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4 ANEXOS . 1

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. .-

Documento que acredita la existencia y representacién Iegal'c;uando el solicitante sea persona juridica.
X' Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. N P

Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, d“ibajos)

X OO0

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

“

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad
Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia|del contrato de acceso.

ol O

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales d:
las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. —~

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero-por -
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Busgueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion y Opinién Escrita de |
Autoridad de blisqueda internacional con su traduccién.
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CALIFORNIA RECONOCIMIENTO PARA TODO FIN

Estado de California )
) ss.
Condado de San Mateo )

. El dia 13 de Septiembre, afio 2005, ante mi, TERI LEE, Notario Publico, comparecié

personaimente TIMOTHY R. SCHWARTZ, a quien personalmente conozco cémo la

persona cuyo nombre suscribe el documento, y quien reconocié en mi presencia haber

‘formalizado el mismo dentro de su investidura, y que mediante su firma en el documento,

la persona o entidad en cuyo nombre actu6, formaliz6 el documento.

En TESTIMONIO firmo y sello

Titulo o Clase de Documento: Colombia Power
Fecha: 9/13/2005

Numero de péginas: 1
Firma diferente de la mencionada anteriormente: Ninguna

Firma (ilegible)
N.del T: hay un sello: TER] LEE, Comisién N° 1514234, Notario Publico, Califoria, Condado da San Mateo.
OPCIONAL :
Descripcién del documento adjunto § oe socora Maso LonsTon Gics La g
JFOTOCAPRIA COINGIDE CON KL OIGINALY
% QUE HE TERINO 4 LA VISTA %

3
&

:
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CJuAN MANGEL BOTERO LIEDINA 1
B S VARID
T SR D

PODER DE REPRESENTACION LEGAL.

Documento escrito en idioma Inglés y Espaflol, suscrito por Genentech, Inc.,

con domicilio en 1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080, EEUU.

DADO Y FIRMADO EL DIA TRECE (13) DE Septiembre afio 2005

Firma (lleqible

N. del T.: Hay un sello de tinta: Timothy R. Schwartz, Ph. D.- Asesor Seccién de Patentes — Genentech, Inc. -

Signatario Corporativo Autorizado.

ILBAR A. ESPANOL ESP,
Traductor e Interpetre Oficial
Inglés Bspafiol Inglés
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DELAWARE -

EL PRIMER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTADO DEL ESTADO DE

DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE “GENENTECH, INC.” ESTA
DEBIDAMENTE INCORPORADO BAJO LAS LEYES DEL ESTADO DE
DELAWARE Y GOZA DE BUENA REPUTACION Y TIENE EXISTENCIA
CORPORATIVA LEGAL, TAL COMO LO MUESTRAN LOS REGISTROS DE
ESTE DESPACHO, EN LA FECHA DEL SIETE (7) DE OCTUBRE, ANO 2005.

Y ADEMAS CERTIFICO QUE DICHO “GENENTECH, INC.” FUE INCORPORADO
EL DIA VEINTITRES (23) DE DICIEMBRE DEL ANO 1986. '

Y ADEMAS CERTIFICO QUE LOS REPORTES ANUALES _HAN_ SIDO

i —u}v\—u gwf; T \\ m
cuno No'rmm EXTO nm. cmcum)§

RADICADOS HASTA LA FECHA.

PAGADOS HASTA LA FECHA. L T—

Firma (ilegible)

Harriet Smith Windsor, Secretaria de Estado
AUTENTICACION: 4212779 FECHA 10-07-05

N. del T... Hay un sello dorado, en relieve: “Secretary’s Office —~ Delaware”

it
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Traductor e Intepene Oficiai
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CERTIFICADO DE INCORPORACION
MODIFICADO Y REFORMULADO
DE GENENTECH, INC.

Genentech, Inc. (la "Corporacion”), una corporacion organizada y
existente bajo y en virtud de la Ley Corporativa General del Estado de
Delaware, por el presente modifica el Certificado de Incorporacion de la
Corporacién, qué fue registrada originalmente el 23 de diciembre, 1986 bajo el

nombre "Genentech Delaware, Inc.”, y posteriormente modificado.

El Certificado de Incorporacién de la Corporacion es por el presente
reformulado y adicionalmente modificado, para leerlo en su integridad como
sigue:

ARTiCULO1

El nombre de la Corporacién es: Genentech Inc.

ARTICULO 2

La direccidn del domicilio social de la Corporacion en el Estado de Delaware es

Corporation Service Company, 1013 Centre Road, % o"f?ff;?{ gi%ngwn,. g
Prorocosa cducs, . . 1Al

Condado de New Castle, Delaware 19805. El nombre d

en tal direccién es Corporation Service Company.

ARTICULOS i

NO AF‘!U

El objetivo social de la Corporacién es llevar a cabo cualquner acto 0 acﬂvxd‘éd -

licita para la cual puedan organizarse las corporaciones bajo la Ley Corporativa

General del Estado de Delaware como la misma existe o como pueda /7 J
modificarse de ahora en adelante (“Ley de Delaware”). %

ILBAR A. ESPAROL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espafiof Inglés
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ARTICULO4

SECCION 4.01. Capital Accionario. (a) La Corporacién estd autorizada para
emitir dos clases de acciones a ser denominadas respectivamente, accién
preferencial y
accién ordinaria. La cantidad total de acciones que la Corporacién esta
autorizada para emitir es de cuatrocientos millones (400.000.000) de acciones.
Cien millones (100.000.000) se denominaran acciones preferenciales, valor
nominal $0.02 por accion ("Accién Preferencial”). Trescientos millones
(300.000.000) se denominaran acciones ordinarias, valor nominal $0.02 por

accion ("Accién Ordinaria”) La Accién Ordinaria de la Corporacion, sera toda

de una clase.

(b) El nimero de acciones autorizadas de cualquier clase o clases de acciones

se puede aumentar o disminuir (pero no por debajo del nimero de acciones de

con poder de voto de la acciones en circulacion de la

para votar sobre ello, independiente de las disposic

242(b)(2) de Ley de Delaware.
SECCION 4.02. Accién ordinaria. (a) Emisién y Consideracién. Cualquiera

Accion Ordinaria de tesoreria o no emitida, puede emitirse para tal

consideracion “segin puede fijlarse de acuerdo con la ley aplicable

periédicamente por fa Junta Directiva.

ILBAR A, ESPANOL ESPANOL
Traduotor ¢ Interpetre Oficiat
Inglés Bspafiol Tnglis
Resolucién Minjusticia Nu. 0920
Agosio de 1996 it




(b) Dividendos. Sujeto a los derechos de los ftitulares de las Acciones
Preferenciales, los titulares de las Acciones Ordinarias tendran derecho a
recibir, cuando y cémo lo declare la Junta Directiva, de los recursos de la
Corporacién gue por ley estan disponibles para éllo, dividendos pagables o en
dinero en efectivo, o en propiedades, o en acciones y los titulares de Acciones
Preferenciales no tendran derecho a participar de tales dividendos (a menos
que la Junta Directiva lo disponga de otra manera mediante una resolucion,
estipulando la emision de una serie de Acciones Preferenciales).

SECCION 4.03. Acciones Preferenciales

(a) Series y Limites de Variaciones entre las Series. Cualquier acciéon de
tesoreria o no emitida de Acciones Preferenciales puede emitirse
peribdicamente en una o més series para tal consideracién, segun puede
fijarse periddicamente por la Junta Directiva. Antes de la emisiéon de alguna
serie particular de Acciones Preferenciales, se debe registrar un certificado

ante la Secretaria de Estado de Delaware manifestando la designacion,

derechos, privilegios, restricciones, y condiciones a ser adjuﬁﬁ'aé’n' 1a$

fﬂthc‘w—*m v.
'. cme i

. . lu,;N ‘M. L
facultada para fijar y determinar, en la manera prevns;a r

pormenores de las acciones de tal serie (en tanto que no sean inconsistente
con las disposiciones de este Articulo 4 aplicables a todas las series de
Acciones Preferenciales), incluido, pero no limitado a lo siguiente:

(i) la designacion caracteristica de tal serie y el numero de acciones que
constituiran la misma, cuya cantidad puede aumentarse (excepto cuando la

Junta Directiva lo disponga de otra manera en la creacifn gie AakspAiRDESRROL
Traductor ¢ Interpetre Oficial

Inglés Espaiol Ingits
Resntucidn Miniusticia No. 0920




disminuirse (pero no por debajo del nimero de acciones de las mismas
entonces circulantes) periddicamente mediante accién similar de la Junta
Directiva.

(ii) la tasa anual de dividendos pagables sobre acciones de tal serie, las
condiciones sobre las cuales tales dividendos seran pagables y la fecha desde
cuando los dividendos seran acumulativos; en tal evento la Junta Directiva
determinara qué dividendos seran acumulativos;

(ii) si tal serie tendra derecho a voto, ademas de los derechos de votacién
proporcionados por la ley, y si es asi, las condiciones de tales derechos a voto;
(iv) si tal serie tendra privilegios de conversion y, en ese caso, los términos y
condiciones de tal conversion, incluido, pero no limitado a, disposiciones para
el ajuste de la tasa de conversidén en tales eventos y en tal manera cémo lo
determinara la Junta directiva;

(v) si 0 no, las acciones de tal serie seran redimibles y, en ese caso, los
términos y condiciones de tal redencién, incluso la fecha o fechas en o después

de que ellas sean redimibles, y la cantidad pagable pOKLEJI&Gté!?ﬁH
L 0e pugara |

H . . M . . . S EATORMPA iy
redencién, cuya cantidad puede variar bajo condiciones di ergéﬁfes ¥

diferentes de redencion;

de amortizacion;

(vii) los derechos de las acciones de tal serie en caso de liquidacion voluntaria
o involuntaria, disolucién o liquidacion de la Corporacion, y los derechos %

prioridad relativos, si los hay, de pago de acciones de esa serie; y

ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpesre Oficial
Inglés Espafiol Inglés
Resolucién Minjusticia No. 0920
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(viii) cualesquiera otros derechos relacionados preferencias y limitaciones de tal

serie.

ARTICULO 5

SECCION 5.01. Modificacién de los Estatutos por los Directores. (a.) En apoyo
y no en limitacién a los poderes conferidos por el estatuto, la Junta Directiva
esta autorizada expresamente para formular, modificar, corregir, derogar, y
rescindir los estatutos de la Corporacion, sujeto a las Secciones 5.01(b) y

5.01(c) del presente.

(b) Las secciones 2.02, 3.02, 3.03(a), 3.03(b), 3.04, 3.05, 3.14, y 5.06, de los
estatutos sélo pueden ser modificados, corregidos, derogados, o rescindidos

mediante el voto afirmativo de los titulares de capital accionario facultados para

\ SEa e o
OTCTOkA S0 ngrag g
BUE HE PRy,

iyo-delosdlitulare
UEL 207ERQ s
e D TA !o“o b

A R s AR

90% de las acciones tituladas para votacion sobre las mismas.

SECCION 5.02. Modificacién del Certificado de Incorporacién. La secci6én 5.01
(b) de este Certificado de Incorporacién sélo puede modificarse, corregirse,
derogarse, o rescindirse, mediante el voto afirmativo de los titulares de capital

accionario facultado para Votar sobre ella, que representen mas del 60% de

JILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetee Oficial

Spaiiol Inglés
Minjusticia No. 6920

Inglés Espaiiol In,
Agosto de 1996

Resohueitn

—
=3



las acciones tituladas para ser votado sobre ello. La seccion 5.01 (¢) y los
Articulos 8 y 9 de este Certificado de Incorporacién sélo pueden modificarse,
corregirse, derogarse, o rescindirse mediante el voto afirmativo de los titulares
de capital accionario facultado para votar sobre ello, que representen mas del
90% de las acciones tituladas para ser votado sobre ello.
ARTICULO 6

SECCION 8.01 - Eleccién de Directores por los Titulares de Acciones
‘Preferenciales.

Durante cualquier periodo cuando los titulares de alguna Accion Preferencial o
una o mas series de las mismas, votando como una clase, sean titulados para
elegir un nimero especifico de directores, por razén de dividendos vencidos u
otras disposiciones otorgandoles el derecho para hacerlo, entonces y durante
ese periodo de tiempo mientras continte el derecho (i) el entonces autorizado
numero de directores se aumentara por tal nimero especificado de directores,

y los titulares de tales Acciones Preferenciales o tal serie de las mismas,
CTho 1oy

. cap 00 ey
votando como una clase, se facultaran para elegir a Iog,,ﬁlﬁ% p_rﬁé
L aue

£y
£

tendra tales poderes de votacidon como sea expresa:;,_:;-__

relacionadas con las Acciones Preferenciales o serie; y (iii) cuando los titulares

de alguna Accién Preferencial o serie de las mismas son despojados de tales a
o
3, E &4
derechos para elegir un nimero especifico de directores, votando como una g § %ﬁ
4
\ . . . . . Y-
clase, conforme a las disposiciones de tal Accidén Preferencial o serie, los % gé g%
L]
g 8ge
. . . ) R
periodos del cargo de todos los directores elegidos por los titulares de a e o Eg
T
. . <§§§
Acciones Preferenciales o serie, votando como una clase conforme a tales 5 g &
3¢ &
=

L



disposiciones, o eligieron llenar alguna vacante resultante de la muerte,
dimisibn o remocién de directores elegidos por los titulares de Acciones
Preferenciales o serie, terminara inmediatamente y el nimero autorizado de

directores por consiguiente, se reducira.

SECCION 6.02. Papeletas de votacién. Las elecciones de directores en una
asamblea anual o especial no necesitan ser mediante papeletas escritas, a

menos que los estatutos de la Corporacion lo dispongan de otra manera.

SECCION 6.03. Eliminacién de Cierta obligacién Personal de los Directores. (a.)
Un director de la Corporacién no sera responsable ante la Corporacién o ante
sus accionistas por los dafios y perjuicios por contravencion de deberes
fiduciarios monetarios como director, hasta el punto maximo permitido por la
Ley de Delaware.

(b) Cada persona (y los herederos, ejecutores o admlnlstradores de tal persona)

quién era o es una parte o es amenazada ser hecﬁa,um

i
. ‘“f;!i'

JUAN l\nm L ; VS -:N

hecho que tal persona es o fue un director de la Corp;}r_aglén“ bﬁes o es uvu%.

‘\u.u.

desempeiando un cargo a peticién de la Corporacién como un director de otra

N

A
corporacion, sociedad, empresa conjunta, fideicomiso u otra empresa, sera

indemnizada y sera exonerada de responsabilidad por la Corporacién, hasta el

Inglés

punto maximo permitido por la Ley de Delaware - El derecho a indemnizacion

conferida en esta Secciéon 6.03 también incluira el derecho a ser pagado por la

Inglés Espatiol
Minjusticia Ne. 6920
Agosto de 1996

Resolucion

Corporacion por los gastos incurridos en relacién con cualquiera de tales

ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
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(f) Ni la modificacion, correccion, derogacion o rescision, deest Seco:

procedimientos, anticipadamente a la disposicién final, hasta el maximo punto
autorizado por la Ley de Delaware. El derecho a indemnizacién conferida en
esta Seccion 6.03 sera un derecho contractual.

(¢) La Corporacién puede, mediante la accion de su Junta Directiva,
proporcionar la indemnizacion a tales funcionarios, empleados y agentes de la
Corporacion hasta el alcance y hasta tal efecto como lo determine la Junta
Directiva que sea apropiado y autorizado por la Ley de Delaware.

(d) La Corporacion tendra la facultad para adquirir y mantener seguros en
nombre de cualquier persona que es o fue director, funcionario, empleado o
agente, de la Corporacion o es o estuvo desempefiando un cargo a peticién de
la Corporacion como director, funcionario, empleado o agente, de otra
corporacion, sociedad, empresa conjunta, fiduciaria u otra empresa; contra
cualquier gasto, obligacion o pérdida, incurrida por tal persona en cualquier
capacidad o surgida de su status como tal, la Corporacién tuviera o no la
facultad para indemnizarlo contra tal obligacion bajo la Ley de Delaware.

T

(e) Los derechos y autoridad conferidos en esta Sec%féﬁ%ﬁ ummv-w

OTOCOPIA Gy
GUE HE T m'-\ \, s

pudiera tener o adquirir de ahora en adelante.

WAk raapngey i o

ni la adopcion de cualquier provision de este Certificado de Incorporacion o los

Estatutos de la Corporacién, tampoco, al alcance maximo permitido por la Ley

. 0920

de Delaware, cualquier modificacion legal, eliminard o reducira el efecto de esta

zlés
No

Resolucitn Minjusticia
Agosto de 1996

Seccién 6.03 con respecto de cualesquier actos u omisiones que ocurran antes

:
3
a2
el

2
;
:

de tal modificacion, correccidn, derogacion, rescision, adopcion o modificacién.
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ARTICULO 7
SECCION 7.01. Seccién 203 de Ley de Delaware. La Corporacién por el

presente, elige no ser regida por la Seccién 203 de Ley de Delaware.

ARTICULO 8
SECCION 8.01. Relacién con Roche. En anticipacién a que la Corporacién deje
de ser una subsidiaria totalmente propiedad de Roche Holdings, Inc., pero que
Roche (como se definié en la Seccién 8.05) siga siendo accionista de Ila
Corporacién, y en anticipacion a que la Corporacion (como se definié en la
seccién 8.05) y Roche puedan involucrarse en similares o en las mismas
actividades o lineas comerciales y tengan interés en las mismas dreas de
oportunidades corporativas, y en reconocimiento de (i) los beneficios a ser
derivados por la Corporacion a través de sus continuas relaciones
contractuales, corporativas y comerciales con Roche (incluyendo el servicio de
funcionarios y directores de Roche como directores de la Corporacnén) y (u) Ias

‘-‘DMO W N

dificultades inherentes a cualquier director quien dese&ws(

plenamente para satisfacer tales obligaciones fiduciarias

determinar el alcance total de tales obligaciones en una siﬁ

"“’L SGTE R Enm

disposiciones de este Articulo 8 son expresadas para reguiar ‘defini’ ky_ga@r la,

conducta de ciertos negocios de la Corporacion por cuanto ellos pueden

involucrar a Roche y a sus funcionarios y directores, y las facultades, derechos s .

oblig.aciones y responsabilidades de la Corporacion y sus funcionarios, %g ;

directores y accionistas en conexion con las mismas. o) E §§é

SECCION 8.02. Actividades Comerciales Similares. Excepto que g v g § g

Raoche Holdings, Inc - pueda de otro modo aceptar por escrito. ; g ﬁ § )
g o

5
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(a) Roche no tendra una obligacion de abstenerse, de comprometerse directa o
indirectamente, en las mismas o similares actividades comerciales o lineas
comerciales como la Corporacion, y

(b) ni Roche ni ningdn funcionario o director del mismo seran responsables
ante la Corporacion o ante sus accionistas por la trasgresion de cualquier deber
fiduciario por causa de cualquiera de tales actividad de Roche o de la
participacion en ello de tal persona.

En caso que Roche tenga conocimiento de una transaccion potencial o materia
gue pueda ser una oportunidad corporativa para Roche y la Corporacion;

Roche no tendra el deber de comunicar u ofrecer tal oportunidad corporativa a
la Corporacién y no sera responsable ante la Corporacion o ante sus
accionistas por la trasgresion de cualquier deber fiduciario como accionista de
la Corporacion o persona controladora de un accionista por el hecho que
Roche prosiga o adquiera tal oportunidad corporativa para si misma, dirija tal

oportunidad corporativa a otra persona o entidad o no comunique la

informacion referente, o no ofrezca tal oportunidad corporatwa 'a'

31 JUL 2
SECCION 8.03. Oportunidades Corporativas. En caso que un dl

\}[i 3

funcionario 0 empleado de la Corporacién que también ves directéf; g
o empleado de Roche, tenga conocimiento de una transaccion potencial o é ¢
material que pueda ser una oportunidad corporativa para la Corporacion y
Roche (si tal transaccion potencial o material es propuesta por un tercero o es
concebida por tal director, funcionario o empleado de la Corporacién), tal
director, funcionario o empleado tendra el privilegio de ofrecer tal oportunidad

corporativa a la Corporacion o a Roche, segun tal director, funcionario o

ILBAR A. ESPAROL ESPANOL
Traducior e Interpetre Oficial

Espaiiol Inglés
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empleado, lo juzgue apropiado bajo las circunstancias y a su entera discrecion;
y. ningin director, funcionario o empleado, serd responsable ante la
Corporacién o ante sus Accionistas por la infraccion de cualquier deber
fiduciario o deber de lealtad o falta de actuar en (0 no opuesto a) los mejores
intereses de la Corporacién o la'derivacion de cualquier beneficio personal
impropio por causa del hecho que (i) tal director, funcionario o empleado,
ofreci6 tal oportunidad corporativa a Roche (en lugar de la Corporacién) o no
comunicd la informacion referente a tal oportunidad corporativa a la
Corporacién o (ii) Roche prosigue o adquiere tal oportunidad corporativa para si
mismo o dirige tal oportunidad corporativa a ofra persona o no comunica la

informacion referente a tal oportunidad corporativa a la Corporacion.

SECCION 8.04. Consentimiento Implicito de los Accionistas. Cualquier persona

o entidad comprando o adquiriendo algan interés en cualquier accién del capital

accionario de la Corporacion sera considerada que ha tenl?@é?“;ag1§q;g§y£‘
i,:."FOTDC?P;'* ‘31!3!'#;:05“0”'7"!”!\!“ STy
ne Ty

consentido a las disposiciones de este Articulo 8.

SECCION 8.05. Definiciones. Para los propositos de este At ’ R
solamente, (i) el término "Corporacién” significara la Corporacién y todas las

corporaciones, sociedades, empresas conjuntas, asociaciones y ofras / <

entidades en las cuales la Corporaciéon posea beneficiosamente (directa o
indirectamente) cincuenta por ciento o mas de las acciones votantes en
circulacién, poder de voto o intereses de votacion similares, y (i) el término

"Roche" significara Roche Holdings, Inc. y todas las corporaciones, sociedades,

Ingiés Espatiol Inglés
Agosto de 1996

empresas conjuntas , asociaciones y ofras entidades (diferentes de la

esolucién Minjusticia No. 0920
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Corporacion, definida de acuerdo con la clausula (i) de esta Seccion 8.05) que
son las "afiliadas" (como se definié en la Norma 12b-2 bajo las Leyes de la

Bolsa de Valores (Securities Exchange) de 1934, (segun enmienda) de Roche

Holdings. inc.

SECCION 8.06. Terminacion: Efecto Vinculante. No obstante algo al contrario
en este Certificado de Incorporacion, las diéposiciones anteriores de este
Articulo 8 expiraran en la fecha cuando Roche deje de poseer Acciones
Ordinarias que representen por lo menos el 5% del nimero de acciones
circulantes de Acciones Ordinarias de la Corporacidn y ninguna persona que
siendo director o funcionario de la Corporacién, sea también director o
funcionario de Roche. Tampoco tal expiracion, ni la modificacién, correccion,
cambio o derogacién, de cualquier provision de este Articulo 8, tampoco la

adopcion de cualquier provision de este Certificado de Incorporacion

Enmendado y Reformulado, inconsistente con cualqu§er provssmn“dei_ _este_.,,._‘._,x

IRT
FJE er 1' . YR

Articulo 8, eliminara o reducira el efecto de este Artlculo 8 non respecto e
: o

cualquier asunto que ocurra o cualquier causa de accus‘?'nii %%QH

reivindicacién que, pero para este Articulo 8, se acumulara maurgnerap’@(ggﬁa--

e OT 510

SECCION 8.07. Articulo 9. Las disposiciones de este Articulo 8 son adiciones a

las disposiciones del Articulo 9.
ARTICULO 9
SECCION 9.01. Acuerdos no Invalidados. Ningun contrato, acuerdo, arreglo o

transaccién (o cualquier correccion, modificacion o terminacion de ellos) entre

¥

Inglés Espatiol Inglés
Resolucion Minjusticis No. 0920
Agosto de 199
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la Corporacion y Roche serd invalido, nulo o anulable, solamente por la razén
que Roche es una de las partes de ellos o solamente porque algunos
directores o funcionarios de la Corporacién quienes estan afiliados con Roche,
estan presentes en o participan en la asamblea de la Junta Directiva o comité
de los mismos, lo cual autoriza el contrato, acuerdo, arreglo, transaccion,
correccion, modificacién o terminacion, o solamente porque su o sus votos se
cuentan para tal propdsito; pero tal contrato, acuerdo, arreglo o transaccion (o
cualquier correccion, modificacion o terminaciéon de los mismos) se regira por
las disposiciones de estos Estatutos de la Corporacion Modificados y
Reformulados, los Estatutos de la Corporacién, la Ley de Delaware y alguna
otra ley aplicable. Para los propésitos de este Articulo 9, las expresiones la

“Corporacién" y "Roche” tienen los significados manifestados en la Seccion

8.05.

SECCION 9.02. Quérum. Los Directores de la Corporactnfmmquﬂ

LNTO

“""gamblé ~50N

Directiva o de un comité que autoriza o aprueba algunmetantratd{\aguerd
P

arreglo o transaccion (o correccién, modificacion o terminacién del mismo).

Las Acciones Circulantes Ordinarias poseidas por Roche pueden contabilizarse

para la determinacién de la presencia de un quérum en una asamblea de
accionistas que autoriza o aprueba cualquier contrato, acuerdo, arreglo o

transaccion (o correccion, modificacion o terminacion del mismo).

Inglés Espaiiol Inglés
Resohucidn Minjusticia Ne. 0920
Aposio de 1996
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SECCION 9.03 - Ninguna Responsabilidad Por Actividades de Buena Fe.
Roche ni cualquier funcionario o director sera responsable ante la Corporacion
o ante los accionistas para la infraccion de cualquier deber fiduciario o deber de
lealtad o falta para actuar en (0 no opuesto a) los mejores intereses de la
Corporacién o la derivacién de cualquier beneficio personal impropio por el
hecho .de que Roche o algin funcionario o director del mismo, emprende
cualquier accién o ejerce algunos derechos o entrega o retiene de buena fe
cualquier aprobacion en relacion con cualquier acuerdo o contrato entre Roche
y la Corporacién. Ningin voto sufragado u otra accién tomada por alguna
“persona que es director, funcionario u ofro representante de Roche, cuyo voto
eg':i.zgufragadd o tal persona emprende una accién en su capacidad como
director de esta Corporacion, constituira una accién de o el ejercicio de un

derecho por o un consentimiento de Roche para los efectos de algin acuerdo o

contrato.

NGEINALRY
(.N_JE HE Ty A s VISTA N L_y:

SECCION 9.04. Consentimiento Implicito de los Accionistas. aiqgigr 5)@[59 7

o entidad comprando o adquiriendo algtin interés en cualqui

MOTAN

accionario de la Corporacion sera considerada que ha tenido:avisorda Y ha ol

consentido a las disposiciones de este Articulo 9.

SECCION 9.05 - Contratos Protegidos. Para los propésitos de este Articulo 9,

[~
cualquier contrato, acuerdo, arreglo o transaccion con la Corporacién o con gg %

z.
cualquier corporacién, sociedad, empresa conjunta, asociacién u otra entidad § .g § é%
en la cual la Corporacién posea beneficios (directa o indirectamente) del %55 § g
cincuenta por ciento o mas de la acciones votantes en circulacion, poder de ‘fg H 2 )

3

|
!
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voto o intereses de votacion similares, se juzgara ser un contrato, acuerdo,

arreglo o transaccion con la Corporacion.

SECCION 9.06. Efecto Vinculante. Ni la modificacidn, correccion, cambio o
derogacion de cualquier provision de este Articulo 9, tampoco la adopcion de
cualquier provision inconsistente con cualquier provision de este Articulo 9,
eliminard o reducird el efecto de este Articulo 9 con respecto de cualquier
asunto que ocurra o cualquier causa de accion, demanda o reivindicacion que,
pero para este Articulo 9, se acumulara o surgiera, antes de tal alteracion,

modificacion, cambio, revocacioén o adopcion.

SECCION 9.07. Articulo 8. Las disposiciones de este Articulo 9 son en adicién

a las disposiciones del Articulo 8.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este Certificado de Incorporacion Modificado y

Reformulado, habiendo sido debidamente adoptado dq;;;s

Secciones 242 y 245 de la Ley Corporativa General del Estado
por el consentimiento escritg del dnico accionista de la Corj
con la Seccién 228 de la Ley Corporativa General del Esta
sido oforgado este dia veintidés (22) de Julio, 1999.

GENENTECH, INC.

Por: /s/ Stephen G. Juelsgaard
Nombre: Stephen G. Juelsgaard
Titulo; Vicepresidente Senior.

Asesor General y Secretario. ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espaito] Inglés
Resolucién Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996
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ESTADO DE DELAWARE
SECRETARIA DE ESTADO
DIVISION DE CORPORACIONES
ARCHIVADO 05:00 PM 05/15/2000
001245251 - 2412549

CERTIFICADO DE MODIFICACION
DEL CERTIFICADO DE INCORPORACION MODIFICADO Y REFORMULADO
Genentech, Inc. una corporacién organizada y existente bajo y en virtud de la Ley

Corporativa General del Estado de Delaware.

POR LA PRESENTE CERTIFICA:

PRIMERO: Que en una asamblea de la Junta Directiva de Genentech, Inc. se
adoptaron debidamente las resoluciones expresando una propuesta modificacién
al Certificado de Incorporacién Modificado y Reformulado de dicha corporacion,
declarando que dicha modificacion era aconsejable y convocando una asamblea
de los accionistas de dicha corporacion para la consideracion de ello. La

resolucién expresando la propuesta modificacion es la siguiente:

RESUELTO, que el Certificado de Incorporacién Modificado y Reformulado de

esta corporacién se modifique cambiando "Secci6n 4.01 (a)"d&f: Al:ﬂculo il g’ 10}

D= g

“4" para que una vez modificada dicha Seccion y dicho Artic;“'" se'led com .'

esta: fautenzada Lﬂﬂfﬂl NA

Q‘H’Qlﬂ
g R S e Mmﬁﬁ
emitir dos clases de acciones a ser denominadas: accién preferencial y

"Seccion 4.01. Capital Accionario. (a) La Corporaciéi

accion ordinaria, respectivamente. La cantidad total de acciones que la

Corporacién estd autorizada para emitir es de setecientos millones

ILBAR A. ESPAROL ESPANOL
Traductor ¢ Interpewe Oficial
Inglén Espaiiol Inglés
Rculuch’m Minjusticia Ne, 0920
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(700.000.000) de acciones. Cien millones (100.000.000) se denominaran

g acciones preferenciales, con un valor nominal de $0.02 por accién ("Accion
Preferencial"). Seiscientos millones (600.000.000) se denominaran acciones
ordinarias, con un valor nominal de $0.02 por accién ("Accién Ordinaria®).

q La Accién ordinaria de la Corporacion sera toda de una clase.”

SEGUNDO: Que posteriormente, de acuerdo con la resolucién de su Junta

Directiva, la asamblea regular de los accionistas de la corporacion fue

e i,
N e L

debidamente convocada y notificada de acuerdo con la Seccidon 222 de la Ley
Corporativa General del Estado de Delaware, en cuya asamblea el nimero

necesario de acciones requeridas por los estatutos voté a favor de la modificacion.

: ;I . TERCERO: Que dicha modificacién se adopté debidamente de acuerdo con las

disposiciones de la Seccién 242 de la Ley Corporativa General del Estado de

Delaware.

-
Gl 10y

CUARTO: Que el capital de la corporacion no se reduciri %&:ﬂﬁ{;o"&%?ﬁmﬁ?ﬁm
','-';FOTGGOFIA cmefma S omsmm{@z
i Tege o gisTA

dicha modificacion.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, dicho Genentech, Inc.
Certificado de Modificacion sea suscrito por Stephen °
Funcionario Autorizado, este dia quince (15) de Mayo, afio 2000.

ﬁ'
’ GENENTECH, INC.
| Por: (firma ilegib}

Nombre: Stephen G. Juelsgaard / _
ki S

Titulo: Vicepresidente Senior, Asesor General y Secretario.
ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor e Interpetre Oficial
Ing)és Espafiol Inglés
Baanhiridn Miniusticia No. 0920 10
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ESTADO DE DELAWARE
SECRETARIA DE ESTADO
DIVISION DE CORPORACIONES
ARCHIVADO 02:05 PM 05/10/2001
010226224 - 2112549

CERTIFICADO DE MODIFICACION
DEL CERTIFICADO DE INCORPORACION MODIFICADO Y REFORMULADO
Genentech, Inc. una corporacién organizada y existente bajo y en virtud de la Ley

Corporativa General del Estado de Delaware.

POR LA PRESENTE CERTIFICA:

PRIMERO: Que en una asamblea de la Junta Directiva de Genentech, Inc. se
adoptaron debidamente las resoluciones expresando una propuesta modificacion
al Certificado de Incorporacién Modificado y Reformulado de dicha corporacion,
declarando que dicha modificacion era aconsejable y convocando una asamblea
de los accionistas de dicha corporacién para la consideracion de ello. La

resolucion expresando la propuesta modificacién es la siguiente:

1
DE BNGOT
; l‘u‘rm:ut:

RESUELTO, que el Certificado de Incorporacion Modlﬁdado y ??f?r m lado d
esta corporacién se modifique cambiando "Seccion 4.01 (a)" 9 g

“4" para que una vez modificada dicha Seccién y dicho Arti

"Seccién 4.01. Capital Accionario. (a) La Corporacion esta autorizada para
emitir dos clases de acciones a ser denominadas: accion preferencial y
accion ordinaria, respectivamente. La cantidad total de acciones que la

Corporacién esta autorizada para emitir es de mil trescientos millones
P P ILBAR A, ESPANOL ESPANOL

Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espadiol Inglés
Resolucién Minjusticia No. 0920 ”)\
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(1.300.000.000) de acciones. Cien millones (100.000.000) se denominaran
acciones préferencia!es, con un valor nominal de $0.02 por accién ("Accién
Preferencial"). Un mil doscientos millones (1.200.000.000) se denominaran
acciones ordinarias, con un valor nominal de $0.02 por accién ("Accién

Ordinaria"). La Accién Ordinaria de la Corporacion sera toda de una clase.”

SEGUNDO: Que posteriormente, de acuerdo con la resolucion de su Junta
Directiva, la asamblea regular de los accionistas de la corporacion fue
debidamente convocada y notificada de acuerdo con la Seccién 222 de la Ley
Corporativa General del Estado de Delaware, en cuya asamblea el nimero

necesario de acciones requeridas por los estatutos voté a favor de la modificacion.

TERCERO: Que dicha madificacion se adopté debidamente de acuerdo con las

disposiciones de ;a Seccion 242 de la Ley Corporativa General del Estado de

Delaware. v R T S B TG TS
CONO NoTARIo SEE L CIED

_ L GIREUL
3 08 BgaaTa, nan rve:

‘\ . o M
CUARTO: Que el capital de Ia corporacién no se reducird Bajou0-por-ghiss

dicha modificacion.

Funcionario Autorizado, este dia diez (10) de Mayo, afio 2001.

GENENTECH, INC.

Por: {firma ilegible
Nombre: Stephen G. Juelsgaard

Titulo: Vicepresidente Senior, Asesor General y Secretario. -
ILBAR A. ESPARNOL ESPAROL

Traductor ¢ Intetpetre Oficial
Inglés Espaiiol Inglés

Resahunlter Misksticia No. 0920 2
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ESTADO DE DEL AWARE
SECRETARIA DE ESTADO
DIVISION DE CORPORACIONES
ARCHIVADO 07:39 PM 04/16/2004
040281669 ~ 2112549

CERTIFICADO DE TERCERA MODIFICACION
DEL CERTIFICADO DE INCORPORACION MODIFICADO Y REFORMULADO

¢

Genentech, Inc. una corporacion organizada y existente bajo y en virtud de la Ley

Corporativa General del Estado de Delaware.

o POR LA PRESENTE CERTIFICA:
PRIMERO: Que en una asamblea de la Junta Directiva de Genentech, Inc. se

adoptaron debidamente las resoluciones expresando una propuesta modificacién
al Certificado de Incorporacion Modificado y Reformulado de dicha corporacion,
declarando que dicha modificacién era aconsejable y convocando una asamblea
. de los accionistas de dicha corporacién para la consideracién de ello. La

resolucién expresando la propuesta modificacién es la siguiente:

iR “'x

RESUELTO, que el Certificado de Incorporacién Modnffoaﬂ%é wReforidifido” des
}DE BOGOTA, WAGD Ton: YRS

BFOTOCORIA topving [ &

esta corporacion se modifique cambiando "Seccién 4.01 & délAfticuls hiimero

‘4" para que una vez modificada dicha Seccién y dicho A

i JUAN MANUE L BOTS
{ NOTA &
%}a&v&i&, R Y 3‘5\5’9. oy Eé

; "Seccidn 4.01. Capital Accionario. (a) La Corporacion esta autorizada para

emitir dos clases de acciones a ser denominadas: accion preferencial y
accién ordinaria, respectivamente. La cantidad total de acciones que la
Corporacion estd autorizada para emitir es de tres mil cien millones

ILBAR A. ESPANOL ESPANOL, ,
Teaductor o Interpetre Oficial 7/
]n']eg M‘ hﬂh / r O

Resalueidn Mininaticia No. 0920 - 25
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(3.100.000.000) de acciones. Cien millones (100.000.000) se denominarin
acciones preferenciales, con un valor nominal de $0.02 por accién ("Accién
Preferencial®). Tres mil millones (3.000.000.000) se denominaran acciones
ordinarias, con un valor nominal de $0.02 por accién ("Accién Ordinaria").

La Accién Ordinaria de la Corporacion sera toda de una clase.”

SEGUNDO: Que posteriormente, de acuerdo con la resolucién de su Junta
Directiva, la asamblea regular de los accionistas de la corporacion fue
debidamente convocada y notificada de acuerdo con la Seccién 222 de la Ley
Corporativa General del Estado de Delaware, en cuya asamblea el nimero

necesario de acciones requeridas por los estatutos voto a favor de la modificacion.

TERCERO: Que dicha modificacién se adopté debidamente de acuerdo con las

disposiciones de la Seccion 242 de la Ley Corporativa General del Estado de

Delaware. | ﬁm;m i
NETARD Baww RotLa
,,:FO?BWPM Cnsrony

CUARTO: Que el capital de la corporacién no se redudir

dicha modificacion.
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, dicho Genentech, in
Cerlificado de Modificacion sea suscrito por Stephe
Funcionario Autorizado, este dia diez y seis (16) de Abril, afio 2004.

GENENTECH, INC.

Por: (firma ilegible)

Nombre: Stephen G. Juelsgaard

Titulo: Vicepresidente Senior, Asesor General y Secretario.

ILBAR A. ESPANOL ESPAROL

Teaduptet ¢ Intespetre Oficial

Iaglés Espafiol Inglés
Reanluciin Miniusticia No, (820
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by TERI LEE
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of TERI LEE, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 3rd day of October 2005
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 258054
9. Seal/Stamp:

NP-24 A (HEV. 4-05)
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PHONE NO,

FRGM:JDSELLDREDHCHNRC?&.

Los ahajo firmados,
GENENTECH, INC.
Una socledad organizada y existente

bajo las leyes del Estiido de Delaware
“rooho, Estados Unidos de America.
con domiclilo en

1 DNA way

South San Francisco, CA 94080, USA

nombramos por el presente a-ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo. IGNAGIO SANTAMARIA
yla ENRIQUE ALVAREZ, domicillades en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha-cludad, Celle 72 No.
583, piso G0., nusstros representantes legales y
verdaderos en Bogots, con facultades para reciblr
notificaclones y nombrar apoderades judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento el
pardgrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1971, .

Los doctores ALIGIA LLOREDA y/e GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los epdderades que cuglqulera de ellos
designe, quedan ecspecialmernte facultados pama
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiclales o de polisia, en todos {oa
trémites relatives a la propledad industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todes loeé pasog necesarios al objelo
indleado; elever solicludes, daclaraciones, reclamas,
recursos Yy presentsr  desistimientos; formulsr
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicltudes, presentar oposiclones y apelacionss;
Instaursr  cancelaciones, renuncler total o
parcialmente @ |08 registros, abonar todos los
Impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por [a ley: recibir todos los documentos
y valores, danda &l descargo respectivo; llenar
cualesqulera otros raquisitos y tomer, en fin, todas
las medidas que crayeren eonducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposician, pasando los Antecedentes a las
tibunales, quedan faculindos para  tomar
intarvenclén como demandantes o demandados ants
{os Jueces que sean compstentes, pudiendo transar,
someter a érbitros, desistir, perclbir y apelar, con
todas las demés facultades que resulten necesarias,
y por ¢l presente declaramas dasde ahora valido y
bueno cuenlo dichos representantes y/o los
apaderados que cualquléra de ellos nombrs hiciaran
‘&n nuestro beneficlo.

Aslmisma, faculternos a los doctores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO yio IGNAGCIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizaclén de este’ documento y de cualquler
pader que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

! 6@e9TE3

U
(X

(r'-‘"' N, 14 2065 @3:59PM PS

The underaignad,

Genentech, Inc

A Corporate organized and existing under the
domicledst laws od State of Delaware ", E.U.A

1 DNA Way
South San Francisco, CA 94080, USA

hataby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/ar |GNACIO
BANTAMARIA andlor ENRIQUE ALVAREZ, of
Bagota, Colombla, with offices in said town, Calle 72
No. 6-83, Sidh Floor. our true and legal
ropresentatives in Bogatd, with power fo receive
notifications and to appaoint judicial or extrajudiclal
agents, 8o a3 to comply with paragraph 10. of ardicle
543 of decrea 410 of 1971.

Doctars ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ andlor IGNACIO SANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointad, are especlally empowered to
reprasant us before the administrative, judiclal or
police euthorifles of Colombia, In all praceedings
pertaining to Industrial properly, for which purpase
wa gutherize them to take before the sald authorities
alt the necessary steps for the sald end; to file
petitions, declarations, clalme, recourses and
withdrewals, to draw up spacifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or y walve
registrations, to pay all installments and effuct all
other paymants prescribad by law; to receive proper
raceipts, to comply with all other requirements and, In
short, to take all those messures which they may
deem fit for the protection of our inferests; and in
case of opposition, whera the proceedings be passed
over to the courls, we authorize sald agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
bsfore the competent judges, with full powers to
make arrangements, to Subn - Arblrakies:
desist, to collect, to appeal jine
further powers as may balfe afd:
declare from now on as valld-and.géod all]
representatives and/or the gigents by.any of
appointed may do for our bensf) ﬂ

We aleo authorize dodtets' Kiie
andlor GUSTAVD TAMAYO::wand/a gj b L0 .
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, {0 apply -+
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any ane of them conferred In ouwr

nams, bafore the Office of thdusirial Property.

Givenandslgnedthis /3 S.ar))(‘ Zamf

Dadoyfimado a los 13 dias de Sep. 20057/ &W

Timothy R. Schwartz, Ph.D.
Section Patent Counsel
Genentech, Inc.

Authorized Corporate Signatory
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Apuostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

at Dover, Delaware
the seventh day of October, A.D. 2005

by Secretary of State, Delaware Depariment of State

P
!

No. 0265282

Seal/Stamp: 3

Scaoretary of State




Delaware ...

The First State

I, HARRTET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY "GENENTECH, INC." IS DULY
INCORPORATED UNDER THE LAWS OF THE STATE OF DELAWARE AND IS IN
GOOD STANDING AND HAS A LEGAL CORPORATE EXISTENCE SO FAR AS THE
RECORDS OF THIS OFFICE SHOW, AS OF THE SEVENTH DAY OF OCTOBER,
A.D. 2005.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE SAID "GENENTECH,
INC."” WAS INCORPORATED ON THE TWENTY-THIRD DAY OF DECEMBER, A.D.
1986.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE ANNUAL REPORTS HAVE
BEEN FILED TO DATE.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE FRANCHISE TAXES
HAVE BEEN PAID TO DATE.

Harriet Smith Windsor, Secretary of State
AUTHENTICATION: 4212779

2112549 4

050823723™§ ‘ DATE: 10-07-05
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America

1.
This public document:
2. has been signed by Harriet Smith Windsor
3. acting in the capacity of Secretary of State of Delaware
4. bears the seal/stamp of Office of Secretary of State
(ertified
5. at Dover, Delaware
6. the seventh day of October, A.D. 2005
7. by Secretary of State, Delaware Department of Stare
E 5? M&%;ifn cu‘cu
R YR A

AN Ay

8. No. 0265283

9. Seal/Stamp:

Scaorctary of State
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Delaware ...

The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "GENENTECH, INC.", FILED IN
THIS OFFICE ON THE TWENTY-SECOND DAY OF JULY, A.D. 1999, AT 9
O'CLOCK A.M. |

g
.ﬁct?m- NCTaG, 3g
PSSR

2

X : O
J:FOvOCAD LNy e
¥ L

q &2ﬂvuuuub x!;mkiﬁlg%omut¢¢«J
Harriet Smith Windsor, Secretary of State

AUTHENTICATION: 4212780

2112549
050823723

DATE: 10-07-05
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AMENDED AND RESTATED
CEKRTIRICATE OF INCORPORATION -

GENENTECH, INC.

Genentech, Inc. (the “Corporation™), a corporation organized and
under and by virtue of the General Corporation Law of the State of Delaware,
does hereby amend the Certificate of Incorporation of the Corporation, which was

originally filed on December 23, 1986 under the name “Gensntech Delaware,

Inc.”, and subsequently amended.

" The Centificate of Incorporation of the Corporation is hereby restated and
further amended to read in its entirety as follows:

ARTICLE1

'Ihemmeot‘thaCoxpomﬁonu Genentech, Ine.
| ARTICLE2

‘The address of the registered office of the Corporation in the Stato of

Delaware is Corporation Service Company, 1013 Centre Road, City of
Wilmington, County of New Castle, Delaware 19805, The namcoflts registered

agentatsucbaddresais(:orporaﬂons«vmmmpmy
ARTICLE3

mmﬁmmﬂmhwmchmllﬁiﬁ&mg > 02: Cincuie
for which corporations may be organized under the General CorpofitionL; 0N KL ORIGINALY
the State of Delaware a3 the sama exists or may hereaRer be améridai p

Law™).

AL ‘Mar
S A A 3 sy .m%

STATE OF DEIAWARE

SECRETARY OF STATE
DIVISION OF CORPORATIONS .
PILED 09:00 aAM 07/22/1999

991302331 - 2112549

..-:',,_»,_m.w ..



ARTICLE4

SECTION 4.01. Capital Stock. (a) The Corporation is authorized to issue
two classes of slock 1o be designated, respectively, preferred stock and common
stocle. The total number of shares which the Corporation is anthorized to issue is
four hundred million (400,000,000) shares. One hundred million (100,0600,000)
shares shall be designated preferred stock, par value 30.02 per share (“Preferved
Stock™). Three hundred million (300,000,000) shares shall be designared
common stock, par value $0.02 per share (“Common Stock™ The Comwmon
Stock of the Corporation shall be all of one class.

(b) The number of authorized shares of any class or classes of stock may
be increased or decreasad (but not below the mumber of shares thereof then
outstanding) by the affirmative vote of 2 majority in voring power of the
outstanding stock of the Corporation erititled to vote thereon irrespective of the
provisions of Section 242(b)(2) of Delaware Law.

SecTioN 4.02. Common Stock. (a) Issuance and Consideration. Any
unissued or treasury shares of the Common Stack may be issued for such
consideration as may be fixed in accordance with applicable law from time to
time by the Board of Directors.

(b) Dividends. Subject 1o the rights of holders of the Preferred Stock,
the holders of the Common Stock shall be entitled to receive, when and as
declared by the Boerd of Directors, out of the assets of the Corporation which are
by law available therefor, dividends payable either in cash, in property, orin
shares of stock and the holders of the Preferred Stock shall not be entitled to
participate in any such dividends (unless otherwise provided by the Bosd of
Directors in any resolution providing for the issus of a series of Preferred Stack).

SBECTION 4.03. Preferred Srock.

(a) Series and Limits of Variations between Series. Any unissued or
treasury shares of the Preferred Stock may be issued from time to time in one or
more series for such consideration as may be fixed ffom time to time by the Board
of Directors, Before any shares of Preferred Stack of any particular series shafl be
issued, a cextificate shall be filed with the Secretary of State of Delaware setting
forth the designatiop, rights, privileges, restrictions, and conditions to be attac
1o the Preferred Stock of such series and such other matters asmaybemq i
and the Board ofDxrectorsshall !'::anddetermme. and is hereby expressly” e




the shares of such series (so far as not inconsistent with the provisions of this
Article 4 applicable to all series of Preferred Stock), includmg, but not limited to,
the following:

(i) the distinctive designation of such series and the mumber of
shares which shall constitate such scries, which nimmber may be increased
(exoept where atherwise provided by the Board of Ditectors in creating
such series) or decreased (but not below the number of shares thereof then
outstanding) from time to time by like action of the Board of Directors:

(i) the annual rate of dividends payable on shares of such series,
the conditions upon which such dividends shall be payable and the date
from which dividends stiall be cumulative in the event the Board of
Directors determines that dividends shall be cumulative;

(iif) whether such serics shall have voting rights, in addition to the
voting rights provided by law and, if s0, the terms of such voting ghts;

(iv) whether such series shall have conversion privileges and, if
s0, the texms and conditions of such convirsion, including, but not limited
to, provision for adjustment of the conversion rate upon such events and in
such manner as the Board of Directors shall determine;

(v) whether or not the sharcs of such series shall be redeemable
and, if 0, the terms and conditions of such redemption, including the date
or dates upon or after which they shall be redeemable, and the amount per
share payable in case of redemption, which amount may vary under
different conditions and at diffevent rederption dates;

(vi) whether such series shall have a sinking fund for the
redemption or purchase of shares of that series and, if so, the terms and

amount of such sinking fund;

(vi) the yighis of the shares of such series in the event of
- voluntary or involuntary liquidation, dissolution or winding up of the
Corporation, and the relative rights of priority, if any, of payment of shares
of that series; and

(viii) any other yelative rights, preferences and limitations of sygh
series,




ARTICLE S

SECTION 5.01. Amendment of Bylaws by Direclors. (a) In fintherance and
not in limitation of the powers conferred by sutute, the Board of Directors is
exprassly authorized to make, alter, amend, vepeal and rescind the bylaws of the
Corporation, subject 10 Secrions 5.01(b) and 5.01(c) hereof.

(b) Scotions 2.02, 3.02, 3.03(a), 3.03(b), 3.04, 3.05, 3.14, and 5.06 of the
bylaws may only be altered, amended, repealed, or rescinded by the affirmative
vote of holders of capital stock entitled to vote thereon represeuting more than
60% of the shares entitled to be voted thereon.

(c) Sections 3.03(c) and 3.15 of the bylaws may only be altered,
amended, repealed, or rescinded by the affirmative vote of holders of capital stock
entitled to vote thereon repregenting more than 90% of the shares entitled to be
vored thereon.

SECTION 5.02. Amendment of Certificate of Incorporation. Section
5.01(b) of this Certificate of Incorporation may only be altercd, amended, .
repealed, or rescinded by the affirmative vote of holders of capital stock emtitled
to vote thereon representing more than 60% of the shares entitled to be voted
thereon. Section 5.01(c) and Articles § and 9 of this Certificate of Incorpotation
may only be altered, amended, repealed, or rescinded by the affirmative voie of
holdets of capital stock entitled 1o vote thereon representing more than 90% of the
shares entitled to be voted thereon.

ARTICLE6

SECTION 6.01. Election of Directors by Holders of Preferred Stock.

During any period whea the holders of any Preferred Stock or any one or more
" series thereof, voting as a class, shall be entitled to elect a specified number of
. directors, by reason of dividend arrearages or other provisions giving them the
right to do 30, then and during such time as such right continues (i) the then
otherwise authorized number of directors shall be increased by such specified
number of directors, and the holders of such Preferred Stock or such series
thereof, voting as a c¢lass, shall be entitled to elect the additional directors so
provided for, pursuant to the provisions of such Preferred Stock or sexies; (i) gach
such additional director shall serve for such term, and have such voting pow
shall be stated in the provisions pertaining to such Preferred Stock or-series; gind .
(i) Whenever the holders of any such Preferred Stock or series thereot 576"

’ [ . -
J FOTOCOPIA p-,. e




divested of such rights to elect a specified numbor of divectors, voting as a class,
pursuant to the provisions of such Preferved Stock or scries, the terms of office of
all direcrors elected by the holders of such Preferred Stock or series, voting as a
class pursuant 1o such provisions or elected to fill any vacancies resulting from the
death, resignation or removal of directors 5o elected by the holders of such
Preferred Stock or series, shall forthwith tesminate and the authorized number of
directory shall be reduced accordingly.

SECToN 6.02. Ballots. Elections of directors at an annual or special
meeting of stockholders need not be by writien ballot unless the bylaws of the
Corporation shall provide otherwise. ‘

SECTION 6.03. Elimination of Certain Personal Liability of Directors. (a)
A dircctor of the Corporation shall not be liable to the Corporation or its
stockholders for monstary damages for breach of fiduciary duty as & director 1o
the fullest extent permitied by Delaware Law.

(b) Each person (and the heirs, executors or administrators of such
person) who was or is a party or is threatened to be made a party to, or is involved
in any threatened, pending or completed action, suit or proceeding, whether civil,
criminal, administrative or investigative, by reason of the fact that such person is
or was a director of the Corporation or is or was serving at the request of the
Corporation as a director of another corporation, partnership, joint venture, trust
or other enteiprise, shall be indemnified and held harmless by the Corporation to
the fullest extent permitted by Delaware Law. The right to indemnification
conferred in this Section 6.03 shall also include the right to be paid by the
Corporation the expenses incurred in connection with any such procesding in
advance of its final disposition to the fullest extept authorized by Delaware Law.
The right 10 indemnification conferred in this Section 6.03 shall be a contract
right.

(¢) The Corporation may, by action of its Board of Directors, provide
indemnification to such of the officers, employees and agents of the Corporation
to such extent and to such effect as the Board of Directors shall determine to be
appropriate and authorized by Delaware Law.

(d) The Corporation shall have power to purchase and maintain
insurance on behalf of any person who is or was a director, officer, employee or
agent of the Corporation, or is or was serving at the request of the Corporatioff as
a director, officer, employee or agent of another corporation, partnership, j
venture, frust or other enterprise against any expense, liability or Joss incurrfd t
such persun in any such capacity or arising out of his stams as gieh; Whethior >
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not the Corporation would bave the power to indemnify him against such liability
under Delaware Law.

(e) The rights and authority conferred in this Section 6.03 shall not be
exclusive of any other right which any purson may otherwise have or hereafter
acquare.

(f) Neither the alteration, amendment, repeal or recission of this Section
6.03, nor the adoption of any provision of this Certificate of Incorporation or the
bylaws of the Corporation, nor, to the fullest extent permitted by Delaware Law,
any modification of law, shall climinate or reduce the effect of this Section 6.03 in
respect of any acts or omissions occurring prior to such alteration, amendment,
repeal, recission, adoption or modification.

ARTICLE7

SECTION 7.01. Section 203 of Delaware Law. The Corporation hereby
elects not 1o be govemed by Section 203 of Delaware Law,

ARTICLES

SecTION 8.01. Relationship With Roche. In anticipation that the
Corporation will cease to be a wholly owned subsidiary of Roche Holdings, Inc.,

. but that Roche (as defined in Section 8.05) will remaim a stockholder of the
Corporation, and in anticipation that the Corporation (as defined in Section 8.05)
and Roche may engage in the same or similar activities or lines of business and
have an interest in the same areas of corporate opportumities, and in recognition of
(1) the benefits w be derived by the Corporation through its continued contractual,
corporate and business relations with Roche (including service of officers and
directors of Roche as directors of the Corporation) and (it) the difficulties
attendant to any director, who desires and endeavors fully to satisfy such
divector’s fiduciary duties, in determining the fill scope of such duties in any
particular sitnation, the pmvxsions of this Article 8 are set foxth 10 rggulate deﬁne
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of the Corporation and its officers, directors and stockholders in connection therewith,

Secrion 8.02. Similar Business Acrlvltie: Except as Roche Holdings,
Inc. may otherwise agree in writing,

(2) Roche shall not have a duty to refvain from engaging directly Ar
indirectly in the same or similar business acrivities or lines of business as the
Corporation, and

(b) mneither Roche nor any officer or director thereof shall be liable to the
Corporation or {ts stockholders for breach of any fiduciary duty by reason of any
such activities of Roche or of such person’s participation therein.

In the event that Roche acquires knowledge of a potential transaction or
mattcr that may be a corporate opportunity for both Roche and the Corporation,
Roche shall have no duty to communicate or offer such corporate opportunity to
the Corporation and shall not be liable to the Corporation or its stockholders for
breach of any fiduciavy duty as a stockholder of the Corporation or controlling
pexson of a stockholder by reason of the fact that Roche pursues or acquires such
corporate opportunity for itself, directs such corporate opportunity to another
person or entity, or does not communicate information regarding, or offer, such
corporate opportnnity to the Corporation.

SECTION 8.03. Corporate Opportunilies. In the event that a director,
officer or employee of the Corporation who is also a director, officer or employee
of Roche acquires knowledge of a potential transaction or matter that may be a
corporate opportanity for the Corporation and Roche (whether such potential
transaction or matter is proposed by a rthird-party or is conceived of by such
director, otticer or employee of the Corporatiou), such divector, officer or
employee shall be entitled to offcr such corporate opportunity to the Corporation’
or Roche a8 such director, officer or employee deems appropriate under the
circumstances in his sole discretion, and no such director, officer or employee
shall be liable to the Corporation or irts stockholders for breach of any fiduciary
duty or duty of loyalty or failure to a¢1 in (or not opposed to) the best interests of
the Carporation or the derivation of any improper personal benefit by reason of
the fact that (i) such dir¢ctor, officer or employee offered such corporate
opportunity to Roche (rather than the Corporation) or did not commumicate
information regarding such corporate opportunity to the Corporation or (ii) Roche
pursues or acquires such corporate opportunity for itself or directs such corporate
opportunity to another person or does not communicate information rcgarding
such corporate opportunity to the Corporstion.
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SECTION 8.04. Deemed Consent of Stociholders. Any pergom or entity
purchasing or otherwise acquiring any interest in any shares of capital stock of the
Corporation shall be deemed to have notice of and to bave consented to the
provisions of this Article 8.

SECTION 8.05. Definitlons. For purposes of this Article 8 and Article 9
only, () the tevm “Corporation” shall mean the Corporation and all corporations,
partnerships, joint ventures, associations and other entitles in which the
Corporation beneficially awns (directly or indirectly) fifty percent or more of the
outstanding voting stock, voting power or similar voting interests, and (ii) the

term “Roche” shall mean Roche Holdings, Inc. and all corporations, partnerships,
Jjoint ventures, associations and other entities (other than the Corporation, defined
* in accordance with clausc () of this Section 8.05) that are “affiliates™ (as defined
in Rule 12b-2 under the Secwitics Exchange Act of 1934, as amended) of Roche
Holdings, Inc.

SECTION 8.06. Termination: Rinding Effect. Notwithstanding anything in
this Certificate of Incorporation to the contyary, the foregoing provisions of this
Article 8 shall expire on the date that Roche ceascs to own beneficially Common
Stock representing at least 5% of the number of outstanding shares of Comrnon
Stack of the Corporation and no person who is a director or officer of the
Corporation is also a director or officer of Roche. Neither such expiration, nor the
alteration, amendment, change or vepeal of any provision of this Article 8 nor the
adoption of any provision of this Amended and Restated Certificate of
Incorporation inconsistent with any provision of this Article 8 shall eliminate or
reduce the effect of this Article 8 in respect of any. matter ocourring, or any cause
of action, suit or claim that, but for this Article 8, would acerue or arise, prior to
such expiration, alteration, amendment, repeal or adoption.

SECTION 8.07. Article 9. The provisions of this Article 8 are in addition to
the provisions of Article 9.

ARTICLEY .

Section 9.01. Contracts Not Vold, No contract, agreement, anrangement
or transaction (or any amendment, modification ot termination thereof) between
the Corporation and Roche shall be void or voidable solely for the reason ﬂmt
Roche is a party thereto, or solely because any directors or offigérs 0f e o
Corporanon who are affiliated with Roche are present at or pm&éﬁ:‘i’t@ﬁmﬁ




meeting of the Board of Directors or committee thereof which authorizes the
contract, agreement, arrangement, transaction, amendment, modification or -
lermination or solely because his or their votes are counted for such purpose, but
any such contract, agreement, arrangement or trangaction (or any amendment,
modification or termination thereof) shall be governed by the provisions of this
Amended and Restated Cenidficate of Incorporation, the Corporation’s Bylaws,
Delaware Luw and other applicable law. For purposes of this Article 9, the terms
the “Corporation” and “Roche™ have the meanings set forth in Secnon 8.05.

Section 9.02. Quorum. Dirvectors of the Corporation who are also
dircctors or officets of Roche may be counted in determining the presence of a
quorum at & meeting of the Board of Directors or of a committee that authorizes
or approves any such contvact, agreement, airangement or transaction (or
amendment, modification or termination thereof). Outstanding shares of Common -
Stack owned by Roche may be counted in determining the presence of a quoram
at a meeting of stockholders that authorizes or approves any such coniract,
agreement, arrangement or transaction (or amendment, modification or
termination thercof).

Secrion 903, No Liability For Good Faith Actions, Neither Roche nor
any officer or director thereof shall be liable to the Corporation or its stockholders
for breach of any fiduciary duty or duty of loyalty or failure to act in (or not
oppased to) the best interests of the Corporation ar the derivation of any improper
personal benefit by reason of the fact that Roche or an officer of divector thereof
In good faith takes any action or exercises any rights or gives or withholds any
consent in conncetion with any agreement or contract between Roche and the
Corporation. No vote cast or other action taken by any person who is an officer,
director or other representative of Roche, which vote is cast or action is taken by
such person In his capacity as a director of this Corporation, shall constitute an
actlon of or the exercise of a right by or a consent of Roche for the purpose of any
such agreement or contract.

SECTION 9.04. Deemed Consent by Stackholders. Any person or emlty
purchasing or otherwise acquiring any interest in any shares of capital stock of the
Comomion shal] be deemed to have notice of and to have consented to the
provisions of this Asticle 9.

SECTION 9.05. Contracts Covered. For purposes of this Article 9, any
contract, agreement, arrangement or transaction with the Corporation or any
corporation, partuership, joint venture, association or other entity in which the
Corporation beneficially owns (directly or indirectly) fifty percent or more of!l\e

outstanding voting stock, voting power or similar voling interests shall be deoriied -

to be a contract, agreement, arrangement or trzmsaction with the Corfibrat




Apuostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: Upited States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

U ertified

at Dover, Delaware
the seventh day of October, A.D. 2005
by Secretary of State, Delaware Departmeni of State

No. 0265284

Seal/Stamp: _\




N

Delaware ... —

The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HERERBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT OF "GENENTECH, INC.", FILED
IN THIS OFFICE ON THE FIFTEENTH DAY OF MAY, A.D. 2000, AT 5
O'CLOCK P.M.
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STATE OF DELAWARE
SECRETARY OF STATE
DIVISION OF CORPORATIONS
FILED 05:00 PM 05/15/2000
001245251 — 2112549

CERTIFICATE OF AMENDMENT
OF AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION

Genentech, Inc. a corporation organized and existing under and by virtue of the General
Corporation Law of the Statc of Dclawarc.

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That at a mecting of the Board of Directors of Genentech, Inc. resolutions were duly
adopted setting forth a proposed amendment of the Amended and Restated Certificate of
Incorporation of said corporation, declaring said amendment to be advisable and calling a
meeting of the stockholders of said corporation for consideration thereof. The resolution setting
forth the proposed amendment is as follows:

RESOLVED, that the Amended and Restated Certificate of Incorporation of this corporation be
amended by changing “Section 4.01(a)” of the Article thereof numbered “4” so that, as amended,
said Section of said Article shall be and read as follows:

“Section 4.01. Capital Stock. (a) The Corporation is authorized to issue
two classes of stock to be designated, respectively, preferred stock and common
stock. The total number of shares which the Corporation is authorized to issue is
seven hundred million (700,000,000) shares. One hundred million (100,000,000)
shares shall be designated preferred stock, par value $0.02 per share (“Preferred
Stock™). Six hundred million (600,000,000) shares shall be designated common
stock, par value $0.02 per share (“Common Stock™). The Common Stock of the
Corporation shall be all of one class.”

SECOND: That thereafter, pursuant to resolution of its Board of Directors, the regular meeting
of the stockholders of said corporation was duly called and held upon notice in accordance with
Section 222 of the General Corporation Law of the State of Delaware at which meeting the
necessary number of shares as required by statute were voted in favor of the amendment.

THIRD: That said amendment was duly adopted in accordance with the provisions of Section
242 of the General Corporation Law of the State of Delaware.

FOURTH: That the capital of said corporation shall not be reduced under or by reason of said
amendment.

GENENTECH, INC.

By: Z&i@\.ﬁ..&

Name: Stephen G. Juelsgaard - o
Title: Senior Vice President, General Counsel
and Scerctary

5841
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Delaware ...

The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
. COPY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT OF "GENENTECH, INC.", FILED
IN THIS OFFICE ON THE TENTH DAY OF MAY, A.D. 2001, AT 2:05

O'CLOCK P.M.
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BY Sandy Miller
CERTIFICATE OF AMENDMENT '
OF AMENDED AND RESTATED

CERTIFICATE OF INCORPORATION

Genentech, Inw. a corporation organized and existing under and by virmuz of the General
Corporation Law of the State of Delaware.

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That at a meeting of the Board of Direciors of Genentech, Inc. resolutions were duly
adopted setting forth a proposed amendment of the Amended and Restaed Cenificate of
Incorporation of said corporation, decl.mng said amendment to bk advisable and calling a
meeting of the stockholders of said corporation for consideration thereof. The resolurion scuing
forth the proposed amendment is as follows:

RESOLVED, that the Amended and Restated Cenificate of Incorporation of this corporation be
amended by changing “Section 4.01(a)” of the Article thereof numbered 4" so that, as amended,
said Scevion vf >uid Articie shall be and read as follows:

“Section 4.0). Capiral Stock. (a) The Corporation is authorizad 10 issue
two classes of stock 1o be designated, respecuvely, preferred stock and common
stock. The votal number of shares which the Corporation is authorized to issue is
one billion three huadred million (1,300,000,000) shares. One hundred million
(100,000,000) shares shall be designated preferred stock, par value $0.02 per
share (“Preferred Stock™). One billion two hundred million (1,200,000,000)
shares shall be designated common stock, par value $0.02 per share (*Common
Stock™). The Common Stock of the Corporation shall be all of one class:.”

SECOND: That thereafter, pursuant to resolution of its Board of Direciors, the regular meedng
. of the stockholders of said corporation was duly called and held upon norice in accordance with
Secrion 222 of the General Corporation Law of the State of Delaware at which meeting the
necessary number of shares as required by statute were voted in favor of the amendment.

THIRD: That said samendment was duly adopied in accordance with the pmvnsxons of Section
242 of the General Corporation Law of the State of Delawace,

FOURTH: Thar the capital of said corparation shall not be reduced unglg@l%srfh wgnrgQSQQ,u
smendrent. e Jt:.t\cm o

GENENTECH, INC.

Ry: M_‘c“\"‘-‘\

Name: Siephen G. Juelsgaard
Tule.  Senior Vice President, General Counsel
and Secretary
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State of Delaware
Secratary of State
Division of Corporations
Delivered 07:44 PM 04/16/2004
. FILED 07:39 PM 04/16/2004
CERTIFICATE OF THIRD AMENDMEN[SRV 040281669 - 2112549 FIIE

OF AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION

Genentech. Inc., a corporation organized and existing under and by virtue of the General
Corporation Law of the State of Delaware,

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That at a meeting of the Board of Directors of Genentech, Inc. resolutions were doly
adopted setting forth a proposed amendment of the Amended and Restated Certificate of
Incorporation of said corporation, declaring said amendment to be advisable and calling a
meeting of the stockholders of said corporation for consideration thereof. The resolution setting
forth the proposed amendment is as follows:

RESOLVED, that the Amended and Restated Certificate of Incorporation of this corporation be
amended by changing “Section 4.01(a)” of the Article thereof numbered *“4"” so that, as amended,
said Section of said Article shall be and read as follows:

Section 4,01, Capiial Stock. (a) The Corporation is authorized to issue two classes of stock to be
designated, respectively, preferred stock and commaon stock. The total number of shares which the
Corporation is authorized 10 issue is three billion one hundred million (3,100,000,000) shares. One hundred
million (100,000,000) shares shall be designated preferred stock, par value $0.02 per share (*Preferred
Stock”). Three biltion (3,000,000,000) shares shall be designated common stock, par value $0.02 per share
("Common Stock”). The common stock of the Corporation shall be all of one class.

SECOND: That thereafter, pursuant to resolution of its Board of Directors, the regular meeting
of the stockholders of said corporation was duly called and held upon notice in accordanice with
Section 222 of the General Corporation Law of the Siate of Delaware at which meeting the
necessary number of shares as reguired by statute were voted in favor of the amendment.

THIRD: That said amendment was duly adopted in accordance with the provisions of Section
242 of the General Corporation Law of the State of Delaware.

FOURTH: That the capital of said corporation shall not be reduced under or by reason of said
amendment.

IN WITNESS WHEREOF, said Genentech, Inc. has caused this Third Centificate of Amendment
to be signed by Stephen G. Juelsgaard, an Authorized Officer, this 16th day of April, 2004.

GENENTECH, INC.

.By: )W““ R, ¥ AR

T

Name: Stephen G. Juelspaardozors S,
Title: Exccutive Vice Presidaily Gansea €or

and Secretary i ;
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Sello
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Susan E Elseberry
actuando como Notario Publico, Estado de Colorado
lleva el sello/estampilla de Susan E Elseberry, Notario Publico, Estado de
Colorado
CERTIFICADO
en Denver, Colorado 6. este dia 28 de junio de 2006
por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
Certificado No. 119914
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Sello del Estado de Colorado

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 18 de julio de 2006, en

la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptblica de Colombia.
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Los abajo firmados,

Array BioPharma Inc. Una socledad orga-~
nizada y existente bajo las leyes del

. condomicilioen, Estado de Delaware, E.U.A

3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones. y nombrar apoderados judiciales o
extrajudicigles, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971. :

' Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apcderados que cualquiera de ellos

designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,

administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propledad industrial, a cuyo
efecto les facultamos- para dar ante dichas

. autoridades todos los pasos necesarios al objeto

indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las

‘'solicitudes,. presentar oposiciones.’y apelaciones;

instaurar  cancelaciones, -renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los

impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago .

determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; Henar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante.
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,

someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con.

todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio, '

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/a IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE. ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier

- poder que cualquiera de ellos oforgue a nombre

nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Junio, 2006

. hereby 'appéiht,
GUSTAVO -

R R WY Y TR B & O

The undersigned,

Array BioPharma Inc. A Corporation or(ganized' and

existing under the laws of the.
domiclledat ynited Stated of Ame 1492y -
' |

3200 Wainut Street, Bouldér, CO 80301

ALICIA LLOREDA and/or
TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, . of
Bogota, Colombla, with offices in said town, Calle 72
No. &5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogotd, with power to receive
notifications and to abpoint Jjudiclal or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA . LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ,:or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to

“represent us before the administrative, judiclal or

police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which. purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary stdps for the said end;, to- file -
petitions, declarations, claims, recoursed  and
withdrawals, to draw up specifications;, to file
amendments, fo limit the scope of applications, file
oppositions; file ‘canceflations total or partially waive .
registrations, to pay &l installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protgction of our interests; and in .
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize sald agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to-
make arrangements, .to' submit to arbitrators, to.
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby

" declare from now on as valid and good - all that said

representatives and/or the agenis by any one-of then.:»
appointed may do for our benefit T BEL CISELLO

‘ T, HAGD GOMCTARGUE L
4, FRTOCOR A SoINGIvE Cuis vy Bacn
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torssrAlf!lglk or

AYO. -andior “IGNACIO

We also authoriz
and/or GUSTAVO 7

SANTAMARIA and/or ENBIQUE ALVA
for protocolization of thfsdogurﬁé‘g' nd / POWE!
of attorney by any orig“of'them~ conféiréd-in:Sur
name, before the Office of Industrial Property. -

Jghh R. Moore ,
icp President & General Counsel
y BioPharma Inc. : :

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

tate of Delaw:
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' CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estadode Colorado. {ss
Condado de Boulder
Hoy 22 de Junio .de 200 & comparecio
John R. Moore , @quien conozcoy
de quien me cansta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
él es Vicepresidente Y asesor General
. ‘de Array BioPharma Inc,

-la compafila nombrada en
el documento que antecede, -una socledad
debidamente organizada y existente conforme a las

. leyés del Estado de pelaware .

, domiciliada en la cludad de Boulder
. - Condado de

. Estadode Colorado, Estados Unidos de Amerdéa

Iegalmente constituida para un -periodo de duracién
que aun no ha terminado, que ejerce su. abjeto
social; conforme a las' leyes del Estado  de

‘que el declarante . estd. autorizado por dicha

Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y gue el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la socledad.

E! suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Boulder

Estado de Colorado ,confecha 21 de mv,zgoo
certifica que de conformidad con la.legistacion de

- dicho Estado la anterior declaracion juramentada es

prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

~ duly sworn did depose and say that he is the

deponent is authorized by said Company to confer

@

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORAT!ON)

State of C"(ﬁ"/’(’o (ss

County of Prulder”

Onthis 22 day of -J'l-m& ., 200f
wrz,-

personally thn

came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me

¢ [ the company named

within, a Corporatlon organlzed and existing under

the laws of the State of .
domiciled at the City of (Secctdev :

County of - W-fn’f , State of
g u’.,Q 4 ,/legally oon-gltntsd for a period

‘of tenure not yet qxplred which. exercises its
corporate purposes acoordlng to the laws of the State
- that the

this power of attorney;:that the seal affixed hereunto

* by the deponent in the name and on behalf of said -
Corporation is the corporate seal thereof, and that

the purpase for whichi this instrument Is granted is
included within " the corporate purposes of the
Company.

- The undersigned Notajy Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at
brulder Stata of Cole , under date of
MNMevy. ; 2000 _,-and hereby
certifies that under (he laws of said’ State the
foregoing acknowledgment is sufficlent proof that the
facts therein contained:are true, which he attests.

My Commission
Qctober 15, 2007
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/ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. Y\ DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: ' (51) Int Cl: C07D 401/04
22) Fecha de solicitud: 31-08-07 (71)Solicitante(s) GENENTECH, INC y ARRAY BIOPHARMA,
INC.
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad, 32) Fecha (33) Pais | (72) Inventor(es)  LAIRD, Ellen; LYSSIKATOS, Joseph, P.;
WELCH, Mike; GRINA, Jonas; HANSEN,

- 60/650,050 "04-02-05 us
: Josh; NEWHOUSE, Brad; OLIVERQ, Alan y
TOPOLAV, George.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  04-09-07 (87)  Publicacion interacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 10-08-06
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 02-02-06 N° publicacién; WO02006/084015 A3

No. de solicitud PCT/ US2006/003654

(54) Titulo:  COMPUESTOS INHIBIDORES DE RAF Y METODOS

Resumen - Reivindicacion(es):
Reivindicacion nimero 1.«

Un compuesto seleccionado a partir de las Férmulas la y 1b:

y estereoisomeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

el anillo A es: (i) un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados, de
manera independiente, a partir de O, N, y S, (ii) un anillo carbociclico de 5 0 6 miembros opcionalmente fusionado a
un heterociclo de 5 o 6 miembros, o (iii) un anillo fenilo, en donde dichos anillos heteraciclico, carbociclico y fenilo son
substituidos, de manera opcional, con uno 0 méas grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl,
Br, I, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR®, -C(=Y)NRZR?, NRZR2', -NR2C(=Y)R2, -NR2C(=Y)OR, -NRZC(=Y)NR2R2!, =NOR2,
=NR®, =N+{O)OR®, =NNR2R?, =0, -OR%®, -OC(=Y)R¥®, -OC(=Y)OR®, - OC(=Y)NRZR?, -OS(0)(OR%), -
OP(=Y)(OR%)(OR2), -OP(OR%)(OR2"), -P(=Y)(OR2)(OR?!), -P(=Y)(OR)NR®R?, =8, -SR?, -§(O)R?, -§(0).R%, -
S(0)2NRZR2, -S(0)(OR), -S{0)2(OR), -SC(=Y)R%, -SC(=Y)OR?, -SC(=Y)NRXR, alquil C+-Cs, alquenil C2-Cs,
alquinil C-Cs, aril Ca-Cap, carbociclil C5-C12, heterociclil C2-Cz, y un grupo protector, y en donde dicho alquil, alquenil,
alquinil, aril, carbociclil y heterociclil son substituidos, de manera opcional e independiente, con uno o mas grupos
seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, 1, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR®, -C(=Y)NR2R?!, NR2R?, -
NR2C(=Y)R?, -NR®C(=Y)OR?, -NRBC(=Y)NR®RZ, -OR®, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR#RZ, -
0S(0),(0R2), -OP(=Y)(OR2)(OR), -OP(ORX)(OR?), -P(=Y)(ORZ)(OR?), -P(=Y)(OR)NR®R, -SR%, -S(O)R2, -
S(0)2R%, -S(0),NR2R2!, -S(0)(OR%), -§(0)2(OR?), -SC(=Y)R, -SC(=Y)OR?, -SC(=Y)NR2R?', alquil C+-Cs, alquenil
C2-Cs, alquinil C2-Cs, aril Cg-Cao, carbociclil Ca-Ciz, heteraciclil Cz-Ca;

X es seleccionado a partir de un heterociclil C»-Ca, un carbociclil Ca-Cqz, y un aril Ce-Cao, €n donde dicho
heterociclo, carbociclil y aril son substituidos, de manera opcional, con uno 0 més grupos seleccionados, de manera
independiente, a partir de F, CI, Br, I, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR®, -C(=Y)NR®R?, -NR®RZ, -NRAC(=Y)R?, -
NR2C(=Y)OR?!, -NRZC(=Y)NR®R, -OR%, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR®R#, -0O§(0)(OR%), -
OP(=Y)(ORZ)(OR2"), -OP(ORZ)(OR?!), -P(=Y)(ORZ)(OR?), -P(=Y)(ORZNR?R?, -SR?®, -S{O)R?, -§(0):RZ, -
S(0):NR2R, -S(Q)(OR2), -S(0)z(OR), -SC(=Y)RZ, -SC(=Y)OR2, -SC(=Y)NR®R!, lactama con 5 - 7 miembros en
el anillo, lactona con 5 - 7 miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C+-Cs, alquenil C2-Cs,
alquinil C2-Cs, carbociclil Ca-C1, aril Cs-Czo, y heterociclil C-Ca, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil,
aril, y heterociclil son substituidos, de manera opcional, con uno o0 més grupos seleccionados, de manera
independiente, a partir de F, Cl, Br, |, OR®, NR®R -SR, -§(O)R%, -§(0).R?, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril,
y heteraciclil;

b



R! es seleccionado a partir de H, alquil C1-Cs, alquenil C-Cs, alquinil Co-Cs, (alquil C1-Ce)NRZR2, un heterocicil
CxCan, un carbociclil C3-Cy, y un aril Ce-Cao, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, heterociclo, carbociclil y aril son
substituidos, de manera opcional, con uno o més grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl,
Br, 1, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR®, -C(=Y)NR®R2, -NR2R%, OR®, CN, C(=O)NR®R?!, C(=0)OR?, alquil, (alquil Ci-
Ca)NR2R?, y heterociclil;

R? es seleccionado & partir de H, F, Cl, Br, |, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR%, -C(=Y)NR2R?!, -OR%, -OC(=Y)R?, -
OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR®R?', -O§(0)(OR%), -OP(=Y)(ORZ)(OR#), -OP(ORZ)(OR?), -P(=Y)(OR®)(OR?), -
P(=Y)(OR)NR2R, -SR%, L5(Q)R, -S(0);R%, -S(0);NR2R?!, -S(0)(OR2), -S(0)2(OR?), -SC(=Y)RZ, -SC(=Y)OR, -
SC(=Y)NRZR, lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7 miembros en el anillo, sultama con 5 - 7
miembros en el anillo, alquit C+-Cs, alquenil C,-Cs, alquinil C2-Cs, carbociclil C3-C1z, aril Ce-Ca, Y heterociclil C2-Cao, en
donde dicho alquil, alqueni‘, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil son substituidos, de manera opcional, con uno 0 mas
grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, I, OR®, NR®R?' -SR%, -S(Q)R%, -§(0):R%,
alquil, alquenil, alquinil, carpociclil, aril, y heterociclil,

0 R'y R? de la Férmula Ia junto con los &tomos a los cuales ellos se encuentran unidos, forman, de manera
opcional, un anillo heterociclo fusionado, de 5 o 6 miembros, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico, que
tiene al menos dos hetero4tomos seleccionados, de manera independiente, a partir de O, Ny S, en donde dicho anillo
heterociclo es substituidojde manera opcional, con uno o0 mas grupos seleccionados, de manera independiente, &
partir de F, Cl, Br, I, :C(=Y)R®, -C(=Y)OR%, -C(=Y)NR®RZ, -NR®R?, -NR®C(=Y)R%, -NRZC(=Y)OR?, -
NR2C(=Y)NR®R2!, -OR%, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR?R¥, -0S(0)(OR%), -OP(=Y)(OR®)(OR?), -
* OP(OR2)(OR?1), -P(=Y)(OR%)(OR?), -P(=Y)(ORZ)NR2R2, -SR%, -S(0O)R?, -5(0):R%, -S(0).NR¥R?!, -S(0)(OR), -
8(0)(OR2), -SC(=Y)R2, -SC(=Y)OR®, -SC(=Y)NR2R?!, |actama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7
miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C+-Cs, alquenil C2-Cg, alquinil C-Cs, carbociclil
Ca-Crz, aril Cs-Co0, y heterociclil C»-Cy, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil son
substituidos, de manera opcional, con uno o mas grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl,
Br, I, OR%, NR%R2! -SR?, 15(O)R?, -§(0)2R%, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil;

R3, R4, y RS son sel ‘cionados, de manera independiente, a partir de H, F, Cl, Br, I, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR2, -
C(=Y)NRZR2, -NR2R2!, -NRXC(=Y)R?!, -NRXC(=Y)OR?!, -NR®C(=Y)NR2R?, -OR?, -OC(=Y)R%, -OC(=Y)ORZ, -
OC(=Y)NR2R, -0S(0),(0R%), -OP(=Y)(OR%)(OR?'), -OP(OR2)(OR?"), -P(=Y)(ORZ)(OR?), -P(=Y)(OR¥)NRZR?, -
SR, -S(O)RZ, -S(0),RX,| -S(0)NR2R?!, -S(0)(OR2), -S(0)(OR%), -SC(=Y)R?, -SC(=Y)ORZ, -SC(=Y)NR¥R?,
lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7 miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el
anillo, alquil C1-Cs, alquenil C2-Cs, alquinil C2-Cs, carbociclil Cs-Csa, aril Cs-Cao, y heterociclil C-Czo, en donde dicho
alquil, alquenil, alquinil, ca[bociclil, aril, y heterociclil son substituidos, de manera opcional, con uno o més grupos
seleccionados, de manera‘independiente, a partir de F, Cl, Br, I, OR%®, NR2R! -SR%, -S(O)R%, -S(0),R%, alquil,
alquenil, alquinil, carbociclil,‘ aril, y heterociclil;

R2 y R son seleccioAados, de manera independiente, a partir de H, alquil C+-Cs, alquenil C5-Cg, alquinil C2-Cs,
aril Cg-Czo, heterociclil C>-Cao, ¥ un grupo protector, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, aril, y heterociclil son
substituidos, de manera opcional e independiente, con uno o mas grupos seleccionados, de manera independiente, a
partir de F, Cl, Br, I, -C(=Y)Re, -C(=Y)ORs, -C(=Y)NReR?, -OR?, -OC(=Y)Re, -OC(=Y)OR?, -OC(=Y)NR:R®, -
0S(0)(OR3), -OP(=Y)(OR=)(ORY), -OP(OR#)(ORY), -P(=Y)(OR3)(ORY), -P(=Y)(OR)NR?R?, -SRe, -S(O)R?, -S(0)2Re, -
S(0)NReR?, -5(0)(OR?), -S‘(O)z(ORa), -SC(=Y)Re, -SC(=Y)ORe, y -SC(=Y)NReR?,

o R? y R? junto con kJE atomos a los cuales ellos se encuentran unidos forman un anillo heterociclico, en donde
dicho anillo heterociclico es substituido, de manera opcional, con uno o mas grupos seleccionados, de manera
independiente, a partir de F, Cl, Br, |, alquil, alquenil y alquinit;

R2 es H, alquil C+-Cs, alquenil C~Cs, alquinil Co-Cs, aril Ce-Cap, heterociclil C2-Czo, © un grupo protector;

Re y R® son, de manera independiente, H, alquil C1-Cs, alquenil C>-Ce, alquinil C2-Cs, aril Cs-Ca, 0 heterociclit C-
Cu; ’

Y es, de manera independiente, O, S, NR2, *N(O)R?, N(OR%), “N(O)(OR%), o N-NRZRZ'"; y
\

el grupo protector es seleccionado a partir de trialquilsilil, dialquilfenilsilil, benzoato, bencil, benciloximetil, metil,
metoximetil, triarilmetil, ftalimido, t- butoxicarbonil (BOC), benciloxicarbonil (CBz), 9-flucrenilmetilenoxicarbonil (Fmoc),
y tetrahidropiranil.
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A. CLASIFICACION DE MATERIA

INV. C07D401/04 C07D401/14 CO7D471/04 A61K31/415 A61P35/00

A61P3/10  A61P9/00

A61P17/06 AG1P37/00 A61P25/00

Segiin la Clasificacién de Patentes Intemacional (CPI) o segin {a clasificacion nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacién)

CO7D A61K A61P

Documentacion buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electronica consultada durante la biisqueda intemacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacién No.
X WO 02/072576 A (PFIZER PRODUCTS INC; 1-25, 59,
DOMBROSKI, MARK, ANTHONY; LETAVIC, 60,
MICHAEL, ANTHO) 62-66,
19 de septiembre de 2002 (2002-09-19) 68, 69, 71
reivindicaciones 1, 5, 7; pagina 1, paragrafo 1;
ejemplo 334; tabla 12, ejemplos 348-352,
354-373, 375, 378, 380, 383, 384, 386,
387-396; paginas 200-253
X pégina 263, columna 14- paginas 264, columna 13; 1,20,21,
reivindicaciones 1, 5; ejemplos 444, 474, 488, 495, 517 26,28
Y reivindicacién 1; ejemplos 444, 474, 488, 495, 517 78-80

————

En el recuadre C se enumeran més documentos.

En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

® Categorias especiales de documentos citados:

‘A’ decumento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

'L} documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer Ia fecha de publicacidn de otra
citacién u otra razén especial (segln se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

P* documento publicado antes de la fecha de presentacidn internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no esta en conflicto con 1a
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencion

X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando €l documento se toma solo

Y' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de 1a misma familia de patentes

Fecha de la terminaci6n real de 1a bisqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte de blsqueda internacional

17 de Agosto de 2006 24/08/2006

Nombte y direccion de correo de ISA/ Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Rufet, J

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (hoja segunda) (Abril 2005)
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C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos | Relevante a la reivindicacion

relevantes

No.

X

WO 03/055860 A (RIBOTARGETS LIMITED;
CANCER RESEARCH TECHNOLOGY LTD; THE
INSTITUTE OF) 10 de julio de 2003 (2003-07-10)

pagina 10, tabla 1; pagina 14, lineas 9-12;
paginas 44-73, 111, 160, 172, 216-224;
reivindicaciones

WO 2004/022055 A (AMGEN INC)
18 de marzo de 2004 (2004-03-18)

reivindicaciones 1-11, 14-22; ¢jemplos 21

KHILYA, V. P. ET AL.; " Isoflavonoids sintetico y modificado”
CHEMISTRY OF NATURAL COMPOUNDS,

vol. 30, no. 5, 1994, paginas 580-583,

XP008065396

tablas 1,2

ROBERTO OLIVERA ET AL.: " Una combinacién de amina tandem-
Intercambio/Heterociclizacién y..."

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY.,

vol. 65, no. 21, 2000, pdginas 7010-7019,

XP002385666

USAMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,

DC.

tabla 1, entry 2k; pégina 7017, columna 1,

altimo pardgrafo

——

BASE DE DATOS CAPLUS [En linea)
CHEMICAL ABSTRACS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 1972,

XP002386300

recuperado de STN acceso no.

1972: 153662

Base de datos acceso no. 76:153662

RN: 36141-11-4; RN: 36141-12-5

resumen

& COMRIE, A.M.: "3, 4, 5-Triaarilpirazoles"
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN
TRANSACTIONS 1.,

vol. 9-10, 1972, pégina 1193,

GBCHEMICAL SOCIETY. LETCHWORTH

WO 03/051358 A (PHARMACIA ITALIA SPA;
CASUSCELLI, FRANCESCO; D' ALESSIO, ROBERTO;
FELDE) 26 de junio de 2003 (2003-06-26)

pégina 2, linea 30 a pagina 3, linea 1; pagina 6,

ultimo paragréfo; reivindiaciones 1-6, 23-27

———

—afm

1-4,15,
20, 21,
25, 59,
60, 62,
68, 71-76

1,34,
20-25,
56,59,
60,62,

63,65-71

1,59-71

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de la hoja segunda) (Abril 2005)
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Solicitud internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/003654

Casilla Y1 Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de

| laprimera hoja)
Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo

17(2)(a) por las siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.: 62-67
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 62-67 estan dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo humano/animal,
la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del compuesto/composicién.

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta

tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa, especificamente:

3. I:l Reivindicaciones No.: '
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de

la Regla 6.4(a).

Casilla No. ITI Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, as:

Ver hoja adicional

1. Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de blisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, |:| El solicitante no pagdé oportunamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de busqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta [[] Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta del solicitante.

El pago de los derechos de basqueda adicionales no estuvo acompafiado por una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de primera pagina (2)) (Enero 2004)
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l‘NFORMACION ADICIONAL QUE CONTINUA DE_PCI/ISA/ 210
Esta Autoridad Internacional de Busqueda encontréd muiltiples (grupos de) invenciones

en esta solicitud internacional, como sigue:
1. reivindicaciones: 1 parcialmente, 2-19 completas, 20-25 parcialmente, 29-36

parcialmente, 39 parcialmente, 41 parcialmente, 44-46
parcialmente, 47 completamente, 49 parcialmente, 56-76

parcialmente

El suministro de compuestos de acuerdo con las férmulas Ia y Ib de la
reivindicacién 1 en donde R2 y R1 junto con los 4tomos a los cuales ellos
est4n unidos no forman un aniflo heterociclo de 5 0 6 miembros fusionado
1itil para tratar el cancer u otras enfermedades como la leucemia mielégena
crénica, diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de
inmunodeficiencia, etc.

o

2. reivindicaciones: 1 parcialmente, 20-25 parcialmente, 26-28, 29-36 parcialmente, 37-
38, 39 parcialmente, 40, 41 parcialmente, 42-43, 44-46

parcialmente, 48, 49 parcialmente, 50-55, 56-76 parcialmente

El suministro de compuestos de acuerdo con las férmulas Ia y Ib de la
reivindicacién 1 en donde R2 y R1 junto con los 4tomos a los cuales ellos
estin unidos forman un anillo heterociclo de 5 0 6 miembros fusionado atil
para tratar el cancer u otras enfermedades como la leucemia mielégena
crénica, diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de
inmunodeficiencia, etc.

e

3. reivindicaciones: 77-80
Procesos alternativos para la preparacién de los compuestos de las férmulas
Ia y Ib que emplean un compuesto de dcido bordnico

o o o s
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informacién sobre miembros familias de patentes  31/12/2005 PCT / USs2006 / 003654
Ho 02072576 A 19-09~2002 AT 300987 T 15~12-2005
ER 0207957 A 25~02-2004
CA 2440211 A1 19-09-2002
DE 60207390 D1 22-12-2005
BE 60207290 12 20~07-2006
EP 1370557 Al 17-12~2003
ES 2261582 13 01~05~-2006
JP 2004526727 1 02-09-2004
fX PAD300814Z A 12-12-2003
W0 03055860 A 10-07-2003 AU 2002356301 Al 15~-07~2008
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{5 2005222230 Al 06~10-20605
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WO 2004026871 A 01-pa~2004 AU 2003288156 Al 08-04-2004
Forma PCT/ 1SA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril 2005) Pégina I de 2
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Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER soe Form PCT/ISA220

02121 . 001WO1 ACTION as well as, where applicable, item § below.
International application No. international filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/vear)
PCT/US2006/003654 02/02/2006 04/02/2005
Applicant

GENENTECH, INC.

This intemational search report has baen prepared by this intemational Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Arficie 18. A copy is being transmitted to the internationa) Bureau. :

This International search report consgistsof atotalof ____ 8 sheets.
'Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the fanguage, the international search was carried out on the basls of:

the intarmationa! application In the language in which it was flled

D a transiation of the international appfication into , which Is the tanguage
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. ]  With ragard to any nuclectide and/or amino acid sequence disclosed in the intsmational appiication, see Box No. I.
EC] Certain claims were found unsearchable (Sse Box No. i)
3. [X] unity of mvention is lacking (see Box No i)

4. With regard to the title,
[X] thetextis approved as submitied by the applicant
[[]  thetext has bsen established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
[zg the text is approved as submitted by the applicant

[] thetext has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears In Box No. IV. The applicant
may, within cne month from the date of maliing of this intemational search report, sulbmlt comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
] as suggestad by the applicant
[:] as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
[[] asselectad by this Authority, becauss this figure batter characterizes the invention
b. D none of the figures s to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2005)
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sEFINATIONAL SEARCH REPORT
.I PCT/US2006/003654

A, CLASSIFICATION OF JEI TT! o
NS E57Da01 /04 © 'C0/D401/14  CO7DATI/04  AG1K31/415  AG1P35/00

A61P3/10 A61P9/00 A61P17/06 A61P37/00 A61P25/00

According 1o Intematlonal Patert Classification (IPC) of to both national classification and IPC

B, FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

CO7D A61K A61P

Documentation seatched other than minimum documentation 1o the extent that such documents are inciuded In the fiakds searched

Elecironic dala base consulted during the Intermational search (name of data base and, where praclical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appmpﬂaté, of the relovant passages Relavant to clalim No.
X WO 02/072576 A (PFIZER PRODUCTS INC; 1-25,59,
DOMBROSKI, MARK, ANTHONY; LETAVIC, 60,
MICHAEL, ANTHO) 62-66,
19 September 2002 (2002-09-19) 68,69,71

claims 1, 5, 7; page 1, paragraph 1;
example 334; table 12, examples 348-352,
354~-373, 375, 378, 380, 383, 384, 386,
387-396; pages 200-253

X page 263, column 14 - page 264, column 13; 1,20,21,
claims 1,5; examples 444,474,488,495,517 26,28
Y claim 1; examples 444,474,488,495,517 78-80
-/—
m Further documents are listed in the continuation of Box C. E See patent famity annex.

* 8 agories d H
paciat cai of clted documents *T* (ater document published afler the intemational filing date

or priority date and not in conflict with the application but

*A* documenl defining the general stale of the art which is not
considerad to be of particular relev gt‘?:n:ﬁ’:nderslandme principle or theory undariying the
*E* eariier document bit published on or afler the intemational *x* document of particular relavance; tha claimed Invention
filing date cannot be congidered noval or cannot be considered 16
" dowc#m wmchmmay m“rgl\:v "(:oum&on priorgzl clafh'n(s)mor involve an inventive step when the document ks takan alone
cited to eslabl a pubilcation date of another *v* document of particular relavance; the claimad invention
cltation or other special reason (as specified) cannot ba consldered to Involve an Inventive slep when the
*()* document referring to an oral disclosurs, use, exhibition or documan ks combinad with ane or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious 1o a person skilled
*P* document published prior to the intemational fling date but inthe an.
later than the-priority date clalmed '3 document member of the same patent famify
Date of the actual completion of tha international search Date of mailing of the intemational search report
17 August 2006 24/08/2006
Namae and mailing address of the ISA/ Authorized officer

European Petent Qffice, P.B. 5818 Patentlaan 2
Tol (438700 S40-5040, Tx. 31 651 epo

8l (+31-70 2 , Tx. 31 651 eponl,

Fax (+31-70) 340-3016 Rufet, J

Form FUTNSA210 (seeond sheat) (April 2005)
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PCT/US2006/00365

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory*

Citation of document, with indication, where apprapriate, of the relevant passages

Relsvant 1o claim No.

X

WO 03/055860 A (RIBOTARGETS LIMITED;
CANCER RESEARCH TECHNOLOGY LTD; THE
INSTITUTE OF) 10 July 2003 (2003-07~10)

page 10, tablel; page 14, lines 9-12;
pages 44-73, 111, 160, 172, 216~224;
claims

W0 2004/022055 A (AMGEN INC)
18 March 2004 (2004-03-18)

claims 1-11,14~-22; example 21

KHILYA, V. P. ET AL.: "Synthetic and
modified isoflavonoids”

CHEMISTRY OF NATURAL COMPOUNDS,

vol. 30, no. 5, 1994, pages 580-583,
XP008065396

tables 1,2

ROBERTO OLIVERA ET AL.: "A combination of
tandem Amine-Exchange/Heterocyclization
and ..."

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY.,

vol. 65, no. 21, 2000, pages 7010-7019,
XP002385666

. USAMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,

DC. .

table 1, entry 2k; page 7017, column 1,
last paragraph

DATABASE CAPLUS [Online]

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,

-OHIO, US; 1972,

XP002386300

retrieved from STN accession no.
1972:153662

Database accession no. 76:153662

RN: 36141-11-4; RN: 36141-12-5

abstract

& COMRIE, A.M.: "3,4,5-Triaarylpyrazoles”
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN
TRANSACTIONS 1.,

vol. 9-10, 1972, page 1193,

GBCHEMICAL SOCIETY. LETCHWORTH.

WO 03/051358 A (PHARMACIA ITALIA SPA;
CASUSCELLI, FRANCESCO; D’ALESSIO, ROBERTO;
FELDE) 26 June 2003 (2003-06-26)

page 2, line 30 to page 3, line 1; page 6,
last paragraph; claims 1-6, 23-27

fm

1-4,15,
20,21,
25,59,
60,62,
68,71-76

1,3,4,
20-25,
56,59,
60,62,
63,65-71

1,59-71

Form PCT/ASA/210 (continuation of second shaet) (April 2005)
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O(Cowmmﬁﬂn). DOOUI!ENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT .

Gategory* | Ghation of document, with Indicalion, whar appropriate, of the relevant W

Relavant 1o claim No.

A WO 02/094808 A (SMITHKLINE BEECHAM P.L.C;
L DEAN, DAVID, KENNETH; TAKLE, ANDREW,

KENNETH) 28 November 2002 (2002~11-28)

cited in the application

abstract; claims 1-9

X =1 WO 02/094833 A (ELI LILLY AND COMPANY;

1 - SAWYER, JASON, SCOTT; BEIGHT, DOUGLAS,
WADE; CI) 28 November 2002 (2002-11-28)
claims 1,7-112; examples

' 13-16,109,120,121,363

Y page 52 - page 53, 1ine 12

A b WO 2004/050659 A (ELI LILLY AND COMPANY;

BEIGHT, DOUGLAS, WADE; BURKHOLDER,
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Although claims 62-67 are directed to a method of treatment of the
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effects of the compound/composition.
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This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1 partly, 2-19 complete,20-25 partly,29-36 partly,39
partly, 41 partly, 44~46 partly, 47
completely, 49 partly, 56-76
partly

Provision of compounds according to formulas Ia and Ib of
claim 1 wherein R2 and Rl together with the atoms to which
they are attached do not form a 5 or 6 membererd fused
heterocycle ring useful for treating cancer or other
diseases 1ike chronic myelogenous leukemia, diabetes
psoriasis, atherosclerosis, allergic disorders,

immunodeficiency disorders, etc...

———

2. claims: 1 partly, 20~25 partly, 26-28, 29-36 partly, 37-38, 39
partly, 40, 41 partly, 42-43, 44-46
- partly, 48, 49 partly, 50-55,
-56-76 partly

Provision of compounds according to formulas Ia and Ib of
claim 1 wherein R2 and Rl together with the atoms to which
they are attached form a 5 or 6 membererd fused heterocycle
ring useful for treating cancer or other diseases 1ike
chronic myelogenous leukemia, diabetes psoriasis,
atherosclerosis, allergic disorders, immunodeficiency

disorders etc... ‘

3. claims: 77-80

Alternative processes for the preparation of compounds of
formulas Ia and Ib using a boronic acid compound
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/003654

Casilla No. Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda la solicitud internacional,
reivindicaciones Nos. 62-67 con respecto de aplicabilidad industrial

porque:

[] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.se relacionan con la siguiente materia objeto que no
requiere un examen preliminar internacional (especifique):

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas reivindicaciones
Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no pudo formarse una opinién significativa (especificar).

no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para la solicitud completa o para dichas reivindicaciones Nos. 62-67
con respecto a la aplicabilidad industrial

D no fue posible formarse una opinién significativa sin la lista de secuencias; el solicitante, dentro del limite de tiempo
prescrito, no:

D presentd una lista de secuencias en papel cumpliendo con el estindar presentado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estaba disponible a la Autoridad de Busqueda
Internacional en un formato y manera aceptable a ella.

E] present6 una lista de secuencias en formato electrénico cumpliendo con ¢l estandar presentado en el Anexo C
de las Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estaba disponible a la Autoridad de Bisqueda
Internacional en un formato y manera aceptable a ella.

D pagd los derechos de presentacion tardia requeridos para la presentacion de una lista de secuencias en respuesta
a una invitacion bajo las Reglas 13ter.1(a) o (b).

D no fue posible formarse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con la lista de secuencias; el solicitante, dentro
del limite de tiempo prescrito, no presenté dichas tablas en formato electronico cumpliendo con los requerimientos técnicos

presentados en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas, y dichas tablas no estaban disponibles a la Autoridad de
Biisqueda Internacional en un formato y manera aceptable a ella,

D las tablas relacionadas con la lista de secuencias nucle6tidas y/o amino 4cidas, si estdn en formato electrénico tinicamente,
no cumplen con los requerimientos técnicos presentados en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

D Ver la Casilla Suplementaria para mas detalles

Forma (PCT/15A/237 (Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Respuesta al Punto III.

Las reivindicaciones 62 — 67 se relacionan con la materia objeto considerada por esta Autoridad como
cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. Por consiguiente, ninguna opinion sera
formulada con respecto a la aplicacién industrial de la materia objeto de esta reivindicacién (articulo
34(4)(a)(i) PCT). Para el estudio de las reivindicaciones 62-67 actualmente redactadas sobre la
cuestion de si ellas son industrialmente aplicables, no existe un criterio unificado en el PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como reivindicaciones industrialmente aplicables al uso de un compuesto en el
tratamiento medico, pero permitira, sin embargo, las reivindicaciones a un compuesto conocido para
el primer uso en el tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Respuesta al Punto IV.

Como se describié en el Reporte Internacional de Bisqueda (ISR), la Autoridad Internacional de
Biisqueda (ISA) encontré miiltiples invenciones en esta solicitud internacional, las cuales fueron
consideradas como no vinculadas por un solo concepto inventivo en el sentido de la Regla 13.1 y 13.2
del PCT. Por lo tanto, los requisitos del Articulo 17(3)(a) del PCT fueron considerados como
incompletos. La Autoridad Internacional de Examen (IEA) apoya completamente la objecidn de falta
de unidad de la ISA por las mismas razones sefialadas a continuacién.

Dado que el Solicitante ha pagado las tasas adicionales de buisqueda para las 3 invenciones
mencionadas més adelante, el examen ha sido llevado a cabo para la materia objeto de las

reivindicaciones 1 — 80.

Las invenciones separadas son:

Invenciéon 1 (reivindicaciones 1 parcialmente, 2-19 completas, 20-25 parcialmente, 29-36
parcialmente, 39 parcialmente, 41 parcialmente, 44-46 parcialmente, 47 completamente, 49
parcialmente, 56-76 parcialmente):

El suministro de compuestos de acuerdo con las férmulas Ia y Ib de la reivindicacién 1 en donde R2 y
R1 junto con los itomos a los cuales ellos estdn unidos no forman un anillo heterociclo de 5 0 6
miembros fusionado til para tratar el céncer u otras enfermedades como la leucemia mielogena
crénica, diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de inmunodeficiencia, etc.

Invencién 2 (reivindicaciones 1 parcialmente, 20-25 parcialmente, 26-28, 29-36 parcialmente, 37-38,
39 parcialmente, 40, 41 parcialmente, 42-43, 44-46 parcialmente, 48, 49 parcialmente, 50-55, 56-76
parcialmente):

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (Haja 1) (EPO - Abril 2005)
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(HOJA SEPARADA) PCI/US2006/003654

El suministro de compuestos de acuerdo con las formulas Ia y Ib de la reivindicacién 1 en donde R2y

R1 junto con los 4tomos a los cuales ellos estin unidos forman un anillo heterociclo de 5 o 6 -

miembros fusionado 1itil para tratar el céncer u otras enfermedades como la leucemia miclogena
- “crénica, diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de inmunodeficiencia, etc.

Invencién 3 (reivindicaciones 77-80):

Procesos alternativos para la preparacion de los compuestos de las formulas Ia y Ib que emplean un
compuesto de acido bordnico.

Ellos no estdn tan vinculados como para formar un solo concepto inventivo general (Regla 13.1 del
PCT) por las siguientes razones:

De acuerdo con la descripci6n, ver especialmente la pagina 1, parrafo 2 al igual que la pégina 8,
parrafo 28, el problema que subyace a la presente solicitud debe ser visto en el suministro de
compuestos Utiles para tratar un trastorno hiperproliferativo, enfermedad cardiovascular, enfermedad
neurodegenerativa o enfermedad inflamatoria como el céncer, la diabetes psoriasis, la aterosclerosis,
los trastomos alérgicos, los trastornos de inmunodeficiencia, etc.

La solucién propuesta es ¢l suministro de compuestos pirazolil de las formulas Ia y Ib de acuerdo con
la reivindicacién 1 que tiene como caracteristica estructural comiin el esqueleto comin de las
formulas Ia y Ib, en otras palabras el esqueleto de las formulas Ia y Ib sin el substituyente R1.

Los compuestos pirazolil que tienen esta caracteristica estructural comin y son ttiles para tratar el
céncer u otras enfermedades como la leucemia mielégena crénica, diabetes psoriasis, aterosclerosis,
trastornos alérgicos, trastomos de inmunodeficiencia, etc., han sido ya revelados; ver WO-A-

- 02/072576 (ver reivindicaciones 1, 5, 7; pagina 1, parrafo 1; ejemplo 334; tabla 12, ejemplos 348-352,
354-373,375, 378, 380, 383, 384, 386, 387-396, ctc.); WO-A-03/055860 (ver reivindicaciones 1, 2,
58-66; pagina 10, tabla 1; de la pagina 44, los compuestos 1-36, 49, 81, 83, 86, 88, 89, 107-118, 120-
122, 125, 135, 140, 142, 148-150, 158-160, 176 y las péaginas 160, 172, 216-224) y WO-A-
2004/22055 (ver reivindicaciones 1, 6, 7, 16, 22 y el ejemplo 21).

Esta caracteristica estructural comiin no es, por consiguiente, nueva.
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Se destaca que el descubrimiento del mecanismo de accién de los compuestos no hace novedoso el
uso de esos compuestos. El uso de los-compuestos debe ser novedoso per se.

El problema que subyace a la presente solicitud puede ser, por lo tanto, redefinido como el suministro
de compuestos pirazolil adicionales utiles para tratar el cancer u otras enfermedades como la leucemia
mielégena crénica, diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de
inmunodeficiencia, etc....

Las invenciones 1 y 2 mencionados anteriormente son soluciones diferentes a este problema, las
cuales no comparten ninguna caracteristica novedosa comiin. Debido al hecho de que los compuestos
que tienen la caracteristica estructural comiin para tratar el cincer u otras enfermedades como la
leucemia mieldégena crémica, diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de
inmunodeficiencia, etc.... ya son conocidos del arte anterior y debido al hecho de que ninguna otra
caracteristica técnica puede ser considerada como caracteristica técnica especial en el sentido de la
regla 13.2 del PCT, la ISA tiene la opinién de que no hay un concepto inventivo unico que subyace a
las dos invenciones reivindicadas en la presente solicitud en el sentido de la regla 13.1 del PCT.

Dado que los compuestos de la féormula Ia y Ib ya son conocidos en los documentos anteriormente
citados del arte anterior, la ISA tiene la opinién de que no hay un concepto inventivo tinico entre el
suministro de los compuestos adicionales de las formulas Ia y Ib para su empleo en el tratamiento del
cancer u otras enfermedades (invenciones 1 y 2) y los procesos alternativos para su preparacién
(invencidn 3) en el sentido de la regla 13.1 del PCT.

Respuesta al Punto V.

A) Invencién 1: (reivindicaciones 1 parcialmente, 2-19 completas, 20-25 parcialmente, 29-36
parcialmente, 39 parcialmente, 41 parcialmente, 44-46 parcialmente, 47 completamente, 49
parcialmente, 56-76 parcialmente)

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

DI: WO 02/072576 A (PFIZER PRODUCTS INC) 19 de septiembre de 2002

D2: WO 03/055860 A (RIBOTARGETS LIMITED) 10 de julio de 2003

D3: WO 2004/22055 A (AMGEN INC) 18 de marzo de 2004

D4: CHEMISTRY OF NATURAL COMPOUNDS (QUIMICA DE COMPUESTOS
NATURALES), vol. 30, no. 5, 1994, p.580-583
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D5:  1.0.C., vol.65, no.21, 2000, paginas 7010-7019, XP002385666

D6: DATABASE CAPLUS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE (BASE DE
DATOS CAPLUS [En linea] SERVICIOS DE COMPENDIOS QU[MICOS),
COLUMBUS, OHIO, Estados Unidos; 1972, retomado del acceso STN . no.
1972:153662 acceso a la Base de Datos no. 76:153662 '

D7: WO 03/051358 A (PHARMACIA ITALIA SPA) 26 de junio de 2003 -

D8: WO 02/094808 A (SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.) 28 de noviembre de 2002
citado en la solicitud

2; Novedad

2.1. La presente solicitud no cumple el criterio del Articulo 33(1) del PCT, debido a que la materia
objeto de las reivindicaciones 1-25, 59, 60, 62-76 no es nueva en el sentido del articulo 33(2) del PCT
en vista de las ensefianzas de D1-D6; ver especialmente los pasajes relevantes citados en el informe de
buisqueda para cada uno de los documentos citados, respectivamente.

2.2. Se indica que D1-D3 revela también familias de compuestos que caen bajo el alcance de la actual
reivindicacién 1 ttiles para tratar el cancer u otras enfermedades como la leucemia mielégena crénica,

* diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de inmunodeficiencia, etc.... de

manera que D1-D3 no pueden ser consideradas como anterioridades accidentales. Por consiguiente, al
limitar las reivindicaciones con respecto al arte anterior D1-D3 deben ser eliminados no solo los
compuestos individuales revelados en D1-D3 sino que también el area completa superpuesta. En
consecuencia, la limitacién de las reivindicaciones debe ser realizada en una “forma positiva”, lo que
significa que una lista de negaciones no seré aceptada.

2.3 El Documento D7 describe derivados de pirazol estructuralmente muy cercanos igualmente

activos como inhibidores de quinasas, los cuales difieren de los compuestos reivindicados de acuerdo
con las formulas Ia y Tb al menos en la naturaleza del substituyente R’, el cual corresponde al
substituyente actual R'.

2.4 El Documento D8 también hace referencia a inhibidores de quinasa Raf que difieren
estructuralmente por la presencia de un radical imidazol en su estructura en lugar de uno pirazol.

3. Etapa inventiva
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3.1 D1-D3 y D7 son considerados por representar igualmente el arte anterior mas cercano, dado que
ellos también revelan derivados pirazol utiles para tratar el céncer u otras enfermedades como la
leucemia mielégena cronica, diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de
inmunodeficiencia, etc....

Partiendo de D1-D3 y D7, el problema que subyace a la presente solicitud debe ser observado en el
suministro de derivados pirazol adicionales ttiles para tratar el cancer u otras enfermedades como la
leucemia mielégena crénica, diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de
inmunodeficiencia, etc....

3.2 Se resalta que la solicitud no contiene ningun dato bioldgico que muestre que el problema, como
se definié anteriormente, ha sido realmente resuelto por los compuestos de las reivindicaciones 29-36,
39, 41, 44-47, 49, 56-58. Sin embargo, debido al hecho de que D1-D3 y D7 se relacionan a derivados
de pirazol similares, podria asumirse que los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 29-36,
39, 41, 44-47, 49, 56-58 pueden tener una actividad inhibidora de la quinasa Raf, siendo, de este
modo, utiles para el tratamiento del cancer y otras enfermedades.

3.3. Para una persona versada, en vista de las ensefianzas técnicas de los documentos D1-D3 y D7 del
arte anterior, tomados separadamente o en combinacion, y considerando las diferencias estructurales
significativas entre los compuestos reivindicados de las férmulas ITa-XIb de acuerdo con las
reivindicaciones 29-36, 39, 41, 44-47, 49 y aquellos del arte anterior D1-D3, la solucién propuesta
para el problema anteriormente mencionado no era previsible. A partir de D1 (ver reivindicacién 1),
la persona versada sabe que pirazolil e imidazolil (ver reivindicacién 1, estructuras (c), (f) y (b)) son
grupos equivalentes. Sin embargo, no hay una indicacién en D1-D3, D7 ni en D8 (estructura del
imidazolil) que incitaria a la persona versada a reemplazar ¢l residuo biciclico descrito en D1-D3 o D7
(por ejemplo, D1, grupo benzoimidazolil; D2, benzo(1,4)dioxinil; D3, D7, naftil) con el grupo indanil
substituido como se describe para los compuestos imidazolil de D8, haciendo, de este modo, que los
compuestos de las formulas ITa-XIb de acuerdo con las reivindicaciones 29-36, 39, 41, 44-47, 49, no
sean obvios con respecto al arte anterior.

Por consiguiente, las reivindicaciones 29-36, 39, 41, 44-47 y 49 cumplen el criterio del Art. 33(3) del
PCT.

3.4. La presente solicitud no cumple el criterio del Articulo 33(1) del PCT, debido a que la materia
objeto de las reivindicaciones 56-57 no involucra una etapa inventiva en el sentido del Articulo 33(3)
del PCT por las siguientes razones:

Los compuestos de las féormulas XIVa-XVd de acuerdo con las reivindicaciones 56-57 representan
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alternativas obvias con respecto a las ensefianzas técnicas descritas en D3.

El Documento D3 no revela explicitamente los compuestos de acuerdo con las formulas XIVa-XVd,
sin embargo, este documento hace referencia al grupo naftilo substituido con hidroxi (ver
especialmente las reivindicaciones 1 y 6, la definicién de R?) como un posible residuo biciclico al
igual que el grupo R*, el cual corresponde al actual substituyente X, siendo un grupo fenil o piridil
(ver reivindicaciones 1, 10, 11; los ejemplos), resultando, de este modo, la materia objeto de las
actuales reivindicaciones 56-57.

B) Invencién 2 (reivindicaciones 1 parcialmente, 20-25 parcialmente, 26-28, 29-36 parcialmente, 37-
38, 39 parcialmente, 40, 41 parcialmente, 42-43, 44-46 parcialmente, 48, 49 parcialmente, 50-
55, 56-76 parcialmente)

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 02/072576 A (PFIZER PRODUCTS INC) 19 de septiembre de 2002
D2: WO 02/094833 A (ELI LILLY AND COMPANY) 28 de noviembre de 2002
D3: WO 2004/050659 A (ELI LILLY AND COMPANY) 17 de junio de 2004
D4: WO 2004/014900 A (ELI LILLY AND COMPANY) 19 de febrero de 2004
D5: WO 2004/026871 A (ELI LILLY AND COMPANY) 1 de abril de 2004

2. Novedad

2.1. La presente solicitud no cumple el criterio del Articulo 33(1) del PCT, debido a que la materia
objeto de las reivindicaciones 1 parcialmente, 20, 21, 26, 28, 60, 62-71 no es nueva en el sentido del
Articulo 33(2) del PCT en vista de las ensefianzas de D1 y D2; ver especialmente los pasajes
relevantes citados en el informe de bisqueda para cada uno de los documento citados,
respectivamente.

2.2. Se indica que D1 revela también una familia de compuestos al igual que gjemplos especificos (ver
por ejemplo n° 444, 474, 488, 495, 517) que caen bajo ¢l alcance de la actual reivindicacién 1 dtiles
para tratar el céncer u otras enfermedades como la leucemia mielégena cronica, diabetes psoriasis,
aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de inmunodeficiencia, etc.... de manera que D1 no
puede ser considerada como un anterioridad accidental. Por consiguiente, al limitar las
reivindicaciones con respecto al arte anterior D1 deben ser eliminados no solo los compuestos
individuales revelados en D1 sino que también el rea completa superpuesta.
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En consecuencia, la limitacién de las reivindicaciones debe ser realizada en una “forma positiva”, eso
significa que una lista de negaciones no sera aceptada.

2.3 El Documento D2 revela una familia de compuestos definida por una férmula estructural general
la cual se superpone con la familia de compuestos definida por la formula general (Ia) de la actual
reivindicacién 1, ver D2, los pasajes relevantes citados en el informe de busqueda, especialmente la
reivindicacién 1, siendo la definicién de X un atomo de oxigeno o uno de azufre con R1 siendo fenil,
piridina, etc... y R2 siendo quinolina, quinazolina, o benzodioxol

Se indica que el 4rea superpuesta no puede ser considerada como pequefia y que los compuestos de
D2 también son utiles para tratar el céncer, aterosclerosis, enfermedades de Alzheimer, etc....
Ademas se establece que la ensefianza de un documento citado no se limita a la informacién detallada
dada en los ejemplos de como la invencién es llevada a cabo, sino que abarca cualquier informacién
en las reivindicaciones y la descripcion que habilite a una persona versada en la materia a llevar a
cabo la invencién (ver espemalmente el ejemplo 363 en donde X es un 4tomo de ox1geno y los
gjemplos 13-16 o 109 en donde R! de acuerdo con D2 es un grupo piridinil y R? es un grupo
quinolinil, un naftalenil o un benzodioxolil).

Al limitar las reivindicaciones con respecto al arte anterior D2, el drea completa de superposicion
debe ser eliminada en una “forma positiva”

2.4. Los documentos D3-D35 hacen referencia a compuestos estructuralmente similares también utiles
para tratar el cancer, la aterosclerosis, las enfermedades de Alzheimer, efc... los cuales se diferencian
en que R1 y R2 juntos no forman un anillo fusionado que tiene al menos dos heteroatomos de acuerdo
con la actual reivindicacién 1 (solo un heteroatomo).

La materia objeto de la invencidn 2 es, por lo tanto, considerada como novedosa sobre D3-D5.
3. Etapa inventiva

3.1. D1 y D2 son considerados que representan igualmente el arte anterior mas cercano, dado que
también revelan derivados de pirazol en donde R' y R? de acuerdo con la actual férmula (I2) juntos no
forman un anillo fusionado que tiene al menos dos heteroatomos utiles para tratar el cancer u otras

enfermedades como la leucemia miel6gena crénica, diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos

alérgicos, trastornos de inmunodeficiencia, enfermedades de Alzheimer, etc....

3.2 Partiendo de D1-D2, el problema que subyace a la presente solicitud debe ser visto como el

suministro de derivados de pirazol adicionales ttiles para tratar el cincer u otras enfermedades como
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la leucemia mielégena crénica, diabetes psoriasis, aterosclerosis, trastornos alérgicos, trastornos de
inmunodeficiencia, etc....

3.3 Se resalta que la solicitud no contiene ningiin dato biolégico que muestre que €l problema como se
defini6 anteriormente ha sido realmente resuelto por los compuestos de las reivindicaciones 22-25, 27,
29-36 parte, 37-38, 39 parte, 40, 41 parte, 42-43, 44-46 parte, 48, 49 parte, 50-55 y 56-58 parte.

Ademas solo un compuesto que cae bajo el alcance de la presente invencién ha sido ejemplificado,
ver especialmente la pagina 86, el ejemplo7.

‘ A partir de las ensefianzas técnicas de D1 o D2, no es obvio que una estructura pirazolo(1,5-a)
pirimidinil como se presenta en el ejemplo 7 represente una alternativa a los derivados pirazolo-
heterociclicos descritos en D1 (imidazolil) o D2 (morfolinil), de manera que no podria asumirse que
los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 22-25, 27, 29-36 parte, 37-38, 39 parte, 40, 41
parte, 42-43, 44-46 parte, 48, 49 parte, 50-55 y 56-58 parte, puedan ser una solucién al problema
como se definié anteriormente; de este modo, una etapa inventiva para la materia objeto de estas
reivindicaciones no puede ser reconocida.

C) Invencién 3 (reivindicaciones 78-80)
1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 02/094833 A (ELI LILLY AND COMPANY) 28 de noviembre de 2002
D2: WO 02/072576 A (PFIZER PRODUCTS INC) 19 de septiembre de 2002
D3: WO 2004/050659 A (ELI LILLY AND COMPANY) 17 de junio de 2004

@ 2 Novedad

2.1. La presente solicitud no cumple el criterio del Articulo 33(1) del PCT, debido a que la materia
objeto de la reivindicacién 77 no es nueva en el sentido del Articulo 33(2) del PCT en vista de la
ensefianza de D1. ciertamente, D1 hace referencia a un proceso para la preparacién de compuestos de
acuerdo con la actual férmula (Ta) en donde R! y R? juntos si forman un anillo fusionado que tiene al
menos dos heteroatomos seleccionados a partir de O o S (ver la reivindicacién 1) empleando un
compuesto de dcido borénico fusionado al anillo A (ver pagina 52, esquema III; pagina 53, lineas 6-12
(etapa i): ej. 109).

2.2, D2 describe también un proceso para la preparacién de compuestos de acuerdo con la actual
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formula (Ia) en donde R' y R? juntos si forman un anillo fusionado que tiene al menos dos
heteroatomos seleccionados a partir de O, S y N (ver la reivindicacién 1, p. 263, lincas 14-17:
ejemplos 444, 474, 488, 495 y 517) el cual difiere del proceso reivindicado en que no se emplea
ningtin intermediario de 4cido borénico.

2.3. D3 (ver especialmente p.27, esquema VII; ejemplos 2, 4-7, etc...) hace referencia a procesos por
analogia para la preparacién de compuestos estructuralmente diferentes en donde R! y R? juntos no
forman un anillo fusionado que tiene al menos dos heterodtomos en un procedimiento similar que
emplea intermediario de acido bordnico.

3. Etapa inventiva

3.1 De acuerdo con la pagina 9, lineas 6-9, el problema a ser resuelto por la presente invencién es
proporcionar procesos alternativos para preparar compuestos de las formulas (Ia) y (Ib).

3.2 En vista de los ejemplos, es creible que el problema como se definié anteriormente haya sido
verdaderamente resuelto por las medidas técnicas de los procesos de las reivindicaciones 78-80.

3.3. La solucién propuesta de acuerdo con las reivindicaciones 78-80 es, sin embargo, considerada
como obvia. Ciertamente, los procesos reivindicados son procesos andlogos a aquellos descritos por
D3 (esquema VII), dado que los materiales de partida son diferentes pero de constitucién similar
(intermediarios pirazolo) a los compuestos de partida previamente empleados en los procesos
conocidos empleando los intermediarios de acido bordnico.

Los procesos analogos son per se no inventivos.
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" {.. With regard o the language, this apinion has been established on the basis of:

Internationat application No.

WRITTEN OPINION OF THE ! ‘
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY _ PCTAS2006003654

Box No.1 _Basis of the opinion

the international application in the language in which it was filed
[0 atranslation of the international application into , which is the la
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard fo any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the intemyational application 'and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of: " )

nguage of a translation fumished for the

a. type of material:
[0 asequence listing )
O table(s) related to the sequence listing |
5. format of materiak:
O onpaper
O in electronic form
¢. time of filingfurnishing:
O contained in the interational application as flled.
O filed together with the intemational application in electronic form.
-0 fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andior table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as -

appropriate, were furnished.
4. Additional comments:
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Box No. lli Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

00 the entire international application
B claims Nos. 62-67 with respect to industrial applicability
because:
[0 the said international application, or the said claims Nos.  relate to the following subject matter which
does not require an international search (specify):
O the descﬁption, claims or drawings (indicate particular elements below} or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion ¢ould be formed (specify):
O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):
6 no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 62-67
with respect to industrial applicability
O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:
O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.
[ furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.
O pay the required iate furnishing fee for the fumishing of a sequence listing in response fo an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).
O ameaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant

did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical -
recquirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related fo the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for further details
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Box No. IV Lack of unity of Iﬁventlon

1. ®  Inresponse to the invitation (Form PCTASA/206)
applicable time limit:

B paid additional fees
{1 paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee

O paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid

to pay additional fees, the applicant has, within the

O not paid additional fees

2. [ This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chase nat to invite
the applicant to pay additional fees.
- 3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

O complied with
not complied with for the following reasons:
see separate sheet
4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:
alt parts. - -
1 the parts relating o claims Nos.

Box No.V _ Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims .  27,29-58, 61,78-80
ND: Claims 1"26728;593 60; 62'77
Inventive step (IS) - Yes: Claims
‘ No: Claims  1-80
industrial applicabifity (I1A) Yes: Claims 1-61,68-80
No: Claims ‘

2. Citations and explanations
soe separate sheet
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Claims 62-67 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (article 34(4)(a)(i) PCT).

For the assessment of the presently worded claims 62-67 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT. The patentability can also
dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise
as industrially applicable claims to the use of a compound in medical treatment, but will
allow, however, claims to a known compound for first use in medical treatment and the use
of such compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re item V.

As outlined in the International Search Report (ISR) the International Searching Authority
(1SA) found muitiple inventions in this international application, which were considered not
to be linked by a single inventive concept in the sense of Rule 13.1 and 13.2 PCT.
Therefore, the requirements of Article 17(3)(a) PCT were considered not to be fulfilled.
The International Examination Authority (IEA) fully supports the non-unity objection of the
ISA for the same reasons as below.

Since the Applicant has paid additional search fees for the 3 inventions mentioned below,
the examination has been carried for to the subject-matter of claims 1-80.
The separate inventions are:

Invention 1_(c¢lai -1 mplete. 20-2 I -36 parl ly. 41 paril
44-46 partly, 47 completely. 49 partly. 56-76 partly):

Provision of compounds according to formulas la and Ib of claim 1 wherein R2 and R1
together with the atoms to which they are attached do not form a 5 or 6 membered fused
heterocycle ring useful for treating cancer or other diseases like chronic myelogenous
leukemia, diabetes psoriasis, atherosclerosis, allergic disorders, immunodeficiency
disorders, efc...

Form PCT/ASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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Provision of compounds according to formulas la and b of claim 1 wherein R2 and R1
together with the atoms to which they are attached form a 5 or 6 membered fused
heterocycle ring useful for treating cancer or other diseases like chronic myelogenous
leukemia, diabetes psoriasis, atherosclerosis, allergic disorders, immunodeficiency
disorders etc...

Invention 3 (claims 77-80):
Alternative processes for the preparation of compounds of formulas la and Ib using a
boronic acid compound.

They are not so linked as to form a single general inventive concept (Rule 13.1 PCT) for
the following reasons:

According to the description, see especially page 1, paragraph 2 as well as page 8
paragraph 28 the problem underlying the present application should be seen in the
provision of compounds useful in treating a hyperproliferative disorder, cardiovascular
disease, neurodegenerative disease or inflammatory disease like cancer, diabetes,
psoriasis, atherosclerosis, allergic disorders, immunodeficiency disorders etc.

The proposed solution is the provision of pyrazolyl compounds of formulas la and Ib
according to claim 1 having as common structural feature the common skeleton of
formulas la and Ib viz. the skeleton of formulas la and Ib without the substituent R1.

Pyrazolyl compounds having this common structural feature and useful in treating cancer
or other diseases like chronic myelogenous leukemia, diabetes psoriasis, atherosclerosis,
allergic disorders, immunodeficiency disorders etc... have already been disclosed; see
WO-A-02/072576 (see claims 1, 5, 7; page 1, paragraph 1; example 334; table 12,
examples 348-352, 354-373, 375, 378, 380, 383, 384, 386, 387-396, etc...);
WO-A-03/055860 (see claims 1, 2, 58-66; page 10, table 1; from page 44, compounds
1-36, 49,81, 83, 86, 88, 89, 107-118, 120-122, 125, 135, 140, 142, 148-150, 158-160, 176
and pages 160, 172, 216-224) and WO-A-2004/22055 (see claims 1, 6,7, 16, 22 and
example 21).

This common structural feature is therefore not new.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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It is stressed that the discovery of the mechanism of action of the compounds does not
render the use of those compounds novel. The use of the compounds must be novel per
se.

The problem underlying the present application can be therefore redefined as the provision
of further pyrazolyl compounds useful in treating cancer or other diseases like chronic
myelogenous leukemia, diabetes psoriasis, atherosclerosis, allergic disorders,
immunodeficiency disorders etc....

The inventions 1 and 2 mentioned above are different solutions to this problem, which do
not share any novel common feature. Due to the fact that compounds having the common
structural feature useful for treating cancer or other diseases like chronic myelogenous
leukemia, diabetes psoriasis, atherosclerosis, allergic disorders, immunodeficiency
disorders etc... are already known from the prior art and due to the fact that no other
technical features can be regarded as special technical features in the sense of rule 13.2
PCT, the ISA is of the opinion that there is no single inventive concept underlying the two
inventions claimed in the present application in the sense of rule 13.1 PCT.

Since compounds of formula la and Ib are already known from the prior art documents
cited above, the ISA is of the opinion that there is no single inventive concept between the
provision of further compounds of formulas la and Ib for use in treating cancer or other
diseases (inventions 1 and 2) and alternative processes for their preparation (invention 3)
in the sense of rule 13.1 PCT.

Re item V.

A) Invention 1: (claims 1 partly, 2-19 complete, 20-25 partly, 29-36 partly, 39 partly, 41
partly, 44-46 partly, 47 completely, 49 partly, 56-76 partly)

1. Reference is made to the following documents:
D1: WO 02/072576 A (PFIZER PRODUCTS INC) 19 September 2002
D2: WO 03/055860 A (RIBOTARGETS LIMITED) 10 July 2003

D3: WO 2004/022055 A (AMGEN INC) 18 March 2004
D4: CHEMISTRY OF NATURAL COMPOUNDS, vol. 30, no. 5, 1994, p. 580-583
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{/,



WRITTEN OPINION OF THE lntemxmal application No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/003654

D5: J.0.C., vol. 65, no. 21, 2000, pages 7010-7019, XP002385666

D6: DATABASE CAPLUS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; 1972, retrieved from STN accession no. 1972:153662
Database accession no. 76:153662

D7: WO 03/051358 A (PHARMACIA ITALIA SPA) 26 June 2003

D8: WO 02/094808 A (SMITHKLINE BEECHAM P.L..C) 28 November 2002 cited in
the application

2. Novelty

2.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-25, 59, 60, 62-76 is not new in the sense of Article 33(2) PCT in
view of the teaching of D1-D6; see especially the relevant passages cited in the search
report for each cited document respectively.

2.2 It is pointed out that D1-D3 disclose also families of compounds falling under the scope
of present claim 1 useful for treating cancer or other diseases like chronic myelogenous
leukemia, diabetes psoriasis, atherosclerosis, allergic disorders, immunodeficiency
disorders etc.. so that D1-D3 may not be regarded as accidental anticipations.
Consequently, in limiting the claims over the prior art D1-D3 not only the individual
compounds disclosed in D1-D3 but the whole overiapping area should be deleted.
Accordingly the limitation of the claims should be made in a "positive way”, that means that
a list of disclaimers will not be accepted.

2.3 Document D7 describes structurally very close pyrazole derivatives also active as
kinase inhibitors, which differ from the claimed compounds according to formulas la and Ib
at least by the nature of the substituent R’, which substituent corresponds to present
substituent R".

2.4 Document D8 refers also to RAF kinase inhibitors which differ structurally by the
presence of an imidazole radical in their structure instead of a pyrazole one.

3. Inventive step

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE Internationat application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/003654

3.1 D1-D3 and D7 are considered to represent equally the closest prior art, since it also
disclose pyrazole derivatives useful for treating cancer or other diseases like chronic
myelogenous leukemia, diabetes psoriasis, atherosclerosis, allergic disorders,
immunodeficiency disorders efc...

Starting from D1-D3 and D7 the problem underlying the present application should be
seen in the provision of further pyrazole derivatives useful for treating cancer or other
diseases like chronic myelogenous leukemia, diabetes psoriasis, atherosclerosis, allergic
disorders, immunodeficiency disorders etc....

3.2 ltis stressed that the application does not contain any biological data showing that the
problem as defined above has been actually solved by the compounds of claims 29-36,
39, 41, 44-47, 49, 56-58. However due to the fact that D1-D3 and D7 relate to similar
pyrazole derivatives it could be assumed that the compounds according to claims 29-36,
39, 41, 44-47, 49, 56-58 may have an inhibiting Raf kinase activity, thus being useful for
treating cancer and other diseases.

3.3 For a skilled person, in view of the technical teaching of the prior art documents D1-D3
and D7 taken separately or in combination, and considering the significant structural
differences between the claimed compounds of formulas lla-XlIb according to claims 29-
36, 39, 41, 44-47, 49 and those of the prior art D1-D3, the proposed solution to the
abovementioned problem was not foreseeable. From D1 (see claim 1) the skilled person
knows that pyrazolyl and imidazolyl (see claim 1, structures (c), (f)) and (b)) are equivalent
groups. However there is no indication in D1-D3, D7 nor in D8 (imidazolyl structure) which
would incite the skilled person to replace the bicyclic residue described in D1-D3 or D7
(e.g. D1, benzoimidazolyl group; D2, benzo(1,4)dioxinyl; D3, D7, naphthyl) with the
substituted indanyl group as described for the imidazolyl compounds of D8, thus rendering
the compounds of formulas lla-Xlb according to claims 29-36, 39, 41, 44-47, 49 non
obvious over the prior art.

Consequently claims 29-36, 39, 41, 44-47 and 49 meet the criteria of Art. 33 (3) PCT.

3.4 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 56-57 does not involve an inventive step in the sense of Article
33(3) PCT for the following reasons:

The compounds of formulas XIVa-XVd according to claims 56-57 represent obvious
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alternatives over the technical teaching described in D3.

Document D3 does not disclose explicitly the compounds according to formulas XiVa-XVd,
however this document refers to the hydroxy substituted naphthyl group (see especially
claims 1 and 6, definition of R?) as a possible bicyclic residue as well as the group R,
which corresponds to present substituent X , being a phenyl or a pyridyl group (see claims
1, 10, 11; examples), thus resulting to the subject-matter of present claims 56-57.

B) Invention 2 (claims 1 partly, 20-25 partly, 26-28, 29-36 partly, 37-38, 39 partly, 40,
41 partly, 42-43, 44-46 partly, 48, 49 partly, 50-55, 56-76 partly)

1. Reference is made to the following documents:
D1: WO 02/072576 A (PFIZER PRODUCTS INC) 19 September 2002
D2: WO 02/094833 A (ELI LILLY AND COMPANY) 28 November 2002
D3: WO 2004/050659 A (ELI LILLY AND COMPANY) 17 June 2004
D4: WO 2004/014900 A (ELI LILLY AND COMPANY) 19 February 2004
D5: WO 2004/026871 A (ELI LILLY AND COMPANY) 1 April 2004

2. Novelty

2.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1 partly, 20, 21, 26, 28, 60, 62-71 is not new in the sense of
Article 33(2) PCT in view of the teaching of D1 and D2; see especially the relevant
passagés cited in the search report for each cited document respectively.

2.2 It is pointed out that D1 discloses also a family of compounds as well as specific
examples (see e.g. n°444, 474, 488, 495, 517) falling under the scope of present claim 1
useful for treating cancer or other diseases like chronic myelogenous leukemia, diabetes
psoriasis, atherosclerosis, allergic disorders, immunodeficiency disorders, etc.. so that D1
may not be regarded as an accidental anticipation. Consequently, in limiting the claims
over the prior art D1 not only the individual compounds disclosed in D1 but the whole
overlapping area should be deleted.
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Accordingly the limitation of the claims should be made in a "positive way”, that means that
a list of disclaimers will not be accepted.

2.3 Documents D2 discloses a family of compounds defined by a general structural
formula which overlaps with the family of compounds defined by general formula (la) of
present claim 1, see D2, the relevant passages cited in the search report, especially claim
1, the definition of X being an oxygen or a sulfur atom with R1 being phenyl, pyridine, etc..
and R2 being quinoline, quinazoline or benzodioxole

It is pointed out that the overlapping area cannot be considered to be small and that the
compounds of D2 are also useful for treating cancer, atherosclerosis, Alzheimer's diseases
etc... It is furthermore states that the teaching of a cited document is not confined to the
detailed information given in the examples of how the invention is carried out, but
embraces any information in the claims and description enabling a person skilled in the art
to carry out the invention (see especially examples 363 wherein X is an oxygen atom and
examples 13-16 or 109 wherein R' according to D2 is a pyridinyl group and R?is a
quinolinyl, a naphthalenyl or a benzodioxolyl group).

In limiting the claims over the prior art D2 the whole overlapping area should be deleted in
a "positive way". :

2.4 Documents D3-D5 refer to structurally similar compounds also useful for treating
cancer, atherosclerosis, Alzheimer's diseases etc...which differ in that R1 and R2 together
do not form a fused ring having at leat iwo hetero atoms according to present claim 1 (only
one hetero atom).

The subject-matter of invention 2 is therefore considered to be novel over D3-D5.

3. Inventive step

3.1 D1 and D2 are considered to represent equally the closest prior art, since it also
disclose pyrazole derivatives wherein R' and R? according to present formula (la) together
do form a fused ring having at leat two hetero atoms useful for treating cancer or other
diseases like chronic myelogenous leukemia, diabetes psoriasis, atherosclerosis, allergic
disorders, immunodeficiency disorders, Alzheimer's diseases etc...

3.2 Starting from D1-D2 the problem underlying the present application should be seen in
the provision of further pyrazole derivatives useful for treating cancer or other diseases like
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chronic myelogenous leukemia, diabetes psoriasis atherosclerosis, allergic disorders,
immunodeficiency disorders efc...

3.3 It is stressed that the apphcatlon does not contain any biological data showing that the
problem as defined above has been actually solved by the compounds of claims 22-25,

27, 29-36 part, 37-38, 39 part, 40, 41 part, 42-43, 44-46 part, 48, 49 part, 50-565 and 56-58
part.

Furthermore only one compound falling under the scope of the present invention has been
exemplified, see especially page 86, example 7.

From the technical teaching of D1 or D2 it is not obvious that a pyrazolo(1,5-a) pyrimidinyl
structure as given in example 7 represents an alternative to the pyrazolo-heterocyclic
derivatives described in D1 (imidazolyl) or D2 (morpholinyl), so that it could not be
assumed that the compounds according to claims 22-25,27,29-36 part, 37-38, 39 part, 40,
41 part, 42-43, 44-46 part, 48, 49 part, 50-55 and 56-58 part, may be a solution to the
problem as defined above; thus an inventive step for the subject-matter of these claims
cannot be acknowledged.

C) Invention 3 (claims 78-80)
1. Reference is made to the following documents:

D1: WO 02/094833 A (ELI LILLY AND COMPANY) 28 November 2002
D2: WO 02/072576 A (PFIZER PRODUCTS INC) 19 September 2002
D3: WO 2004/050659 A (ELI LILLY AND COMPANY) 17 June 2004

2. Novelty

" 2.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claim 77 is not new in the sense of Article 33(2) PCT in view of the
teaching of D1. Indeed, D1 refers to a process for the preparation of compounds according
to present formula (la) wherein R' and R? together do form a fused ring having at leat two
hetero atoms selected from O or S (see claim 1) using a fused A-ring boronic acid
compound (see page 52, scheme IlI; page 53, lines 6-12 (step i); ex. 109).

2.2 D2 describes also a process for the preparation of compounds according to present
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formula (la) wherein R' and R? together do form a fused ring having at least two hetero
atoms selected from O, S and N (see claim 1, p. 263, lines 14-17; examples 444, 474,
488, 495 and 517) which differs from the claimed process in that no boronic acid
intermediate is used.

2.3 D3 (see especially p. 27, scheme VIl; examples 2, 4-7, etc...) refers to analogy
processes for the preparation of structurally different compounds wherein R' and R?
together do not form a fused ring having at least two hetero atoms in a similar procedure
using boronic acid intermediates.

3. Inventive step

3.1 According to page 9, fines 6-9, the problem to be solved by the present invention is to
provide alternative processes for preparing compounds of formulas (1a) and (Ib).

3.2 in view of the examples it is credible that the problem as defined above has actually
been solved by the technical measures of the processes of claims 78-80.

3.3 The proposed solution according to claims 78-80 is however considered to be obvious.
Indeed, the claimed processes are analogous processes of those described by D3
(scheme Vil), since the starting materials are different but of similar constitution (pyrazolo-
intermediates) to the starting compounds previously used in the known processes using
boronic acid intermediates. '

~ Analogous processes are per se not inventive.
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COMPUESTOS INHIBIDORES DE RAF Y METODOS

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud no provisional presentada bajo el 37 CFR §1.53(b),
reivindica el beneficio bajo el 35 USC §119(e) de la Solicitud Provisional de
Estados Unidos con serie No. 60/650,050 presentada el 4 de febrero de
2005, Ia cual es incorporada a manera de referencia en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

[0002] En un aspecto, la invencion se relaciona con novedosos compuestos
pirazolilo los cuales son inhibidores de la quinasa Raf, al igual que
composiciones que contienen estos compuestos y métodos de uso. Los
compuestos pirazolilo son Gtiles para inhibir la quinasa Raf y para tratar
trastornos mediados por ella. La invencion también se relaciona con
métodos de uso de los compuestos pirazolilo para el diagnéstico in vitro, in
situ, e in vivo o el tratamiento de células de mamiferos, o condiciones
patoldgicas asociadas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] La cascada de quinasas Raf/MEK/ERK (quinasa extracelular
regulada por la sefial) es esencial en la transmision de las sefiales
provenientes de receptores de membrana a factores de transcripcién que
controlan la expresién de genes que culmina en la regulacion del avance
del ciclo celular (Robinson, MJ y Cobb, MH (1997) Curr. Opin. Cell Biol.
0:180-186). Esta cascada puede evitar la muerte celular a través de la
activacion de ERK2 y p90(Rsk) y la fosforilacion de proteinas apoptoéticas y
reguladoras del ciclo celular (Shelton JG y otros (2003) Oncogene.
22(16):2478-92). La cascada de las quinasas PI3K/Akt también controla la
apoptosis y puede fosforilar muchas proteinas apoptoticas y reguladoras del
ciclo celular. Estas rutas se entrecruzan a medida que la Akt pueda
fosforilar la Raf (creciendo rapidamente el Fibrosarcoma) y resultan en su
inactivacion, y puede requerirse la Raf por los efectos anti-apoptoticos de la



Akt. La Raf es una proteina serina-treonina quinasa de importancia crucial
que participa en ia transmisi6n de los mensajes de crecimiento, anti-
apoptéticos y de diferenciacion. Estas sefiales pueden ser iniciadas
después de la union del receptor y son transmitidas a los miembros de la
cascada de las MAP quinasas que posteriormente activan los factores de
transcripcion que controla la expresion de genes. La Raf es una familia
multigénica que expresa las oncoproteinas quinasas: Raf-1, A-Raf y B-Raf
(McCubrey JA. y otros (1998) Leucemia (Leucemia). 12(12):1903-1929;
lkawa y otros (1988) Mol. and Cell. Biol. 8(6):2651-2654; Sithanandam y
otros (1990) Oncogene 5:1775-1780; Konishi y otros (1995) Biochem. and
Biophys. Res. Comm. 216(2):526-534). Todas las tres quinasas Raf se
encuentran funcionalmente presentes en ciettas células humanas
hematopoyéticas, y su expresiéon anormal puede resultar en la anulacién de
la dependencia de la citoquina. Sus mecanismos reguladores difieren
debido a que la C-Raf y la A-Raf requieren fosforilacién adicional de la
serina y la tirosina dentro de la region N del dominio de la quinasa para una
actividad completa (Mason y otros (1999) EMBO J. 18:2137-2148), y la B-
Raf tiene una actividad basal de quinasa mucho mas alta que ya sea la A-
Raf o la C-Raf. Las tres oncoproteinas Raf juegan papeles cruciales en la
transmisién de sefiales mitogénicas y anti-apoptéticas. Se ha demostrado
recientemente que la B-Raf es frecuentemente mutada en diversos
canceres humanos (Wan y ofros (2004) Cell (Céiula) 116:855-867). EI
desarrollo de inhibidores especificos de la Raf puede probar su eficacia en
la terapia del cancer. La serina/treonina quinasa citoplasmica B-Raf y el
receptor de las tirosina quinasas de la familia de receptores del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) son frecuentemente activados
en el cancer por medio de mutaciones de un aminoacido equivalente. Los
estudios estructurales han proporcionado importantes entendimientos sobre
la razén por la cual estas quinasas tan diferentes comparten zonas activas
oncogénicas similares y la razon por la cual la region de yuxtamembrana de
PDGFR es también un blanco oncogénico frecuente (Dibb NJ (2004) Nature
Reviews. Cancer. (Resefias de Naturaleza. Cancer) 4(9):718-27).
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[0004] La transformacion de los melanocitos normales en células del
melanoma es llevada a cabo por medio de la activacion de las rutas
estimuladoras del crecimiento, conduciendo tipicamente a la proliferacion
celular, y a la inactivacion de las rutas apoptéticas y supresoras de tumores.
Los inhibidores, con moléculas pequefias, de proteinas en las rutas
estimuladoras de crecimiento estan bajo una activa investigacion, y su
aplicacién a los pacientes de melanoma representaria una nueva estrategia
de tratamiento para inhibir la proliferacion celular o inducir la muerte celular
(Polsky D. (2003) Oncogene, 22(20):3087-91; Konopleva, M y otros (2003)
Blood (Sangre), 102(1 1):625a).

[0005] La B-Raf codifica una quinasa regulada por Ras que media el
crecimiento celular y la activaciéon de la ruta de la quinasa de la
transformacion maligna que controla el crecimiento y la supervivencia
celular. La activaciéon de la ruta Ras/Raf/MEK resulta en una cascada de
eventos de la superficie celular al ndcleo afectando finalmente Ila
proliferacion celular, la apoptosis, la diferenciacion y la transformacion. La
Raf es una enzima efectora descendente del Ras. Cuando se acliva, la Raf
procede a activar las quinasas MEK1 y MEK2, las cuales, a su vez,
fosforilan y activan ERK1 y ERK2, las cuales se desplazan al niucleo en
donde ellas estimulan las rutas requeridas para la iniciacién de la traduccién
y la activacion de la transcripcion que conduce a la proliferacion (Sorbera y
otros (2002) Drugs of the Future (Medicamentos del Futuro) 27(12):1141-
1147). La activacion de las mutaciones de B-Raf se ha identificado en el
66% de los melanomas y en un porcentaje mas pequefio de muchos otros
canceres humanos. Las mutaciones de la B-Raf también cuentan para la
activacion de la ruta de las MAP quinasas comunes en carcinomas de
pulmdn de células no pequefias (NSCLCs) incluyendo la V600E y otras
mutaciones identificadas como novedosas, que alteran residuos
importantes en la fosforilacién de la B-Raf mediada por la AKT, lo cual
sugiere que la alteracién de la inhibicion de la B-Raf inducida por la AKT
puede jugar un papel en la transformacién maligna. Aunque >90% de las
mutaciones de la B-Raf en el melanoma involucran el codén 600 (57 de 60),
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8 de 9 mutaciones de la B-Raf reportadas a la fecha en NSCLd no son
V600 (89%; P < 10(-7)), sugiriendo fuertemente que las mutaciones de la B-
Raf en el NSCLC son cualitativamente diferentes de aquellas en el
melanoma; de este modo, pueden haber diferencias terapéuticas entre el
cancer de pulmén y el melanoma en respuesta a los inhibidores de la Raf
(Karasarides y otros (2004) Oncogene 23(37):6292-6298; Bollag y otros
(2003) Current Opinion in Invest. Drugs 4(12): 1436-1441). Aunque poco
comun, las mutaciones de la B-Raf en canceres de pulmén humanos
pueden identificar un subconjunto de tumores sensibles a la terapia
apuntada (Brose MS y otros (2002) Cancer Research (Investigacion en
Cancer) 62(23):6997-7000; US 2005/267060).

Las proteinas quinasas Raf son componentes cruciales de las rutas
de fransduccion de sefiales por medio de las cuales estimulos
extracelulares especificos provocan respuestas celulares precisas en
células de mamiferos. Los receptores activados de la superficie celular
activan las proteinas ras/rap en la cara interna de la membrana plasmaética,
la cual a su vez selecciona y activa las proteinas Raf. Las proteinas Raf
activadas fosforilan y activan las proteinas quinasas intracelulares MEK1 y
MEK2. A su vez, las MEKs activadas catalizan la fosforilacion y la
activacion de la proteina quinasa activada por mitdgeno (MAPK) p42/p44.
Se conoce una variedad de susiratos citoplasmicos y nucleares de la
MAPK, los cuales directamente o indirectamente contribuyen a la respuesta
celular para el cambio del entorno. De hecho, se ha demostrado que la
mutacion B-Raf pronostica sensibilidad a la inhibicién farmacologica de
MEK por inhibidores de moléculas pequefias, al limitar el crecimiento
tumoral en xenotransplantes B-Raf mutantes (Solit y otros (2005) Nature
Letters to Editor (Cartas de Naturaleza al Editor) 6 Nov 2005, doi:10.1038).
Tres genes distintos se han identificado en mamiferos que codifican las
proteinas Raf; A-Raf, B-Raf y C-Raf (también conocida como Raf-1) y las
variantes isomorficas que resultan del empalme diferencial del mARN son
conocidas. En particular, se ha sugerido que la B-Raf es la mayor isoforma
Raf activada por la neurotrofina, factor de crecimiento nervioso (NGF), para
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la sefializacion extracelular inducida por el NGF por medio de la activacion
de la quinasa (York y otros (2000) Mol. and Cell. Biol. 20(21):8069-8083).

[0007] Los medicamentos para la quimioterapia del cancer tipicamente
tienen un indice terapéutico angosto, y a menudo las respuestas producidas
son solo apenas paliativas al igual que impredecibles. Por el contrario, la
terapia focalizada, que se ha introducido en los afios recientes, esta dirigida
en contra de moléculas especificas de cancer y de rutas de sefializacion y,
de esta manera, tiene toxicidades no especificas mas limitadas. Las
tirosina quinasas son un objetivo especialmente importante debido a que
ellas juegan un papel importante en la modulacion de la sefalizacion del
factor de crecimiento (Arora y otros (2005) Jour, of Pharm. and Exp. Ther.
315(3):971 -979). Los inhibidores, con moléculas pequefias, de tirosina
quinasa compiten con el sitio de union de ATP del dominio catalitico de
varias tirosina quinasas oncogénicas (Fabian y otros. (2005) Nature
Biotechnology (Biotecnologia de la Naturaleza) 23(3):329-336). Se ha
encontrado que varios inhibidores de las tirosina quinasas (TKIs) tienen
actividad antitumoral efectiva y han sido aprobados o estan en ensayos
clinicos, incluyendo el mesilato de imatinib (STI571; Gleevec), gefitinib
(Iressa), erlotinib (OSI-1774; Tarceva), lapatinib (GW-572016), canertinib
(CI-1033), semaxinib (SU5416), vatalanib (PTK787/ZK222584), sorafenib
(BAY 43-9006), sutent (SU411248), y leflunomida (SU101). Los TKis son,
de este modo, una nueva clase importante de terapia focalizada que
interfiere con rutas de sefializacion celulares especificas y, de esta manera,
permiten la terapia especifica para el objetivo para afecciones
seleccionadas. La ruta Raff/MEK/ERK es el foco de los intensos esfuerzos
en el descubrimiento de medicamentos (Thompson y otros (2005) Current
Opinion in Pharmacology (Opinién Actual en Farmacologia) 5(4):350-356;
Sridhar y otros (2005) Molecular Cancer Therapeutics (Terapias
Moleculares en Cancer) 4(4):677-685).

[0008] Se han sugerido inhibidores de las quinasas Raf para el uso en la
interrupcion del crecimiento de células tumorales y, por lo tanto, en el
tratamiento de canceres, por ejemplo, linfoma histiocitico, adenocarcinoma
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de pulmén, cancer de pulmon de células pequefias y carcinoma pahcreético
y de seno; y también en el tratamiento y/o profilaxis de trastornos asociados
con degeneracion neuronal resultante de eventos isquémicos, incluyendo la
isquemia cerebral después del paro cardiaco, el ataque fulminante, y la
demencia multiinfarto, y también después de eventos isquémicos
cerebrales tales como aquellos resultantes de traumatismo craneal, cirugia
y/o durante el parto (Strumberg y otros. (2005) Onkologie 28(2):101-107).
El Sorafenib (NEXAVAR™; BAY-43-9006; Bayer y Onyx) es un inhibidor
citostatico multiquinasa oral, aprobado por la FDA para el carcinoma
avanzado de células renales, y esta siendo desarrollado para el tratamiento
potencial de diversos canceres adicionales (Ahmad y otros (2004) Clinical
Cancer Res. 10(18, Pt. 2):6388S-6392S; Lee y otros (2003) Current Opinion
in Invest. Drugs 4(6):757-763). El Sorafenib impide el crecimiento de
tumores por medio de la inhibicién de la proliferacion de células tumorales y
la angiogénesis tumoral (Clark y ofros (2005) Clinical Cancer Res.
11(15):5472-5480; Yu y ofros (2005) Oncogene 24(46):6861- 6869; Wilhelm y
otros (2004) Cancer Res. 64(19):7099-7109).

[0009] El uso de estas terapias focalizadas no es sin limitaciones tales como
el desarrollo de resistencia y la falta de respuesta tumoral en la poblacién
general. La disponibilidad de inhibidores mas nuevos y la seleccion
mejorada de pacientes ayudara a superar estos problemas en el futuro. Alli
permanece una necesidad significativa de desarrollar inhibidores de
quinasas Raf para el tratamiento de tumores sdlidos.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0010] En un aspecto, la invencion se relaciona con un grupo de
compuestos novedosos que son inhibidores de las quinasas Raf, en
particular inhibidores de la quinasa B-Raf. Los compuestos de la invencion
pueden ser empleados en el tratamiento de trastornos hiperproliferativos
tales como el cancer. Ciertos trastornos hiperproliferativos son
caracterizados por la sobreactivacion de la funcién de la quinasa Raf, por
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ejemplo, por mutaciones o sobreexpresion de la proteina. Los compuestos
de la invencion son Utiles en el tratamiento del melanoma y otros canceres
de la piel, y en diversas etapas del avance de la enfermedad.

En un aspecto, los compuestos de la invencién incluyen un grupo de

compuestos pirazol novedosos que tienen las formulas la y Ib.

[0012]

[0013]

y estereoisémeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde:

el anillo A es: (i) un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene
uno o dos heteroatomos seleccionados, de manera independiente, de O, N,
y S, (ii) un anillo carbociclico de 5 o 6 miembros fusionado, de manera
opcionél, a un heterociclo de 5 o 6 miembros, o (iii) un anillo fenil, en donde
dichos anillos heterociclico, carbociclico y fenil se encuentran substituidos,
de manera opcional, con uno o mas grupos seleccionados, de manera

independiente, de F, Cl, Br, I, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR®, -C(=Y)NR¥R?,

NR?R?' -NR¥C(=Y)R?, -NR¥C(=Y)OR?', -NRZEC(=Y)NR®R*', =NOR?,
=NR?, =N+(O)OR?, =NNR?®R?, =0, -OR?, -OC(=Y)R¥, -OC(=Y)OR?, -
OC(=Y)NR?R?', -08(0),(0R?), -OP(=Y)(OR*’)(OR?"), -OP(OR*)(OR?"), -
P(zY)(OR®)(OR?"), -P(=Y)(OR)NR®R?, =8, -SR?, -S(0)R?, -S(0),R%, -
S(O)NRPR?!, -S(O)(OR%), -S(O)(OR%), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)OR®, -
SC(=Y)NR®R?', alquil C4-Cs, alquenil C»-Cg, alquinil C,-Cs, aril Cg-Coo,
carbociclil C3-C12, heterociclil C2-Czo, y un grupo protector, y en donde dicho
alquil, alquenil, alquinil, aril, carbociclil y heterociclii son substituidos, de

@
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manera opcional e independiente, con uno o mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, I, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR?, -
CEEY)NR®R*',  NR¥®R?', -NR®C(=Y)R?, -NR¥C(=Y)OR?,
NRZC(=Y)NR®R?', -OR®, -OC(=Y)R%, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR®R?, -
0S(0)z(OR%), -OP(=Y)(OR%)(OR?), -OP(OR%)(OR?"),
P(=Y)(OR®)(OR?'), -P(=Y)}(OR)NR®R?', -SR?®, -S(O)R¥, -S(O)RZ,
S(0)NR*R?!, -S(0)(OR®), -$(0)(OR®), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)OR?, -
SC(=Y)NR®R?, alquil C4-Cs, alquenil C,-Cs, alquinil C2-Cs, aril Cg-Coo,
carbociclil C3-C12, y heterociclil C2-Czo;

X es seleccionado a partir de heterociclil C2-Cx, un carbociclil C3-C12,
y un aril C¢-C2, en donde dicho heterociclo, carbociclil y aril se encuentran
substituidos, de manera opcional, con uno o mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR?, -
C=Y)NRPRY, -NR¥R?, -NR¥C(=Y)R?',  -NR®C(=Y)OR¥,
NRZC(=Y)NRZPR?!, -OR%, -OC(=Y)R?, -OC(=Y)OR?, -OC(=Y)NR®R?, -
0S(0),(OR%), -OP(=Y)(OR®)(OR?"), -OP(OR%)(OR?Y),
P(=Y)(OR®)(OR?"), -P(=Y)(OR®)NR¥R?!, -SR®, -S(O)R®, -S(0).R%,
S(0),NR?R?!, -S(0)(OR®), -S(0)(0R%), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)OR?, -
SC(=Y)NR*R?!, lactama con 5 — 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7

miembros en el anillo, sultama con 5 — 7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs,
alquenil Co-Cg, alquinil C>-Cg, carbociclil C3-C1z, aril Cg-Cao, Y heterociclil Cz-
C20, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil
estan substituidos, de manera opcional, con uno ©0 mas grupos
seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, OR%,
NR¥R?' -SR?, -§(0)R?, -8(0),R?, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril,

y heterociclil;

R' es seleccionado a partir de H, alquil C4-Cs, alquenil C5~Cs, alquinil
C»-Ca, (alquil C1-Cg)NRZR?!, heterociclil Co-Cag, carbociclil C3-Cag, y aril Ce-
C20, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, heterociclo, carbociclil y aril son
substituidos, de manera opcional, con uno 0 mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, I, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR?, -
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[0017]

C(=Y)NRZR?'", -NR*R?', OR®, CN, C(=O)NR*R¥, C(=0)OR%, alquil,
(alquil C1-Cs)NR?R?', y heterociclil;

R? es seleccionado a partir de H, F, Cl, Br, I, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR?,
-C(=Y)NR®R?', -OR®, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR®R?, -
0S(0)x(0OR%), -OP(=Y)(OR®)(OR?"), -OP(OR%)(OR?),
P(=Y)(OR®)(OR?"), -P(=Y)(O)NR®R?, -SR?, -S(O)R¥®, -S(0O)RZ,
S(0),NR®R?!, -S(O)(OR%), -S(0),(OR¥), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)OR?,
SC(=Y)NR?R?', lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7

miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs,
alquenil C2-Cg, alquinil C»-Cs, carbociclil C3-C12, aril Cg-Czo, y heterociclil Ca-
C20, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil
son substituidos, de manera opcional, con uno o0 mas grupos
seleccionados, de manera independiente, a partir de F, ClI, Br, |, OR%,
NRZR?' -SR%, -S(0)R?, -S(0):R%, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril,
y heterociclil,

o R'y R? de la Férmula Ia junto con los 4tomos a los cuales ellos se
encuentran unidos, forman, de manera opcional, un anillo heterociclo
fusionado, de 5 o 6 miembros, saturado, parcialmente insaturado, o
aromatico, que tiene al menos dos heteroatomos seleccionados, de manera
independiente, a partir de O, N y S, en donde dicho anillo heterociclo es
substituido, de manera opcional, con uno o mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, I, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR?, -
CEY)NRPR?, -NR¥®R*, NR®C(=Y)R?', -NR®C(=Y)OR¥,
NRZC(=Y)NR®R?', -OR®, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR?, -OC(=Y)NR¥*R?, -
0S(0):(OR%), -OP(=Y)(OR®)(OR?"), -OP(OR%)(OR?"),
P(=Y)(OR®)(OR?"), -P(=Y)(OR®)NR®R?', -SR¥, -S(O)R¥, -S(0).R%,
S(O)LNR®R¥, -S(O)(OR®), -S(0)(OR?), -SC(=Y)R¥, -SC(=Y)OR%, -
SC(=Y)NR®R?!, lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7
miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4-Cg,
alquenil C2-Cg, alquinil C>-Csg, carbociclil C3-C12, aril Cg-Cao, y heterociclil Co-
C20, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil

son substituidos, de manera opcional, con uno o0 mas grupos
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seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, OR%,
NR?R?' -SR?, -S(0)R?, -S(0):R?, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril,
y heterociclil;

[0018] R®, R* y R® son seleccionados, de manera independiente, a partir de
H, F, Cl, Br, I, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR®, -C(=Y)NR®R?, -NR*R?, -
NRZ®C(=Y)R?', -NR®C(=Y)OR?!, -NR®ZC(=Y)NR®R?, -OR?, -OC(=Y)R?, -
OC(=Y)OR?, -OC(=Y)NR¥®R?, -08(0),(OR¥), -OP(=Y)(OR¥®)(OR?), -
OP(OR®)(OR?"), -P(=Y)(OR®)OR?), -P(=Y)(OR®)NR*R?*, -SR¥, -
S(O)R?, -S(0),R%, -S(0),NR®R?', -§(0)(OR?), -§(0)»(OR®), -SC(=Y)R?,
-SC(=Y)OR®, -SC(=Y)NR®R?!, lactama con 5 - 7 miembros en el anillo,
lactona con 5 - 7 miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el
anillo, alquil C4-Cg, alquenil C2-Cg, alquinil C2-Cs, carbociclil C3-C12, aril Ce-
Ca20, Y heterociclil C,-Czo, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil,
aril, y heterociclil son substituidos, de manera opcional, con uno o mas
grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |,
OR?®, NR¥R? .SR®, -S(O)R®, -S(0):R?, alquil, alquenil, alquinil,
carbociclil, aril, y heterociclil;

[0019] R% y R?' son seleccionados, de manera independiente, a partir de H,
alquil C4-Cs, alquenil C2-Cg, alquinil C2-Cg, aril Ce-C2o, heterociclil C2-Ca, ¥
un grupo protector, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, aril, y heterociclil
son substituidos, de manera opcional e independiente, con uno o mas
grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, I, -
C(=Y)R?, -C(=Y)OR? -C(=Y)NR?R®, -OR? -OC(=Y)R? -OC(=Y)OR? -
OC(=Y)NR?R?, -OS(0);(OR%), -OP(=Y)(OR?(OR®), -OP(OR?)}(OR?), -
P(=Y)(OR®)(OR), -P(=Y)(OR)NR®R®’, -SR? -S(O)R? -S(O}R? -
S(O)NR?R®, -S(O)OR?), -S(0)(OR?), -SC(=Y)R? -SC(=Y)OR?, vy -
SC(=Y)NR®R®,

[0020] o R® y R? junto con los atomos a los cuales ellos se encuentran
unidos forman un anillo heterociclico, en donde dicho anillo heterociclico es
substituido, de manera opcional, con uno 0 mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, CI, Br, 1, alquil, alquenil y alquinil;
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[0021] R% es H, alquil C+-Cs, alquenil Cx-Cg, alquinil C2-Cg, aril Cg-Coo,
heterociclil C2-C2g, 0 un grupo protector;

[0022] R? y RP son, de manera independiente, H, alquil C+-Cs, alquenil Co-
Cs, alquinil C,-Cs, aril Cg-C2p, 0 heterociclil C2-Czo;

[0023] Y es, de manera independiente, O, S, NR%, *N(O)R®, N(OR?®),
*N(O)}(OR?), o N-NR®R*'; y

[0024] El grupo protecior es seleccionado a partir de trialquilsil,
dialquilfenilsilil, benzoato, bencil, benciloximetil, metil, metoximetil,

triarilmetil, ftalimido, t-butoxicarbonil (BOC), benciloxicarbonil (CBz), 9-
fluorenilmetilenoxicarbonil (Fmoc), y tetrahidropiranil.

[0025] Un aspecto de la invencion es proporcionar métodos de inhibicién de
la actividad de la quinasa Raf por medio del contacto de estas enzimas con
una cantidad inhibitoria efectiva de los inhibidores novedosos de la presente

invencion, o una composicién que contiene estos compuestos.

[0026] Otro aspecto de la invencion son métodos de tratamiento tales como,
pero sin limitarse a, un trastorno hiperproliferativo (por ejemplo, cancer),
enfermedad cardiovascular, enfermedad neurodegenerativa, o enfermedad
inflamatoria, por medio de la administracién a un mamifero, con necesidad
de tal tratamiento, de una cantidad efectiva de uno o mas compuestos de la
invencion, o una composicién que contiene el compuesto y un portador o

excipiente.

[0027] Otro aspecto de la invencion son los métodos de tratar el cancer al
administrar a un mamifero, con necesidad de tal tratamiento, una cantidad
efectiva de uno o mas compuestos de la invencién en combinaciéon con uno
0 mas compuestos adicionales que tienen propiedades anti-cancerosas.

[0028] Esta invenciéon también proporciona un compuesto de esta invencion
para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastomno, tales como,
pero sin limitarse a, un trastorno hiperproliferativo (por ejemplo, cancer),
enfermedad cardiovascular, enfermedad neurodegenerativa, o enfermedad

inflamatoria.
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[0029] Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de
esta invencion en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o
prevencion de una enfermedad o trastorno, tales como, pero sin limitarse a,
un trastorno hiperproliferativo (por ejemplo, cancer), enfermedad
cardiovascular, enfermedad neurodegenerativa, o enfermedad inflamatoria.

[0030] Otro aspecto de la invencion incluye articulos de fabricacion, esto es,
conjuntos que comprenden un compuesto pirazolil de Férmulas la o Ib, un
recipiente, y un inserto o etiqueta del paquete indicando un tratamiento.

[0031] Otro aspecto de la invenciéon incluye métodos de preparacion,
métodos de sintesis, métodos de separacion, y métodos de purificacion de
los compuestos pirazolil de Férmula la y Ib. Ademas, la invencion incluye
intermediarios novedosos para preparar los compuestos pirazolil de
Formulalay Ib.

[0032] Ventajas adicionales y caracteristicas novedosas de esta invencion
deberan ser establecidas en parte en la descripcion que sigue, y en parte
llegaran a ser evidentes para aquellos versados en la material al examinar
la siguiente descripcion, o pueden ser asimiladas por medio de la practica
de la invencidon. Las ventajas de la invencion pueden ser materializadas y
alcanzadas por medio de los instrumentos, combinaciones, composiciones,
y métodos sefialados, de manera particular, en las reivindicaciones

adjuntas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES EJEMPLARIZANTES

[0033] Ahora se hara referencia, en detalle, a ciertas realizaciones de la
invencion, cuyos ejemplos son ilustrados en las estructuras y formulas que
las acompafian. Aunque la invencion sera descrita junto con las
realizaciones enumeradas, se entendera que ellas no tienen la intencién de
limitar la invencion a esas realizaciones. Por el contrario, la invencion
pretende cubrir fodas las alternativas, modificaciones, y equivalentes, las
cuales pueden estar incluidas dentro del alcance de la presente invencion
como se defini6 por las reivindicaciones. Una persona versada en la
materia reconocera muchos métodos y materiales similares o equivalentes
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a aquellos descritos aqui, los cuales podrian ser empleados en la. practica
de la presente invencién. La presente invencién no esta, en modo alguno,
limitada a los métodos y materiales descritos. En el caso de que uno o mas
de la literatura, patentes y materiales similares incorporados se diferencie
de, o contradiga esta solicitud, incluyendo, pero sin limitarse a, los términos
definidos, el uso de los términos, las técnicas descritas, o similares, esta

solicitud prevalece.
DEFINICIONES

[0034] A menos que se establezca de ofra manera, los siguientes términos y
frases, como se emplean aqui, estan proyectadas para tener los siguientes
significados:

. [0035] El término "alquil”, como se emplea aqui, hace referencia a un radical
hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada, saturado, de uno a
dieciocho atomos de carbono, en donde el radical alquil puede ser
substituido, de manera opcional e independiente, con uno o0 mas
substituyentes, descritos a continuacion. Ejemplos de grupos alquil ihcluyen
mitades hidrocarburo C1-Cs, tales como metil (Me, -CH3), etil (Et, -CH>CHa),
1 -propil (n-Pr, n-propil, -CHCH2CH3), 2- propil (i-Pr, i-propil, -CH(CHz)z), 1-
butii (n-Bu, n-butil, -CH,CH,CH,CH3), 2-metil-1-propil (i-Bu, i-butil, -
CH.CH(CHj3)z), 2-butil (s-Bu, s-butil, -CH(CH3)CH,CH3), 2-metil-2-propil (t-
Bu, t-butil, -C(CH3)3), 1-pentil (h-pentil, -CH>CH,CH,CH,CH3), 2-pentil (-
CH(CH3)CH,CH,CH3),  3-pentil  (-CH(CH2CHs),), 2-metil-2-butil (-

. C(CH3)oCH2CH3), 3-metil-2-butil (-CH(CH3)CH(CHa3)2), 3-metil-1-butil (-
CH2CH2CH(CH3),), 2-metil-1-butil  (-CHCH(CH3)CH,CH3), 1-hexil (-
CH;CH,CHo,CHoCH2CH3), 2-hexil (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexil (-
CH(CH,CH3)(CH>CH2CHag)), 2-metil-2-pentil (-C(CH3)2CH;CH2CH3), 3-metil-
2-pentil (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CHa), 4-metil-2-pentil (-
CH(CH3)CH2CH(CHa3)2), 3-metil-3-pentil (-C(CH3)(CH2CHs)2), 2-metil-3-
pentil (-CH(CH2CH3)CH(CH3)2), 2,3-dimetil-2-butil (-C(CH3)2CH(CHa)2), 3,3~
dimetil-2-butil (-CH(CH3)C(CH3)s;, 1-heptil, 1-octil, ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, y ciclooctil. Los grupos alquil son

6)"
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substituidos, de manera opcional e independiente, con uno ‘o0 mas
substituyentes descritos aqui.

El término "alquenil" hace referencia un radical hidrocarburo
monovalente de cadena lineal o ramificada de dos a dieciocho atomos de
carbono con al menos un sitio de instauracion, esto es, un enlace doble
carbono-carbono, sp? en donde el radical alquenil puede ser substituido, de
manera opcional e independiente, con uno o mas substituyentes descritos
aqui, e incluye radicales que tienen orientaciones “cis” y trans”, o
alternativamente, orientaciones "E" y "Z". Los ejemplos incluyen, pero no
se limitan a, etilenil o vinil (-CH=CHy), alil (-CH,CH=CH), 1-ciclopent-1-enil,
1-ciclopent-2-enil, 1-ciclopent-3-enil, 5-hexenil, 1-ciclohex-1-enil, 1-ciclohex-
2-enil, y 1-ciclohex-3-enil. lL.os grupos alquenil son substituidos, de manera
opcional e independiente, con uno o mas substituyentes descritos aqui.

El término "alquinil" hace referencia a un radical hidrocarburo
monovalente, lineal o ramificado, de dos a dieciocho atomos de carbono,
con al menos un sitio de instauracion, esto es, un triple enlace carbono ~
carbono, sp, en donde el radical alquinil puede ser substituido, de manera
opcional e independiente, con uno o mas substituyentes descritos aqui.
Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, etinil (-CSCH) y propinil
(propargil, -CH,C=CH). Los grupos alquinil son substituidos, de manera
opcional e independiente, con uno o mas substituyentes descritos aqui.

"Alguilen" hace referencia a un radical hidrocarburo, de cadena recta
o ramificada o ciclico, saturado, de 1 — 18 atomos de carbono, y que tiene
dos centros del radical monovalentes derivados por la remociéon de dos
atomos de hidrogeno provenientes de los mismos atomos de carbono o de
dos diferentes de un alcano parental. Los radicales alquilen tipicos
incluyen, pero no se limitan a, metilen (-CH,-) 1,2-etil (-CH2CH>-), 1,3-propil
(-CHxCH.CH5-), 1,4-butil (-CHCH.CH2CH2-), y similares. Los grupos
alquilen son substituidos, de manera opcional e independiente, con uno o
mas substituyentes descritos aqui.

432
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[0039] "Alquenilen" hace referencia a un radical hidrocarburo, de cadena
ramificada o recta o ciclico, insaturado, de 2 — 18 atomos de carbono, y que
tiene dos centros del radical monovalentes derivados por la remocion de
dos atomos de hidrogeno provenientes de los mismos atomos de carbono o
de dos diferentes de un alqueno parental. Los radicales alquenilen tipicos
incluyen, pero no se limitan a, 1,2-etilen (-CH=CH-). Los grupos alquenilen
son substituidos, de manera opcional e independiente, con uno o mas

substituyentes descritos aqui.

[0040] "Alquinilen” hace referencia a un radical hidrocarburo, de cadena
ramificada o recta o ciclico, insaturado, de 2 ~ 18 atomos de céarbono, y que
tiene dos centros del radical monovalentes derivados por la remocién de
dos atomos de hidrégeno provenientes de los mismos atomos de carbono o
de dos diferentes de un alquino parental. Los radicales alquinilen tipicos
incluyen, pero no se limitan a, acetilen (-C=C-), propargil (-CH2C=C-), y 4-
pentinil (-CH2CH.CH.C=C-). Los grupos alquinilen son substituidos, de
manera opcional e independiente, con uno o mas substituyentes descritos

aqui.

[0041] “"Aril"* significa un radical hidrocaruro aromatico monovalente de 6 —
20 atomos de carbono derivado por la remocién de un atomo de hidrégeno
proveniente de un atomo de carbono sencillo de un sistema de anillo
aromatico parental. Algunos grupos aril son representados en las
estructuras ejemplarizantes como “Ar”. Aril incluye un radical biciclico que
comprende un anillo aromatico con un anillo fusionado no — aromatico o
parcialmente saturado. Los grupos aril tipicos incluyen, pero no se limitan
a, radicales derivados de benceno, benceno substituido, naftaleno,
antraceno, bifenil, indenil, indanil, 1,2-dihidronaftalen, 1,2,3,4-
tetrahidronaftil, y similares. Los grupos aril son substituidos, de manera
opcional e independiente, con uno o mas substituyentes descritos aqui.

[0042] Los términos "heterociclo,” "heterociclil", "anillo heterociclico™ y
"heteroaril" se refiere a un radical carbociclico saturado, parcialmente
insaturado (esto es, que tiene uno o mas enlaces dobles y/o triples dentro
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del anillo), o aromatico de 3 a 20 atomos en el anillo, en el cual al menos un
atomo en el anilo es un heteroatomo seleccionado, de manera
independiente, a partir de nitrdgeno, oxigeno y azufre, siendo carbonos los
atomos remanentes del anillo, en donde uno o mas de los atomos del anillo
es substituido, de manera opcional e independiente, con uno o mas
substituyentes descritos a continuaciéon. Un heterociclo puede ser un
monociclo que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo (2 a 6 atomos de
carbono y 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, P, y S) o un
biciclo que tiene de 7 a 10 miembros en el anillo (4 a 9 4tomos de carbono y
1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, P, y S), por ejemplo: un
sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6], 0 [6,6). Los heterociclos son descritos en
Paquette, Leo A.; "Principles of Modern Heterocyclic Chemistry” (Principios
de Quimica Heterociclica Modema) (W. A. Benjamin, New York, 1968),
particularmente los Capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; "The Chemistry of
Heterocyclic Compounds, A series of Monographs” (La Quimica de los
Compuestos Heterociclicos, Una serie de Monografias) (John Wiley & Sons,
New York, 1950 a la fecha), en particular los Volimenes 13, 14, 16, 19, y
28; y J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. EI heterociclil puede ser un
radical unido a un carbono o un radical unido a un heteroatomo. El término
"heterociclo” incluye heterocicloalcoxi. "Heterociclil” también incluye
radicales en donde los radicales heterociclo son fusionados con un anillo
carbociclico, heterociclico, aromatico o heteroaromatico. Los ejemplos de
radicales heterociclicos incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinil,
tetrahidrofuranil, dihidrofuranil, tetrahidrotienil, tetrahidropiranil,
dihidropiranil, tetrahidrotiopiranil, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanil,
piperazinil, homopiperazinil, azetidinil, oxetanil, tietanil, homopiperidinil,
oxepanil, tiepanil, oxazepinil, diazepinil, tiazepinil, 2-pirrolinil, 3-pirrolinil,
indolinil, 2H-piranil, 4H-piranil, dioxanil, 1,3-dioxolanil, pirazolinil, ditianil,
ditiolanil, dihidropiranil, dihidrotienil, dihidrofuranil, pirazolidinilimidazolinil,
imidazolidinil, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanil, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanil,
azabiciclo[2.2:2]hexanil, 3H-indolil quinolizinil y N-piridil ureas. Las mitades
spiro también se encuentran incluidas dentro del alcance de esta definicion.

M
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Los ejemplos de un grupo heterociclico en donde 2 atomos de carbono del
anillo son substituidos con mitades oxo (=0) son pirimidinonil y 1,1-dioxo-
tiomorfolinil. Los grupos heterociclo aqui son substituidos, de manera
opcional e independiente, con uno o mas substituyentes descritos aqui.

[0043] El término "heteroaril" incluye 1) anillos de 5-, 6-, y 7- miembros
monociclicos aromaticos que contienen uno o mas heteroatomos
seleccionados, de manera independiente, a partir de nitrégeno, oxigeno, y
azufre, y 2) sistemas de anillos fusionados de 8 a 20 atomos en donde al
menos un anillo aromatico contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados, de manera independiente, a partir de nitrébgeno, oxigeno, y
azufre. Los ejemplos de grupos heteroaril son piridinil (incluyendo, por
ejemplo, 2-hidroxipiridinil), imidazolil, imidazopiridinil, pirimidinil (incluyendo,
por ejemplo, 4-hidroxipirimidinil), pirazolil, triazolil, pirazinil, tetrazolil, furil,
tienil, isoxazolil, tiazolil, oxazolil, isotiazolil, pirrolil, quinolinil, isoquinolinil,
indolil, bencimidazolil, benzofuranil, cinolinil, indazolil, indolizinil, ftalazinil,
piridazinil, triazinil, isoindolil, pteridinil, purinil, oxadiazolil, triazolil, tiadiazolil,
furazanil, benzofurazanil, benzotiofenil, benzotiazolil, benzoxazolil,
quinazolinil, quinoxalinil, naftiridinil, y furopiridinil. Los grupos heteroaril son
substituidos, de manera opcional e independiente, con uno o mas:
substituyentes descritos aqui.

[0044] El heterociclo puede ser unido a C o unido a N, cuando ello es
posible. A manera de ejemplo y sin limitacion, los heterociclos unidos a
carbono estan unidos en la posicion 2, 3, 4, 5, 0 6 de una piridina, en la
posicion 3, 4, 5, o 6 de una piridazina, en la posicién 2, 4, 5, o 6 de una
pirimidina, en la posicion 2, 3, 5, 0 6 de una pirazina, en la posicién 2, 3, 4,
o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol,
en la posicion 2, 4, o 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, en la posicion 3, 4, 0
5 de un isoxazol, pirazol, o isotiazol, en la posicion 2 o 3 de una aziridina,
en la posicion 2, 3, 0 4 de una azetidina, en la posicién 2, 3,4, 5,6, 7,u 8
de una quinolina o en la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7, u 8 de una isoquinolina. (2-
piridil, 3-piridil, 4-piridil, 5-piridil, 6-piridil).

G
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[00435] A manera de ejemplo y sin limitacién, los heterociclos unidos a
nitrégeno estan unidos en la posicién 1 de una aziridina, azetidina, pirrol,
pirrolidina, 2-pirrolina, 3- pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-
imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina,
piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, en la posicién 2 de un isoindol, o
isoindolina, en la posicion 4 de una morfolina, y en la posicién 9 de un
carbazol, o B-carbolina.

[0046] "Carbociclo”, "carbociclil" y "cicloalquil" significan un anillo no
aromatico, saturado o insaturado, que tiene de 3 a 12 atomos de carbono
como un monociclo o de 7 a 12 atomos de carbono como un biciclo. Los
carbocicios monociclicos tienen de 3 a 6 atomos en el anillo, ain mas
tipicamente 5 o 6 atomos en el anillo. Los carbociclos biciclicos tienen de 7
a 12 atomos en el anillo, por ejemplo, dispuestos como un sistema biciclo
[4,5], [5,5], [5.6] o [6,6], 0 9 o 10 atomos en el anillo dispuestos como un
sistema biciclo [5,6] o [6,6], 0 como sistemas con puente tales como
biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, y biciclo[3.2.2Jnonano.  Los
ejemplos de carbociclos monociclicos incluyen ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, 1-ciclopent-1-enil, 1-ciclopent-2-enil, 1-ciclopent-3-enil, ciclohexil,
1-ciclohex-1-enil,  1-ciclohex-2-enil, 1-ciclohex-3-enil, ciclohexadienil,

cicloheptil, ciclooctil, ciclononil, ciclodecil, cicloundecil, y ciclododecil.

[0047] "Alquil substituido", "aril substituido”, "heterociclil substituido®, y
"carbociclil substituido™ significan alquil, aril, heterociclil y carbociclil,
respectivamente, en los cuales uno 0 mas atomos de hidrégeno son cada
uno reemplazados, de manera independiente, con un substituyente. Los
substituyentes tipicos incluyen, pero no se limitan a, X, R, O, -OR, -SR, -
NRz, -NR3, =NR, =N-OR, =0, -CX3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO,
-NO., =Nz, -N3, NC(=O)R, -C(=0)R, -C(=0)NRz, -S03’, -SO3H, -S(=0)2R, -
0S(=0),0R, -S(=O)::NR, -§(=0)R, -OP(=0)(OR);, -P(=0O)(OR)2, -POs, -
PO3H,, -C(=0)R, -C(=O)X, -C(=S)R, -COzR, -CO7, -C(=S)OR, -C(=O)SR, -
C(=S)SR, -C(=O)NR3, -C(=S)NRg, y -C(=NR)NR2, en donde cada X es, de
manera independiente, un halogeno (F, Cl, Br, o 1), y cada R es, de manera
independiente, H, alquil C4-Cqs, aril Cs-Cyo, heterociclo C3-Cq4, un grupo
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protector 0 una mitad profarmaco. Los grupos alquilen, alquenilen, y
alquinilen, como se describieron anteriormente, pueden también ser

substituidos de manera similar.

[0048] Los términos "tratar" o "tratamiento" hacen referencia a tanto el
tratamiento terapéutico como a las medidas profilacticas o preventivas, en
donde el propésito es prevenir o retardar (atenuar) un cambio o trastorno
fisiolégico indeseado, tal como el desarrollo o la propagacion del cancer.
Para los propositos de esta invencion, los resultados clinicos benéficos o
deseados incluyen, pero no se limitan a, el alivio de los sintomas, la
reduccién del grado de la enfermedad, el estado estabilizado (es decir, sin
empeorarse) de la enfermedad, el retardo o disminucion del avance de la
enfermedad, la mejora o el alivio del estado de la enfermedad, y la
disminucién (ya sea parcial o total), ya sea detectables o indetectables. El
"tratamiento” también puede significar el alargamiento de la supervivencia
cuando se compara con la supervivencia esperada si no se recibiera
tratamiento. Aquellos con necesidad de tratamiento incluyen a aquellos que
ya tienen la condicion o el trastorno, al igual que a aquellos propensos a
tener la condicion o el trastorno o aquellos en los cuales la condicion o

trastorno debe ser evitada.

[0049] La frase "cantidad terapéuticamente efectiva” significa una cantidad
de un compuesto de la presente invencion que (i) trata o previene la
enfermedad, condicién, o trastorno particulares, (ii) atenua, mejora, o
elimina uno o mas sintomas de la enfermedad, condicion, o trastorno
particulares, o (iii) previene o demora el inicio de uno o mas sintomas de la
enfermedad, condicién, o trastorno particulares descritos aqui. En el caso
del cancer, la cantidad terapéuticamente efectiva del farmaco puede reducir
el nimero de células cancerosas; reducir el tamafio del tumor; inhibir (esto
es, disminuir en algin grado y preferiblemente detener) la infiltracion de
células cancerosas dentro de 6rganos periféricos; inhibir (esto es, disminuir
en algun grado y preferiblemente detener) la metastasis tumoral; inhibir, en
algun grado, el crecimiento tumoral; y/o aliviar en algin grado uno o mas de
los sintomas asociados con el cancer. En el grado en el que el farmaco



pueda prevenir el crecimiento y/o aniquilar las células caﬁcerosas
existentes, este puede ser citostatico y/o citotoxico. Para la terapia del
cancer, la eficacia puede, por ejemplo, ser medida al evaluar el tiempo del
avance de la enfermedad (TTP) y/o determinar la velocidad de respuesta
(RR).

[0050] El término "biodisponibilidad" hace referencia a la disponibilidad
sistémica (esto es, niveles en sangre/plasma) de una cantidad determinada
de farmaco administrado a un paciente. La biodisponibilidad es un término
absolute que indica la medida de tanto el tiempo (velocidad) como de la
cantidad total (magnitud) del farmaco que alcanza la circulacién general,
proveniente de una forma de dosificacién administrada.

. [0051] Los términos "cancer”" y "canceroso” hacen referencia o describen la
condicion fisiolégica en los mamiferos que es tipicamente caracterizada por
un crecimiento celular sin regularizar. Un “tumor” comprende una 0 mas
células cancerosas. Los ejemplos de cancer incluyen, pero no se limitan a,
carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, y leucemia o malignidades
linfoides. Los ejemplos mas particulares de tales canceres incluyen el
cancer de células escamosas (por ejemplo, el cancer de células epiteliales),
el cancer de pulmén de células pequefias, el cancer de pulmon de células
no pequefias ("NSCLC"), el adenocarcinoma del pulmén y el carcinoma
escamoso del pulmon, el cancer del peritoneo, el cancer hepatocelular, el
cancer gastrico o de estomago, incluyendo el cancer gastrointestinal, el

. cancer pancreatico, el glioblastoma, el cancer cervical, el cancer de ovarios,
el cancer de higado, el cancer de vejiga, el hepatoma, el cancer de seno, el
cancer de colon, el cancer rectal, el cancer colorectal, el carcinoma
endometrial o uterino, el carcinoma de glandulas salivales, el cancer de
rifién o renal, el cancer de prostata, el cancer de la vulva, el cancer de
tiroides, el carcinoma hepatico, el carcinoma anal, el carcinoma del pene, al
igual que el cancer de cabeza y cuello.

[0052] El término "profarmaco”, como se emplea en esta solicitud, hace
referencia a un precursor o forma derivada de wuna sustancia
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farmacéuticamente activa que es menos citotoxica para las células
tumorales cuando se compara con el farmaco parental y es capaz de ser
enziméaticamente o hidroliticamente activada o convertida en la forma
parental mas activa. Ver, por ejemplo, Wilman, "Prodrugs in Cancer
Cherriotherapy" (Profarmacos en la Quimioterapia del Cancer) Biochemical
Society Transactions (Transacciones de la Sociedad Bioquimica), 14, pp.
375-382, 6152 Encuentro Belfast (1986) y Stella y otros, "Prodrugs: A
Chemical Approach to Targeted Drug Delivery," (Profarmacos: Un Enfoque
Quimico hacia la Entrega Focalizada de Farmacos) Directed Drug Delivery
(Entrega Dirigida de Farmacos), Borchardt y otros, (ed.), pp. 247-267,
Humana Press (1985). Los profarmacos de esta invencion incluyen, pero
no se limitan a, profarmacos que contienen fosfato, profarmacos que

. contienen tiofosfato, profarmacos que contienen suifato, profarmacos que
contienen peptido, profarmacos modificados con D-aminoacido,
profarmacos  glicosilados, profarmacos que contienen -lactama,
profarmacos que contienen fenoxiacetamida opcionalmente sustituida o
profarmacos que contienen fenilacetamida opcionalmente sustituida, 5-
fluorocitosina y otros profarmacos 5-fluorouridina, los cuales pueden ser
convertidos en el farmaco libre citotoxico mas activo. Los ejemplos de
farmacos citotoxicos que pueden ser derivados en una forma profarmaco
para uso en esta invencion incluyen, pero no se limitan a, aquellos agentes
quimioterapéuticos descritos anteriormente.

. [0053] Un "liposoma" es una pequefia vesicula compuesta de diversos tipos
de lipidos, fosfolipidos y/o tensioactivo, la cual es (til para la entrega de un
medicamento (tal como los inhibidores de Raf revelados aqui, y, de manera
opcional, un agente quimioterapéutico) a un mamifero. Los componentes
del liposoma son cominmente dispuestos en una formacion bicapa, similar
a la disposicion de los lipidos de las membranas bioldgicas.

[0054] El término "inserto del paquete” es empleado para hacer referencia a
instrucciones usualmente incluidas en los paquetes comerciales de
productos terapéuticos, que contienen informacion acerca de las
indicaciones, el uso, la dosificacion, la administracion, las
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contraindicaciones y/o advertencias relativas al uso de tales productos

terapéuticos.

[0055] El término "quiral" hace referencia a moléculas que tienen la
propiedad de no poder ser superpuestas sobre su contra-imagen espejo,
mientras que el término "aquiral" hace referencia a moléculas que pueden

ser superpuestas sobre su contra-imagen espejo.

[0056] El término "estereoisdmeros” hace referencia a compuestos que
tienen una constitucion quimica idéntica, pero difieren en cuanto a la
disposicion de los atomos o grupos en el espacio.

[0057] "Diastereoisdmero” hace referencia a un estereoisomero con dos o
mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son imagenes espejo una
de la otra. Los diastereoisémeros tienen propiedades fisicas diferentes, por
ejemplo, puntos de fusién, puntos de ebullicion, propiedades espectrales, y
reactividades. Las mezclas de diastereoisomeros pueden ser separadas
bajo procedimientos analiticos de alta resolucion, tales como electroforesis
y cromatografia.

[0058] Los "enantiomeros" hacen referencia a dos estereoisémeros de un
compuesto los cuales no son imagenes espejo que se puedan superponer
una sobre la ofra.

[0059] Las definiciones estereoquimicas y las convenciones empeladas
aqui generalmente siguen S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of
Chemical Terms (Diccionario de McGraw-Hill de Términos Quimicos) (1984)
McGraw-Hill Book Company (Compaiiia de Libros McGraw-Hill), New York;
y Eliel, E. y Wilen, 8., "Stereochemistry of Organic Compounds"
(Estereoquimica de Compuestos Organicos), John Wiley & Sons, Inc., New
York, 1994. Muchos compuestos organicos existen en formas Gpticamente
activas, esto es, ellos tienen la habilidad para girar el plano de la luz
polarizada plana. Al describir un compuesto dpticamente activo, los prefijos
DyL,oRYyS, son empleados para indicar la configuracion absoluta de la
molécula alrededor de su(s) centro(s) quiral(es). Los prefijosdylo (+)y (-)
son empleados para especificar el signo de la rotacién de la luz polarizada
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plana por el compuesto, con (-) o | significa que el compuesto es levégiro.
Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrégiro. Para una estructura
quimica dada, estos estereoisomeros son idénticos excepto en que ellos
son imagenes espejo el uno del ofro. Un estereoisdmero especifico
también puede ser referido como un enantiomero, y una mezcla de tales
isdbmeros es a menudo llamada una mexcla enantiomérica. Una mezcla
50:50 de enantibmeros es referida como una mezcla racémica o un
racemato, lo cual puede ocurrir cuando no ha habido estereoseleccion o
estereoespecificidad en una reaccion o proceso quimico. Los términos
"mezcla racémica" y "racemato” hacen referencia a una mezcla equimolar
de dos especies enantioméricas, desprovistas de actividad optica.

. [0060] La frase "sal farmacéuticamente aceptable," como se emplea aqui,
hace referencia a sales organicas o inorganicas farmacéuticamente
aceptables de un compuesto of la invencién. Las sales ejemplarizantes
incluyen, pero no estan limitadas, a sales de sulfato, citrato, acetato,
oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,
isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato,
pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato,
gluconato, glucuronato, sacarato, formato, benzoato, glutamato,
metanosulfonato, etanosulfonato, bencensulfonato, p-toluensulfonato, y
pamoato (esto es, 1,1-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal
farmacéuticamente aceptable puede involucrar la inclusion de otra molécula

. tal como un ion acetato, un ion succinato u otro contra-ion. EIl contra-ion
puede ser cualquier mitad orgénica o inorganica que estabilice la carga en
el compuesto parental. Ademas, una sal farmacéuticamente acceptable
puede tener mas de un atomo cargado en su estructura. Los casos en
donde multiples atomos cargados son parte de la sal farmacéuticamente
aceptable pueden tener mdliples contra-iones. Por lo tanto, una sal
farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o
uno o0 mas contra-iones.

[0061] Un “solvato” hace referencia a una asociacion o complejo de una o
mas moléculas de solventes y un compuesto de la invencion. Los ejemplos

qu
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de solventes que forman solvatos incluyen, pero no se limitan, a, agua,
isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético, y
etanolamina. El término “hidrato” hace referencia al complejo en donde la

molécula de solvente es agua.

[0062] El término “grupo protector” o “Pg” hace referencia a un substituyente
que es normalmente empleado para bloquear o proteger una funcionalidad
particular al tiempo que reaccionan los otros grupos funcionales en el
compuesto. Por ejemplo, un “grupo protector de amino” es un substituyente
unido a un grupo amino que bloquea o protege la funcionalidad amino en el
compuesto. Los grupos protectores de amino adecuados incluyen acetil,
trifluoroacetil, ftalimido, t-butoxicarbonil (BOC), benciloxicarbonil (CBz) y 9-
fluorenilmetilenoxicarbonil (Fmoc). De forma similar, un “grupo protector de
hidroxi” hace referencia a un substituyente de un grupo hidroxi que bloguea
o protege la funcionalidad hidroxi. Los grupos protectores de hidroxi
adecuados incluyen acetil, trialquilsilil, dialquilfenilsilil, benzoil, bencil,
benciloximetil, metil, metoximetil, triarilmetil, y tetrahidropiranil. Un “grupo
protector de carboxi” hace referencia a un substituyente del grupo carboxi
que bloquea o protege la funcionalidad carboxi. Los grupos protectores de
carboxi comunes incluyen -CH,CH,SOqFe, cianoetil, 2-(trimetilsilil)etil, 2-
(trimetilsilil)etoximetil, 2-(p-toluensulfonil)etil, 2-(p-nitrofenilsulfenil)etii, 2-
(difenilfosfino)-etil, nitroetil y similares. Para una descripcion general de los
grupos protectors y su uso, ver T. W. Greene y P. Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis (Grupos Protectores en Sintesis Organica), Tercera
Edicion, John Wiley & Sons, New York, 1999; y P. Kocienski, Protecting
Groups (Grupos Protectores), Tercera Edicién, Verlag, 2003.

[0063] El término "animal” hace referencia a humanos (macho o hembra),
animales de compania (por ejemplo, perros, gatos y caballos), animales
que son fuente de alimento, animales de zool6gico, animales marinos, aves

y otras especies de animales similares.

[0064] La frase “farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o
composicion debe ser quimica y/o toxicologicamente compatible, con los

t’q. 2
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| otros ingredientes que comprenden una formulacién, y/o con el mamifero a
ser tratado con ella.

COMPUESTOS PIRAZOLIL INHIBIDORES DE RAF

[0065] La presente invencién proporciona compuestos que tienen las
Formulas la y Ib, y formulaciones farmacéuticas de los mismos, que son
potencialmente (tiles en el tratamiento of enfermedades, condiciones y/o
trastornos modulados por las quinasas Raf. Los compuestos de Férmuia la

y Ib incluyen:

b
Ib
[0066] y estereoisOmeros, tautbmeros, solvatos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde:
[0067] el anillo A es: (i) un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene

uno o dos heterodtomos seleccionados, de manera independiente, a partir
’ de O, N, y 8, (ii) un anillo carbociclico de 5 o 6 miembros opcionalmente
; fusionado a un heterociclo de 5 o 6 miembros, o (iii) un anillo fenilo, en
donde dichos anillos heterociclico, carbociclico y fenilo son substituidos, de
manera opcional, con uno 0 mas grupos seleccionados, de manera
independiente, a partr de F, Cl, Br, I, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR®, -
C(=Y)NR®R?', NR¥*R?, -NR®C(=Y)R?, -NR¥*C(=Y)OR?,
NR®C(=Y)NR®R?!, =NOR?, =NR%, =N+(0)OR?’, =NNR*R?, =0, -OR%, -
OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR®R?, -0S(0),(OR%),
OP(=Y)(OR®)(OR?'),  -OP(OR®)(OR*),  -P(=Y)(OR¥®)(OR?"),
P(=Y)(ORINR®R?', =S, -SR®, -S(O)R¥, -S(0):R%, -S(O)NR¥R*, -
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S(O)(OR®), -S(0)(OR%), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)ORY, -SC(=Y)NR¥R¥,
alquil C4-Cs, alquenil C»-Cs, alquinil C2-Cs, aril Cs-Cgzo,~ carbociclil C3-C2,
heterociclil C,-C2p, ¥ un grupo protector, y en donde dicho alquil, alquenil,
alquinil, aril, carbociclil y heterociclil son substituidos, de manera opcional e
independiente, con uno o mas grupos seleccionados, de manera
independiente, a partr de F, CI, Br, I, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR%,
C(=Y)NR®R?',  NR®R?', NR®C(=Y)R?!, -NR®C(=Y)OR?,
NRZC(=Y)NR?R?', -OR%, -OC(=Y)R%, -OC(=Y)OR?, -OC(=Y)NR*R?*, -
OS(0)2(OR%), -OP(=Y)(OR*)(OR*"), -OP(OR%)(OR?"),
P(=Y)OR®)OR?"), -P(=Y)(OR)NR®R?', -SR®, -S(0)R®, -S(O)R%,
S(0)NR?R?', -S(0)(OR%), -S(0)y(OR%), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)ORZ,
SC(=Y)NR®R?, alquil C;-Cs, alquenil C»-Cs, alquinil C2-Cs, aril Cg-Coo,
carbociclil C3-C42 y heterociclil Co-Cap;

¥

[0068] X es seleccionado a partir de un heterociclil Co-Czg, un carbociclil Cs-
Ci2, Y un aril Cg-C2, en donde dicho heterociclo, carbociclil y aril son
substituidos, de manera opcional, con uno 0 mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR?, -
CE=EY)NRPR?!,  -NRPRY,  NR®C(=Y)R*, -NR¥C(=Y)OR%,
NRZC(=Y)NRZR?', -OR?, -OC(=Y)R?, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR*R?, -
0OS(0),(0OR?), -OP(=Y)(OR®)(OR?"), -OP(OR®)(OR?),
P(=Y)OR®)YOR?"), -P(=Y)(ORZ)NR®R?, -SR¥, -S(O)R¥, -S(0).R%,
S(OLNRZR?', -S(0)(OR®), - $(0)(OR?), -SC(=Y)R?®, -SC(=Y)OR?,
SC(=Y)NR®R?!, Jactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7

miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs,
alquenil Co-Csg, alquinil C>-Cg, carbociclil C3-C1z, aril Cg-Ca9, y heterociclil Cs-
C20, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil
son substituidos, de manera opcional, con uno 0 mas grupos
seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, OR%,
NR?R?' .gR?, -S(0)R?, -$(0):R®, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, ari,
y heterociclil;

[0069] R' es seleccionado a partir de H, alquil C4-Cs, alquenil C2-Cs, alquinil
C2-Cs, (alquil-C4-Cg)NR?R?', heterociclil C2-Cao, carbociclil C3-Cya, y aril Ce-
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C20, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, heterociclo, carbociclil y aril son
substituidos, de manera opcional, con uno o mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, -C(=Y)R?, -C(=Y)OR®, -
C(=Y)NR*R?!, -NR®R?', OR®, CN, C(=O)NR®R?, C(=O)OR?, alquil,
(alquil-C1-Cg)NR?R?', y heterociclil;

[0070] R? es seleccionado a partir de H, F, Cl, Br, |, -C(=Y)R?, -C(=Y)OR?,
-C(=Y)NR®R?", -OR®, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR¥®R?, -
0S(0),(OR?), -OP(=Y)(OR*)(OR™"), -OP(OR®)(OR*"), -

P(=Y)(OR®)(OR?"), -P(=Y)(OR)NR¥R*!, -SR¥, -S(O)R%, -S(0)R*,
S(0)NRPR?', -S(0)(ORX), -S(0)(0OR%), -SC(=Y)R*, - SC(=Y)OR?, -
SC(=Y)NR®*R?', lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7
miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs,
alquenil C>-Cg, alquinil C2~Cg, carbociclil C3-C1z, aril Cg-Cao, y heterociclil Co-
C20, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil
son substituidos, de manera opcional, con uno © mas grupos
seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, OR%,
NRZR?' -SR%, -S(0)R?, -S(0);,R¥, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, ari,

y heterociclil,

[0071] o R'y R? de la Férmula la junto con los 4tomos a los cuales ellos se
encuentran unidos, forman, de manera opcional, un anillo heterociclo
fusionado, de 5 o 6 miembros, saturado, parcialmente insaturado, o
aromatico, que tiene al menos dos heteroatomos seleccionados, de manera
independiente, a partir de O, N y S, en donde dicho anillo heterociclo es
substituido, de manera opcional, con uno 0 mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, -C(=Y)R?, -C(=Y)OR?, -
C(EY)NR®R?',  -NR®R?', -NRPC(=Y)R¥, -NR?C(=Y)OR?,
NRZC(=Y)NR¥R?!, -OR®, -OC(=Y)R?, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR*R?, -
0S(0)(OR®), -OP(=Y)(OR%*®)(OR?"), -OP(OR%)(OR?"),
P(=Y)(OR®’)(OR?"), -P(=Y)(OR®)NR?R*!, .SR%®, -S(O)R?, -S(0):R%,
S(O)NR¥R?', -S(O)(OR®), -S(0)(OR?), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)OR®, -
SC(=Y)NR®R?, lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7
miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs,

/Q'J‘



28

alquenil Co-Cg, alquinil C,-Cs, carbociclil C3-Cy2, aril Cs-Cao, Y heterociclil Co-
Cz0, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil
son substituidos, de manera opcional, con uno 0 mas grupos
seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, OR%,
NR?R?' .SR?, -S(0)R%, -S(0):R?, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, ari,

y heterociclil;

[0072] R® R* y R® son seleccionados, de manera independiente, a partir de
H, F, Cl, Br, I, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR®, -C(=Y)NR®R#, -NR*R? .
NRZC(=Y)R?', -NRPC(=Y)OR?', -NREC(=Y)NR®R?, -OR?, -OC(=Y)R%, -
OC(=Y)OR?, _OC(=Y)NR®R?', -OS(0);(OR?®), -OP(=Y)(OR®)OR?"), -
OP(OR®)(OR?), -P(=Y)(OR®)(OR?), -P(=Y)(OR®)NR®R?!, -SR%, -
S(O)R?, -$(0);R%, -S(O),NR?°R?!, -S(0O)(OR®), -S(0)z(OR?), -SC(=Y)R*,
-SC(=Y)OR?, -SC(=Y)NR¥R?', lactama con5 - 7 miembros en el anillo,
lactona con 5 - 7 miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el
anillo, alquil C4-Cs, alquenil C2-Cs, alquinil C2-Cg, carbociclil C3-Ci2, aril Ce-
Cao, ¥ heterociclil C~Cz, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil,
aril, y heterociclil son substituidos, de manera opcional, con uno o mas
grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Ci, Br, |,
OR?®, NR¥R?' _8R? -S(O)R®, -S(O)R%, alquil, alquenil, alquinil,

carbociclil, aril, y heterociclil;

[0073] R% y R?' son seleccionados, de manera independiente, a partir de H,
alquil C4-Cs, alquenil C,-Cs, alquinil C2-Cs, aril Ce-Caq, heterociclil C2-Cao, y
un grupo protector, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, aril, y heterociclil
son substituidos, de manera opcional e independiente, con uno o mas
grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, -
C(=Y)R?, -C(=Y)OR? -C(=Y)NR®R®, -OR? -OC(=Y)R? -OC(=Y)OR?, -
OC(=Y)NR?R®, -OS(0)(OR%), -OP(=Y)(OR®)}(OR®), -OP(OR?)(OR"),
P(=Y)(OR?)(OR?), -P(=Y)(OR)NR°R’, -SR% -S(O)R?, -S(O)R?,
S(0):NR?R®, -S(O)(OR?), -S(0)2(OR?), -SC(=Y)R? -SC(=Y)OR? vy
SC(=Y)NR®R®,
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[0074] o R® y R? junto con los atomos a los cuales ellos se encuentran
unidos forman un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado,
en donde dicho anillo heterociclico es substituido, de manera opcional, con
uno o mas grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F,
Cl, Br, 1, alquil, alquenil y alquinil;

[0075] R* es H, alquil C4-Cg, alquenil C,-Cg, alquinil C2-Cg, aril Cg-Cao,
heterociclil C2-Ca9, 0 un grupo protector;

[0076] R? y R® son, de manera independiente, H, alquil C4-Cs, alquenil C,-
Cs, alquinil Co-Cg, aril Ce-Czo, 0 heterociclil C2-Czo;

[0077] Y es, de manera independiente, O, S, NR?, *N(O)R?’, N(OR%),
*N(O)(OR®), o N-NR*R?'; y

[0078] el grupo protector es seleccionado a partir de trialquilsilil,
dialquilfenilsilil, benzoato, bencil, benciloximetil, metil, metoximetil,

triarilmetil, ftalimido, t-butoxicarbonil (BOC), benciloxicarbonil (CBz), ©-
fluorenilmetilenoxicarbonil (Fmoc), y tetrahidropiranil.

[0079] En otra realizacion, los compuestos de la Férmula la y Ib incluyen,

los casos en que:

[0080] A forma: (i) un anillo heterociclico fusionado de 5 o 6 miembros que
tiene uno o dos heteroatomos seleccionados, de manera independiente, a
partir de O, N, y S, (ii) un anillo carbociclico de 5 o 6 miembros, o (jii) un

anillo fenilo;

[0081] X es seleccionado a partir de un heterociclo C»-Ca, un carbociclo Cs-
Ci2, ¥ un aril Cs-Cop;

[0082] R' es seleccionado a partir de H, alquil C1-Cs, alquenil C4-Cg, alquinil
C1-Cg, un heterociclo C»-Cy, un carbociclo C3-Cs2, y un aril Cs-Coo;

[0083] R? es seleccionado a partir de H, F, Cl, Br, |, -C(=Y)R, -C(=Y)OR, -
C(=Y)NRz, -OR, -OC(=Y)R, -OC(=Y)OR, -OC(=Y)(N(R)z), -OS(0)z(OR), -
OP(=Y)(OR);, -OP(OR),, -PC(=Y)(OR)z, -P(=Y)(OR)NRz, -SR, -S(O)R, -
S(OxR, -S(0):NR, -S(O)OR), -S(0)2(OR), -SC(=Y)R, -SC(=Y)R, -

474



SC(=Y)NR,, haluro de alquil C4-Cg, alquilsulfonato C4-Csg, alquilamino C4Cs,
alquilhidroxil C4-Cs, alquiltiol C4-Cs, lactama con 5 - 7 miembros en el anillo,
lactona con 5 - 7 miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el
anillo, alquil C4+-Cs, alquenil C2-Cg, alquinil C2-Cg, aril Cs-C20, y heterociclo
C2-Cao;

[0084] R' y R? de la Formula la forman, de manera opcional, un anillo
heterociclo fusionado de 5 o 6 miembros, que tiene al menos dos
heteroatomos seleccionados a partirde O, Ny S;

[0085] R% R* yR%son selecqionados, de manera independiente, a partir de
H, F, Cl, Br, 1, -C(=Y)R, -C(=Y)OR, -C(=Y)NRz, -NRz, -'R3, -N(R)C(=Y)R, -
N(R)C(=Y)OR, -N(R)C(=Y)NRz, -OR, -OC(=Y)R, -OC(=Y)OR, -
OC(=Y)(N(R)2), -OS(O)%(OR), -OP(=Y)(OR)z2, -OP(OR)2, -P(=Y)(OR)z, -
P(=Y)(OR)NR, -SR, -S(O)R, -S(O)R, -8(0O)2NR, -S(0)(OR), -S(0)(OR), -
SC(=Y)R, -SC(=Y)OR, -SC(=Y)NRy, haluro de alquil C-Cs, alquilsulfonato
C4-Cs, alquilamino C4-Cg, alquilhidroxil C4-Cs, alquiltiol C4-Cg, lactama con 5
- 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7 miembros en el anillo, sultama
con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C+-Cs, alquenil C2-Cg, alquinil C2-Cs,
aril Cg-Cao, ¥ heterociclo C2-Czo;

[0086] R es H, alquil C4-Cs, alquenil C2-Cg, alquinil Cs~Cg, aril Cg-Coo,
heterociclo C2-Czp, 0 Un grupo protector; y

[0087] Y es, de manera independiente, O, S, NR, *N(O)(R), N(OR),
*N(O)(OR), 0 N-NRg;

[0088] cada alquil, alquenil, alquinil, aril, carbociclo, y heterociclo es
substituido, de manera opcional e independiente, con uno o0 mas
substituyentes seleccionados a partir de F, Cl, Br, I, OH, O, R, -C(=Y)R, -
C(=Y)OR, -C(=Y)N(R)2, -N(R)z, -‘N(R)s, -N(R)C(=Y)R, -N(R)C(=Y)OR, -
N(R)C(=Y)N(R)2, -SR, -OC(=Y)R, -OC(=Y)OR, -OC(=Y)(N(R)), -
OS(0)(OR), -OP(=Y)(OR)z, -OP(OR)z, -P(=Y)OR)2, -P(=Y)(OR)NR;, -
S(O)R, -S(O)R, -S(O)2NR, -S(O)(OR), -S(0)2(0OR), -SC(=Y)R, -SC(=Y)OR,
=Y, y -SC(=Y)(N(R)2)-
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[0089] Los compuestos de la Férmula la y Ib son regioisémerc
diferenciandose por la unién del R1 en los atomos de nitrégeno no
equivalentes del anillo pirazol. Los compuestos de la Féormula la y 1b
incluyen estereoisdmeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos, en donde:

[0090] En ciertas realizaciones, R® y R*' son, de manera opcional e
independiente, un grupo protector tal como, pero sin limitarse a, trialquilsilil,
dialquilfenilsilil, benzoato, bencil, benciloximetil, metil, metoximetil, un
triarilmetil, ftalimido, t-butoxicarbonil (BOC), benciloxicarbonil (CBz) y 9-
fluorenilmetilenoxicarbonil (Fmoc), o tetrahidropiranil.

[0091] Realizaciones ejemplarizantes del anillo A incluyen un anillo
heterociclico fusionado de 5 o 6 miembros, opcionalmente substituido, que
tiene uno o dos heteroatomos seleccionados, de manera independiente, a
partir de O, N, y S, tales como tetrahidrofuranil, dioxolanil, tetrahidropiranil,
tetrahidropiridil, piperazinil, pirrolidinil, piridil, pirimidinil, dihidrotiofenil,
tiofenil, imidazolil, tiazolil, oxazolil, isoxazolil, y pirazolil, incluyendo las

estructuras ejemplarizantes:

. (Vgn



en donde R% R’, R%, y R® son seleccionados, de manera

[00102]
independiente, a partir de H, F, CI, Br, I, -OR®, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR?, -

C(=YINRPR?,  -NR®R?', -NR®C(=Y)R?, -NR®C(=Y)OR?,
NR®C(=Y)NR®R?', -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR®R?,
0S(0)(OR®), ~OP(=Y)(OR%)(OR?"), -OP(OR%)(OR?"),
P(=Y)(OR®)(OR?"), -P(=Y)(ORP)NRPR?, -SR¥, -S(O)R®, -S(O):R?,
S(0):NR¥*R?', -S(0)(OR®), -S(0),(OR®), -SC(=Y)R%®, -SC(=Y)ORZ,
,SC(=Y)NR2°R2’, lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7
miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4-Ca,
alquenil C-Cs, alquinilk C2-Cg, carbociclil C3-Cyz, aril Ce-Cao, Y heterociclil C2-
Ca0, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclo
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[00106] en donde R"Y, R, 'y R™ son seleccionados, de manera
independiente, a partir de H, F, Cl, Br, 1, -OR%, -C(=Y)R?, -C(=Y)OR?,
CEY)NR®R?', -NR®R?, -NRPC(=Y)R*, -NR¥C(=Y)OR?,
NRZC(=Y)NRPR?!, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR¥R?,
0S(0)(ORY), -OP(=Y)(OR?®)(OR?"), -OP(OR%)(OR?"),
P(=Y)(OR®)OR?), -P(=Y)(OR®)NRPR?', -SR?, -S(O)R?, -S(0)R?, -
S(O)NR®R?, -S(O)OR?), -S(0)(OR®), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)ORY, -
SC(=Y)NR®R?!, lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7
miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs,
alquenil C2>-Cs, alquinil Co-Cs, carbociclil C3-Cs,, aril Cg-Czo, ¥ heterociclo Co-
C.o, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil

son substituidos, de manera opcional, con uno 0 mas grupos
seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, I, OR®,
NRPR?! _sR?%, -S(0)R?, -8(0),R?, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril,
y heterociclil.

[00107] Las realizaciones ejemplarizantes de los compuestos de las
Formulas la y Ib también incluyen las Férmulas XIVa-d:
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6-(1-((18,2S8)-2-
hidroxiciclohexil)-3-(piridin-
4-il)-1H-pirazol-4-
il)naftalen-1-ol

160

6-(1-metil-3-(piridin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)naftalen-2-ol

[00110] Los compuestos de la invencion pueden contener centros

asimétricos o quirales, y, por lo tanto, existen en diferentes formas
estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de
los compuestos de la invencidn, incluyendo pero sin limitarse a:
diastereoisdmeros, enantibmeros, y atropisomeros al igual que las mezclas
de los mismos, tales como las mezclas racémicas, formen parte de la

presente invencion. Ademas, la presente invencion abarca todos los

isémeros geométricos y de posicién. Por ejemplo, si un compuesto de la
presente invencion incorpora un enlace doble o un anillo fusionado, las
formas tanto cis- como trans-, al igual que las mezclas, estan incluidas
dentro del alcance de la invencion. Tanto los isdbmeros sencillos de
posicion como la mezcla de los isomeros de posicion, por ejemplo,
resultantes de la oxidacion de N de los anillos pirimidina y pirazina, o las
formas E y Z de las mitades oxima, también se encuentran dentro del
alcance de la presente invencion.

[00111] En las estructuras mostradas aqui, en donde la estereoquimica de

cualquier 4tomo quiral particular no sea especificada, entonces todos los
estereoisémeros son contemplados e incluidos como los compuestos de la



invencion. En donde la estereoguimica sea especificada por medio de una
cufia sélida o linea discontinua que representa una configuracion particular,
entonces ese estereoisomero es especificado y definido de esa manera.

[00112] Los compuestos de la presente invencion pueden existir en formas
sin solvatar al igual que solvatadas con solventes farmacéuticamente
aceptables tales como agua, etanol, y similares, y se pretende que la
invencién abarque las formas tanto solvatadas como sin solvatar.

[00113] También es posible que los compuestos de la presente invencion
puedan existir en diferentes formas tautoméricas, y todas esas formas
estan incluidas dentro del alcance de la invencion. El término "tautdmero” o
"forma tautomérica" hace referencia a isébmeros estructurales de diferentes
energias, los cuales son interconvertibles por medio de una barrera baja de
energia. Por ejemplo, los tautémeros de protones (también conocidos
como tautdbmeros prototropicos) incluyen interconversiones mediante la
migracién de un protén, tal como las isomerizaciones ceto-enol e imina-
enamina. Los tautdmeros de valencia incluyen las interconversiones por

reorganizacion de algunos de los electrones enlazados.

[00114] Las mitades hidroxiimino o alcoxiimino (oxima) de los compuestos de
la invencion, por ejemplo los compuestos de la Formula 1-XIX, pueden ser
ubicados sobre cualquiera de los atomos de carbono del anillo A. La mitad
oxima puede existir ya sea como el isomero E o X, o como una mezcla de
ambos.

[00115] La presente invencién también abarca los compuestos etiquetados
isotopicamente de la presente invencion, los cuales son idénticos a aquellos
aqui recitados, pero por el hecho de que uno o mas atomos son
reemplazados por un atomo que tiene una masa atomica o nimero de
masa diferente de la masa atémica o del nimero de masa usualmente
encontrado en la naturaleza. Todos los is6topos de cualquier atomo o
elemento particular, como se especificaron, son contemplados dentro del
alcance de los compuestos de la invencion, y sus usos. Los is6topos
ejemplarizantes que pueden ser incorporados dentro de los compuestos de

-
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la invencién incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, aztfre, fluor, cloro, y yodo, tal como 2H, ®H, ''C, ¥C, "C, N, *N,
150, 170, 80, P, 3p, *s, B, 3C|, 13y, y 129, respectivamente. Ciertos
compuestos etiquetados isotopicamente de la presente invencion (por
ejemplo, aquellos etiquetados con H y 'C) son dtiles en los ensayos de
distribucion en el tejido de compuestos y/o substratos. Los isétopos de tritio
(esto es, °H) y carbono-14 (esto es, 'C) son (tiles por su facilidad de
preparacion y detectabilidad. Ademas, la substitucion con isétopos mas
pesados tales como el deuterio (esto es, 2H) puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica (por
ejemplo, vida media incrementada in vivo o requisitos de dosificacion
reducidos) y, por consiguiente, puede ser preferida en algunas
circunstancias. Los isdtopos que emiten positrones tales como 0, ¥N,
"C, y "®F son utiles para los estudios de tomografia por emision de
positrones (PET) para examinar la ocupaciéon del receptor en el substrato.
Los compuestos etiquetados isotépicamente de la presente invencion
pueden ser generalmente preparados por medio de los siguientes
procedimientos analogos a aquellos revelados en los Esquemas y/o en los
Ejemplos mostrados aqui mas adelante, al substituir un reactivo etiquetado
isotopicamente por un reactivo que no ha sido etiquetado isotopicamente.

[00116] SINTESIS DE LOS COMPUESTOS PIRAZOLIL INHIBIDORES DE

RAF

[00117] Los compuestos de la presente invencion pueden ser sintetizados

por medio de rutas sintéticas que incluyen procesos analogos a aquellos
bien conocidos en las artes quimicas, particularmente a la luz de la
descripcion aqui contenida. Los materiales de partida se encuentran
generalmente disponibles de fuentes comerciales tales como Aldrich
Chemicals (Milwaukee, Wis.) o son facilmente preparados empleando
métodos bien conocidos por aquellos versados en la materia (por ejemplo,
preparados por métodos descritos, de manera general, en Louis F. Fieser y
Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis (Reactivos para Sintesis
Organica), v. 1-19, Wiley, N. Y. (1967-1999 ed.), o Beilsteins Handbuch der

p
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organischen Chemie (Manual de Quimica Orgénica de Beilstein), 4, Aufl.
ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo los suplementos (también disponible

a través de la base de datos en linea de Beilstein)).

[00118] Los compuestos de la Férmulas la y Ib son compuestos pirazolil
(pirazolo), los cuales pueden ser facilmente preparados empleando
procedimientos bien conocidos para preparar otros heterociclos, los cuales
son descritos, por ejemplo, en “Comprehensive Heterocyclic Chemistry
(Quimica Heterociclica Completa), Editores Katrizky y Rees, Pergamon
Press, 1984. Los métodos para la sintesis de pirazol también son
revelados en: US 5008363; Penning, y otros (1997) Bioorganic & Med.
Chem. Letters 7(16):2121-2124; Dombroski y otros (2004) Bioorganic &
Med. Chem. Letters 14:919-923; Almansa y otros (2001) J. Med. Chem.
44:350-361; Fray y otros (1995) J. Med. Chem. 38:3524-3535).

[00119] Los compuestos de la Formulas la y Ib pueden ser preparados de
manera individual o como bibliotecas de compuestos que comprenden al
menos 2, por ejemplo de 5 a 1,000 compuestos, o de 10 a 100 compuestos
de las Formulas la y Ib. Las bibliotecas de compuestos de la invencion
pueden ser preparadas por medio de un enfoque combinatorial de ‘dividir y
mezclar' o por medio de sintesis paralelas multiples empleando ya sea la
quimica en fase de soluciébn o en fase sdlida, mediante procedimientos
conocidos para aquellos versados en la materia. De esta manera, de
acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se proporciona una
biblioteca de compuestos que comprende al menos 2 compuestos de la
Férmulas la y Ib, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[00120] Para propésitos ilustrativos, los esquemas de reaccion representados
mas adelante proporcionan rutas potenciales para sintetizar los compuestos
de la presente invencién al igual que intermediarios claves. Para una
descripcion mas detallada de las etapas individuales de la reaccion, ver la
seccion de Ejemplos mas adelante. Aquellos versados en la materia se
percataran de que otras rutas sintéticas pueden ser empleadas para
sintetizar los compuestos inventivos. Aunque los materiales y reactivos de

Sa
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partida especificos son representados en los Esquemas y discutidos mas
adelante, otros materiales y reactivos de partida pueden ser faciimente
substituidos para proporcionar una variedad de derivados y/o condiciones
de reaccion. Ademas, muchos de los compuestos preparados por los
métodos descritos mas adelante pueden ser modificados adicionalmente a
la luz de esta revelacion empleando la quimica convencional bien conocida
por aquellos versados en la materia.

[00121] En la preparacion de los compuestos de la presente invencion, la

proteccion de la funcionalidad remota (por ejemplo, la amina primaria o
secundaria) de los intermediarios puede ser necesaria. La necesidad de tal
proteccion variara dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota
y de las condiciones de los métodos de preparacion. Los grupos
protectores de amino adecuados (NH-Pg) incluyen acetil, trifluoroacetil, t-
butoxicarbonil (BOC), benciloxicarbonil (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonil
(Fmoc). La necesidad de tal proteccion es facilmente determinada por una
persona versada en la materia. Para una descripcion general de los grupos
protectores y su uso, ver T. W. Greene, Protective Groups in Organic
Sintesis (Grupos Protectores en Sintesis Organica), John Wiley & Sons,
New York, 1991.

[00122] Los siguientes sintéticos generales pueden ser empleados para

preparar los compuestos de la presente invencion, en donde los
substituyentes R'-R%, el anillo A, y X son como se definieron para las
Férmulas fa y Ib.

\ @
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Esquema |}

R <
HO)B
( )2 I£

N Suzuki

X }R 5
]
ib
[00123] La formacién de los acidos pirazolboronicos 3 y 6 es llevada a cabo

por medio del tratamiento de los bromopirazoles 1 o 5 con n-butillitio en
tetrahidrofurano a -78°C, extinguiendo el intermediario pirazol litiado con
trimetilborato, y aislando el producto hidrolizado por medio de
procesamiento acidico acuoso. El acoplamiento del anillo A fusionado con
el pirazol puede ser realizado mediante una reaccion de Suzuki. Esto es
logrado ya sea por acoplamiento del bromopirazol 1 0 5 con el acido
boronico del anillo A fusionado 2, o por acoplamiento del acido pirazol
borénico 3 o 6 con el anillo A fusionado substituido con bromo 4. Las
reacciones de Suzuki son realizadas normalmente en una mezcla de
solvents de acetonitrilo y agua, algunas veces con N,N-dimetilformamida

&3
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(DMF) como un co-solvente. (Para resefias ver. Miyaura y otr s. (1995)
Chem. Rev. 95:2457-2483; Suzuki, A. (1999) J. Organomet. Chem.
576:147-168; Suzuki, A. en Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions
(Reacciones de Acoplamiento Cruzado Catalizadas por Metales), Diederich,
F., Stang, P.J., Eds., VCH, Weinheim, DE (1998), pp 49-97). Las
reacciones de acoplamiento son llevadas a cabo a una temperature elevada

de alrededor de 80 °C en presencia de varios equivalentes de una base, tal
como carbonato de potasio, y una cantidad catalitica de una fuente de
Pd(0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). Otros catalizadores,
bases, sistemas de solventes, y temperaturas pueden ser empleados de
manera exitosa en la reaccion de Suzuki (Owens y otros (2003) Bioorganic
& Med. Chem. Letters 13:4143-4145; Molander y otros (2002) Organic
Letters (Cartas Organicas) 4(11): 1867-1870; US 6448433). En particular,
los catalizadores Pd (PPhs)s, Pd(OAc)2, PdCly(dppf)-DCM, Pd;(dba)a/Pt-
Bu)s pueden ser empleados, dependiendo de las variables de la reaccion.

/
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Esquema lil
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[00124] El Esquema lll muestra una ruta sintética de los bromopirazoles

intermediarios 1 y 5, en donde R? es H. La enaminocetona 8 es preparada
por medio de la reaccion del material de partida acetii 7 con N,N-
dimetilformamida dimetilacetal en un solvente adecuado, tal como tolueno,
bajo reflujo (por ejemplo, el Ejemplo 1, en donde X es 4-piridil). La
enaminocetona 8 es luego ciclizada al pirazol tautomérico 9 al calentar con
exceso de monohidrato de hidracina en etanol. En presencia de base y un
electrofilo, el pirazol 9 puede ser substituido con R'. Los electrofilos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, haluros de alquilo, haluros de
cicloalquilo, haluros de heterociclilo, tosilatos y mesilatos de alquilo,
tosilatos y mesilatos de cicloalquilo, tosilatos y mesilatos de heterociclilo,

%
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Esquema VI \
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18 20
[00127] El Esquema sintético VI muestra la sintesis del intermediario

bromopirazolilpirimidina 20, el cual representa un ejemplo de la estructura
1a en el Esquema |, en donde R' y R? forman un anillo heterociclo
fusionado. EIl éster 15 es convertido al cetonitrilo 16 por medio del
tratamiento con metédxido de sodio y acetonitrilo en tolueno bajo reflujo. El
cetonitrilo 16 es ciclizado al aminopirazol 17 por medio del calentamiento
con hidracina en un solvente adecuado, tal como etanol. La
pirazolilpirimidina 18 es preparada por medio del tratamiento del
aminopirazol 17 con malonaldehido bis(dimetil acetal), cloruro de zinc
catalitico, y acido clorhidrico en etanol bajo reflujo. La pirazolilpirimidina 18
es bromada con bromo en soluciébn de cloroformo para producir el

intermediario bromopirazolilpirimidina 20.
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Esquema VIl
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[00129] El Esquema VIl muestra la sintesis de un intermediario oxima de

isoindolin-1-ona protegida en el bencil 27. La isoindolinona 25 es alquilada
con tetraﬂuoroborato de trietiloxonio en cloroformo para proporcionar el 3-
etoxi-1H-isoindol 26, el cual reacciona con el clorhidrato de O-
bencilhidroxilamina y carbonato de sodio en etanol, proporcionando el
intermediario 27. El intermediario 27 puede ser acoplado por medio de la
reacciéon de Suzuki con los intermediarios 3 0 6 como en los Esquemas | y
li. De manera alternativa, el intermediario 27 puede ser convertido al
intermediario éster boronato 28 por medio de la reaccién con
bis(pinacolato)diboro en dioxano, empleando el complejo [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll)cloruro diclorometano. El intermediario
éster boronato 28 puede ser acoplado por medio de la reaccién de Suzuki

con los intermediarios 1 0 5 como en los Esquemas | y Il.
[00130] METODOS DE SEPARACION

[00131] En cada uno de los Esquemas ejemplarizantes, puede ser ventajoso
separar los productos de la reaccién uno del otro y/o de los materiales de
partida. Los productos deseados de cada etapa o serie de etapas son
separados y/o purificados (de aqui en adelante separados) al grado
deseado de homogeneidad por medio de técnicas comunes en la materia.

S



78

Normalmente tales separaciones involucran la extraccién multifase, la
cristalizacion a partir de un solvente o mezcla de solventes, destilacion,
sublimacion, o cromatografia. La cromatografia puede involucrar cualquier
numero de métodos incluyendo, por ejemplo: fase reversa y fase normal;
exclusiéon por tamafio; intercambio ionico; los métodos y aparatos para la
cromatografia liquida de alta, media y baja presion; analitica de menor
escala; cromatografia preparativa de capa gruesa o delgada y de lecho
moévil simulado (SMB), al igual que las técnicas de cromatografia rapida
(flash) y de capa delgada de menor escala.

[00132] Otra clase de métodos de separacion involucra el tratamiento de una
mezcla con un reactivo seleccionado para unirse a o para suministrar de
otra manera separable un producto deseado, un material de partida sin
reaccionar, un subproducto de la reaccién, o similares. Tales reactivos
incluyen adsorbentes o absorbentes tales como carbon activado, tamices
molecualres, medios de intercambio idnico, o similares. De manera
alternativa, los reactivos pueden ser acidos en el caso de un material
basico, bases en el caso de un material acidico, reactivos ligantes tales
como anticuerpos, proteinas ligantes, quelantes selectivos tales como
éteres corona, reactivos de extraccion ionica liquido/liquido (LIX), o

similares.

[00133] La seleccion de métodos apropiados de separacion depende de la
naturaleza de los materiales involucrados. Por ejemplo, el punto de
ebullicién, y el peso molecular en la destilacion y la sublimacion, la
presencia o ausencia de grupos funcionales polares en cromatografia, la
estabilidad de los materiales en los medios acidicos y basicos en la
extraccion multifase, y similares. Una persona versada en la materia
aplicara las técnicas mas susceptibles de lograr la separacién deseada.

[00134] Las mezclas diasterecisoméricas pueden ser separadas en sus
diastereoisémeros individuales con base en sus diferencias fisicoquimicas
por medio de métodos bien conocidos para aquellos‘versados en la
material, tal como la cromatografia y/o la cristalizacién fraccionada. Los
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enantiomeros pueden ser separados al convertir la mezcla enantiomérica
en una mezcla diastereomérica por medio de la reaccion con un compuesto
Opticamente activo apropiado (por ejemplo, auxiliar quiral tal como un
alcohol quiral o el cloruro de acido de Mosher), separar los
diastereoisomeros 'y convertir (por ejemplo, hidrolizando) los
diastereoisémeros individuales a los correspondientes enantiomeros puros.
También, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden ser
atropisémeros (por ejemplo, biarilos substituidos) y son considerados como
parte de esta invencién. Los enantibmeros también pueden ser separados
por medio del uso de una columna de HPLC quiral.

[00135] Un estereoisomero sencillo, por ejemplo un enantibmero,
sustancialmente libre de su estereoisémero puede ser obtenido por medio
de resolucion de la mezcla racémica empleando un método tal como la
formacion de diastereoisomeros empleando agentes de resolucion
opticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic
Compounds,” (Estereoquimica de los Compuestos Organicos) John Wiley &
Sons, Inc., New York, 1994; Lochmuller, C. H., (1975) J. Chromatogr.,
113(3):283-302). Las mezclas racémicas de compuestos quirales de la
invencion pueden ser separadas y aisladas por medio de cualquier método
adecuado, incluyendo: (1) formacion de las sales diastereoisoméricas
idnicas con compuestos quirales y la separacion por medio de cristalizacion
fraccionada u ofros métodos, (2) formacibn de compuestos
diastereoisoméricos con reactivos derivatizantes quirales, separacion de los
diastereoisdbmeros, y conversion a los estereoisomeros puros, y (3)
separacion de los estereoisdmeros enriquecidos o sustancialmente puros
directamente bajo condiciones quirales. Ver: "Drug Stereochemistry,
Analytical Methods and Pharmacology,” (Estereoquimica, Métodos
Analiticos y Farmacologia de Medicamentos), Irving W. Wainer, Ed., Marcel
Dekker, Inc., New York (1993).

[00136] Bajo el método (1), las sales diastereoisoméricas pueden ser
formadas por medio de la reaccion de bases quirales enantioméricamente
puras tal como la brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-B-
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feniletilamina (anfetamina), y similares con compuestos asimétricos que
portan una funcionalidad acidica, tal como el acido carboxilico y el acido
sulfonico. Las sales diastereoméricas pueden ser inducidas a separarse
por medio de cristalizacion fraccionada o cromatografia iénica. Para la
separacion de los isbmeros 6pticos de los compuestos amino, la adicion de
acidos carboxilicos o sulfonicos quirales, tales como el Aacido
canforsulfénico, el acido tartérico, el acido mandélico o el acido lactico,
puede resultar en la formacion de sales diastereoméricas.

[00137] Alternativamente, por el método (2), el sustrato a ser resuelto

reacciona con un enantiomero de un compuesto quiral para formar un par
diastereomérico (E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds”
(Estereoquimica de Compuestos Organicos), John Wiley & Sons, Inc.,
1994, p. 322). L.os compuestos diastereoméricos pueden ser formados por
medio de la reaccion de compuestos asimétricos con reactivos
derivatizantes quirales enantioméricamente puros, tal como los derivados
de mentilo, seguida por la separacion de los diastereoisémeros y la
hidrélisis para producir el enantiomero enriquecido o puro. Un método para
determinar la pureza Optica involucra la preparacion de ésteres quirales,
tales como un éster de mentilo, por ejemplo, cloroformato de (-) mentilo en
presencia de base, o éster de Mosher, acetato de a-metoxi-a-
(trifluorometil)fenilo (Jacob Ill. (1982) J. Org. Chem. 47:4165), de la mezcla
racémica, y analizar el espectro RMN para buscar la presencia de los dos
enantiomeros o diastereoisémeros atropisoméricos. Los diastereoisomeros
estables de los compuestos atropisoméricos pueden ser separados y
aislados por medio de cromatografia en fase normal y en fase reversa
siguiendo los métodos de separacion de las nattil-isoquinolinas
atropisoméricas (WO 96/15111). Por medio del método (3), una mezcla
racémica de dos enantibmeros puede ser separada por medio de
cromatografia empleando una fase estacionaria quiral ("Chiral Liquid
Chromatography” (Cromatografia Liquida Quiral) (1989) W. J. Lough, Ed.,
Chapman y Hall, New York; Okamoto, (1990) J. of Chromatogr. 513:375-
378). Los enantidmeros enriquecidos o purificados pueden ser distinguidos



SN

por medio de los métodos empleados para distinguir otras moléculas
quirales con atomos de carbono asimétricos, tal como la rotacion optica y el

dicroismo circular.

[00138] Los isémeros de posicion, tales como las formas E y Z de los
compuestos que contienen oxima de los compuestos de Formulalay Ib, e
intermediarios para su sintesis, pueden ser observados por medio de
métodos de caracterizacion tales como RMN y HPLC analitica. Para ciertos
compuestos, en donde la barrera de energia para la interconversion es
suficientemente alta, los isdmeros E y Z de la oxima pueden ser separados,

por ejemplo, por medio de HPLC preparatoria.

[00139] EVALUACION BIOLOGICA

. [00140] La proteina mutante B-Raf 447-717 (V600E) fue co-expresada con la
proteina chaperona Cdc37, acomplejada con Hsp90 (Roe y otros (2004)
Cell (Célula) 116:87-98; Stancato y otros (1993) J. Biol. Chem. 268:21711-
21716).

[00141] Determinar la actividad de la Raf en la muestra es possible por medio
de una cantidad de métodos de deteccion directos e indirectos (US
2004/082014). La actividad de la proteina recombinante B-Raf humana
puede ser valorada in vitro por medio del ensayo de la incorporacion del
fosfato radioetiquetado a la MAP quinasa (MEK) recombinante, un sustrato
fisiologico conocido de B-Raf, de acuerdo con US 2004/127496 y WO
03/022840. La actividad/inhibicion de la B-Raf de longitud completa V600E
fue estimada al medir la incorporacion del fosfato radioetiquetado
proveniente de la [y-P*PJATP en la MEK tipo salvaje modificada por la
FSBA (Ejemplo 8).

[00142] Los métodos adecuados de la actividad de Raf dependen de la
naturaleza de la muestra. En las células, la actividad de Raf esta, por un
lado, determinada por la cantidad de la Raf expresada en la célula, y por el
otro lado, por la cantidad de la Raf activada. La activacion de la
transcripcion de los genes que codifican la proteina Raf, en particular la
proteina B-Raf, puede, por ejemplo, ser realizada al determinar la cantidad
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del ARNm de la Raf. Los métodos estandar del arte anterior comprenden,
por ejemplo, la hibridizacion de la matriz (chip) de ADN, RT-PCR, la
extension del cebador y la proteccion del ARN. Adicionalmente, la
determinacion de la actividad de Raf basada en la induccion o represion de
la transcripcion del (de los) gen (genes) respectivo(s) de Raf, también
puede tener lugar por medio del acoplamiento del promotor de Raf a los
constructos de genes reporteros. Los ejemplos de genes reporteros
adecuados son el gen de la cloranfenicol transferasa, la proteina verde
fluorescente (GFP) y las variantes de la misma, el gen de la luciferasa y el
gen de la Renilla. La deteccién del incremento de la expresion de las
proteinas Raf también puede, sin embargo, ser realizada a nivel de
proteinas, siendo, en este caso, la cantidad de proteina detectada, por
ejemplo, por los anticuerpos dirigidos contra la proteina Raf. El cambio de
la actividad de la proteina Raf también puede, sin embargo, ser apuntado
para la fosforilacion aumentada o reducida o para la defosforilacion de la
proteina. Por ejemplo, la quinasa B-Raf es regulada por la fosforilacion de
los residuos 599Thr y 602Ser (Zhang B. H. y Guan K. L. (2000) EMBO J.
19:5429). El cambio de la fosforilacién de las proteinas B-Raf puede, por
ejemplo, ser detectado por los anticuerpos dirigidos en contra de la treonina
o la serina fosforiladas.

[00143] Dado que las proteinas Raf son treonina/serina quinasas, la actividad

de las proteinas Raf también puede ser determinada por medio de su
actividad enzimatica. La proteina MEK es, por ejemplo, un sustrato de B-
Raf y el grado de fosforilacion de la MEK permite la determinacion de la
actividad de la B-Raf en la muestra. En la misma forma, la fosforilacion de
otros sustratos, como por ejemplo las MBP y los péptidos que son
fosforilados especificamente por la Raf (Salh y ofros. (1999) Anticancer
Res. 19:731-740; Bondzi y otros. (2000) Oncogene 19:5030-5033), de las
proteinas Raf puede ser empleada para determinar la actividad
correspondiente. Dado que la Raf es parte de una cascada de sefales en
donde una serie de quinasas son fosforiladas y activadas, respectivamente,
por una quinasa superior, la actividad de la Raf también puede ser
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determinada al evaluar el grado de fosforilacion de cada quinasa
subordinada a la Raf. Esta ruta de quinasas, denominada mapa, también
conduce, entre otras caracteristicas, a una activacion especifica de los
factores de transcripcion y, de esta manera, a una activacion transcripcional
de los genes, tal que la actividad de la Raf puede ser indirectamente
determinada al medir la actividad de estos genes objetivo.

[00144] La actividad de los compuestos de ensayo (Formulas la y Ib) como
inhibidores de las B-Raf puede ser determinada por medio del ensayo de
anisotropia de fluorescencia de la unién de la quinasa in vitro como se
describe en el Ejemplo 9, y de acuerdo con US 2004/127496 y WO
03/022840.

[00145] Las propiedades neuroprotectoras de los inhibidores de B-Raf puede
ser determinada por medio del ensayo in vitro en Cultivos de Cortes de
Hipocampo de Ratas, de acuerdo con US 2004/127496; US 2004/082014;
WO 03/022840 y como se describe en el Ejemplo 10.

[00146] Las propiedades de inhibicion de las ERK de los compuestos de la
invencién también pueden ser determinadas por medio del ensayo
espectrofotométrico de enzimas acopladas como se describe en el Ejemplo
11 (Fox y otros. (1998) Protein Sci. 7:2249).

[00147] La inhibicion de la fosforilacion basal de ERK1/2 fue determinada al
incubar las células Malme 3-M con el compuesto por 1 hora y cuantificando
la sefial fluorescente de pERK en células fijadas y normalizando a la seiial
total de ERK de acuerdo con el protocolo del Ejemplo 12. Las propiedades
de inhibicion de ERK de los compuestos de la invencién también pueden
ser determinadas por medio del ensayo de proliferaciéon celular in vitro
como se describe en el Ejemplo 12, y de acuerdo con US 2003/0139452.

[00148] Las células viables, después de una incubacién de 3 dias con el
compuesto, fueron cuantificadas empleando el ensayo colorimétrico
MTS/PMS como se describe en el Ejemplo 13.

23/



84

[00149] Los compuestos ejemplarizantes 101-160 listados en la Tabla 1
fueron preparados, caracterizados, y evaluados en cuanto su actividad de
union a la B-Raf y a la actividad in vitro en contra de las células tumorales.
El rango de las actividades de union a la B-Raf fue menor de 1 nM a
alrededor de 10 pM. Ciertos compuestos ejemplarizantes de la invencion
tenian valores ICsp de actividad de union a la B-Raf menores de 10 nM.
Ciertos compuestos de la invencion tenian valores 1Csp de actividad basada
en las células, esto es, células que expresaban mutantes activados de la
quinasa objetivo B-Raf, menores de 100 nM.

[00150] ADMINISTRACION DE LOS COMPUESTOS PIRAZOLIL

[00151] Los compuestos pirazolil de la invencién pueden ser administrados
por cualquier ruta apropiada a la condicion a ser tratada. Las rutas
adecuadas incluyen la oral, parenteral (incluyendo subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intraarterial, intradérmica, intratecal y epidural),
transdérmica, rectal, nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal,
intraperitoneal, intrapulmonar, e intranasal. Para el tratamiento
inmunosupresor local, los compuestos pueden ser administrados por medio
de administracion intralesional, incluyendo la perfusién o contactando de
otra forma el injerto con el inhibidor antes del transplante. Se comprendera
que la ruta preferida puede variar con, por ejemplo, la condicion del
receptor. En donde el compuesto pirazolil sea administrado oralmente, este
puede ser formulado como una pildora, capsula, pastilla, etc. con un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. En donde el compuesto
pirazolil sea administrado parenteralmente, este puede ser formulado con
un vehiculo parenteral farmacéuticamente aceptable y en una forma unitaria
de dosificacién inyectable, como se detalla mas adelante.

[00152] Una dosis para tratar pacientes humanos puede estar en el rango de
alrededor de 10 mg hasta alrededor de 1000 mg del compuesto pirazolil.
Una dosis normal puede ser de alrededor de 100 mg hasta alrededor de
300 mg del compuesto pirazolil. Una dosis puede ser administrada una vez
al dia (QID), dos veces por dia (BID), o mas frecuentemente, dependiendo
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de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, incluyendo la
absorcion, la distribucién, el metabolismo y la excrecién del compuesto
especifico. Adicionalmente, los factores de toxicidad pueden influenciar la
dosificacion y el régimen de administracion. Cuando se administra de
forma oral, la pildora, capsula, o pastilla pueden ser ingeridos diariamente o
menos frecuentemente por un periodo especifico de tiempo. El régimen
puede ser repetido por un namero de ciclos de la terapia.

[00153] Otro aspecto de esta invencion proporciona un compuesto de esta
invencion para ser empleado como un medicamento en el tratamiento de
las enfermedades o condiciones descritos aqui en un mamifero, por
ejemplo, un humano, que sufre de tal enfermedad o condicién. También se
proporciona el uso de un compuesto de esta invencion en la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de las enfermedades y condiciones
descritas aqui en un animal de sangre caliente, tal como un mamifero, por
ejemplo un humano, que sufre de tal trastorno.

{00154] FORMULACIONES FARMACEUTICAS DE _LOS_COMPUESTOS
PIRAZOLIL

[00155] Los compuestos de la presente invencion son utiles para tratar
enfermedades, condiciones Yy/o trastornos caracterizados por la
sobreexpresion de quinasas Raf, por ejemplo la quinasa B-Raf; por lo tanto,
otra realizacién de la presente invencion es una composicion farmacéutica,
esto es, una formulacién, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencion y un excipiente,
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

[00156] Una formulacion tipica es preparada por medio de la mezcla de un
compuesto de la presente invencion y un portador, diluyente o excipiente.
Los portadores, diluyentes y excipientes adecuados son bien conocidos
para aquellos versados en la materia e incluyen materiales tales como
carbohidratos, ceras, polimeros solubles en agua y/o capaces de hincharse
en el agua, materiales hidrofilicos o hidrofobicos, gelatina, aceites,
solventes, agua, y similares. El portador, diluyente o excipiente particular

5@3
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empleado dependera de los medios y el propésito para el cual el compuesto
de la presente invencion estd siendo aplicado. Los solventes son
generalmente seleccionados con base en los solventes reconocidos por las
personas versadas en la materia como seguros (GRAS) para ser
administrados a un mamifero. En general, los solventes seguros son
solventes acuosos no toxicos tal como el agua y otros solventes no toxicos
que son solubles o miscibles en agua. Los solventes acuosos adecuados
incluyen el agua, el etanol, el propilenglicol, los polietilen glicoles (por
ejemplo, PEG400, PEG300), etc. y las mezclas de los mismos. Las
mixtures thereof. Las formulaciones también pueden incluir una o mas
soluciones amortiguadoras, agentes estabilizantes, tensoactivos, agentes
humectantes, agentes lubricantes, emulsificantes, agentes de suspension,
conservantes, antioxidantes, agentes que dan color opaco, deslizantes,
ayudantes de procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes saborizantes y ofros aditivos conocidos para
proporcionar una presentacion elegante del farmaco (esto es, un
compuesto de la presente invencidbn o composicion farmacéutica del
mismo) o ayudar en la fabricacién del producto farmacéutico (esto es, el

medicamento).

[00157] Las formulaciones pueden ser preparadas empleando los
procedimientos convencionales de disolucion y mezcla. Por ejemplo, la
sustancia activa del farmaco (esto es, el compuesto de la presente
invencion o la forma estabilizada del compuesto, tal como un complejo con
un derivado de ciclodextrina u otro agente acomplejante conocido) es
disuelta en un solvente adecuado en presencia de uno o mas de los
excipientes descritos anteriormente. El compuesto de la presente invencion
es normalmente formulado en las formas de dosificacion farmacéuticas para
proporcionar una dosificacién facilmente controlable del farmaco y para
facilitar el cumplimiento del paciente con el régimen prescrito.

[00158] La composicion farmacéutica (o formulaciéon) para su aplicacion
puede ser empacada en una variedad de formas dependiendo del método
empleado para administrar el farmaco. Generalmente, un articulo para



distribucién incluye un recipiente que tiene depositado en él la formulacion
farmacéutica en una forma apropiada. Los recipientes adecuados son bien
conocidos por aquellos versados en la materia e incluyen materiales tales
como botellas (plasticas y de vidrio), bolsitas (sachets), ampollas, bolsas
plasticas, cilindros metélicos, y similares. El recipiente también puede
incluir un ensamblaje a prueba de alteraciones para prevenir el acceso
indiscreto al contenido del empaque. Ademas, el recipiente tiene
depositado sobre él una etiqueta que describe el contenido del recipiente.
La etiqueta también puede incluir advertencies apropiadas.

[00159] Las formulaciones, farmacéuticas, de los compuestos pirazolil

terapéuticos de la invencion pueden ser preparadas para diversas rutas y
tipos de administracién. Un compuesto pirazolil que tiene el grado deseado
de pureza es mezclado, de manera opcional, con diluyentes, portadores,
excipientes o estabilizantes farmacéuticamente aceptables (Remington's
Pharmaceutical Sciences (Ciencias Farmacéuticas de Remington) (1980)
Edicién 162, Osol, A. Ed.), en la forma de una formulacion liofilizada, un
polvo triturado, o una solucién acuosa. La formulacion puede ser realizada
al mezclar a temperatura ambiente en el pH apropiado, y en el grado
deseado de pureza, con portadores fisioldgicamente aceptables, esto es,
portadores que no son téxicos para los receptores a las dosis y
concentraciones empleadas. El pH de la formulacion depende
principaimente del uso especifico y la concentracion del compuesto, pero
puede estar en el rango de alrededor de 3 hasta alrededor de 8. La
formulacién en una solucion amortiguadora de acetato a pH 5 es una

realizacion adecuada.

[00160] El compuesto inhibidor para su uso aqui se encuentra

preferiblemente estéril. El compuesto normalmente sera almacenado como
una composicion solida, aunque las formulaciones liofilizadas o las
soluciones acuosas son aceptables.

[00161] Las composiciones farmacéuticas de la invencion seran formuladas,

dosificada, y administradas de una manera, esto es, cantidades,

20
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concentraciones, programaciones, curso, vehiculos, y ruta de
administracion, consistente con las buenas practicas médicas. Los factores
a considerar en este contexto incluyen el trastorno especifico a ser tratado,
el mamifero especifico a ser tratado, la condicién clinica del paciente
individual, la causa del trastorno, e! sitio de entrega del agente, el método
de administracion, la programacion de la administracion, y otros factores
conocidos por los practicantes médicos. La "cantidad terapéuticamente
efectiva" del compuesto a ser administrado estara gobernada por tales
consideraciones, y es la cantidad minima necesaria para prevenir, mejorar,
o tratar el trastorno mediado por el factor de coagulacion. Tal cantidad se
encuentra preferiblemente por debajo de la cantidad que es toxica para el
huésped o que hace al huéped significativamente mas susceptible al
sangrado.

[00162] Como una propuesta general, la cantidad inicial farmacéuticamente
efectiva del inhibidor administrado parenteralmente por dosis estara en el
rango de alrededor de 0.01-100 mg/kg, particularmente alrededor de 0.1 a
20 mg/kg de peso corporal del paciente por dia, con el rango inicial tipico
del compuesto empleado siendo 0.3 a 15 mg/kg/dia.

[00163] Los diluyentes, portadores, excipientes, y estabilizantes aceptables
no son toxicos para los receptores en las dosificaciones y concentraciones
empleadas, e incluyen soluciones amortiguadoras tales como fosfato,
citrato, y otros acidos organicos; antioxidantes incluyendo el acido
ascorbico y la metionina; conservantes (tales como el cloruro de
octadecildimetilbencil amonio; el cloruro de hexametonio; el cloruro de
benzalconio; el cloruro de bencetonio; fenol, alcohol butilico o bencilico;
parabenos de alquilo tales como metil o propil parabeno; catecol; resorcinol;
ciclohexanol; 3-pentanol; y m-cresol); polipéptidos de bajo peso molecular
(menos de alrededor de 10 residuos); proteinas, tales como albimina
sérica, gelatina, o inmunoglobulinas; polimeros hidrofilicos tales como la
polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como glicina, glutamina, asparagina,
histidina, arginina, o lisina; monosacaridos, disacaridos, y otros

carbohidratos que incluyen glucosa, manosa, o dextrinas; agentes
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quelantes tales como EDTA; azlcares tales como sacarosa, manitol,
trehalosa, o sorbitol; contra-iones que forman sales tales como sodio;
complejos metalicos (por ejemplo, complejos de proteina — Zinc); y/o
tensoactivos no idnicos tales como tales como TWEEN™, PLURONICS™ o
polietilen glicol (PEG). Los ingredientes farmacéuticos activos también
pueden ser atrapados en microcapsulas preparadas, por ejemplo, por
técnicas de coacervacion o por polimerizacion interfacial, por ejemplo,
hidroximetilcelulosa o microcapsulas de gelatina y microcapsulas de poli-
(metilmetacrilato), respectivamente, en sistemas coloidales de entrega de
farmacos (por ejemplo, liposomas, microesferas de albdmina,
microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas) o en macroemulsiones.
Tales técnicas son reveladas en Remington's Pharmaceutical Sciences
(Ciencias Farmacéuticas de Remington), Edicién 162, Osol, A. Ed. (1980).

[00164] Las preparaciones de liberacion sostenida pueden ser preparadas.
Los ejemplos adecuados de preparaciones de liberacion sostenida incluyen
las matrices semipermeables de polimeros hidrofébicos solidos que
contienen el compuesto pirazolil, matrices que se encuentran en la forma de
articulos conformados, por ejemplo, peliculas, o microcapsulas. Ejemplos
de matrices de liberacion sostenida incluyen los poliésteres, hidrogeles (por
ejemplo, poli(2-hidroxietil-metacrilato), o poli(vinilalcohol)), polilactidos
(Patente de Estados Unidos No. 3,773,919), copolimeros de &cido L-
glutamico y gamma-etil-L-glutamato, etilen-vinil acetato no degradable,
copolimeros degradables de acido lactico — acido glicolico tales como el
LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas de copolimero
de acido lactico — acido glicolico y acetato de leuprolide), y el &cido poli-D-(-
)-3-hidroxibutirico.

[00165] Las formulaciones a ser empleadas para la administracion in vivo
deben ser estériles, lo cual es faciimente logrado por medio de la filtracion a
través de membranas de filtracion estériles.

[00166] Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las rutas de
administracion detalladas aqui. Las formulaciones pueden ser
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convenientemente presentadas en formas unitarias de dosificacién y
pueden ser preparadas por cualquiera de los métodos bien conocidos en el
arte de la farmacia. Las técnicas y formulaciones generalmente son
encontradas en Remington's Pharmaceutical Sciences (Ciencias
Farmacéuticas de Remington) (Mack Publishing Co., Easton, PA). Tales
métodos incluyen la etapa de poner en asociacion al ingrediente activo con
el portador el cual esta integrado por uno o mas ingredientes accesorios.
En general, las formulaciones son preparadas al poner en asociacion, de
manera uniforme e intima, al ingrediente activo con portadores liquidos o
portadores sélidos finamente divididos o con ambos, y luego, si es

necesario dar forma al producto.

. [00167] Las formulaciones del compuesto pirazolii adecuadas para la
administracion oral pueden ser preparadas como unidades discretas tales
como pildoras, capsulas, bolsitas (sachets) o pastillas, cada uno

conteniendo una cantidad predeterminada del compuesto pirazolil.

[00168] Las pastillas comprimidas pueden ser preparadas al comprimir en
una magquina adecuada el ingrediente activo en una forma libre de fluir tal
como un polvo o granulos, mezclado opcionalmente con un aglutinante,
lubricante, diluyente inerte, conservante, agente activo de superficie o
dispersante. Las pastillas moldeadas pueden ser preparadas por medio del
moldeo, en una maquina adecuada, de una mezcla del ingrediente activo
pulverizado humectado con un diluyente liquido inerte. Las pastillas

. pueden ser opcionalmente recubiertas o troqueladas y, opcionalmente, son
formuladas de manera que proporcionen liberacién lenta o controlada del
ingrediente activo proveniente de ellas.

[00169] Las pastillas, comprimidos medicinales, grageas, suspensiones
acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas
duras o blandas, por ejemplo capsulas de gelatina, jarabes o elixires
pueden ser preparados para uso oral. Las formulaciones de un compuesto
pirazol dirigidas al uso oral pueden ser preparadas de acuerdo con
cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de
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composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o
mas agentes que incluyen agentes endulzantes, agentes saborizantes,
agentes colorantes y agentes conservantes, a fin de proporcionar una
preparacion apetitosa. Las pastillas que contienen el ingrediente activo en
mezcla con el excipiente no toxico farmacéuticamente aceptable, los cuales
son adecuados para la fabricacion de pastillas, son aceptables. Estos
excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como
carbonato de calcio o de sodio, lactosa, fosfato de calcio o de sodio;
agentes de granulacién y desintegrantes, tales como almidén de maiz, o
acido alginico; agentes aglutinantes, tales como almidon, gelatina o acacia;
y agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico o
talco. Las pastillas pueden estar sin recubrir o pueden ser recubiertas por
medio de técnicas conocidas que incluyen la microencapsulacion a la
desintegracion con retardo y la adsorcion en tracto gastrointestinal y, por
consiguiente, proporcionan una accion sostenida sobre un periodo mas
largo. Por ejemplo, un material con retardo en el tiempo tal como el
monoestearato de glicerilo o el diestearato de glicerilo solo o con una cera
puede ser empleado.

[00170] Para las infecciones del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo la

boca y la piel, las formulaciones son aplicadas preferiblemente como un
ungliento o crema topica que contiene el (los) ingrediente(s) activo(s) en
una cantidad de, por ejemplo, 0.075 a 20% p/p. Cuando se formulan en un
ungliento, los ingredientes activos pueden ser empleados con ya sea una
base de unglento parafinica o miscible en agua. De manera alternativa, los
ingredientes activos pueden ser formulados en una crema con una base de
crema de aceite en agua.

[00171] Si se desea, la fase acuosa de la base de la crema puede incluir un

alcohol polihidrico, esto es un alcohol que tiene dos o méas grupos hidroxil
tales como el propilen glicol, butan 1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y
polietilen glicol (incluyendo el PEG 400) y las mezclas de los mismos. Las
formulaciones topicas pueden incluir, de manera deseable, un compuesto
que refuerza la absorcién o penetracion del ingrediente activo a través de la
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piel u otras areas afectadas. Los ejemplos de tales reforzadores de
penetracion dérmica incluyen el dimetil sulféxido y los analogos

relacionados.

[00172] La fase oleosa de las emulsiones de esta invencion puede ser
constituida a partir de ingredientes conocidos en una forma conocida. Si
bien la fase puede comprender simplemente un emulsionante (conocido de
otra manera como un emulgente), esta comprende, de manera deseable,
una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o con
tanto una grasa como un aceite. Preferiblemente, un emulsionante
hidrofilico esta incluido junto con un emuisionante lipofilico el cual actia
como un estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una
grasa. Juntos, lo(s) emulsionante(s) con o sin estabilizantes constituyen la
denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa
constituyen la denominada base de ungiiento emulsionante, la cual forma la
fase oleosa dispersada de las formulaciones en crema. Los emulgentes y
los estabilizantes de la emulsion adecuados para ser empleados en la
formulacién de la invencion incluyen Tween® 60 , Span® 80, alcohol
cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico, monoestearato de
glicerilo y lauril sulfato de sodio.

[00173] Las suspensiones acuosas de la invencion contienen los materiales
activos en mezcla con excipientes adecuados para la elaboracién de las
suspensiones acuosas. Tales excipientes incluyen un agente de
suspension, tal como carboximetilcelulosa de sodio, croscarmelosa,
povidona, metilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga, y agentes de
dispersion o humectantes tales como un fosfatido que ocurre naturalmente
(por ejemplo, la lecitina), un producto de condensacion de un éxido de
alquileno con un acido graso (por ejemplo, estearato de polioxietileno), un
producto de condensacion de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de
cadena larga (por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol), un producto de
condensancion de oxido de etileno con un éster parcial derivado de un
acido graso y un anhidrido de hexitol (por ejemplo, monooleato de

S/
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polioxietilen sorbitano). La suspension acuosa también puede contener uno
o mas conservantes tales como el p-hidroxi-benzoato de etilo o de n-
propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes saborizantes y
uno o mas agentes edulcorantes, tales como la sacarosa o la sacarina.

[00174] La composicién farmacéutica de un compuesto pirazolil puede estar

en la forma de un preparacion inyectable estéril, tal como una suspension
acuosa u oleaginosa estéril inyectable. Esta suspension puede ser
formulada de acuerdo con la técnica conocida empleando aquellos agentes
dispersantes o humectantes adecuados y los agentes de suspension que
han sido mencionados anteriormente. La preparacion inyectable estéril
también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un
diluyente o solvente no téxico parenteralmente aceptable, tal como una
solucion en 1,3-butano-diol o preparada como un polvo liofilizado. Entre los
vehiculos y solventes aceptables que pueden ser empleados se encuentran
el agua, la solucion de Ringer, y la solicion isoténica de cloruro de sodio.
Adicionalmente, los aceites estériles fijados pueden ser empleados, de
manera convencional, como un solvente o medio de suspension. Para este
propdsito, cualquier aceite suave fijado puede ser empleado incluyendo los
mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como el
acido oleico pueden asimismo ser empleados en la preparacion de

inyectables.

[00175] La cantidad de ingrediente activo que puede ser combinada con el

material portador para producir una forma de dosificacion sencilla variara
dependiendo del huésped tratado y del modo especifico de administracion.
Por ejemplo, una formulacion de liberacion con el tiempo dirigida a la
administracién oral a humanos puede contener aproximadamente de 1 a
1000 mg de material activo combinado con una cantidad apropiada y
conveniente de material portador la cual puede variar de alrededor de 5 a
alrededor de 95% de las composiciones totales (peso:peso). La
composicion farmacéutica puede ser preparada al proporcionar cantidades
facilmente medibles para administracién. Por ejemplo, una solucién acuosa
dirigida a infusién intravenosa puede contener de alrededor de 3 a 500 ug
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del ingrediente activo por mililitro de solucion para que la infusiéon de un
volumen adecuado a una velocidad de alrededor de 30 ml/h pueda ocurrir.

[00176] Las formulaciones adecuadas para administracidbn parenteral
incluyen las soluciones acuosas y no acuosas de inyeccion estériles, las
cuales pueden contener anti-oxidantes, soluciones amortiguadoras,
bacteriostaticos y solutos los cuales hacen a la formulacidn isotdnica con la
sangre del receptor previsto; y las suspensiones acuosas y no acuosas
estériles que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes.

[00177] Las formulaciones adecuadas para la administracion topica al ojo
también incluyen las gotas para ojos en donde el ingrediente activo es
disuelto o suspendido en un portador adecuado, especialmente un solvente

. acuoso para el ingrediente activo. El ingrediente activo se encuentra
presente preferiblemente en tales formulaciones en una concentracion de
0.5 a 20%, ventajosamente de 0.5 a 10%, especificamente alrededor del
1.5% p/p.

[00178] Las formulaciones adecuadas para la administracion topica en la
boca incluyen grageas que comprenden el ingrediente activo en una base
saborizada, usualmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que
comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y
glicerina, o sacarosa y acacia; y enjuagues bucales que comprenden el
ingrediente activo en un portador liquido adecuado.

. [00179] Las formulaciones para administracion rectal pueden ser
presentadas como un supositorio con una base adecuada que comprende,
por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

[00180] Las formulaciones adecuadas para administracion intrapulmonar o
nasal tienen un tamanio de particula, por ejemplo, en el rango de 0.1 a 500
micras (0.5 a 500 ym) (incluyendo tamafios de particula en un rango entre
0.1 a 500 micras (0.1 a 500 ym ) en incrementos de micras (um) tales como
0.5, 1, 30 micras (0.5, 1, 30 um), 35 micras (35 pm), etc.), las cuales son
administradas por medio de inhalacion rapida a través del pasaje nasal o
por medio de inhalacion a través de la boca de manera que alcance los
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sacos alveolares. Las formulaciones adecuadas incluyen las soluciones
acuosas 0 aceitosas del ingrediente activo. Las formulaciones adecuadas
para la administracion con aerosol o polvo seco pueden ser preparadas de
acuerdo con métodos convencionales y pueden ser entregadas con otros
agentes terapéuticos tales como los compuestos aqui empleados en el
tratamiento o profilaxis de las infecciones de VIH como se describe mas

adelante.

[00181] Las formulaciones adecuadas para la administracion vaginal pueden
ser presentadas como pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas
o formulaciones en spray que contienen ademas del ingrediente activo
aquellos portadores que son conocidos en la técnica por ser apropiados.

. [00182] Las formulaciones pueden ser empacadas en recipientes de dosis
unitaria o de dosis multiples, por ejemplo, ampollas y frasquitos sellados, y
pueden ser almacenadas en una condicion de secado con congelacion
(liofilizadas) que requiere solo la adicion del portador liquido estéril, por
ejemplo agua, para la inyeccion inmediatamente antes de su uso. lLas
soluciones y suspensiones para inyeccion extemporaneas son preparadas
a partir de polvos, granulos y pastillas estériles del tipo previamente
descrito. Las formulaciones de dosificiacion unitaria preferidas son aquellas
que contienen una dosis diaria o subdosis diaria unitaria, como se sefial6
aqui anteriormente, o una fraccion apropiada de las mismas, del ingrediente

activo.

. [00183] La invencién proporciona ademas composiciones veterinarias que
comprenden al menos un ingrediente activo como los definidos
anteriormente junto con un portador veterinario por ello. Los portadores
veterinarios son materiales Utiles para el propésito de administrar la
composicion y pueden ser materiales soélidos, liquidos o gaseosos, los
cuales son, aparte de eso, inertes o aceptables en la técnica veterinaria y
son compatibles con el ingrediente activo. Estas composiciones
veterinarias pueden ser administradas de forma parenteral, oral, o por

cualquier otra ruta deseada.
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[00185] Un compuesto pirazolil de la invencién puede ser combinado en una

[00184] TERAPIA DE COMBINACION

formulacién farmacéutica de combinacion, o régimen de dosificaciébn como
terapia de combinacion, con un segundo compuesto que tiene propiedades
anti-hiperproliferativas o que es Util para tratar un trastorno hiperproliferativo
(por ejemplo, cancer). El segundo compuesto de la formulacion
farmacéutica de combinacion o del régimen de dosificacion tiene
preferiblemente actividades complementarias con el compuesto pirazolil de
la combinacion de tal manera que ellos no se afectan de forma adversa el
uno al otro. Tales moléculas son presentadas de manera adecuada en
combinacién en cantidades que son efectivas para el propésito pretendido.

‘ [00186] La terapia de combinacion puede ser administrada como un régimen
simultaneo o secuencial. Cuando se administra de manera
secuencialmente, la combinacion puede ser administrada en dos 0 mas
administraciones. La administracion combinada incluye Ia
coadministracion, empleando formulaciones separadas o una formulacién
farmacéutica unica, y la administracién consecutiva en cualquier orden, en
donde, preferiblemente, hay un periodo de tiempo mientras ambos (o todos)
los agentes activos ejercen simuitaneamente sus actividades bioldgicas.

[00187] Las dosificaciones adecuadas para cualquiera de los agentes
coadministrados anteriores son aquellas empleadas ahora y pueden ser

| disminuidas debido a la accion combinada (sinergia) del agente
’ recientemente identificado y los otros agentes o tratamientos
quimioterapéuticos. |

[00188] La terapia de combinacién puede proporcionar “sinergia” y probar ser
“sinergistica”, esto es que el efecto logrado cuando los ingredientes activos
son empleados juntos es mayor que la suma de los efectos que resultan del
empleo de los compuestos de forma separada. Un efecto sinergistico puede
ser conseguido cuando los ingredientes activos son: (1) co-formulados y
administrados o entregados de manera simultanea en una formulaciéon de
dosis unitaria, combinada; (2) entregados por alternacion o en paralelo

2‘/9‘
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como formulaciones separadas; o (3) por medio de algun otro régimen.
Cuando se entregan en terapia de alternacion, un efecto sinergistico puede
ser conseguido cuando los compuestos son administrados o entregados
secuencialmente, por ejemplo, por medio de inyecciones diferentes en
jeringas separadas. En general, durante la terapia de alternacion, una
dosis efectiva de cada ingrediente activo es administrada secuencialmente,
esto es en forma de series, mientras que en la terapia de combinacion, las

dosificaciones efectivas de dos o mas ingredientes activos son

administradas juntas.

[00189] METABOLITOS DE LOS COMPUESTOS PIRAZOLIL

[00190] También caen dentro del alcance de esta invencion, los productos
‘ metabolicos in vivo de los compuestos pirazolil aqui descritos, en la medida
en que tales productos sean novedosos y no obvios con respecto al arte
anterior. Tales productos pueden resultar por ejemplo de la oxidacion,
reduccion, hidrélisis,  amidacion,  desamidacién,  esterificacion,
desesterificacion, escision enzimatica, y similares, del compuesto
administrado. Por consiguiente, la invencion incluye los compuestos
novedosos y no obvios producidos por medio de un proceso que
comprende poner en contacto un compuesto de esta invencion con un
mamifero por un periodo de tiempo suficiente para producir un producto
metabdlico del mismo.

[00191] Los productos metabolitos normalmente son identificados al preparar

L un isdtopo radioetiquetado (por ejemplo, C o 3H) de un compuesto de la
invencion, administrarlo parenteralmente en una dosis detectable (por

ejemplo mayor de alrededor de 0.5 mg/kg) a un animal tal como la rata, el

raton, el coneijillo de indias, el mono, o al hombre, dejando tiempo suficiente

para que ocurra el metabolismo (normalmente alrededor de 30 segundos a

30 horas) y aislar sus productos de conversion de la orina, sangre u otras

muestras biologicas. Estos productos son facilmente aislados dado que

ellos son etiquetados (otros son aislados por medio del empleo de

anticuerpos capaces de unirse a los epitopos que sobreviven en el

& o



o8

metabolito). Las estructuras de los metabolitos son determinadas de un
modo convencional, por ejemplo, por medio del analisis de EM, CLJEM o
RMN. En general, el andlisis de los metabolitos es realizado en la misma
forma que los estudios convencionales del metabolismo de farmacos, bien
conocidos para aquellos versados en la materia. Los productos de
conversion, mientras que ellos no sean de otra forma encontrados in vivo,
son Utiles en los ensayos de diagndstico para la dosificacion terapéutica de
los compuestos pirazolil de la invencion.

[00192] ARTICULOS DE FABRICACION

[00193] En otra realizacién de la invencién, se proporciona un articulo de
fabricacion, o “conjunto”, que contiene materiales utiles para el tratamiento
de los trastornos descritos anteriormente. El articulo de fabricacién
comprende un recipiente y una etiqueta o inserto del empaque sobre o
asociado con el recipiente. Los recipientes adecuados incluyen, por
ejemplo, botellas, frasquitos, jeringas, empaque de burbujas, etc. Los
recipientes pueden estar formados de una variedad de materiales tales
como el vidrio o el plastico. El recipiente lleva un compuesto pirazolil o una
formulacion del mismo, el cual es efectivo para tratar la condicion y puede
tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo el recipiente puede ser una
bolsa de solucion intravenosa o un frasquito que tiene un tapén perforable
por una aguja de inyeccion hipodérmica). Al menos un agente activo en la
composicién es un compuesto pirazolii de la invencion. La etiqueta o
inserto del empaque indica que la composicion es empleada para tratar la
condicién seleccionada, tal como el cancer. En una realizacion, la etiqueta
o los insertos del empaque indican que la composicién, que comprende el
compuesto pirazolil, puede ser empleda para ftratar un trastorno
tromboembdlico. Adicionalmente, la etiqueta o el inserto del empaque
pueden indicar que el paciente a ser tratado es uno que tiene un trastorno
tromboembdlico caracterizado por el sangrado excesivo. La etiqueta o el
inserto del empaque también pueden indicar que la composicion puede ser
empleada para tratar otros trastornos.
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[00194] El articulo de fabricacion puede comprender (a) un primer recipiente
con un compuesto pirazolil contenido en este; y (b) un segundo recipiente
con una segunda formulacion farmacéutica contenida en este, en donde la
segunda formulacién farmacéutica comprende un segundo compuesto con
actividad anti-hiperproliferativa.  El articulo de fabricaciéon en esta
realizacion de la invencion puede ademas comprender un inserto del
empaque que indica que el primer y segundo compuestos pueden ser
empleados para tratar pacientes con riesgo de ataque, trombo o trastorno
de trombosis. Alternativamente, o adicionalmente, el articulo de fabricacion
puede ademas comprender un segundo (o tercer) recipiente que
comprende una solucién amortiguadora farmacéuticamente aceptable, tal
como agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI), salina amortiguada de
fosfato, solucion de Ringer y solucion de dextrosa. Este puede incluir
ademas otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y del
usuario, incluyendo otras soluciones amortiguadoras, diluyentes, filtros,

agujas, y jeringas.
EJEMPLOS

[00195] A fin de ilustrar la invencion, los siguientes ejemplos se incluyen. Sin
embargo, se entendera que estos ejemplos no limitan la invencién y solo
tienen la intencién de sugerir un método de llevar a la practica la invencion.
Las personas versadas en la materia reconoceran que las reacciones
guimicas descritas pueden ser faciimente adaptadas para preparar una
cantidad de ‘otros inhibidores de Raf de la invencion, y los meétodos
alternativos para preparar los compuestos de esta invencion estan
considerados dentro del alcance de esta invencion. Por ejemplo, la sintesis
de los compuestos no ejemplificados de acuerdo con la invencion puede ser
llevada a cabo con éxito por medio de modificaciones evidentes para
aquellos versados en la materia, por ejemplo, por medio de grupos de
interferencia que protegen apropiadamente, al utilizar otros reactivos
adecuados conocidos en la técnica diferentes de aquellos descritos, y/o al
realizar modificaciones rutinarias de las condiciones de la reaccion.
Alternativamente, se reconocera que otras reacciones aqui reveladas o
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conocidas en la técnica tienen aplicabilidad para preparar otros compuestos
de la invencion.

[00196] En los ejemplos descritos mas adelante, a menos que se indique de
otra manera, todas las temperaturas estan establecidas en grados Celsius.
Los reactivos fueron adquiridos de proveedores comerciales tales como la
Compaﬁia Quimica Aldrich, Lancaster, TCl o Maybridge y fueron
empleados sin purificacién adicional a menos que se indique de otra forma.

[00197] Las reacciones establecidas mas adelante fueron llevadas a cabo
generalmente bajo una presién positiva de nitrégeno o argén o con un tubo
de secado (a menos que se establezca de otra manera) en solventes
anhidros, y los matraces de reaccion fueron ajustados normalmente con
tapones de caucho para la introduccion de los sustratos y los reactivos por
medio de una jeringa. El material de vidrio fue secado en el homo y/o
secado con calor.

'[00198] La cromatografia de columna fue realizada en un sistema Biotage
(Fabricante: Corporacién Dyax) que tiene una columna de silica gel o sobre
un cartucho de silica SEP PAK® (Waters). Los espectros de RMN 'H
fueron registrados en un instrumento Varian que opera a 400 MHz. Los
espectros RMN 'H fueron obtenidos como soluciones de CDCl3, dg-DMSO o
ds MeOH (reportados en ppm), empleando cloroformo como el estandar de
referencia (7.25 ppm). Cuando se reportan multiplicidades de picos, se
emplean las siguientes abreviaturas: s (singulete), d (doblete), t (triplete), m
(multiplete), br (ensanchado), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de
tripletes). Las constantes de acoplamiento, cuando se suministran, son
reportadas en Hertz (Hz).
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[00199]
Ejemplo 1
Oxima de 5-(1-metil-5-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona 122
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‘ [00200] Etapa 1 : Preparacion de la (E)-3-(dimetilamino)-1-(piridin-4-il)prop-2-
en-1-ona: A 4-acetilpiridina (23 mL) en 350 mL de tolueno, se adicionaron
55 mL de N,N-dimetilformamida dimetil acetal. La solucién fue colocada
bajo reflujo por 3 horas y se le permitié agitarse a temperatura ambiente
durante la noche. Se adicionaron 33 mL adicionales de N,N-
dimetilformamida dimetil acetal. Después de estar bajo reflujo por 7 horas,
la mezcla fue concentrada para dejar un sélido naranja. Este material fue
tratado con dietil éter. El solido amarillo resultante fue recolectado por
medio de filtracion al vacio. Un total de 25.85 g (71% de rendimiento) del
s6lido amarillo fueron obtenidos. La RMN "H (CDCl5) fue consistente con la

| estructura deseada. La CL/EM indicO un pico sencillo con un i6bn molecular

. M+1 de m/z 177.1 por medio de ESI (espectrometria de ionizacién de
masas por electrospray) positivo.

[00201] Etapa 2: Preparacion de la 4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridina: A (E)-3-
(dimetilamino)-1-(piridin-4-il)prop-2-en-1-ona (1.00g) en 50 mL de etanol se
adicionaron 0.32 mL de metilhidracina y la mezcla resultante fue calentada
a reflujo por 1 hora. El solvente fue removido por evaporacion y fue dividida
entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa fue extraida con otra porcioén
de acetato de etilo. Los extractos combinados de acetato de etilo fueron

lavados con salmuera, secados sobre sulfato de magnesio, filtrados, y

Sy
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evaporados para proporcionar 0.62 g del producto crudo como un aceite
amarillo. El material fue purificado por cromatografia, eluyendo con una
mezcla 10:1 de diclorometano — metanol para producir 0.30 g (rendimiento
del 64%) del producto como un aceite amarillo. La RMN 'H (CDCly) fue
consistente con una mezcla 3.8:1 del producto deseado y el isémero
indeseado (4-(1-metil-1-H-pirazol-3-il)piridina). La CL/EM de la mezcla
mostré 2 picos, cada uno con un ié6n molecular M+1 de m/z 160.2 por medio
de ESI positiva.

[00202] Etapa 3: Preparacion de 4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)piridina: A
una mezcla de isémeros 3.8:1 de 4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridina y 4-(1-
metil-1-H-pirazol-3-il)piridina (0.30 g) en 5 mL de cloroformo enfriada en
hielo, se adiciond una solucién de 104 uL de bromo en 3 mL de cloroformo.
Después de 5 h, la mezcla fue tratada con exceso de bicarbonato de sodio
acuoso saturado y diluida con diclorometano. El diclorometano fue lavado
con 3 porciones de bicarbonato de sodio acuoso saturado, secado sobre
sulfato de magnesio, filtrado, y evaporado para producir 0.39 g del producto
crudo como un aceite marrén. El producto crudo fue purificado por medio
de cromatografia, eluyendo con acetato de etilo — metanol 15:1. Las
fracciones que contienen el componente mayor fueron combinadas para
proporcionar 0.17 g (rendimiento del 73%) de un aceite incoloro. La RMN
'H (CDCl3) fue consistente con la estructura deseada. La CL/EM indic6 un
producto mayor con un i6n molecular M+1 de m/z 240.3 por medio de ESI
positiva.

[00203] Etapa 4: Preparacion de O-metil oxima de (E)-5-bromo-2,3-
dihidroinden-1-ona: A 5-bromoindanona (6.03 g) en 40 mL de etanol se
adicionaron 3.58 g de clorhidrato de metoxilamina y 3.5 mL de piridina. La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 1 hora y calentada a 80 °C
por 3 horas. Los volatiles fueron removidos al vacio y el residuo sélido fue
dividido entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. El
acetato de etilo fue lavado con salmuera, secado sobre sulfato de
magnesio, filtrado, y evaporado al vacio para producir 6.74g (98% de
rendimiento) de un sdlido de color canela. La RMN 'H (CDCl3) fue
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consistente con una mezcla isomérica de la estructura deseada, con el
isomero E de la oxima como el componente mayor. La CL/EM indico 2
picos cercanos, ambos con un i6n molecular M+1 de m/z 242.0 por medio

de ESI positiva.

[00204] Etapa 5: Preparacion del acido (E)-1-(metoxiimino)-2,3-dihidro-1H-

inden-5-ilborénico: A la O-metil oxima de (E)-5-bromo-2,3-dihidroinden-1-
ona (3.00 g) en 100 mL de tetrahidrofurano enfriado en hielo seco —
acetona, se adicionaron gota a gota, 5.5 mL de una solucién 2.5 M de n-
butillitio en hexano. Se formd un precipitado canela. Después de 30
minutos a - 78 °C, se adicionaron 3.1 mL de trimetilborato y a la mezcla se
le permitié calentarse a temperatura ambiente y se le dejo agitandose
durante la noche. La mezcla de reaccion fue evaporada al vacio y
acidificada a pH 1 con acido clorhidrico 6M, agitada por 15 min, basificada
con hidréxido de sodio 2M, lavada con 3 porciones de dietil éter, acidificada
a pH 1 con acido clorhidrico 6M y extraida con 3 porciones de acetato de
etilo. Los extractos combinados de acetato de etilo fueron lavados con
salmuera, secados sobre sulfato de magnesio, filtrados, y evaporados al
vacio para producir 1.95 g de un sélido amarillo palido. El sélido crudo fue
triturado con una mezcla de hexano/dietil éter para proporcionar 1.46 g
(57% de rendimiento) del producto como un solido de color canela. La
RMN 'H (ds DMSO) fue consistente con el producto deseado. La CL/EM
mostro un pico con un i6n molecular M+1 de m/z 206.1 por medio de ESI
positiva.

[00205] Etapa 6: Preparacion de la O-metil oxima de (E)-5-(1-metil-5-(piridin-

4-il)-1H-pirazol-4- il}-2,3-dihidroinden-1-ona: A una solucion de 4-(4-bromo-
1-metil-1H-pirazol-5-il)piridina (0.17 g) en 7 mL de dimetoxietano y 3 mL de
agua, se adicionaron 0.146 g del acido (E)-1-(metoxiimino)-2,3-dihidro-1H-
inden-5-ilborénico (producto del ejemplo 1, Etapa 5), y 0.79 g de K,CO3;. A
esta mezcla se adicionaron aproximadamente 20 mg de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y la suspension fue calentada a reflujo.
Después de 4 horas, la mezcla de reaccion enfriada fue filtrada a través de
celita y la torta del filtrado fue lavada con acetato de etilo. El filtrado fue

Z5
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lavado con agua, salmuera, secado sobre sulfato de magnesio, filtrado, y
evaporado al vacio para producir 0.63 g del producto crudo como un
semisodlido de canela. El material fue suspendido en acetato de etilo y
filtrado. El filtrado fue evaporado al vacio, y el residuo fue purificado por
cromatografia, eluyendo con acetato de etilo para proporcionar 82.6 mg
(36% de rendimiento) del producto como un cristal incoloro. La RMN 'H
(CDClI3) fue consistente con el producto deseado. La CL/EM indic6 un pico
con un ién molecular M+1 de m/z 319.2 por medio de ESI positiva.

[00206] Etapa 7: Preparacion de 5-(1-metil-5-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona: A la O-metil oxima de (E)-5-(1-metil-5~(piridin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona (82.6 mg) en 2 mL de dioxano y 5 mL de
acetona se adicionaron 0.5 mL de &cido clorhidrico 5M. La mezcla fue
calentada a reflujo por 2 horas. ~La mezcla de reaccion enfriada fue
evaporada al vacio y dividida entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y
acetato de etilo. El acetato de etilo fue lavado con salmuera, secado sobre
sulfato de magnesio, filtrado, y evaporado al vacio para producir 0.05 g del
producto crudo como un aceite. El material fue purificado por medio de
cromatografia, eluyendo con una mezcla 15:1 de acetato de etilo - metanol
para producir 50.9 mg (68% de rendimiento) de un aceite incoloro. La RMN
'H (CDCIs) fue consistente con el producto deseado. La CL/EM indicé un
pico con un ién molecular M+1 de m/z 290.4 por medio de ESI positiva.

[00207] Etapa 8: Preparacion de la oxima de 5-(1-metil-5-piridin-4-il-1H-
pirazol-4-il)-indan-1-ona 122: A 5-(1-metil-5-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona (0.051 g) en 3 mL de etanol se adicion6é 1 mL de agua y
clorhidrato de hidroxilamina (37 mg). La mezcla fue calentada a reflujo.
Después de 2 horas, la mezcla fue enfriada y evaporada al vacio. El
residuo fue dividido entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y acetato
de etilo. El acetato de etilo fue lavado con salmuera, secado sobre sulfato
de magnesio, filtrado, y evaporado al vacio para proporcionar el producto
crudo. El material fue triturado con una pequefia porcidon de metanol y
secado para producir 40 mg (74% de rendimiento) de un sélido blanco. La
RMN 'H (CDCIs) fue consistente con la oxima 5-(1-metil-5-piridin-4-il-1H-
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pirazol-4-il)-indan-1-ona 122. La CLL/EM mostr6 un pico sencillo con un i6n
molecular M+1 de m/z 305.2 por medio de ESI positiva.

Ejemplo 2

Oxima de 5-(1-(2-hidroxietil)-5-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona
123

HOw

OH
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[00208] Etapa 1 : Preparacion de 2-~(5-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)etanol: A
(E)-3~(dimetilamino)-1-(piridin-4-il)prop-2-en-1-ona (1.00 g; Ejemplo 1, Etapa
1) en 50 mL de etanol, se adicionaron 2-hidroxietilhidracina (0.404 mL) y la
mezcla fue calentada a reflujo. Después de 4 horas, la reaccion fue
evaporada al vacio para producir un aceite amarillo. El producto crudo fue
purificado por medio de cromatografia, eluyendo con una mezcla de 4:1
acetato de etilo - metanol para proporcionar 0.69 g (64% de rendimiento)
del producto como un semisdlido blanco. La RMN 'H (CDCl,) indicé una
mezcla 3.4:1 de isdmeros consistente con el producto deseado como el
componente mayor y 2-(3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)etanol como el
componente menor. La CL/EM mostré 2 picos cercanos, ambos con un ion
molecular M+1 de m/z 190.2 por medio de ESI positiva.

[00209] Etapa 2 : Preparacion de 2-(4-bromo-5-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
il)etanol: A una mezcla de isdomeros 3.4:1 de 2-(5-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
ietanol y 2-(3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)etanol (0.69 g) en 10 mL de
cloroformo enfriado en hielo, se adicioné una solucién de 200 uL de bromo
en 5 mL de cloroformo. Después de 1 hora, la mezcla fue tratada con
bicarbonato de sodio acuoso saturado y diluida con diclorometano. La capa
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de diclorometano fue lavada con 3 porciones de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, secado sobre sulfato de magnesio, filtrado, y evaporado
para producir 0.96 g del producto crudo como un aceite marréon. El material
crudo fue purificado por medio de cromatografia, eluyendo con una mezcla
de acetato de etilo - metanol 8:1 para proporcionar 0.23 g (23% de
rendimiento) del producto como un aceite incoloro. La RMN 'H (CDCl;) fue
consistente con el producto deseado. La CL/EM indic6 un pico con un ion
molecular M+1 de m/z 270.2 por medio de ESI positiva.

[00210] Etapa 3: Preparacion de la O-bencil oxima de (E)-5-bromo-2,3-
dihidroinden-1-ona: A 5-bromoindanona (5.66 g) en 60 mL de etanol se
adicionaron 5.57 g de clorhidrato de O-bencilhidroxilamina y 3.2 mL de
piridina. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 5 horas. Los
volatiles fueron removidos al vacio y el residuo sélido fue dividido entre
bicarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo. El acetato de etilo
fue lavado con salmuera, secado sobre sulfato de magnesio, filtrado, y
evaporado al vacio para proporcionar el producto crudo como un aceite de
color ambar. El material crudo fue cristalizado a partir de hexano para
proporcionar 5.43 g (84% de rendimiento) de un sdélido de color canela
claro. La RMN 'H (CDCls) fue consistente con el producto deseado. La
CL/EM indico un pico sencillo con un i6n molecular M+1 de m/z 318.1 por
medio de ESI positiva.

[00211] Etapa 4: Preparacion del acido (E)-1-(benciloxiimino)-2,3-dihidro-1H-
inden-5-ilborénico: A la O-bencil oxima de (E)-5-bromo-2,3-dihidroinden-1-
ona (5.00 g; Ejemplo 2, etapa 3) en 200 mL de tetrahidrofurano enfriado en
hielo seco/acetona se adicionaron 7.0 mL de una solucion 2.5 M de n-
butillitio en hexano gota a gota. Después de 20 minutos, 3.9 mL de
trimetilborato se adicionaron a -78 °C a la solucién marrdén clara y a la
mezcla de reaccién se le permitié calentarse a temperatura ambiente por 2
horas. El solvente fue evaporado al vacio y el residuo fue tratado con agua
y acidificado con acido clorhidrico 1M hasta pH 3. Después de agitar por 5
minutos, la mezcla fue basificada con hidroxido de sodio 2M y extraida con
3 porciones de dietil éter. Los extractos de dietil éter fueron extraidos con 2
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porciones de hidroxido de sodio 0.5M. Los extractos acuosos combinados
fueron acidificados a pH 1 con acido clorhidrico 1M y extraidos con 2
porciones de acetato de etilo. Los extractos combinados de acetato de etilo
fueron secados sobre sulfato de magnesio, filirados, y evaporados para
producir 3.46 g (78% de rendimiento) del producto como un sélido de color
canela. La RMN 'H (ds DMSO) fue consistente con el producto deseado.
La CL/EM indico a pico con un idn molecular M+1 de m/z 282.1 por medio
de ESI positiva.

[00212] Etapa 5: Preparacién de la O-bencil oxima de (E)-5-(1-(2-hidroxietil)-
5-(piridin-4-il}-1H-pirazol-4-il}-2,3-dihidroinden-1-ona: A 2-(4-bromo-5-
(piridin-4- il)-1H-pirazol-1-il)etanol (0.050 g; Ejemplo 2, Etapa 2) disuelto en
5 mL de acetonitrilo, se adicionaron 2 mbL de agua, el &cido (E)-1-
(benciloxiimino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilborénico (0.058 ¢g; Ejemplo 2,
Etapa 4), y 0.155 g de carbonato de potasio. La mezcla fue purgada con
nitrégeno y alrededor de 20 mg del catalizador tetraquis(trifenilfosfina)
paladio(0) fueron adicionados. La mezcla fue calentada a 75 °C. Despues
de 1 hora, la mezcla de reaccion fue filtrada a través de celita, la torta del
filtrado fue lavada con acetato de etilo, y el filtrado fue evaporado al vacio.
El residuo fue dividido entre acetato de etilo y agua. El acetato de etilo fue
lavado con carbonato de sodio acuoso saturado, salmuera, secado sobre
sulfato de magnesio, filtrado, y evaporado al vacio para producir 0.05 g del
producto crudo como un cristal incoloro. El material crudo fue purificado por
medio de cromatografia, eluyendo con una mezcla de diclorometano -
metanol 8:1 para proporcionar 18.6 mg (23% de rendimiento) del producto
como un cristal incoloro. La RMN 'H (CDCls) fue consistente con la
estructura deseada. La CL/EM mostrd un pico con un idon molecular M+1 de
m/z 425.2 por medio de ESI positiva.

[00213] Etapa 6: Preparacion de la oxima de 5-~(1-(2-hidroxietil)-5-piridin-4-il-
1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona 123: A la O-bencil oxima de (E)-5-(1-
(2-hidroxietil)-5-(piridin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona (15.8 mg;
Ejemplo 2, Etapa 5) en 5 mL de metanol se adicion6 1 gota de &cido
clorhidrico 6M y alrededor de 5 mg de hidroxido de paladio (20% por peso
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en carbono). Un bal6n llenado con hidrégeno fue unido al recipiente de la
reaccion y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 1 hora. La
mezcla fue filtrada a través de celita y la celita fue lavada con metanol. El
filtrado fue concentrado al vacio y el residuo fue dividido entre carbonato de
sodio acuoso saturado y acetato de etilo. El acetato de etilo fue lavado con
salmuera, secado sobre sulfato de magnesio, filtrado, y evaporado para
producir 9.1 mg (73% de rendimiento) de un sélido blanco. La RMN H (ds
MeOH) fue consistente con la estructura deseada 123. La CL/EM mostr6
un pico con un i6n molecular M+1 de m/z 335.3 por medio de ESI positiva.

Ejemplo 3
Oxima de 5-(1-metil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-i)-2,3-dihidroinden-1-ona 113
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[00214] Etapa 1: Preparacion de 4-(1H-pirazol-3-il)piridina: A 50 mL de etanol
absoluto se adiciond (E)-3-(dimetilamino)-1-(piridin-4-il)prop-2-en-1-ona (20
g; Ejemplo 1, Etapa 1). Cuando todos los sélidos se disolvieron, se
adicionaron 6.33 mL de monohidrato de hidracina gota a gota con agitacion.
Después de 30 minutos se adicionaron 1.1 mL adicionales del hidrato de
hidracina. Después de 2 horas, la reaccién fue tratada con agua y la
solucion amarilla fue concentrada al vacio hasta que se formé una pasta
aguada. El producto soélido resultante fue recolectado por medio de
filtracion al vacio, lavado con agua, y secado bajo alto vacio durante la
noche para producir 15.27 g (93% de rendimiento) del producto como
cristales blanquecinos. La RMN 'H (CDCls) fue consistente con una mezcla
tautomérica de la estructura deseada. La CL/EM mostré un pico con un ién
molecular M+1 de m/z 146.4 por medio de ESI positiva.
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[00215] Etapa 2: Preparacion de 4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)piridina: A 150 mL
de tetrahidrofurano se adicioné 4-(1H-pirazol-3-il)piridina (4.96 g; Ejemplo 3,
Etapa 1) y la soluciéon fue enfriada en hielo. A esto se adicionaron
lentamente 1.64 g de una suspension al 60% de hidruro de sodio en aceite
mineral. Después de que ceso la evolucion de gas, la mezcla fue agitada a
temperatura ambiente por 30 min, se enfri6 de nuevo en hielo, y se
adicionaron 3.4 mL de dimetilsulfato. A la mezcla se le permitié calentarse
lentamente a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla de
reaccion fue evaporada y el residuo marrén oscuro fue dividido entre
bicarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo. El acetato de etilo
fue lavado con bicarbonato de sodio acuoso saturado, salmuera, secado
sobre sulfato de magnesio, filtrado, y evaporado al vacio para proporcionar
4.6 g del producto crudo como un sélido amarillo palido. El material crudo
fue recogido en una mezcla de dietil éter y hexano, filtrada a través de
celita, y se le permitio cristalizar. Se obtuvo un total de 2.98 g (55% de
rendimiento) de cristales amarillos palidos. La RMN 'H (CDCl,) fue
consistente con un isémero sencillo de la estructura deseada. La CL/EM
mostr6é un pico con un i6n molecular M+1 de m/z 160.5 por medio de ESI

positiva.

[00216] Etapa 3: Preparacion de 4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-il)piridina:
A una solucion de 4-(1-metil-1H-pirazol-3-yl)piridina (2.98 g; Ejemplo 3,
Etapa 2) en 50 mL de cloroformo enfriado en hielo, se adicioné gota a gota,
una solucion de 1.15 mL de bromo en 30 mL de cloroformo. Alrededor de
15 mL de metanol se adicionaron para ayudar a la disolucién del precipitado
amarillo que se formd. Después de 4 horas, la mezcla de reaccion fue
extinguida con bicarbonato de sodio acuoso saturado y diluida con
diclorometano. La capa de diclorometano fue lavada con bicarbonato de
sodio acuoso saturado, salmuera, secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada, y evaporada para producir el producto crudo como un semiso6lido
amarillo. Se formé una pasta aguada del material crudo en acetato de etilo
y fue filtrada a través de celita. El filtrado fue evaporado para producir 4.18
g del producto como un sélido amarillo. La RMN *H (CDCls) fue consistente
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con la estructura deseada. La CL/EM mostré un pico con un i6n molecular
M+1 de m/z 240.5 por medio de ESI positiva.

[00217] Etapa 4: Preparacion de la O-bencil oxima de 5-(1-metil-3-(piridin-4-
il)-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona: Al acido (E)-1-(benciloxiimino)-
2,3-dihidro-1H- inden-5-ilborénico (3.00 g; Ejemplo 2, Etapa 4) en 32 mL de
acetonitrilo y 8.0 mL de agua se adicioné 4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-
iNpiridina (2.00 g; Ejemplo 3, Etapa 3). La solucién fue desoxigenada al
burbujear nitrdgeno a través de la solucion por 10 min. A la mezcla
resultante se adicionaron 5.62 g de carbonato de potasio, 10 mlL de N,N-
dimetilformamida, y 290 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). La
mezcla fue luego puesta en reflujo por 8 horas (durante el curso de este
tiempo, una pequeiia porcion del catalizador fue adicionada dos veces). La
mezcla de reaccion enfriada fue filtrada a través de celita y la forta del
filtrado fue lavada con acetato de etilo. El filtrado fue lavado con agua,
salmuera, secado sobre sulfato de sodio, filtrado, y evaporado al vacio para
producir 5.1 g del producto crudo como un aceite. El material crudo fue
purificado por medio de cromatografia, eluyendo con acetato de etilo para
proporcionar 2.50 g (80% de rendimiento) del producto como una espuma
de color amarillo claro. La RMN 'H (CDCls) fue consistente con la
estructura deseada. La CL/EM mostré un pico con un ion molecular M+1 de
m/z 395.2 por medio de ESI positiva.

[00218] Etapa 5: Preparacion de la oxima 5-(1-metil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-
4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona 113: A la O-bencil oxima de 5-(1-metil-3-(piridin-
4-il)-1H-pirazol-4-il)- 2,3-dihidroinden-1-ona (2.50 g; Ejemplo 3, Etapa 4) en
60 mL de metanol se adicionaron 0.89 g de hidroxido de paladio (20% por
peso en carbono) y 6.3 mL de acido clorhidrico 6M. Un baldn llenado con
hidrégeno fue unido al recipiente de la reaccién y la mezcla fue agitada a
temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada a
través de celita y la celita fue lavada con metanol. El filtrado fue
concentrated al vacio y el residuo fue dividido entre bicarbonato de sodio
acuoso saturado y acetato de etilo. El acetato de etilo fue lavado con
salmuera y evaporado para producir 1.0 g del producto crudo como un
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sélid9 blanco. La capa acuosa fue reextraida con dos porciones de n-
butanol. El n-butanol fue evaporado al vacio para proporcionar 0.4 g
adicionales de producto crudo como un sélido blanco. Los soélidos fueron
combinados y lavados con dos porciones de 15 mL de agua, disueltos en
una mezcla 1:1 de diclorométano-metanol, filtrados, y the filtrado fue
evaporado al vacio. El residuo fue triturado con acetato de etilo y secado
para proporcionar 0.98 g (51% de rendimiento) del producto como un sélido
blanco. La RMN 'H (CDCls) fue consistente con la estructura deseada 113.
La CL/EM mostr6 a pico con un ién molecular M+1 de m/z 305.4 por medio
de ESl positiva.

Ejemplo 4
Oxima de 5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2.3-dihidroinden-1-ona
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[00219] Etapa 1: Preparacion de 4-(4-bromo-1H-pirazol-3-il)piridina: A 4-(1H-
pirazol-3-il)piridina (36.1 g; Ejemplo 3, Etapa 1) en 600 mL de cloroformo y
600 mL de acido acético, se adicionaron 20.4 g de acetato de sodio y la
mezcla fue agitada por 1 hora hasta que se torné homogénea. La solucién
fue luego enfriada en un bafio de hielo y una solucién de 12 mL de bromo
en 150 mL de &cido acético se adiciond durante un periodo de 30 minutos.
Se formé un precipitado durante la adicion de bromo. Después de 2 horas,
la mezcla de reaccion fue diluida con diclorometano y basificada con
hidréxido de sodio 4M a pH 4. Las capas fueron separadas y la capa
acuosa fue extraida con diclorometano. Los exiractos combinados de
diclorometano fueron lavados con agua, luego salmuera, secados sobre

23?
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sulfato de magnesio y aplicados a un tapon de silica gel. El tap6n fue
lavado con diclorometano y el producto fue eluido con acetato de etilo y
luego una mezcla 19:1 de acetato de etilo/metanol. El eluente contenia
33.2 g (60% de rendimiento) del producto como un sélido blanco. La RMN
H (CDCI3) fue consistente con una mezcla tautomérica de la estructura
deseada. La CL/EM mostrd un pico con un ién molecular M+1 de m/z 226.2
por medio de ESI positiva.

[00220] Etapa 2: Preparacion de acetato de 2-(4-bromo-3-(piridin-4-il)-1H-
pirazol-1-il)etilo: A 4-(4-bromo-1H-pirazol-3-il)-piridina (0.50 g; Ejemplo 4,
Etapa 1) en 7 mL de N,N-dimetilformamida se adicionaron 1.09 g de
carbonato de cesio y 0.27 mL de acetato de 2-bromoetilo. La suspension
resultante fue agitada a 60 °C. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion
fue diluida con agua y extraida con 2 porciones de acetato de etilo. Los
extractos combinados de acetato de etilo fueron lavados con salmuera,
secados sobre sulfato de magnesio, filtrados, y evaporados para producir
0.69 g (100% de rendimiento) del producto como un aceite amarillo. La
RMN 'H (CDCls) fue consistente con una proporcion de isomeros de 9:1 de
la estructura deseada vy el regioisdmero acetato de 2-(4-bromo-5-(piridin-4-
il)-1H-pirazol-1-il)etilo. La CL/EM mostrd dos picos cercanos, cada uno con
un ién molecular M+1 de m/z 312.2 por medio de ESI positiva.

[00221] Etapa 3: Preparacion de 2-(4-bromo-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illetanol: A una mezcla de isémeros 9:1 de acetato de 2-(4-bromo-3-(piridin-
4-il)-1H-pirazol-1-il)etilo y el regioisémero acetato de 2-(4-bromo-5-(piridin-
4-il)-1H-pirazol-1-il)etilo (0.69 g; Ejemplo 4, Etapa 1) en 20 mL de methanol,
se adicionaron 5 mL de agua y 3 mL de hidréxido de sodio 2M. Después de
10 minutos, la mezcla de reaccion fue concentrada al vacio y el residuo
acuoso fue extraido dos veces con acetato de etilo. Los extractos
combinados de acetato de etilo fueron lavados con salmuera, secados
sobre sulfato de magnesio, filtrados, y evaporados al vacio para producir
0.54 g del producto crudo como un sélido blanco. El material crudo fue
recristalizado a partir de acetato de etilo para producir 0.39 g (60% de
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rendimiento) de un sélido blanco en 2 cultivos. La RMN 'H (CDCl3) fue
consistente con 1 isomero del producto deseado.

[00222] Etapa 4: Preparacion de O-bencil oxima de (E)-5-(1-(2-hidroxietil)-3-
(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona: A 2-(4-bromo-3-(piridin-
4-il)-1H-pirazol-1-il)etanol (100 mg; Ejemplo 4, etapa 3) en 7 mL de
acetonitrilo y 3 mL de agua, se adicionaron 136 mg del acido (E)-1-
(benciloxiimino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilbordnico (producto del Ejemplo 2,
Etapa 4), y 155 mg de carbonato de potasio. La mezcla fue purgada con
nitrégeno y se adicionaron alrededor de 43 mg del catalizador tetraquis
(trifenilfosfina)paladio(0). La mezcla fue calentada a 80 °C. Después de 1
hora, la mezcla de reaccion fue filtrada a través de celita, la torta del filtrado
fue lavada con acetato de etilo, y el filirado fue evaporado al vacio. El
residuo fue purificado por medio de cromatografia, eluyendo con una
mezcla de acetato de etilo - metanol 8:1 para proporcionar 110 mg (69% de
rendimiento) del producto como un sélido blanco. La RMN 'H (CDCls) fue
consistente con la estructura deseada. La CL/EM mostré un pico con un
ion molecular M+1 de m/z 425.2 por medio de ESI positiva.

[00223] Etapa 5: Preparacion de la oxima de 5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-
1 H-pirazol-4-il}-2,3-dihidroinden-1-ona 110: A la O-bencil oxima de (E)-5-(1-
(2-hidroxietil}-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona (31.9 mg;
Ejemplo 4, Etapa 4) en 5 mL de methanol, se adicionaron 38 pL de acido
clorhidrico 6M y alrededor de 5 mg hidréxido de paladio (20% por peso en
carbono). Un balon llenado con hidrégeno fue unido al recipiente de
reaccion y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 1 hora. La
mezcla fue filtrada a través de celita, the celita fue lavada con metanol, y el
filtrado fue tratado con una pequefia cantidad de bicarbonato de sodio
acuoso saturado. El filtrado fue concentrado al vacio y el residuo fue
purificado por medio de cromatografia, eluyendo con una mezcla 10:1 de
diclorometano-metanol para producir 13.2 mg (53% de rendimiento) de un
solido blanco. La RMN 'H (CDCls) fue consistente con la estructura
deseada 110. La CL/EM mostré un pico con un ién molecular M+1 de m/z
335.4 por medio de ESI positiva.

Z3,
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Ejemplo 5

E 5-d-(piperidin-4-il)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-ilV2,3-dihvdroinden-1-ona oxime

| 105

105

[00224] Etapa 1 : Preparacion del 4-(4-bromo-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
. il)piperidin-1-carboxilato de bencilo: A 4-(4-bromo-1H-pirazol-3-il)-piridina
(1.00 g; Ejemplo 4, Etapa 1) en 13 mL de N,N-dimetilformamida se
adicionaron 2.18 g de carbonato de cesio y luego gota a gota, 1.16 mL de
4-bromo-N-Z-piperidina. La suspensién resultante fue agitada a
temperatura ambiente por 10 minutos luego calentada a 55 °C durante la
noche. La mezcla de reaccién enfriada fue diluida con agua y extraida con
2 porciones de acetato de etilo. El acetato de etilo fue lavado con agua,
salmuera, secado sobre sulfato de magnesio, filtrado, y evaporado al vacio
para producir 248 g del producto crudo como un aceite incoloro. El
material crudo fue purificado por medio de cromatografia, -eluyendo con una
_ mezcla 9:9:2 de diclorometano-acetato de etilo-metanol para proporcionar
. 0.86 g (44% de rendimiento) del producto como un aceite incoloro. La RMN
H (CDClI3) fue consistente con una mezcla 15:1 de la estructura deseada y
el regioisomero 4-(4-bromo-5-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-
carboxilato de bencilo. La CL/EM mostré dos picos, cada uno con un ién
molecular M+1 de m/z 444.3 por medio de ESI positiva.

[00225] Etapa 2: Preparacién de 4-(4-(1-(benciloxiimino)-2,3-dihidro-1H-
inden-5-~il)-56-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilato = de  (E)-
bencilo: A 4-(4-bromo-3-(piridin-4-i)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilato
de bencilo (0.32 g; Ejemplo 5, Etapa 1) en 10 mL de acetonitrilo y 3 mL de

23>
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agua se adicionaron 0.315 g del acido (E)-1-(benciloxiimino)-2,3-dihidro-1H-
inden-5-ilborénico (preparado como se describié en el ejemplo 2, etapa 4) y
0.30 g de carbonato de potasio. La mezcla de reaccién fue purgada con
nitrdgeno y se adicionaron 84 mg del catalizador tetraquis(trifenilfosfina)
paladio(0). La mezcla de reaccion fue calentada a 80 °C por 2 horas,
filtrada a través de celita, y la torta de filtrado fue lavada con acetonitrilo. El
filtrado fue evaporado al vacio para producir el producto crudo. El residuo
fue purificado por medio de cromatografia, eluyendo con acetato de etilo
para proporcionar 0.36 g (83% de rendimiento) del producto como un aceite
incoloro. La RMN "H (CDCls) fue consistente con la estructura deseada. La
CL/EM mostrd un pico con un ién molecular M+1 de m/z 598.3 por medio de
ESI positiva.

. [00226] Etapa 3: Preparacion de la oxima de 5-(1-(piperidin-4-il)-3-piridin-4-il-
1H-pirazol-4-il}-2,3-dihidroinden-1-ona 105: A 4-(4-(1-(benciloxiimino)-2,3-
dihidro-1H-inden-5-il)-5-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de
(E)-bencilo (0.35 g; Ejemplo 5, Etapa 2) en 10 mL de metanol se
adicionaron 390 L de Acido clorhidrico 6M y 40mg de hidréxido de paladio
(20% por peso en carbono). Un baldn llenado con hidrégeno fue unido al
recipiente de reaccién y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por
1.5 horas. La mezcla fue filtrada a través de celita y la celita fue lavada con
metanol. El filtrado fue concentrado al vacio y el residuo fue disuelto en 10
mL de diclorometano y 10 mL de metanol, tratado con 1.64 g de resina MP-
carbonato (cargando 2.86 mmol/g) por 0.5 horas, filtrado y evaporado al
vacio. El producto crudo fue purificado por medio de trituracion con
diclorometano para producir 0.1492 g (68% de rendimiento) de un sélido
blanco. La RMN 'H (d4 MeOH) fue consistente con la estructura deseada
105. La CL/EM mostré un pico con un idn molecular M+1 de m/z 374.4 por
medio de ESI positiva.

Ejemplo 6

Oxima de 5-(1-(5-(aminometil )piridin-2-il}-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)-2, 3~
dihidroinden-1-ona 117
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[00227] Etapa 1. Preparacion de 6-(4-bromo-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-

inicotinonitrilo: A 4-(4-bromo-1H-pirazol-3-il)-piridina (200 mg; Ejemplo 4,
Etapa 1) en 5 mL de DMF se adicionaron lentamente 0.043 g de una
suspension al 60% de hidruro de sodio en aceite mineral. Después de 20
minutos, se adicionaron 0.124 g de 6-cloronicotinonitrilo. La mezcla fue
calentada a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccién enfriada fue
diluida con agua y el sélido resultante fue recolectado por medio de
filtracién al vacio para producir 0.26 g (89% de rendimiento) del producto
como un sélido de color canela. La RMN 'H (CDCl,) fue consistente con la
estructura deseada. La CL/EM mostr6 un pico con un i6bn molecular M+1 de
m/z 328.5 por medio de ESI positiva.

[00228] Etapa 2: Preparacion de (E)-6-(4-(1-(benciloxiimino)-2,3-dihidro-1H-

inden-5-il)  3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo: A  6-(4-bromo-3-
(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo (0.26 g; Ejemplo 6, etapa 1) en 16
mL de acetonitrilo y 4 mlL de agua se adicionaron el &acido (E)-1-
(benciloxiimino)-2,3-dihidro-1 H-inden-5-ilborénico (0.34 g; Ejemplo 2, Etapa
4) y 0.33 g de carbonato de potasio. La mezcla de reaccion fue purgada
con nitrdgeno y se adicionaron 46 mg del catalizador tetraquis(trifenilfosfina)
paladio(0). La mezcla de reaccién fue calentada a 80 °C por 1.5 horas,
filtrada a través de celita, la torta del filtrado fue lavada con acetonitrilo. El
filtrado fue evaporado para producir el producto crudo, el cual fue purificado
por medio de cromatografia, eluyendo con una mezcla 10:1 de
diclorometano-metanol para proporcionar 0.15 g (36% de rendimiento) del
producto como un solido amarillo palido. La RMN 'H (CDCl3) fue



consistente con la estructura deseada. La CL/EM mostré un pico con un
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i6n molecular M+1 de m/z 483.2 por medio de ESI positiva.

[00229] Etapa 3: Preparacion de la oxima de 5-(1-(5-(aminometil)piridin-2-il)-
3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona  117: A (E)-6-(4-(1-
(benciloxiimino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il) 3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo (0.15 g; Ejemplo 6, Etapa 2) en 10 mL de metanol se
adicionaron 205 pL de acido clorhidrico 6M y 11 mg de hidréxido de paladio
(20% por peso en carbono). Un balén llenado con hidrégeno fue unido al
recipiente de reaccién y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 2
horas. La mezcla fue filtrada a través de celita y la celita fue lavada con
metanol. El filtrado fue concentrado al vacio y el residuo fue disuelto en 10
mL de metanol, tratado con 1.00 g de resina MP-carbonato (cargando 2.86
mmol/g) por 20 minutos, filtrado y evaporado al vacio. El producto crudo
fue purificado por medio de cromatografia, eluyendo con una mezcla de
diclorometano-metanol-trietilamina 50:10:1 para producir 0.088 g (71% de
rendimiento) de un sélido blanco. La RMN 'H (ds DMSO) fue consistente
con la estructura deseada 117. La CL/EM mostré un pico con un ion
molecular M+1 de m/z 397.3 por medio de ESI positiva.

Ejemplo 7

2-(piridin-4-il)pirazolo[1.5-alpirimidin-3-il)-2,3-dihidroinden-1-ona 124
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[00230] Etapa 1: Preparacion de 3-oxo-3-(piridin-4-il)propanonitrilo: A 20.00
g de isonicotinato de metilo en 290 mL de toluene seco, se adicioné una
solucion de 50 ml. de metdxido de sodio 4.37M en metanol, seguido por
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19.2 mL de acetonitrilo. La mezcla resultante fue puesta en reflujo por 16
horas y concentrada a sequedad. Los sdlidos fueron luego recogidos en
una cantidad minima de agua y el pH fue ajustado a pH 5-6 con acido
clorhidrico concentrado. La mezcla fue diluida con agua y extraida con una
mezcla de alcoho! isopropilico — diclorometano 1:10. Los extractos
organicos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados, y evaporados
para producir 3.9 g del producto como una espuma oscura. La RMN H (ds
DMSO) fue consistente con la estructura deseada. La EM mostré un ién
molecular M+1 de m/z 145.2 por medio de APCI (espectrometria de masas
por ionizacién quimica a presion atmosférica) positiva.

[00231] Etapa 2: Preparacion de 5-(piridin-4-il)-1-H-pirazol-3-amina: A 3-oxo-

3-(piridin-4-il)propanonitrilo (3.40 g; Ejemplo 7, Etapa 1) suspendido en 230
mL de etanol se adicionaron 2.92 mL de hidracina. La mezcla fue puesta
en reflujo por 3 horas y concentrada a sequedad. El residuo fue purificado
por medio de cromatografia, eluyendo con una mezcla de metanol‘ al 10%
en diclorometano para producir 0.80 g (21% de rendimiento) del producto
como un solido amarillo claro. La EM mostré un i6n molecular M+1 de m/z
161.3 por medio de APCI positiva.

[00232] Etapa 3: Preparacion de 2-(piridin4-il)pirazolo[1.5-a]pirimidina: A 5-

(piridin-4-il)-1-H-pirazol-3-amina (0.50 g; Ejemplo 7, Etapa 2) en 31 mL de
etanol se adicionaron 0.182 g de cloruro de zin¢c, 0.54 mL de
malonaldehido, y 7.8 mL de acido clorhidrico concentrado. La mezcla fue
puesta en reflujo por 1 hora, enfriada, y concentrada a sequedad. EI
residuo fue recogido en hidréxido de amonio concentrado, diluido con agua,
y extraido con una mezcla de methanol al 10% en acetato de etilo. Los
extractos fueron secados sobre sulfato de sodio y evaporados para
proporcionar 0.50 g (81% de rendimiento) del producto como un sélido de
color canela. La RMN 'H (d¢ DMSO) fue consistente con la estructura
deseada. La EM mostré un ién molecular M+1 de m/z 197.4 por medio de
APCI positiva.

A
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[00233] Etapa 4: Preparacion de 3-bromo-2-(piridin-4-il)pirazolo[1.5-
alpirimidina: A 2-(piridin-4-il)pirazolo[1.5-a]pirimidina (0.30 g) en 15 mL de
cloroformo se adicion6 gota a gota una solucion de 86 uL de bromo en 1 mL
de cloroformo. Después de 1.5 horas, a temperatura ambiente, la mezcla
fue diluida con diclorometano, lavada con carbonato de potasio acuoso al
10%, secada sobre sulfato de sodio, filtrada, y evaporada para proporcionar
386 mg (92% de rendimiento) del producto como un s6lido de color canela.
La EM mostré un i6n molecular M+1 de m/z 277.4 por medio de APCI

positiva.

[00234] Etapa 5 : Preparacion de la O-metil oxima de 5-(2-(piridin-4-
ilpirazolo[1.5-ajpirimidin-3-il)-2,3-dihidroinden-1-ona: A 3-bromo-2-(piridin-
4-il)pirazolo[1.5-a]pirimidina (0.150 g; Ejemplo 7, etapa 4) y el acido (E)-1-
(metoxiimmo)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilborénico (0.224 g; Ejemplo 1, Etapa
5) en 5.5 mL de 1,2-dimetoxietano, se adicionaron 0.167 mL de trietilamina
y 27 mg del catalizador de cloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno
paladio (I). La mezcla fue calentada a 60 °C por 16 horas, diluida con
acetato de etilo, y lavada con carbonato de potasio acuoso al 10%, secada
sobre sulfato de sodio, filtrada, y evaporada para producir 94 mg (49% de
rendimiento) del producto como un sélido amarillo. La RMN 'H (CDCly) fue
consistente con la estructura deseada. El EM mostré un ion molecular M+1
de m/z 356.2 por medio de APCI positiva.

[00235] Etapa 6: Preparacion de 5-(2-(piridin-4-il)pirazolo[1.5-a]pirimidin-3-il)-
2,3-dihidroinden-1-ona: A la O-metil oxima de 5-(2-(piridin-4-il)pirazolo[1.5-
alpirimidin-3-it)-2,3-dihidroinden-1-ona (0.090 g; Ejemplo 7, Etapa 5) en 1.3
mL. de dioxano se adicionaron 1.3 mL de acido clorhidrico 4M y la mezcla
fue calentada a 100 °C por 5 horas. La mezcla de reaccion enfriada fue
diluida con acetato de etilo, lavada con carbonato de potasio acuoso al
10%, secada sobre sulfato de sodio, filtrada, y evaporada para producir 75
mg del producto como un sélido amarillo-marrén. Este material fue

mantenido sin purificacion adicional.
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[00236] Etapa 7: Preparacién de la oxima de 5-(2-(piridin-4-il)pirazolo[1.5-
alpirimidin-3-il)-2,3-dihidroinden-1-ona 124: A 5-(2-(piridin~4-il)pirazolo[1.5-
alpirimidin-3-il)-2,3-dihidroinden-1-ona (0.050 g; Ejemplo 7, etapa 6) en 1.5
mL de etanol se adicionaron 16 mg de clorhidrato de hidroxilamina y 19 pL
de piridina. La mezcla resultante fue calentada a 80 °C por 3 horas. La
mezcla de reaccion enfriada fue diluida con acetato de etilo, lavada con
carbonato de potasio acuoso al 10%, secada sobre sulfato de sodio,
filtrada, y evaporada para producir el producto crudo. El material crudo fue
purificado por medio de cromatografia preparativa de capa delgada,
eluyendo con una mezcla de methanol al 10% en diclorometano para
proporcionar 10 mg del producto como un solido de color canela. La RMN
'H (d¢ DMSO) fue consistente con el compuesto deseado 124. La EM
mostré un ién molecular M+1 de m/z 342.2 por medio de APCI positiva.

Ejemplo 8

Protocolo de ensayo de la ICsq de B-Raf

[00237] La actividad de la proteina B-Raf humana recombinante puede ser
evaluada in vitro por medio del ensayo de la incorporacion de fosfato
radioetiquetado a la MAP quinasa (MEK) recombinante, un sustrato
fisiolégico conocido de la B-Raf, de acuerdo con US 2004/127496 y WO
03/022840. La proteina B-Raf humana recombinante cataliticamente activa
es obtenida por medio de la purificacion de células de insecto sf9 infectadas
con un vector de expression de baculovirus recombinante de B-Raf
humana. Para asegurar que toda la fosforilacion del‘sustrato resultara de la
actividad de fa B-Raf, se utilizd una forma cataliticamente inactiva de la
MEK. Esta proteina es purificada a partir de la MEK inactiva mutante de la
expresion de células bacteriales como una proteina de fusion con glutation-
S-transferasa (GST-kdMEK).

[00238] La actividad/inhibicion de la B-Raf V600E de longitud completa fue
calculada al medir la incorporacion del fosfato radioetiquetado proveniente
de [y-**PJATP en la MEK tipo salvaje modificada por la FSBA. Las mezclas
de ensayos de 30 ulL contenian PIPES de Na 25 mM, pH 7.2, KCI 100 mM,

<3g
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MgCl, 10 mM, B-glicerofosfato 5 mM, Vanadato de Na 100 uM, ATP 4 pM,
[v-3PJATP 500 nCi, FSBA-MEK 1 uM y B-Raf V600E de longitud completa
20 nM. Las incubaciones fueron llevadas a cabo a 22 °C en una placa
Costar 3365 (Corning). Antes del ehsayo, la B-Raf y la FSBA-MEK fueron
preincubadas juntas en la soluciéon amortiguadora del ensayo a 1.5x (20 plL
de 30 nM y 1.5 uM, respectivamente) por 15 minutos, y el ensayo fue
iniciado por medio de la adicion de 10 yl de ATP 12 uM. Siguiendo la
incubacion por 60 minutos, las mezclas del ensayo fueron extinguidas por
medio de la adicion de 200 pL de TCA al 25%, la placa fue mezclada sobre
un agitador giratorio por 10 minutos y el producto fue capturado sobre una
placa de filtro Perkin-Elmer GF/B empleando un Cosechador Tomtec Mach
Ill. Después de sellar la base de la placa, se adicionaron 32 pL del coctel
de centelleo Bio-Safe Il (Research Products International (Internacional de
Productos de Investigacion)) a cada pozo y la placa fue sellada en la parte
superior y se llevé a cabo el conteo en un Topcount NXT (Packard).

Ejemplo 9

Ensayo de la B-Raf in vitro

[00239] La actividad de los compuestos de prueba (Formulas la y Ib) como
inhibidores de la B-Raf puede ser determinada por medio del siguiente
ensayo de anisotropia de fluorescencia de la union de la quinasa in vitro, de
acuerdo con U.S. 2004/127496 y WO 03/022840 como sigue.

Q [00240] La enzima quinasa, el ligando fluorescente y una concentracion
variable del compuesto de prueba son incubados juntos para alcanzar un
equilibrio termodinamico bajo condiciones tales en las que, en ausencia del
compuesto de prueba, el ligando fluorescente se enlaza a la enzima de
manera significativa (>50%) y en presencia de una concentracion suficiente
(>10 x Ki) de un inhibidor potente, la anisotropia del ligando fluorescente sin
enlazarse es apreciablemente diferente del valor enlazado.

[00241] La concentracion de la enzima quinasa es preferiblemente mayor
que o igual a 1 x K. La concentracion requerida de ligando fluorescente
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‘ dependera de la instrumentacion empleada, y de las propiedades
’ fluorescentes y fisicoquimicas. La concentracién empleada debe ser méas
baja que la concentracion de la enzima quinasa, y preferiblemente menor
que la mitad de la concentracién de la enzima quinasa. Un protocolo tipico

’ 122 ’y\

es:
1. Todos los compuestos son disueltos en solucién amortiguadora

HEPES 50 mM de comparacion, 7.5 farmacéutica, CHAPS 1mM, MgCl, 10
mM.

2. Concentracion de enzimas B -Raf: 1 nM
3. Concentracion del ligando fluorescente: 0.5 nM
4. Concentracion del compuesto de prueba: 0.5 nM-100 uM

5. Los componentes son incubados en un volumen final de 10 uL en
una placa de microtitulacion LJL HE 384 tipo B negra hasta que se alcanz6
el equilibrio (alrededor de 3 a 30 horas)

6. La anisotropia de fluorescencia es leida por medio de LJL
Acquest.

00242} Ki = constante de disociacién para la unién del inhibidor; Kf =
constante de disociacién para la unién del ligando fluorescente. El ligando
fluorescente puede ser un colorante del tipo de la fluoresceina o la
rodamina.

. | [00243] Las condiciones alternativas del ensayo de la actividad catalitica de
) la B-Raf utilizan 3 pg de GST-kdMEK, ATP 10 pM y ¥*P-ATP 2 pCi, MOPS
50 mM, EDTA 0.1 mM, sacarosa 0.1M, MgCl, 10 mM mas dimetilsulféxido

al 0.1% (que contiene el compuesto cuando ello sea apropiado) en un

volumen total de reaccién de 30 puL. Las reacciones son incubadas a 25 °C

por 90 minutos y las reacciones fueron terminadas por adicion de EDTA a

una concentracion final de 50 uM. 10 pL de la reaccién es salpicada sobre

un papel de fosfocelulosa P30 y secado al aire. Despules de cuatro lavados

en acido tricloroacético al 10% helado, acido fosférico al 0.5%, los papeles
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son secados al aire antes de la adicion del liquido de centelleo y la

radioactividad es medida en un contador de centelleo.

[00244] La actividad de los compuestos como inhibidores de Raf también
puede ser determinada por medio de los ensayos descritos en WO
99/10325; McDonald, O. B., y otros. (1999) Anal. Biochem. 268:318-329, y
en el poster 3793 de la reunién de AACR en New Orleans 1998.

Ejemplo 10

Ensayo de neuroproteccion_in vitro

[00245] Las propiedades neuroprotectoras de los inhibidores de B-Raf
pueden ser determinadas por medio del siguiente ensayo in vitro en
Cultivos de Cortes de Hipocampo de Ratas, de acuerdo con US
2004/127496; US 2004/082014; y WO 03/022840 como sigue.

[00246] Los cultivos organotipicos proporcionan un intermedio entre los
cultivos de células neuronales disociadas y los modelos in-vivo de pérdida
de oxigeno y glucosa (OGD). La mayoria de las interacciones gliales-
neuronales y los circuitos neuronales son mantenidos en cortes cultivados
de hipocampo, facilitando asi la investigacion de los patrones de muerte
entre diferentes tipos de células en un modelo que se parece a la situacion
in vivo. Estos cuitivos permiten el estudio del dafio celular retrasado y la
muerte en 24 horas, 0 mas, posterior a la afrenta y pénnite la evaluacion de
las consecuencias de las alteraciones de largo término en condiciones de
cultivo. Una cantidad de laboratorios han reportado dafio neuronal
restrasado en respuesta a la OGD en cultivos organotipicos de los
hipocampos (Vormnov y otros, Stroke (Ataque), (1994) 25:57465; Newell y
otros. (1995) Brain Res. 676:38-44). Varias clases de compuestos han
demostrado que protegen en este modelo, incluyendo los antagonistas de
EAA (Strasser y otros, Brain Res., (1995) 687:167-174), bloqueadores del
canal de Na (Tasker y otros., J. Neurosci.,, (1992) 12:98-4308) vy
bloqueadores del canal de Ca (Pringle y otros. (1996) Stroke (Ataque)
7:2124-2130).
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[00247] Método: Los cultivos de cortes de hipocampo organotipicos fueron

preparados empleando el método de Stoppini y otros (1995) J. Neurosci.
Methods 37:173-182. En pocas palabras, secciones de 400 micras (400
um) fueron preparadas a partir de hipocampos de ratas Sprague Dawley de
7-8 dias de haber nacido son cultivadas sobre membranas semiporosas por
90-12 dias. La OGD es luego inducida por medio de incubacion en suero y
medio libre de glucosa en una cdmara anaerébica por 45 minutos. Los
cultivos son luego retornados al incubador con aire/CO; por 23 horas antes
del analisis. El yoduro de propidio (Pl) es empleado como un indicador de
la muerte celular. El Pl no es tdxico para las neuronas y ha sido empleado
en muchos estudios para determinar la viabilidad celular. En neuronas
dafiadas, el Pl entra y se une a los acidos nucleicos. El Pl enlazado
muestra emision aumentada a 635 nm cuando se excita a 540 nm. Una
imagen de fluorescencia de Pl y una imagen de luz blanca son tomadas y la
proporcion de muerte celular es analizada. El area de la region de CA1 es
definida a partir de la imagen de luz blanca y es sobrepuesta sobre la
imagen del Pl. A la sefial de Pl se le determina su umbral y el area del
dafio de P! es expresada como un porcentaje del area de la CA1. La
correlacion entre la fluorescencia de Pl y la muerte celular confirmada
histolégicamente ha sido validada previamente por medio de la tincion de
Nissl empleando violeta de cresilo rapido (Newell y otros. (1995) J.
Neurosci. 156:7702-7711).

Ejemplo 11

Ensayo Espectrofotométrico de la Inhibiciéon de ERK

[00248] Las propiedades de inhibicion de la ERK de los compuestos de la

invencion también pueden ser determinadas por medio del siguiente ensayo
espectrofotométrico de enzimas acopladas (Fox y otros. (1998) Proteina Sci
7:2249). En este ensayo, una concentracion fija de ERK2 activada (10 nM)
es incubada con diversas concentraciones del compuesto en DMSO (2.5%)
por 10 minutos a 30 °C en solucion amortiguadora HEPES 0.1 M, pH 7.5,
que contiene MgCl, 10 mM, fosfoenolpiruvato 2.5 mM, NADH 200 uM,
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piruvato quinasa 150 pg/mL, lactato deshidrogenasa 50 pg/ml, y péptido
erktide 200 pM. La reaccién es iniciada por la adiciéon de ATP 65 uM. La
velocidad de disminucion de la absorbancia a 340 nm es observada, lo cual
indica el grado de enzima no inhibida presente en el ensayo. La ICs es
evaluada a partir de los datos de velocidad como una function de la

concentraciéon del inhibidor.
Ejemplo 12

Ensayo de Fosforilacion Celular de ERK 1/2

[00249] Las propiedades de inhibicion de la ERK de los compuestos de la
invencién pueden ser determinadas por medio del siguiente ensayo de
proliferacién celular in vitro.

. [00250] La inhibicion de la fosforilacion basal de ERK 1/2 fue determinada al
incubar las células con el compuesto por 1 hora y cuantificar la sefal

fluorescente de pERK en células fijas y normalizar a la sefial total de ERK.

[00251] Materiales y Métodos: las células Malme-3M fueron obtenidas a partir
de la ATCC y cultivadas en RPMI-1640 complementado con suero bovino

fetal al 10%. Las células fueron colocadas en placas de 96 pozos a 15,000
células/pozo y se les permiti6 enlazarse por 1-2 horas. Los compuestos
diluidos fueron luego adicionados a una concentracion final de DMSO al

1%. Después de 1 hora, las células fueron lavadas con PBS vy fijadas en
formaldehido al 3.7% en PBS por 15 minutos. Esto fue seguido por lavado

,. en PBS / Triton X-100 al 0.2% y permeabilizado en MeOH al 100% por 15
minutos. Las células fueron bloqueadas en solucién amortiguadora
bloqueadora Odyssey (LI-COR Biosciences) por al menos 1 hora. Los
anticuerpos para la ERK fosforilada (Cell Signaling (Sefializacion Celular)
#9106 monoclonal) y la ERK total (Santa Cruz Biotechnology (Biotecnologia
Santa Cruz) #sc-94, policlonal) fueron adicionados a las células e
incubadas por al menos 1 hora. Después de lavar con PBS / Triton X-100

0.2%, las células fueron incubadas con anticuerpos secundarios
etiquetados de manera fluorescente (IgG-IRDye800 de cabra anti-conejo,
Rockland e lgG-Alexa Fluor 680 de cabra anti-conejo, Molecular Probes
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(Sondas Moleculares)) por una hora adicional. Las células fueron luego
lavadas y analizadas por fluorescencia en ambas longitudes de onda
empleando el Sistema de Imagénes Infrarrojas Odyssey (LI-COR
Biosciences). La sefial de la ERK fosforilada fue normalizada a la sefal de
la ERK total.

[00252] De manera alternativa, el ensayo puede comprender un medio

completo preparado al adicionar suero bovino fetal al 10% y solucién de
penicilina / estreptomicina al medio RPMI 1640 (JRH Biosciences), de
acuerdo con US 2003/0139452. Las células de cancer de colon, por
ejemplo, la linea celular HT-29, son adicionadas a cada uno de 84 pozos de
una placa de 96 pozos a una densidad de sembrado de 10,000
células/pozo/150 pl. A las células se les permite unirse a la placa por
medio de la incubacion a 37 °C por 2 horas. Una solucion del compuesto
de prueba es preparado en el medio completo por medio de una dilucion en
serie para obtener las siguientes concentraciones: 20 uM, 6.7 uM, 2,2 uM,
0.74 M, 0.25 uM, y 0.08 uM. La solucion del compuesto de prueba (50 pL)
es adicionada a cada uno de los 72 pozos que contienen las células. A los
12 pozos remanentes que contienen ceélulas, solo se adiciona medio
completo (200 pL) para formar un grupo de control a fin de medir la
proliferacion maxima. A los 12 pozos remanentes vacios, se adiciona
medio completo para formar un grupo de control de vehiculo a fin de medir
el ruido de fondo. Las placas son incubadas a 37 °C por 3 dias. Una
solucién patron de ®H-timidina (1 mCi/mL, New England Nuclear, Boston
Mass.) es diluida a 20 uCi/mL en medio RPM|, luego 20ul de esta solucién
son adicionados a cada pozo. Las placas son incubadas adicionalmente a
37 °C por 8 horas luego cosechadas y analizadas en cuanto a la captacion
de ®H-timidina empleando un contador de liquido de centelleo.

>
Tz
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Ejemplo 13

Ensayo de Viabilidad Celular

[00253] Las células viables después de una incubacion de 3 dias con el
compuesto fueron cuantificadas empleando el ensayo colorimetrico
MTS/PMS de Promega.

[00254] Materiales y Métodos: Las células de Malme-3M fueron colocadas
en placas de 96 pozos a una densidad de 20,000 células/pozo. A las
células se les permitid unirse por 1 — 2 horas. Los compuestos diluidos
fueron luego adicionados a las células a una concentracion final de DMSO
al 0.5%. Después de 3 dias, el nimero de células viables fue determinado
empleado el ensayo de MTS (Promega, Ensayo de Proliferacion Celular No
Radioactivo Acuoso CeliTiter 96). En pocas palabras, los reactivos de MTS
fueron adicionados a las células e incubados por 1 hora. La absorbancia a
490 nm fue luego leida empleando un lector de microplacas. El ruido de
fondo proveniente de los pozos solo con medio fue sustraido.

[00255] La anterior descripcion es considerada solo como ilustrativa de los
principios de la invencion. Ademas, dado que numerosas modificaciones y
cambios seran facilmente evidentes para aquellos versados en la materia,
no se desea limitar la invencién a la construccion exacta y al proceso
mostrado como se describié anteriormente. Por consiguiente, todas las
modificaciones y equivalentes adecuados pueden considerarse que caen
dentro del alcance de la invencion como se define por las reivindicaciones
siguientes.

[00256] Las palabras “comprenden,” “que comprende,” ‘“incluyen,
incluyen,” e “incluye” cuando son empleadas en esta descripcion y en las

que

reivindicaciones siguientes estan dirigidas a especificar la presencia de las
caracteristicas establecidas, enteros, componentes, o etapas, pero ellas no
descartan la presencia o adicion de una o mas de otras caracteristicas,
enteros, componentes, etapas, o grupos de los mismos.
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Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto seleccionado a partir de las Férmulas la y ib:

y estereoisdmeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde:

el anillo A es: (i) un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene uno o
dos heteroatomos seleccionados, de manera independiente, a partirde O, N, y
S, (ii) un anillo carbociclico de 5 o 6 miembros opcionaimente fusionado a un
heterociclo de 5 0 6 miembros, o (iii) un anillo fenilo, en donde dichos anillos
heterociclico, carbociclico y fenilo son substituidos, de manera opcional, con
uno o méas grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl,

) | Br, I, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR?, -C(=Y)NR®R*, NR®R?, -NRZC(=Y)R*, -
NR®C(=Y)OR?', -NRZC(=Y)NRZR?, =NOR¥®, =NR¥, =N+(O)OR%,
=NNR®R?', =0, -OR¥, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, - OC(=Y)NR®R*, -
0S(0)2(0R%), -OP(=Y)(OR®)(OR?"), -OP(ORX)(OR?"), -P(=Y)(OR?)(OR?"), -
P(=Y)(OR)NR®R?, =8, -SR®, -S(O)R®, -S(0)R%®, -S(0):NR*R¥,
S(O)OR®), -8(0)2(OR®), -SC(=Y)R%, -SC(=Y)OR%, -SC(=Y)NR¥*R?', alquil
C4-Cg, alguenil C»-Cs, alquinil C2-Cg, aril Ce-C2o, carbociclil C3-C12, heterociclil
C>-Cs0, ¥y un grupo protector, y en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, aril,
carbociclil y heterociclil son substituidos, de manera opcional e independiente,
con uno o mas grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F,
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Cl, Br, I, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR%, -C(=Y)NR®R*, NR®R?', -NR*C(=Y)R?', -
NRZ®C(=Y)OR?', -NRZ®C(=Y)NR¥R?', -OR?®, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)ORZ,
OC(=Y)NR®R?', -0S(0);(OR%), -OP(=Y)(OR)(OR?'), -OP(OR¥)(OR*),
P(=Y)(OR®)(OR?"), -P(=Y)(ORINR®R?', -SR%, -S(O)R®, -S(O)R?,
S(O)NR®R?!, -S(0)(OR®), -S(0)(OR%®), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)OR?,
SC(=Y)NR®R?, alquil C;-Cg, alquenil Cx-Cs, alquinil C-Cs, aril Ce-Coo,
carbociclil C3-C12, heterociclil Co-Czo;

X es seleccionado a partir de un heterociclil C2-Czp, un carbociclil C3-C12, ¥
un aril Cg-C29, en donde dicho heterociclo, carbociclil y aril son substituidos, de
manera opcional, con uno o mas grupos seleccionados, de manera
independiente, a partir de F, Cl, Br, I, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR%, -C(=Y)NR*R?, -
NRPR?!, -NRZ®C(=Y)R?', -NR®C(=Y)OR?, -NRZC(=Y)NR*R?, -ORZ,
OC(=Y)R®,  -OC(=Y)OR®,  -OC(=Y)NR®R*,  .0S(0),(OR®), -
OP(=Y)(OR®)(OR?"), ~OP(OR%)(OR?), -P(=Y)(OR®)(OR?"), .
P(=Y)(OR®)NR®R?', -SRZ, -S(0)R?, -5(0).R%, -8(0):NR*R?, -$(0)(OR), -
S(0)2(OR®), -SC(=Y)RY, -SC(=Y)OR?, -SC(=Y)NR?*’R*, lactama con 5 - 7
miembros en el anillo, lactona con § - 7 miembros en el anillo, sultama con 5 -
7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs, alquenil C,-Csg, alquinil C2-Cg, carbociclil
C3-C12, aril Cs-Ca, Y heterociclil Co-Cyo, €n donde dicho alquil, alquenil, alquinil,
carbociclil, aril, y heterociclil son substituidos, de manera opcional, con uno o
mas grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cli, Br, |,
OR?®, NR®R?' -SR%, -S(0)R%, -S(0):R?, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil,
aril, y heterociclil;

R’ es seleccionado a partir de H, alquil C(-Cg, alquenil C»-Csg, alquinil C>-Cs,
(alquil C1-Cs)NR?°R?!, un heterociclil C2-Cz, un carbociclil C3-C1z2, y un aril Ce-
Cz0, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, heterociclo, carbociclil y aril son
substituidos, de manera opcional, con uno 0 mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, I, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR?, -
C(=Y)NR¥®R?', -NR*R?', OR%, CN, C(=0)NR®R?, C(=0)OR?, alquil, (alquil
C4-Cg)NR®R?', y heterociclil;
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R? es seleccionado a partir de H, F, Cl, Br, |, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR?, -
C(=Y)NR®R?!, -OR®, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NR¥R¥,
0S(0)(OR?), -OP(=Y)(OR®)(OR?"), -OP(OR®)(OR?"), -P(=Y)(OR*)(OR?"), -
P(=Y)(OR)NR®R?, -SR?, -S(O)R%, -5(0)R%, -S(0),NR*R?', -S(0O)(OR%),
S(0)2(0R%), -SC(=Y)R%, -SC(=Y)OR?, -SC(=Y)NR?*’R?!, lactama con 5 - 7
miembros en el anillo, lactona con 5 - 7 miembros en el anillo, sultama con 5 -

7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs, alquenil C2-Cg, alquinil C,-Cg, carbociclil
C3-C12, aril Cs~Cao, Y heterociclil C2-Cz, €n donde dicho alquil, alquenil, alquinil,
carbociclil, aril, y heterociclil son substituidos, de manera opcional, con uno o
mas grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |,
OR?, NR®R?' -SR%, -S(0)R%, -8(0),R?, alquil, alquenil, alquinil, carbocicli,

aril, y heterociclil,

o R' y R? de la Formula la junto con los atomos a los cuales ellos se
encuentran unidos, forman, de manera opcional, un anillo heterociclo
fusionado, de 5 o 6 miembros, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico,
que tiene al menos dos heteroatomos seleccionados, de manera
independiente, a partir de O, N y S, en donde dicho anillo heterociclo es
substituido, de manera opcional, con uno o mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR?, -
C(=Y)NR¥R?!, -NRZR, -NR?C(=Y)R?, -NR?°C(=Y)OR?,
NRZC(=Y)NRPR?', -OR%, -OC(=Y)R?, -OC(=Y)ORZ, -OC(=Y)NR*R?*, .
0S(0):(0R?), -OP(=Y)(OR®)(OR?"), -OP(OR®)(OR?"), -P(=Y)(OR*)(OR?), -
P(=Y)(ORZ)NR®R?', -SR?, -S(0)R%, -S(0),R%, -S(0),NR*R?*, -§(0)(OR®), -
S(0)2(0R®), -SC(=Y)RY, -SC(=Y)OR?, -SC(=Y)NR*R?, lactama con 5 - 7
miembros en el anillo, lactona con 5 - 7 miembros en el anillo, sultama con 5 -
7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs, alquenil C>-Cg, alquinil Co-Cs, carbociclil
C3-C12, aril Cs-Cy, y heterociclil C2-Ca, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil,
carbociclil, aril, y heterociclil son substituidos, de manera opcional, con uno o
mas grupos seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, [,
OR?®, NR?R?' .SR%, -S(O)R?, -S(0);R?, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil,
aril, y heterociclil;
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R?, R* y R® son seleccionados, de manera independiente, a partir de H, F,
Cl, Br, 1, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR®, -C(=Y)NR?R?!, .NR?R?!, -NR*C(=Y)R?, -
NRZ®C(=Y)OR?', -NRZC(=Y)NR®R?, -OR%, -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -
OC(=Y)NR®R?', -08(0)(OR%), -OP(=Y)(OR®)(OR?"), -OP(OR¥)(OR?),
P(=Y)(OR®)OR?), -P(=Y)(OR®)NR¥R?', -SR®, -S(0)R®, -S(0)R%,
S(O)RNRPR?', -S(O)OR®), -S(O)(OR%), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)ORZ,
SC(=Y)NR?R?!, lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7

miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs,
alquenil C,-Cs, alquinil C»~Cs, carbociclil C3-C2, aril Cs-Cao, y heterociclil Cz-
Czo, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil son
substituidos, de manera opcional, con uno o mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, OR%, NR?R?' -SR?, -S(O)R?, -
S(O)2R2°, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclil;

R? y R?' son seleccionados, de manera independiente, a partir de H, alquil
C+-Cs, alquenil Co-Cg, alquinil C>-Cs, aril Cg-Czg, heterociclil C2-Caz, y un grupo
protector, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, aril, y heterociclil son
substituidos, de manera opcional e independiente, con uno o mas grupos

seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, [, -C(=zY)R?,
C(=Y)OR?, -C(=Y)NR®R®, -OR? -OC(=Y)R? -OC(=Y)OR? -OC(=Y)NR°R®, -
0S(0)%(OR?), -OP(=Y)(OR)(ORP), -OP(OR®*(OR"), -P(=Y)(OR®)(ORY),
P(=Y)(ORNR®R®, -SR? -S(O)R?, -S(O%R? -S(0)NR°R’, -S(O)(OR?),
S(0)2(0OR?), -SC(=Y)R?, -SC(=Y)OR?, y -SC(=Y)NR®R®,

o R® y R*' junto con los atomos a los cuales ellos se encuentran unidos
forman un anillo heterociclico, en donde dicho anillo heterociclico es
substituido, de manera opcional, con uno 0 mas grupos seleccionados, de
manera independiente, a partir de F, Cl, Br, I, alquil, alquenil y alquinil;

R? es H, alquil C4-Cs, alquenil C2-Cg, alquinil Co-Cs, aril Cs-Coo, heterociclil
C2»-C29, 0 un grupo protector,;

R? y R® son, de manera independiente, H, alquil C4-Cs, alquenil C,-Cs,
alquinil C>-Cs, aril C-C2g, 0 heterociclil C2-Cap;
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Y es, de manera independiente, O, S, NR¥®, *N(O)R®, N(OR%),

*N(O)(OR®), o N-NR*R%"; y

el grupo protector es seleccionado a partir de trialquilsilil, dialquilfenilsilil,

benzoato, bencil, benciloximetil, metil, metoximetil, triariimetil, ftalimido, t-
butoxicarbonil (BOC), benciloxicarbonil (CBz), 9-fluorenilmetilenoxicarbonil

(Fmoc), y tetrahidropiranil.

2.

3.

E! compuesto de Ia reivindicacién 1 en donde R'es H.

El compuesto de la reivindicacion 1 en donde R' es alquil C1-Cg substituido

de manera opcional.
El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R' es metil.

El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R! es alquil substituido con
NR20R21.
El compuesto de la reivindicacion 5, en donde R' es CH,CH;NH,,

CH20H2CH2NH2, Q CHzCHzCHzNHz.

El compuesto de la reivindicacion 5, en donde R' es
CH;CH2CH,NHCH2C(=0)OCHa.

El compuesto de Ila reivindicacion 5, en donde R' es
CH>CH;NHCH,CH-OH.

El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R' es alquil substituido con
un heterociclil.

10. El compuesto de la reivindicacion 9, en donde R' es seleccionado a partir

de las estructuras:

MLCNH —\—CNH _\—N/DN-CH;; |
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19. El compuesto de la reivindicacién 18, en donde R' es seleccionado a partir

de las estructuras:

20. El compussto de la reivindicacién 1, en donde X es un aril substituido de

manera opcional.

21. El compuesto de la reivindicacién 20 en donde X es un fenil, nattil, antracil,
bifenil, indanil, o tetrahidronaftil substituidos de manera opcional.

22. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X es un heterociclil
substituido de manera opcional.

23. El compuesto de la reivindicacion 22 en donde X es un 2- piridil, 3-piridil, 4-
piridil, 2-imidazolil, 4-imidazolil, 3-pirazolil, 4-pirazolil, 2- tiazolil, 4-tiazolil, 5-
tiazolil, 3-piridazinil, 4-piridazinil, 5-piridazinil, 2- pirimidinil, 5-pirimidinil, 6-
pirimidinil, 2-pirazinil, 2-oxazolil, 4-oxazolil, o 5-oxazolil substituidos de

manera opcional.

24. El compuesto de la reivindicacién 23 en donde X es 4-piridil substituido de

manera opcional.

25. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde el anillo A es un anillo
opcionalmente substituido seleccionado a partir de fenil, ciclopentil,
ciclopentenil, ciclohexil, ciclohexenil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,
tetrahidropiridil, piperazinil, pirrolidinil, piridil, pirimidinil, dihidrotiofenil,
tiofenil, imidazolil, tiazolil, oxazolil, isoxazolil, y pirazolil.

26. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R' y R? de la Férmula la
junto con los atomos a los cuales ellos se encuentran unidos forman un
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en donde Z es seleccionado a partir de CRR?!, C(=Y), NR®, O, y S.

30. El compuesto de la reivindicacién 29 en donde Z es CHa.

31. El compuesto de la reivindicacién 29 en donde Z es O.

32. El compuesto de la reivindicacién 29 en donde Y es O.

33. El compuesto de la reivindicacion 29 en donde Y es N-OR%.

34. El compuesto de la reivindicacion 33 en donde Y es N-OH.

35. El compuesto de la reivindicacion 29 en donde Z es O, y Y es N-OR%.
36. El compuesto de la reivindicacién 29 en donde Z es CHz, y Y es N-ORZ.

37. El compuesto de la reivindicacion 29 seleccionado a partir de las Férmulas
la, lic, lle, lig, Ma, lllc, y lle, en donde R’ y R? junto con los atomos a los
cuales ellos se encuentran unidos forman un anillo heterociclo fusionado de
5 o 6 miembros que tiene al menos dos heteroatomos seleccionados a
partirde O, Ny S.

38. El compuesto de la reivindicacién 37 en donde R' y R? junto con los
atomos a los cuales ellos se encuentran unidos forman un anillo pirimidina
fusionado.

39. El compuesto de la reivindicacion 29 seleccionado a partir de las Férmulas
IVa, IVb, Vay Vb,:

' By
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en donde R® R’, R® y R® son seleccionados, de manera
independiente, a partir de H, F, Cl, Br, I, -C(=Y)R%, -C(=Y)OR®, -
CEY)NRPR?,  -NR®R*', -NR®C(=Y)R?, -NR?C(=Y)OR*,
NRZC(=Y)NR?R?, -OR?®, -OC(=Y)R?, -OC(=Y)OR?, -OC(=Y)NR¥R*, -
0S(0)z(OR®), -OP(=Y)(OR®)(OR?), -OP(OR%)(OR?"),
P(=Y)OR®)OR?"), -P(=Y)(OR®)NR®R?', -SR?, -S(O)R?, -S(0)R%,
S(0).NR¥®R?, -S(O)OR%), -S(0)(OR?), -SC(=Y)R®, -SC(=Y)ORZ,
SC(=Y)NR?*R?!, |actama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7

L

miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4-Cs,
alquenit C2-Cs, alquinil C,-Cg, carbociclil C3-C12, aril Cg-Cao, Y heterociclil Co-
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OS(0)x(0R?), -OP(=Y)(OR?’)(OR?"), -OP(OR%)(OR?"), -
P(=Y)(OR®)(OR?"), -P(=Y)(OR®)NRPR?!, -SR?, -S(O)R®, -S(0),R?, -
S(0):NR®R?', -S(0)(OR®), -S(O)(0R®), -SC(=Y)R?, -SC(=Y)OR®, -
SC(=Y)NR?R?!, lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7
miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4+-Cs,
alquenil C2-Cg, alquinil C2-Cs, carbociclil C3-C1z, aril Ce-Czo, ¥ heterociclo Co-
Ca0, en donde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclo
son substituidos, de manera opcional, con uno o mas grupos
seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, OR%,
NRZR?' -SR?, -S(0)R?, -S(0),R®, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril,
y heterociclo.

50. El compuesto de la reivindicacion 49 en donde R' y R? de las Férmulas Xa
y Xla junto con los atomos a los cuales ellos se encuentran unidos forman
un anillo heterociclo fusionado de 5 o 6 miembros que tiene al menos dos
heteroatomos seleccionados a partirde O, Ny S.

51. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado a partir de las Formulas
Xlla-d y Xllla- j:
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en donde R", R™ y R'"™ son seleccionados, de manera
independiente, a partir de H, F, Cl, Br, I, -OR%?, -C(=Y)R®, -C(=Y)OR?, -
C(=Y)NRPR?', -NR*R*, -NR®C(=Y)R?, -NR™C(=Y)OR*
NRZC(=Y)NR®R?', -OC(=Y)R®, -OC(=Y)OR®, -OC(=Y)NRZ*R*,
0S(0)(OR%), -OP(=Y)(OR*)(OR?"), -OP(OR%)(OR?),
P(=Y)(OR®)(OR?"), -P(=Y}ORZ)NR®R?!, -SR®, -S(O)R¥, -S(O).R%,
S(01LNR®R?, -S(O)(OR%), -S(0)(OR%®), -SC(=Y)R%, -SC(=Y)OR?,
SC(=Y)NR%R?!, lactama con 5 - 7 miembros en el anillo, lactona con 5 - 7
miembros en el anillo, sultama con 5 - 7 miembros en el anillo, alquil C4+-Cs,
alquenil C,-Cs, alquinil C»-Cg, carbociclil C3-C12, aril Cs-Ca29, ¥ heterociclo Cs-
Cx0, ©n ddnde dicho alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril, y heterociclo
son substituidos, de manera opcional, con uno 0 mas grupos
seleccionados, de manera independiente, a partir de F, Cl, Br, |, OR%,
NR®R?' -.SR%, -S(0)R?, -S(0):R%, alquil, alquenil, alquinil, carbociclil, aril,
y heterociclo.
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52. El compuesto de la reivindicacién 51 en donde X es seleccionado a partir
de fenil, naftil, y bifenil y las formas substituidas del mismo.

53. El compuesto de la reivindicacion 51 en donde X es seleccionado a partir
de 2-piridil, 3- piridil, 4-piridil, 2-imidazolil, 4-imidazolil, 3-pirazolil, 4-pirazolil,
2-tiazolil, 4~ tiazolil, y 5-tiazolil, y las formas substituidas del mismo.

54. El compuesto de la reivindicacion 51 en donde X es un 4-piridil substituido
de manera opcional.

55. El compuesto de la reivindicacién 51 en donde el anillo A es un anillo
opcionalmente substituido seleccionado a partir de ciclopentil, ciclopentenil,
ciclohexil, ciclohexenil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, tetrahidropiridil,
piperazinil, pirrolidinil, piridil, pirimidinil, tiofenil, y fenil,

56. E! compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado a partir de las Férmulas
XiVa-d

XIVe X1vd

57. El compuesto de la reivindicacién 56, seleccionado a partir de las Férmulas
XVa-d:
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Oxima de 5-(1-(piperidin-4-il)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-

ona,

Oxima de 5-(1-(4-metilpiperidinil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-

1-0na;

Oxima de 5-(1-(3R-tetrahidrofuranil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona;

Oxima de 5-(1-(3S-tetrahidrofuranil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona;

Oxima de 5-(1-(4-tetrahidropiranil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona;

Oxima de 5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-

ona;

Oxima de 5-(1-(3S-(1R-hidroxi)ciclohexil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona;

Oxima de 5-(1-(2,3 dihidroxipropil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona;

Oxima de 5-(1-metil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il}-2,3-dihidroinden-1-ona;

Oxima de 5-(1-(3-ciano-piridin-2-il)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona;

Oxima de  5-(1-(3S8-(1S-hidroxi)ciclohexil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-

dihidroinden-1-ona;

Oxima de  5-(1-(3-aminometil-piridin-2-il)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona;

Oxima de  5-(1-(5-(aminometil)piridin-2-il)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona;
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Oxima de 5-(1-(3S-(1S, 2R-dihidroxi)ciclohexil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona; -

Oxima de 5-(1-(3-metoxiacetamidopropil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-

dihidroinden-1-ona:

Oxima de 5-(1-(4-aminometilfenil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-i)-2,3-dihidroinden-
1-ona; '

~Oxima de  5-(1-(5-(acetamido)piridin-2-il)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-

dihidroinden-1-ona;

© Oxima de 5-(1-metil-5-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona;

Oxima de 5-(1-(2-hidroxietil)-5-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-
ona;

Oxima de 5-(2-(piridin-4-il)pirazolo[1.5-a]pirimidin-3-il)-2,3-dihidroinden-1-ona;

_Oxima —de 5’-(1.—(23-(1S-hidroxi)ciclopentil)—3-piridin-4-i|-1 H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona;

~ Oxima de 5-(3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-Il)-2,3-dihidroinden-1-ona;

: OXima de 5-(1-ciclopentil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il}-2,3-dihidroinden-1-ona;

OXifha de --5_-(1-'(2-(4—meti|p_iperazi>nil)etil)-3-piridin-4-il—1 H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona; .

Oxima de 5-(1'¥metile3-piridin-4~i|-1 H-pirazol-4-il-benzofuran-3(2H)-ona;
Oxima de 5-(1-metil-3-piridin-4-il?1H-pirazol—4—il)-2_,3-dihidrocromen—4—ona;
Oxima _de 5-(1-metil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona;

Oxima de 5-(1-(2-(2-hidroxietil)aminoetil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidroinden-1-ona;
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5-(1 -(2—(4-meti|piperazinil)etil)-3-piridin-4.—il—1 H-pirazol-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-
1-amina;

5-(2-hidroxietil-5-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina; |

© 5-(1-(28-(1S-hidroxi)ciclopentil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol4-il)-2,3-dihidro-1H-

inden-1-amina;

Oxima de 5-(1-(2-(N-piperidil)etil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-
1-ona;

Oxima de 5-(1'-m.etil-3-piridin-4-il-1 H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-

" ona;

5-(1-(4-piperidil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)}-2,4,5,6-tetrahidrociclopentacjfenil
pirazol;

5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1 H-pirézol-4-i|)-2,3-dihid roinden-1-ona;

.Oxima . de 5-(1-(4-(N-metilpiperidil))-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il}-2,3-

dihidroinden-1-ona,
5-(3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-ona;
5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-indolin-2-ona;
5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-1-ol;
5’-(1-metil-3-pirid in-4-il-1H-pirazol-4-il)-indolin-2-ona;

Oxima de 5-(1-éc.ido acético-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroinden-1-

ona,

5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1 H-pirazoi-4-i|)—2,3—dihid roftalazin-1,4-diona;

| 5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-6-1H-indol;

5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2-(2-metoxietil)isoindolin-1,3-
diona; -




151 (;“D

(Vv

5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il}-benzo[d][l,3]dioxol;
5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)}-quinazolin-4(3H)-ona;
5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina;

5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il}-N-ter-butiloxicarbonil-2,3-dihidro-
1H-inden-1-amina;

5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-5-1H-indol;
5-(1-(2-hidroxietil)-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-5-isoindolin-1,3-diona;
Oxima de (Z)-5-(1-metil-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il Jisoindolin-1-ona;

Oxima de (Z)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)isoindolin-
1-ona;

5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il )isoindolin-1-imina;
6-(1-metil-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)naftalen-1-ol;
6-(1-((18,28)-2-hidroxiciclohexil)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)naftalen-1-ol; y
6-(1-metil-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)naftalen-2-ol.

59. Una composicion farmacéutica compuesta de un compuesto de la
reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

60. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 59, que comprende
adicionalmente un agente terapéutico adicional seleccionado a partir de un
agente anti-proliferativo, un agente antiinflamatorio, un agente
inmunomodulador, un factor neurotréfico, un agente para tratar la
enfermedad cardiovascular, un agente para tratar la enfermedad del
higado, un agente anti-viral, un agente para tratar los trastornos
sanguineos, un agente para tratar la diabetes, 0 un agente para tratar los
trastornos de inmunodeficiencia.
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61. Una composicion que comprende el compuesto de la reivindicacion 1 en
una cantidad para inhibir de manera detectable la actividad de la quinasa
Raf y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

62. Un método de tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad o
condicién seleccionada a partir del grupo que consiste de cancer, ataque,
diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular, enfermedad de
Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad viral, enfermedades autoinmunes,
aterosclerosis, restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos, inflamacion,
trastornos neuroldgicos, una enfermedad relacionada con hormonas,
condiciones asociadas con el transplante de o6rganos, trastornos de
inmunodeficiencia, trastornos destructores de hueso, trastornos
proliferativos, enfermedades infecciosas, condiciones asociadas con la
muerte celular, agregacion de plaquetas inducida por la trombina, leucemia
mielégena crénica (CML), enfermedad del higado, condiciones patologicas
inmunes que involucran la activacion de las células T, y trastornos del SNC
en un paciente, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente un
compuesto terapéuticamente efectivo de un compuesto de la reivindicacion
1.

63. Un método de tratar el cancer en un mamifero con necesidad de tal
tratamiento, el cual comprende administrar a dicho mamifero una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1.

64. El método de la reivindicacion 63 en donde el cancer es seleccionado a
partir de seno, de ovarios, cervical, de prostata, de testiculo, del tracto
genitourinario, del es6fago, de la laringe, glioblastoma, neuroblastoma, de
estdmago, de piel, queratoacantoma, de pulmoén, carcinoma epidermoide,
carcinoma de células grandes, carcinoma de pulmén de células no
pequefias (NSCLC), carcinoma de células pequerfias, adenocarcinoma de
pulmén, de los huesos, de colon, adenoma, de pancreas, adenocarcinoma,
de la tiroides, carcinoma folicular, carcinoma no diferenciado, carcinoma
papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de vejiga, carcinoma de
higado y de los pasajes biliares, carcinoma de rifién, trastornos mieloides,



153 Q?

4

trastornos linfoides, células pilosas, de la cavidad bucal y de la faringe
(oral), del labio, de la lengua, de la boca, de la faringe, del intestino
delgado, del colon — recto, dei intestino grueso, del recto, del cerebro y del
sistema nervioso central, de Hodgkin y la leucemia.

65. Un método de fratar la enfermedad cardiovascular seleccionada a partir de
restenosis, cardiomegalia, aterosclerosis, infarto del miocardio, o
insuficiencia cardiaca congestiva en un mamifero con necesidad de tal
tratamiento, el cual comprende administrar a dicho mamifero una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1.

66. Un método de tratar la enfermedad neurodegenerativa seleccionada a
partir de la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la
esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad de Huntingon, la isquemia
cerebral o la enfermedad neurodegenerativa causada por lesién traumatica,
neurotoxicidad por glutamato o hipoxia en un mamifero con necesidad de
tal tratamiento, el cual comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1.

67. Un método de tratar enfermedades inflamatorias seleccionadas a partir de
artritis reumatoide, psoriasis, dermatitis de contacto, y reacciones de
hipersensibilidad retardada en un mamifero con necesidad de tal
tratamiento, el cual comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1.

68. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento profilactico o terapéutico
del cancer.

69. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento profilactico o terapéutico
de la enfermedad cardiovascular.

<3,
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70. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento profilactico o terapéutico
de la enfermedad neurodegenerativa.

71. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento profilactico o terapéutico
de la enfermedad inflamatoria.

72. Un conjunto para tratar un trastorno hiperproliferativo, que comprende:

a) una primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto de

la reivindicacion 1 ; y
b) instrucciones para su uso.

73 El conjunto de la reivindicacion 72, que comprende ademéas (c) una
segunda composicion férmacéutica, en donde la segunda composicion
farmacét;tica comprende un segundo compuesto que tiene actividad anti-
hiperprolifé’rativa.

74. El conjunto de la reivindieacion 73, que comprende ademas instrucciones
para la aamini%fracién simultanea, secuencial o separada de dichas primera
y segunda composiciones farmacéuticas a un paciente con necesidad del
mis}no. '

75. El conjunto de la reivindice;cién 73, en donde dichas primera y segunda
composicibggs farmacéuticas estan contenidas en recipientes separados.

~ 76. El conjunto de la reivindicacién 73, en donde dichas primera y segunda

composiciones farmacéuticas estan contenidas en el mismo recipiente.

77. Un método de preparar el compuesto de la Formula la de la reivindicacion
1 que comprende la etapa de reaccionar un compuesto halo-pirazol:
© 4

W
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