyl and -NRY(CR*R*a-heterocyclyl, whercin 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, halo, cyano, nitro, triffuoromethyl, diflucromethoxy,
triflucromethoxy, azido, -NR'SO;R®, -SO:NR’R!, -C(O)R’, -C(O)OR’, -OC(O)R’,
NR'C(O)OR®, -NR'COR’, -C(ONNR'R', -NRR', -NR’C(O)NR'R',
NR’CINCN)NR’R', -OR’, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and
heterocyclylalkyl;

R’ is hydrogen, trifluoromethyl, C1-C)o alkyl, C2-C1p alkenyl, C2-Cip alkynyl, Cy-Cyq cycloalkyl,
C3-Co cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, beteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl,
beterocyclylalkyl, 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, halo, cyano, nitro, triflucromethyl), difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, ezido, -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 substituted
with one or more groups independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethyl,
diftucromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NRSO;R ™, -SO;NRR’, -C(O)R’, -C(O)OR,,
-OC(O)R, -NRC(O)OR™, -NR'C(O)R’, -C(O)NRR’, -SO:R", -NRR, -NR'C(O)NR'R,
-NRC(NCN)NR'R', -OR,, aryl, heteroaryl, arylalkyl, beteroarylalky!, heterocyclyl, and
heterocyclylalkyl;

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 heterocyelic ring, wherein any of
said alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl saturated, umsaturated, or partially saturated
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beterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups independently
selected from halo, cyano, nitro, triflucromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
azido, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyelyl, and heterocyclylalkyl;

R* and R independently are hydrogen or C)-C¢ alkyl;

R® is trifluoromethyl, C4-Cio alkyl, C3-Cio cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalky),
heterocyclyl, or heterocyelylalkyl, wherein any of said alkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl,
beteroaryl, heteroarylalkyl, beterocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally
substituted with one or more groups independently selected from oxo, halo, cyano, nitro,
triflucromethyl, diflucromethoxy, triflucromethoxy, azido, -NRSO;R™, -SO;NRR,
-C(O)R,, -C(O)OR), -OC(O)R,, -NR'C(O)OR™, -NR'C(O)R’, -C(O)NRR’, -SO:R", -NRR,
-NRC(O)NR'R", -NRC(NCN)NR'R", -OR|, ary], beteroaryl, arylalkyi, heteroarylaikyl,
heterocyelyl, and heterocyclylalkyl;

W is heteroaryl, heterocyclyl, -C(O)OR?, -C(O)NR'R?, -C(O)NR'OR?, -C(O)R*OR?, -C(OXC3-
Cio  cycloalkyl)) -C(OXCi-Cio alkyl)) -C(O)aryl), -C(O)heteroaryl),
-C(O)(heterocyclyl), or CR?OR?, wherein any of said heteroaryl, heterocyclyl, -C(O)OR?,
-CO)NR’R'!, -C(O)NR'OR’, -C(O)R'OR’, -C(OXCy-Cio cycloalkyl), -C(OXCi-Cio
alkyl), -C(OXaryl), -C(O)heteroaryl), -C(O)heterocyclyl), and CR’OR’ are optionally
substituted with one or more groups independently sclected from -NR’RY, -OR?, -R?, C;-
Clo Ilkyl, C;-Cm nlkenyl. and Cz-Cm dkynyl. wherein any of said C|-C|o alkyl. CrCm
alkenyl, and C;-Cj¢ alkynyl ere optiomally substituted with 1 or more groups
independently selected from -NR’R! and -OR?;

mis0,1,2,3,40r5;and

jis0,10r2.

4S.  (Withdrawn) The compound of claim 44, where R! is Cl.

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 clair 44, where W is -C(O)NHOCH;-{cyclopropyl)
or -C(O)NHO{(CH;)20H.

50. (Withdmwn) The compound of claim 44, having the formula
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51.

52,

53.

5,

55.
56.

57.

58.

(Withdmwn) The compound of claim 44, having the formula
H
O~y @
N
ae!
Br

(Withdrawn) The compound of claim 44, having the formula

RS,

(Withdrawn) A composition comprising a compound of claim 44 and a
pharmaceutically acceptable carrier.
(Withdrawn) The prodrug of claim 44, comprising the compound of Formula [II
covalently coupled to an amino acid residue.
{Withdrawn) The prodrug of claim 54, wherein the amino acid residue is valine.
(Withdrawn) The prodrug of claim 44, wherein said prodrug is a phosphate ester of
the compound of Formula I11.
(Withdrawn) A method of inhibiting MEK activity in a mammal comprising
administrating to said mamma} one or more compounds of claim 44 in an amount
effective 1o inhibit said MEK activity.
(Withdrawn) A method for trestment of a hyperproliferative disorder in & mammal
comprising sdministrating to said mammal one or more compounds of claim 44 in an
amount effective to treat said hyperproliferative disorder.
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59, (Withdrawn) A compound of the Formula IV

R' R ;j |
R R'n R!

v

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

R!, R, R, RY, R®, and R' are independently hydrogen, halo, cyano, nitro, trifluoromethyl,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -OR?, -C(O)R}, -C(O)YOR®, NR*C(O)OR’,
-OC(O)R’, -NR'SO;R%, -SO;NR’R!, -NR'C(O)R’, -C(O)NR'R', -NR’C(O)NR'R*,
-NR'CINCN)NR'R!, -NR’R, C;-Ci¢ alkyl, C;-Cyo alkenyl, C;-Cyo alkynyl, C;-Cio
cycloalkyl, C;-Cjo cycloalkylalkyl, -S(O}(Ci-Cs alkyl), -S(O}{CR‘R)raryl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, -O(CR‘R*)p-aryl,
-NRY(CR'R*)o-ary), -O(CR‘R%)y-beteroary), -NRY(CR*R*)n-heteronryl,
“O(CR‘R¥)p-heterocyclyl or -NRYCR'R*)rheterocyclyl, wherein any of said alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyi, aryi, arylalkyl, hetercaryl, heteroarylalkyl, beterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or more groups
independently selected from oxo, halo, cyano, nitro, trifluaromethyl, difluoromethoxy,
triflucromethoxy, azido, -NR'SO;R®, -SO:NR'RY, -C(O)R’, -C(O)OR®, -OC(O)R’,
NR'C(O)ORS, -NR'C(O)R}, -CONR’R', -NR'R', -NR’C(ONR’R%,
-NR’C(NCN)NR’R!, -OR’, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and
heterocyclylalkyl; .

R? is hydrogen, triflucromethy), C;-Ciq alkyl, C3-Cio alkenyl, Cz-Cig alkynyl, C3-C ¢ cycloalky),
C3-Cio cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl, phosphate or an amino acid residue, wherein any of said alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, hetercaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or more groups
independently selected from oxo, halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, difluoromethoxy,
triflucromethoxy, azido, -NRSO;R™, -SO:NRR', -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -
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NRC(O)OR™, -NRC(O)R, -C(ONRR, -SR, -S(O)R™, -SO;R., -NRR,
NR'C(O)NR"R", -NRC(NCN)NR'R", -OR,, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
beterocyclyl, 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
satursted, unsaturated, or partially satureted heterocyclic rings are optionally substituted
with one or more groups indspendently selected from balo, cyano, nitro, trifluoromethyl,
diflucromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NR'SO;R", -SO;NRR, -C(O)R, -C(O)OR,
-OC(O)R, -NRC(O)OR", -NR'C(O)R’, -C(O)NRR’, -SO;R", -NRR’, -NRC(O)NRR,
NRC(NCN)NR'R", -OR,, aryl, heteroaryl, arylaikyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and
heterocyelylalkyl;

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 sttached form s 4 to 10
membered saturated, unsaturated, or partially saturated heterocyclic ring, wherein any of
said alkyl, alkenmyl, aryl, arylalkyl satursted, unssturated, or partially saturated
heterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups independently
sclected from halo, cyano, nitro, triflucromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
azido, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

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

R is trifluoromethyl, C;-Co alkyl, C3-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 mare groups independently selected from oxo, halo, cyano, nitro,
triflucromethyl, diflucromethoxy, triflucromethoxy, 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,
NR'C(O)NR'R", -NRC(NCN)NR'R', -OR, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

W is heteroaryl, heterocyelyl, -C(O)OR?, -C(O)NR’R", -C(O)NR*OR?, -C(O)R*OR?, -C(OX(C;-
Cio  cycloalkyl)), -C(OXCi-Cip alkyl)) -C(OXaryl)) -C(O)heteroaryl),
-C(O)hetarocyclyl), or CR'OR?, wherein any of said heteroaryl, heterocyclyl, -C(O)OR’,
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-C(ONR'RY, -C(O)NR'OR?, -C(O)R'OR?, -C(OXC3-Cio cycloalkyl), -C(O)C)-Cio
alkyl), -C(O)aryl), -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;-
Cio alkyl, C3-Co alkenyl, and C;-Ciq alkynyl, wherein any of said C,-Cio alkyl, C2-Cjo
alkenyl, and C;-Cy¢ alkynyl are optionally substitted with 1 or more groups
independently selected from -NR’R* and -OR?;
mis0,1,2,3,40r5; and
jis0,10r2,
60. (Withdrawn) The compound of claim 59, where R' is 2-Cl.
61.  (Withdrawn) The compound of claim 59, where R’ is methyl.
62. (Withdrawn) The compound of claim 59, where R? is F.
63. (Withdrawn) The compound of claim 59, where W is -COOH or
~C(O)NHO(CH;),0H.
64. (Withdrawn) The compound of claim §9, having the formula

65. (Withdrawn) The compound of claim 59, having the formula

HO\/\O,: H 6
N
o 7 ] F

66. (Withdrawn) A composition comprising a compound of claim 59 and a
pharmaceutically acceptable carrier.

67. (Withdrawn) The prodrug of claim 59, comprising the compound of Formula IV
covalently coupled 1o an amino acid residue.

68. (Withdrawn) The prodrug of claim 59, wherein the amino acid residue is valine.
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70.

71,

7.

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

(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.

(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 cffective to treat said hyperproliferative disorder.

(Withdrawn) A compound of the Formula V

and pharmaceutically accepted salts, prodrugs and solvates thereof, wherein:
R, R%, R, RY, R®, R" and R!' are independently selected from hydrogen, halo, cyano, nitro,

trifluoromethyl, difluoromethoxy, triflucromethoxy, azido, -OR®, -C(O)R?, -C(O)OR?,
NR'C(O)OR®, -OC(O)R’, -NR'SO,R®, -SO:NR’R', -NR‘C(O)R’, -C(O)NR’R’,
-NR’C(O)NR’RY, -NR'CINCN)NR'R!, -NR’R!, C;-Ci¢ alkyl, C-C1o alkenyl, C3-Cyo
alkyny), C3-Cio cycloalkyl, C;-Cig cycloalkylalky}, -S(O)}(C:-Ce alkyl), -S(O)(CR'R*wr
aryl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, -
O(CR*R*)q-aryl, -NR*(CR*R¥)mr-aryl, -O(CR'R*)e-hieteroaryl, -NRY(CR*R¥)-heteroary],
-O(CR'R*)u-heterocyclyl and -NRY(CR*‘R*)y-heterocyclyl, where any of said alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylaikyl, heterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or more groups
independently selected from oxo, halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, azido, -NR'SO;R®, -SO.NR'R', -C(O)R’, -C(O)OR?, -OC(O)R’,
NR'‘C(OYOR®, -NR'C(OR’, -C(ONRR', -NRR' -NR'C(ONR’R',
NR’C(NCN)NR’RY, -OR’, aryl, heteroary), arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and
heterocyclylalkyl;
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or R and R" together with the atom to which they are attached form a 4 w0 10 membered
saturated, unsahmated, or partially saturated carbocyclic, or heterocyclic ring, wherein
any of said saturated, unsaturated, or partially saturated carbocyclic, or heterocyelic rings
are optionally substituted with one or more groups independently selected from balo,
cyano, nitro, trifluoromethyl, diflvoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NR'SO;R",
-SO;NRR’, -C(O)R,, <C(O)OR, -OC(O)R’, -NRC(O)OR™, -NRC(Q)R’, -C(O)NRR’, -
SO,R", -NRR', -NRC(O)NR'R", -NRC(NCN)NR'R", -OR, aryl, heteroaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

R’ is selected from hydrogen, trifluoromethyl, C,-C1o alkyl, C2-Cyo alkenyl, C3-Cip alkynyi, Cs-
Cio cycloalkyl, C3;-Cio cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, hetercaryl, hetcroarylalkyl,
heterocyelyl, heterocyclylalkyl, phosphate and an amino acid residue, where any of said
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalky! portions are optionally substituted
with one or more groups independently selected from oxo, halo, cyano, nitro,
trifluoromethyl, difluoromethoxy, triflucromethoxy, azido, -NR'SOR™, -SONRR,
-C(O)R,, -C(O)OR,, -OC(O)R,, -NRC(D)OR", -NRC(O)R’, -C(O)NRR', -SR', -S(O)R"™,
-SO;R™, -NRR’, -NRC(O)NR'R’, -NRC(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
saturated, unsaturated, and partially saturated heterocyclic rings are optionally substituted
with one or more groups independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethyl,
diflucromethoxy, 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)NR'R",
“NRC(NCN)NR'R", -OR,, aryl, heteroaryl, arylalky], hetcroarylalkyl, heterocyclyl, and
heterocyclylalkyl;

R, R" and R" independently are selected from hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, aryl and
arylalkyt;

R™ is selected from lower alkyl, lower alkenyl, ary] 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 satursted, unsaturated, or partially saturated heterocyclic ring, wherein any of
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ssid slkyl, alkenyl, eryl, arylalkyl saturated, unsatursted, or partially ssturated
heterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups independently
selected from halo, cyemo, nitro, wriftuoromethyl, difluorometboxy, trifluoromethoxy,
azido, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

R* and R® independently represent hydrogen or C)-Cs alkyl;

R® is triflucromethyl, C;-Chp alkyl, C3-Cyo cycloalkyl, aryl, arylalky), heteroaryl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl, or heterocyclylatkyl, wherein any of said alkyl, cycloslkyl, aryl, arylalkyl,
beteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally
substituted with one or more groups independently selected from oxo, halo, cyano, nitro,
trifluoromethyl, diffuoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -NRSO;R™, -SO,NRR',
-C(O)R,, -C(O)OR, -OC{O)R, -NR'C(O)OR", -NR'C(O)R, -C(O)NRR, -SO;R ", -NRR,
-NRC(O)NR'R", -NRC(NCN)NR'R", -OR|, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

W is selected from heteroaryl, beterocyclyl, -C(O)OR?, -C(O)NR'R, -C(O)NR'OR’,
C(O)R'OR’, -C(OXC:Cin cycloslkyl), -C(OXCi-<Cio alkyD, -C(OXaryD,
C(O)(heteroaryl), -C(O)(heterocyelyl), -CONH(SO2)CH; and -CR’OR?, wherein any of
said heteroaryl, heterocyclyl, -C(O)OR?, -C(O)NR’R!, -C(O)NR'OR?, -C(O)R'OR’,
C(OXC;-Cro cycloalkyl), -C(O)Ci-Cio akyl), -C(OXaryl), -C(O)(heteroaryl),
-C(O)beterocyclyl), ~CONH(SO,)CH; and -CROR? are optionally substituted with one
or more groups independently selected from

NR’R, -OR?, -R?, C-Cyo alkyl, C;-Cyo alkenyl, and C;-Cio alkynyl, wherein any

of said alkyl, alkenyl, and alkynyl portions are optionally substituted with 1 or

more groups independently selocted from — NR*R* and -OR?;
mis0,1,2,3,4orS; and

jis0,lor2.

73. (Withdrawn) The compound of cleim 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 ar Cl.

76.  (Withdrawn) The compound of claim 72, where W is -C(O)OH, -C(O)NHOCH;-
(cyclopropyl), -C(O)NHO(CH;);0H, or -CONH(SO,)CH;.
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77.  (Withdrawn) A composition comprising a compound of claim 72 and a
pharmaceutically acceptable carrier.

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

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

80. (Withdrawn) The prodrug of claim 72, wherein said prodrug is a phosphate ester of
the compound of Formula V.

81. (Withdrawn) A method of inhibiting MEK activity in a mammal comprising
administrating to said mammal one or more compounds of 72 in an amount effective
1o inhibit said MEK activity,

82. (Withdrawn) A method for treatment of & hyperproliferative disorder in 2 mammal
comprising administrating to said mammal one or more compounds of claim 72 in an
amount effective to treat said hyperproliferative disorder.

83. (Withdrawn) A compound of the Formula (I)

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

R, R% R’, R%, R®, and R are independently hydrogen, halo, cysno, nitro, triflucromethyl,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, ezido, -OR?, -C(O)R’, -C(O)OR’, NR*C(O)OR,
-OC(O)R’, -NR'SO;R®, -SO:NR’RY, -NR‘C(O)R’, -C(O)NR’R’, -NR’C(O)NR’R‘,
NR]C(NCN)NRPRY, -NR'RY, C;-Cio alkyl, C3-Cjp alkenyl, C-Cio alkynyl, C;-Cio
cycloalkyl, C3-Cyo cycloalkylalkyl, -S(O}(Ci-Cs alkyl), -S(ONCR'R*)araryl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, beterocyclyl, heterocyclylalkyl, -O(CR*R*)n-aryl,
NRYCR‘R%)p-aryl, -O(CR*R*)p-heteroaryl, -NR*(CR'R*)n-heteroary),
-O(CR*‘R*)p-heterocyclyl or -NRY(CR‘R¥)q-heterocyclyl, wherein any of said alkyl,
alkenyl, alkyny], cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions arc optionally substituted with one or more groups
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independently selected from oxo, halo, cyano, pitro, trifluoromethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, azido, -NR'SO,R%, -SO:NR'R', -C(O)R}, -C(O)OR’, -OC(O)R’,
NR'C(O)ORS,  -NR'C(O)R}, C(ONRR, -NRR!, -NRCOONR'R',
“NR’C(NCN)NR’R', -OR’, aryl, heteroary), arylalky, heteroarylalkyl, heterocyclyl, and
heterocyclylalkyl;

R’ is hydrogen, trifluoromethyt, Ci-Cio alkyl, C-Cio alkenyl, Cz-Cia alkynyl, C3-Cio cycloalkyl,
C3-Cio cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, beteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl, phosphate or an amino acid residue, wherein any of said alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, myl, arylalkyl, heteroaryl, beteroarylalkyl, heterocyclyl and
heterocyclylalkyl portions are optionally substituted with one or more groups
independently selected from oxo, halo, cyano, nitro, triflucromethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, azido, -NRSO:R™, -SO:NRR, -C(O)R, C(O)OR, -OC(O)R, -
NRC(O)OR™, -NRC(OR, -C(ONRR, -SR, -S(O)R™, -SO:R", -NRR,
“NRC(O)NR'R", -NRC(NCN)NR'R, -OR), aryl, heteroary!, 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, hetercaryl or heterocyclic ring, wherein any of said carbocyclic, heteroaryl
or heterncyclic rings arc optionally substituted with one or more groups independently
selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
szido, -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, heteroarylslkyl, heterocyclyl, and heterocyclylalky];

R', R" and R™ independently are hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, aryl or arylalkyl, and 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 sttached 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 are optionally substituted with
one or more groups independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethyl,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl, and heterocyclylatkyl;

R* and R? independently are hydrogen or C;-Cs alky), or
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R* and R’ together with the atom to which they are attached form a 4 1o 10 membered
carbocyclic, heteroaryl or heterocyclic ring, wherein said alky) or any of said carbocyclic,
heteroaryl and heterocyclic rings are optionally substituted with one or more groups
independently selected from halo, cyano, nitro, triflucromethyl, difftucromethoxy,
triflucromethoxy, azido, -NRSO;R™, -SO:NRR, -C(O)R", -C(O)OR, -OC(O)R, -
NRC(OYOR™, -NRC(O)R, -C(ONRR, -SO,R", -NRR, -NRC(ONRR", -
NR'C(NCN)NR'R', -OR|, aryl, hetcroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterocycly), and
heterocyclylalkyl;

R® is trifluoromethyl, C)~Cyo alkyl, Cs-C) cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl, or heterocyclylalkyl, wherein any of said alkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, hetevocyclyl and heterocyclylalkyl portions are optionally
substituted with one or more groups independently selected from oxo, halo, cyano, nitro,
trifluoromethy], diflucromethoxy, triflucromethoxy, azido, -NRSO:R~, -SO;NRR’,
-C(O)R, -C(O)OR', -OC(O)R’, -NRC(0)OR ", -NRC(O)R , -C(O)NRR’, -SO;R™, -NRR,
NRC(O)NRR", -NRC(NCN)NRR", -OR, aryl, heteroaryl, arylaikyl, heteroarylalkyl,
heterocyclyl, and heterocyclylalkyl;

W is heteroaryl, heterocyclyl, ~C(O)YOR?, -C(O)NR'R*, -C(O)NR*OR?, -C(O)R*OR?, -C(OXCs-
Cho cycloalkyl), -C(OXC)-Cio alkyl), -C(O)(aryl), -C(O)Xheteroaryt), -C(O)(heterocyclyl)
or 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)C)-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;-Cj¢ alky], C:-Cio
alkenyl, and C;-C,¢ alkynyl, wherein any of said C,-C,9 alkyl, C;-C,q alkenyl, and C,-Co
alkynyl ere optionally substituted with 1 or more groups independently selected from -
NR’R* and ~OR?;

mis0,1,2,3,40r5;

)is0,10r2;and

Y is a linker.

84.  (Previously presented) The compound of claim 21, where W is -C(O)OR?, -C(O)NR’R*
or -C(O)NR'OR’.

85.  (Previowsly presented) The compound of claim 84, where R’ is halo or H.
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86. (Previously presented) The compound of claim 85, where R* is F.

87.  (Previcusly presented) The compound of claim 21, where R' is halo or H.

88.  (Previously presented) The compound of claim 87, where R' is F.

89.  (Proviously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloroH-imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazo{ 1,2-

s)pyridine-6-carboxamide;
(S)-7<(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazo{1,2-

a]pyridine-6-carboxamide;
7<(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazof 1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
(R)-7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazo[1,2-
a}pyridine-6-carboxamide;
8)-7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chioro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-§-carboxamide;
8-chloro-7-(4-chloro-2-fluorophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-flucrophenylamino)-8-chloro-N-methoxyH-imidazo[1,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloro-N-ethoxyH-imidazo[ 1 ,2-a]pyridine-6-
carboxamide; and
7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloro-N-(1 -hydroxy-2-methylpropan-2-yloxy)H-
imidazo{ 1,2-a]pyridine-6-carboxamide.

90. (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
7-{4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazo[1,2-

a]pyridine-6-carboxamide;
(R)-7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazo[ 1,2-

ajpyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
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(R)-7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazo[ 1,2~
a]pyridine-6-carboxamide;
7-{4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloroH-imidazo[ 1 ,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-methylphenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxyethoxy)H-imidazo[ 1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
(S)-7-(4-bromo-2-methylphenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazo[ 1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
8-chloro-7-(2-flucro-4-iodophenylamino)-N-methoxyH-imidazof 1,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
8-chloro-7+(2-fluoro-4-iodophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide; and
(R)-8-chloro-N-(2,3-dihydroxypropoxy)-7-(2-fluoro-4-iodophenylemino)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide.
91.  (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
(S)-8-chloro-N-(2,3-dibydroxypropoxy)-7-(2-fluoro-4-iodophenylamino)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-flucro-N-(1-hydroxy-2-methylpropan-2-yloxy)H-
imidazof1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-fluoro-N-{2-hydroxybutoxy)H-imidazo[ 1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7+(4-tvomo-2-chlorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-N-(2,3-dihydroxypropoxy)-8-fluoroH-imidazof1,2-
a}pyridine-6~carboxamide;
7<(4-bromo-2-chlorophenylemino)-8-fluoroH-imidazo[ 1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7<4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-fluoro-N-methoxyH-imidazo[ 1 ,2-a}pyridine-6-
carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxy-3-methoxypropoxy)H-
imidazo{1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-N-ethoxy-8-fluoroH-imidazo{ 1 2-a] pyridine-6-
carboxamide; and
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(8)-7-(4-bromo~2-chlorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazo{1,2-
a]pyridine-6-carboxamide.
92.  (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-fluoro-N-(1-hydroxypropan-2-yloxy)H-
imidazo[1,2-a)pyridine-6-carboxamide;
N(3-aminobutoxy)-7<4-bromo-2-chiorophenylamino)-8-fluoroH-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-propoxyH-imidazo[ 1,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
7-(4-bromo-2-flucrophenylamino)-N-tert-butoxy-8-fluoroH-imidazo[ 1 ,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
(S)-7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
(S)-7-(4-bromo-2-flucrophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-( 1-hydroxy-2-methylpropan-2-yloxy)H-
imidazo[ 1,2-a}pyridine-6-carboxamide;
7<(4-bromo-2-fluorophenylaming)-8-fluoro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazo[ 1 2-
a]pyridine-6-carboxamide;
(R)-7<{4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide; and
7+(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxy-3-methylbutoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide.
93.  (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-bydroxyH-imidazo[ 1,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
6-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-N-(4-bromo-2-fluorophenyl)-8-fluoroH-imidazo[ 1 ,2-
a]pyridin-7-amine;
6-(5-(2-aminoethylamino)-1,3,4-oxadiazol-2-yl)}-N-(4-bramo-2-fluorophenyl)-8-fluoroH-
imidazo[1,2-a]pyridin-7-amine;
7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-fluoroH-imidazo[ 1,2-a]pyridine-6-carboxamide;

B4 1000 27

\\\DE - 8450008 - MM v1



7-<{4-chloro-2-fluorophenylamino)-N-(cyclopropylmethoxy)-8-fluoroH-imidazof[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-{(4-chloro-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazof 1,2-
n]pyridine-G-cubonmi.de;
(S)-7-(4-chloro-2-flucrophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazo(1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
(S)-7-(4-chloro-2-flucrophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxybutoxy)H-imidazo[1 ,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
8-fluoro-7-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-N-methoxyH-imidazo[ 1,2-a}pyridine-6-
carboxamide; and
7-(4-bromo-2-methylphenylamino)-N-(cyclopropylmethoxy)-8-fluoroH-imidazo( 1,2-
a]pyridine-6-carboxamide.
94,  (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
7<(4-bromo-2-methylphenrylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxyethoxy)H-imidazo[1,2-
a)pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-methylphenylamino)-8-fluoro-N-(1-hydroxy-2-methylpropan-2-yloxy)H-
imidazo[ 1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
(R)-7-(4-bromo-2-methylphenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazof I ,2-
ajpyridine-6-carboxamide;
(S)-7{(4-bromo-2-methylphenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazof1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
(8)-7<(4-bromo-2-methylphenylamino)-8-fluoro-N-{2-hydroxybutoxy)H-imidazo[ 1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-(2,4-dichlorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxyethoxy)H-imidazo[ 1,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
7-(2,4-dichlorophenylamino)-8-fluoro-N-{1-hydroxy-2-methylpropan-2-yloxy)H-
imidazo]1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
(R)-7-(2,4-dichlorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
(8)-7+(2,4-dichlorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxypropoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
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N-{cyclopropylmethoxy)-8-fluoro-7-(2-fluoro-4-methylphenylamino)H-imidazo[ 1 ,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
95.  (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
8-fluoro-7-(2-fluoro-4-methylphenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide; )
6-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-y])-N-(4-ethyl-2-fluorophenyl)-8-fluoroH-imidazo[ 1 2-
a]pyridin-7-amine;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-N-(cyclopropylmethoxy)-8-methylH-imidazo{]1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-8-methylH-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-{4-bromo-2-chlorophenylamino)-N-(1-hydroxy-2-methylpropan-2-yloxy)-8-methylH-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
(8)-7-(4-bromo-2-chlorophenylaminc)-N-(2-hydroxypropoxy)-8-methylH-imidazof 1,2-
alpyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-flucrophenylamino)-N-(cyclopropylmethoxy)-8-methylH-imidazo[ 1,2-
a)pyridine-6-carboxamide;
7<(4-bromo-2-fluorophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-8-methylH-imidazo[1,2-
alpyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-N-(1-hydroxy-2-methylpropan-2-yloxy)-8-methylH-
imidazo[1,2-a)pyridine-6-carboxamide; and
(38)-7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-N-(2-hydroxypropoxy)-8-methylH-imidazo[ 1,2-
a]pyridine-6-carboxamide,
96. (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxyethoxy)-3-
(morpholinomethyl)H-imidazo 1,2-a] pyridine-6-carboxamids;
7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chioro-N-{cyclopropylmethoxy)-3-
(morpholinomethyl)H-imidazof 1,2-a}pyridine-6-carboxamide;
(R)-7<4-bromo-2~-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(2,3-dibydroxypropoxy)H-
imidazo[ 1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
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7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxy-3-methoxypropoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-5-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxy-3-methylbutoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-{4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxy-3-methylbutoxy)H-
imidazo{ 1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-{4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloro-N-(3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-flucrophenylamino)-8-chloro-N-(2-hydroxy-3-methoxypropoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-{(4-bromo-2-methylphenylamino)-8-chloro-N-(cyclopropylmethoxy)H-imidazo[ 1 ,2-
a]pyridine-6-carboxamide; and
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-fluoro-N-(3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide.
97.  (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
7<{4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-fluoro-N-{2-hydroxy-3-methylbutoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-fluoro-N-propoxyH-imidazo[1,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
7<(4-bromo-2-chlorophenylamino)-N-tert-butoxy-8-fluoroH-imidazo{ 1,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
N-(3-aminopropoxy)-7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-fluoroH-imidazo[1,2-
slpyridine-6-carboxamide; '
7<(4-chloro-2-fluorophenylamino)-N-ethoxy-8-fluoroH-imidazo[ 1,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
N-{cyclopropylmethoxy)-7-(2,4-dichlorophenylamino)-8-fluoroH-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide);
7<2,4-dichlorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxyethoxy)-3-isopentylH-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
N-ethoxy-8-fluoro-7-(2-fluoro-4-methylphenylamino)H-imidazof 1 ,2-a] pyridine-6-
carboxamide;
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7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-N-ethoxy-8-methylH-imidazo{ 1 ,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
7-(4-chloro-2-fluorophenylamino)-N-(cyclopropylmethoxy)H-imidazo{ 1 ,2-a]pyridine-6-
carboxamide; and
7-{4-chloro-2-fluorophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)H-imidazo[1,2-a]pyridine-6-
carboxamide.
98. (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
7<{(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(cyclopropylmetboxy)-3-(piperidin-1-
yD)H-imidazo{1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-{4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(cyclopropyimethoxy)-3-(piperazin-1-
ylmethyl)H-imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-methoxyH-imidazo[ 1,2-a}pyridine-6-
carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(2,3-dihydroxypropoxy)H-imidazo{1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
(R)-7<(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yDmethoxy)H-imidazo[ 1 ,2-a]pyridine-6-carboxamide; .
7-{(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(1-hydroxy-2-methylpropan-2-yloxy)H-
imidazo[1,2-a)pyridine-6-carboxamide;
N-(2-aminoethoxy)-7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloroH-imidazo[1,2-
a)pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloro-N-(2-(methylamino)ethoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide; and
N-(3-aminopropoxy)-7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-chloroH-imidazo{1,2-
a]pyridine-6-carboxamide.
99.  (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
8-chloro-N-(cyclopropylmethoxy)-7-(2,4-diflucrophenylamino)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
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7+(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloro-N-(2-methoxyethoxy)H-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-bromo-2-flucrophenylamino)-8-chloro-N-(3-hydroxypropoxy)H-imidazo( 1,2-
s]pyridine-6-carboxamide;
(7-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-chloroH-imidazo[ 1,2-a]pyridin-6-yl)(piperazin-1-
yl)methanone;
7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxy-2-methylpropoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
N-(2-aminoethoxy)-7-(4-bromo-2-chlorophenylamino)-8-fluoroH-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-chloro-2-fluorophenrylamino)H-imidazo[ 1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7<4-bromo-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-methylH-imidazo[1,2-a]pyridine-6-
carboxamide; ' '
7<(4-bromo-2-fluorophenylamino)-N-(cyclopropylmethyl)-8-fluoroH-imidazof1,2-
a]pyridine-6-carboxamide; and
7-(4-chloro-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-propoxyH-imidazof 1 ,2-a)pyridine-6-
carboxamide.
100. (Previously presented) The compound of claim 21 selected from the group consisting of:
7-(4-chloro-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-methoxyH-imidazo{1,2-a]pyridine-6-
carboxamide;
7-(4-chloro-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-(3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
N-tert-butoxy-7-(4-chloro-2-fluorophenylamino)-8-fluoroH-imidazo[ 1,2-a] pyridine-6-
carboxamide;
7-(4-chloro-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxy-3-methylbutoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-(4-chloro-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-(2-hydroxy-3,3-dimethylbutoxy)H-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide;
7-<(4-chloro-2-fluorophenylamino)-8-fluoro-N-isopropoxyH-imidazo[ 1 ,2-a)pyridine-6-
carboxamide;
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7-{4-bromo-2-methylphenylamino)-3-fluoro-N-methoxyH-imidazo[ 1 ,2-a)pyridine-6-
carboxamide;

7<2,4-dichlorophenylamino)-3-cthyl-8-fluoro-N-(2-hydroxyethoxy)H-imidazo[ 1,2~
ajpyridine-6-carboxamide;

7-(2,4-dichlorophenylamino)-8-fluoro-3-(3-hydroxypropyl)-N-methoxyH-imidazof1,2-
a)pyridine-6-carboxamide;

6-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-8-fluoro-N-(2-fluoro-4-methylphenyl)H-imidazo[ 1,2-
ajpyridin-7-amine;

7<(4-bromo-2-fluorophenylamino)-N-methoxy-8-methylH-imidazof 1 ,2-a]pyridine-6-
carboxamide; and

6-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-N-{4-bromo-2-fluorophenyl)-8-methylH-imidazo[1,2-
a]pyridin-7-amine.
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In the Office Action mailed in the above-referenced application on October 24, 2005, a
restriction requirement was made by the Examiner to pending claims 1-100. The claims were
placed into the following fifteen groups: Group I (claims 1-14, 18 and 83), drawn to products of
Formula I; Group Il (claims 15-17), drawn to prodrugs of compounds of Formula I; Group III
(claims 19-20), drawn to methods of use comprising administering compounds of Formula I;
Group IV (claims 21-37 and 84-100), drawn to products of Formula IT; Group V (claims 38-41),
drawn to prodrugs of compounds of Formuls IT; Group VI (claims 42-43), drawn to methods of
use comprising administering compounds of Formula II; Group VII (claims 44-53), drawn to
products of Formula III; Group VIII (claims 54-56), drawn to prodrugs of compounds of
Formula 1II; Group IX (claims 57-58), drawn to methods of use comprising administering
compounds of Formula III; Group X (claims 59-66), drawn to products of Formula IV; Group X1
(claims 67-69), drawn to prodrugs of compounds of Formula (TV); Group XII (claims 70-71),
drawn to methods of use comprising administering compounds of Formula IV; Group XII
(claims 72-77), drawn to products of Formula V; Group XIV (claims 78-80), drawn to prodrugs
of compounds of Formula V; and Group XV (claims 81-82), drawn to methods of use
comprising administering compounds of Formula V.

An election is hereby made without traverse to prosecute the invention of Group II
(claims 21-37 and 84-100). Claims 1-20 and 38-83 have been withdrawn from consideration.

In addition, the Examiner states on page 4 of the Office Action that where an election of
any one of Groups I-XV is made, an clection of a single compound is further required including
an exact definition of each substitution on the base molecule, where a single member at each
substituent group or moiety is selected. Accordingly, Applicants elect the following single
compound, which finds support in Example 14 of the application as filed:
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It is believed that no fees are due as a result of this amendment. However, should any
fees be due, the Examiner is authorized to charge any fee deficiency associated with this
response to Deposit Account No. 50-1123.

Respectfully submitted,

November 22, 2005 %\FL_/'\
i

'W. Burton, Reg. No. 35,465
HOGAN & HARTSON, L.L.P.
1200 Seventeenth Street, Suite 1500
Denver, CO 80202

Telephone: (303) 4542454
Facsimile: (303) 899.7333
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Archivo de Apoderado N° ARR003 CIP

Cliente/Asunto N° 80248.0026.001

EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE ESTADOS UNIDOS

Solicitud de Patente N° 10/929.295

Inventores: Eli WALLACE et al

Presentada: 30 de agosto de 2004

TC/A.U. 1626

Examinador: Andrew B. FREISTEIN

Archivo N° ARROQ3 CIP

Cliente N° 37802

Confirmacién N° 6246

Titulo: INHIBIDORES HETEROCICLICOS DE MEK Y METODOS DE USO DE

LOS MISMOS

ENMIENDA CONFORME AL TITULO 37, ARTICULO 1.111 DEL CODIGO DE

NORMAS FEDERALES

Comisario de Patentes

P.0O. Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450

Estimado Serior:

Rogamos ingresar las siguientes enmiendas en esta solicitud de

patente.
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Las Emmiendas a las Reivindicaciones comienzan en la pagina 2

de este documento.

Las Observaciones comienzan en la pagina 34 de este documento.
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ENMIENDAS A LAS REIVINDICACIONES
El presente listado de reivindicaciones reemplazard a todas

las versiones, y listados, anteriores de reivindicaciones de

la solicitud de patente.

1. (Retirada) Un compuesto de la férmula (I)

Yy sus sales, profarmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R, R%, R’, R%, R® y R' son, de modo independiente, hidrégeno,
halo, <c¢iano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -OR?, -C({O)R?, -C (0) OR?,
NR'C(O)OR®, -OC(O)R?, -NR'sO,R®, -SO,NR°R', -NR'C(O)R?,
-C{O)NR®R*, -NR°C(O)NR’R*, -NR®C(NCN)NRR!, -NR’R!, alquilo
C1-Ci0, alquenilo C;-Cyq, algquinilo C3-C,p, cicloalquilo Ci~
Ciwo, cicloalquilalquilo C3-Ci, =-S(O0)j(alquilo C;-Cg), -
S (0) 3 (CR'R®) z-arilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -
O(CR'R®)p~arilo, -NR*(CR'R®)y-arilo, =-O(CRR®),-heteroarilo,

-NR* (CR'R®) .-heteroarilo, -0 (CR'R%) ,~heterociclilo o



-NR* (CR'R®) ,~heterociclilo, en donde cualquiera de dichas
porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estin opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de OXo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR*SO;RS, -SO;NRRY, -C{0)R?, -C(0) OR?, -0C {0} R?,
-NR'c (0)OR®, -NR'C(0)R}, -C(O)NR®R*, -NR’R!, -NR°C(O)NR’R‘,
-NR’C(NCN)NR’R*, -OR’, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R? es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C;-Cio, alquenilo C,-

Cio/ alquinilo C2-Cio/ cicloalquilo Ca—Cio,
cicloalquilalquilo C3~Cig, arilo, arilalquilo,
hetercarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, fosfato o un residuo de aminoaAcido,
en donde cualquiera de dichas porciones alquilo,
alquenilo, alquinilo, c¢icloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo 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"""’,

rree

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

NR'C(O}R’", -C(O)NR'R"’, -SR’, =-S(O)R’’’’, =-SO,R""’’, -NR'R"’,
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~NR'C(O)NR’’'R’"’, ~NR'C(NCN)NR'R""", -OR’, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquile,
heterociclilo y heterociclilalquilo,

o R y R juntos, con el &tomo al que estan unidos, forman un
anillo carbociclico, heterocarilo o heterociclico de 4 a
10 miembros, en donde cualquiera de dichos anillos
carbociclico, heteroarilo o heterociclico estén
opcionalmente sustituidos 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’,

rrere (RN

-NR'C(0)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;

R’, R’ y R’’’ son, de modo independiente, hidrégeno, alquilo
inferior, alquenilc inferior, arilo y arilalquilo y R’’’’
es alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo vy
arilalquilo, o dos de R’, R’’, R’’’ o R’’'’’ juntos, con
el 4atomo al que estan unidos, forman un anillo
carbociclico, heterocarilo o heterociclico de 4 a 10
miembros, en donde cualquiera de dichos anillos alquilo,
alquenilo, arilo, arllalquilo, anillos carbociclicos,

anillos heteroarilo o¢ anillos heterociclicos estan

opcionalmente sustituidos con uno o© varios grupos



seleccionados, de modo independiente, de halo, cilano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
azido, arilo, heteroarilo, ‘arilalquilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R* Yy R® son, de modo independiente, hidrégeno o "alquilo ¢;-Cg, ©

R' v R® juntos, con el &tomo al que estadn unidos, forman un
anillo carbociclico, hetercarilo o heterocicli¢o de 4 a
10 miembros, en donde dicho alquilo © cualquiera de
dichos anillos carbociclicos, heteroarilo Y
heterociclicos estdn opcionalmente sustituidos con uno o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de

halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,

rers ’ e rers

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'’,

-S0,R"""", -NR'R'’, -NR'C(O)NR''R"’’, -NR'C(NCN)NR'R"’’, -OR’,
arilo, hetercarilo, arilalquilo, hetgroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo; .

R® es trifluorometilo, alquilo C;-C,p, cicloalquilo Cj3-Cjo,
arilo, arilalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, o heterociclilalquilo, en donde cualquiera
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estan opcionalmente

sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de

modo independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,



S

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,
heterocarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

W es heteroarilo, heterociclilo, -C{O)OR?, -C(O)NR’R', -
C (O)NR'OR?, -C (0) R*OR?, -C(0) (cicloalquilo C3—Cio) »
-C(0) (alquilo C;-Cy), -C(O) (arile), -C(O) (heterocarilo),
~C(0) (heterociclilo) o CR%R' en donde cualquiera de
dichos heterocarilo, heterociclilo, -C{O)OR?, -C(O)NRR', -
C (0)NR'OR?, -C (0)R'OR?, -C(0) (cicloalquilo C3-Cio) ,
-C(0) (alquilo C;-Cip), =-C(O)(arilo), -C(0){heteroarilo),
-C (0) (heterociclilo), y CRY0OR? estan opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de -NR’R!, -OR®, -R?, alquilo C;-Cis,
alquenilo C;-Cjp y alquinilo Cz-C;s, en donde cualquiera de
dichos alquilo C;~Ci;, alquenilo Cz;~Cip y alquinilo C2-Cjp
estdn opcionalmente sustituidos con 1 o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de -NR3*R* Y -OR3;

mes 0, 1, 2, 3, 4 05; y

jes 0, 1o 2.
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2. (Retirada) El compuesto de

en donde R! es 2-Cl.

3. {(Retirada) El compuesto de

en donde R’ es Me, NH, o H.

4, (Retirada) El compuesto

en donde R® es Br o Cl.

5. (Retirada) El1 compuesto

en donde R® es F.

de

de

acuerdo

acuerdo

acuerdo

acuerdo

con

con

con

con

la

la

la

la

reivindicacién 1,

reivindicacién 1,

reivindicacién 1,

-reivindicacibn 1,

6. (Retirada) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde W es

-C(O)OH,

~C(O) NHO(CH2) 20H, o -CONH(SO0;)CHsj.

-C{O)NHOCH,- (ciclopropilo),

7. (Retirada) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

que tiene la férmula

HO.

\
N—©O

Cl

Br

8. (Retirada) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

gue tiene la férmula



H

v/\crN y o
( F Br
N

9. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

que tiene la férmula
HO_~N g

\
N .

10. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1, que tiene la férmula

H
NN cl
H
dd® N
F Br
N0

11. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1, que tiene la férmula

HO

b



ot

12. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

l, que tiene la férmula
H

HO\/\O,N g

\
N-O

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

1, que tiene la férmula

HO
g ¢l
HaN: { F fE "Br
N-O

14. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1, que tiene la férmula

H
HO~oN g
N
HaN—¢ F Br
N-O .

15. (Retirada) El profarmaco de acuerdo con la reivindicacioén
1, que comprende el compuestoc de 1la férmula I acoplado

covalentemente con un residuo de aminoidcido.

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

1, en donde el residuo de aminod&cido es valina.
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17. (Retirada) El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién

l, en donde dicho profarmaco es un é&ster de foafato del

compuesto de la f£6rmula I.

18. (Retirada) Una composicién que comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

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

actividad de MEK.

20. (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
acuerdo con la reivindicacién 1 en una cantidad efectiva para

tratar dicho trastorno hiperproliferativo.

21. (Presentada Previamente} Un compuesto de la férmula (II)
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Il

sus sales, profarmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R, R’, R% R% R y RM se seleccionan, de modo
independiente, de hidrégeno, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-orR?, -C(0)R?, -C(0)OR?, NRC(0)OR®°, -0C(O)R?, -NR'SO,R®, -
SO,NRR?, -NR'C(0)R?, ~C (0)NR®RY, -NR°C (0) NR’R¢, -
NR®C(NCN)NR’RY, -NR3R!, alquilo C;~Cio, alquenilo Cz-Cie,
alquinile C>-Cig, cicloalgquilo C3-Cjy, cicloalquilalquilo

Cy~Cio, -S(0)j(alquilo C;-Cg), =-S(0)4(CR'R®)y-arilo, arilo,

arilalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -0 (CR*R*) p-arilo,
-NR*(CR*R%)p-arilo,  -O(CR'R)p-heteroarilo,  -NR*(CR'R®).-
heteroarilo,  -O(CR'R%),-heterociclilo o  -NR*(CR'R®).-

heterociclilo, en donde cualquiera de dichas porciones
alquilo, alquenilo, alquinilo, <cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo est&n opcionalmente
sustituidas con uno o varlos grupos seleccionados, de

modo independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
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trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR*SO;R®, -SO,NRRY, -C(0)R?, -C(0) OR?, -0C (0) R?,
-NR*'C (0)OR®, -NR'C(O)R}, -C(O)NR’R‘, -NR®R', -NR®C(0)NRR,
-NR°C (NCN)NR’RY, -OR’?, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo:;

o R" y R, junto con los &tomos a los que estan unidos, forman
un anillo carbociclico o heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos anillos carbociclicos o
heterociclicos saturados, insaturados o parcialmente
saturados estian opcionalmente sustituidos 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(O0)OR’, -OC(O)R’, -NR'C(0)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, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C;-Cigq,
alquenilo Cz-Cjp, alquinilo C3-C;e, cicloalquilo C3—Cje,
cicloalquilalquilo C3-Cip, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, fosfato y un residuo de aminodcido,

en donde <cualquiera de dichas ©porciones alquilo,

alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,



14

@

arilo, arilalquilo, heterovarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estédn opcionalmente
sustituldas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de OX0, 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’’’'’",
-S0,R"""", -~NR'R'", -NR'C{O}NR’’R’’’, -NR'C(NCN)NR''R’’’, -OR',
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo,

o R} y R' juntos, con el &tomo al que estadn unidos, forman un

R’,

anillo heterociclico saturado, insaturado o parcialmente

saturado de 4 a 10 miembros, en donde cualquiera de
dichos anillos heterociclicos saturados, insaturados o
parcialmente saturados estén opcionalmente sustituidos
con uno o varios grupos Sseleccionados, de modo

independiente, de halo, ciano, nitro, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SO.R'""",

-S0,NR'R’’, -C(O)R’, -C(O)JOR’, -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’ y R’’’ se seleccionan, de modo independiente, de
r

hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo y

arilalquilo;
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R'’’’ sgse selecciona de alquilo inferior, alquenilo inferior,
arilo y arilalquilo,

o dos de R’, R’’, R’’’ o R*'’’ juntos, con el Atomo al que
estidn unidos, forman un anillo heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos alquilo, alquenilo, arilo,
arilalquilo, anillos heterociclicos saturados,
insaturados o parcialmente saturados estan opcionalmente
sustituidos con uno o© varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de halo, clano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R' y R5 representan, de modo independiente, hidrégeno o algquilo

C1-Ces

R® es trifluorometilo, alquilo Ci3-Cis, cicloalquilo C3-Cig,
arilo, arilalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, o heterociclilalquilo, en donde cualquiera
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arllo,
arilalquilo, hetercarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo estan opcionalmente
sustituidas con uno o© varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de OXO0, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,

-NR'SO,R"""', -SO,NR'R'’, -C(O)R’, -C(O)OR', -OC(O)R', -
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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, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

W se selecciona de heteroarilo, heterociclilo, =-C{O)OR3, -
C(O)NR’RY, -C(O)NR'OR?’, C(O)R'OR?}, -C(0) (cicloalquilo Ci-
Cio0) ~-C(0) (alquilo C1-Cio) » -C(0) (arilo),
C(0) (heterocarilo), -C(O) (heterociclilo) y -CROR?}, en
donde cualquiera de dichos heteroarilo, heterociclilo, -
C(O)OR?, ~C (0)NRR?, -C(0) NR*OR?, ~C (0)R%0R?,
-C{0) {(cicloalquilo C3-Ci0) , ~C(0) (alquilo C1-Cig) ,
-C(0) {arilo), -C{0O) (heteroarilo) y -~C(O) (heterociclilo)} y
-CR'0R? est&n opcionalmente sustituidos con uno o varios
grupos seleccionados, de modo independiente, de

-NR®RY, -OR’, -R?, alquilo C;-Cio, alquenilo C-Cio ¥y
alquinilo C;-C;p, en donde cualquiera de dichas
porciones algquilo, alquenilo y alquinile estén
opcionalmente sustituidas con 1 o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de -NRR' y -
OR?;

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

jes 0, 1o 2.

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

21, en donde R! es Cl.
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23. (Original) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

17

21, en donde R’ es H, 1-(4-metilpiperazinile), morfolinilo,

-NMez, o -CHz(piperidinilo).

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

21, en donde R? es Cl o Br.

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

21, en donde R? es Cl o H.

26. (Original) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién
21, en donde W es -COOH, —C (0) NHOCH2- (ciclopropilo) o

=C (O) NHO (CH2) 20H.

27. (Original) El1 compuesto de acuerdo con la relvindilcacién

21 que tiene la fé6rmula

Br

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

21 que tiene la férmula

<\—{l 1 Br
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29. (Original) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

2] que tiene la férmula

H
HO\/\O,.N

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

2l que tiene la férmula

H
N

- \

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

21 que tiene la férmula

{3

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

2] que tiene la fdérmula



) V!

V/\O’NOH cl
AN
v N

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

21 que tiene la férmula

H

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

21 que tiene la férmula

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

21 que tiene la férmula

Br
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36. (Original) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

21 que tiene la férmula

37. (Original}) Una composicién que comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 21 Y un portador

farmacéuticamente aceptable.

38. (Retirada) El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién
21, que comprende el compuesto de la férmula II acoplado

covalentemente con un residuo de aminoédcido.

39. (Retirada) El profarmaco de acuerdo con la reilvindicacién

38, en donde el residuo de aminodcido es valina.

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

compuesto de la férmula II.

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

40, en donde dicho profarmaco tiene la f6rmula



21

42. (Retirada) Un método de inhibicién de la actividad de MEK
en un mamifero que comprende la administracién a dicho
mamifero de wuno o varios compuestos de acuerdo con 1la
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
acuerdo con la reivindicacién 21 en una cantidad efectiva para

tratar dicho trastorno hiperproliferativo.

44. (Retirada) Un compuesto de la férmula III

W

H R!
10
LA
N 9 2
R H R 37K
IIX

y s8sus sales, profdrmacos y solvatos farmacéuticamente
aceptables, en donde:
R, R, R’, R?, R’ y R se seleccionan, de modo independiente,

de hidrégeno, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,



0L
22 \N&’\A\%

'
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -OR}, -C(O)}R3,
-C(0)OR?, NR'C(O)OR®, -OC(O)R}, ~-NR'SO,R®, -SO,NRRY, -

NR'C(O0)R?}, -C(O)NRRY, -NR°C(O)NR®R%, -NRSC(NCN)}NR3R!, -

NR'RY, alquilo C;-Cyj, alquenilo Cz2-Cio, alquinilo Cz-Cig,

cicloalquilo C3—Cio, cicloalquilalquilo C3—Cio, -
S(0)4(alquilo C1-Cs), -5(0) 4 (CR'R®) p-arilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -0(CR*R%)~arilo,
-NR*(CR‘R®)g-arilo,  -O(CR'R®),-hetercarile,  -NR*(CR'R’)a-
heteroarilo, -O(CRﬁP)m-heterociclilo o

-NR* (CR*R®) ;-heterociclilo, en donde cualquiera de dichas
porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, c¢icloalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo est&n opcionalmente
sustituldas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de OXo0, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR*SO2R®, -SO.NRRY, -C(O)R?, -C(0)OR?,  -OC(O)R?,
-NR'C(0)OR®, -NR'C(0)R}, -C(O)NR’R', -NR’R', -NR°C(O)NR’R',
-NR’C(NCN)NR?RY, -OR?, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R’ es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C;-Cis, alquenilo Cp-
Cios alquinilo C2-Cio, cicloalquiloe C3—-Cio,
cicloalquilalquilo C3—Cio, arilo, arilalquilo,

hetercarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,
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heterociclilalquilo, fosfato o un residuo de aminoacido,
en donde cualquiera de dichas porciones alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo Yy
heterociclilalquilo estédn opcionalmente sustituidas con
uno o varios grupos seleccilonados, de modo independiente,
de Oxo, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R' """,

FRRE

-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’’‘’, -SOR"""', -NR'R'’,
-NR'C{O)NR’'R’"", -NR'C(NCN)NR''R’"’, -OR’, arilo,
hetercarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo,

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

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SOR"""’,

rrrs

-S0,NR'R”’, -C(O)R’, -C(O)OR’, -0OC(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,

heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;
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R’, R’ y R’"'’ son, de modo independiente, hidrégeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior, arilo o arilalquilo,

R’f*'" es alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo o
arilalquilo,

o0 dos de R’, R'’, R''' o R’’’ juntos, con el &tomoc al que
estan 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 opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de halo, ciano, nit{o,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R'* v R® son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C;-Cs:

R® es trifluorometilo, alquilo C;-Cio, cicloalguilo Cy=Cjp,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, o heterociclilalquilo, en donde cualquiera
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo esté&n opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oxo, halo, clano, nitro,

trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
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-NR'SO.R"""", -SO,NR'R'’, -C(O)R’, -C(O)OR’, -OC(O)R, -

rerr [ EAN

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, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

W es heteroarilo, heterociclilo, -C(0)OR?}, -C(O)NRR', -
C(O)NR*OR?, ~C (0) R'OR?, ~-C(0) (cicloalquilo  C3-Cyq),
-C(0) (alquilo C;3-Cye), -C(O){arilo), =-C{0O) (heterocarilo),
-C(0) (heterociclilo), o CR?0R?, en donde cualquiera de
dichos heteroarilo, heterociclilo, =-C(O)OR?}, -C(O)NRR*, -
C (0) NROR?, -C(0)R'OR?, -C(0) (cicloalquilo  C3-Cio),
-C(0) (alquilo C;-Cjp), -C(O)(arilo), =C{0) (heteroarilo),
-C(0) (heterociclilo) y CR%R? est&n opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de -NR’RY', -OR?, -R?, alquilo C;~Ciq,
alquenilo C;-Cjp y alquinilo C3-Cjp, en donde cualquiera de
dichos alquilo C;-C;p, alquenilo Cz-Cj;p y alquinilo Ca-Cjp
estdn opcionalmente sustituidos con 1 o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de -NR3R! Y -OR?;

mes 0, 1, 2, 3, 4 05; vy

jes 0, 10 2.

45. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

44, en donde R! es Cl.



26 \k&\ %

46. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

44, en donde R’ es metilo o bencilo.

47. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

44, en donde R® es Br.

48. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

44, en donde R® es Cl.

49. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién
44, en donde W es -C{0) NHOCH;- (ciclopropilo) o

=C (O) NHO {CH2) 20H.

50. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

44, que tiene la férmula

v/\o’:ge cl
O
“ﬁ:é 1 Br

51. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

44, que tiene la férmula

H
HO~NP @
~ l N
N

1 Br
\(h__{q
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52. (Retirada) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

44, que tiene la férmula
H
HO\/\O,N H cl

\« ’ 1 Br

N-N .

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

farmacéuticamente aceptable.

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 profdrmaco de acuerdo con la reivindicacién

54, en donde el residuo de aminodcido es valina.

56. (Retirada) El profdrmacoc de acuerdo con la reivindicacién
44, en donde dicho profdrmaco 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 gque 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.
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58. (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
acuerdo con la reivindicacién 44 en una cantidad efectiva para

tratar dicho trastorno hiperproliferativo.

59. (Retirada) Un compuesto de la férmula IV

W 1
10 H R
R” 4 R? ;j RE
= R
IV

Yy sus sales, profdrmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R!, R?, R", R®, R’ y R' son, de modo independiente, hidrégeno,
halo, <clano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -OR?, -C(0)R?, -C(0)OR?,
NR'C(O)OR®, -0C(O)R?, -NR'SsO,R®, -SO,NR'R', -NR'C(O)R?,
-C(O)NR®*R*, -NR’c(O)NRR', -NR®C(NCN)NRR', -NRR', alquilo
C1-Ci19, alquenilo C;-C;g, alquinilo Cz-Cjp, cicloalquilo Cs-
Cio, cicloalquilalquilo Ci3-Cie, -S5(0)j(alquilo C;-Cg), -
S(0) 3 (CR'R®}y-arilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -
O(CR*R®)g-arilo, -NR*(CR'R°)n~arilo, -O{CR'R®)a-hetercarilo,

-NR* (CR*R%),~heterocarilo, -0 (CR*R%) .~heterociclilo o



o
29 &\ KG\Q

-NR*(CR*R%) ;-heterociclilo, en donde cualquiera de dichas
porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalguilo estin opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo  independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR*SO,RE, ~-SO,NR’RY, ~-C(O}R%, -C(0) OR?, -0C(0) R?,
-NR'C(0)OR®, -NR‘C(O})R?, -C(O)NR’R*, -NR’R', -NR®C(O)NR°R‘,
-NR®C (NCN)NRRY, -OR?, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R? es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C;-Cjp, alquenilo Cz-

Cias alquinilo C2—Cio, cicloalquilo Ca—Cia,
cicloalquilalquilo Ca=Cip, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, fosfato o un residuo de aminoacido,
en donde cualquiera de <dichas porciones alquilo,
alquenilo, alquinilo, c¢icloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterocarilalquilo, heterociclilo Y
heterociclilalquilo esté&n opcionalmente sustituidas con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de OXOo, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SOR" "',

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

RN

NR'C(OJR’’, -C(O)NR'R'', =SR’, -S(O)R’’’’, -SO,R'"", -NR'R',
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-NR'C(O)NR’’R""’, -NR'C(NCN)NR''R""’, -OR’, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo,

Y 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 saturados, insaturadeos o
parcialmente saturados estdn opcionalmente sustituidos
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, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

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

inferior, alquenilo inferior, arilo y arilalquilo,

R’’’ es alquilo inferior, alguenilo inferior, arilo vy

arilalquilo,

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

estidn unidos, forman un anillo heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos alquilo, alquenilo, arilo,
arilalquilo, anillos heterocilicos saturados, insaturados

o parcialmente saturados estdn copcionalmente sustituidos
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con uno o varios grupos seleccionados, de modo
independiente, de halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R y RY son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C;-Cs;

R® es trifluorometilo, alquilo C;-Cis, cicloalquilo C3~Cig,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo, en donde cualquiera
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estdn opcionalmente
sustitvidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,

-NR'SOR'""", -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, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

W es heteroarilo, heterociclilo, -C(O)OR?, -C(O)NR’R!, -
C (0) NRYOR?, ~-C(0) ROR?, -C(0) (cicloalquilo C3~Cio) ,
-C(0) {alquilo C3~Cip), =C(O){arilo), =C(O) (heterocarilo),

-C(0) (heterociclilo), o CR%OR!, en donde cualquiera de

dichos heteroarilo, heterociclilo, -C(O)OR?, -C(O)NR®R', -
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C (0)NR'OR?, -C (0) R*OR3, -C(0) {cicloalquilo Ca~C1o) ,
-C{0) (alquilo C;-Cjp), -C(O)(arilo}, -C(O) (heteroarilo),
~-C{0) (heterociclilo), y CRR? esti4n opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de -NR’R', -OR?, -R?, alquilo C;-Ciq,
alquenilo C;-Cyp Yy alquinilo C;—Cip, en donde cualquiera de
dichos alquilo C;-Cip, alquenilo C;-Cyp y alquinilo Cz-Cio
estdn opcionalmente sustituidos con 1 o varios grupos

seleccionados, de modo independiente, de -NRR' y -OR®;

mes 0, 1, 2, 3, 4 05; y

jes 0, 1o 2.

60.

59,

61.

59’

62.

59,

63.

59,

64.

59,

(Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en donde R! es 2-Cl.

(Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en donde R’ es metilo.

(Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en donde R® es F.

(Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en donde W es -COOH o -C(0)NHO{CHz).0H.

(Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

que tiene la férmula
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65. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

59, que tiene la férmula

66. (Retirada) Una composicién que comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 59 Y un portador

farmacéuticamente aceptable.

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

covalentemente con un residuo de aminodcido.

68. (Retirada) El1 profarmaco de acuerdo con la reivindicacién

59, en donde el residuo de aminoacido es valina.

69. (Retirada) El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién
59, en donde dicho profarmaco es un é&ster 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
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mamifero de uno o varios compuestos de acuerdo con 1la
reivindicacién 59 en una cantidad efectiva para inhibir dicha

actividad de MEK.

71. {(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
acuerdo con la reivindicacién 59 en una cantidad efectiva para

tratar dicho trastorno hiperproliferativo.

72. (Retirada) Un compuesto de la férmula V

W
H R!
10
R 2 | N.
R "N” "R’ R®
{ R
=N
R.I

v

Yy sus sales, profarmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R, R),, R, R!, R% R y RY se seleccionan, de modo
independiente, de hidrégeno, halo, clano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-OR?, -C(0)R?}, -C(0)OR’, NR'C(0)OR®, -OC(O)R’, -NR'SO.R®, -
SO,NR?R?, -NR*C (0)R?, -C(0)NR’RY, -NRC (O) NR®R!, -
NRSC (NCN)NRPRY, -NR’RY, alquilo C;-Cj, alquenilo C3-Ciq,
alquinilo Cz-Cip, cicloalquilo Cj3-Cjg, cicloalgquilalquile

C3—Cio, -S5(0)j{alquilo C,-Cg), =-S(0)3(CR'R®)y-arilo, arilo,
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arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -0 {CR'R%) -arilo,
-NR* (CR'R®) g-arilo,  -O(CR'R®)y-hetercarilo,  -NR*{CR'R®),-
heteroarilo, -0 (CR'R®’)p-heterociclilo y  -NR*(CR*R®)n.-

heterociclilo, en donde cualquiera de dichas porciones
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estén opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR*SO,RS, -SO,NR’R!, -C(O)R?, -C(0) OR3, -0C (0) R?,
-NR'c(0)OR®, -NR'C(0)R?, -C(O)NR’R*, -NR'R!, -NR°C(O)NR’R!,
-NR’C (NCN)NR’R*, -OR?, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

y R?, junto con los &tomos a los que estdn unidos, forman
un anillo carbociclico o©  heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos anillos carbociclicos o
heterociclicos saturados, insaturados o parcialmente
saturados estidn opcionalmente sustituidos 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’’, -
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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, trifluorometilo, alquilo C;~Cjo,

alquenilo C3-C;9, alquinilo Cz~Cjg, cicloalquilo C3-Cyq,
cicloalquilalquilo C3~Cio, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, fosfato y un residuo de aminoAcido,
en donde cualquiera de dichas porciones alguilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, hetercarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estidn opcionalmente
sustituidas con uno © varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de oXxo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, diflucrometoxi, trifluorometoxi, azido,

rrry

-NR'SO,R"""’, =-S0,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'’'‘’,
-S0,R"”""", -NR'R"", -NR'C{(O)NR’’R’’’, -NR'C(NCN)NR''R'’’, -OR’,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

y R' juntos, con el Atomo al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturado, insaturado o parcialmente
saturado de 4 a 10 miembros, en donde cualquiera de

dichos anillos heterociclicos saturados, insaturados vy

parcialmente saturados estdn opcionalmente sustituidos
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con uno o varios grupos seleccionados, de modo
independiente, de halo, ciano, nitro, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, ~-NR'SOR"""",

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

rkre e LR

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,
heterocarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R’, R’ y R'’'" gse seleccionan, de modo independiente, de
hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo y
arilalquilo;

R’7r? ge selecciona de alquileo inferior, alquenilo inferior,
arilo y arilalquilo;

o dos de R’, R’’, R’ o R’’’ juntos, con el &tomo al que
estidn 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 estan opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R* vy R® representan, de modo independiente, hidrégeno o

alquilo C;-C¢;
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R® es trifluorometilo, alguilo C;-Cis, cicloalquilo Ca3-Cio,
arilo, arilalquilo, heterocarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, o heterociclilalquilo, en donde cualquiera
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estdn 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)JOR''"’', -NR'C(O)R'’, -C(O)NR'R"’, -SO,R"'‘, -NRR,
-NR'C(O)NR''R""’, -NR'C(NCN)NR''R""", -OR’, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

W se selecciona de hetercarilo, heterociclilo, -C(O)OR?, -
C(O)NRR!Y, -C(O)NR'OR?}, C(O)R'OR’, -C(0)(cicloalquilo Cj3-
Ci0) » -C(0) (alquilo C1~C10) » -C(0) {arilo),
C{0} (heteroarilo), -C(O) (heterociclilo) vy -CR0OR?}, en
donde cualquiera de dichos heteroarilo, heterociclilo, -
C{0)OR’, -C (0)NR?RY, ~C (0) NR'OR?, -C (0) R'OR?,
=C(0) {cicloalquilo C3—Ci0) -C(0) (alquilo C1-Cio) »
-C(0) {arilo), -C(O) (hetercarilo), -C(0) (heterociclilo) ¥y

~CR%R?® est&n opcionalmente sustituidos con uno o varios

grupos seleccionados, de modo independiente, de
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-NRR*, -OR?, -R?, alquilo C;-Cjo, alquenilo Cz-Cip Y
alquinilo C;-Cip, en donde cualquiera de dichas
porciones alquilo, alquenilo y alquinlilo estan
opcionalmente sustituidas con 1 o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de - NRR* y -
OR?;

mes 0, 1, 2, 3, 4 05; ¥y

jes 0, 10 2.

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

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

74. (Retirada) El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

72, en donde R® es Cl 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)NHOCH;-(ciclopropilo),

-~C(O)NHO(CH;)20H, o -CONH(SOz)CH,.

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

farmacéuticamente aceptable.
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78. (Retirada) El profadrmaco de acuerdo con la reivindicacién
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 residuo de aminodcido es wvalina.

80. (Retirada) El profirmaco 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 inhibicibébn de la actividad de MEK
en un mamifero que comprende la administraqibn a dicho
mamifero de uno o varios compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 72 en una cantidad efectiva para inhibir dicha

actividad de MEK.

82. (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
acuerdo con la reivindicacién 72 en una cantidad efectiva para

tratar dicho trastorno hiperproliferativo.

83. (Retirada) Un compuesto de la férmula (I)
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y 8sus sales, profidrmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R!, R?, R’, R%, R® y R! son, de modo independiente, hidrégeno,
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -OR?, -C{0)R?, ~C(0)OR?,
NR'C{0)ORS, -OC(O)R}, -NR'sO.,RS, -SO,NR’R!, -NR'C(0)R?,
-C{O)NR’R*, -NR®C(O)NR3RY, -NR®C(NCN)NRI¥R!, -NRR‘, alquilo
C1-Cio, algquenilo Cz;-Cjg, alquinilo Cz-Cjp, cicloalquilo C3-
Cio, cicloalquilalquilo C;3-Cye, -S(0)j(alquilo C;-Ce}, -
S(0)4(CR*R®*)g-arilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heterocarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -
O(CR'R®)g-arilo, -NR*(CRR’)g-arilo, -O(CR'R°)a—heteroarilo,
-NR* (CR*R®) p-heteroarilo, -0 (CR*R’) p-heterociclilo o
-NR?(CR'R®) y~heterociclilo, en donde cualquiera de dichas
porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estan opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de
modo  independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,

trifluorometilo, difluorometoxil, trifluorometoxi, azido,
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-NR*S0,RS, -SO,NR3RY, -C(0)R3, -C (O)OR?, -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, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R} es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C;-Cjp, alquenilo Cp-

Cio, alquinilo C2-Cio, cicloalquilo C3-Cio,
cicloalquilalquilo C3—Cio, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterocarilalquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, fosfato o un residuo de aminoacido,
en donde cualquiera de dichas porciones alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo Yy
heterociclilalquilo estan opcionalmente sustituidas con
unoc o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de OXo, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR’ S0zR ’

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

NR'C(O)R’’, -C(O)NR'R’’, =-SR’, -S{O)R’’’’, -SO;R"''‘, -NRR'’,
-NR'C(O)NR’'R’"", ~-NR'C{NCN)NR''R""’, -OR’, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo,

o R' y R' juntos, con el 4tomo al que estédn unidos, forman un
anillo carbociclico, heterocarilo o heterociclico de 4 a
10 miembros, en donde cualquiera de dichos anillos

carbociclico, heteroarilo o heterociclico estan
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opcionalmente sustituidos con wuno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de halo, ciano,
nitro, trifluorometilc, 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;

R, R’ y R’’’ son, de modo independiente, hidrdgeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior, arilo y arilalquilo y R’’’"’
es alquilo Il1nferior, alquenilo inferior, arilo vy
arilalquilo, o dos de R’, R’', R’’’ o R’’’ juntos, con
el A&tomo al que estédn unidos, forman un anillo
carbociclico, heterocarilo o heterociclico de 4 a 10
miembros, en donde <cualquiera de dichos anillos
carbociclicos alquileo, alquenilo, arilo, arilalquilo,
anillos heterocarilo o anillos heterociclicos estdn
opcionalmente sustituidos c¢con wuno ¢ varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
azido, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R' y R® son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C;— Cg,

(o]
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R* y R’ juntos, con el &tomo al que estan unidos, forman un
anillo carbociclico, heteroarilo o heterociclico de 4 a
10 miembros, en donde dichoe alguilo o© cualquiera de
dichos anillos carbociclicos, heterocarilo y
heterociclicos estdn opcionalmente sustituidos con uno o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de
halo, clano,  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'’,
-S0,R"""", -NR'R"", ~NR'C(O)NR''R'’’, -NR'C(NCN)NR''R""', -OR’,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

RS es trifluorometilo, alquilo C;-Cie, cicloalquilo Ci3~Ciq,
arilo, arilalquilo, hetercarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquile, en donde cualquiera
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estén 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', ~-

rrer rrer

NR'C(O)OR"""", -NR'C(O)R’’, ~-C(O)NR'R"’, =-SO.,R"’’’, =-NR'R’,

e res e 4

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

W es heteroarilo, heterociclilo, -C(0)OR’, -C({O)NRRY, -
C (0) NRYOR?, -C (0)R'OR3, -C(0) (cicloalquilo C3—C10) ,
-C{(0) (alquilo C;-Cy), -C{O)(arilo), -=-C{0O) (heterocarilo),
-C(0) (heterociclilo) o CROR?® en donde cualquiera de
dichos heteroarilo, heterociclilo, =-C(O)OR®, -C(O)NRRY, -
C (0) NR'OR?, ~C (0)R'OR?, -C(0) (cicloalquilo C3-C1a) »
-C(0) (alquilo C;-Cyp), =-C(0O)(arilo), =C(O) (heterocarilo),
-C(0) (heterociclilo), y CR%R® est&n opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionados, de
modo independiente, de -NRR', -OR’, -R?, alquilo C;-Cio,
alquenilo C.-Cjp y alquinilo Cp-Cyp, en donde cualquiera de
dichas porciones alquilo C;-C;3, alquenilo Cx-Cio ¥y
alquinilo C;-C;o estan opcionalmente sustituidos con 1 o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de -
NRIR! v -OR3;

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

jes 0, 102;y

Y es un ligador.

84. (Presentada previamente) El1 compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, en donde W es -C(O)OR', -C(O)NR®R' o -

C (O)NROR®.
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B5. (Presentada previamente} El1 compuesto de acuerdo con la

reilvindicacién B84, en donde R® es halo o H.

86. (Presentada previamente) El1 compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 85, en donde R? es F.

87. (Presentada previamente) El1 compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 21, en donde R!' es halo o H.

88. (Presentada previamente) El compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 87, en donde R! es F.

89. (Presentada previamente) El compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupc formado por: |
7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -8-cloroH-imidazo[1l,2-alpiridina-
6-carboxamida;

7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N- (2-hidroxipropoxi)H-
imidazo[1,2~a]piridina-6-carboxamida;
(S)-7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N-{2-
hidroxipropoxi)H-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N-(2-hidroxipropoxi)H-
imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida;
(R)-7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -8-cloro-N-(2-

hidroxibutoxi)H-imidazo[l,2-alpiridina-6~carboxamida;
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(8)-7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8~cloro-N-{2-
hidroxibutoxi)H-imidazo[1l,2-ajpiridina-6-carboxamida;
8-cloro-7-{4-cloro-2-fluorofenilamino) -N- (2-hidroxietoxi)H-
imidazo[1l,2-alpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloro-N-metoxiH-imidazo[1, 2-
alpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2~fluorofenilamino) ~-8-cloro-N-etoxiH-imidazo[1, 2~
alpiridina-6-carboxamida; y
7= (4-bromo-2-fluocrofenilamino)-8-cloro-N-{l-hidroxi-2-

metilpropan-2-iloxi)H-imidazo[1l,2-a)lpiridina-6-carboxamida.

90. (Presentada previamente) El1 compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:
7-{4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloro-N-(2-hidroxipropoxi)H-
imidazo[l,2-a]piridina-~-6-carboxamida;
(R)-7-(4-bromo-2-fluorofenilamino) -8-cloro-N-{(2-
hidroxipropoxi)H-imidazo[1l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-flucrofenilamino)-8-cloro-N-{2-hidroxibutoxi)H-
imidazo{l,2-a)piridina-6-carboxamida;
(R)-7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloro-N- (2~
hidroxibutoxi)H-imidazo([l,2-a]piridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloroH-imidazo([1l, 2-
alpiridina-6-carboxamida;
7=-(4-bromo-2-metilfenilamino)-8-cloro-N-(2-hidroxietoxi)H-

imidazo[l,2-alpiridina-6-carboxamida;
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(S)-7-(4-bromo-2-metilfenilamino)-8-cloro-N-(2-
hidroxibutoxi) H-imidazo[1l,2-alpiridina-6-carboxamida;
8-cloro=-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -N-metoxiH-imidazo[1, 2-
alpiridina-6-carboxamida;
B-~cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-{2-hidroxietoxi)H-
imidazo[l,2-a]lpiridina-6-carboxamida; y
(R)-8-cloro-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-7-(2-fluoro-4-

yodofenilamino)H-imidazo[l,2-alpiridina-6-carboxamida.

91. (Presentada previamente) El compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:
(S)-8-cloro-N-(2, 3-dihidroxipropoxi)-7-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)H-inidazo[1l, 2-a]pirdina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino}-8-fluoro-N-{1-hidroxi-2-
metilpropan-2-iloxi)H-imidazo[1l,2-a]piridina-6-carboxamida;
7- (4~bromo-2-clorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-hidroxibutoxi) H-
imidazo[l,2-alpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -8-fluoro-N- (2-hidroxipropoxi)H-
imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida;
7-{4-bromo-2-clorofenilamino)-N- (2, 3-dihidroxipropoxi)-8-
fluoroH-imidazo[1l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-fluoroH-imidazo([1, 2~
alpiridina-6-carboxamida;
7-{4-bromo-2-clorofenilamino)-8-fluoro-N-metoxiH-imidazo[1, 2-

alpiridina-6-carboxamida;
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7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -8-fluoro-N- (2-hidroxi-3-
metoxipropoxi)H-imidazo[l,2-a]lpridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-N-etoxi-8-fluoroH-imidazo[1, 2~
alpiridina-6-carboxamida; y
(S)-7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -8-fluoro-N-(2-

hidroxibutoxi)H-imidazo[l,2-a]lpiridina-6-carboxamida.

92. (Presentada previamente) El compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:
7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8~fluoro-N-({l-hidroxipropan-2-
iloxi)H-imidazo[1l,2-a]piridina-6-carboxamida;
N-(3-aminobutoxi)-7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-fluoroH-
imidazo[l,2-alpiridina-6-carboxamida;

7= (4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-propoxiH-
imidazo[l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
T7-(4-bromo-2-fluorofenilamino) -N-terc~butoxi-8-fluoroH-
imidazo[l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
(S)-7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-
hidroxibutoxi)H-imidazo[l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
(S)-7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-
hidroxipropooxi)H-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida;

7- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-(l-hidroxi-2-
metilpropan-2-iloxi)H-imidazo[1l,2-a]piridina-6-carboxamida;
7-{4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-hidroxibutoxi)H-

imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxamida;
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(R)=-7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-
hidroxipropoxi)H-imidazo[l,2-alpiridina-6-carboxamida; y

7-{4-bromo—-2-fluorofenilamino}-8-fluoro-N-(2-hidroxi-3-

metilbutoxi)H-imidazo[l, 2-a]piridina-6-carboxamida.

93. (Presentada previamente) El1 compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:

7- (4-bromo-2-fluorofenilamino) -8-fluoro-N-hidroxiH-
imidazo{l,2-alpiridina-6-carboxamida;

6- (5~-amino-1, 3, 4-oxadiazol-2-il)-N- (4-bromo-2-fluorofenil)-8-
fluoroH-imidazo[l,2-a]lpiridin~7-amina;
6-(5-(2-aminoetilamino) -1, 3, 4-oxadiazol-2-il) -N- (4-bromo-2-
fluorofenil)-8-fluoroH-imidazo[l,2-a]piridin-7-amina;
7-(4-bromo-2-fluorofenilamino) -8-fluorolH-imiazo[1l, 2~
alpiridina-6-carboxamida;
7-(4-cloro-2-fluorofenilamino)}-N-(ciclopropilmetoxi)-8-
fluoroH-imidazo[l,2~a]lpiridina-6-carboxamida;
7-{4-cloro-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-hidroxibutoxi)H-
imidazo[1l,2-a)lpiridina-6-carboxamida;
(S)-7-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-
hidroxipropoxi)H-imidazo[1l,2-alpiridina-6-carboxamida;
(S)-7-(4~cloro-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-
hidroxibutoxi)H-imidazo(1l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
B-fluoro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -N-metoxiH-imidazo[1, 2-

alpiridina-6-carboxamida; y
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7-(4-bromo-2-metilfenilamino)-N~(ciclopropilmetoxi)-8-fluoroH-
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imidazo{l,2-ajpiridina-6-carboxamida.

94. (Presentada previamente} El compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:
7-(4-bromo-2-metilfenilamino) -8-fluoro~N-(2-hidroxietoxi)H-
imidazo[1, 2-a]lpiridina—-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-metilfenilamino) -8-fluoro-N-(l-hidroxi-2-
metilpropan-2-iloxi)H-imidazo[l,2-a)lpiridina-6-carboxamida;
(R)-7-(4-bromo-2-metilfenilamino)-8-fluoro-N-(2-
hidroxipropoxi)H-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida;
(S)-7-(4-bromo-2-metilfenilamino)-8-fluoro-N-(2-
hidroxipropoxi)H~-imidazo[1l,2-a]piridina-6-carboxamida;
(S)-7-(4-bromo-2-metilfenilamino)}-8-fluoro-N-(2-
hidroxibutoxi)H-imidazo[1l,2-a)piridina-6-carboxamida;
7-(2,4-diclorofenilamino)~-8-fluoro-N-(2-hidroxietoxi)H-
imidazo[1l,2-a]piridina-~6-carboxamida;
7-({2,4-diclorofenilamino)}~8-fluoro-N-(l1-hidroxi-2-metilpropan-
2-iloxi)H-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida;
(R)-7-(2,4-diclorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-hidroxipropoxi)H~
imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxamida;
{S})-7-(2,4-diclorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-hidroxipropoxi)H-
imidazo([1l,2-a)piridina-6-carboxamida;
N-(ciclopropilmetoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-4-

metilfenilamino)H~imidazo[l,2-a)lpiridina-6-carboxamida.
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95. (Presentada previamente) El compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:
B-fluoro-7-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)H-
imidazo[l,2-a)piridina-6é-carboxamida;
6-(5-amino-1, 3, 4-oxadiazo-2-il) -N-(4-etil-2-fluorofenil)-8-
fluoroH-imidazo[l,2-alpiridin-7-amina;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-N-{ciclopropilmetoxi)-8-metilH-
imidazo(1l,2-alpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -N- (2-hidroxietoxi)-8-metilH-
imidazo[l,2-a)piridina-6-carboxamida:;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-N-{(l-hidroxi-2-metilpropan-2-
iloxi)-8-metilH-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida;
(S)=-7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-N-(2-hidroxipropoxi)-8-
metilH-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida;
7-({4-bromo-2-fluorofenilamino)-N-{(ciclopropilmetoxi)-8-metilH-
imidazo[l,2-a)piridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2~-hidroxietoxi)-8-metilH-
imidazofl,2-alpiridina-6—carboxamida;
7-{4-bromo-2-fluorofenilamino)-N-(l-hidroxi-2-metilpropan-2-
iloxi)-8-metilH-imidazo[1l,2-a)lpiridina-6-carboxamida; y
(S)=7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-hidroxipropoxi)-8-

metilH-imidazo[l,2-a)piridina-6-carboxamida.

96. (Presentada previamente) El compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:
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7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N-(2-hidroxietoxi) -3-
(morfolinometil)H-imidazo[1l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloro-N-{ciclopropillmetoxi) ~
3-{morfolinometil)H-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida:;
{R)-7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N-(2, 3~
dihidroxipropoxi)H-imidazo[l,2-alpiridina-6-carboxamida;
7-{4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N-(2-hidroxi-3-
metoxipropoxi)H-imidazo([l,2-alpiridina-6~carboxamida;
7=-{4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N-(2-hidroxi-3-
metilbutoxi)H-imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxamida;
7-{4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloro-N-(2-hidroxi-3-
metilbutoxi)H-imidazo[1l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
7-{4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloro-N-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropoxi)H-imidazo[l,2-alpiridina-6-carboxamida;
7-{4-bromo-2-flucrofenilamino) -8-cloro-N-(2-hidroxi-3-
metoxipropoxi)H-imidazo[1l,2-a]piridina-6~-carboxamida;
7-(4-bromo-2-metilfenilamino)-8-cloro-N-(ciclopropilmetoxi)H-
imidazo[1l,2-alpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino)~-8-fluoro-N-(3, 3, 3-trifluoro-2-

hidroxipropoxi)H~-imidazo[1l,2-alpiridina-6-carboxamida.

97. (Presentada previamente) El1 compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:
7-(4-bromo-2-cleorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-hidroxi-3-

metilbutoxi)H-imidazo([l,2-a)lpiridina-6-carboxamida;
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7-(4-bromo—z-clorofenilamino)-B—fluoro—N—propoxiH;imidazo[1?2—
alpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -N-terc-butoxi-8-fluoroH-
imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida;
N-(3—aminopropoxi)—7-(4-bromo—z-cloréfenilamino)-B-fluoroH—
imidazo[1l,2-a]piridina-6-carboxamida;
7-(4-cloro-2-fluorofenilamino) -N-etoxi-8-fluoroH-imidazo[1, 2-
alpiridina-6-carboxamida;
N-{ciclopropllmetoxi)-7-(2,4-diclorofenilamino)}-8-fluoroH-
imidazo[l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
7-{2,4-diclorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-hidroxietoxi)-3-
isopentilH-imidazo[l,2-alpiridina-6-carboxamida;
N-etoxi-8-fluoro-7-(2-fluoro-4-metilfenilaminc)H-imidazo[1,2-
alpiridina-6-carboxamida;
7-({4-bromo-2-fluorofenilamino) -N-etoxi-8-metilH-imidazo[1, 2~
alpiridina-é6-carboxamida;
7-{4-cloro-2-fluorofenilamino)-N-(ciclopropilmetoxi)H-
imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida; y
7-{4-cloro-2-fluorofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)H-

imidazo[1l,2-a]piridina-6-carboxamida.

98. (Presentada previamente) El1 compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:
7- (4-bromo-2-clorofenilamino) -8-cloro-N- (ciclopropilmetoxi)-3-

(piperidin-1-il)H-imidazo{l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
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7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N- (ciclopropilmetoxi)H-
imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxamida;
7-{4-bromo-2-clorofenilamino) -8-cloro-N-metoxiH-imidazo[1, 2~
alpiridina-6-carboxamida;
7-{4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N-(2, 3-
dihidroxipropoxi)H-imidazo[1l,2-a)piridina-6~carboxamida;
(R)-7-{4-bromo-2-clorofenilamino)-8~cloro-N-{(2,2-dimetil-1, 3-
dioxolan-4-il)metoxi)H-imidazo[1l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropoxi)H-imidazo[l,2~alpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-N-(l-hidroxi-2-
metilpropan-2-iloxi)H-imidazo[l,2~a]piridina-6-carboxamida;
N-{(2-aminoetoxi)-7-(4~bromo-2-clorofenilamino)-8-cloroH-
imidazo[1,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
7—(4-bromo-2-clorofenilamino)-8—qloro—N—(2—
(metilamino)etoxi)H-imidazo(1l,2-a)pliridina-6-carboxamida; y
N-{3-aminopropoxi)-7-(4-bromo-2-clorofenilamino)~8-cloroH-

imidazol[l,2-alpiridina-6-carboxamida.

99. (Presentada previamente) El compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:
B-cloro-N-(ciclopropilmetoxi)-7-(2,4-difluorofenilamino)H-
imidazofl,2-alpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloro~N- (2-metoxietoxi)H-~

imidazof{l,2-a}piridina-6-carboxamida;
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7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloro-N-(3-hidroxipropoxi)H-
imidazo[1l,2-a]piridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloroH-imidazo[1l,2-a]lpiridin-
6-il) (piperazin-l1-il)metanona;

7- (4-bromo-2-clorofenilamino) -8-fluoro-N-(2~hidroxi-2-
metilpropoxi)H-imidazo[1l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
N-{2-aminoetoxi)-7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-fluoroH-
imidazo[l,2-alpiridina-6-carboxamida;
7-{(4-cloro-2~fluorofenilamino) H-imidazo[l,2-alpiridina-6-~
carboxamida;
7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)~8-fluoro-N-metilH-imidazo[1, 2-
alpiridina-6-carboxamida;

7-{4-bromo-2-fluorofenilamino) -N-(ciclopropilmetil)-8-cloroHf-
imidazo[l,2-alpiridina-6~carboxamida; y
7-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-8~-fluoro-N-propoxiH-

imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxamida.

100. (Presentada previamente) El1 compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 21, seleccionado del grupo formado por:
7-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-8~fluoro-N-meotxiH-imidazo[1, 2-
alpiridina-6-carboxamida;
7-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropoxl)H-imidazo(l,2-alpiridina-6-carboxamida;
N-terc-butoxi-7-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-8-fluoroH-

imidazo[1l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
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7-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-B-cluoro-N~{(2-hidroxi-3-
metilbutoxi)H-imidaze[l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
7-{4-cloro-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-(2-hidroxi-3, 3-
dimetilbutoxi)H-imidazo[1l,2-a]lpiridina—~-6-carboxamida;
7-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-N-isopropoxiH-
imidazo[l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-metilfenilamino)-8-fluoro-N-metoxiH-imidazo[1, 2~
alpiridina-6-carboxamida;
7-(2,4-diclorofenilamino)-3-etil-8-fluoro-N- (2-hidroxietoxi)H-
imidazo{l,2-alpiridina-6-carboxamida;
7-{(2,4-diclorofenilamino)-8-fluoro-3-(3-hidroxipropil) -N-~
metoxiH-imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxamida;

6- (5-amino-1, 3,4-oxadiazol~-2-il)-8-fluoro-N-(2-fluoro-4-
metilfenil)H-imidazo[1l,2-a]lpiridina-6-carboxamida;
7-(4-bromo-2-fluorofenilamino) -N-metoxi-8-metilH-imidazo([1, 2~
aljpiridina-6-carboxamida; y

6-(5-amino-1, 3, 4-oxadiazol-2-1l)-N-{4-bromo-2-fluorofenil) -8~

metilH-imidazo[l,2-a)lpiridina-6-carboxamida.
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En la Vista remitida en 1la solicitud de patente de 1la
referencia el 24_ de octubre de 2005, el Examinador hizo un
requerimiento de limitacién a las reivindicaciones en tramite
1-100. Las reivindicaciones se colocaron en los sigquientes
quince Grupos: Grupo I (reivindicaciones 1-14, 18 y 83), que
se refieren a productos de 1la Férmula I; Grupo II
(reivindicaciones 15-17), que se refieren a profarmacos de
compuestos de la Férmula I; Grupo III (reivindicaciones 19-
20), que se refieren a métodos de uso que comprenden
administrar compuestos de la Férmula I; Grupo v
(reivindicaciones 21-37 y 84-100) que se refiere a productos
de la Férmula II; Grupo V (reivindicaciones 38-41), gque se
refieren a profdrmacos de compuestos de la Férmula II; Grupo
VI (reivindicaciones 42-43), que se refleren a métodos de uso
que comprenden administrar compuestos de la Férmula II; Grupo
VII (reivindicaciones 44-53), que se refieren a productos de
la Férmula III; Grupo VIII (reivindicaciones 54-56), que se
refieren a profdrmacos de compuestos de la Férmula III; Grupo
IX (reivindicaciones 57-58), que se refieren a métodos de uso
que comprenden administrar compuestos de la Férmula III; Grupo
X (reivindicaciones 59-66), que se refieren a productos de la
Férmula IV; Grupo XI (reivindicaciones 67-69), que se refieren

a compuestos de la Férmula (IV); Grupo XII (reivindicaciones
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70-71) que se refieren a métodos de uso que comprenden
administrar compuestos de 1la Férmula 1IV; Grupo XIII
{(reivindicaciones 72-77) que se refieren a productos de la
Férmula V; Grupo XIV (reivindicaciones 78-80) que se refieren
a profédrmacos de compuestos de la Férmula V; y Grupo XV
(reivindicaclones 81-82) que se refieren a métodos de uso que

comprenden administrar compuestos de la Férmula V.

Por la presente se hace una eleccidén sin oponerse para
tramitar la invencién del Grupo II (reivindicaciones 21-37 y
84-100). Las reivindicaciones 1-20 y 38-83 se han retirado de

consideracién.

Ademis, el Examinador expresa en la pagina 4 de la Vista que
cuando se hace una eleccién de alguno de los Grupos I-XV, se
requiere ademids una eleccién de un solo compuesto gue incluye
una definicién precisa de cada sustitucién en la molécula de
base, donde se &elige un solo miembro en cada grupo
sustituyente. Por consiguiente, 1los Solicitantes eligen el
siguiente dnico compuesto, que encuentra respaldo en el

Ejemplo 14 de la solicitud de patente presentada:
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Se cree que no se debe abonar ningan arancel adicional como

resultado de esta enmienda. Sin embargo,

81 se deblera pagar

algin arancel, se autoriza al Examinador a debitar todos los

déficits arancelarios asociados con esta contestaciéln de la

Cuenta de Depésito N° 50-1123.

Presentado respetuosamente,

22 de noviembre de 2005

[Firma llegible]

Carcl W. Burton, Inscripcién N° 35.465
HOGAN & HARTSON LLP

One Tabor Center

1200 17** Street, Suite 1500

Denver, Colorado 80202

Teléfono: (303) 454-2454

Fax (303) 899-7333
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Doctor {a)

MAYA RODRIGUEEZ CARLOS ORLANDO
Apodarado(a) y/o Representante de
ARRAY BIOPHARMA, INC.

REFERENCIA Radicacién No. 6 31335
Bolicitud internaciomal UB82004/028649
Fecha iniclo fase nacional 03/04/2006

Tr&mite 11

Bvento 379
Actuacién 43

Oficio No. -y on blq" 5

Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decieién 486 de la Comisisn de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclién Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o II del
PCT por gque la indicacién en el petitorio no corresponds a los documentos que obran
en los folioa 390 y 391 del expediente. En caso de no tener copia y/o anexos del
preliminar se debe anexar copia del formato PCT/IPEA/402, emitido pox la
autoridad competente.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislén 486, se le
requiers para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaclién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al preapente requerimiemto, 1la solicitud se
consliderari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presentg/oflicio conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
e), del capitulo nto/del pitulo primero de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

El ante requerimiento fus notificado por fijaciém en 1lista de



