el

LLOREDA & CIA. S. A.

ABOGADOS

BOGOTA - COLOMBIA

OFICINA FUNDADA EN 1941

APARTADO AEREO 12304

TEL: 57-1-3264270 57-1-6069700

FAX: 57-1-3264271 57-1-6069701

~ CABLES: LLOREDA
Senor CALLE 72 No. 5-83 5° PISO
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO s e . "

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY ciiliA“ERcuo n
E- S M

ha: 2007-06-06 16:10:43  Dep. 2020 NUECREACIONES
'IF"re': ’?1 PATENTEIYH Eve: 379 FASENACIONALH '
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 14

Re: P1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencién en

Fase Nacional PCT para "PIRIDO-PIRIMIDINAS 6-SUSTITUIDAS".-
Clase CO7D 487 /04.-Expediente numero 03-067.377.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista el 30
de Marzo de 2007.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones por excepciones a |
pantentabilidad y usos, expuestas por el sefior Examinador en su Concepto Técnic
nimero 504, atentamente me permito manifestar que es deseo del solicitant
modificar el capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudio, eliminando d

su contenido las reivindicaciones 41 y 42.

La reivindicacion 41 se elimina con el fin de dar respuesta a la objecién del
sefior Examinador segln la cual esta “se refiere al uso”; y la reivindicacién 42 se
elimina en respuesta a la objecion del sefior Examinador segun la cual esta “se

refiere a un método de tratamiento.”

Teniendo en cuenta las anteriores modificaciones se entienden superadas las
objeciones por excepciones a la patentabilidad y usos hechas por el sefor
Examinador.

3. Anexos me permito presentar:

(a) Recibo nimero 07-39.403, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de la tasa de modificacién; y

(b) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 40 reivindicaciones,

en el cual se han realizado las modificaciones mencionadas anteriormente.
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En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

4,
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones

realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula I o I

1
N\ \ X\Arl
|
R1 P
\WJ\Z N X2

R

Férmula I

Xl
X SAL]

I\|I
1

Férmula II

7 b .
Z~ N NRER’

o0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde:

Z es N o CH;

W es NR?;

X! es 0, NR' (donde 'R* es hidrégeno o alquilo), S, o
CR’R® (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-
quilo) &6 C=0;

X? es 0 o NR’:

Ar' es arilo o heteroarilo;

R®’ es hidrégeno, alquilo, acilo, alcoxicarbonilo, ari-
loxicarbonilo, heteroalguilcarbonilo, heterocalquiloxicarbo-
nilo o -R*-R*’ donde R’ es alguileno o -C(=0)- y R* es
alguilo o alcoxilo;

R' es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo, aralqgui-
lo, heterocarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, cicloalqui-
lalquilo, cicloalquilo heteroalguilosustituido, cicloalqui-

lo heterosustituido, heteroalquilo, cianoalquilo, heteroci-
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clilo, heterociclilalquilo, R'?-S0,-heterocicloamino (donde
R'? es haloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroca-
ralquilo), -Y'-C(0)-Y* -R'' (donde Y' e Y? son independiente-
mente el uno del otro ausente o un grupo alquileno y R'' es

hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, ami-

no, monoalquilamino o dialquilamino), (heteroci-
clil)(cicloalquil)alqguilo o (heterociclil) (heteroaril)-. .

alquilo;
| R’ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalguilal-
quilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heterocalquilo, cia-

*' (donde R’' es hidrégeno, alqui-

noalguilo, alquileno-C(0)-R
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o NR*?-Y3-gr3?
(donde Y’ es -C(0O), -C(0)0-, =-C(O)NR*, s(0), o S(0),NR?®;
R?, R’™ y R’ son independientemente hidrégeno o alquilo; vy
R’ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroalguilo o fenilo opcionalmente sustituido) o acilo;

R’ és hidrégeno o alquilo; y

R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R®*' (donde R®
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, heteroalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- o
di-alquilamino, arilamino o aril(alquil)amino) o R® y R’
juntos forman =CR%R® (donde R®? y R% son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido).

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
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2. El compuesto de la reivindicacidén 1,
en donde:

Z es N o CH;

W es NR® o O;

x' es 0, NR* (donde R‘ es hidrégeno o alquilo), S, o
CR’R® (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-

quilo) o C=0;

O

X? es 0 o NR’;

ar! es arilo o heteroarilo;

R® es hidrégeno o alquilo;

R! es hidrégeno, alguilo, haloalquilo, arilo, aralqui-
lo, «cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo hete-
roalquilosustituido, cicloalguilo heterosustituido, hete-
roalquilo, cianoalguilo, heterociclilo, heterociclilalqui-
lo, -v'-c(0)-¥* -R' (donde Y' y ¥’ son independientemente

ausente o un grupo alquileno y R! es hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o
dialquilamino), (heterociclil)(cicloalquil)alquilo o (hete-
rociclil) (heteroaril)alquilo;

R’ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heterocalquilo, cia-
noalquilo, alquileno-C(0)-R’ (donde R’ es hidrégeno, alqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o NR¥2-y3_R3?
(donde Y’ es -C(0), -C(0)O-, =-C(O)NR®, S(0), o S(0),NR*:
R*?, R* y R* son independientemente hidrégeno o alquilo; y
R’ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

heterocalquilo o fenilo opcionalmente sustituido)o acilo;
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R’ es hidrégeno o alquilo; y

R® vy R’ son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalguilalquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R%® (donde R®!
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, heteroalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- vy
di-alguilamino, arilamino o aril(alquil)amino) o R® y R’
juntos forman =CR%R® (donde R%® y R®® son independientemente
hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o fe-

nilo opcionalmente sustituido).

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, en donde
Z es N
4, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

1l a 3, en donde W es NH.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-4, en donde Ar' es fenilo opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-5, en donde X' es 0 6 CH,.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-6, en donde X! es 0.

8. El compuesto de cualquiera de ias reivindicaciones
1-7 en donde R! es arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloal-
gquilalquilo, cicloalquilo heterocalguilosustituido, cicloal-
gquilo heterosustituido, heterocalquilo, heterociclilo o)
heterociclilalquilo.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-8, en donde R' es cicloalquilo heteroalquilosustituido,

cicloalquilo heterosustituido, heteroalquilo o heterocicli-

)
1
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lo.

10. E1l compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-9, en donde R! es heterociclilo.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-9, en donde R' es heteroalquilo.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-11, en donde R' es hidroxialquilo.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-12, en donde Ar' es fenilo 2-sustituido, fenilo 4-
sustituido o fenilo 2,4~disustituido;

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-13, en donde Ar! es 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-
metilfenilo, 2-fluoro-4-metilfenilo o 2,4-difluorofenilo.

15. El compuesto de cualquiera dz las reivindicaciones
1-14 de rérmula I, en donde X? es O y R’ es metilo, propilo
0 cilclopropilo, preferiblemente metilo.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-14 de Férmula I, en donde X° es NR’ y R’ es metilo, propi-
lo o ciclopropilo, preferiblemente metilo.

17. - El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-14 de Férmula II, en donde R® es hidrégeno y R’ es alqui-
lo, alquilsulfonilo o -C(0)-R* (donde R®! es algquilo, al-
coxilo, ariloxilo, amino, monoalguilamino o dialquilamino).

18. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ar!
es 2,4-difluoro-fenilo y R' es tetrahidro-2H-piran-4-ilo, es
decir, 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona.

19. El compuesto de la reivindicacién .15, en donde Ar!
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es 2,4-difluoro-fenilo vy R! es tetrahidro-2H-piran-4-ilo, es
decir, 6-(2,4-d1fluorofenoxi)-8~propil-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona.

20. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ar!
es 2,4-difluoro-fenilo y R! es tetrahidro-2H-piran-4-ilo, es
decir, 6-(2,4~-difluorofenoxi)-8-ciclopropil-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilamino)pirido[2,3~d]pirimidin-7(8H)-ona.

21. E1 compuésto de la reivindicacién‘15; en d‘ondéhAr1
es 2,4-difluorofenilo y R' es 1,3-dimetil-3-hidroxi-butilo,
es decir, 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-hidroxi-1,3-dimetil-
butilamino)-8-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.

22. El compuesto de la reivindicacién 21 que es 6-
(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-hidroxi-1(S),3-dimetil-
butilamino)-8-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.

23. El compuesto de la reivindicacién 21 que es 6-
(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-hidroxi-1(R),3-dimetil-
butilamino)-8-metil-8H~pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona.

24. El compuesto de la Reivindicacién 1 de Férmula I,
en donde:

R* es acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, heteroal-
quilcarbonilo, heteroalquiloxicarbonilo o -R*'-R?? donde R?!
es alquileno o -C(=0)- y R** es alquilo o alcoxilo.

25. El compuesto de la reivindicacién 24, en donde R*
es heteroalgquilo o heterociclilo.

26. El compuesto de la reivindicacién 25, en donde, R!
es heterociclilo.

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

24-26, en donde X' es 0, X’ es O y R’ es metilo.
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28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
25-27, en donde R? es acilo.

29. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
24-28, en donde Ar' es 2,4-difluoro-fenilo, R' es tetrahi-
dro-2H-piran-4-ilo y R? es acetilo

30. Un compuesto de Férmula I’ o II”

i
N \ \ X\Ar]
| _ .
RIO P ) . . -
\w)\z N X2
3

R’

Férmula I’

X
T X \Arl

N
Iyq\“rj\

Férmula II”

b 7
Z~ N NR®R®

en donde:

Z es N o CH;

Wes S5, S(0), S(0); o O;

x' es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S, o
CR’R® (donde R’ y R® son independientemente hidrégeno o al-
quilo) & C=0;

X* es O &6 NR’;

' es arilo o heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo o ci-
cloalguilalquilo, o R'™W juntos forman un grupo saliente o
hidroxilo;

R’ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-
alguilo, arilo, aralquilo, haloalquilo( heteroalguilo, cia-

noalquilo, alguileno-C(0)-R’ (donde R’ es hidrégeno, alqui-
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lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o NR3?-y’-R?’
(donde Y’ es -C(0), -C(0)0O-, -C(O)NR’*, S(0),, o S(0),;NRS;
R, R’ y R’ son independientemente hidrégeno o alquilo: vy
R es hidrégeno, alquilo, cicloalguilo, cicloalgquilalquilo,
heteroalquilo o fenilo opcionalmente sustituido ) o acilo;

R’ es hidrégeno o alquilo; vy

R® v R’ son independientemente hidrégeno, alqdilo, ari-
lo, aralguilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R* (donde R®!
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, heteroalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- y
di—alquilamino, arilamino o aril(alquil)amino) o R® y R’
juntos forman =CR%?R®? (donde R®? y R® son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido).

31. Una composicién que comprende un excipiente farma-
céuticamente aceptable, si se desea y uno o mas compuestos
de cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o sales farma-
céuticamente aceptables del mismo.

32. Un proceso para preparar un compuesto sulfuro de

la foérmula:

= = A

N
e A

en donde:
Z es N o CH;

X' es 0, NR* (donde R* es hidrégeno o alquilo), S, CR°R®

/g\’b
\
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(donde R® Y R® son independientemente hidrégeno o alquilo) o
C=0;
x? es 0O;
! es arilo o heterocarilo;
R es alquilo o arilo;
R’ es, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalguilal-

quilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heteroalquilo, cia-

noalquilo, acilo, alguileno-C(0)-R* (donde R®' es hidrégeno,

alquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o
dialguilamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o
NR*-Y?>-R* (donde ¥’ es -C(0), -C(0)0-, =-C(O)NR’™, S(0), o

$(0):NR¥™; R’?, R™ y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo; y R* es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloal-
quilalquilo, heterocalquilo o fenilo opcionalmente sustitui-
do);

dicho método comprende los pasos de:

contactar un aldehido de férmula:

|
R =
s/kz NH
l‘!
.

I

con un compuesto arilo de férmula:

1 3
Arl/x\/X

en donde
X’ es -C(=0)-OR’ Yy R’ es alquilo,
bajo condiciones suficientes para producir dicho com-
puesto sulfuro.

33. El proceso de la reivindicacién 32, en donde 7%,

s
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' o R’ es como se especifica en cualquiera de las rei-

X', Ar
vindicaciones 1-29. ‘

34. El proceso de reivindicacién 33, en donde R’ es
hidrégeno.

35. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones
32-34 comprendiendo ademds la produccién de un compuesto
sulfonil de férmula:

X
N Ar'

|
R_ ¥
S/L\z
/7N | 3
R

X2

en donde

R, Z, R’, X', X® y Ar' son como se especifica en las
reivindicaciones 32-34, que comprende la exposicién de di-
cho compuesto sulfuro en condiciones oxidantes para produ-
cir dicho compuesto sulfonil.

36. El proceso de la reivindicacién 35, en donde di-
chas condiciones oxidantes comprenden MCPBA, Oxona®, peryo-
dato o especies de perdxido de renio.

37. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula I
de cualquiera de las reivindicaciones 1-29
que comprende los pasos de:

contactar un compuesto de Férmula IV:

NT XX Sar!

donde z, R’, x', x* y Ar! son como se especifica en cualquie-
ra de las reivindicaciones 1-29; y

L es un grupo saliente;
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con una amina R'R°’NH con Rl y R2 con el mismo significado
que R' y R? en cualquiera de las reivindicaciones 1-29 bajo
condiciones de desplazamiento nucleofilico.

38. El proceso de la reivindicacién 37, en donde L es
un grupo RS(0),- donde R es un grupo alquilo o fenilo y n es
un nimero entero de 0 a 2.

39. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de
las reivindicaciones 1-29 siempre que se prepare por un
proceso tal como se reivindica en la reivindicacién 37.

40. Un compuesto como el reivindicado en la reivindi-
cacidén 30 preparado por un proceso como el reivindicado en

cualquiera de las reivindicaciones 32-36.

s
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@ Medicaments for the treatment of rheumatoid arthritis,

@ A method of treatment of rheumatoid arthritis in humans in need thereof which comprises administering to
said human an offective rheumatoid arthritis treatment amount of compound 2.4-diamino-6-(2,5-dimet-
nhoxybenzyl)-5-methylpyrido{2,3-dlpyrimidine or pharmaceutically acceptable acid addition salt thersof.
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carcinomas of the skin, and various forms of cancer mcludmg leukemias, lymphomas. sarcomas and solid
tumors. Preferably monobasxc saits are provided. g

2.4-Diamino-5-methy!-6- (2 §-dimethoxybenzylipyrido{2,3-d]pyrimidine is identified as a preferred com-
pound.

The present invention concerns the use of 2,4-diamino-5-methyl-6-(2,5-dimethoxybenzyl)pyride(2,3-d]-
pyrimidine in the treatment of rheumatoid arthritis.

Thus, in one aspect the present invention is directed to the administration of a compound of formula (1),

()

|
0R>

wherein R' and R2? are each alkyl of 1 t0 4 carbons, or a pharmaceutically acceptable acid addition salt
thereof to a human for the treatment of rheumatoid arthritis in a human in need thereof (i.e. a human who
has been diagnosed as having the disease rheumatoid arthritis).

In a further aspect the invention provides a compound of formula () for use in the treatment of
rheurnatoid arthritis.

[n a yet further aspect the present invention provides a compound of formula () for use in the
manufacture of a medicament for the treatment of rheumatoid arthritis.

Most preferred for use according to the present invention is the compound of formula () whersin R* and
R? are each methyl; this preferred compound is also namsd 2,4-diamino-6-(2.5-dimethoxybenzy!)-5-
methylpyrido[2,3-dlpyrimidine.

The medicinal activity of the compound of formula (1) resides in the free base. The nature of the acid
participating in the acid additions salts is of minor importance except in so far as it affects solubility and
bicavailability. Such acid addition salts includs, for example, those derived from hydrochloric acid, hydriodic
acid, sulphuric aicd, phosphoric acid, acstic acid, p-tolusnesulphonic acid, methanesulphonic acid, maleic
acid, lactic acid, citric aicd, tartartic acid, succinic acid, p-chlorobenzensesulphonic acid, isethionic acid,
glucuronic acid, pantothenic acid and lactobionic acid. Preferably the sait is mono-basic salt. The most
preferred salt is the issthionate.

As used herein rheumatoid arthritis is defined as a chronic systemic disease of unknown etiology in
which symptoms and inflammatory connective-tissue changes predominate in articular and related struc-
tures. Pain, limitation of motion and joint deformity are common.. Common synonyms for the term
rheumatoid arthritis are atropic arthritis, chronic infectious arthritis and proliferative arthritis. The term
treatment of rheumatoid arthritis as used hersin also includes treatment, of rheurnatoid spondylitis, a chronic
progressive arthritis affecting the spine and sacroiliac joints, as well as-psoriatic arthritis by administering a
compound of formula (I} or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof to & human in need
thereof. )

The compound of formula (I) or its pharmaceutically acceptable acid addition salts may be prepared by
any method known in the art for the preparation of compounds of analogous structure, for example as
described in the aforementioned European Patent Specification 21292,

Whilst it is possible for the compound of formula (1) and salts thereof to be utilised according to the
present invention in the form of the raw chemical, they are preferably presented in the form of a
pharmaceutical formulation.

The present invention thus also provides the use of a pharmaceutical formulation comprising as the
active ingredient 2 compeund of formula (I) or its pharmaceutically acceptable acid addition salt together
with a pharmaceutically acceptable carrier thereot in the treatment of rheumatoid arthritis in a human.

Methods for the preparation of a pharmaceutical formulation are well known in the art and comprise
bringing into association an active compound, i.e. a compound or salt of formula (). and a pharmaceutically
acceptable carrier therefor.

Pharmacsutical formulations for use in this invention inciude those suitable for oral, rectal, topical and
parenteral administration although of those oral formulations are preferred. The formulations may. where
appropriate, be conveniently presented in discrete dosage units and may be prepared by any of the
methods well known in the art of pharmacy. A convenient unit dose formulation contains the active
compound in amount of from about 1 mg to about 1 g. preferably about 2 mg to about 500 mg, most
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Several pyrido(2,3-d]pyrimidines and
naphthyridines are known. For example, U.S. Patent
Number 3,534,039 discloses a series of 2,7-diamino-
6-arylpyrido(2,3-dlpyrimidine compounds as diuretic
agents; U.S. Patent Number 3,633,401 discloses a series
of 6—aryl—2,7-bis[(trialkylsilyl)amino]byrido[2,3-d]-
pyrimidine compounds as diuretic agents; U.S. Patent
Number 4,271,164 discloses a series of 6-substituted-

-arylpyrido(2,3-d)pyrimidin-7-amines and derivatives as

antihypertensive agents; European Published Application
Number 0 537 463 A2 discloses a series of substituted-
pyrido(2, 3-d]pyrimidines useful as herbicides; U.S.
Patent Number 4,771,054 discloses certain naphthyri-
dines as antibiotics. None of the foregoing references
teach the compounds of this invention or suggest such
compounds are useful for treating atherosclerosis,
restenosis, and cancer.

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention provides new compounds
characterized as pyrido(2,3-d]pyrimidines and
1, 6-naphthyridines which are useful in inhibiting
protein tyrosine kinase, and thus are effective in
treating cellular proliferative diseases of
atherosclerosis, restenosis, and cancer. The invention
is more particularly directed to compounds defined by
the Formula I

A
N7 | AN t
PN
1 D> = I
\blz X N B

R,
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analysis and protein bands quantitated via
densitometry. ICgq values were generated from the
densitometric data.

The following Tables I and II present biological
data for representative compounds of the invention when
analyzed in the foregoing assays.
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CLAIMS
1. A compound of Formula I
. . ‘
Na;t:ﬂ:qii[: r
5 R X P ‘ I
l\rlq X N B
R,
wherein
10 X is CH or N:

B is halo, hydroxy, or NR3R,;

R;, R;, R, and R; independently are
hydrogen, C;-Cq alkyl, C,-Cg alkenyl, C,-Cg
alkynyl, Ar', amino, C;-Cg alkylamino or di-C;-Cg

15 alkylamino; and wherein the alkyl, alkenyl, and
alkynyl groups may be substituted by NRs;R¢, where
Ry and Rg are independently hydrogen, C,-Cg alkyl,
C,-Cg alkenyl, Cy-Cg alkynyl, C3-Cyq

Rlz
20 R,
cycloalkyl or (CH,)_ , and wherein
RlO
Rll
any of the foregoing alkyl, alkenyl, and alkynyl
25 groups may be substituted with hydroxy or a 5- or

6-membered carbocyclic or heterocyclic ring
containing 1 or 2 heteroatoms selected from
nitrogen, oxygen, and sulfur, and Ry, R;o, R;;, and
Ry, independently are hydrogen, nitro,

30 trifluoromethyl, phenyl, substituted phenyl, -Cs=N,

S NH

f |
'COORQ, 'CORG, "CRB, "C"RB, SOZRB' halo, Cl_CB

alkyl, Cl‘CS alkoxy, thio, “S—Cl"CB alle,
35 hydroxy, C;-Cg alkanoyl, C;-Cg alkanoyloxy, or

22



