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Expediente N° 04-123.221 :
Solicitud de Patente de Invencién titulada: .
“DERIVADOS DE HETEROARILAMINA BENZOCONDEi\ISADA DE TIENOPIRIDINAS
UTILES COMO AGENTES TERAPEUTICOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE INCLUYEN A LOS MISMOS, Y METODOS PARA SU USO”.
Solicitante: PFIZER INC.

RESPUESTA AL OFICIO N°. 11872 NOTIFICADO

POR FIJACION EN LISTA No. 4, DE FECHA 14 DE ENERO DE 2008,
(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi carécter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta al
auto emanado por ese Despacho, dentro del término legal previsto en el articulo 39 de la Decisién
486, en los siguientes términos:

1. En respuesta a la tnica observacién del Examinador, me permito aportar copia del Reporte
del Examen Preliminar Internacional, junto con la correspondiente traduccién de los anexos.

Atentam

S R. OLARTE
C.C. N°. 79.782.747 de Bogoti
T.P. 74.295

Anexo: Traduccién del Examen Preliminar
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para:
Lumb, J. Trevor
PFIZER INC
201 Tabor Road
Morris Plains, New Jersey 07950
Estados Unidos de América.

Sello de recibido 14 de diciembre de 2004, MOPS IP GLBL SRVS

Fecha de envio: 09.12.2004

Referencia del solicitante o representante: AG191
No. de Solicitud Internacional: PCT/1B03/02393
Fecha de presentacién interacional: 04.06.2003
Fecha de prioridad: 14.06.2002

Solicitante: PFIZER INC.et. al.

1. Por la presente se notifica al solicitante que esta Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional transmite adjunto a {a presente el reporte de examen preliminar internacional y
Sus anexos, si existen, existentes en la solicitud internacional.

2. Una copia del reporte y sus anexos, si los hay, serdn transmitidos a la Oficina
Internacional para dar comunicacién a todas las Oficinas designadas.

3 Donde se requiera por cualquiera de las Oficinas designadas, 1a Oficina Internacional
preparard una traduccién al inglés del reporte (pero no de sus anexos) y transmitird tal
traduccién a aquellas Oficinas.

4. RECORDATORIO

El solicitante deberd entrar en la fase nacional ante cada Oficina designada realizando ciertos
actos (presentando traducciones y cancelando tarifas nacionales) dentro de 30 meses a partir
de la fecha de prioridad (o después en algunas Oficinas) (Articulo 39 (1)) (ver también el
recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el Formulario PCT/IB/301).

Donde se deba presentar una traduccién de la solicitud internacional ante una Oficina
designada, la traduccién deberd contener una traduccién de cualquier anexo del reporte de
examen preliminar intemacional. Es responsabilidad del solicitante preparar y presentar tal
traduccién directamente a cada Oficina designada.

Para més informacién con respecto a los plazos y requisitos de las Oficinas designadas, ver el
Volumen II de la Gufa del Solicitante PCT.
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Se llama la atencién del solicitante al Articulo 33(5), el cual estipula que los criterios de
novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial descritos en el Articulo 33(2) a (4) sirven
meramente para propdsitos del examen preliminar intermacional y que “cualquier estado
miembro puede aplicar criterios adicionales o diferentes para los propdsitos de decidir si, en
ese estado, los inventos reivindicados son patentables o no” (ver también Articulo 27(5)).
Tales criterios adicionales pueden estar relacionados, por ejemplo, con excepciones a partir
de la patentabilidad, requerimientos para permitir la divulgacion, claridad y soporte para las
reivindicaciones.

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revision Preliminar
Intemacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Ullrich, J.
Tel: +49 89 2399-8048
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del solicitante o representante: AG191

No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/02393

Fecha de presentacién internacional: 04.06.2003

Fecha de prioridad: 14.06.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o ambas, clasificacion nacional ¢ IPC:
CO07D495/04

Solicitante: PFIZER INC. et. al.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
de Revisién Preliminar Internacional y es transmitido al solicitante segin el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de 8 hojas, incluyendo esta cubre hoja.

X Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcidn, reivindicaciones, y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base para
este reporte y/o hojas que contengan rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla

70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo ¢l PCT).
Estos anexos constan de 7 hojas.
3. Este reporte contiene indicaciones con relacién a los siguientes items:

L. X  Base para el reporte

II._  Prioridad

IIl._  Ninguna opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.
1V._  Falta de unidad inventiva

V.X Declaracién razonada segiin la regla 66.2(a) (ii) con respecto a la novedad, nivel
inventivo o aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando dicha declaracién.

VI _ Ciertos documentos citados

VII _ Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII_ Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de radicacién de la demanda: 18.07.2003

Fecha de elaboracién de este reporte: 09.12.2004

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: + 49-89 2399-4465

Funcionario Autorizado: Weisbrod, T
Tel: +49 89 2399-8931
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL % ’
No. de Solicitud Intemacional: PCT/IB03/02393
1. Base del reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de reemplazo,
entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento segin el Articulo 14, son
referidas en este reporte como “presentadas originalmente” y no estén anexadas al presente
puesto que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripcién, piginas:

1-182 tal como se presentd originalmente
Reivindicaciones, Noa.:

1-14 presentada via fax el 11.11.2004

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron
disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual fue presentada la
solicitud internacional, a menos que se indique de otra manera bajo este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el
siguiente idioma: , el cual es:

0 ¢l idioma de una traduccién suministrada con fines de la bisqueda internacional
(bajo Regla 23.1(b)).

a ¢l idioma de la publicacién de la solicitud internacional (bajo Regla 48.3 (b)).

0 el idioma de una traduccién suministrada con fines del examen preliminar
internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3 Con respecto a cualquier secuencia nucleétida y/o de amino ficidos divulgada en Ia
solicitud internacional, el examen preliminar intemacional fue realizado con base en el listado
de secuencias:

contenido en la solicitud internacional por escrito,

presentado junto con la solicitud internacional en forma electrénica

suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito

suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma electrénica

Ha sido suministrada la declaracién donde indica que el listado suministrado de
secuencias escrito no va mis alld de la divulgacién encontrada en la solicitud intemacional tal
como se presentd

O Ha sido suministrada la declaracién que indica que la informacién registrada
forma electrénica es idéntica al listado de secuencias escrito.

aooooa

4, Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:

D la descripeifn, piginas:



X Ias reivindicaciones, Nos.: 15
O los dibujos, hojas:

5X Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas, puesto
que se considerd que iban més alld de la divulgacitn tal como se presentd (Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe referirse al ltem 1 y estar
adjunto a esle reporte.)

Ver hoja adjunta
6. Observaciones adicionales, si son necesarias:
V. Declaracién razonada segiin el Articulo 35(Z) con respecto a la novedad, nivel

inventivo o aplicacién industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal
declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) S$i:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-14

Aplicacién Industrial (AI) Si:  Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

2. Anterioridades y explicaciones

ver hoja adjunta.
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REPORTE DE EXAMEN INTERNACIONAL PRELIMINAR-HOJA SEPARADA :
Solicitud internacional No. PCT/IB 03/02393

Con relacién al ftem I
Base de la opinién

1. Con su FAX del 11.11.2004, el solicitante ha presentado las reivindicaciones 1-14
corregidas. En las reivindicaciones 1, 6 y 8-14 corregidas, se han eliminado las
referencias a las prodrogas y a los metabolitos. Las reivindicaciones 14 y 15
corregidas se basan en las reivindicaciones originales 12-15 y en la pigina 12, lineas
16-25, de la descripcién. La reivindicacién original 13 ha sido eliminada. Estas
correcciones cumplen con el Articulo 34(2)(b) del PCT.

Sin embargo, tal y como se presentd la solicitud, no se pueden hallar en clla las
bases para los valores (R')

Ci.iecicloglquilo y Ci.salquil-Cs.jecicloalquilo en las reivindicaciones 1, 6 y 8
corregidas; contrario a los requisitos del Articulo 34(2)(b) PCT. En este contexto, se
anota que el solicitante no indicé claramente la ubicacién de los lugares en la
solicitud original, la cual soportaria éstas correcciones, contrario a lo que ha sido
solicitado en la opinién escrita. Ademis, se le recuerda al solicitante que las
generalizaciones de los ejemplos no cumplen con los requisitos del Articulo
34(2)(b) del PCT. Por consiguiente, el presente informe se establecié como si las
correcciones sujetas a objecién no se hubieran realizado.

Ademis, en su FAX, el solicitante pidié correcciones a la descripcién. Sin embargo,
las correcciones deben realizarse mediante el registro en las hojas de correccién y
no se puede solicitar que la Autoridad Internacional de Examen Preliminar las
introduzca. En consecuencia, las correcciones solicitadas no fueron consideradas en
el presente reporte.

2. La solicitud se dirige ahora a
(i) tienopiridinas (I) (reivindicaciones 1-5 y 9)
(ii) tienopiridinas (II) (reivindicaciones 6-7)
(iii) tienopiridinas (IV) (reivindicacién 8)
(iv) una composicién farmacéutica que comprende los compuestos (T)
(reivindicaciones 10-11), y
(v) el uso médico de tal composicién farmacéutica (reivindicaciones 12-14).

Con relacién al Item ITT
No establecimiento de una opinién con relacién a la novedad, al paso inventivo y a la
aplicabilidad industrial.
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IS4 no ha emitido un reporte de blisqueda pama Ias reivindicaciones originales 1-15, en Ia
medida en que les concierne a las expresiones “prodroga” y “metabolito”.

Con relacién al item V

Declaracién razonable bajo el Articulo 35(2), con relacién a la novedad, al paso
inventivo o a Ia aplicabilidad industrial; citaciones o explicaciones que soportan tal
declaracién.

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 99/24440, 20.05.1999
D2: WO 01/94353, 13.12.2001
D3: WO 03/000194, 03.01.2003

El documento D3 fue publicado después de Ia fecha de prioridad. Bajo la presuncién
de que la prioridad es vélida para el tema reivindicado, dicho documento no se
considera como técnica anterior bajo la Regla 64.1 PCT.

2. Novedad

2.1 Los documentos D1 y D2 revelan inhibidores protefnicos de tirosina cinasa de
actividad antiproliferativa, lo que generalmente comprende los compuestos
presentes (I) en el que Y representa NH (D1, reivindicacién 1, compuestos (1) en
los que R? = (R)CONR®R’-sustituido 5-13 de grupo heterociclico; D2,
reivindicacién 2, en el que R? = (RHCONR®R’-sustituido 5-13 de grupo
heterociclico; para los compuestos més relacionados estructuralmente de esta
técnica anterior, ver D1: reivindicacién 8, pigina 81: 5-(2-fenil-tieno[3,2-b]piridin-
7-ylamino)-1H-indol-3-carbaldehido; y e.g. ¢jemplo 60: (1H-indol-5-yl)-(2-piridin-
2-yl-tieno[3,2-b]piridin-2yl)-amina; D2 : e.g. ejemplo 27: azetidin-1-yl[7(2-metil-
1H-indol-5-ylamino)-tieno[3,2-b]piridin-2-yl]-metanona). Sin embargo, los
documentos no revelan especificamente los compuestos (I) los que el
benzoheterociclo que comprende -Z se adhiere por medio de la posicion 6 y
comprende el grupo C(O)NHR™ de 3-amida presente. Por lo tanto, los compuestos
presentes (Y)NH de la reivindicacién 1 se pueden considerar como una seleccién
novedosa de los compuestos de la técnica anterior con la posicién 6 de adherencia y
el grupo C(O)NHR™ de 3-amida como caracteristicas técnicas novedosas. Los
compuestos (II) y (IV) de las reivindicaciones 7 y 8 presentes difieren
adicionalmente de los compuestos de la técnica anterior en la representacién de los
éteres de di(het)arilo en vez de las di(het)arilaminas (en los términos de la
reivindicacién 1 presente, en los compuestos (II) y (IV) el valor Y corresponde més
bien a O que a NH),



2.2

i1

3.2

En vista de los documentos D1 y D2 la solicitud cumple con el criterio de novedad
de acuerdo con el Articulo 33(2) del PCT.

El documento D3 se relaciona con més inhibidores protefnicos de tirosina cinasa
que generalmente comprenden los siguientes compuestos (I; Y=0), (I) y (AV) (D3,
reivindicacién 1, férmula (1) en la que R = (R’ )CONR®R-sustituido 5-13 de grupo
heterociclico y R"' = -(CH)o(5-10 de grupo heterociclico)). Sin embargo, el
documento no revela especificamente los compuestos con el grupo C(O)NHR" de
3-amida presente, entonces no deberia ser relevante con respecto a la novedad del
tema presente reivindicado.

Paso Inventivo

La solicitud describe las sintesis de compuestos (I) con el valor de Y=0 y muestm
que tales compuestos poseen actividad inhibitoria de la proteina cinasa (péginas
165-169, tabla 1).

Empezando con el documento D1, considerado como el més relevante en cuanto a
lo més novedoso, el problema subyacente a la solicitud puede observarse en la
provisién de futuros inhibidores de la protefna cinasa que sean Gtiles en el
tratamiento de enfermedades hizperproliferativas. El D1 ensefia que la tienopiridinas
de férmula (I) que tienen un R* sustituyente 5-13 de grupo heterociclico exhiben la
actividad deseada. (cf. D1, las reivindicaciones 1, 19, 20). Tal R? sustituyente 5-13
de grupo heterociclico, comprende, de acuerdo con el D1 los componentes presentes
de los 6-benzoheterociclilos que comprenden -Z. En consecuencia, los compuestos
de Y(NH) presentes (I) generalmente ya estin comprendidos en los compuestos del
D1, y los compuestos presentes (II) y (IV) difieren de los compuestos del D1 solo
por el valor Y (i.e. siendo O en vez de NH). Por lo tanto, los presentes compuestos
reivindicados representan meramente alternativas obvias de los compuestos del
documento D1, tales que en ausencia de cualquier efecto(s) inesperado(s)
confirmado(s) de los compuestos reivindicados en comparacidn con el(los)
compuesto(s) cercano(s) mds relacionado(s) de la técnica anterior (e.g. el presente
compuesto (T} en el que R!! = fenil, R!*=metil, R~ R'"7"=H y ¢l valor de Y =-NH;
en comparacién con el 5-(2-fenil-tieno[3,2-b]piridin-7-ylamino)-1H-indol-3-
carbaldehido, de acuerdo con la reivindicacién 8 del D1), no se observaria ninguna
actividad de inventiva en el tema reivindicado.

Si el candidato fue capaz de confirmar tal efecto inesperado para algunos de los
productos reivindicados, también se recuerda que la sugerencia de las
reivindicaciones debe ser tal que ésta represente una generalizacidn razonable sobre
los ejemplos provistos, y ser tal que sea plausible que practicamente todos los
compuestos que caen dentro del alcance reivindicado provean en realidad una
solucién al problema subyacente al invento. En este contexto se anota que para el
R utilizado en las reivindicaciones 6 y 8 los términos “hetrociclo” y” “heteroarilo”
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son indefinidos, y por consiguiente es probable que comprendan estructuras que no !

ofrecen una solucién subyacente al problema que subyace a la solicitud, y que
tampoco resolverin ningln problema técnico. Sin ser limitativos, los ejemplos de
los componentes de los “heterociclicos” y los “heteroarilos™ de (R'") los cuales son
poco probables para proveer una solucién del problema subyacente a la solicitud,
son entre otras cosas carboranos, fosforosos, y arsénicos que contienen heterociclos
tales como derivados de phoshole y de arsole, hexaazakekuleno y muchos més. En
consecuencia, no se reconocerd un paso inventivo para tales compuestos (II) de
“heterociclicos” y los “heteroarilos” de (R'") indefinidos y para (IV) y para el tema
que refiere a ellos.

Actualmente, las reivindicaciones 1-14 no cumplen con los requisitos del Articulo
33 (3) PCT.

Deficiencias de la Solicitud bajo el Articulo 6 del PCT

Los compuestos ciclopropilamidocabonilos de la reivindicacidn 9 (pigina 187) no
entran en el alcance de la reivindicacién 1, de lo cual se define la reivindicacién 9
como independiente.

Contrario a los requisitos de la Regla 10.1 (e) del PCT, la definicién de “alquilo”
que comprende componentes ciclicos e insaturados (pigina 18, lineas 20-24), la
definicién de “cicloalquilo” que comprende componentes parcial o totalmente
insaturados (pégina 21, lineas 16-20), asi como la definicién que alquilo,
cicloalquilo, arilo, etc., pueden sustituirse opcionalmente por minimo un sustituto
(pdgina 23, lineas 14-19), y generalmente no se aceptan en la técnica. Estas
definiciones implican que el tema para el cual se busca la proteccién puede ser
diferente de lo que se define en las reivindicaciones, resultando asf en una falta de
claridad de las reivindicaciones (Art 6 PCT). Adicionalmente, en el presente no es
evidente la diferencia entre los componentes de alquilo ciclico y los grupos
cicloalquilos, asf como la diferencia entre grupos insaturados de cicloalquilos y de
arilos, y se adiciona a la falta de claridad de las definiciones que se objetan.

Ademds, hay varios ejemplos (sin limitarse a ellos e.g., los ejemplos 55-57, 68-70,
89-91, 102-104, 106-113 y 119-121) que no estdn comprendidos dentro del alcance
de las reivindicaciones. La inconsistencia entre la descripcidn y las reivindicaciones
hace que las reivindicaciones no sean claras.



REIVINDICACIONES

L. Un compuesto representado por la férmula I:

en la que:

Y es -NH-, -O-, -S-, 6—CHj-;

Zes -0-, -§-, 6 -N-;

R™ es un alquilo C;-Cs, alquilamino C;-Cs, alquilhidroxi C;-Cs, cicloalquilo C3-Cio,
cicloalquilamino C3-Co, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C5-Ci0 6 grupo metilureido;

R y R'7 son independientemente H, halo, o un grupo alquilo Ci-Cs sin sustituir o sustituido
por uno o més grupos R%

R' es H o0 un grupo alquilo de C,-Cs cuando Z es N, y R'® estd ausente cuando Z es -0- 6 -
S+

R"! es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cyo, -C(O)NR'?R", -C(O)arilo C¢-Cio), -
(CHa)(arilo de Cs-Co), -(CHa)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CHa:NR'2R™, -SO,NR'2R" 6 -
. COR'™, en la que dicho alquilo C;-Cs, -C{O)arilo C-Ci0), {CHz) (arilo Cs-Cio), y restos -
(CHa)(heterociclo de 5 a 10 miembros) de dichos grupos R'" estéin sin sustituir o substituidos por
uno 6 més grupos R%;

cada R se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, trifluorometoxi,
triflucrometilo, acido, -ch)R'. -C(O)OR!, -OC(O)R", -OC(O)OR?, -NR'"C(O)R’, -C(O)NR*R’, -
NR®R’, -OR®, -SO;NR°R’, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs-Cio, alquilamino C;-Cs, -
(CHa);0(CH2){NR°R, -(CH2)O(CH3);OR®, {CH.);OR’, -S(O);(alquilo C;-Cs), (CH;)(arilo Ce-
C0), {CHa)(heterociclo de 5 a 10 miembros), C(O)(CHy)(arilo Cs-Cio), (CH2):O(CH,);(arilo Ce-
C0), {CHaO(CH;)q(heteraciclo de 5 a 10 miembros), -C(O)(‘Cﬂz).(heterociclo de5al0
miembros), (CH2)NR (CH;).bNR‘R". -(CH)NR’CH,C(O)NR°R’, -(CH,),NR’(CI-[,).,NR’CP)R', -
(CH)NR'(CH,)0(CHz){OR”, (CH2NR” (CHa)gS(O);(alquilo C;-Ce), (CH2)NR'(CH)R', -
SO, (CHa)(arilo Cs-Cyo), y —SO2(CHa), (heterociclo de 5 a 10 miembros), los restos -(CHa)q- v -
(CHa):- de dichos grupos R® opcionalmente incluyen un doble & triple enlace de carbono-carbono, y
el alquilo, arilo y restos heterociclicos de dichos grupos R® estén sin sustituir 6 sustituidos con uno
6 més sustituyentes independientes seleccionados de halo, ciano, l'lilro‘lr trifluorometilo, dcido, -OH,
-C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR", -NREC(O)R’, <C(O)NR'R’, (CH2):NRR’, alquilo C,-
Ce, cicloalquilo Cs-Cio, (CHa)arilo Ce-Cia), «(CHa)\(heterociclo de 5 a 10 miembros), -
{CH2)(O(CH2);0R’ y -(CH:,0R;

cada R® y R” estén seleccionados independientemente de H, OH, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cho,
-(CHa)(arilo Cs-Cyo), {CH2)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CHz) O(CH.);0R’, -
(CHa)CN(CH2)}OR’, -(CH2)CN(CH2)R®, y {(CH2)YOR’, y el alquilo, arilo y restos heterociclicos
de dichos grupos R®y R’ estén sin sustituir & sustituidos con uno 6 més sustituyentes
independientes seleccionados de hidroxi, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, écido, -C(O)R®, -



C(O)OR", -CO(O)R", -OC(O)OR®, -NR’C(O)R'®, -C(O)NR’R'®, -NR’R"?, alquilo C,-Cs, -
(CHa)(arilo C¢-Cie), {CHa)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CH2XO(CH,),OR’ y (CH,)0R?,
en los que cuando R® y R” estdn ambos unidos al mismo nitrégeno, entonces R® y R” no estén
ambos unidos al nitrégeno directamente por medio de un oxigeno;

cada R? se selecciona independientemente de H, alquilo C1-Che; cicloalquilo C3-Cio, ~(CHa)(arilo
Cs-Cio), Y <(CHa)i(heterociclo de 5 a 10 miembros),

t es un niimero entero de 0 4 6; j es un nlimero entero de 0 a 2, g s un niimero enterode 2 8 6;

cada R® y R'° estiin independientemente scleccionados de H, -ORS, alquilo de C;-C y cicloalquilo
Cy-Cio; y

cada R" y R" estén independientemente seleccionados de H, alquilo C;-Cs; cicloalquilo C3-Cio, -
(CHa)(cicloalquilo C3-Cyo), <{CHz)(arilo Cs-Ci0), (CHz) (heteraciclo de 5 a 10 miembros), -
(CHXO(CH2),0R’ y -(CH,),0R’; y el alquilo, arilo y restos heterociclicos de dichos grupos R' y
R estén sin sustituir 6 sustituidos con uno 6 més sustituyentes independientes seleccionados de
R%, 6 R'? y R" se toman conjuntamente con el nitrégeno al que estdn unidos para formar un anillo
azabiciclo Cs-Cs, aziridinilo, ezetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, isoquinolinilo, 6 dihidroisoquinolinilo, en los que dichos anillos azabiciclo Cs~Cs,
aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
isoquinolinilo, 6 dihidroisoquinolinilo estdn sustituidos o sin sustituir con uno o més sustituyentes
R?, en los que R'? y R' no estén ambos unidos al nitrégeno directamente por medio de un oxigeno;
6 sus sales § solvatosfarmacenticamente aceptables de los mismos.

2.  Uncompuesto de la reivindicacién 1, en donde R'! es tinzolilo, sin sustituir o sustituidos
con | a 5 grupos R®.

3.  Uncompuesto de la reivindicacién 1, en donde R!! es imidazolilo, sin sustituir o sustituidos
- con 1a5 grupos R,

4.  Uncompuesto de la reivindicacion 1, en donde R'® es metilo.
5.  Uncompuesto de la reivindicacién 1, en donde R™ es metilo.

6. Un compuesto representado por la fdrmula I

En la que

Zes-0-,-S8-,6-N-;

R' es un alquilo C;-Cq, alquilamino Cy-Ce, alquilhidroxi C;-Cé, cicloalquilo C3-Cio,
cicloalquilamino C3-C,p, alquilo C,-Cg cicloalquilo C3-C,p6 grupo metilureido;

_ R yR" son independientemente H, halo, o un grupo alquilo C,-Cs,



RS es H o un grupo alquilo de C,-C cuando Z es N, y R'® estd ausente cuando Z es -O- 6 -S-; %

R"! es un grupo heteroarilo sin sustituir 6 sustituido con uno o maés halo, ciano, nitro,
trifluorometoxi, trifluorometilo, acido, -C(O)R®, -C(O)OR", -OC(O)R", -OC(O)OR®, -NRSC(O)R,
-C(O)NR°R’, -NR‘R} -OR’, -so,Nno‘R’, alquilo C,-Cg cicloalquilo Cs-Cio, -
(CH,);0(CHa);NR"R’, -(CH2){O(CH;)OR?, {CHa)OR’, -S(0)(alquilo C1-Cg), (CHz)xarilo Ce-
Cia), {(CHz)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -C(O)(CHa)(arilo Cs-Cio), (CHa):O(CH:)(arilo de
Cs~Cia), {CH2)O(CHz)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -C(O}CHa)y(heterociclo de 5 8 10
miembros), (CHzNR’(CH2),NR®R’, {CH2NR’CH,C(O)NR®R’, {(CH,)NR"(CH;);NR’C(O)R", -
- (CH2NR'(CH2)0(CH3)qOR", {CH2)}iNR"(CH,)eS(0);(alquilo C1-Cs), (CHNR(CHIR®, y -
SO3(CHa)(heterociclo de 5 a 10 miembros), el {CHz)~ y {(CHz), los restos de dichos grupos R®
opcionalmente incluyen un doble 6 triple enlace de carbono-carbono, y el alquilo, arilo y restos
heterociclicos de dichos grupos R? estén sin sustituir 6 sustituidos con uno 6 mds sustituyentes
independientes seleccionados de halo, ciano, nitro, trifluorometilo, 4cido, -OH, -C(O)R", -
C(O)OR!, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -NR’C(O)R’, -C(O)NR®R’, (CH,)NR®R’, alquilo C-Cs.
cicloalquilo C3-Cjo, {{CHa){arilo Cs-C)p), (CH2){heterociclo de 5 a 10 miembros), -
(CH2)O(CH,),0R’ y {(CH2);OR%;

cada R® y R’ estén seleccionados independientemente de H, OH, alquilo C,-Cs, cicloalguilo C3-Cio,
~(CHy),(arilo C4-Cio), (CHa)(heterociclo de 5 a 10 miembros), (CHa), O(CH,),OR?, -
(CHaXCN(CH2)OR’, (CH2),CN(CH)R®, y (CH2)OR’, y el alquilo, arilo y restos heterociclicos
de dichos grupos R®y R’ estdn sin sustituir 4 sustituidos con uno & méds sustituyentes
independientemente seleccionados de hidroxi, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, &cido, -C(O)R®, -
C(O)OR®, -CO(O)R?, -OC(O)OR?, -NR’C(O)R'®, -C(O)NR®R"’, -NR°R", alquilo C,-Cs, -
(CHa)(arilo Cs-C)0), {(CHz)(heterociclo de 5 a 10 miembros), {CH2):O(CH;),OR® y «(CH2)OR%
en los que cuando R® y R” estiin ambos unidos al mismo nitrégeno, entonces R® y R’ no estén
ambos unidos al nitrégeno directamente por medio de un oxigeno;

cada R" se selecciona independientemente de H, alquilo C,-Cyo; cicloalquilo C3-Cio, (CHa)(arilo
Cs-C10), y (CHz) (heterociclo de 5 a 10 miembros),

" cadaR®y R'® estén independientemente seleccionados de H, -ORS, alquilo de C;-Cs y cicloalquilo
C-Cio: y

t es un ndmero entero de 0 4 6; j es un nimero entero de 0 a 2, q es un niimero entero de 2 a 6; o sus
sales 4 solvatos farmaceuticamente aceptables de los mismos.

7. Un compuesto de la reivindicacion 5, en donde R es metilo.

8. Un compuesto representado por ta férmula IV:
H

en la que:

R™ es un alquilo C-Cs, alquilamino C;~Cs, alquilhidroxi C;-Cs, cicloalquilo Cy-Cie,
cicloalquilamino Cy-C,qg, alquilo C;-Cg, cicloalquilo C3-Cyg & grupo metilureido;
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cada R® se selecciona independientemente de H, alquilo Ci-Cio, cicloalquilo Cy-Cio, (CHa)(arilo
de Cs-C)o), ¥ (CH;)(heterociclo de 5 a 10 miembros);

R" y R" son independientemente H, halo, o un grupo alquilo C,-Cs,

R'! es un heterociclo o un qrupo heteroarilo sin sustituir o sustituido con uno o mds grupos
seleccionados de -C(OYOR', alquilo C;-Cs, y (CH2)YOR;

cada R’ se selecciona independientemente de H, alquilo de C;-Cg, y cicloalquilo de C3-Cjo; y

. tesun niimero entero de 0 a 6; j es un niimero entero de 0 a 2; q es un nimero entero de 2 a 6; o sus
sales § solvatos farmaceuticamente aceptables de los mismos.

9. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto se selecciona del grupo
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o sales 6 solvatos farmaceuticamente aceplables de los mismos.

10.  Una composicién farmacéutica para el tratamiento de un trastomo hiperproliferalivo en un
mamifero, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal 6 solvato
de la reivindicacion 1 y un vehiculo farmaceuticamente aceptable.

1. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 10, en la que dicho trastomo
hiperproliferativo es céncer o no canceroso.

12.  Una composicién farmacéutica para trater una enfermedad relacionada con la
vasculogénesis o angiogénesis en un mamifero, en la que dicha enfermedad se selecciona del grupo
que consiste en angiogénesis tumoral, enfermedad inflamatoria crénica, aterosclerosis,
enfermedades de la piel, diabetes, rétinopatia diabética, retinopatia del inmaduro, degeneracion
macular relacionada con la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y céncer de
ovarios, pecho, pulmén, pancredtico, de pristata, colon y cdncer de epidermoide, que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal é solvato de la reivindicacién 1 y un
vehiculo farmaceuticamente aceptable.

13. Una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada con la vasculogénesis o
angiogénesis en un mamifero, en la que dicha enfermedad se selecciona del grupo que consiste en
angiogénesis tumoral, enfermedad inflamatoria crénica, aterosclerosis, enfermedades de 1a piel,
diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del inmaduro, degeneracién macular relacionada con la
edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y céncer de ovarios, pecho, pulmén,
pancredtico, de prdstata, colon y céncer de epidermoide, que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal & solvato de la reivindicaci6n 1, una cantidad
-terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal o solvato de un agente antihipertensivo, y un
vehiculo farmaceuticamente aceptable.

14. Una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada con la vasculogénesis o
angiogénesis en un mamifero, en la que dicha enfermedad se selecciona del grupo que consiste en
angiogénesis tumoral, enfermedad inflamatoria crénica, aterosclerosis, enfermedades de la piel,
diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del inmaduro, degeneracién macular relacionada con la
edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y céncer de ovarios, pecho, pulmén,
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pancreético, de préstata, colon y cdncer de epidermoide, que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal o solvato de la
reivindicacién 1, en conjuncidn con una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente

antihipertensivo.



