JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 Fax 60638701
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA ¥ COME’ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

PIVISION DE NUEVAS CREACIONES T HNAARNAARNRARHILIU

E. S. : No. 09-010511-
Fecha: 2009-05-15 17.59:38 Dep 2020 NUECREACION(
Tra. 11 PATENTEIYIl Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 15

Re: P1.-ARRAY BIOPHARMA INC. Y GENENTECH, INC.-Solicitud
de Patente de Invencion en Fase Naciocnal PCT "CICLOPENTA

[D] PIRIMIDINAS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA

QUINASA AKT".-Clase CO7D 239/70.-Expediente nimero 09-
010.511.-

1. Me refiero al Oficio No. 3430 dictado por ese Despacho notificado por
fijacion en lista de 20 de Marzo de 2009.

2. En respuesta a su comunicacién arriba referida y estando dentro del tiempo
establecido para ello, atentamente me permito allegar el recibo de pago de la tasa
establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 21 a
27, 31 a 38, 42 a 46, 52 a 53, 55 a 57, 60 a 61, 65 a 67 y 70 a 74, las cuales
deberan ser estudiadas junto con la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo numero 09-35.948, que acredita el pago de la tasa
mencionada; y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para
estudio compuesto por 50 reivindicaciones.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.
Sefior Superintendente, m& vm J —_—
&/\LOR DA RICAURTE
T.P. 53.215
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORERCIE
NIT @ 8001746089-2

TIFICACION DE EXCEDERTE : OQ -— 35,748
HA + MAYD 15 BE 2009

vk CONSEGENACTION E3RIX

051 TANTE 11P8 PABD BANCD EUENTA No. PAGD FECHA PS5O vr. PAGO

REDA Y Cih 5. A CONSIGNACIOR  BANCD DE BOGOTA 082734347 79404410 1570072009 5,7986,000.00

siiag C 0 N C E P T 0 3RIKE

T. RESTISTICO CONCERTD TOTAL CONCEPTD
1 30663-01-09 (TROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1 99 UVTRUS SERVEIDS ADRINISTRATIVOS 875,000.00
TOTAL $ 875,000.00

:  OCHOCIEMTOS SETENTA Y CINCO mib PESDS

PONSABLE : V/ / \

IB0 DE CAJA APLICADG AL EXPEDIENTE No.

A CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PASO SOLG PODRA SER UTILIZADA
O PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA SER
TITUIDA POR NINGUN RECIBOD.



REIVINDICACIONES

l. Un compuesto de la férmula:
}
By
R‘l R1a N R5
()
»
R2 R2a N

y los enantiomeros y las sales de ellos, CARACTERIZADO porque

R' y R'"™ son independientemente seleccionados entre H, Me, Et, CH=CH,,
CH,O0H, CF3, CHF; o CH,F;

R? y R* son independientemente seleccionados entre H o F;

R’ es H, Me, Et o CFs;

Aes

. /(CRaRb)p 0

donde G es fenilo opcionalmente sustituido por uno a cuatro grupos R’ o un
heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros o un heteroarilo biciclico de 9 miembros,

opcionalimente sustituido por un halégeno;
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R® y R’ son independientemente H, (cicl-oalquiloC3-C6)—(CH2), {cicloalquiloCs-
Co)-(CH,CH3), V-(CH3)o.1, donde V es un heteroarilo de 5 a 6 miembros, W-(CH3), .2,
donde W es fenilo opcionalmente sustituido por F, CI, Br, I, OMe, CF; o Me,
cicloalquiloCs-Cg, hidroxi~(cicloalquiloC;-Cy), fluoro-(cicloalquiloCs-Cy),
CH(CH;)CH(OH)fenilo, heterocicio de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido por F,
OH, ciclopropilmetilo, alquiloC;-C; 0 C(=O(alquiloC;-C;), o alquiloC,-Cg opcionalmente
sustituido por unc o mas grupos independientemente seleccionados entre OH, oxo,
O(alquiloC;-Cy), CN, F, NHj, NH(alquiloC;-Cg), N(alquiloC;-Cs),, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, morfolinilo, oxetanilo, piperidinilo y pirrolidinilo,

o R® y R” junto con el nitrdgeno, al cual ellos estan ligados, forman un anillo
heterociclico, de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
independientemente seleccionados entre OH, halogeno, oxo, CF3;, CH,CF,, CH,CH,0H,
C(=0)CH; y alquilo{C,-Cs);

R* y R" son H,

o R*es H, y R” y R® junto con los atomos, a los cuales ellos estan ligados, forman
un anillo heterociclico, de 5 a 6 miembros teniendo uno o dos atomos de nitrogeno de
anillo;

Ry RYson H o Me, o

R¢ y R junto con el atomo, al cual ellos estin ligados, forman un anillo
ciclopropilo;

R%es H, Me, u OH,

o R* y R® junto con los atomos, a los cuales ellos estan ligados, forman un anillo

heterociclico de 5 a 6 miembros teniendo uno o dos atomos de nitrégeno de anillo;



cada R cs independientemente haldgeno, alquiloC,-Ce, cicloalquiloCs-Cg,
O-(alquiloC,-C,), CFs, OCF;, S(alquiloC,-C,), CN, OCH,-fenilo, CH;O-fenilo, NH,,
NO,, NH-(alquiloC,-Cs), N-(alquiloC,-Cg)s, piperidina, pirrolidina, CH,F, CHF,,
OCH,F, OCHF,;, OH, S8O;(alquitoCi-Cs), C(O)NH,, C(O)NH(alquiloC-C¢), vy
C(O)N(alquiloC;-Cyq)a; vy

m, n y p son independientemente 0 6 1.

2. El compuesto segiin la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque R’ y
R* son H.

3. El compuesto segiin la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque R?

esHyR™esF.

4. El compuesto segun la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO porque R® Yy
2a
R* son F.
5. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones

de | a4, CARACTERIZADO porque R es H.

0. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a4, CARACTERIZADO porque R es metilo.

7. El compuesto segiin la reivindicacion 6, CARACTERIZADO porque R’
esta en la configuracion (S).

8. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de | a4, CARACTERIZADO porque R” es etilo.

9. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a 8, CARACTERIZADO porque R' y R' son independientemente seleccionados

entre H, metilo, etilo, CH=CH, y CH,OH.



10. El compuesto como reivindicado en cuaiquiera una de las reivindicaciones
de 1 a9, CARACTERIZADO porque R' es metilo.

I1. El compuesto segtin la reivindicacion 10, CARACTERIZADO porque R1
esta en la configuracion (R).

12. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a9, CARACTERIZADO porque R1 es H.

13. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de | 29, CARACTERIZADO porque R' es CH,OH.

14. El compuesto segin la reivindicacién 13, CARACTERIZADO porque R’
esta en la configuracion (R).

15. El compuesto segun la reivindicacion 13, CARACTERIZADO porque R’
estaen la conﬁguraciénl(S)‘

16. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1a 15, CARACTERIZADO porque R es H.

17. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a 15, CARACTERIZADO porque R'" es metilo.

i8. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de | a 17, CARACTERIZADO porque G es fénilo, opciohalmente sustituido por uno
hasta tres grupos R’ independientemente seleccionados entre F, Cl, Br, I, metilo, etilo,
isopropilo, tert-butilo, CN, OCH3, CF;, OCF;, SCH3, NO,, ciclopropilo y OCH,Ph.

19. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a 18,. CARACTERIZADO porque G es 4-clorofenilo, 2 4-diclorofenilo, 3,4-

diclorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-fluoro-4-bromofenilo 4-



fiuorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 4-bromof¢nilo, 4-cloro-2-fluorofenilo,
4-metoxifenilo, 4-metilfenilo, 4-cianofenilo, 4-trifluorometilfemlo, 2-fluorofenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 2-fluoro-4-trifluorometilfenilo, 3-fluoro-4-trifluorometoxifenilo, 3-
fluoro-4-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 4-yodofenilo, 4-nitrofenilo o 4-tert-
butilfenilo.

20. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a 17, CARACTERIZADO porque G es un heteroarilo monociclico, de 5 a 6
miembros, opcionalmente sustituido por uno o mas haldgenos.

21. El compuesto seguin la reivindicacion 20, CARACTERIZADO porque G
es un tiofeno o una piridina, opcionalmente sustituida por haldgenos.

22. El compuesto segun las reivindicaciones 20 6 21, CARACTERIZADO

porque G es seleccionado entre las estructuras:

SIS =
\_g S \ N
Br
23. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones

de 1 a 22, CARACTERIZADO porque R® o R’ pueden ser H, (cicloalquiloC;-Cg)-CHa,,
heteroarilo-(CH,), cicloalquiloC;-Cg, hidroxi-(cicloalquiloCi-Cy),
CH(CH3)CH(OH)fenilo, heterociclo de 5 a 6 miembros, opcionalmente sustituido por
C(=0)CHi, o alquilo(C,.s), opcionalmente sustituido por uno o mas grupos

independientemente seleccionados entre OH, oxo, OMe, CN y F,
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24. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a 23, CARACTERIZADO porque RS y R’ son seleccionados entre H, metilo, etilo,
isopropilo, -C(=0O)H, CH,CH;OH, CH,-tBu (neopentilo) o CH,CF;, CH,-ciclopropilo,

CH,-(pirid-3-ilo), ciclohexilo, o seleccionado entre las estructuras:

@)

Y g 0 Q
Hooo

25, El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a 22, CARACTERIZADO porque R® y R junto con el nitrégeno, al cual ellos estan
ligados, forman un anillo heterociclico, de 3 a 6 miembros, opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos independientemente seleccionados entre OH, haldgeno, oxo, CF;,
CH,CF;, CH,CH,0H, C(=0)CH3 y alquilo(C;-C3).

20. El compuesto segin la reivindicacion 25, CARACTERIZADO porque

NR°R’ es seleccionado entre las estructuras:

Ql}j rj/OH N[jF’F &JQ ED{ O \jHLOOH

R R O R
‘&OL " HL m@ “'-LLQ



27. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a 22, CARACTERIZADO porque R* es H, y R® y R® junto con los atomos, a los
cuales ellos estan ligados, forman un anillo heterociclico, de 5 a 6 miembros, teniendo
uno o dos atomos de nitrégeno de anillo.

28. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a 22, CARACTERIZADO porque R® y R® junt.o con los atomos, a los cuales ellos
estan ligados, forman un anillo heterociclico, de 5 a 6 miembros, teniendo uno o dos
atomos de nitrogeno de anillo.

29. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a 22, CARACTERIZADO porque m es 1, n es 0 y p es 0, de manera que A es

represeniado por la formula:

RB
R I
R¢ N—R
RB
O
G
NN

30. El compuesto segin la reivindicacién 29, CARACTERIZADO porque A

tiene la configuracion:

RG
R |
RS N—R’
RB
@)
G
VN
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31 El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones

de 29 a 30, CARACTERIZADO porque NR°R’ es seleccionado entre las estructuras:

*

s Nt(oH . Dﬂ MQ EQOH EQF h@{ EQ
o 7 e Q OH F Q,F
“LO N R -%;O @OLF N~

32. El compuesto seglin la reivindicacion 29, CARACTERIZADO porque A

es seleccionado entre:
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33.

El compuesto segun la reivindicacidén 29, CARACTERIZADO porque A
es seleccionado entre:
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e AN

NH
N o)
\ S Vv = 0
= \ v
\ Br S
s Br
Br
34 El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones

de I a 22, CARACTERIZADO porque m es I, nes 1 y p es 0, de manera que A esta

representado por la férmula:

R¢ . R7
e

RS

Rd

G O
RE wv

35. El compuesto segun la reivindicacion 34, CARACTERIZADO porque A

tiene la configuracion:

30. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones

de 34 a 35, CARACTERIZADO porque NR°R’ es NH,, NHMe, NHEt, NHPr, NH(iPr),
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NH(ciclopropilmetilo), NH(ciclobutilmetilo), NMe;, NMeEt, NMePr, NMe(iPr), NEt,,
NEtPr o NEt(1Pr).
37. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones

de 34 a 35, CARACTERIZADO porque NR°R” es seleccionado entre las estructuras:

SN NG

-

3 b

38. El compuesto segtin la reivindicacion 34, CARACTERIZADO porque A

es seleccionado entre:

NH,

0 mo 0
ci cl " cl -

NH;
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39. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de I a 22, CARACTERIZADO porque mes 1, nes O y p es I, de manera que A estd

representado por la formula:
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RQN’RT

c

Ra Rb Rd
o)

40. El compuesto segun la reivindicacion 39, CARACTERIZADO porque A

tiene la configuracion:

41. El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 39 a 40, CARACTERIZ,;\DO porque NR°R” es NH,, NHMe, NHEt, NHPr, NH(Pn),
NHtBu, NH(CH-ciclopropilo) o NH(CH,-ciclobutilo).

42. El compuesto segin la reivindicacion 39, CARACTERIZADO porque A

€s!

Cl NH, Cl NH,

43. El compuesto segun la reivindicacion 39, CARACTERIZADO porque A

es seleccionado entre;
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Cl

Cl Cl

44, El compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones
de 1 a 22, CARACTERIZADO porque m es 0, nes 0 y p es 1, de manera que A estd

representado por la formula:

RS R7
N’

G\/}\fo
R8

\I\if\f

45. Ei compuesto segun la reivindicacion 44, CARACTERIZADO porque A

tiene la configuracion:

R6 R?

46. El compuesto segiin la reivindicacién 44, CARACTERIZADO porque A

es seleccionado entre:
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Cl Cl MeO

NH. NH, NH,
0 0
0 F
SN ATV SIS
o] F F
NH, NH, NH,
o) 0 F o)
[Sa¥a¥ s [¥aVa¥) N
1 NC FaC
© HNT NH; NH, NH:
o} e} 0 0
cl Cl / Cl F
NHz HN NH2 E
c 0 0 NH,
' _ ! Cl e
Br NH, NH, NH,
o 0 o] NH;
VLTV AN O
i F ' '
b
N
NH, Oz NH;
o}
F4C 0
b .y

47. El compuesto segun la reivindicacion 44, CARACTERIZADO porque A

es seleccionado entre:
NH = NH
4 | z NH2 Br 4 | ? 0
S O N 0 S
b v ke

48. El compuesto segtin la reivindicacidn 1, que tiene la formula:
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RZ RZa
y los enantiomeros y las sales de €], CARACTERIZADO porque
R'es H, Me, Et, CF3;, CHF; o CH,F,
R’yR*®sonHoF;
R®es H, Me, Et, 0 CFy;

Aes

donde G es fenilo opcionalmente sustituido por uno hasta cuatro grupos R’;

R® y R’ son independientemente H, (cicloalquiloC;-Ce)-(CH3), (cicloalquiloCs-
Ce)-(CH,CH3), V-(CH3)o.1, donde V es un heteroarilo de 5 a 6 miembros, W-(CH;), .2,
donde W es fenilo opcionalmente sustituido por F, Cl o Me, cicloalquiloC;-Cs, hidroxi-(
cicloalquiloC;-Cq), fluoro-(cicloalquiloC;-Cg), CH(CH;)CH(OH)fenilo, o alquiloC,-Cs

opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente seleccionados entre



OH, O(alquiloC,-C;), CN, F, NH,, NH(alquiloC-Cs), N(alquiloC-Cq),, piperidinilo y
pirrolidinilo,

o R® vy R’ junto con el nitrégeno, al cual ellos estan ligados, forman un
anillo heterociclico de 4 a 6 miembros, opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados entre OH, haldgeno, oxo, CF;, CH,CF; y
alquilo(C,-C);

R*y R"son H,

o R*es H, y R” y R® junto con los atomos, a los cuales ellos estan ligados, forman
un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros teniendo uno o dos atomos de nitroégeno de
anillo;

Ry RYson H o Me;

R® es H, Me u OH,

oR®yR® junto con los atomos, a los cuales ellos estan ligados, forman un anillo
heterociclico de 5 a 6 miembros teniendo uno o dos atomos de nitrogeno de anillo;

cada R” es independientemente haldgeno, alquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Ce, O-(-
alquiloC;-C,), CF;, OCFs3, S(alquiloC,-Cs), CN, CH,0-fenilo, NH,, NH-(alquiloC,-C),
N-(alquiloC;-Cg),, piperidina, purolidina, CH,F, CHF,, OCH;F, OCHF,, OH,
SO:(alquiloC,-Cg), C(O)NH,;, C(O)NH(alquiloC,-Cg), y C{O)N(alquiloC,-Cs),; vy

m, n y p son independientemente 0 6 1.

49, Un compuesto como definido en la reivindicacion 1 & 48,
CARACTERIZADQO porque es nombrado en los Ejemplos 1 a 168.

'50. Una composicidn farmacéutica, CARACTERIZADA porque comprende

un compuesto como reivindicado en cualquiera una de las reivindicaciones de 1 a 49.
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