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DESCRIPCION
Inhibidores heterociclicos de ERK2 y usos de los mismos.
Campo de la invencion

La presente invencion esta en el campo de la quimica medicinal y se refiere a compuestos de pirazol que son inhibi-
dores de la proteina cinasa, en especial inhibidores de ERK, con composiciones que contienen estos compuestos y
su uso. Los compuestos son Utiles para el tratamiento del cancer y otras enfermedades que son aliviadas mediante
inhibidores de la proteina cinasa.

Antecedentes de lainvencion

Las proteinas cinasas activadas por mitégeno de mamifero 1 (MAP, por sus siglas en inglés) son cinasas de seri-
na/treonina que median en las rutas de transduccion de sefiales intracelulares (Cobb y Goldsmith, 1995, J Biol.
Chem., 270, 14843; Davis, 1995, Mol. Reprod. Dev. 42, 459). Los miembros de la familia de las cinasas MAP com-
parten similitud de la secuencia y conservan los dominios estructurales, e incluyen ERK2 (cinasa regulada por una
sefial extracelular), JNK (cinasa N-terminal Jun) y cinasas p38. Las JNKs y las cinasas p38 se activan como res-
puesta a las citocinas proinflamatorias TNF-alfa e interleucina-1 y por estrés celular tal como, por ejemplo, choque
térmico, hiperosmolaridad, radiacién ultravioleta, lipopolisacaridos e inhibidores de la sintesis proteinica (Derijard et
al., 1994, Cell 76, 1025; Han et al., 1994, Science 265, 808; Raingeaud et al., 1995, J Biol. Chem. 270, 7420; Shapi-
ro y Dinarello, 1995, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92, 12230). Por contraste, las ERKs se activan con mitégenos y
factores crecimiento (Bokemeyer et al. 1996, Kidney Int. 49, 1187).

La ERK2 es una proteina cinasa distribuida ampliamente que consigue una actividad maxima cuando se fosforila
tanto Thr183 como Tyrll85 mediante la cinasa MAP aguas arriba, MEK1 (Anderson et al., 1990, Nature 343, 651;
Crews et al., 1992, Science 258, 478). En el momento de la activacién, ERK2 fosforila muchas proteinas regulado-
ras, entre las que se incluyen las proteinas cinasas Rsk90 (Bjorbaek et al., 1995, J., Biol. Chem. 270, 18848) y
MAPKAP2 (Rouse et al., 1994, Cell 78, 1027) y factores de transcripcion tales como, por ejemplo, ATF2 (Raingeaud
et al., 1996, Mol. Cell Biol. 16, 1247), Elk-1 (Raingeaud et al. 1996), c-Fos (Chen et al., 1993 Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 90, 10952) y c-Myc (Oliver et al., 1995, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 210, 162). La ERK2 también es una diana
aguas abajo de las vias que dependen de Ras/Raf (Moodie et al., 1993, Science 260, 1658) y puede ayudar a
transmitir las sefiales a partir de estas proteinas potencialmente oncogénicas. Se ha mostrado que ERK2 desempe-
fia una funcién en el control de crecimiento negativo de células de cancer de mama (Frey y Mulder, 1997, Cancer
Res. 57, 628) y se ha reportado una hiperexpresién de ERK2 en el cancer de mama humano (Sivaraman et al.,
1997, J Clin. Invest. 99, 1478). La ERK2 activada también se ha implicado en la proliferacion de células de musculo
liso de las vias respiratorias estimuladas por endotelina, o que sugiere una funcién de esta cinasa en el asma
(Whelchel et al., 1997, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 16, 589).

Aurora-2 es una proteina cinasa de serina/treonina que se ha implicado en el cancer humano, tal como de colon, de
mama y otros tumores solidos. Se cree que esta cinasa participa en los casos en donde existe una fosforilacion
proteinica que regula el ciclo celular. Especificamente, Aurora-2 puede desempefiar una funcién en el control de la
segregacion precisa de los cromosomas durante la mitosis. Un error en la regulacion del ciclo celular puede conducir
a una proliferacion celular y a otras anomalias. En el tejido de cancer de colon humano, se ha encontrado que la
proteina aurora-2 se hiperexpresa. Véase Bischoff et al., EMBO J., 1998, 17, 3052-3065; Schumacher et al., J. Cell
Biol., 1998, 143, 1635-1646; Kimura et al., J. Biol. Chem., 1997, 272, 13766-13771.

La glucogeno sintasa cinasa-3 (GSK-3) es una proteina cinasa de serina/treonina que comprende isoformas a y 8 en
donde cada una esta codificada por distintos genes [Coghlan et al., Chemistry & Biology, 7, 793-803 (2000); Kim y
Kimmel, Curr. Opinion Genetics Dev., 10, 508-514 (2000)]. La GSK-3 se ha implicado en diversas enfermedades,
entre las que se incluyen diabetes, enfermedad de Alzheimer, trastornos del SNC tales como el trastorno maniaco
depresivo y enfermedades neurodegenerativas, e hipertrofia del cardiomiocito [documentos WO 99/65897; WO
00/38675; y Haq et al., J. Cell Biol. (2000) 151, 117]. Estas enfermedades pueden estar mediadas o ser el resultado,
del funcionamiento anormal de ciertas vias de sefializacion celular en las cuales la GSK-3 desempefia una funcién.
Se ha encontrado que la GSK-3 fosforila y modula la actividad de varias proteinas reguladoras. Estas proteinas
incluyen glucégeno sintasa que es la enzima limitante de la velocidad necesaria para la sintesis de glucégeno, la
proteina Tau asociada a microtubulos, el factor de transcripcion génica B-catenina, el factor para la iniciacion de la
traduccién elF2B, asi como también la ATP citrato liasa, la axina, el factor de choque térmico 1, c-Jun, c-Myc, c-Myb,
CREB y CEPBa. Estas dianas proteinicas diversas implican a GSK-3 en muchos aspectos del metabolismo, prolife-
racion, diferenciacion y desarrollo celular.

En una via mediada por GSK-3 que es relevante para el tratamiento de la diabetes de tipo I, la sefializacion inducida
por insulina conduce a la absorcién de glucosa celular y a la sintesis de glucégeno. A lo largo de esta via, GSK-3 es
un regulador negativo de la sefial inducida por insulina. Normalmente, la presencia de insulina provoca una inhibi-
cion de la fosforilacion mediada por GSK-3 y la desactivacion de la glucégeno sintasa. La inhibicién de GSK-3 con-
duce a un incremento de la sintesis de glucégeno y de la absorcion de glucosa [Klein et al., PNAS, 93, 8455-9
(1996); Cross et al., Biochem. J., 303, 21-26 (1994); Cohen, Biochem. Soc. Trans., 21, 555-567 (1993); Massillon et
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al., Biochem J. 299, 123-128 (1994)]. Sin embargo, en un paciente diabético en el que la respuesta a la insulina esta
deteriorada, la sintesis de glucdgeno y la absorcién de glucosa no consiguen aumentar a pesar de la presencia de
niveles relativamente altos de insulina en sangre. Esto conduce a niveles anormalmente altos de glucosa en sangre
con efectos agudos y a largo plazo que por Gltimo pueden dar como resultado una enfermedad cardiovascular, insu-
ficiencia renal y ceguera. En estos pacientes, no se presenta la inhibicion normal de GSK-3 inducida por insulina.
También se ha descrito que la GSK-3 se hiperexpresa en pacientes con diabetes tipo Il [documento WO 00/38675].
Se considera que los inhibidores terapéuticos de GSK-3 son Utiles para el tratamiento de pacientes diabéticos que
padecen una respuesta deteriorada a la insulina.

La actividad de GSK-3 también se ha asociado con la enfermedad de Alzheimer. Esta enfermedad se caracteriza por
el péptido B-amiloideo bien conocido y la formacién de ovillos neurofibrilares intracelulares. Los ovillos neurofibrilares
contienen proteina Tau hiperfosforilada, en los que Tau se fosforila en sitios anormales. Se ha mostrado que GSK-3
fosforila estos sitios anormales en modelos celulares y animales. Ademas, se ha mostrado que la inhibicion de GSK-
3 evita la hiperfosforilacién de Tau en las células [Lovestone et al., Current Bilology, 4, 1077-86 (1994); Brownlees et
al., Neuroreport 8, 3251-55 (1997)]. Por consiguiente, se cree que la actividad de GSK-3 puede estimular la genera-
cion de ovillos neurofibrilares y la progresion de la enfermedad de Alzheimer.

Otro substrato de GSK-3 es la B-catenina que se degrada después de la fosforilacion a través de GSK-3. Se han
descrito niveles reducidos de a-catenina en pacientes esquizofrénicos y también se han asociado con otras enfer-
medades relacionadas con el aumento de la muerte de células neuronales [Zhong et al., Nature, 395, 698-702
(1998); Takashima et al., PNAS, 90, 7789-93 (1993); Pei et al., J. Neuropathol. Exp, 56, 70-78 (1997)].

Como resultado de la importancia biolégica de GSK-3, existe un interés actual en inhibidores terapéuticamente efi-
caces de GSK-3. Se han descrito recientemente pequefias moléculas que inhiben GSK-3 [documentos WO
99/65897 (Chiron) y WO 00/38675 (SmithKline Beecham)].

Se conocen en la bibliografia pirroles sustituidos con arilo. En particular, se han descrito pirroles de tri-arilo (docu-
mento US 5.837.719) que tienen actividad antagonista de glucagén. Se han descrito 1,5-diarilpirazoles como inhibi-
dores de p38 (documento WO 9958523).

El documento US 5.792.778 se refiere a pirroles de arilo sustituidos en 2, a composiciones que comprenden estos
compuestos y a su uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por la citocina.

Existe una gran necesidad médica no satisfecha de desarrollar nuevos tratamientos terapéuticos que sean Utiles
para el tratamiento de diversas afecciones asociadas con la activacion de ERK2. Para muchas de estas afecciones
las opciones de tratamiento disponibles actualmente son inadecuadas.

Por consiguiente, existe un gran interés en inhibidores novedosos y eficaces de la proteina cinasa, incluyendo
ERK2, que sean Utiles para tratar diversas afecciones asociadas con la activacion de la proteina cinasa.

Descripcion de lainvencion

Actualmente se ha encontrado que los compuestos de esta invencion y las composiciones de los mismos son efica-
ces como inhibidores de la proteina cinasa, en especial como inhibidores de ERK2. Estos compuestos tienen la
férmula general | y se describen con méas detalle en las reivindicaciones:

R*U
"SNH

L
A

3

71
/ QRZ
T.R'

I
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde:

Sp es un grupo espaciador que comprende un anillo heteroaromético de 5 miembros, en donde el Anillo A y
QR’ se fijan a Sp en posiciones no adyacentes; y en donde Sp tiene hasta dos sustituyentes R®, con la condi-
cion %ue dos atomos en el anillo de carbono que se pueden sustituir en Sp no se sustituyan simultdneamente
por R™;

z y Z? se seleccionan cada uno independientemente a partir de N o CH;
Ty Q son cada uno un grupo enlazador seleccionado independientemente;
U se selecciona a partir de -NR'-, -NR’CO-, -NR'CONR’-, -NR'CO;-, -O-, -CONR’-, -CO-, -CO,-, -OC(O)-, -
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NRSO;-, -SO2NR’-, -NR'SO;NR’- 0 -SO»-;
m y n se selecciona cada uno independientemente a partir de cero o uno;
R! se selecciona a partir de hidrégeno, CN, halégeno, R, N(R7)2, OR u OH;

R’ se selecciona a partir de -(CH2)yR>, -(CH2)yCH(R®2, -(CH2),CHR®*CH(R®2, -NR%. o -
NR*(CH2)yN(R%2;

y es 0-6;
R® se selecciona a partir de R’, R, -(CH2)yCH(R®R, CN, -(CH2),CH(R®)CH(R®), 0 -(CH2)yCH(R})N(R?)2;

cada R se selecciona independientemente a partir de un grupo sustituido opcionalmente, seleccionado a par-
tir de un grupo alifatico C1.6, arilo Ce.10, un anillo heteroarilo que tiene 5-10 a&tomos en el anillo o un anillo he-
terociclilo que tiene 3-10 atomos en el anillo;

cada R* se selecciona independientemente a partir de R, R’, -COR’, -CO2R, -CON(R")2, -SO2R’, -(CH2),R®
0 -(CH2)yCH(R®)2;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de R, OR, CO2R, (CH;)yN(R")2, N(R")2, OR’, SR/,
NR'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN 0 SO2N(R")2;

cada R® se selecciona independientemente a partir de R’, F, Cl, (CH2),N(R")2, N(R")2, OR’, SR’, NR'COR’,
NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN 0 SO2N(R)2;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de hidrogeno o un grupo alifatico C1.¢ sustituido opcio-
nalmente o dos R’ en el mismo atomo de nitrégeno se toman junto con el atomo de nitrégeno para formar un
anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros;

R® se selecciona a partir de R, (CH2)wOR’, (CH2)wN(R*2 0 (CH2)wSR"; y
cada w se selecciona independientemente a partir de 0-4.

En el sentido en que se utiliza en esta memoria, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se indique de
otra manera. La expresion "sustituido opcionalmente" se utiliza de manera indistinta con la expresién "sustituido o sin
sustituir" o con el término "(no) sustituido". A menos que se indique de otra manera, un grupo sustituido opcional-
mente puede tener un sustituyente en cada posicion del grupo que se puede sustituir y cada substitucion es inde-
pendiente de la otra.

El término "alifatico" o "grupo alifatico”, en el sentido en que se utiliza en esta memoria, significa una cadena lineal o
ramificada de hidrocarburo C1-C12 que esta completamente saturada o que contiene una o varias unidades de insa-
turacién o un hidrocarburo monociclico C3-Cg 0 un hidrocarburo biciclico Cg-C12 que estd completamente saturado o
gue contiene una o varias unidades de insaturacion, pero que no es aromatico (también denominado en esta memo-
ria como "carbociclo" o "cicloalquilo"), que tiene un solo punto de fijaciéon con el resto de la molécula, en donde cual-
quier anillo individual en dicho sistema de anillo biciclico tiene 3-7 miembros. Por ejemplo, los grupos alifaticos ade-
cuados incluyen pero no se limitan a grupos lineales o ramificados o alquilo, alquenilo, alquinilo e hibridos de los
mismos, tales como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo.

Los términos "alquilo”, "alcoxi”, "hidroxialquilo", "alcoxialquilo" y "alcoxicarbonilo”, utilizados solos o como parte de un
resto mayor, incluyen cadenas tanto lineales como ramificadas que contienen de uno a doce atomos de carbono.
Los términos "alquenilo” y "alquinilo” utilizados solos o como parte de un resto mayor, incluyen cadenas tanto linea-
les como ramificadas que contienen de dos a doce atomos de carbono.

Los términos "haloalquilo”, "haloalquenilo” y "haloalcoxi" significan alquilo, alquenilo o alcoxi, segun pueda ser el
caso, sustituidos con uno o varios atomos de halégeno. El término "halégeno” significa F, Cl, Br o I.

El término "heteroatomo" significa nitrégeno, oxigeno o azufre e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno y azu-
fre y la forma cuaternizada de cualquier nitrdgeno basico. También el término "nitrdgeno” incluye un nitrégeno que se
puede sustituir de un anillo heterociclico. Como un ejemplo, en un anillo saturado o parcialmente insaturado que
tiene 0-3 heteroatomos seleccionados a partir de oxigeno, azufre o nitrégeno, el nitrégeno puede ser N (como en
3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR* (como en pirrolidinilo N-sustituido).

El término "arilo" utilizado solo o como parte de un resto mayor como en "aralquilo”, "aralcoxi" o "ariloxialquilo", se
refiere a sistemas de anillo monaociclico, biciclico y triciclico que tienen un total de cinco a catorce miembros en el
anillo, en donde al menos un anillo en el sistema es aromatico y en donde cada anillo en el sistema contiene de 3 a
7 miembros en el anillo. El término "arilo" se puede utilizar de manera indistinta con la expresion "anillo de arilo".

El término "heterociclo”, "heterociclilo" o "heterociclico” en el sentido en que se utiliza en esta memoria, significa
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sistemas de anillo no aromatico, monociclico, biciclico o triciclico que tienen de cinco a catorce miembros en el ani-
llo, en los cuales uno o varios miembros en el anillo es un heteroatomo, en donde cada anillo en el sistema contiene
de 3 a 7 miembros en el anillo.

El término "heteroarilo”, utilizado solo o como parte de un resto mayor como en "heteroaralquilo” o "heteroarilalcoxi”,
se refiere a sistemas de anillo monociclico, biciclico y triciclico que tienen un total de cinco a catorce miembros en el
anillo, en donde al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el sistema contiene uno o va-
rios heteroatomos y en donde cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros en el anillo. El término "heteroa-
rilo" se puede utilizar de manera indistinta con la expresién "anillo de heteroarilo" o el término "heteroaromatico”.

Un grupo arilo (que incluye aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y similares) o heteroarilo (que incluye heteroaralquilo y
heteroarilalcoxi y similares) puede contener uno o varios sustituyentes. Los sustituyentes adecuados en el atomo de
carbono insaturado de un grupo arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo se seleccionan a partir de halégeno, -
R°, -OR°®, -SR°, 1,2-metilen-dioxi, 1,2-etilendioxi, OH protegido (tal como, aciloxi), fenilo (Ph), Ph sustituido con R®, -
O(Ph), O-(Ph) sustituido con R°, -CH2(Ph), -CH2(Ph) sustituido con R®, -CH>CH2(Ph), -CH>CH2(Ph) sustituido con
R°, -NO32, -CN, -N(R°)2, -NR°C(O)R°, -NR°C(O)N(R°)2, -NR°CO2R°, -NR°NR°C(O)R°, -NR°NR°C(O)N(R°)2, -
NR°NR°CO;R°, -C(O)C(O)R°, -C(O)CH2C(O)R°, -CO2R°, -C(O)R°, -C(O)N(R°)2, -OC(O)N(R°)2, -S(0)2R°, -
SO2N(R®)2, -S(O)R°, -NR°SO2N(R°)2, -NR°SO2R°, -C(=S)N(R°)2, -C(=NH)-N(R®)2, -(CH2)yNHC(O)R® o -
(CH2)yNHC(O)CH(V-R®) (R®), en donde cada R° se selecciona independientemente a partir de hidrégeno, un anillo
alifatico C1.6 sustituido opcionalmente, un anillo de heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros sin sustituir, fenilo
(Ph), -O(Ph) o -CH2(Ph)-CH, (Ph), en donde y es 0-6; y V es un grupo enlazador. Los sustituyentes en el grupo
alifatico de R° se seleccionan a partir de NH», NH(alifatico C1.4), N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C1.4, OH, O-
(alifatico C1.4), NO2, CN, CO2H, CO2(alifatico Ci.4), -O(halo alifatico C1.4) o halo alifatico Ci.4.

Un grupo alifatico o un anillo heterociclico no aromatico puede contener uno o varios sustituyentes. Los sustituyentes
adecuados en el carbono saturado de un grupo alifatico o de un anillo heterociclico no aromatico se seleccionan a
partir de aquellos mencionados anteriormente para el carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo y los si-
guientes: =0, =S, =NNHR*, =NN(R*)2, =N-, =NNHC(O)R*, =NNHCO(alquilo), =NNHSO;(alquilo) o0 =NR*, en donde
cada R* se selecciona independientemente a partir de hidrégeno o un grupo alifatico C1.s sustituido opcionalmente.
Los sustituyentes en el grupo alifatico de R* se seleccionan a partir de NH», NH(alifatico Ci.4), N(alifatico C1.4)2,
halégeno, alifatico C1.4, OH, O-(alifatico C1.4), NO2, CN, CO2H, CO(alifatico C1.4), -O(halo alifatico Ci.4) o halo
alifatico Ci.4.

Los sustituyentes en el nitrdgeno de un anillo heterociclico no aromético se seleccionan a partir de -R", -N(R")2, -
C(O)R", -CO,R", -C(O)C(O)R*, -C(O)CH,C(O)R*, -SO2R", -SO2:N(R")2, -C(=S)N(R")2, C(=NH)-N(R"2 o -
NR'SOR"; en donde R" es hidrégeno, un grupo alifatico C1.s sustituido opcionalmente, fenilo (Ph) sustituido opcio-
nalmente, -O(Ph) sustituido opcionalmente, -CH>(Ph) sustituido opcionalmente, -CH,CH(Ph) sustituido opcional-
mente o un anillo de heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros sin sustituir. Los sustituyentes en el grupo alifatico o
el anillo de fenilo de R se seleccionan a partir de NH2, NH(alifatico C1.4), N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico Cy.4,
OH, O-(alifatico C1.4), NO2, CN, CO2H, CO(alifatico C1-4), -O(halo alifatico C1.4) o halo alifatico Ci.4.

La expresion "cadena de alquilideno” se refiere a una cadena de carbono lineal o ramificada, sustituida opcionalmen-
te, que se puede saturar totalmente o tiene una o varias unidades de instauracion. Los sustituyentes opcionales son
como se han descrito anteriormente para un grupo alifatico.

La expresién "grupo espaciador” se refiere a un grupo que separa y orienta otras partes de la molécula fijada al
mismo, de tal forma que el compuesto interacciona favorablemente con grupos funcionales en el sitio activo de una
enzima. En el sentido en que se utiliza en esta memoria, el grupo espaciador separa y orienta el anillo A y QR2 den-
tro del sitio activo, de tal forma que pueden formar interacciones favorables con grupos funcionales que existen den-
tro del sitio activo de la enzima ERK2. Cuando el grupo espaciador es un anillo heteroaromatico de 5 miembros, el
anillo Ay %Rz se fijan en posiciones no adyacentes "B"y "C" y el anillo de 5 miembros se fija al anillo A en el punto
"D"y a QR” en el punto "E" como se ilustra a continuacion.

A 2
D‘B c—E
Sp
Ay \—/

De preferencia, la distancia entre "D"y "C" es 3,7 A, la distancia entre "D" y "E" es 5,0 A, la distancia entre "B"y "C"
es 2,2 A y la distancia entre "B" y "E" es 3,5 A, en donde cada una de las distancias descritas anteriormente es
mas/menos 0,2 A.

El grupo espaciador mismo también puede formar interacciones adicionales dentro del sitio activo para reforzar la
actividad inhibitoria de los compuestos. Por ejemplo, cuando Sp es un pirrol, el pirrol-NH puede formar un enlace de
hidrégeno adicional dentro del sitio activo de la enzima ERK2.
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La expresion "grupo enlazador" significa un resto organico que conecta dos porciones de un compuesto. Los enlaza-
dores normalmente constan de un atomo tal como oxigeno o azufre, una unidad tal como -NH-, -CH;-, -CO- 0 una
cadena de atomos, como una cadena de alquilideno. La masa molecular de un enlazador estd normalmente en el
intervalo de aproximadamente 14 a 200. Los ejemplos de enlazadores incluyen una cadena de alquilideno Ci.¢ satu-
rada o insaturada, que esta sustituida opcionalmente y en donde hasta dos atomos de carbono saturados de la ca-
dena se reemplazan opcionalmente por -C(O)-, -C(0)C(O)-, -CONR’-, CONR'NR’-, -CO3-, -OC(0)-, -NR'CO,-, -O-,
-NR7CONR’-, -OC(O)NR'-, -NR'NR’-, -NR'CO-, -S-, -SO-, -SO>-, -NR'-, -SO2NR’- 0 -NR’SO5-.

En el sentido en que se utiliza en esta memoria, el grupo enlazador Q conecta Sp con R?. Q también puede formar
interacciones adicionales dentro del sitio de unidon de ERK2 para reforzar adicionalmente la actividad inhibitoria del
compuesto. Cuando Q es un resto que contiene carbonilo, tal como -C(O)-, -CO»-, -OC(0)-, -C(O)C(0O)-, -CONH-, -
CO2NH-, -CONHNH-, -NHCO-, -OC(O)NH- o -NHCO;-, el oxigeno del carbonilo forma un enlace de hidrégeno con
la lisina 54 en el sitio de union de ERK2. Cuando Q es un resto que contiene NH tal como -CH;NH- o -NHNH-, el
grupo NH forma un enlace de hidrégeno con un residuo de acido aspartico 167 en el sitio de uniéon de ERK2.

R? forma interacciones hidrofébicas dentro del sitio de union de ERK2, en especial con los atomos de carbono de la
cadena lateral de la lisina 54 y el acido aspartico 167. R? también puede formar interacciones hidrofébicas con el
anillo rico en glicina que esta constituido por los residuos de aminoacidos 33-38. Cuando R? esta sustituido, los susti-
tuyentes pueden formar interacciones adicionales dentro del sitio de unién para reforzar la actividad inhibitoria del
compuesto. Por ejemplo, cuando un sustituyente en R? es un donador de enlaces de hidrégeno o un aceptor de
enlaces de hidrégeno, dicho sustituyente forma un enlace de hidrégeno con moléculas de agua unidas a enzima que
existen en el sitio de unién.

T también puede formar interacciones con el sitio de union de ERK 2 para reforzar adicionalmente la actividad inhibi-
toria del compuesto. Cuando T es un resto que contiene carbonilo tal como -CO-, -CO;-, -OCO-, -COCO-, -CONH-, -
CO2NH-, -CONHNH-, -NHCO- 0 -NHCO- o0 que contiene sulfonilo tal como -SO;-, -SO2NH- 0 -NHSO3-, el oxigeno
carbonilo o sulfonilo forma un enlace de hidrégeno con el NH de la glutamina 105 en el sitio de unién de ERK2.
Cuando T es un resto que contiene NH tal como -CH2>NH- o -NHNH-, el grupo NH forma un enlace de hidrégeno con
el carbonilo de la glutamina 105. Cuando T es un grupo hidrofébico tal como una cadena de alquilo, -O- 0 -S-, T
forma interacciones hidrofébicas adicionales con los carbonos de la cadena lateral de la glutamina 105, asi como
también, la isoleucina 84.

Las interacciones de la unién descritas en esta memoria entre los compuestos de esta invencion y el sitio de union
de ERK2, se han determinado por programas de formacién de modelos moleculares que son conocidos por aquellos
con experiencia normal en la técnica. Estos programas de formacién de modelos moleculares incluyen QUANTA
[Molecular Simulations, Inc., Burlington, Mass., 1992] y SYBIL [Molecular Modeling Software, Tripos, Associates,
Inc., St. Louis, Mo., 1992]. En el sentido en que se utiliza en esta memoria, la numeracién de los aminoacidos en la
enzima ERK2 se corresponde con la inscripcién de la base de datos Swiss-Prot con el n° de orden P28482. La base
de datos Swiss-Prot es una base de datos internacional de secuencias de proteinas distribuida por el European
Bioinformatics Institute (EBI) en Ginebra, Suiza. La base de datos se puede encontrar en www.ebi.ac.uk/swissprot.

Los compuestos de esta invencion se limitan a aquellos que son quimicamente factibles y estables.

Por lo tanto, una combinacion de sustituyentes o variables en los compuestos descritos anteriormente, solo es acep-
table si esta combinacion da como resultado un compuesto estable o quimicamente factible. Un compuesto estable
0 un compuesto quimicamente factible es uno en el que la estructura quimica no se altera sustancialmente cuando
se mantiene a una temperatura de 40°C o menos, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reac-
tivas, durante al menos una semana.

A menos que se establezca de otra manera, las estructuras descritas en esta memoria también se entiende que
incluyen todas las formas estereoquimicas de la estructura; es decir, las configuraciones R y S para cada centro
asimétrico. Por lo tanto, los isdmeros estereoquimicos individuales, asi como también las mezclas enantioméricas y
diastoméricas de los presentes compuestos estan dentro del alcance de la invencién. A menos que se establezca de
otra manera, las estructuras descritas en esta memoria también se entiende que incluyen compuestos que solo
difieren en la presencia de uno o varios atomos enriquecidos isotopicamente. Por ejemplo, los compuestos que tie-
nen las presentes estructuras con excepcion del reemplazo de un hidrégeno por deuterio o tritio, o el reemplazo de
carbono por un carbono **C o *C enriquecido, estan dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos de formula | o las sales de los mismos se pueden formular en forma de composiciones. En una
realizacién preferida, la composiciéon es una composicidn farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, la com-
posicion comprende una cantidad de inhibidor de proteina cinasa eficaz para inhibir una proteina cinasa, en particu-
lar ERK-2, en una muestra bioldégica o en un paciente. En otra realizacién, los compuestos de esta invencion y las
composiciones farmacéuticas de los mismos, que comprenden una cantidad del inhibidor de proteina cinasa eficaz
para tratar o prevenir una afeccion mediada por ERK-2 y un soporte, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente acep-
table, se pueden formular para administrar a un paciente.

El término "paciente” incluye sujetos humanos y veterinarios.
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La expresién "muestra bioldgica", en el sentido en que se utiliza en esta memoria, incluye, sin limitacion, cultivos
celulares o extractos de los mismos; preparaciones de una enzima adecuada para andlisis in vitro; material de una
biopsia obtenido a partir de un mamifero o extractos del mismo; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas u
otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

Otro aspecto de esta invencion se refiera al tratamiento o la prevencion de una enfermedad mediada por ERK-2, que
comprende administrar a un paciente que necesita este tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula | 0 una composicidn farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto.

La expresion "afeccion mediada por ERK-2" o0 "enfermedad"”, en el sentido en que se utiliza en esta memoria, signifi-
ca cualquier enfermedad u otra afeccidn perjudicial de la que se sabe que ERK-2 desempefia una funcién. La expre-
sion "afeccion mediada por ERK-2" o "enfermedad" también significa aquellas enfermedades o afecciones que se
alivian mediante el tratamiento con un inhibidor de ERK-2. Estas afecciones incluyen, sin limitacion, cancer, ictus,
diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular que incluye cardiomegalia, enfermedad de Alzheimer, fibrosis
quistica, enfermedad virica, enfermedad autoinmune, arterosclerosis, restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos que
incluyen el asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades relacionadas con hormonas. El término "can-
cer" incluye pero no se limita a los siguientes canceres: mama, ovario, cuello uterino, préstata, testiculos, tracto
genitourinario, es6fago, laringe, glioblastoma, neuroblastoma, estémago, piel, queratoacantoma, pulmén, carcinoma
epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de células pequefias, adenocarcinoma de pulmoén, hueso,
colon, adenoma, pancreas, adenocarcinoma, tiroides, carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado, carcinoma papi-
lar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de vejiga, carcinoma de higado y pasajes biliares, carcinoma renal,
trastornos mieloides, trastornos linfoides, Hodgkin, células vellosas, cavidad bucal y de la faringe (oral), labio, len-
gua, boca, faringe, intestino delgado, colon-recto, intestino grueso, recto, cerebro y sistema nervioso central y leu-
cemia.

Los presentes compuestos y las composiciones que comprenden dichos compuestos son especialmente Utiles para
tratar una enfermedad que se alivia mediante el uso de un inhibidor de ERK2 u otras proteinas cinasas. Aunque los
presentes compuestos se disefiaron como inhibidores de ERK2, se ha encontrado que ciertos compuestos de esta
invencion también inhiben otras proteinas cinasas como GSK3, Aurora2, Lck, CDK2 y AKT3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la inhibicion de la actividad de ERK-2 en una muestra bioldgica, cuyo méto-
do comprende poner en contacto la muestra biolégica con un compuesto de férmula | 0 una composicién farmacéuti-
camente aceptable que comprende dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula | o a una composiciéon farmacéuticamente
aceptable que comprende dicho compuesto, para uso en la inhibicion de la actividad de ERK-2 en un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula | 0 a una composiciéon farmacéuticamente
aceptable que comprende dicho compuesto, para uso en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad mediada
por Aurora-2.

La expresion "afeccion mediada por Aurora-2" o "enfermedad”, en el sentido en que se utiliza en esta memoria,
significa cualquier enfermedad u otra afeccion perjudicial de la que se sabe que Aurora desempefia una funcion. La
expresion "expresion mediada por Aurora-2" o "enfermedad”, también significa aquellas enfermedades o afecciones
gue se alivian mediante el tratamiento con un inhibidor de Aurora-2. Estas afecciones incluyen, sin limitacion, el
cancer. El término "cancer" incluye pero no se limita a los siguientes canceres: de colon, mama, estémago y ovario.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la inhibicion de la actividad de Aurora-2 en una muestra bioldgica, cuyo
método comprende poner en contacto la muestra biolégica con un compuesto de féormula | 0 una composicion far-
macéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invencién se refiere a un compuesto de férmula | 0 a una composiciéon farmacéuticamente
aceptable que comprende dicho compuesto, para uso en la inhibicién de la actividad de Aurora-2 en un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula | 0 a una composiciéon farmacéuticamente
aceptable que comprende dicho compuesto, para uso en el tratamiento o la prevenciéon de una enfermedad mediada
por GSK-3.

La expresion "afeccion mediada por GSK-3" o "enfermedad"”, en el sentido en que se utiliza en esta memoria, signifi-
ca cualquier enfermedad u otra afeccion o estado perjudicial del que se sabe que GSK-3 desempefia una funcion.
Estas enfermedades o afecciones incluyen, sin limitacion, diabetes, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Hun-
tington, enfermedad de Parkinson, demencia asociada con el SIDA, esclerosis lateral amiotréfica (AML, por sus
siglas en inglés), esclerosis maltiple (MS, por sus siglas en inglés), esquizofrenia, hipertrofia de cardiomiocitos, re-
perfusion/isquemia y calvicie.

Un aspecto de esta invencién se refiere a un compuesto de férmula | o a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso para reforzar la sintesis de glucégeno y/o disminuir los niveles sanguineos de glucosa en un pa-
ciente que lo requiere. Este uso es especialmente til para pacientes diabéticos. Otro uso se refiere a la inhibicion de
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la produccion de proteina Tau hiperfosforilada, que es util para detener o retardar la progresion de la enfermedad de
Alzheimer. Otro uso se refiere a la inhibicién de la fosforilacion de B-catenina, que es Util para tratar la esquizofrenia.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la inhibicion de la actividad de GSK-3 en una muestra biolégica, cuyo mé-
todo comprende poner en contacto la muestra biolégica con un compuesto de férmula I.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de formula | o a una composiciéon farmacéuticamente
aceptable que comprende dicho compuesto, para uso en la inhibicién de la actividad de GSK-3 en un paciente.

La inhibicion de la actividad cinasa de ERK2, Aurora2, CDK2, GSK-3, Lck 0 AKT3 en una muestra biol6gica es Uutil
para una variedad de fines que son conocidos por una persona con experiencia en la técnica. Ejemplos de tales
fines incluyen pero no se limitan a transfusiéon sanguinea, trasplante de 6rganos, almacenamiento de especimenes
bioldgicos y analisis biolégicos.

La expresion "soporte, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a un soporte, un adyuvante o
un vehiculo no téxico que se puede administrar a un paciente, junto con un compuesto de esta invencion y que no
destruye la actividad farmacolégica del mismo.

La cantidad eficaz para inhibir una proteina cinasa, por ejemplo, Aurora-2 y GSK-3, es una que inhibe de forma me-
dible la actividad de la cinasa cuando se compara con la actividad de la enzima en ausencia de inhibidor. Se puede
utilizar cualquier método para determinar la inhibicién, tal como en los Ejemplos de Ensayos Biolégicos descritos
mas adelante.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden utilizar en estas composiciones farmacéuticas incluyen
pero sin limitacién a: intercambiadores iénicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como
seroalbumina humana, sustancias tamponadoras tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio,
glicérido parcial, mezclas de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
protamina, hidrégeno fosfato de sodio, hidrégeno fosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de
sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

Las composiciones de la presente invencion se pueden administrar por via oral, parenteral, mediante rociado para
inhalacién, topica, rectal, nasal, bucal, vaginal o a través de un depésito implantado. El término "parenteral”, en el
sentido en que se utiliza en esta memoria, incluye técnicas de inyeccién o infusiéon subcutanea, intravenosa, intra-
muscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal. De preferen-
cia, las composiciones se administran por via oral, intraperitoneal o intravenosa.

Las formas inyectables estériles de las composiciones de esta invencién pueden estar en suspension acuosa u
oleaginosa. Estas suspensiones se pueden formular de acuerdo con técnicas conocidas en este campo, utilizando
agentes de dispersion o humectantes adecuados y agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril también
puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no
téxico, por ejemplo, tal como una solucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se
pueden emplear estan agua, solucidon de Ringer y solucién isotonica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites estéri-
les, no volétiles se emplean convencionalmente como un disolvente o0 medio de suspension. Para este propdsito, se
puede emplear cualquier aceite no volatil suave entre los que se incluyen mono o diglicéridos sintéticos. Los &cidos
grasos, tales como acido oleico y sus derivados de glicérido son Utiles en la preparaciéon de inyectables, ya que son
aceites farmacéuticamente aceptables naturales, tales como aceite de oliva o aceite de ricino, en especial en sus
versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas también pueden contener un diluyente o disper-
sante alcohdlico de cadena larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes de dispersion similares que por lo general
se utilizan en la formulacion de formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables, entre las que se incluyen
emulsiones y suspensiones. También se pueden utilizar para los fines de la formulacion otros tensioactivos utilizados
normalmente, tales como Tweens®, Spans® y otros agentes emulsionantes o intensificadores de la biodisponibilidad
gue se utilizan normalmente en la fabricaciéon de formas de dosificacion solidas, liquidas u otras formas de dosifica-
cion, farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar oralmente en cualquier forma de dosifi-
cacion aceptable oralmente, entre las que se incluyen pero sin limitacion: capsulas, comprimidos, suspensiones o
soluciones acuosas. En el caso de comprimidos para uso oral, los vehiculos cominmente utilizados incluyen lactosa
y almidén de maiz. También se afiaden normalmente agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio.

Para la administracion oral en forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén de maiz deshidrata-
do. Cuando se requieren suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente activo se combina con agentes emul-
sionantes y de suspension. Si se desea, también se pueden afadir ciertos agentes edulcorantes, saborizantes o
colorantes.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar en forma de suposito-
rios para administracion rectal. Estas se pueden preparar mezclando el agente con un excipiente no irritante ade-
cuado que sea sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se fundira en el recto
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para liberar el farmaco. Estos materiales incluyen manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion también se pueden administrar topicamente, en especial cuan-
do la diana del tratamiento incluye areas u 6rganos a los que se tiene acceso facilmente mediante aplicacion tdpica,
gue incluyen enfermedades oculares, cutaneas o del tracto intestinal inferior. Las formulaciones tdpicas adecuadas
se preparan facilmente para cada una de estas areas u 6rganos.

La aplicacion tépica para el tracto intestinal inferior se puede llevar a cabo en una formulacion para supositorio rectal
(véase anteriormente) o en una formulacion adecuada para enema. También se pueden utilizar parches topicamente
transdérmicos.

Para aplicaciones topicas, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en un ungiiento adecuado que con-
tiene el componente activo suspendido o disuelto en uno o varios vehiculos. Los vehiculos para la administracion
tépica de los compuestos de esta invencion incluyen pero sin limitacién, aceite mineral, petrolato liquido, petrolato
blanco, compuesto de propilenglicol, polioxietileno, polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Alternativamente, las
composiciones farmacéuticas se pueden formular en una locién o crema adecuada que contiene los componentes
activos suspendidos o disueltos en uno o varios vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos adecuados
incluyen pero sin limitacién, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de cetilésteres, alcohol
cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticas se pueden formular como suspensiones micronizadas en solu-
cion salina estéril isoténica, con ajuste de pH, o, de preferencia, como soluciones en solucion salina estéril isoténica,
con ajuste de pH, ya sea con o sin un agente conservante tal como cloruro de bencilalconio. Alternativamente, para
usos oftalmicos, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en un ungiento tal como petrolato.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién también se pueden administrar mediante aerosol o inhalacion
nasal. Estas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en el campo de la formulacién
farmacéutica y se pueden preparar como soluciones en solucion salina, empleando alcohol bencilico u otros agentes
conservantes adecuados, estimuladores de la absorcion para intensificar la biodisponibilidad, fluorocarburos y/u
otros agentes solubilizantes o dispersantes convencionales.

Ademas de los compuestos de esta invencion, también se pueden emplear, en las composiciones para tratar o pre-
venir las enfermedades o trastornos identificados anteriormente, sales farmacéuticamente aceptables de los com-
puestos de esta invencion.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" significa cualquier sal, éster, sal de un éster u otro derivado farmacéutica-
mente aceptable de un compuesto de esta invencion que, en el momento de la administracion a un receptor, es
capaz de proporcionar, ya sea directa o indirectamente, un compuesto de esta invencién o un metabolito activo de
forma inhibidora o un residuo del mismo. Las sales particularmente favorecidas son aquellas que aumentan la bio-
disponibilidad de los compuestos de esta invencién, cuando estos compuestos se administran a un paciente (por
ejemplo, permitiendo que un compuesto administrado oralmente se pueda absorber méas facilmente en la sangre) o
gue refuerzan el suministro del compuesto precursor a un compartimento biolégico (por ejemplo, el cerebro o el
sistema linfatico) con relacion a las especies precursoras.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién incluyen aquellas obtenidas a partir
de acidos y bases inorganicas y organicas, farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de sales acidas adecuadas
incluyen acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, canforato,
canforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucohep-
tanoato, glicerofosfato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-
hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato,
palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato,
tartrato, tiocianato, tosilato y undecanoato. Otros &cidos, tales como oxalico, aunque en si mismos no sean farma-
céuticamente aceptables, se pueden emplear en la preparacién de sales utiles como productos intermedios para
obtener los compuestos de la invencion y sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables.

Las sales obtenidas a partir de bases adecuadas incluyen sales de metal alcalino (por ejemplo, sodio y potasio),
metal alcalinotérreo (por ejemplo, magnesio), sales de amonio y N'(alquilo C1.4). Esta invencion también prevé la
cuaternizacion de cualquier grupo que contenga nitrégeno basico, de los compuestos descritos en esta memoria.
Mediante esta cuaternizacion se pueden obtener productos solubles o dispersables en agua o aceite.

La cantidad de inhibidor de la proteina cinasa que se puede combinar con los materiales vehiculo para producir una
forma de dosificacion individual, variara dependiendo del paciente tratado y del modo particular de administracion.
De preferencia, las composiciones se deben preparar de tal forma que una dosificacion entre 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia se pueda administrar a un paciente que recibe estas composiciones.

También se debe entender que una dosificacién y un régimen de tratamiento especificos para cualquier paciente
particular, dependeran de una variedad de factores, entre los que se incluye la actividad del compuesto especifico
empleado, edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de administracién, tasa de excrecion, combina-
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cion de farmacos y el juicio del médico que esté tratando y la gravedad de la enfermedad particular que se esté
tratando. La cantidad de inhibidor también dependera del compuesto particular en la composicion.

Los inhibidores de cinasa de esta invencién o las composiciones farmacéuticas de los mismos también se pueden
incorporar en composiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tal como prétesis, valvulas artificiales,
injertos vasculares, endoprotesis vasculares y catéteres. Por ejemplo, se han utilizado las endoprétesis vasculares
para superar la restenosis (reestrechamiento de la pared vascular después de una lesién). Sin embargo, los pacien-
tes que utilizan endoprotesis vasculares u otros dispositivos implantables tienen riesgo de formacion de coagulos o
activacion de plaquetas. Estos efectos no deseados se pueden evitar o se pueden mitigar recubriendo previamente
el dispositivo con una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende un inhibidor de cinasa. Los recu-
brimientos adecuados y la preparacion general de dispositivos implantables recubiertos se describen en los docu-
mentos de patentes de Estados Unidos 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los recubrimientos son normalmente
materiales poliméricos biocompatibles tales como un polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona,
polietilenglicol, poli(acido lactico), acetato etilenvinilico y mezclas de los mismos. Los recubrimientos pueden recu-
brirse opcionalmente mediante una cubierta adecuada de fluorosilicona, polisacéaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o
combinaciones de los mismos para impartir caracteristicas de liberacion controlada a la composicién. Los dispositi-
vos implantables recubiertos con un inhibidor de cinasa de esta invencién son otra realizacién de la presente inven-
cion.

Dependiendo de la afeccién mediada por la proteina cinasa particular que sera tratada o evitada, se pueden admi-
nistrar agentes terapéuticos adicionales, que se administran normalmente para tratar o prevenir esa afeccion, junto
con los inhibidores de esta invencién. Por ejemplo, en el tratamiento del cancer, otros agentes quimioterapéuticos u
otros agentes antiproliferativos se pueden combinar con los inhibidores de proteina cinasa de esta invencion para el
tratamiento del cancer. Estos agentes incluyen, sin limitaciéon, adriamicina, dexametasona, vincristina, ciclofosfami-
da, fluorouracilo, topotecan, taxol, interferones y derivados de platino.

Otros ejemplos de agentes inhibidores de esta invencion que también se pueden combinar incluyen, sin limitacion,
agentes para el tratamiento de la diabetes tales como insulina o analogos de insulina, en forma inyectable o por
inhalacion, glitazonas, inhibidores de alfa-glucosidasa, biguanidas, sensibilizadores de insulina y sulfonil ureas;
agentes antiinflamatorios tales como corticoesteroides, bloqueadores de TNF, IL-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida y
sulfasalacina; agentes inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina,
micofenolato mofetilo, interferones, corticoesteroides, ciclofosfamida, azatioprina y sulfasalacina; factores neurotrofi-
cos tales como inhibidores de acetilcolinesterasa, inhibidores de MAQO, interferones, anticonvulsionantes, bloqueado-
res de canales ionicos, riluzol y agentes anti-Parkinsonianos; agentes para el tratamiento de una enfermedad cardio-
vascular tales como beta-bloqueantes, inhibidores de ACE, diuréticos, nitratos, bloqueadores de canales de calcio y
estatinas; agentes para el tratamiento de una enfermedad hepatica tales como corticoesteroides, colestiramina,
interferones y agentes anti-viricos; agentes para el tratamiento de trastornos sanguineos tales como corticoesteroi-
des, agentes anti-leucémicos y factores de crecimiento; y agentes para el tratamiento de trastornos de inmunodefi-
ciencia tales como gammaglobulina.

Esos agentes adicionales se pueden administrar por separado desde la composicién que contiene el inhibidor de
proteina cinasa, como parte de un régimen de dosificacion mdltiple. Alternativamente, esos agentes pueden formar
parte de una forma de dosificacion individual, mezclados junto con el inhibidor de la proteina cinasa de esta inven-
cion en una composicion individual.

Los compuestos de esta invencion pueden existir en formas tautoméricas alternativas. A menos que se indique de
otra manera, la representacion de cualquier tautémero significa incluir el otro.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a compuestos de formula | en donde el Anillo A es un anillo de
piridina (1), pirimidina (l11) o triazina (IV), como se muestra a continuacion:

3, 3
R~ REU”\NH RV ~nn
l\i x [\i*\N IH)\N
P Q\RZ / Q\Rz N S Q\Rz
T.R' TR T, R’
I1 IIT v

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Sp, Tm-R*, R?, UsR®, Q y T son como se han des-
crito anteriormente.

Ejemplos de grupos Sp adecuados de férmula | incluyen pirrol (a), imidazol (b), pirazol (c), triazol (d), oxazol (e),
isoxazol (f), 1,3-tiazol (g), 1,2-tiazol (h), furano (i) y tiofeno (j), como se muestra a continuacion:
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a b c d €
f g h i i

en donde uno de a hasta j se sustituye opcionalmente con R®.

Los grupos TmR' preferidos de férmula | se seleccionan a partir de hidrogeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miem-
bros o un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de un grupo alifatico C1-¢ 0 un anillo arilo o heteroari-
lo de 5-6 miembros. Cuando R* es un fenilo o un grupo alifatico sustituido opcionalmente, los sustituyentes preferi-
dos en el fenilo o el grupo alifatico son R’, halo, nitro, alcoxi y amino. Los grupos TmR? preferidos son metilo, etilo,
propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH2OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 y CH,NHCH3;. Los gru-
pos TmR* mas preferidos de formula | son aquellos mencionados en la Tabla 1 méas adelante.

Los grupos preferidos de férmula | son hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de un grupo alifatico C1-4, un anillo arilo heterociclico de 3-6 miembros o un anillo heteroarilo de 5-6
miembros. Ejemplos de estos grupos incluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, bencilo, isoxazolilo, te-
trahidrofuranilo e isopropilo. Cuando R® es fenilo sustituido opcionalmente, los sustituyentes preferidos en el anillo de
fenilo son halégeno, alquilo, alcoxi, aloalquilo, Obencilo, Ofenilo, OCF3, OH, SO2NH2 y metilendioxi. Cuando R%es -
CH(RS)R, ejemplos de estos grupos incluyen -CH(CH,OH)fenilo, -CH(CH,;OH)etilo, -CH(CH,OH),, -
CH(CH2OH)isopropilo y -CH(CH,OH)CHzciclopropilo. Los grupos U, preferidos, cuando estan presentes, son -CH3-
, -O-, -NR’-, -NHCO- y -NHCO;-. Los grupos UnR® mas preferidos de formula | son aquellos mencionados en la
Tabla 1 mas adelante.

Cuando R? es R® los grupos R® preferidos son pirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo y piperazin-1-ilo, 4-
metil[l,4l3diazepan-l—i|0, 4-feni|—p'Perazin-1-iIo, en donde cada grupo se sustituye opcionalmente. Cuando R’ es
(CH2)yR”, (CHz)yCH(RS)z 0 -N(R")2, los grupos R® preferidos se seleccionan adicionalmente a partir de piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, -
CH>OH, -(CH,),0H e isopropilo, en donde cada grupo se sustituye opcionalmente. Los sustituyentes preferidos en
R® son -OH, piridilo, piperidinilo y fenilo sustituido opcionalmente. Cuando R? es '(CHZ)yCH(RB)CH(Rs)z, los grupos
R® preferidos son R’ y OR’ tales como OH y CH20OH y los grupos R® preferidos son como se han descrito anterior-
mente. Los grupos -(CHZ)yCH(RS)CH(RS)z preferidos de férmula | son -CH(OH)CH(OH)fenilo y -
CH(Me)CH(OH)fenilo. Otros grupos -QR2 preferidos son aquellos mencionados en la Tabla 1 méas adelante.

Los compuestos preferidos de féormula | son aquellos que tienen una o varias, de mayor preferencia mas de unay
con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(a) R® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RS)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de un
grupo alifatico C1.4, un grupo heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de un grupo alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(c) Q es -CO-, -CO,-, -CONH-, OC(O)NH-, -C(O)ONH- 0 -CONHNH-;
(d) R? es -NR*(CH.)yN(R*)2, -(CH2)yR®, -(CH2)yCH(R®)2 0 -(CH2),CH(R®)CH(R®);
(f) R*es R, R” 0 -(CH2)yCH(R®)2; y

(9) R’ es un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.s, fenilo, heteroarilo
de 5-6 miembros o heterociclilo de 5-6 miembros.

Los compuestos mas preferidos de formula | son aquellos que tienen una o varias, de mayor preferencia mas de una
o con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(@ R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH,OH)etilo, -CH(CH20H),, -CH(CH,OH)isopropilo, -CH(CH,OH)CHciclopropilo o
un grupo fenilo, bencilo o isoxazolilo sustituido opcionalmente;

(b) TmR! se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 o CH2NHCH3; sustituido opcionalmente;
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(c) Q es -CO- 0 -CONH-;
(d) R? es -(CH2)yR®, -(CH2)yCH(R®)2 0 -(CH2)yCH(R®)CH(Rs)2 en donde R® es OH 0 CH,OH; y

(e) R® es -CH,OH, -(CH32)20H, isopropilo o un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de pirro-
lidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil[1,4]diazepan-1-ilo, fenil-piperazin-1-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo, fenilo
o bencilo.

Una realizacion preferida de esta invencidn - que se define con mas detalle en las reivindicaciones - se refiere a los
compuestos de formula I':

R%U
"™NH
N)%Z1
[N .
RO

I 1

TR

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

Sp es un grupo espaciador que comprende un anillo heteroaromatico de 5 miembros, en donde el Anillo Ay
Q' R” se fijan a Sp en posiciones no adyacentes; y en donde Sp tiene hasta dos sustituyentes R®, con la con-
dicion de que dos atomos en el anillo de carbono que se pueden sustituir en Sp no se sustituyen simultanea-
mente con R%;

z y Z? cada uno se selecciona independientemente a partir de N o CH;
Q' se selecciona a partir de -COz-, -C(O)NR'- 0 -SO2NR'-;
T es un grupo enlazador;

U se selecciona a partlr de -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NR'CO>-, -O-, -CONR’-, -CO-, -CO>-, -0C(0)-, -
NRSO;-, -SOzNR -, -NR SOzNR 0-S0;-;

m y n cada uno se selecciona independientemente a partir de cero o uno;

R! se selecciona a partir de hidrégeno, CN, halégeno, R, N(R7)2, OR u OH;

R” se selecciona a partir -(CH2),CH(R®)2 0 -(CH2)yCH(R})CH(R®)2;

y es 0-6;

R® se selecciona a partir de R’, R, -(CH2)yCH(R®))R, CN, -(CH2),CH(R®)CH(R®)2 0 -(CH.)y,CH(R®)N(R%);

cada R se selecciona independientemente a partir de un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir
de un grupo alifatico C1.6, arilo C1.6, un anillo de heteroarilo que tiene 5-10 atomos en el anillo o un anillo de
heterociclilo que tiene 3-10 atomos en el anillo;

cada R* se selecciona independientemente a partir de R, R’, -COR’, -COzR, -CON(R"),, -SO2R’, -(CH,),R®
0 -(CHz2),CH(RY)::

cada R® se selecuona mdependlentemente a partlr de R, OR COzR, (CHz)yN(R )2, N(R )2, OR’, SR/,
NR'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN 0 SO2N(R)2;

cada R® se seleccmna |ndepend|entemente a partir de R, F, Cl, (CHz)yN(R )2, N(R )2, OR’, SR’, NR'COR’,
NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN 0 SO2N(R")2;

cada R’ se selecuona independientemente a partir de hidrogeno o un grupo alifatico Ci.¢ sustituido opcio-
nalmente o dos R’ en el mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de
heterociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros;

R® se selecciona a partir de R, (CH2)wOR’, (CH2)wN(R*2 0 (CH2)wSR"; y

cada w se selecciona independientemente a partir de 0-4.
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Ejemplos de grupos Sp adecuados de formula I' incluyen pirrol (a), imidazol (b), pirazol (c), triazol (d), oxazol (e),
isoxazol (f), 1,3-tiazol (g), 1,2-tiazol (h), furano (i) y tiofeno (j), como se muestran a continuacion:

OO v Q0
a b c d €
f g h i j

en donde cada uno de a hasta j se sustituye opcionalmente con R®.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a compuestos de formula I' en donde el Anillo A es un anillo de
piridina (II'), pirimidina (III') o triazina (IV') como se muestra a continuacion:

R R3U R%U
"™NH "NH "“NH

N7 = N/I\N NJ\

IT' ITT' v

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Sp, TmRY, Q'RZ' y UnR® son como se han descrito
anteriormente.

Los grupos R® preferidos de formula I' son R u OR’. Ejemplos de estos grupos incluyen OH, CH,OH, grupos carbo-
ciclico o anillos de arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, sustituidos opcionalmente, tales como fenilo, piridilo y ci-
clohexilo.

Los grupos R® preferidos de formula I' son Ry OR’, en donde R es un grupo sustituido opcionalmente seleccionado
a partir de un grupo alifatico Ci.4, un grupo heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miem-
bros. Ejemplos se estos grupos incluyen fenilo, metilo, etilo, OH y CH,OH. Los sustituyentes preferidos en el anillo
arilo o heteroarilo de R® son halégeno, haloalquilo, OR° y R®.

Los grupos TmR? preferidos de férmula I' son hidrégeno N(R4)2, OH, un grupo carbociclilo de 3-6 miembros o un
grupo sustituido opcnonalmente seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6
miembros. Cuando R* es un grupo fenilo o alifatico sustituido opmonalmente los sustituyentes preferidos en el grupo
fenilo o alifatico son R, halo, nitro, alcoxi y amino. Los grupos TmR' preferidos incluyen metilo, etilo, propilo, CIC|0-
propilo, ciclohexilo, CH20CH3, CH20H, NH;, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 y CH2NHCH3. Los grupos TmR' mas
preferidos de férmula I’ son aquellos mencionados méas adelante en la Tabla 1.

Los grupos R® preferidos de formula I' son hidrégeno, carbociclilo, -CH(RS)R 0 un grupo sustituido opcionalmente
seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6
miembros. Ejemplos de estos grupos mcluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, bencilo, isoxazolilo, te-
trahidrofuranilo e isopropilo. Cuando R? es fenilo sustituido opcionalmente, los sustituyentes preferidos en el an|I|0 de
fenilo son halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo, Obencilo, Ofenilo, OCF3, OH, SO2NH; y metilendioxi. Cuando R®es
-CH(R )R, ejemplos de estos grupos incluyen -CH(CH;OH)fenilo, -CH(CH;OH)etilo, -CH(CH2OH),, -
CH(CHZOH)lsopropllo y CH(CHZOH)CHzmcIoproplIo Los grupos U, preferidos, cuando estan presentes, son -CHo-

-O-, -NR’-, -NHCO- y -NHCO;-. Los grupos Uy R® mas preferidos de férmula I' son aquellos mencionados mas
adelante en Ia Tabla 1.

Los compuestos preferidos de formula I' son aquellos que tienen una o mas, de mayor preferencia mas de unay con
la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

€) R® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de un
grupo alifatico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de un grupo alifatico C1. 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros; y

(c) R’ es R u OR’, en donde R es un grupo carbociclico o un anillo arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros susti-
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tuido opcionalmente.

Los compuestos mas preferidos de férmula I' son aquellos que tienen una o0 mas, de mayor preferencia mas de una
y con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(a) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH.OH)etilo, -CH(CH20H)., -CH(CH>OH)isopropilo, -CH(CH>OH)CHxciclopropilo o
un grupo fenilo, bencilo o isoxazolilo sustituido opcionalmente;

(b) TmR' se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 o CH2NHCH3; sustituido opcionalmente; y

(c) R® es OH, CH,OH, un grupo carbociclico o un anillo de fenilo o piridilo sustituido opcionalmente y Q' es
C(O)NH.

Otra realizacion preferida de esta invencion - definida con mas detalle en las reivindicaciones - se refiere a los com-
puestos de formula I":

R,

NH

-

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

Sp es un grupo espamador que comprende un anillo heteroaromatico de 5 miembros, en donde el Anillo Ay
C(O)NHCH]J(CH2)1- 20H]R se han fijado a Sp en posiciones no adyacentes; y en donde Sp tiene hasta dos
sustituyentes R®, con la condicién de que dos atomos en el anillo de carbono que se pueden sustituir en Sp
no se sustituyan simultaneamente con R%;

z y Z? cada uno se selecciona independientemente a partir de N o CH;
T es un grupo enlazador;

U se selecciona a partlr de -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NR’CO>-, -O-, -CONR’-, -CO-, -CO>-, -0OC(0)-, -
NRSO;-, -SOzNR -, -NR SOzNR 0-S0O;-;

m y n cada uno se selecciona independientemente a partir de cero o uno;
R! se selecciona a partir de hidrégeno, CN, halégeno, R, N(R")2, OR u OH;
R® se selecciona a partir de R’, R, -(CH2)yCH(R®)R, CN, -(CH.),CH(R®)CH(R®)2 0 -(CH2),CH(R®)N(R")2;

cada R se selecciona independientemente a partir de un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir
de un grupo alifatico C1.6, arilo C1.6, un anillo heteroarilo que tiene 5-10 atomos en el anillo o un anillo hetero-
ciclilo que tiene 3-10 atomos en el anillo;

cada R* se selecciona independientemente a partir de R, R’, -COR’, -COzR, -CON(R"),, -SO2R’, -(CH,),R®
0 -(CH2),CH(RY)::

cada R® se selecuona |ndepend|entemente a partlr de R, OR COzR, (CHz)yN(R )2, N(R )2, OR’, SR/,
NR'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN 0 SO2N(R")2;

cada R® se seleccmna |ndepend|entemente a partir de R, F, Cl, (CHz)yN(R )2, N(R )2, OR’, SR’, NR'COR’,
NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN 0 SO2N(R")2;

cada R’ se selecmona independientemente a partir de hidrogeno o un grupo alifatico Ci.¢ sustituido opcio-
nalmente, o dos R’ en el mismo atomo de nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un anillo he-
terociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros;

R® se selecciona a partir de R, (CH2)wOR’, (CH2)wN(R*2 0 (CH2)wSR’; y

cada w se selecciona independientemente a partir de 0-4.
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Ejemplos de grupos Sp adecuados de férmula I" incluyen pirrol (a), imidazol (b), pirazol (c), triazol (d), oxazol (e),
isoxazol (f), 1,3-tiazol (g), 1,2-tiazol (h), furano (i) y tiofeno (j), como se muestra a continuacion:

¥ N 4 H 0
a b d €
e 3 /cs Q. S
O U0 U O
f g h i j

en donde cada uno de a hasta j se sustituye opcionalmente con R®.

Por consiguiente, la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula 1", en donde el Anillo A es un anillo
de piridina (11"), pirimidina (111") o triazina (IV") como se muestra a continuacion:

II"- ITII"
3,
R~
HO
G
b
N
# N R®
; H
TR
Iv(l

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Sp, Tle, UnR® y R® son como se han descrito
anteriormente.

Los grupos TmR! preferidos de formula I" son hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo susti-
tuido opcnonalmente seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros.
Cuando R! es un grupo fenilo o alifatico sustituido opcionalmente, Ios sustituyentes preferidos en el grupo fenilo o
alifatico son R’, halo, nitro, alcoxi y amino. Ejemplos de grupos TmR! preferidos incluyen metilo, etilo, propilo, CIC|0-
propilo, C|cloheX|Io CH20OCH3;, CH20H, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3; y CH2NHCH3;. Los grupos TmR* mas
preferidos de formula I" son aquellos mencionados mas adelante en la Tabla 1.

Los grupos R® preferidos de formula 1" son hidrégeno, carbociclilo, -CH(RS)R 0 un grupo sustituido opcionalmente
seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6
miembros. Ejemplos de estos grupos |ncluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, bencilo, isoxazolilo, te-
trahidrofuranilo e isopropilo. Cuando R® es fenilo sustituido opcionalmente, los sustituyentes preferidos en el anlllo de
fenilo son halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo, Obencilo, Ofenilo, OCF3, OH, SO>NH; y metilendioxi. Cuando R®es
-CH(R )R, los ejemplos de estos grupos incluyen -CH(CH,OH)fenilo, -CH(CH;OH)etilo, -CH(CH>OH),, -
CH(CHon)lsopropllo y CH(CHon)CHzcchopropllo Los grupos U preferidos, cuando estan presentes, son -CH»-

, -O-, -NR’-, -NHCO- y -NHCO>-. Los grupos U, R® mas preferidos de férmula I" son aquellos mencionados en la
Tabla 1 mas adelante.

Los grupos R® preferidos de férmula 1" son anillos de arilo, heteroarilo y carbociclico de 6 miembros, sustituidos op-
cionalmente, como fenilo, piridilo y ciclohexilo.

Los compuestos preferidos de férmula I" son aquellos que tienen una o mas, de mayor preferencia mas de una y con
la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

€) R® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de un
grupo alifatico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' s hidrégeno, N(R4)2, OH, un grupo carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcional-
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mente seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros; y

(c) R® es un anillo arilo, heteroarilo o carbociclico de 6 miembros sustituido opcionalmente.

Los compuestos mas preferidos de formula I" son aquellos que tienen una o mas, de mayor preferencia mas de una
y con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(a) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH.OH)etilo, -CH(CH20H)., -CH(CH>OH)isopropilo, -CH(CH>OH)CH2ciclopropilo o
un grupo fenilo o bencilo sustituido opcionalmente;

(b) TmR' se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 o CH2NHCH3; sustituidos opcionalmente; y

(c) R® es ciclohexilo o un anillo de fenilo o piridilo sustituido opcionalmente.

Otra realizacion preferida de esta invencion - definida con mas detalle en las reivindicaciones - se refiere a compues-
tos de formula I°:

R%U5
NH
i p N)\/R5
TR’ H R®
IO

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

Sp es un grupo espamador que comprende un anillo heteroaromatico de 5 miembros, en donde el Anillo Ay
C(O)NHCH(R )CH(R )2 se fijan a Sp en posiciones no adyacentes; y en donde Sp tiene hasta dos sustituyen-
tes R”, con la condicion de que dos atomos en el anillo de carbono que se pueden sustituir en Sp no se susti-
tuyan S|multaneamente con R®.

z y Z? cada uno se selecciona independientemente a partir de N o CH;
T es un grupo enlazador;

U se selecciona a partir de NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NR'CO;-, -O-, -CONR’-, -CO-, -CO>-, -OC(O)-, -
NRSO;-, -SOzNR -, -NR SOzNR 0-S0O;-;

m y n cada uno se selecciona independientemente a partir de cero o uno;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, CN, halégeno, R, N(R7)2, OR u OH;

y es 0-6;

R® se selecciona a partir de R’, R, -(CH2)yCH(R®)R, CN, -(CH.),CH(R®)CH(R®)2 0 -(CH2),CH(R®)N(R")2;

cada R* se selecciona independientemente a partir de R, R’, -COR’, -COzR, -CON(R"),, -SO2R’, -(CH,),R®
0 -(CH2)yCH(R):;

cada R se selecciona independientemente a partir de un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir
de un grupo alifatico Ci.s, arilo C1-6, un anillo heteroarilo que tiene 5-10 atomos en el anillo o un anillo hetero-
ciclilo que tiene 3-10 atomos en el anillo;

cada R® se selecmona |ndepend|entemente a partlr de R, OR CO2R, (CHz)yN(R )2, N(R )2, OR’, SR/,
NR'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN 0 SO2N(R")2;

cada R® se seleccmna |ndepend|entemente a partir de R, F, Cl, (CHz)yN(R )2, N(R )2, OR’, SR’, NR'COR’,
NR'CON(R’)2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO,R’, COR’, CN 0 SO2N(R")3;

cada R’ se selecmona independientemente a partir de hidrogeno o un grupo alifatico C1.¢ sustituido opcio-
nalmente o dos R’ en el mismo atomo de nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un anillo he-
terociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros;

R® se selecciona a partir de R, (CH2)wOR’, (CH2)wN(R*)2 0 (CH2)wSR’; y
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cada w se selecciona independientemente a partir de 0-4.

Ejemplos de grupos Sp adecuados de la férmula I° incluyen pirrol (a), imidazol (b), pirazol (c), triazol (d), oxazol (e),
isoxazol (f), 1,3-tiazol (g), 1,2-tiazol (h), furano (i) y tiofeno (j), como se muestra a continuacion:

O U0 Q9 O
a b c d €
f g h i j

en donde cada uno de a hasta j se sustituye opcionalmente con R®.

Por consiguiente, la presente invencién se refiere a los compuestos de formula I°, en donde el Anillo A es un anillo
de piridina (11°), pirimidina (I11°) o triazina (IV°) como se muestra a continuacion:

R3U r%u
"NH "SNH
w = o R w AN o R
5 5
R R
e e Y
TR H R® TR Ho pe
II° III°
R3U
"“NH
NT N 0 R®
H\%\@/LN)\(RS
H
TR’ RS
Ive

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Sp, Tle, R5, UnR® y R® son como se han descrito
anteriormente.

Los grupos R® preferidos de férmula I° son R u OR’. Ejemplos de estos grupos incluyen OH, CH,OH, carbociclico o
anillos de arilo o heteroarilo sustituidos opcionalmente de 5 o0 6 miembros, tales como fenilo, piridilo y ciclohexilo.

Los grupos R® preferidos de férmula I° son R y OR’, en donde R es un grupo sustituido opcionalmente seleccionado
a partir de un grupo alifatico Ci.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros.
Ejemplos de estos grupos incluyen fenilo, metilo, etilo, OH y CH,OH. Los sustituyentes preferidos en el anillo arilo o
heteroarilo de R® son halégeno, haloalquilo, OR° y R®.

Los grupos TmR? preferidos de férmula 1° son hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo susti-
tuido opC|onaImente seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros.
Cuando R' es un grupo fenilo o alifatico sustituido opC|onaImente los sustituyentes preferidos en el grupo fenilo o
alifatico son R’, halo, nitro, alcoxi y amino. Los grupos TmR' mas preferidos son metilo, etilo, propllo C|cloprop|I0
ciclohexilo, CHzoCHa, CH20H, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 y CH,NHCH3. Los grupos TmR' mas preferi-
dos de férmula I° son aquellos mencionados en la Tabla 1 mas adelante.

Los grupos R® preferidos de formula I° son hidrégeno, carbociclilo, -CH(RS)R 0 un grupo sustituido opcionalmente
seleccionado a partir de un grupo alifatico Ci.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6
miembros. Ejemplos de estos grupos mcluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, bencilo, isoxazolilo, te-
trahidrofuranilo e isopropilo. Cuando R® es fenilo sustituido opcionalmente, los sustituyentes preferidos en el anlllo de
fenilo son halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo, Obencilo, Ofenilo, OCF3, OH, SO,NH; y metilendioxi. Cuando R’ es
-CH(R )R, ejemplos de estos grupos incluyen -CH(CH,OH)fenilo, -CH(CH;OH)etilo, -CH(CH2OH),, -
CH(CHZOH)lsopropllo y -CH(CH2OH)CHciclopropilo. Los grupos U, preferidos, cuando estan presentes, son -CH-

, -O-, -NR’-, -NHCO- y -NHCO>-. Los grupos U, R® mas preferidos de férmula I° son aquellos mencionados en la
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Tabla 1 mas adelante.

Los compuestos preferidos de féormula 1° son aquellos que tienen una o mas, de mayor preferencia mas de unay con
la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(€) R® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RS)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de un
grupo alifatico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de un grupo alifatico C1.¢ 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros; y

(c) R®es R u OR’, en donde R es un grupo carbociclico o un anillo arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros susti-
tuido opcionalmente.

Los compuestos mas preferidos de formula 1° son aquellos que tienen una o mas, de mayor preferencia mas de una
y con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(a) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH.OH)etilo, -CH(CH20H)., -CH(CH>OH)isopropilo, -CH(CH>OH)CHxciclopropilo o
un grupo fenilo, bencilo o isoxazolilo sustituido opcionalmente;

(b) TmR! se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciciohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 0 CH2NHCH3; sustituido opcionalmente; y

(c) R® es OH, CH,OH, un grupo carbociclico o un anillo de fenilo o piridilo sustituido opcionalmente.

Una realizacién preferida se refiere a los compuestos de férmula Ill-a:

R
"NH
l\iJﬁ\N
Z N SN
T,R' =
QR?
III-a

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los grupos TmR* preferidos de férmula lll-a son hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo
sustituido opcionalmente seleccionado a partir de un grupo alifatico C16 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miem-
bros. Cuando R* es un grupo fenilo o alifatico sustituido opcionalmente, los sustituyentes preferidos en el grupo
fenilo o alifatico son R’, halo, nitro, alcoxi y amino. Ejemplos de estos grupos TmR* preferidos incluyen metilo, etilo,
propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH2OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3; y CH,NHCH3. Los gru-
pos TmR' mas preferidos de férmula Ill-a son aquellos mencionados en la Tabla 1 méas adelante.

Los grupos R® preferidos de férmula Ill-a son hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente
seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6
miembros. Ejemplos de estos grupos incluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, bencilo, isoxazolilo, te-
trahidrofuranilo e isopropilo. Cuando R? es fenilo sustituido opcionalmente, los sustituyentes preferidos en el anillo de
fenilo son halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo, Obencilo, Ofenilo, OCF3, OH, SO,NH; y metilendioxi. Cuando R% es
-CH(RS)R, ejemplos de estos grupos son -CH(CH;OH)fenilo, -CH(CH,OH)etilo, -CH(CH2O0OH),, -
CH(CHZOH)isoPropiIo y -CH(CH2>OH)CHciclopropilo. Los grupos UnR? preferidos, cuando estan presentes, son -
CH3-, -O-, -NR'-, -NHCO- y -NHCO,-. Los grupos UnR® mas preferidos de formula Ill-a son aquellos mencionados
en la Tabla 1 méas adelante.

Cuando R? es R® los grupos R® preferidos son pirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo y piperazin-1-ilo, 4-
metil[1,4]diazepan-1-ilo, 4-fenil-piperazin-1-ilo, en donde cada grupo se sustituye opcionalmente. Cuando R? es
(CH)yR®, (CH2),CH(R’)2 0 -N(R*)2, los grupos R’ preferidos son piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, -CH,OH, -(CH;),OH, e isopropilo, en
donde cada grupo se sustituye opcionalmente. Los sustituyentes preferidos en R’ son -OH, piridilo, Piperidinilo y
fenilo sustituidos opcionalmente. Cuando R es -(CH.),CH(R®)CH(R®)2, los grupos R® preferidos son R y OR’ tales
como OHy CH,OH. Los grupos -QR? mas preferidos son aquellos mencionados en la Tabla 1 mas adelante.

Los compuestos preferidos de férmula Ill-a son aquellos que tienen una o mas, de mayor preferencia mas de unay
con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:
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€) R® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de un
grupo alifatico C1.¢, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de un grupo alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(c) Q es -CO-, -CO;,-, -CONH-, -OC(O)NH-, -C(O)ONH- 0 -CONHNH-;
(d) R? es -NR*(CH2),N(R")2, -(CH2),R>, -(CH2),CH(R®)2 0 -(CH2),CH(R®*)CH(R®)2;
() R* es R, R” 0 -(CH2),CH(R®)2; y

(9) R®es un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros o he-
terociclilo de 5-6 miembros.

Los compuestos mas preferidos de formula Ill-a son aquellos que tienen una o0 mas, de mayor preferencia mas de
una o con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(€) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH.OH)etilo, -CH(CH20H),, -CH(CH>OH)isopropilo, -CH(CH>OH)CHxciclopropilo o
un grupo fenilo o bencilo sustituido opcionalmente;

(b) TmR! se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 0 CH2NHCH3; sustituidos opcionalmente;

(c) Q es -CO- 0 -CONH-;

(d) R? es -(CH2),R®, -(CH.),CH(R®)2 0 -(CH),CH(R®)CH(R®)2, en donde R® es OH 0 CH,OH; y

(e) R® es -CH,OH, -(CH2)20H, isopropilo o un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de pirro-
lidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil[1,4]diazepan-1-ilo, 4-fenil-piperazin-1-ilo, piri-
din-3-ilo, piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo,
fenilo o bencilo.

Los compuestos preferidos de férmula Ill-a incluyen aquellos de férmula lll-a’:

R3U
"NH
HO
N
T.R’ N

III-a'
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de mismos.

Los grupos R® preferidos de féormula lll-a’ son anillos de arilo, heteroarilo y carbociclico de 6 miembros sustituidos
opcionalmente, tales como fenilo, piridilo y ciclohexilo.

Los grupos TmR? preferidos de formula lll-a’ son hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo
sustituido opmonalmente seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miem-
bros. Cuando R* es un grupo fenilo o alifatico sustituido opmonalmente los sustituyentes preferidos en el grupo
fenilo o alifatico son R’, halo, nitro, alcoxi y amino. Los grupos TmR* preferidos son metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, CH,OCH3, CH>0H, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3, CH,NHCH3 y aquellos mencionados en la
Tabla 1 mas adelante.

Los grupos R® preferidos de féormula lll-a’ son hidrégeno, carbociclilo, -CH(RS)R 0 un grupo sustituido opcionalmente
seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6
miembros. Ejemplos de estos grupos |ncluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, bencilo, isoxazolilo, te-
trahidrofuranilo, e isopropilo. Cuando R® es fenilo sustituido opcionalmente, los sustituyentes preferidos en el anlllo
de fenilo son halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo, Obencilo, Ofenilo, OCF3, OH, SO2NH; y metilendioxi. Cuando R?
es CH(R )R, ejemplos de estos grupos incluyen -CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH>OH)etilo, -CH(CH,OH),, -
CH(CHon)lsopropllo y CH(CHon)CHzcchopropllo Los grupos U preferidos, cuando estan presentes, son -CH»-

, -O-, -NR’-, -NHCO- y -NHCO,-. Los grupos U, R® mas preferido de férmula lll-a’ son aquellos mencionados en la
Tabla 1 mas adelante.

Los compuestos preferidos de féormula lll-a’ son aquellos que tienen una o mas, de mayor preferencia mas de una 'y
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con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

€) R® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de un
grupo alifatico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de un grupo alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros; y

(c) R® es un anillo arilo, heteroarilo o carbociclico de 6 miembros sustituido opcionalmente.

Los compuestos mas preferidos de formula lll-a’ son aquellos que tienen una o mas, de mayor preferencia mas de
unay con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

€) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH,OH)etilo, -CH(CH20H),, -CH(CH,OH)isopropilo, -CH(CH,OH)CHciclopropilo o
un grupo fenilo o bencilo sustituido opcionalmente;

(b) TmR! se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 o CH2NHCH3; sustituido opcionalmente; y

(c) R’ es ciclohexilo o un anillo de fenilo o piridilo sustituido opcionalmente.

Los compuestos preferidos de férmula Ill-a se seleccionan adicionalmente de aquellos de formula Ill-a°:

RBUH\NH
N7 N o R®
I/ N NJ\(RS
TR \ N RY
III-a°

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de mismos.

Los grupos R® preferidos de férmula Ill-a° son R u OR’. Ejemplos de estos grupos incluyen OH, CH,OH o anillos
arilo, heteroarllo y carbociclico de 6 miembros sustltwdos opcionalmente, tales como fenilo, piridilo y ciclohexilo. Los
grupos R® preferidos de férmula Ill-a° son Ry OR’, en donde R es un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a
partir de un grupo alifatico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros. Ejem-
plos de estos grupos incluyen fenilo, metilo, etilo, OH y CH,OH.

Los grupos TmR* preferidos de férmula lll-a® son hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo
sustituido opcmnalmente seleccionado a partir de un grupo alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miem-
bros. Cuando R* es un grupo fenilo o alifatico sustituido opC|0naImente los sustituyentes preferidos en el grupo
fenilo o alifatico son R’, halo, nitro, alcoxi y amino. Los grupos TmR' preferidos incluyen metilo, etilo, propalo, CIC|O-
propilo, ciclohexilo, CH20CH3, CH20H, NH;, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 y CH2NHCH3;. Los grupos TmR' mas
preferidos de férmula Ill-a° son aquellos mencionados en la Tabla 1 méas adelante.

Los grupos R® preferidos de férmula Ill-a° son hidrégeno, carbociclilo, -CH(RS)R 0 un grupo sustituido opcionalmente
seleccionado a partir de un grupo alifatico Ci.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6
miembros. Ejemplos de estos grupos mcluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, bencilo, isoxazolilo, te-
trahidrofuranilo e isopropilo. Cuando R? es fenilo sustituido opcionalmente, los sustituyentes preferidos en el anlllo de
fenilo son halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo, Obencilo, Ofenilo, OCF3, OH, SO,NH; y metilendioxi. Cuando R’ es
-CH(R )R, ejemplos de estos grupos son -CH(CH;OH)fenilo, -CH(CH,OH)etilo, -CH(CH,OH)z, -
CH(CHZOH)lsopropllo y -CH(CH2OH)CHciclopropilo. Los grupos U, preferidos, cuando estan presentes, son -CH-

, -O-, -NR’-, -NHCO- y -NHCO;-. Los grupos U, R® mas preferidos de férmula Ill-a° son aquellos mencionados en la
Tabla 1 mas adelante.

Los compuestos preferidos de formula Ill-a° son aquellos que tienen una o mas, de mayor preferencia mas de una'y
con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(@ R® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de un
grupo alifatico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de un grupo alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros; y

(c)R°esRuOR’,yR®es R’ uOR".
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Los compuestos mas preferidos de férmula lll-a° son aquellos que tienen una 0 mas, de mayor preferencia mas de
unay con la maxima preferencia todas las caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(a) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH.OH)etilo, -CH(CH20H)., -CH(CH>OH)isopropilo, -CH(CH>OH)CHxciclopropilo o
5 un grupo fenilo o bencilo sustituido opcionalmente;

(b) TmR! se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 0 CH2NHCH3; sustituidos opcionalmente; y

(c) R® es OH, CH2OH, fenilo, piridilo o ciclohexilo y R® es metilo, etilo, OH 0o CH,OH.

Los compuestos preferidos de formula Ill-a se muestran en la Tabla 1 a continuacion. Los compuestos mas preferi-
10 dos en la Tabla 1 son aquellos de férmula Ill-a’ o lll-a°.

Tabla 12. Compuestos de Férmula lll-a

N© lll-a- R°Us, TmR* Q-R*
1 H fenilo CON(Me):
2 H 3-Cl-fenilo CO(pirrolidin-1-ilo)
3 H 2-F-3-Cl-fenilo CO(pirrolidin-1-ilo)
4 H fenilo CONH(CH3)2piridin-3-ilo
5 H fenilo CO(morfolin-4-ilo)

Q
6 H fenilo LHL
=0
. 0 OH
7 H 3,4-(CH30),-fenilo % S
N
8 H 3,4-(CH30),-fenilo 1;'\
-
9 H 3-Me-fenilo JL
=0
10 H 2-F-3-Cl-fenilo J\
=0,
11 H 3-Me-fenilo z;k
N::>—OH
12 H fenil q >\:
enlio ‘HLN/—\N
S
fenil 7
13 H enilo N,—\N
S D
14 H fenilo QJL
=

15 H fenilo
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3,4-(CH30)-fenilo

3,4-(CH30),-fenilo
3-Me-fenilo
3-Me-fenilo

3-Cl-fenilo

3-Cl-fenilo

3-Cl-fenilo

3-Cl-fenilo

3-Cl-fenilo

3-Cl-fenilo

2-F-3-Cl-fenilo
3-Cl-fenilo

3-Cl-fenilo

fenilo

fenilo

fenilo

fenilo

3,4-(CH30),-fenilo

3,4-(CH30),-fenilo

3,4-(CH30),-fenilo

22

Q-R*
0

)HLN,—\N N=
WY
CO(morfolin-4-ilo)
CONH(CH3)2piridin-3-ilo
CO(morfolin-4-ilo)
CONH(CH3)2piridin-3-ilo
CONH(CH3)2piridin-3-ilo

A0
4O

d O
oy

S

ORY,
CO(morfolin-4-ilo)

CO(4-OH-piperidin-1-ilo)

AO-0)

CON(Me)CH.Ph
Q
HJLNCN—Q—OMe
0 QH
A
O
A

CON(Me)CH,Ph
0
SO0
O
Y
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Ne lll-a- R°U, TmR* Q-R*

36 H 3-Me-fenilo CON(Me)CH2Ph

. o]
37 H 3-Me-fenilo QJLN/_\N
A D

o
38 H 3-Me-fenilo HJLC’)
N
CHy

. e}
39 H 3-Me-fenilo H)L C@
N

40 H 3-Cl-fenilo CON(Me)CH2Ph
o}
41 H 3-Cl-fenilo HJLN’)
.
CH;
42 H 2-F-3-Cl-fenilo CON(Me)CHPh

OH
43 H 3-Cl-fenilo 2;1\ :S_/
N

. 0
44 H 2-F-3-Cl-fenilo %N,—\N
/ G

. o R
45 H 3-Me-fenilo %N/_\N C
(-

46 H 3-Me-fenil o M
-Me-fenilo %j
N

. Q
47 H 3-Me-fenilo HJLN/_\N o

. o]
48 H 3-Me-fenilo HJL

. fa) R
49 H 2-F-3-Cl-fenilo E)LN/_\N >:
N

50 H 2-F-3-Cl-fenilo ij\ —

51 H 2-F-3-Cl-fenilo
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Ne lil-a- R°Un TmR* Q-R’
O
%Nj
&N
CHy
Q
52 H 2-F-3-Cl-fenilo 71JJ\N/—\N
NI N
53 H 2-F-3-Cl-fenilo i
’z)LN
OH
54 H 3-Cl-fenilo T
%N
]
55 H fenilo QJLC’)
N
CH,
Qo
56 H 3,4-(CH30),-fenilo V-Hj‘n’_\w
(A
O
57 H 3,4-(CH30),-fenilo QJ‘C”j
N
CH,
OH
58 H fenilo it
%N
59 H 3-Cl-fenilo CONH(CH2)piridin-3-ilo
OH
60 H 3-Me-fenilo 0
?HLN
OH
61 H 2-F-3-Cl-fenilo o)
?HJ\N
o]
62 H 2-F-3-Cl-fenilo A He
N
(':H3 CH
63 H 2-F-3-Cl-fenilo JL M~ N=
()
64 H fenilo
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NP [ll-a- R%U, TmR* Q-R*
0
LHLNQ—OH
65 H 3,4-(CH30),-fenilo i
?‘HLNQ—OH
66 H 2-F-3-Cl-fenilo i
2'HJ\NC>—OH
67 H 3,4-(CH50),-fenilo 1~ n=
200
68 H 3-Cl-fenilo Ej‘N’_\N o
s
69 H 3-Me-fenil 1
-Me-fenilo
4O
o
. o] R
70 H 3,4-(CH30),-fenilo —\
]J\N\_/N
71 H fenilo CO(pirrolidin-1-ilo)
72 H 3-Cl-fenilo CO(morfolin-4-ilo)
73 H Metilo CONHCHPh
74 H Metilo CONHCH(3,4-F>-fenilo)
a /OH
75 H Metilo T
QJLN/\@
H
76 H Metilo CONHCH(4-F-fenilo)
77 H Metilo CONHCH(3-Cl-fenilo)
78 H Metilo CONHCH(4-OMe-fenilo)
79 H Metilo CONHCH2(3-Cl, 4-F-fenilo)
80 H Metil i
etilo
I#J\N/\(j
H o}
81 H Metil %)OL
etilo A
NN
H,\oj
. o ZCH
82 H Metilo H
N
H
83 H Metilo
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94

R°U,

N-ciclohexilo

C(O)CH3

SO,CHs
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NH

NHCH3

NHC(O)CH3

NHC(O)NHCH3

OH

CH2NHCH3

CH,0OH

NHC(O)NHCH3

NHC(O)NHCH3

OH

SO,>CH3
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NO [il-a- R%U, TmR* Q-R*
O
95 H CH.OH N )LN,\@F
F
9]
96 ciclohexilo CHs -.)LN/\CCF
F
97 H 3,5-Cl,-fenilo CONHCHpiridin-4-ilo
98 fenilo 3,5-Cl,-fenilo CONHCH(3-CF3-fenilo)
o} OH
99 H 3,5-Cl-fenilo la)LN
H
o]
100 H 3,5-Cl,-fenilo HJLN o
A OS
o]
0 2N
101 H 3,5-Cl-fenilo P
H
MB’N'Me
o]
102 H 3,5-Cl,-fenilo Yy

H’\@\
S0O,Me

(@]
103 fenilo 3,5-Cl,-fenilo HJ\N o
D
Q
/N
I
104 fenilo 3,5-Cl,-fenilo NN

H

O

o} OH
105 H 3-F, 5-CF3-fenilo E)I\N\\'l
H

106 H n-propilo CONH(CH3)2piridin-3-ilo
107 H metilo CONH(CH3)2piridin-3-ilo
108 metilo metilo CONH(CH3)2piridin-3-ilo
109 metilo H CONH(CH3)2piridin-3-ilo
110 etilo metilo CONH(CH2)2N(CH3)2
111 fenilo metilo CONH(CH3)2CH3
112 fenilo metilo CONH(CH23)sfenilo
113 etilo metilo
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Ne lll-a- R*Un TmR* Q-R?

114 etilo metilo ?—HiN’A
H

115 etilo H CONHCH2(2-CF3-fenilo)

o OH
116 fenilo metilo H)LN\"[
H

o OH
117 etilo metilo ;HLN\\.[ :
H

118 til H o Me
N
iy

119 fenilo etilo CONHCH(CH3)2
120 fenilo metilo CONH(CH3)2NH;
o]
121 H H k)krlq
O
122 H H 1 ¥
‘z)kr,xl Y
CHz CH
123 til til i M
etilo metilo e
?‘HLN/_\N <
/Y5
124 etilo metilo CONH(CH23)sfenilo
OMe
125 H etilo
o]

N "
K
H

s}

126 fenilo metilo H)LN'\/O :

H

O Me

127 fenilo metilo %N&/\Q
H

128 metilo metilo
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N Ill-a- R°Un TmR*
129 metilo metilo
130 fenilo metilo
131 H metilo
132 (CHz)zN(Et)z metilo
aru
133 d\]‘i metilo
N® rO
134 metilo metilo
135 fenilo metilo
136 3-F-fenilo metilo
137 3-OMe-fenilo metilo
138 3-OH-fenilo metilo
lavta v
139 /@ metilo
o
.0
140 4-SO,NH2-fenilo metilo

29
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N Ill-a- R°Un TmR*
141 3-OBn-fenilo metilo
vt
142 O metilo
B
143 fenilo ciclohexilo
144 fenilo ciclopropilo
145 fenilo metilo
146 fenilo metilo
147 3-F-fenilo metilo
148 3-F-fenilo metilo
149 3-CF;-fenilo metilo
150 CH.fenilo metilo
151 3,4-Me,-fenilo metilo
152 4-OBn-fenilo metilo
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Ne [ll-a- R*Un TmR* QR
o _OH
e
H
o OCH
153 CH(CHs)> metilo ?LH T
o OH
154 CH,CF3 metilo ?'HLH T
OH o CH
155 metilo ]_H-LN z
"o ae
o CH
156 2-OMe-fenilo metilo HJ\N T
0
o OoH
157 4-OCF3-fenilo metilo ,‘!J-LN T
ae
o _OH
158 CH2CH(CH3)> metilo ?LN T
0
o OH
159 CHciclopropilo metilo IHLN H
ae
o OH
160 fenilo CH>OCHj3 ZQJLN T
0
o _OCH
161 H CH,OCH3 %N R
ae
o _CH
162 ciclopropilo metilo T
N
A
o CH
163 (CH2)2CH3 metilo H
N
o
164 fenilo CH,OCH3;
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165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

R°U,

fenilo

HO

etilo
etilo
etilo

etilo

etilo

etilo

etilo

i

CH>CH,0OH
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TmR*

CH>OH

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

32
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N° Ill-a-

177 =
N

178 CH3
HO!
OH
180 4
181 :

182 :
183 :
184 etilo
185 :
186 :
187 etilo
188 etilo

TmR

metilo

metilo

metilo

metilo

CH20CH3

metilo

33
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NO [1]-a- R°U, TmR* Q-R?

189 etilo CH>0OH o

AN ot

F CFs

190 etilo metilo 0

AL on
H

191 etilo metilo o
LHLN OH
H
192 etilo metilo o

T

193 HO metilo o

Ao

194 2,3-Me,-fenilo metilo o

ZEJJ\N CH

195 OCH,CH3 metilo o

;HJ\N OH

196 Ho’r metilo o)
%JI\N OH
H

197 etilo metilo o
Me

CF3

198 etilo metilo 0
?LN OH
H

199 3-fluorofenilo metilo
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200

201

202

203

204

205

206

207

208

209

R°U,

2-Cl-fenilo

A

HO

\|||.

ciclopropilo

ciclopropilo

ciclopropilo

ciclopropilo

O-Me

O-isopropilo

3-N(Me),-fenilo

2-OH-fenilo
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TmR*

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

35

Q-R*
CFy
jo]
. g
H
CFj
0
TN
H
CFy
Q
A L on
H
CFy
o]
(PN Qe
H
O OMe
W g
H
Cl
o]
EH'I\N OH
H
CH;
0
P _on
H
o}
N
H
o}
Z‘QJ\N OH
H
Me
o]
I‘QJLN OH
H
Me
o]
PN Qg
H
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210

211

212

213

214

215

216

217

218

219

220

221

R°U,

o]

%J\N OH

H

2,3-Me,-fenilo

3-fluoro-fenilo

acetilo

2-Me-fenilo

piridin-3-ilo

(N

LA

NC(O)OEt

CHzpiridin-3-ilo

v

isoxazol-3-ilo
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TmR*

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

36

Q-R*
Me
o]
I‘ZJLN OH
H
Me
o]
LH'I\N OH
H
Me

o)
PN
H

?HJ\N oH
QJ\N OH
QJ\N OH
?,!JJ\N OH

?’I\N COH
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222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

R°U,

MGJ

HQ

\|||.

2-Me-fenilo

2-Me-fenilo

O(CH2).0OH

N(ME)z

2-CF;-fenilo

fenilo
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TmR*

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

metilo

37

QJJ\N OH

CH;
O
Ao
H
CHz
o]
Ao
H
Cl
o}
2 L on
H
@]

ij\N OH

Zz)j\N OH

Ao
H

ZI!J\N OH
H

%J\N OH

Ao

PN e
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NO [l]-a- R°U, TmR* Q-R*
cl
CHs _
232 L_}a metilo o
Ho” 2y oH
H
cl
233 Hgfj}l metilo o
HO ?HLN OH
H
CH
CHa . ¢
234 ok metilo o

N\

HO lH'LN OH
K
235 Ho/j)l metilo o

HO
N ot

CHs
236 LA metilo o

CH

by

HO

237 metilo o

CHa HJ\N OH

238 CN metilo o

P Ao

A Los nombres de compuesto para los compuestos de formula Ill-a mostrados anteriormente en la Tabla 1 se mues-
tran en el Apéndice A.

Los compuestos de férmula lll-a anterior son aquellos en donde el Anillo A es un anillo de pirimidina y Sp es un anillo

5 de pirrol. Los inhibidores de féormula | en donde el Anillo A es un anillo de piridina, pirimidina o triazina que tienen los
otros anillos Sp mostrados anteriormente, son por otra parte estructuralmente similares a los compuestos de férmula
Ill-a y se representan por las siguientes férmulas generales ll-b hasta Il-j, lll-b hasta Ill-j y IV-b hasta IV-j mostrados
mas adelante en la Tabla 2:

Tabla 2
RaU”\NH RBU”\NH RSU”\NH
I\Il \ l\i)\N IHJ\N
N
N NH AN N1 \l/J\//\NH
TR’ N——< TR N=( TR’ N=(
10 QRr? Qr? QRrR?
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II-b III-b IV-b

3 3, 3
R Un\NH R U”\NH R U”\NH
\ NJ\N NJ\\\N
| = ~ | = N{ |I\} P N,
# “NH # “NH # “NH
TR N=< TR’ N=< TR’ N=<
QRr? Qr? QRrR?
IT-d ITI-d Iv-d
R3U U R
"™NH "™NH "NH

II-e III-e IvV-e
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RBUn\NH R3Un\NH RaU”\NH
® @ )
AN A TR
TR S—/< TR s—/< TR s—/(
Qr? Qr? ar?
II-g III-g Iv-g
R3Un\NH Re‘U“\NH RaU”\NH
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N
7 g

QRrR?
IV-h

II-h' III-h' IV-h"
Rﬂ%\NH Rﬁ%\NH R%%\NH
Nl Ry N| =N “)\N
7 7 Q / Z Q N & 0}
TR = TR = TR =
QR? QRr? R2
IT-i ITI-i IV-i
R%%\NH R%%\NH Rﬂ%\NH
N TR N’L§N “’L*N
Y I Y Y
QR? QRr? QR2
IT-i! IIT-i! IvV-i'
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R3Un\NH Raun\NH R3U”‘NH
s N)‘\N IHJ\N
| AN | / 0 N~ O
T.R' \{ TR \ / T.R' \ /
Qr? Qr? Qr’
II-i! III-i' Iv-i!
R, u, R,
™NH “NH NH
r\i R hi’j‘\w rlvl’j\N
N s 7N s "N s
T,R' — T,R' = T,RT =
QRr? QR? QRrR?
II-j III-j Iv-j
R3Uﬂ\ R3Un\ R3um\
NH NH NH
§ A PN
| NI N w N
= S = S N = S
TR TR T R’
QR? QR? QR
I1-5' III-3"' Iv-j'

Los compuestos mostrados anteriormente en la Tabla 2 son estructuralmente similares a los compuestos de la for-
mula lll-a en donde el anillo de pirrol de la formula lll-a se reemplaza por cada uno de los siguientes anillos Sp: imi-
dazol (b), pirazol (c), triazol (d), oxazol (e), isoxazol (f), 1,3-tiazol (g), 1,2-tiazol (h), furano (i) y tiofeno (j). Por consi-
guiente, los grupos QR®, TmR' y UnR? preferidos de los compuestos mostrados anteriormente en la Tabla 2 son
como se han descrito anteriormente para los compuestos de formula lll-a.

En otra realizacion, esta invencién proporciona una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende un
compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 o a una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en el tratamiento o prevencion de una
enfermedad mediada por ERK2 en un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 o0 a una composi-
cion farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en la inhibicion de la actividad de
ERK2 en un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 0 a una composi-
cion farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en el tratamiento o la prevencién de
una enfermedad mediada por Aurora-2 en un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 0 a una composi-
cion farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en la inhibicion de la actividad de
Aurora-2 en un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 o0 a una composi-
cién farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en el tratamiento o la prevencion de
una enfermedad mediada por GSK-3 en un paciente.

Un aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 0 a una composicion
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso intensificando la sintesis de glucégeno y/o
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disminuyendo los niveles sanguineos de glucosa en un paciente. Este uso es especialmente Util para pacientes
diabéticos. Otro uso se refiere a la inhibicion de la produccién de proteina Tau hiperfosforilada que es util para curar
o retardar la progresion de la enfermedad de Alzheimer. Otro uso se refiere a la inhibicion de la fosforilacién de B-
catenina que es Util para el tratamiento de la esquizofrenia.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 o0 a una composi-
cion farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en la inhibicion de la actividad de
GSK-3 en un paciente.

Otro método se refiere a inhibir la actividad de ERK2, Aurora-2 o GSK-3 en una muestra bioldgica, en donde el mé-
todo comprende poner en contacto la muestra biolégica con un compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 o
una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, en una cantidad eficaz para inhibir ERK2, Aurora-2 o
GSK-3.

Cada uno de los usos mencionados anteriormente se dirigen a la inhibicion de ERK2, Aurora-2 o GSK-3 o al trata-
miento de una enfermedad aliviada por el mismo, de preferencia se lleva a cabo con un compuesto preferido mos-
trado anteriormente en la Tabla 2, como se ha descrito anteriormente.

Los presentes compuestos se pueden preparar en general mediante métodos conocidos por los expertos en la téc-
nica de compuestos analogos, como se ilustra por los Esquemas generales | hasta Xll y los ejemplos sintéticos mos-
trados mas adelante.

Esqguema |
H H O
N () N (b N 2
+t — v J N-R
\_/ cCl . N/ cc I N
1 RIT 2 ; TmR1 4

Reactivos y condiciones: (a) TleCHZCOCI, AICl3, CH,Cl,, 2 horas, TA; (b) DMF, 24 h, temperatura ambiente; (c)
(Me2N)2-CHOt-Bu, THF, 24 h, temperatura ambiente; (d) guanidina, EtOH, 12 horas, reflujo; (e) tiourea, EtOH,
K2COs, 12 h, reflujo; (f) m-CPBA, EtOH; (g) UnR*NH,, DMSO, 130°C.

El Esquema | anterior muestra una ruta sintética general que se utiliza para preparar los compuestos de pirrol-3-ilo
de férmula Ill-a de esta invencién cuando R? es un grupo fenilo sustituido opcionalmente o un grupo alifatico. En la
etapa (a), un cloruro acido sustituido opcionalmente se combina con el compuesto 1, diclorometano y tricloruro de
aluminio para formar el compuesto 2. En los casos en los que se utilizan cloruros acidos de benzoilo, una amplia
variedad de sustituyentes en el anillo de fenilo es resPonsabIe de esta reaccion. También se utilizan en muchos
casos cloruros acidos alifaticos. Ejemplos de grupos R adecuados incluyen pero sin limitacion los mostrados en la
Tabla 1 anterior.

La formacién de la amida 4 se consigue al tratar el compuesto 2 con una amina 3 en DMF. Cuando la amina 3 es
una amina primaria, la reaccién continla a temperatura ambiente. Cuando la amina 3 es una amina secundaria, la
reaccion se calienta a 50°C hasta conseguir la reaccién completa y producir la amida 4.

La formacion de la enamina 5 en la etapa (c) se consigue mediante el tratamiento de la amida 4 con (Me2N),-CHOt-
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Bu a temperatura ambiente. Alternativamente, la reaccion para formar la enamina 5 en la etapa (c) también se con-
sigue al utilizar dimetilformamida-dimetilacetal (DMF-DMA). La reaccion que emplea DMF-DMA requiere normalmen-
te una temperatura elevada para producir la enamina 5, mientras que utilizar (Me2N).-OtBu tiene la ventaja de conti-
nuar a temperatura ambiente para producir la enamina 5 con pureza elevada.

La formacion del compuesto de pirimidina 6 en la etapa (d) se consigue mediante el tratamiento de la enamina 5 con
guanidina a temperatura elevada. Alternativamente, el uso de una guanidina sustituida da como resultado un sustitu-
yente amino como se ilustra mediante 8.

Como un método alternativo, en la etapa (e), el producto intermedio 5 se puede ciclizar con S-metil tiourea para
formar la 2-tiometilpirimidina 7 que a su vez puede oxidarse con m-CPBA en sulfona. El grupo sulfonilo se puede
desplazar posteriormente mediante una amina para generar la aminopirimidina 8 sustituida.

Los compuestos de féormula lll-a sintetizados mediante este método, como se ejemplifica en la Tabla 1, se aislaron
mediante HPLC preparativa (de fase inversa, 10—-90% de MeCN en agua durante 15 minutos). Los detalles de las
condiciones utilizadas para producir estos compuestos se muestran en los Ejemplos.

Esquema I
H
N 7 H LUR?
2 3
\ / N-R MaR
o H * N (a) NJ\N
| —_— <
RIT = HoN NH5 " “NH
"N TR =
4 "Me 9
Me - NH
v
O RQ
5 8

Reactivos y condiciones: (a) K;CO3, DMA, 100°C.

El Esquema Il anterior muestra un método general para preparar los compuestos 8 a partir del producto intermedio 5
y una guanidina N-sustituida (9). El producto intermedio 5 se puede preparar de acuerdo con las etapas del Esque-
ma | (a), (b) y (c) mostradas anteriormente. El compuesto 5 se trata con guanidina N-sustituida (9) y carbonato de
potasio en dimetilacetamida para formar el compuesto 8. Esta reaccién es responsable de una variedad de guanidi-
nas N-sustituidas para formar los compuestos de formula lll-a. Los detalles de las condiciones utilizadas para produ-
cir estos compuestos se muestran en los Ejemplos.

Q o)
s
NH a NG = b NC
o o o ~— HN o NH
2
cl NC\)J\C‘ Cl, =c /\© > o
3 Cl - N
2 2

Esquema Il

Cl 4 H
1 4 - Cl
. v
= R
< P d, e L
o) ““NH : NH
RJLMe 7 o 8 o
6 ~ HN HN

Reactivos y condiciones: (a) AICIz puro, TA; (b) DMF, 24 h, temperatura ambiente; (c) po-
li(acido fosforico), 1 hora, 25-140°C; (d) POCl3, DMF, reflujo; (e) NH2-UnR?, iPrOH, reflujo.

El Esquema Ill anterior muestra una ruta sintética general que se puede utilizar para preparar los compuestos de

pirrol-3-ilo de férmula ll-a de esta invencion. La conversion del producto intermedio 5 al producto 8 se puede conse-
guir a través de las etapas (c), (d) y (e) de acuerdo con el método descrito en JACS, 1957, pag. 79.

Esquema IV
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O
Me. . (a) Me- (b) N
O/\)j\OMe (o] o] . | />—|V|e

Me Me N

1 Mexo)\H'l\
a o) 4

2
OH
@, (d) N ., O © S
— W et L )
N R™ "Me N,
NH
0 5 3] 7 N\<
- - — Me
3
RUn~ R
(M. (c) NS . 0 NTS
| =
e N/ NH
g " 9 ‘S:o
- Me
HN
Me

Reactivos y condiciones: (a) MeOH, piridina, Cl; (b) guanidina; (c) bromo, acido acético; (d)
NaCN, DMF; (e) 6, poli(acido fosférico), 1 hora, 25-140°C; (f) POCls, DMF, reflujo; (g) NH2-UnR?,

iPrOH, reflujo; (h) SeO>; (i) MeNH.

El Esquema IV anterior muestra una ruta sintética general que se puede utilizar para preparar los compuestos de

5
imidazol-4-ilo de formula Il-b de esta invencién. La conversién del producto intermedio 5 al producto 8 se puede
conseguir a través de las etapas (e), (f) y (g) de acuerdo con el método descrito en JACS, 1957, pag. 79.
Esquema V
NH
H2NH,MB H
0 Me
/\)Cj)\ @ MeO O 3 |
Me\o . oMe —-(b) MeO N e}
l MeQ Me e} 4
= Cl -
2
CH 3
4 H NC RUn~
AN N (e) N H W Y
| 4 NN H
MeO N O O | p |~ N
o 5 RJLMe N |/
= COOMe
6 8 COOMe
= 7
10 Reactivos y condiciones: (a) MeOH, piridina, Clz; (b) 3; (c) bromo, acido acético; (d) NaCN, DMF; (e)
6, poli(acido fosforico), 1 hora, 25-140°C; (f) POCIl3, DMF, reflujo; (g) NH-U,R®, iPrOH, reflujo.

El esquema V anterior muestra una ruta sintética general que se puede utilizar para preparar los compuestos de
imidazol-2-ilo de formula Il-b' de esta invencion. La conversion del producto intermedio 5 al producto 8 se puede
conseguir a través de las etapas (e), (f) y (g) de acuerdo con el método descrito en JACS, 1957, pag. 79.

15 Esquema VI
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Reactivos y condiciones: (a) (b) 3; (c) 5, poli(acido fosforico), 1 hora, 25-140°C; (d) POCIs, DMF,
reflujo; (e) NH2-UnR3, iPrOH, reflujo; (f) nitrato aménico cérico.

El Esquema VI anterior muestra una ruta sintética general que se puede utilizar para preparar los compuestos de
5 pirazol-3-ilo de férmula ll-c de esta invencién. La conversion del producto intermedio 4 al producto 7 se puede con-
seguir a través de las etapas (c), (d) y (e) de acuerdo con el método descrito en JACS, 1957, pag. 79.

Esquema VII
0 Ne D
o (a) O (b}
\[(\ SoH T JLOH (\ \ N\\ \—%\
N cl =N
1 2 h o Me  NCTY e 0o
- - 3 4 o =l \)\(
= 2 N
3
OH pn- VR WMe
© N ONCIEENEN
| _— |
0 s =
—N =N
R)LMe 7 O\/\\(O . o\/\(o
N - N
Me Me

Reactivos y condiciones: (a) 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), trietilamina, THF; (b) N- butll litio, THF, -78°C;
10 (c) 8, poli(acido fosférico), 1 hora, 25-140°C; (d) POCIs, DMF, reflujo; (€) NH2-Up R®, iProH, reflujo.

El Esquema VIl anterior muestra una ruta sintética general que se puede utilizar para preparar los compuestos de
oxazol-2-ilo de formula IlI-e' de esta invencidn. La conversion del producto intermedio 5 al producto 8 se puede con-
seguir a través de las etapas (c), (d) y (e) de acuerdo con el método descrito en JACS, 1957, pag. 79.

Esquema VIII
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Br. Br.
Z*N () z—r\q \_J37
) cN T —N
b T By o L
= NC/\H/N‘M*’ 3 ©/\ o HN
0 5 4 5

on HN—U,R?
N== N=
(c) S, (d). (e} N/
o =N o S\_/)N\(o
RJLMe S\)\( HN
6

R

Reactivos y condiciones: (a) N-butil-litio, TMEDA, -78°C (b) t-butil-litio, THF, -78°C (c) 6, poli(acido
fosforico), 1 hora, 25-140°C (d) POCI3, DMF, reflujo (e) NH2-R, iPrOH, reflujo.

El Esquema VIII anterior muestra una ruta sintética general que se puede utilizar para preparar los compuestos de
5 tiazol-2-ilo de férmula II-g' de esta invencion. La conversion del producto intermedio 5 al producto 8 se puede conse-
guir a través de las etapas (c), (d) y (e) de acuerdo con el método descrito en JACS, 1957, pag. 79.

Esquema IX

Br27N Br. N Bu,Sn
7 @ Z’\ ®), (©) N _@
S)\Br " S)‘smau3 : /s S O Me o

1

NE P (e) NS M@ N
|
N P L
3 Owe i N Y
§ S‘\ O‘Me

6 7 o o}

Reactivos y condiciones: (a) N-butil-litio, BU3SnCI; (b) t-butil-litio, THF, -78°C; (c) MeOCO:Me; (d) 4,
10 Pd(O); (e) 6, poli(acido fosférico), 1 hora, 25-140°C; (f) POCIls, DMF, reflujo; (g) NH-UnR?, iProH,
reflujo.

El Esquema IX anterior muestra una ruta sintética general que se puede utilizar para preparar los compuestos de
tiazol-4-ilo de férmula ll-g de esta invencién. La conversion del producto intermedio 5 al producto 8 se puede conse-

guir a través de las etapas (e), (f) y (g) de acuerdo con el método descrito en JACS, 1957, pag. 79.

H o] H O H o]
CTJ{ (@) N . b N :
WaR? b W cel T N/ N-R

NH, N
o] o’
3
1 2 = 4
OMe OMe

15 Esquema X

U.R?
H o HN LS
c) N R _(d) N/’J\N (e) A
* N 4 N7 | — N7 lN
H . &
Q - NH Ry, Z NH
MeO N-pe MeQ NH HO NH
e 6 Q Rz o) ‘RZ

|
|-
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Reactivos y condiciones: (a) CH;0CH,CH,COCI, AICl3, CH2Cl;, 2,5 horas, TA; (b) DMF, 24 h, tem-
peratura ambiente; (c) (MezN),-CHOt-Bu, THF, 24 h, temperatura ambiente; (d) guanidina N-
sustituida, EtOH, 12 horas, reflujo; (e) BBr3, CH2Cl,, Na,COs3.

El esquema X anterior muestra una ruta sintética general que se utiliza para preparar compuestos de formula lll-a en
donde TnR* es metoximetilo o hidroximetilo. En la etapa (a), se combina cloruro de 3-metoxipropionilo con el com-
puesto 1, diclorometano y tricloruro de aluminio para formar el compuesto 2.

La formacion de la amida 4 se consigue mediante el tratamiento del compuesto 2 con una amina 3 en DMF. Cuando
la amina 3 es una amina primaria, la reaccién continlGa a temperatura ambiente. Cuando la amina 3 es una amina
secundaria, la reaccion se calienta a 50°C hasta conseguir la reaccion completa y producir la amida 4. La formacién
de la enamina 5 en la etapa (c) se consigue mediante el tratamiento de la amida 4 con (Me2N),-CHOt-Bu a tempera-
tura ambiente.

La formacion del compuesto de pirimidina 6 en la etapa (d) se consigue mediante el tratamiento de la enamina 5 con
una guanidina a temperatura elevada. Alternativamente, el uso de una guanidina sustituida da como resultado un
sustituyente de amino.

Para formar los compuestos en donde TmR' es hidroximetilo, el producto intermedio 6 se puede tratar con BBr3z en
diclorometano para formar el compuesto 7. Una persona con experiencia en la técnica reconocera que el grupo
hidroximetilo del compuesto 7 se podria derivatizar adicionalmente para formar una variedad de compuestos de
férmula Ill-a. Los detalles de las condiciones utilizadas para producir estos compuestos se muestran en los Ejem-
plos.

Esquema Xl
LR W AR S
{b) -R
VA ¢ R T
W 4 TClh N ) n o H
0
1 2 R'T, 3
RU,.
3 : el
2 NS
NH
k]

Reactivos y condiciones: (a) RZNHZ, MeCN, 0°C a 25°C, 12 horas; (b) AICI3, CH2Cl;, 25°C; (c)
MeOH: H,0 (2:1), 37°C.

El Esquema XI anterior muestra un método general para preparar los compuestos de triazina de féormula IV-a. La
etapa (a) se realiza de la manera descrita en el Esquema |, etapa (b) anterior. La etapa (b) se realiza de la manera
descrita en el Esquema |, etapa (a) anterior. La formacion del anillo de triazina en la etapa (c) se puede realizar de
acuerdo con los métodos descritos por Hirsch, J.; Petrakova, E.; Feather, M. S.; J Carbohydr Chem [JCACDM] 1995,
14 (8), 1179-1186. Alternativamente, la etapa (c) se puede realizar de acuerdo con los métodos descritos por Siddi-
qui, A. U.; Satyanarayana, Y.; Rao, U. M.; Siddiqui, A. H.; J Chem Res, Synop [JRPSDC] 1995 (2), 43.

/
\ N
4 »
H g Y - H
(B MNTOH TN ! Y. N-"OH
N o@ \ <2HCI N i,:

5 6 III-2-226

Esquema Xl

Reactivos y condiciones: (a) K.CO3, DMA, 100°C, 24 h.
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Utilizando la preparacion del compuesto Ill-a-226 para ilustrar, el Esquema Xll anterior muestra una ruta sintética
general que se utiliza para preparar compuestos de formula lll-a en donde U, es NR’. La formacion del compuesto
de pirimidina Ill-a-226 en la etapa (a) se consigue mediante el tratamiento de la enamina 5 con una guanidina 6 a
temperatura elevada. Alternativamente, el uso de una guanidina sustituida en amino produce un sustituyente de
hidrazino.

En otra realizacién, esta invencion proporciona una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un
compuesto de formula I', I", 1°, lll-a, lll-a’ o Ill-a°® y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de formula I, 1", 1°, lll-a, lll-a’ o lll-a® 0 a una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para tratar o prevenir una enfermedad mediada por
ERK2 en un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula I', I, 1°, 1lI-a, lll-a’ o Ill-a® 0 a una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en la inhibicion de la actividad de ERK2 en
un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula I', I, 1°, lll-a, 1ll-a’ o lll-a° 0 a una composicion
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en el tratamiento o la prevenciéon de una
enfermedad mediada por Aurora-2 en un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de formula I, 1", 1°, lll-a, lll-a’ o lll-a® 0 a una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en la inhibicion de la actividad de Aurora-2
en un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de formula I', 1", 1°, lll-a, 1ll-a’ o lll-a° 0 a una composicion
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad mediada por GSK-3 en un paciente.

Un aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de féormula I, 1", 1°, lll-a, lll-a’ o lll-a® 0 a una compaosicion
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en la mejora de la sintesis de glucégeno
y/o la disminucién de los niveles sanguineos de glucosa en un paciente. Este uso es especialmente Util para pacien-
tes diabéticos. Otro uso se refiere a la inhibicién de la produccion de la proteina Tau hiperfosforilada que es util fre-
nar o retardar la progresién de la enfermedad de Alzheimer. Otro uso se refiere a la inhibicion de la fosforilacion de
B-catenina, que es (til para tratar la esquizofrenia.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de formula I’, 1", 1°, lll-a, 1ll-a’ o lll-a° 0 a una composicion
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en la inhibicion de la actividad de GSK-3
en un paciente.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de formula I, 1", 1°, lll-a, 1ll-a’ o 1ll-a° 0 a una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en el tratamiento o prevencion de una
enfermedad mediada por CDK-2 en un paciente.

La expresién "afecciéon mediada por CDK-2" o "enfermedad”, en el sentido en el que se utiliza en esta memoria,
significa cualquier enfermedad u otra afeccion perjudicial de la que se sabe que CDK-2 desempefia una funcion. La
expresion "expresion mediada por CDK-2" o "enfermedad" también significa aquellas enfermedades o afecciones
gue se alivian mediante el tratamiento con un inhibidor de CDK-2. Estas afecciones incluyen, sin limitacion, cancer,
enfermedad de Alzheimer, restenosis, angiogénesis, glomerulonefritis, citomegalovirus, VIH, herpes, psoriasis, arte-
rosclerosis, alopecia y enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide. Véase Fischer, P.M. y Lane, D.P.,
Current Medicinal Chemistry, 7, 1213-1245 (2000); Mani, S., Wang, C., Wu, K., Francis, R. y Pestell, R., Exp. Opin.
Invest. Drugs, 9, 1849 (2000); Fry, D.W. y Garrett, M.D., Current Opinion in Oncologic, Endocrine & Metabolic Inves-
tigational Drugs, 2, 40-59 (2000).

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula I', I, 1°, 1ll-a, lll-a’ o Ill-a° 0 a una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad mediada por Lck en un paciente.

Las expresiones "enfermedad mediada por Lck" o "expresion mediada por Lck", en el sentido en el que se utilizan en
esta memoria, significan cualquier estado de enfermedad u otra afeccién perjudicial de la que se sabe que Lck
desempefia una funcién. Las expresiones "enfermedad mediada por Lck" o "expresion mediada por Lck", también
significan aquellas enfermedades o afecciones que se alivian mediante el tratamiento con un inhibidor de Lck. Las
enfermedades o afecciones mediadas por Lck incluyen pero sin limitacién, enfermedades autoinmunes tales como
rechazo de trasplantes, alergias, artritis reumatoide y leucemia. La asociacién de Lck con diversas enfermedades se
ha descrito [Molina et al., Nature, 357, 161 (1992)].

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula I', I, 1°, 1lI-a, lll-a’ o Ill-a®° 0 a una compaosicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto para uso en el tratamiento o la prevencién de una
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enfermedad mediada por AKT3 en un paciente.

Las expresiones "enfermedad mediada por AKT3" o "expresion mediada por AKT3", en el sentido en el que se utili-
zan en esta memoria, significan cualquier estado de enfermedad u otra afeccion perjudicial de la que se sabe que
AKT3 desempefia una funcion. Las expresiones "enfermedad mediada por AKT3" o "expresion mediada por AKT3"
también significan aquellas enfermedades o afecciones que se alivian mediante el tratamiento con un inhibidor de
AKT. Las enfermedades o afecciones mediadas por AKT3 incluyen pero sin limitacién, trastornos proliferativos, can-
cer y trastornos neurodegenerativos. La asociacion de AKT3 con diversas enfermedades se ha descrito [Zang, Q. Y.,
et al., Oncogene, 19 (2000)] y [Kazuhiko, N., et al., The Journal of Neuroscience, 20 (2000)].

Otro método se refiere a inhibir la actividad de ERK2, Aurora-2, CDK-2, Lck, AKT3 o0 GSK-3 en una muestra biologi-
ca, en donde el método comprende poner en contacto la muestra biolégica con un compuesto de férmula I', I, 1°, llI-
a, lll-a’ o lll-a° o una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende dicho compuesto, en una cantidad
eficaz para inhibir ERK2, Aurora-2, CDK-2, Lck, AKT3 0 GSK-3.

Cada uno de los usos mencionados anteriormente dirigidos a la inhibicion de ERK2, Aurora-2, CDK-2, Lck, AKT3 o
GSK-3 o al tratamiento de una enfermedad aliviada por los mismos, se lleva a cabo de preferencia con un compues-
to de formula I, I", 1°, llI-a, lll-a’ o lll-a° tal y como se han descrito anteriormente. De mayor preferencia, cada uno de
los usos mencionados anteriormente se lleva a cabo con un compuesto preferido de formula I', I, I°, Ill-a, Ill-a’ o IlI-
a°y con la maxima preferencia con un compuesto de formula 1", I°, lll-a’ o lll-a°.

Para que la invencién descrita en esta memoria se pueda entender mejor, se describen los siguientes ejemplos. Se
debe entender que estos ejemplos tienen Unicamente fines ilustrativos y no pretenden ser limitantes de esta inven-
cién de ninguna forma.

Ejemplos sintéticos

Para los compuestos en los que el Método de HPLC se designa como "A", se ha utilizado el siguiente método: un
gradiente de agua: MeCN, TFA al 0,1% (95:5 — 0:100) migr6 durante 22 minutos a 1 mL/min y 214 nm. Para los
compuestos en los que el Método de HPLC se designa como "B", se utilizd el siguiente método: un gradiente de
agua: MeCN, TFA al 0,1% (90:10 — 0:100) migr6 durante 8 minutos a 1 mL/min y 214 nm. Cada uno de los métodos
Ay B utilizan la columna YMC ODS-AQ 55 120A con un tamafio de 3,0 x 150 mm. En el sentido en que se utiliza en
esta memoria, el término "Rt" se refiere al tiempo de retencién, en minutos, asociado con el compuesto que emplea
el método HPLC designado.

Ejemplo 1

ZT

\ # CCls

=

2,2,2-Tricloro-1-(4-fenil acetil-1H-pirrol-2-il)-etanona (1): En un matraz seco, se combiné cloruro de fenilacetilo (1
equivalente) con 2-tricloroacetil pirrol (1 equivalente) en una cantidad minima de diclorometano (DCM) para disolver
los reactivos. A la solucién resultante, a temperatura ambiente, se afiadio tricloruro de aluminio (1 equivalente). Des-
pués de 2 horas, la mezcla de reaccion se aplicé directamente sobre una columna de gel de silice. La elucién en
gradiente con acetato de etilo al 10% y acetato de etilo al 50% en hexanos, proporcioné el compuesto 1 con un ren-
dimiento del 60%. 'H RMN (CDCl3) 84,0 (s, 2H), 7,1-7,35 (m, 7H), 9,7 (br s, NH). La HPLC que empleaba el método
B proporciond un R; de 4,9 minutos. LC/MS (M+1) 330,2, (M-1) 328,1.

Ejemplo 2

\ /ol

[~

Cl

2,2,2-Tricloro-1-(4-(3-clorofenil) acetil-1H-pirrol-2-il)-etanona (2): En un matraz seco, se combiné cloruro de 3-
clorofenilacetilo (1 equivalente) con 2-tricloroacetil pirrol (1 equivalente) en una cantidad minima de diclorometano
(DCM). A la solucion resultante, a temperatura ambiente, se afiadio tricloruro de aluminio (1 equivalente). Después
de 2 horas, la mezcla de reaccion se aplico directamente sobre una columna de gel de silice. La elucion en gradiente

50



10

15

20

25

ES 2549 677 T3

con acetato de etilo al 10% y acetato de etilo al 50% en hexanos proporcioné el compuesto 2. La HPLC que emplea-
ba el método A proporcioné un Rt de 15 minutos.

Ejemplo 3

N\ ) CCl3

0]

3
Me -

1-[5-(2,2,2-Tricloro-acetil)-1H-pirrol-3-il)-propan-1-ona (3): En un matraz seco, se combindé cloruro de 3-proprionilo
(1 equivalente) con 2-tricloroacetil pirrol (1 equivalente) en una cantidad minima de diclorometano (DCM). A la solu-
cion resultante, a temperatura ambiente, se afiadioé tricloruro de aluminio (1 equivalente). Después de 2 horas, la
mezcla de reaccion se aplico directamente sobre una columna de gel de silice. La elucién en gradiente con acetato
de etilo al 10% y acetato de etilo al 50% en hexanos proporcioné el compuesto 3.

H O
N
N\ / N
H()
0
4

Bencilamida de acido 4-fenilacetil-1H-pirrol-2-carboxilico (4): A una solucién del compuesto 1 (1 equivalente) en
DMF, a temperatura ambiente, se afiadié bencilamina (1,2 equivalentes). Después de 24 horas, el disolvente se
evaporo y el producto 4 crudo se utilizé sin purificacion. La HPLC que empleaba el método B proporcion6 un Rt de
3,8 minutos. FIA/MS (M+1) 319,3, (M-1) 317,2.

Ejemplo 4

Ejemplo 5

Cl

2-(3-Clorofenil)1-[5-(morfolin-4-carbonil)-1H-pirrol-3-il]-etanona (5): A una solucién del compuesto 2 (1 equiva-
lente) en DMF, a temperatura ambiente, se afiadié6 morfolina (1,2 equivalentes). Después de 24 horas, el disolvente
se evaporo y el producto 5 crudo se utilizé sin purificacion. FIA/MS (M+1) 333,3, (M-1) 331,2. 'H RMN se correspon-

dia con la estructura esperada.
H o
N
N\ 4§ N
H F
0]
b F
Me -

3,4-Difluorobencilamida de acido 4-propionil-1H-pirrol-2-carboxilico (6): A una solucién del compuesto 3 (1
equivalente) en DMF, a temperatura ambiente, se afiadi6é 3,4-difluorobencil amina (1,2 equivalentes). Después de 24
horas, el disolvente se evapor6 y el producto 6 crudo se utilizé sin purificacion.

Ejemplo 6

Ejemplo 7
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H 0]
N
\ / N
H
0
,N"Me
Me 7

Bencilamida de &cido 4-(3-dimetilamino-2-fenil-acriloil)-1H-pirrol-2-carboxilico (7): A una solucidn del compues-
to 4 (1 equivalente) en THF, a temperatura ambiente, se afiadié (Me2N),CHOt-Bu (3 equivalentes). Después de 24
horas, el disolvente se evaporé y el producto 7 crudo se utilizé sin purificacion. 'H RMN (CDCl3) 6 4,4 (s, 2H), 4,8 (s,
NH), 6,8-7,4 (m, 13H).

Ejemplo 8
H O
N
\ N’}
0 N
N-Me
cl Me &

2-(3-Cloro-fenil)-3-dimetilamino-1-[5-(morfolin-4-carbonil)-1H-pirrol-3-il]-propenona (8): A una solucion del
compuesto 5 (1 equivalente) en THF, a temperatura ambiente, se afiadido (Me2N)>,CHOt-Bu (3 equivalentes). Des-
pués de 24 horas, el disolvente se evaporo y el producto 8 crudo se utilizé sin purificacion. La HPLC que empleaba
el método B proporcioné un Rt de 11,2 minutos.

H 0
N
W JON
H I)\/F
N=
HN— J—Me F
N

II1-a-74

Ejemplo 9

3,4-Difluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico (lll-a-74):

Etapa 1: A una solucién del compuesto 6 (1 equivalente) en THF, a temperatura ambiente, se afiadié (Me2N),CHOt-
Bu (3 equivalentes). Después de 24 horas, el disolvente se evaporo y el producto crudo se utilizé sin purificacion.

Etapa 2: A una solucion del compuesto formado anteriormente en la Etapa 1 (1 equivalente) en etanol, a temperatu-
ra ambiente, se afiadié guanidina (3 equivalentes) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo. Después de 12 horas,
el disolvente se evapord y el producto crudo se purificd6 mediante HPLC preparativa (de fase inversa; 10—90% de
MeCN en agua; 15 minutos) para proporcionar el compuesto deseado lll-a-74. La HPLC que empleaba el método B
proporcioné un Rt de 7,9 minutos. 'H RMN se correspondia con la estructura esperada. FIA/MS Obs. M+1/M-1.

Ejemplo 10
H O
N N
N 0
\ _/
N=
HN— )
N
Cl
III-a-72

{4-[2-Amino-5-(3-clorofenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-morfolin-4-il-metanona (lll-a-72): A una solucion del
compuesto 8 (1 equivalente) en etanol, a temperatura ambiente, se afiadié guanidina (3 equivalentes) y la mezcla
resultante se calentd a reflujo. Después de 12 horas, el disolvente se evapor6 y el producto crudo se purific6 me-
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diante HPLC preparativa (de fase inversa; 10—90% de MeCN en aglua 15 minutos) para proporcionar el compuesto
deseado lll-a-72. La HPLC empleaba el método B, Rt=7,9 minutos. "H RMN se correspondia con la estructura espe-
rada. FIA/MS Obs. (M+1) 384,4 amu.

Ejemplo 11

HO
NH;

N
TN

N-(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-guanidina-HCI: Se combinaron (S)-fenilglicinol (0,38 g, 2,7 mmol) y bis-Boc guanidin(N)-
triflato (0,9 g, 2,3 mmol) en cloruro de metileno (anhidro, 5 mL) y se agité durante la noche a temperatura ambiente.
El término de la reaccién se verificé6 mediante HPLC. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con bisulfito
de sodio 2 M, salmuera, luego se secé sobre MgSOyu, se filtrd y se concentrd a vacio. El producto intermedio de bis-
Boc guanidina se trat6 con HCl/dioxano 4 N (5 mL) y se agit6 a temperatura ambiente hasta que se completd la
desproteccion (48 h) para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 12
_CH
/
N)\IN
T
Me —
N-me NH
9]
OH
III-a-155

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-(S)-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico (Ill-a-155): Se combiné (2-hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(3-dimetilamino-2-metil-acriloil)-1H-
pirrol-2-carboxilico (100 mg, 0,29 mmol) con N-(S)-fenilglicinol guanidinasHCI (126 mg) y carbonato de potasio (121
mg) en N,N-dimetilacetamida (2 mL). La suspension resultante se calent6 y se agité a 100°C durante 24 horas. El
material crudo se diluyé con acetato de etilo, se lavé con NaHCO3; saturado, salmuera, se secé sobre MgSO4 y se
concentré a vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa (Gilson: Columna = CombiHT SB-C189 5 yM 21,2 mm
x 100 mm, eluyente = TFA al 0,1% gradiente de MeCN/H,0) seguida por TLC preparativa (silice, MeOH al 5% en
CH2Cl;) proporcioné el compuesto Ill-a-155 como un sélido amarillo palido (8,0 mg). Método B de HPLC, Rt=4,76
minutos; MS (FIA) 458,2 (M+1), 456,1 (M-1); '"H RMN se correspondia con la estructura.

Ejemplo 13

ITI-a-162

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidiin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico
(IN-a-162): Se combino (2-hidroxi-1-fenil-etil)Jamida de acido 4-(3-dimetilamino-2-metil-acriloil)-1H-pirrol-2-carboxilico
(100 mg, 0,29 mmol) con ciclopropil guanidinasHCI (80 mg) y carbonato de potasio (121 mg) en N,N-
dimetilacetamida (2 mL). La suspension resultante se calentd y se agit6 a 100°C durante 24 horas. El material crudo
se diluyé con acetato de etilo, se lavdé con NaHCO3; saturado y salmuera, luego se seco sobre MgSQO4, después se
concentré a vacio. La purificacion mediante TLC preparativa (silice, 1:1 EtOAc:Hexanos) proporcioné Ill-a-162 como
un solido amarillo (7,8 mg). Método B de HPLC, Rt=4,29 minutos; LC/MS (m/z) 378,2 (M+1), 376,2 (M-1); '"H RMN se
correspondia con la estructura.
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Ejemplo 14
H O
N
\ / CCl3
0
OMe

3-Metoxi-1-[5-(2,2,2-tricloro-acetil)-1H-pirrol-3-il]propan-1-ona: A una solucion de 2-tricloroacetil pirrol (1,0 equi-
valente, 4,67 g, 22 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) se afiadié cloruro de 3-metoxipropionilo (1,0 equivalente 22
mmol) luego se afadié en pequefias porciones tricloruro de aluminio (1,0 equivalente, 2,93 g, 22 mmol). Después de
2,5 horas, la mezcla cruda se sometié a cromatografia en gel de silice (MeOH al 2% en DCM) para proporcionar 3,0
g del producto Friedel-Cratft. 'H RMN se correspondia con la estructura.

H O
N
N /N E?OH
o H
OMe

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(3-metoxi-propionil)-1H-pirrol-2-carboxilico: A una solucién de 3-
metoxi-1-[5-(2,2,2-tricloro-acetil)-1H-pirrol-3-il]-propan-1-ona (3,0 g, 10 mmol) en acetonitrilo (50 mL), enfriada a 0°C,
se afiadio (S)-(+)-fenil glicinol (1,2 equivalentes, 1,65 g, 12 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 3 dias a
temperatura ambiente. El disolvente se elimin6 a presién reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (MeOH al 5% en DCM) para proporcionar 5,3 g del compuesto del titulo como un sélido blanco. Método
B de HPLC, R{=4,2 minutos; LC/MS(m/z) 317,03 (M+1), 315,00 (M-1); '"H RMN se correspondia con la estructura.

Ejemplo 15

Ejemplo 16

H 0
N
\ / N OH
o H
MeQ N—Me
Mé

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(3-dimetilamino-2-metoximetil-acriloil)-1H-pirrol-2-carboxilico: Se
tratd (2-hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(3-metoxi-propionil)-1H-pirrol-2-carboxilico con un exceso de reacti-
vo de Bredereck en THF a temperatura ambiente a 50°C durante 3 dias. El disolvente se elimind a presion reducida
y el concentrado se utilizé directamente en la siguiente etapa. Método B de HPLC, R=5,0 minutos "pico amplio”.

Ejemplo 17
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III-a-1¢64

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)Jamida de acido 4-(5-metoximetil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico
(IN-a-164): se combind (2-hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(3-dimetilamino-2-metoximetil-acriloil)-1H-pirrol-2-
carboxilico (0,27 mmol) con fenil guanidina (73 mg) en N,N-dimetilacetamida (2 mL) y la suspensién resultante se
calent6 a 90°C durante 35 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavé con NaHCO3 satura-
do y salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentrd a vacio. El producto crudo se purificé mediante HPLC prepara-
tiva (Gilson: Columna = CombiHT SB-C189 5 uM, 21,2 mm x 100 mm, eluyente = TFA al 0,1% gradiente de
MeCN/H,0) para proporcionar Ill-a-164 como un sélido amarillo (3,2 mg). LC/MS(m/z) 444,16 (M+1), 442,19 (M-1);
Método B de HPLC, R=5,16 minutos: H RMN se correspondia con la estructura.

oL

N

Ejemplo 18

NZ N
X Z “NH
HO ) N\H_\
o
IIT-a-165

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-hidroximetil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico
(IN-a-165): A una solucién de lll-a-164 (15 mg, 0,03 mmol) en diclorometano (2 mL), enfriada a -78°C, se afiadio
BBr3 (135 pL, 0,13 mmol). Después de 15 minutos la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de
45 minutos, la reaccion se inactivé con una solucion saturada de carbonato de sodio y la mezcla resultante se agité
durante unos 30 minutos adicionales antes de la extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron
y se lavaron con salmuera, luego se secaron sobre sulfato de sodio. La mezcla cruda se purific6 mediante TLC pre-
parativa (silice, MeOH al 7% en CH2Cl,) para proporcionar lll-a-165 como un sélido beis (1,6 mg). Método B de
HPLC, R=4,54 minutos; LC/MS(m/z) 430,15 (M+1), 428,03 (M-1); '"H RMN se correspondia con la estructura.

Ejemplo 19

NH-
PN

Z

Ill-a-161

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metoximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico (Ill-a-161): La
enamina formada anteriormente en el Ejemplo 16 (0,27 mmol) se combiné con guanidinasHCI (51 mg) y K,CO3 (100
mg) en N,N-dimetilacetamida (4 mL). La mezcla heterogénea se calentd y se agité a 90°C durante 35 h. El material
crudo se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con NaHCO3; saturado y salmuera, se sec6d (MgSQ4) y se concentré a
vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa (Gilson: Columna = CombiHT SB-C189 5 uM, 21,2 mm x 100 mm,
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eluyente = TFA al 0,1% gradiente de MeCN/H;0) proporcioné lll-a-161 como un sélido amarillo (2,0 mg).
LC/MS(m/z) 368,12 (M+1), 366,15 (M-1), R; (HPLC) = 3,77 min, '"H RMN se correspondia con la estructura.

Ejemplo 20
SH

PN

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(2 mercapto-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2 -carboxilico: se com-
bind (2-hidroxi-1-(S)-fenil-etillamida de acido 4-(3-dimetilamino-2-metoximetil-acriloil)-1H-pirrol-2-carboxilico (17,6
mmol, 6,0 g) con tiourea (39 mmol, 3,0 g) y carbonato de potasio (53 mmol, 7,3 g) en etanol (50 mL) y la suspension
resultante se calent6 a 90° C durante 24 h. El disolvente se eliminé a vacio y el sélido negro resultante se diluy6 con
agua y el sélido se elimind mediante filtracion. El sélido se lavé dos veces con acetato de etilo y la solucién acuosa
se acidifico a pH 5-6 con HCI (2 N). El sélido formado se elimindé mediante filtracion y la solucion acuosa se extrajo
después dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. El di-
solvente se elimind a vacio para producir el compuesto del titulo como un sélido marrén (3,0 g, 48% de rendimiento).
Método B de HPLC, Rt = 3,7 minutos, H RMN se correspondia con la estructura.

Ejemplo 21
CHs
s
N)\IN
XN NH
CHy ‘=

NH
O

\\‘\.\_\
@ OH

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-propilsulfanil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico: A
una solucién de (2-hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-mercapto-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico
(7,7 mmol, 2,74 mmol) en amoniaco acuoso (15%) se afiadi6 a temperatura ambiente yoduro de n-propilo (11,6
mmol, 1,1 mL). La solucién se agité durante la noche a temperatura ambiente. El sélido resultante se recogié me-
diante filtracion y se utilizé directamente en la siguiente etapa. 'H RMN se correspondia con la estructura.

Ejemplo 22

1% CH
3
O:SN

-~

N

7

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(propan-1-sulfonil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico: El compuesto de tiopropilo (7,7 mmol, 3,05 g) preparado en el Ejemplo 21 anterior se disolvié en 120
mL de etanol. A esta solucion, mantenida a temperatura ambiente, se afiadi6 m-CPBA (70% p/p, 23,1 mmol, 4,0 g).
La solucion se agité durante unas 4 horas adicionales a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé a vacio y el
residuo se disolvié en acetato de etilo, luego se lavé 4 veces con una solucion de hidréxido de sodio (1 N). La fase
organica se sec0 sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido blanco (1,7 g, 51% de rendimiento en los 2 etapas). Método B de HPLC, Rt=5,4 minutos. 'H RMN se corres-
pondia con la estructura.
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Ejemplo 23
HsG
HN
Né\lN
NN NH
CHy ‘=
NH
g )

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de éacido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico: A una
solucion de (2-hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de &cido 4-[5-metil-2-(propan-1-sulfonil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico (47 pmol, 20 mg) en DMSO (1 mL) se afiadi6 etilamina (0,5 mmol, 150 pL). La mezcla se calent6 a 130°C
durante 24 horas para producir el compuesto del titulo. LC/MS(m/z) 366,2 (M+1); Método B de HPLC, R{=4,2 minu-
tos; "H RMN se correspondia con la estructura.

Ejemplo 24

H3C,

’

III-a-226

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(N',N'-dimetil-hidrazino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico (lll-a-226): A una solucién de (2-hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(3-dimetilamino-2-metoximetil-
acriloil)-1H-pirrol-2-carboxilico (0,15 mmol, 50 mg) en DMA (2 mL) se afadié dimetil-N,N-aminoguanidina*2HCI (0,17
mmol, 30 mg) y carbonato de potasio (0,36 mmol, 50 mg). La mezcla de reaccién se agitdé durante 48 h a 100°C. El
disolvente se elimind por alto vacio "GeneVac" y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa (Gilson: Columna
= CombiHT SB-C189 5 yM 21,2 mm x 100 mm, eluyente = TFA al 0,1% gradiente de MeCN/H,0) seguido por TLC
preparativa (silice, MeOH al 5% en CHCl,) las "eluciones dobles" proporcionaron el compuesto lll-a-226 como un
solido amarillo palido (1,3 mg). Método B de HPLC, R;=4,03 min; LC/MS(m/z) 381,1 (M+1), 379,1 (M-1); 'H RMN se
correspondia con la estructura.

Ejemplo 25
NH

HSC\/O‘NJ\NHZ
H

Etanolguanidina: se afiadi6 clorhidrato de etanolamina (200 mg, 2 mmol) a una mezcla de N,N’-di-boc-N"-
triflilguanidina (800 mg, 2 mmol) y TEA (0,28 mL, 2 mmol) en diclorometano (10 mL). La mezcla se agité durante la
noche, luego se diluyd con EtOAc, se lavo con bisulfato de sodio (2 M), bicarbonato de sodio saturado, se sec6 so-
bre NaSO. y se concentré a vacio. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea
eluyendo con 20% de CHCl,/hexano para producir un sélido blanco (0,56 g, 92%). 'H RMN (CDCl3): © 4,18 (q, 2H),
1,60 (d, 18H), 1,37 (t, 3H). A esta bis-Boc guanidina se afiadio HCl/dioxano 4 M (5 mL). La mezcla se agit6 durante
24 h y luego se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,26 g). 'H RMN (MeOD): & 3,92 (q, 2H), 1,27
(t, 3H). MS (M+1) 104.

Ejemplo 26
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4

/7 V. N
N

o OH
I1T1-a-195

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etanolamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico (Ill-a-
195): A una mezcla de (2-hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de &cido 4-(3-dimetilamino-2-metil-acriloil)-1H-pirrol-2-
carboxilico (0,1 mmol) y K2CO3 (55 mg, 0,4 mmol) en DMF (1 mL) se afiadié cloruro de etanolguanidina hidrogena-
da (0,2 mmol). La suspensién resultante se agité durante 6 horas a 90°C. La mezcla de reaccioén se filtr6 y el mate-
rial filtrado se concentré a vacio. El residuo crudo se purificé6 mediante HPLC preparativa (Gilson: Columna = Com-
biHT SB-C189 5 uM 21,2 mm x 100 mm, eluyente = TFA al 0,1% gradiente de MeCN/H,QO) para proporcionar el
compuesto lll-a-195 como un aceite amarillo (21 mg). HPLC (método B) R; = 4,08 min; MS (M+1) 382,1.

Ejemplo 27
NH

0
Etil carbamato guanidina: Se afiadié etilcarbamato (208 mg, 2 mmol) a una solucién de N'N'-di-boc N"-
triflilguanidina (800 mg, 2 mmol) en diclorometano (10 mL). La mezcla se agité durante la noche luego se diluyé con
EtOAc, se lavé con el bisulfato de sodio (2 M), bicarbonato de sodio saturado, se secé sobre NaSO4 anhidro y se
concentré a vacio. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea eluyendo con 30%
de EtOAc/hexano para producir un sélido blanco (0,55 g). A esta bis-boc guanidina se afiadié HCl/Dioxano 4 M (5

mL). La mezcla se agit6 durante 24 horas y luego se concentré para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN
(MeOD): 5 3,4.18 (d, 2H), 3,26 (s, 1H), 1,28 (t, 3H). MS (M+1) 134.

Ejemplo 28
HiCc—, 0
o]

NH
HN

NJ\N
. |

IIT-a-218

(2-Hidroxi-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etil-carbamato-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico (llI-
a-218): A una mezcla de (2-hidroximetil-1-(S)-fenil-etil)-amida de acido 4-(3-dimetilamino-2-metil-acriloil)-1H-pirrol-2-
carboxilico (0,1 mmol) y K,CO3 (55 mg, 0,4 mmol) en DMF (1 mL) se afiadié cloruro de etil carbamato guanidina
hidrogenada (0,2 mmol). La suspension resultante se agité durante 6 horas a 90°C. La mezcla de reaccion se filtro y
el filtrado se concentré a vacio. El residuo crudo se purific6 mediante HPLC preparativa (Gilson: Columna = Com-
biHT SB-C189 5 yM 21,2 mm x 100 mm, eluyente = TFA al 0,1% gradiente de MeCN/H,O) para proporcionar el
compuesto IllI-a-218 como un aceite amarillo (10 mg). La HPLC (método B) R: = 4,03; MS (M+1) 425,1. 'H RMN
(MeOD) 8,08 (s, 1H); 7,87 (s, 1H); 7,7 (s, 1H), 7,24-7,5 (m, 5H); 5,15 (t, 1H), 4,2 (m, 2H), 3,85 (m, 2H); 2,5 (s, 3H).

Ejemplo 29

Se han preparado otros compuestos de formula lll-a por métodos sustancialmente similares a aquellos descritos en
los Ejemplos 1-28 anteriores y los ilustrados en los Esquemas I-XIl. Los datos de la caracterizacion de estos com-
puestos se resumen en la Tabla 3 siguiente e incluyen datos de LC/MS, HPLC y '"H RMN.

Cuando sea aplicable, los datos de 'H RMN se resumen en la siguiente Tabla 3, en donde "Y" designa datos de 'H
RMN gque estan disponibles y que se encontré que se correspondian con la estructura. Los niumeros de compuesto
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corresponden a los nimeros de compuesto mencionados en la Tabla 1.

Tabla 3. Datos de caracterizacion para Compuestos Seleccionados

N° de Compuesto lll-a- M+1 M-1 Método HPLC R: (min) 'H RMN
122 352,17 - - - -
136 432,2 429,8 B 5,53 -
137 4443 442.3 B 5,00 -
138 430,2 428,3 B 4,47 Y
139 458,3 456,3 B 4,72 -
140 493,3 491,3 B 4,45 -
141 520,2 518,2 B 5,98 -
142 436,2 - B 4,0 -
144 440,17 - A 10,1 Y
145 446,2 4441 B 5,45 -
146 482,2 - B 5,69 -
147 464,2 - B 5,87 -
148 500,1 - B 6,12 -
149 482,2 480,4 B 6,11 -
150 428,2 426,2 B 5,13 -
153 380,2 378,2 B 4,63 Y
154 420,1 418,1 B 4,74 Y
155 458,2 456,1 B 4,76 Y
156 441,13 - B 5,14 -
157 498,2 - B 6,00 -
159 392,2 390,1 B 4,75 Y
162 378,2 376,2 B 4,29 Y
163 380,2 378,0 B 4,65 Y
180 338,15 - B 3,8 -
181 396,22 - B 3,9
182 382,18 - B 4,1
183 352,17 - - - -
188 367,2 - B 2,86 Y
190 453,1 - B 5,86 Y
191 3841 - B 4,46 Y
192 3841 - B 4,41 Y
214 428,1 - B 4,9 -
215 415,1 - B 4,3 Y
216 422,1 - B 4,43 Y
217 422,1 - B 4,44 -
219 429,3 - B 3,64 Y
221 405,19 - B 4,5 -
227 482,4 - B 55 -
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N° de Compuesto lll-a- M+1 M-1 Método HPLC R¢ (min) *H RMN
229 419,03 - B 4,29 Y
230 510,4 - B 5,19 -
231 432,3 - B 5,23 Y

Ensayo biolégico

La actividad de los presentes compuestos como inhibidores de proteina cinasa se puede analizar in vitro, in vivo o
en una linea celular. Los ensayos in vitro incluyen ensayos que determinan la inhibicion de ya sea la actividad de
fosforilacion o la actividad de ATPasa de la proteina cinasa activada. Los ensayos alternativos in vitro cuantifican la
capacidad del inhibidor para unirse a la proteina cinasa. La union del inhibidor se puede medir mediante radiomarca-
cion del inhibidor antes de la union, aislando el complejo de inhibidor/proteina cinasa y determinando la cantidad de
radiomarcacién unida. Alternativamente, la union del inhibidor se puede determinar realizando un experimento de
competencia en donde los nuevos inhibidores se incuban con la proteina cinasa unida a radioligandos conocidos.
Los detalles de las condiciones utilizadas para realizar estos analisis se muestran en los Ejemplos 30 a 37.

Ejemplo 30
Ensayo para la inhibicién de erk

Los compuestos se sometieron a ensayo para analizar la inhibicion de ERK2 mediante un ensayo espectrofotométri-
co de enzima acoplada (Fox et al. (1998) Protein Sci 7, 2249). En este analisis, se incubd una concentracion fija de
ERK2 activada (10 nM) con diversas concentraciones del compuesto en DMSO (2,5%) durante 10 min a 30°C en
tampon HEPES 0,1 M, pH 7,5, que contenia MgCl, 10 mM, fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 200 pM, 150 g/mL de
piruvato cinasa, 50 pg/mL de lactato deshidrogenasa y péptido erktide 200 pM. La reaccion se inici6 mediante la
adicion de ATP 65 uM. Se vigil6 la tasa de disminucion de la absorbancia a 340 nM. La Clso se evalué a partir de los
datos de la tasa como una funcidn de la concentracion inhibitoria.

La Tabla 4 muestra los resultados de la actividad de los compuestos seleccionados de esta invencion en el ensayo
de inhibicion de ERK2. Los numeros de compuesto se corresponden con los niimeros del compuesto en la Tabla 1.
Los compuestos que tenian una actividad designada como "A" proporcionaban una inhibicion porcentual menor o
igual a 33%; los compuestos que tenian una actividad designada como "B" proporcionaban una inhibicién porcentual
entre 24% y 66%; y los compuestos que tenian una actividad designada como "C" proporcionaban una inhibicion
porcentual entre 67% y 100%. Los compuestos que tenian una actividad designada como "D" proporcionaban una K;
menor de 0,1 micromolar; los compuestos que tenian una actividad designada como "E" proporcionaban una K;
entre 0,1 y 1,0 micromolar; y los compuestos que tenian una actividad designada como "F" proporcionaban una K;
superior a 1,0 micromolar.

Tabla 4. Actividad Inhibitoria de ERK2 de Compuestos Seleccionados

Ne [ll-a- Actividad Ne [ll-a- Actividad Ne [ll-a- Actividad
2 B 3 A 4 A
5 A 6 A 7 A
8 A 9 A 10 A

11 A 12 B 13 A
14 B 15 A 16 A
17 A 18 A 19 A
20 A 21 B 22 A
23 C 24 A 25 A
26 A 27 A 28 A
29 C 30 A 31 A
32 A 33 A 34 B
35 B 36 B 37 C
39 C 40 C 41 A
42 C 43 A 44 c
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Actividad

Ne [ll-a-

a7

50
53

56

59

62

65
68
71

101
104
111
117
122
125
133
139
142
147
150
153
157
160
163
169
172
175
178
184
190
193
196
199
202
205
208
211
214
217
220

Actividad

Ne [ll-a-

46

49

52

55
58

61

64
67

70
100
103
107
114
121
124
132
135
141
145
149
152
155
159
162
168
171
174
177
180
189
192
195
198
201
204
207
210
213
216
219

Actividad

Ne [ll-a-

45
48

51

54
57

60
63
66
69
72
102
105
112
120
123
131
134
140
144
148
151
154
158
161
166
170
173
176
179
188
191
194
197
200
203
206
209
212
215
218
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Ne Ill-a- Actividad Ne Ill-a- Actividad Ne Ill-a- Actividad

221 D 222 D 223

224 D 225 D 226 D
227 D 229 E 230 D
231 D 232 D 233 D
234 D 235 D 236 D
237 D 238 D - -

Ejemplo 31

Inhibicién de erk2: Ensayo de Proliferacion Celular

Los compuestos se pueden someter a ensayo para estudiar la inhibicion de ERK2 mediante un ensayo de prolifera-
cion celular. En este ensayo, se prepara un medio completo afiadiendo suero bovino fetal al 10% y una solucion de
penicilina/estreptomicina a un medio RPMI 1640 (JRH Biosciences). Células cancerigenas de colon (linea celular
HT-29) se afiaden a cada uno de los 84 pocillos de una placa de 96 pocillos, con una densidad de siembra de
10.000 células/pocillo/150 pL. Se dejé que las células se fijaran a la placa mediante incubacién a 37°C durante 2
horas. Se preparé una solucion del compuesto del ensayo en medio completo mediante dilucién en serie, para obte-
ner las siguientes concentraciones: 20 uM, 6,7 uM, 2,2 uM, 0,74 pM, 0,25 pM y 0,08 uM. La solucién del compuesto
del ensayo (50 pL) se afiadio a cada uno de los 72 pocillos que contenian células. A los 12 pocillos restantes que
contenian células, solo se afiadi6 medio completo (200 uL) para formar un grupo control para medir la proliferacion
maxima. A los 12 pocillos vacios restantes, se afiadié medio completo para formar un grupo vehiculo de control para
medir el ruido de fondo. Las placas se incubaron a 37°C durante 3 dias. Una solucién madre de H-timidina (1
mCi/mL, New England Nuclear, Boston, MA) se diluy6é entonces a 20 uCi/mL en medio RPMI, después se afadi6 a
cada pocillo 20 yL de esta solucion. Las placas se incubaron adicionalmente a 37°C durante 8 horas, después se
realiz6 la recogida y el andlisis de la absorcién de ®H-timidina, utilizando un contador de centelleo para liquidos.

Los compuestos lll-a-116, lll-a-139 y lll-a-136 mostraron todos tener una Clsop menor que 0,1 uM.
Ejemplo 32
Ensayo de inhibicién de erkl

Los compuestos se sometieron a ensayo para estudiar la inhibicion de ERK1 mediante un ensayo espectrofotométri-
co acoplado a enzimas (Fox et al. (1998) Protein Sci 7, 2249). En este ensayo, una concentracion fija de ERK1 acti-
vada (20 nM) se incub6 con diversas concentraciones del compuesto en DMSO (2,0%) durante 10 min a 30°C en
tampon HEPES 0,1 M, pH 7,5, que contenia MgCl, 10 mM, fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 200 uM, 30 ug/mL de
piruvato cinasa, 10 yg/mL de lactato deshidrogenasa y péptido erktide 150 uM. La reaccion se inicié6 mediante la
adicion de ATP 140 pM (20 pL). Se vigilé la tasa de disminucién de la absorbancia a 340 nM. La K; se evalu6 a partir
de los datos de la tasa como una funcién de la concentracion inhibitoria.

Ejemplos de los compuestos que se encontraron para inhibir ERK1 con una actividad menor de 0,1 uM incluyen lll-a-
202, Ill-a-204 y Ill-a-205.

Ejemplo 33
Ensayo de inhibicién de gsk-3

Los compuestos se escrutaron en busca de capacidad para inhibir la actividad de GSK-3B (AA 1-420) utilizando un
sistema de enzima acoplada convencional (Fox et al. (1998) Protein Sci. 7, 2249). Las reacciones se llevaron a cabo
en una solucién que contenia HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, NADH 300 uM, DTT 1 mM y
DMSO al 1,5%. Las concentraciones finales de sustrato en el ensayo eran ATP 20 uM (Sigma Chemicals, St Louis,
MO) y péptido 300 uM (HSSPHQS (POsH,) EDEEE, American Peptide, Sunnyvale, CA). Las reacciones se llevaron
a cabo a 30°C y GSK-3B 20 nM. Las concentraciones finales de los componentes del sistema de enzima acoplada
fueron fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 300 pM, 30 pg/ml de piruvato cinasa y 10 pg/ml de lactato deshidrogenasa.

Se preparé una soluciéon tampén madre para el ensayo que contenia todos los reactivos mencionados anteriormente
con excepcion de ATP y el compuesto del ensayo de interés. La solucion madre tampén para el ensayo (175 pl) se
incub6 en una placa de 96 pocillos con 5 ul del compuesto del ensayo de interés, con concentraciones finales en el
intervalo de 0,002 yM a 30 yM a 30°C durante 10 min. Tipicamente, se realizé una titulacion de 12 puntos, prepa-
rando diluciones en serie (a partir de concentrados de compuesto 10 mM) con DMSO de los compuestos del ensayo
en las placas hijas. La reaccion se inicié mediante la adicion de 20 pl de ATP (concentracion final de 20 uM). Se
obtuvieron las tasas de reaccién utilizando un lector de placas de Molecular Devices Spectramax (Sunnyvale, CA)
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durante 10 min a 30°C. Los valores de K; se determinaron a partir de los datos de la tasa como una funcién de la
concentracion inhibitoria.

La Tabla 5 muestra los resultados de la actividad de los compuestos seleccionados de esta invencién en el ensayo
de inhibicion de GSK3. Los nimeros de los compuestos se corresponden con los nimeros de los compuestos en la
Tabla 1. Los compuestos que tienen una actividad designada como "A" proporcionan un K; menor que 0,1 micromo-
lar; los compuestos que tienen una actividad designada como "B" proporcionan una K; entre 0,1 y 1,0 micromolar; y
los compuestos que tienen una actividad designada como "C" proporcionan una K; mayor que 1,0 micromolar.

Tabla 5. Actividad Inhibitoria de GSK3 de los Compuestos Seleccionados

Ne Ill-a- Actividad Ne Ill-a- Actividad Ne Ill-a- Actividad
116 A 117 A 134 C
136 A 137 A 138 A
139 A 140 A 141 A
142 A 144 C 145 A
146 B 147 A 148 A
149 A 150 B 151 A
152 A 153 A 154 A
155 B 156 B 157 A
158 A 159 A 162 A
166 C 172 C 173 C
174 A 175 B 176 A
177 B 178 B 179 A
181 C 184 C 187 C
188 C 189 C 190 B
191 B 193 B 194 A
196 C 198 C 199 A
200 C 201 B 202 C
203 B 205 B 206 A
207 B 208 A 209 A
210 C 211 B 212 A
213 B 214 B 215 A
216 A 217 A 222 B
223 A 224 A 225 A
227 C 228 A 230 B
231 A 232 B 233 C

Ejemplo 34

Ensayo de inhibicién de aurora-2

Los compuestos se escrutaron de la siguiente forma en busca de su capacidad para inhibir Aurora-2 utilizando un
ensayo de enzima acoplada convencional (Fox et al. (1998) Protein Sci 7, 2249).

A una solucion tampon madre para ensayo que contenia HEPES 0,1 M 7,5, MgCl, 10 mM, DTT 1 mM, NaCl 25 mM,
fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 300 mM, 30 mg/ml de piruvato cinasa, 10 mg/ml de lactato deshidrogenasa, ATP
40 mM y péptido 800 uM (LRRASLG, American Peptide, Sunnyvale, CA) se afiadié una soluciéon en DMSO de un
compuesto de la presente invencion hasta tener una concentracion final de 30 yM. La mezcla resultante se incubd a
30°C durante 10 min. La reaccion se inicid mediante la adicién de 10 yL de solucion madre de Aurora-2 para propor-
cionar una concentracion final de 70 nM en el ensayo. Las tasas de reaccion se obtuvieron mediante vigilancia de la
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absorbancia a 340 nm durante un tiempo de lectura de 5 minutos a 30°C, utilizando un lector de placas de BioRad
Ultramark (Hercules, CA). Los valores de K; se determinaron a partir de los datos de la tasa como una funcion de la
concentracion inhibitoria. Ejemplos de los compuestos que se encontraron que inhiben Aurora-2 incluyen lll-a-116,
Ill-a-117, Ill-a-136, lll-a-138, 11l-a-139, Ill-a-140 y lll-a-141.

Ejemplo 35
Ensayo de inhibicion de cdk-2

Los compuestos se escrutaron de la siguiente forma para estudiar su capacidad para inhibir CDK-2 utilizando un
analisis de enzima acoplada convencional (Fox et al. (1998) Protein Sci 7, 2249).

A una solucion tampon madre para ensayo que contenia HEPES 7,5 0,1 M, MgCl,; 10 mM, DTT 1 mM, NaCl 25 mM,
fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 300 mM, 30 mg/ml de piruvato cinasa, 10 mg/ml de lactato deshidrogenasa, ATP
100 mM y péptido 100 uM (MAHHHRSPRKRAKKK, American Peptide, Sunnyvale, CA) se afiadié una solucion en
DMSO de un compuesto de la presente invencioén con una concentracion final de 30 pM. La mezcla resultante se
incubé a 30°C durante 10 min.

La reaccion se inicid6 mediante la adicion de 10 pL de solucion madre de CDK-2/Ciclina A para proporcionar una
concentracion final de 25 nM en el ensayo. Las tasas de reaccion se obtuvieron vigilando la absorbancia a 340 nm
durante un tiempo de lectura de 5 minutos a 30°C, utilizando un lector de placas de BioRad Ultramark (Hercules,
CA). Los valores de K; se determinaron a partir de los datos de la tasa como una funcién de la concentracién inhibi-
toria.

Los siguientes compuestos mostraron tener valores de K; menores de 0,1 uyM para CDK-2: lll-a-116, lll-a-142, lll-a-
149y lll-a-152.

Los siguientes compuestos mostraron tener valores de K; entre 0,1 yM y 1 yM para CDK-2: lll-a-146, lll-a-148, lll-a-
150, lll-a-155, lll-a-162 y lll-a-174.

Los siguientes compuestos mostraron tener valores de K; entre 1,0 y 20,0 yM para CDK-2: lll-a-117, Ill-a-156 y lll-a-
159.

Ejemplo 36
Ensayo de inhibicion de Ick

Los compuestos se evaluaron como inhibidores de la cinasa Lck humana utilizando o bien un ensayo basado en
radioactividad o un analisis espectrofotométrico.

Ensayo A de inhibicion de Lck: Ensayo basado en Radioactividad

Los compuestos se sometieron a ensayo como inhibidores de la cinasa Lck de timo bovino de longitud completa (de
Upstate Biotechnology, n° de cat. 14-106) expresados y purificados a partir de células viricas baculiformes. La activi-
dad de la cinasa Lck se supervisé mediante la incorporacién de %p de ATP en la tirosina de un substrato polimérico
poli Glu-Tyr aleatorio de la composicion, Glu:Tyr = 4:1 (Sigma, n° de cat. P-0275). Las siguientes fueron las concen-
traciones finales de los componentes del ensayo: HEPES 0,025 M, pH 7,6, MgCl, 10 mM, DTT 2 mM, 0,25 mg/ml de
BSA, ATP 10 uM (33P-ATP 1-2 uCi por reaccion), 5 mg/ml de poli Glu-Tyr y 1-2 unidades de cinasa Src humana
recombinante. En un ensayo tipico, todos los componentes de la reaccién con excepcioén de ATP se mezclaron pre-
viamente y se dividieron en partes alicuotas en pocillos de la placa del ensayo. Se afiadieron los inhibidores disuel-
tos en DMSO a los pocillos para proporcionar una concentracion final de DMSO de 2,5%. La placa del ensayo se
incubé a 30°C durante 10 min antes de comenzar la reaccion con *P-ATP. Después de 20 min de reaccion, las
reacciones se inactivaron con 150 ul de acido tricloroacético (TCA) al 10% que contenia NazPO4 20 mM. Las mues-
tras inactivadas se transfirieron después a una placa de filtro de 96 pocillos (Whatman, UNI-filter GF/F Glass Fiber
Filter, n° de cat. 7700-3310) instalada sobre un colector de vacio de las placas de filtro. Las placas de filtro se lava-
ron cuatro veces con TCA al 10% que contenia NazPO4 20 mM y luego 4 veces con metanol. Se afadieron enton-
ces 200 pl de fluido para centelleo a cada pocillo. Las placas se sellaron y la cantidad de radioactividad asociada con
los filtros se cuantificd en un contador de centelleo TopCount. La radioactividad incorporada se reflejé en un grafico
como una funcién de la concentracion inhibitoria. Los datos se ajustaron a un modelo cinético de inhibicion competi-
tiva para obtener la K; para el compuesto.

Ensayo B de inhibicion de Lck: Ensayo Espectrofotométrico

El ADP producido a partir de ATP mediante la fosforilacidon del substrato poli Glu-Tyr catalizada por la cinasa Lck
recombinante humana, se cuantificé utilizando un ensayo de enzima acoplada (Fox et al. (1998) Protein Sci 7, 2249).
En este ensayo una molécula de NADH se oxidé a NAD para cada molécula de ADP producida en la reaccion de la
cinasa. La desaparicion de NADH se puede controlar convenientemente a 340 nm.

Las siguientes eran las concentraciones finales de los componentes del ensayo: HEPES 0,025 M, pH 7,6, MgCl, 10
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mM, DTT 2 mM, 5 mg/ml de poli Glu-Tyr y 50 nM de cinasa Lck humana recombinante. Las concentraciones finales
de los componentes del sistema de enzima acoplada fueron fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 200 pM, 30 ug/ml de
piruvato cinasa y 10 pg/ml de lactato deshidrogenasa.

En un ensayo tipico, todos los componentes de la reaccion con excepcion de ATP se mezclaron previamente y se
dividieron en partes alicuotas en pocillos de la placa del ensayo. Se afiadieron a los pocillos los inhibidores disueltos
en DMSO para proporcionar una concentracion final de DMSO de 2,5%. La placa para el ensayo se incub6 a 30°C
durante 10 min antes de comenzar la reaccion con ATP 150 uM. La absorbancia cambié a 340 nm con el tiempo, la
tasa de la reaccion se vigil6 en un lector de placas para dispositivos moleculares. Los datos de la tasa como una
funcién de la concentracion inhibitoria se ajustaron al modelo cinético de inhibicidn competitiva para obtener la K; del
compuesto.

Se mostré que los siguientes compuestos tenian valores de Ki; menores que 1 uM para Lck: Ill-a-170, lll-a-171, Ill-a-
172, ll-a-173, lll-a-181 y lllI-a-203.

Los siguientes compuestos mostraron tener valores de K; entre 1,0 y 20,0 uM para Lck: 1ll-a-204, 1l-a-205, Ill-a-206
y lll-a-207.

Ejemplo 37
Ensayo de inhibicién de akt3

Los compuestos se escrutaron para estudiar su capacidad para inhibir AKT3 utilizando un ensayo de enzima aco-
plada convencional (Fox et al., Protein Sci., (1998) 7, 2249). Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de HE-
PES 100 mM 7,5, MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 1 mM y DMSO al 1,5%. Las concentraciones finales de substra-
to en el ensayo eran ATP 170 uM (Sigma Chemicals) y péptido 200 yM (RPRAATF, American Peptide, Sunnyvale,
CA). Los andlisis se llevaron a cabo a 30°C y AKT3 45 nM. Las concentraciones finales de los componentes del
sistema de enzima acoplada eran fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 300 pM, 30 pg/ml de piruvato cinasa y 10 pg/ml
de lactato deshidrogenasa.

Se prepard una solucién tampon madre para el ensayo que contenia todos los reactivos mencionados anteriormen-
te, con excepcién de AKT3, DTT y el compuesto del ensayo de interés. Se colocaron 56 pl de la solucion madre en
una placa de 384 pocillos, seguido por la adiciéon de 1 pl de la solucion madre en DMSO 2 mM que contenia el com-
puesto del ensayo (concentracion final del compuesto 30 uM). La placa se preincubd durante aproximadamente 10
minutos a 30°C y la reaccion se inicié6 mediante la adicion de 10 pl de enzima (concentracion final 45 nM) y DTT 1
mM. Se obtuvieron las tasas de reaccién utilizando un lector de placa de BioRad Ultramark (Hercules, CA) durante
un tiempo de lectura de 5 minutos a 30°C. Los compuestos que mostraban méas del 50% de inhibicion frente a los
pocillos estandar que contenian la mezcla del ensayo y DMSO sin el compuesto del ensayo, se titularon para deter-
minar los valores de Clsg.

Los compuestos seleccionados, de esta invencién que inhiben AKT3 incluyen: lll-a-238.

Apéndice A: Nombres de los Numeros de los Compuestos de la Tabla 1 lll-a

=

: Dimetilamida de &cido 4-(2-amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

N

: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona;

3: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona;

[

: (2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(6}

. [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-morfolin-4-il-metanona;

[}

: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[1,4']bipiperidinil-1'-il-metanona;

I~

: {4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;
8: {4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[1,4 |bipiperidinil-1'-il-metanona;

9: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[1,4Tbipiperidinil-1'-il-metanona;

10: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[1,4 ]bipiperidinil-1'-il-metanona;
11: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;

12: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il|-metanona;

13: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-fenil-piperazin-1-il)-metanona;
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14: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-metanona;
15: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona;

16: {4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-morfolin-4-il-metanona;

17: (2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
18: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-morfolin-4-il-metanona;

19: (2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

20: (2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

21: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;

22: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-fenil-piperazin-1-il)-metanona;

23: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(4-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-

metanona;

24: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-metanona;
25: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona;

26: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-morfolin-4-il-metanona;

27: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;

28: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[1,4']bipiperidinil-1'-il-metanona;

29: Bencil-metil-amida de acido 4-(2-amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

30: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il|-metanona;

31: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(2-hidroximetil-piperidin-1-il)-metanona;

32: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-metanona;

33: Bencil-metil-amida de acido 4-[2-amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

w

metanona;

35: {4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-metanona;
36: Bencil-metil-amida de acido 4-(2-amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

37: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-fenil-piperazin-1-il)-metanona;

38: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona;

39: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-metanona;

40: Bencil-metil-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

41: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-metil-[1,4]diazepan- 1-il)-metanona;

42: Bencil-metil-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
43: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[2-(2-hidroxi-etil)-piperidin-1-il]-metanona;
44: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-fenil-piperazin-1-il)-metanona;
45: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il-metanona;

46: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;

47: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;

48: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-metanona;
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49:{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;

50:{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-
metanona;

51: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona;
52: 1-(4-{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carbonil}-piperazin-1-il)-etanona;
53:{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-metanona;
54: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;

55: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona;

56: 1-(4-{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carbonil}-piperazin-1-il)-etanona;

57: {4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona;

58: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;

59: Metil-(2-piridin-2-il-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
60: [4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[2-(2-hidroxi-etil)-piperidin-1-il]-metanona;

61: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[2-(2-hidroxi-etil)-piperidin-1-il]-metanona;

62: (2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

63: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona;
64: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;

65: {4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;

66: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;
67: {4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona;
68: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

69: 1-{4-[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carbonil]-piperazin-1-il}-etanona;

70: {4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;
71: [4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-pirrolidin-1-il-metanona;

72: {4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-morfolin-4-il-metanona;

73: Bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

74: 3,4-Difluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

75: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

76: 4-Fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

77: 3-Cloro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

78: 4-Metoxi-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

79: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

80: (Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

81: (Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

82: (3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

83: (3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
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84: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2,5-diamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

85: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

86: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(5-acetilamino-2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

87: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-[2-amino-5-(3-metil-ureido)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
88: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-hidroxi-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

89: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metilaminometil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
90: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-hidroximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

91: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-[2-ciclohexiloamino-5-(3-metil-ureido)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

92: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-[2-acetilamino-5-(3-metil-ureido)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

93: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de &acido 4-(5-hidroxi-2-metanosulfonilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

94: 3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metanosulfonil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
95: 3,4-Difluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-hidroximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

96: 3,4-Difluoro-bencilamida de acido 4-(2-ciclohexilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

97: (Piridin-4-ilmetil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

98: 3-Trifluorometil-bencilamida de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-2-fenilamino-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

99: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

100: (Benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

101: (2-Dimetilamino-2-piridin-3-il-etil)-amida de &cido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

102: Metanosulfonil-bencilamida de acido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

103: (Benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-amida de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-2-fenilamino-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

104: (2-Morfolin-4-il-2-piridin-3-il-etil)-amida de &cido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-2-fenilamino-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

105: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

106: (2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-propil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
107: (2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

108: (2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
109: (2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

110: (2-Dimetilamino-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
111: Propilamida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

112: (3-Fenil-propil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
113: (Naftalen-1-iimetil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
114: Ciclopropilamida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

115: 2-Trifluorometil-bencilamida de acido 4-(2-etilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
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116: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
117: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
118: (4-Metil-ciclohexilo)-amida de acido 4-(2-etilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

119: Isopropilamida de acido 4-(5-etil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

120: (2-Amino-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

121: Bencil-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

122: (2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
123: 1-{4-[4-(2-Etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carbonil]-piperazin-1-il}-etanona;

124: (3-Fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

125: [2-(6-Metoxi-1H-indol-3-il)-etil]-amida de acido 4-(2-amino-5-etil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
126: (2-Fenoxi-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

127: (1-Metil-3-fenilpropil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

128: (1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-amida de  &cido  4-(5-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

129: (1-Hidroximetil-3-metil-butil)-amida de acido 4-(5-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

130: [1-Hidroximetil-2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

131: (Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

132: 3,4-Difluoro-bencilamida de acido 4-[2-(2-dietilamino-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

133: Bencilamida de &cido 4-[5-metil-2-(2-piperidin-1-il-quinazolin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

134: [1-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(5-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

135: [1-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxi-etil]-amida de &cido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

136: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &cido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

137: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de é&cido 4-[2-(3-metoxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

138: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de é&cido 4-[2-(3-hidroxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

139: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2(benzo[1,3]dioxol-5-ilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

140: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

141: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &acido 4-[2-(3-benciloxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

142: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(4-hidroxi-ciclohexiloamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

143: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-ciclohexil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

144: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-ciclopropil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
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145: [1-(3-Fluoro-4-metilfenil)-2-hidroxi-etill-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

146: [2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de &acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

147: [1-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de &cido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-
1H-pirrol-2-carboxilico;

148: [2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

149: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

150: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-bencilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

151: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de éacido 4-[2-(3,4-dimetil-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

152: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &acido 4-[2-(4-benciloxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

153: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-isopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

154: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &cido 4-[5-metil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

155: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

156: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de é&cido 4-[2-(2-metoxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

157: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

158: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-isobutilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

159: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(ciclopropilmetil-amino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

160: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metoximetil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
161: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metoximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
162: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
163: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-propilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

164: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metoximetil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
165: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-hidroximetil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

166: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

167: (2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
168: (2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
169: (2-Hidroxi-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

170: (2-Hidroxi-1-hidroximetil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

171: (2-Hidroxi-1-hidroximetil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

172: (3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
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173: (3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

174: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(1-hidroximetil-ciclopropilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

175: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

176: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

177: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &cido 4-[2-(2-hidroxi-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

178: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &cido 4-[2-(2-hidroxi-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

179: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-ciclohexiloamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

121: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

121: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-dimetilamino-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

180: (2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
181: (2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
183: (2-Hidroxi-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

184: Ester metilico de &cido {[4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carbonil]-amino}-fenil-acético;
186: (2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
187: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metoximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
188: (2-Hidroxi-1-piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
189: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-hidroximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

190: [1-(3-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-
pirrol-2-carboxilico;

191: [1-(3-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de &cido  4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

192:  [1-(2-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de &cido  4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

193: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-ciclopropil-1-hidroximetil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-
1H-pirrol-2-carboxilico;

194: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2,3-dimetil-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

195: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

196: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

197: (2-Oxo-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

198: [2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de &acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

199: [2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

200: [2-hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(2-cloro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
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pirrol-2-carboxilico;

201: [2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-
il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

200: [2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(3-dimetilamino-fenilamino)-5-metil-pirimidin-
4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

202: [2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil-amida de acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-
pirrol-2-carboxilico;

203: [2-Hidroxi-1-(2-metoxi-fenil)-etil]-amida de acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

204: [1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de &acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

205:  (2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido  4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

206: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-metoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
207: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-isopropoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

208: (2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-dimetilamino-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

209: (2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de &cido 4-[2-(2-cloro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

210: (2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

211: (2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de &acido 4-[2-(2,3-dimetil-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

212: (2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

213: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-acetilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
214: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-o-tolilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
215: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

216: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-{5-metil-2-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-il}-1H-
pirrol-2-carboxilico;

217: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-{5-metil-2-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-il}-1H-
pirrol-2-carboxilico;

218: Ester etilico de &cido N'-{4-[5-(2-hidroxi-1-fenil-etilcarbamoil)-1H-pirrol-3-il]-5-metil-pirimidin-2-il}-
hidrazincarboxilico;

219: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-{5-metil-2-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-il}-1H-pirrol-2-
carboxilico;

220: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-ciclopropilmetoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

221: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &acido 4-[2-(isoxazol-3-ilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

222: (2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

223: (2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-o-tolilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
224: [1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de &cido 4-(5-metil-2-o-tolilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-

carboxilico;
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225: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-etoxiamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

226: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(N',N’-dimetil-hidrazino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

227: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de éacido 4-[5-metil-2-(2-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

228:  (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de 4&cido 4-[5-metil-2-(morfolin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico

229: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(5-metil-isoxazol-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

230: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-{2-[1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-5-metil-pirimidin-
4-il}-1H-pirrol-2-carboxilico;

231: [1-(3-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida de &acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

232: [1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-[2-(1-hidroximetil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

233: [1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-
ill-1H-pirrol-2-carboxilico;

234: (2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(1-hidroximetil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

235: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

236: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(1-hidroximetil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

237: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &acido 4-[5-metil-2-(2-metil-ciclopropilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico; y

238: (2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-cianoamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula Il o 1l:

R U N R™U N
N™ ™% N” N
| A , | A ,
= R = R
T R' TR'
11 11T
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
Sp se selecciona a partir de los siguientes:
H H
H H N N
N N N/ o)
() DERYERY.
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0 S /S
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) U Y
f g h

en donde el Anillo Ay QR2 se fijan a Sp en posiciones no adyacentes; y en donde Sp tiene hasta dos sustitu-
6 6 : : ez . .

yentes R”, en donde R® se selecciona a partir de un grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, F, Cl,

(CHz)yN$R7)2, N(R")2, OR’, SR’, NR'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN o

SO2N(R")2, con la condicién que dos atomos en el anillo de carbono que se pueden sustituir en Sp no se sus-

tituyan simultaneamente por R%

T es -CO-, -C(0)C(O)-, -CO,NH-, -C(O)NH-, -C(O)NHNH-, -CO5-, -OC(O)-, -NHCO>-, -O-, CHoNH-, -
N(H)N(H)-, -NHC(O)-, -S-, -S(0)2-, -SO2NH- 0-NHSO>-;

Q es -CO-, -CO;,-, -CONH-, -OC(O)NH-, -C(O)ONH- 0 -CONHNH-;

U se selecciona a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NR'CO>-, -O-, -CONR’-, -CO-, -CO>-, -OC(O)-, -
NR’'SO;-, -SO2NR’-, -NR'SO2NR’- 0 -SO»-;

m y n se selecciona cada uno independientemente a partir de cero o uno;
R® se selecciona a partir de hidrégeno, CN, halégeno, R, N(R7)2, OR u OH;

R’ se selecciona a partir de -(CH2)yR°, -(CH2)yCH(R®2, -(CH2),CHR®*CH(R®2, -NR%. o -
NR*(CH2)yN(R%2;

y es 0-6;
R® se selecciona a partir de R’, R, -(CH2)yCH(R®R, CN, -(CH2),CH(R®)CH(R®), 0 -(CH2)yCH(R})N(R")2;

cada R se selecciona independientemente a partir de un grupo sustituido opcionalmente, seleccionado a par-
tir de alifatico C1.6, arilo Ce.10, un anillo heteroarilo que tiene 5-10 atomos en el anillo o un anillo heterociclilo
que tiene 3-10 atomos en el anillo;

cada R* se selecciona independientemente a partir de R, R’, -COR’, -CO2R, -CON(R")2, -SO2R’, -(CH2),R®
0 -(CH2)yCH(R®)2;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de R, OR, CO2R, (CHz)yN(R")2, N(R")2, OR’, SR/,
NR'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN 0 SO2N(R)2;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de hidrogeno o un grupo alifatico C1.¢ sustituido opcio-
nalmente o dos R’ en el mismo atomo de nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un anillo he-
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terociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros;
R® se selecciona a partir de R, (CH2)wOR’, (CH2)wN(R*2 0 (CH2)wSR"; y
cada w se selecciona independientemente a partir de 0-4; y

cada sustituyente opcional en un grupo arilo o heteroarilo es, independientemente, halégeno, -R°, -OR°, -SR®,
1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -OC(O)(alquilo C1.12), Ph sustituido opcionalmente con R°, -O(Ph) sustituido
opcionalmente con R°, -CH,(Ph) sustituido opcionalmente con R°, -CH,CH3(Ph) sustituido opcionalmente
con R° -NO2, -CN, -N(R°)2, -NR°C(O)R°, -NR°C(O)N(R°)2, -NR°CO;R°, -NR°NR°C(O)R°, -
NR°NR°C(O)N(R®)2, -NR°NR°CO2R°, -C(O)C(O)R®°, -C(O)CH,C(O)R°, -COzR°, -C(O)R°, -C(O)N(R®)2, -
OC(O)N(R®)2, -S(0)2R®, -SO2N(R°)2, -S(O)R®, -NR°SO2N(R®)2, -NR°SO2R?, -C(=S)N(R®)2, -C(=NH)-N(R°)>
0 -(CH2)yNHC(O)R®, en donde y es un numero entero de 0 a 6 y cada R° es, independientemente, hidrégeno,
alifatico C1-¢ sustituido opcionalmente, un anillo heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros sin sustituir, -Ph u
-O(Ph), en donde cada sustituyente de dicho alifatico opcionalmente sustituido de R° es, independientemen-
te, -NH2, -NH(alifatico C1.4), -N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C1.4, OH, -O(alifatico C1.4), -NO2, -CN, -
COzH, -CO(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C1-4) 0 halo alifatico C1.4; y cada sustituyente opcional en un gru-
po alifatico o un grupo heterociclilo no aromatico es, independientemente, un sustituyente tal y como se ha
definido anteriormente para un grupo arilo o heteroarilo o0 =O, =S, =NNHR*, =NN(R*)2, =NNHC(O)R*,
=NNHCO;(alifatico Ci.12), =NNHSO(alifatico C1.12) 0 =NR*; en donde cada R* es, independientemente, hi-
drégeno o un alifatico C1.6 sustituido opcionalmente, en donde cada sustituyente de dicho alifatico opcional-
mente sustituido de R* es, independientemente, -NH», -NH(alifatico C1.4), -N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifati-
co Ci.4, -OH, -O(alifatico Ci.4) -NO32, -CN, -CO2H, -CO;(alifatico Ci.4), -O(halo alifatico Ci.4) o halo alifatico
C14;

en donde
dicho compuesto es para uso en la inhibicién de la actividad de ERK-2 en un paciente.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto tiene la formula lll-a:

Ru
"NH
NH\“
N NH
TR =
QR?
I11-a

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde dicho compuesto tiene una o varias carac-
teristicas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(@) R®es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de alifa-
tico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(c) R? es -NR*(CH.)yN(R*)2, -(CH2),R®, -(CH2),CH(R®)2 0 -(CH2),CH(R®)CH(R®)2;
(d) R*es R, R” 0 -(CH2),CH(R®2; y

(e) R’ es un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de alifatico Ci.6, fenilo, heteroarilo de 5-6
miembros o heterociclilo de 5-6 miembros.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 2 o 3, en donde:

(@) R es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de alifa-
tico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(c) R? es -NR*(CH2)yN(R%2, -(CH2)yR®, -(CH2)yCH(R®)2 0 -(CH2)yCH(R®)CH(R®)2;
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(d) R*es R, R” 0 -(CH2),CH(R®)2; y

(e) R® es un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de alifatico Ci.6, fenilo, heteroarilo de 5-6
miembros o heterociclilo de 5-6 miembros.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en donde dicho compuesto tiene una o varias caracteristicas selecciona-
das a partir del grupo que consiste en:

(a) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH,OH)etilo, -CH(CH20H),, -CH(CH,OH)isopropilo, -CH(CH,OH)CHciclopropilo o
un grupo fenilo, bencilo o isoxazolilo opcionalmente sustituido;

(b) TmR' se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 0 CH2NHCH3 opcionalmente sustituido;

(c) Q es -CO- 0 -CONH-;
(d) R? es -(CH2)yR®, -(CH2)yCH(R®)2 0 -(CH2)yCH(R®)CH(R)2, en donde R® es OH o CH,0OH; y
(e) R’ es -CH,OH, -(CH32)20H, isopropilo o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado a partir de pirro-
lidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil[1,4]diazepan-1-ilo, 4-fenil-piperazin-1-ilo, piri-
din-3-ilo, piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo,
fenilo, o bencilo.

6. Un compuesto segun la reivindicacién 4, en donde:

(@) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH,OH)etilo, -CH(CH20H),, -CH(CH,OH)isopropilo, -CH(CH,OH)CHciclopropilo o
un grupo fenilo, bencilo o isoxazolilo opcionalmente sustituido;

(b) TmR! se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 o CH>NHCH 3 opcionalmente sustituido;

(c) Q es -CO- 0 -CONH-;

(d) R? es -(CH2),R®, -(CH.),CH(R®)2 0 -(CH),CH(R®)CH(R®)2, en donde R® es OH 0 CH,OH; y

(e) R® es -CH,OH, -(CH2)20H, isopropilo o0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado a partir de pirro-
lidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil[1,4]diazepan-1-ilo, 4-fenil-piperazin-1-ilo, piri-
din-3-ilo, piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo,
fenilo, o bencilo.

7. Un método para inhibir la actividad de ERK-2 en una muestra biol6gica in vitro,

en donde dicha muestra bioldgica se selecciona a partir del grupo que consiste en un cultivo celular, una preparacion
enzimatica, saliva, orina, heces, semen, lagrimas y cualquier extracto de los mismos, cuyo método comprende poner
en contacto dicha muestra con un compuesto de formula 1l o llI:

3

R°U, R*U_
N™ N” N
| A , [ A ,
= R = R
TR TR'
11 11

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Sp se selecciona a partir de los siguientes:

r——
® DZI
e
=\
/
_‘Z
\
~ Z T
C
Z=N
é%/
Z=N
</
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en donde el Anillo Ay QR’ se fijan a Sp en posiciones no adyacentes; y en donde Sp tiene hasta dos sustitu-
yentes R® en donde R® se selecciona a partir de un grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, F, Cl,
(CHz)yN$R7)2, N(R")2, OR’, SR’, NR'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN o
SO2N(R")2, con la condicién que dos atomos en el anillo de carbono que se pueden sustituir en Sp no se sus-
tituyen simultdneamente por R%;

T es una cadena de alquilideno Ci.6 saturado o insaturado opcionalmente sustituido, en donde hasta 2 car-
bonos saturados de la cadena se sustituyen con -CO-, -C(O)C(O)-, -CO2NH-, -C(O)NH-, -C(O)NHNH-, -CO>-,
-OC(0)-, -NHCO3-, -O-, CH2NH-, -N(H)N(H)-, -NHC(O)-, -S-, -S(O)2-, -SO2NH- 0 -NHSO>-;

Q es -CO-, -CO;,-, -CONH-, -OC(O)NH-, -C(O)ONH- 0 -CONHNH:-;

U se selecciona a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NR'CO,-, -O-, -CONR'-, -CO-, -CO>-, -OC(O)-, -
NR’SO2-, -SO2NR’-, -NR'SO2NR’- 0 -SO;-;

m y n se selecciona cada uno independientemente a partir de cero o uno;
R® se selecciona a partir de hidrégeno, CN, halégeno, R, N(R7)2, OR u OH;

R’ se selecciona a partir de -(CHz)yR° -(CH)yCH(R®2, -(CH2)yCHR®CH{R®2, -NR%: o -
NR*(CH2)yN(R*);

y es 0-6;
R® se selecciona a partir de R’, R, -(CH2)yCH(R®R, CN, -(CH2),CH(R®)CH(R®), 0 -(CH2)yCH(R})N(R?)2;

cada R se selecciona independientemente a partir de un grupo sustituido opcionalmente, seleccionado a par-
tir de alifatico C1.6, arilo Ce.10, un anillo heteroarilo que tiene 5-10 atomos en el anillo o un anillo heterociclilo
gue tiene 3-10 atomos en el anillo;

cada R* se selecciona independientemente a partir de R, R’, -COR’, -CO2R, -CON(R")2, -SO2R’, -(CH2),R®
0 -(CH2)yCH(R®)2;

cada R® se selecciona independientemente a partir de R, OR, CO:R, (CHz)yN(R7)2. N(R7)2, OR’, SR/,
NR’'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO,R’, COR’, CN 0 SO2N(R)2;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de hidrogeno o un grupo alifatico C1.¢ sustituido opcio-
nalmente o dos R’ en el mismo nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros;

R® se selecciona a partir de R, (CH2)wOR’, (CH2)wN(R%2 0 (CH2)wSR"; y
cada w se selecciona independientemente a partir de 0-4; y

cada sustituyente opcional en un grupo arilo o heteroarilo es, independientemente, halégeno, -R°, -OR®, -SR®,
1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -OC(O)(alquilo C1.12), Ph sustituido opcionalmente con R°, -O(Ph) sustituido
opcionalmente con R°, -CH2(Ph) sustituido opcionalmente con R°, -CH,CH2(Ph) sustituido opcionalmente
con R° -NO2, -CN, -N(R°)2, -NR°C(O)R°, -NR°C(O)N(R°)2, -NR°CO:R°, -NR°NR°C(O)R®, -
NR°NR°C(O)N(R°)2, -NR°NR°CO2R°, -C(O)C(O)R°, -C(O)CH,C(O)R°, -CO2R°, -C(O)R°, -C(O)N(R°)2, -
OC(O)N(R)2, -S(0)2R°, -SO2N(R°)2, -S(O)R®, -NR°SO2N(R®)2, -NR°SO2R?, -C(=S)N(R®)2, -C(=NH)-N(R®),
0 -(CH2)yNHC(O)R®, en donde y es un numero entero de 0 a 6 y cada R° es, independientemente, hidrégeno,
alifatico C1-¢ sustituido opcionalmente, un anillo heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros sin sustituir, -Ph u
-O(Ph), en donde cada sustituyente de dicho alifatico opcionalmente sustituido de R° es, independientemen-
te, -NH2, -NH(alifatico Ci.4), -N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C1.4, OH, -O(alifatico C.4), -NO2, -CN, -
CO:H, -COx(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C1.4) 0 halo alifatico C1.4; y cada sustituyente opcional en un gru-
po alifatico o un grupo heterociclilo no aromatico es, independientemente, un sustituyente tal y como se ha
definido anteriormente para un grupo arilo o heteroarilo o =O, =S, =NNHR*, =NN(R*)2, =NNHC(O)R*,
=NNHCO(alifatico C1.12), =NNHSO(alifatico C1-12) 0 =NR*; en donde cada R* es, independientemente, hi-
drégeno o alifatico C1-¢ sustituido opcionalmente, en donde cada sustituyente de dicho alifatico opcionalmen-
te sustituido de R* es, independientemente, -NH, -NH(alifatico Ci.4), -N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico
C1.4, -OH, -O(alifatico C1.4) -NO2, -CN, -CO2H, -CO»(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C1.4) o halo alifatico C1.4.

8. El método segun la reivindicacion 7, en donde dicho compuesto tiene una o varias o todas las caracteristicas
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seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

€) R es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de alifa-
tico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR es hidrogeno, amino, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(c) R? es -NR*(CH.)yN(R*)2, -(CH2),R®, -(CH2),CH(R®)2 0 -(CH2),CH(R®)CH(R®)2;
(d) R*es R, R” 0 -(CH2),CH(R®)z2; y

(e) R® es un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de alifatico Ci.6, fenilo, heteroarilo de 5-6
miembros o heterociclilo de 5-6 miembros.

9. El método segun la reivindicacion 8, en donde dicho compuesto tiene una o varias o todas las caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(a) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH.OH)etilo, -CH(CH20H),, -CH(CH>OH)isopropilo, -CH(CH>OH)CHxciclopropilo o
un grupo fenilo, bencilo o isoxazolilo opcionalmente sustituido;

(b) TmR! se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 0 CH2NHCH3 opcionalmente sustituido;

(c) Q es -CO- 0 -CONH-;

(d) R? es -(CH2),R®, -(CH.),CH(R®)2 0 -(CH),CH(R®)CH(R®)2, en donde R® es OH 0 CH,OH; y

(e) R® es -CH,OH, -(CH2)20H, isopropilo o0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado a partir de pirro-
lidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil[1,4]diazepan-1-ilo, 4-fenil-piperazin-1-ilo, piri-

din-3-ilo, piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo,
fenilo, o bencilo.

10. El método segun la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en donde dicho compuesto tiene la férmula Ill-a:

RaU“\NH
W*\“
N NH
TR ‘=
QRr?
III-a

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en:

Dimetilamida de acido 4-(2-amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona;
(2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-morfolin-4-il-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[1,4"Tbipiperidinil-1'-i-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(3-hidroxi-piperidin- 1-il)-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[1,4"]bipiperidinil-1'-il-metanona;
[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[1,4']bipiperidinil-1'-il-metanona;

{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[1,4 |bipiperidinil-1’-il-metanona;
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[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-fenil-piperazin-1-il)-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-morfolin-4-il-metanona;
(2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-morfolin-4-il-metanona;

(2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-fenil-piperazin-1-il)-metanona;

{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(4-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-
metanona;

{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-morfolin-4-il-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[1,4|bipiperidinil-1'-il-metanona;
Bencil-metil-amida de acido 4-(2-amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(2-hidroximetil-piperidin-1-il)-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-metanona;
Bencil-metil-amida de &cido 4-[2-amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(4-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-
metanona;

{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-metanona;
Bencil-metil-amida de acido 4-(2-amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-fenil-piperazin-1-il)-metanona;
[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona;
[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-metanona;
Bencil-metil-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona;
Bencil-metil-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[2-(2-hidroxi-etil)-piperidin-1-il]-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-fenil-piperazin- 1-il)-metanona;

[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;

79



10

15

20

25

30

35

ES 2549 677 T3

[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;
[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;
[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona;
1-(4-{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carbonil}-piperazin-1-il)-etanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona;
1-(4-{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carbonil}-piperazin-1-il)-etanona;
{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;
Metil-(2-piridin-2-il-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-[2-(2-hidroxi-etil)-piperidin-1-il]-metanona;

{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[2-(2-hidroxi-etil)-piperidin-1-il-metanona;

(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-

2-carboxilico;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-hidroxi-piperidin- 1-il)-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il-metanona;
1-{4-[4-(2-Amino-5-m-tolil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carbonil]-piperazin-1-il}-etanona;
{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;
[4-(2-Amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-il]-pirrolidin-1-il-metanona;
{4-[2-Amino-5-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-il}-morfolin-4-il-metanona;

Bencilamida de &cido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3,4-Difluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
4-Fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Cloro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
4-Metoxi-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
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(3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2,5-diamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(5-acetilamino-2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-[2-amino-5-(3-metil-ureido)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-hidroxi-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metilaminometil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-hidroximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-[2-ciclohexiloamino-5-(3-metil-ureido)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-[2-acetilamino-5-(3-metil-ureido)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(5-hidroxi-2-metanosulfonilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

3-Cloro-4-fluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-metanosulfonil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3,4-Difluoro-bencilamida de acido 4-(2-amino-5-hidroximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3,4-Difluoro-bencilamida de acido 4-(2-ciclohexilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(Piridin-4-ilmetil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
3-Trifluorometil-bencilamida de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-2-fenilamino-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(Benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Dimetilamino-2-piridin-3-il-etil)-amida de &cido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

Metanosulfonil-bencilamida de acido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(Benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-amida de &cido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-2-fenilamino-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Morfolin-4-il-2-piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-2-fenilamino-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-propil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Dimetilamino-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
Propilamida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-2-carboxilico;
(3-Fenil-propil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(Naftalen-1-ilmetil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
Ciclopropilamida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
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2-Trifluorometil-bencilamida de acido 4-(2-etilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(4-Metil-ciclohexilo)-amida de acido 4-(2-etilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

Isopropilamida de acido 4-(5-etil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Amino-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
Bencil-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
1-{4-[4-(2-Etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-2-carbonil]-piperazin-1-il}-etanona;
(3-Fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
[2-(6-Metoxi-1H-indol-3-il)-etil]-amida de acido 4-(2-amino-5-etil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Fenoxi-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(1-Metil-3-fenilpropil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(1H-benzoimidazol-2-iimetil)-amida de acido 4-(5-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(1-Hidroximetil-3-metil-butil)-amida de acido 4-(5-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

[1-Hidroximetil-2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-amida de &cido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
3,4-Difluoro-bencilamida de acido 4-[2-(2-dietilamino-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
Bencilamida de acido 4-[5-metil-2-(2-piperidin-1-il-quinazolin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

[1-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxi-etil]-amida de 4&cido  4-(5-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[1-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxi-etil]-amida de  &cido  4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-metoxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-hidroxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2(benzo[1,3]dioxol-5-ilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-benciloxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(4-hidroxi-ciclohexiloamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-ciclohexil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-ciclopropil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

[1-(3-Fluoro-4-metilfenil)-2-hidroxi-etil]-amida de &cido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil-amida de  &cido  4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

82



10

15

20

25

30

35

40

ES 2549 677 T3

[1-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de &cido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-bencilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3,4-dimetil-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(4-benciloxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-isopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida  de  acido  4-[5-metil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-metoxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-isobutilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(ciclopropilmetil-amino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metoximetil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metoximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-propilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido  4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)}-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-hidroximetil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-hidroximetil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &cido 4-[2-(1-hidroximetil-ciclopropilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

83



10

15

20

25

30

35

40

ES 2549 677 T3

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido  4-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-ciclohexiloamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-hidroximetil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
Ester metilico de acido {[4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carbonil]-amino}-fenil-acético;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-dimetilamino-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metoximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-hidroximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

[1-(3-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[1-(3-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
[1-(2-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &cido 4-[2-(2-ciclopropil-1-hidroximetil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2,3-dimetil-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &acido 4-[2-(1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

(2-Oxo-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de  &cido  4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

[2-hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(2-cloro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-
1H-pirrol-2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil-amida de acido 4-[2-(3-dimetilamino-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-
1H-pirrol-2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etill-amida de acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(2-metoxi-fenil)-etil]-amida de &cido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;
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[1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida de  acido  4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-metoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-isopropoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-dimetilamino-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-cloro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de  &cido  4-[2-(2,3-dimetil-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-acetilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-o-tolilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-{5-metil-2-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-il}-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-{5-metil-2-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-il}-1H-pirrol-2-
carboxilico;

Ester etilico de acido N’-{4-[5-(2-hidroxi-1-fenil-etilcarbamoil)-1H-pirrol-3-il]-5-metil-pirimidin-2-il}-
hidrazincarboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida  de  acido  4-{5-metil-2-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-il}-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-ciclopropilmetoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(isoxazol-3-ilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-cianoamino-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-o-tolilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
[1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(5-metil-2-o-tolilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-etoxiamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(N",N’-dimetil-hidrazino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido  4-[5-metil-2-(2-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(morfolin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &cido 4-[5-metil-2-(5-metil-isoxazol-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-{2-[1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-5-metil-pirimidin-4-il}-
1H-pirrol-2-carboxilico;

[1-(3-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
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[1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-[2-(1-hidroximetil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

[1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-
1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de &acido 4-[2-(1-hidroximetil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &cido 4-[2-(1-hidroximetil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico; y

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de  acido  4-[5-metil-2-(2-metil-ciclopropilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico, para uso en la inhibicién de la actividad de ERK-2 en un paciente.

12. Un compuesto de férmula Il o llI:

R™U RV
N™ N™ N
| A [ A
P RZ = RZ
1 1
T R TR
I 111

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Sp se selecciona a partir de los siguientes:

H § § N °
a b ¢ d e
O O 0
f g h

en donde el Anillo Ay QR?se fijan a Sp en posiciones no adyacentes; y en donde Sp tiene hasta dos sustitu-
yentes R® en donde R® se selecciona a partir de un grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, F, Cl,
(CHz)yN$R7)2, N(R")2, OR’, SR’, NR'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO2R’, COR’, CN o
SO2N(R")2, con la condicidn que dos atomos en el anillo de carbono que se pueden sustituir en Sp no se sus-
tituyen simultdneamente por R%;

T es una cadena de alquilideno Ci.¢ saturado o insaturado opcionalmente sustituido, en donde hasta 2 car-
bonos saturados de la cadena se sustituyen con -CO-, -C(O)C(O)-, -CO2NH-, -C(O)NH-, -C(O)NHNH-, -CO>-,
-OC(0)-, -NHCO>-, -O-, CH2NH-, -N(H)N(H)-, -NHC(O)-, -S-, -S(0)2-, -SO2NH- 0 -NHSO>-;

Q' se selecciona a partir de -CO»- 0 C(O)NR7-;

U se selecciona a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NR'CO,-, -O-, -CONR'-, -CO-, -CO>-, -OC(O)-, -
NR’SO2-, -SO2NR’-, -NR'SO2NR’- 0 -SO;-;

m y n se selecciona cada uno independientemente a partir de cero o uno;
R! se selecciona a partir de hidrégeno, CN, halégeno, R, N(R")2, OR u OH;

R® se selecciona a partir de -(CH2)yCH(R®)2 0 -(CH2)yCH(R®)CH(R®)2;
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y es 0-6;
R® se selecciona a partir de R’, R, -(CH2)yCH(R®R, CN, -(CH2),CH(R®)CH(R®), 0 -(CH2)yCH(R})N(R?)2;

cada R se selecciona independientemente a partir de un grupo sustituido opcionalmente, seleccionado a par-
tir de alifatico C1.6, arilo Ce.10, un anillo heteroarilo que tiene 5-10 atomos en el anillo o un anillo heterociclilo
gue tiene 3-10 atomos en el anillo;

cada R* se selecciona independientemente a partir de R, R’, -COR’, -CO2R, -CON(R")2, -SO2R’, -(CH2),R®
0 -(CH2)yCH(R®)2;

cada R® se selecciona independientemente a partir de R, OR, CO:R, (CHz)yN(R7)2. N(R7)2, OR’, SR/,
NR’'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO,R’, COR’, CN 0 SO2N(R)2;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de hidrogeno o un grupo alifatico C1.¢ sustituido opcio-
nalmente o dos R’ en el mismo nitrégeno se toman junto con el nitrdgeno para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros;

R® se selecciona a partir de R, (CH2)wOR’, (CH2)wN(R%2 0 (CH2)wSR"; y
cada w se selecciona independientemente a partir de 0-4; en donde

cada sustituyente opcional en un grupo arilo o heteroarilo es, independientemente, halégeno, -R°, -OR°, -SR°,
1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -OC(O)(alquilo Ci.12), Ph sustituido opcionalmente con R°, -O(Ph) sustituido
opcionalmente con R°, -CH2(Ph) sustituido opcionalmente con R°, -CH,CH2(Ph) sustituido opcionalmente
con R° -NO2, -CN, -N(R°)2, -NR°C(O)R°, -NR°C(O)N(R°)2, -NR°CO2R°, -NR°NR°C(O)R®, -
NR°NR°C(O)N(R®)2, -NR°NR°CO2R°, -C(O)C(O)R®°, -C(O)CH,C(O)R°, -COzR°, -C(O)R°, -C(O)N(R®)2, -
OC(O)N(R)2, -S(0)2R°, -SO2N(R°)2, -S(O)R®, -NR°SO2N(R®)2, -NR°SO2R?, -C(=S)N(R®)2, -C(=NH)-N(R®),
0 -(CH2)yNHC(O)R®, en donde y es un numero entero de 0 a 6 y cada R° es, independientemente, hidrégeno,
alifatico C1-¢ sustituido opcionalmente, un anillo heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros sin sustituir, -Ph u
-O(Ph), en donde cada sustituyente de dicho alifatico opcionalmente sustituido de R° es, independientemen-
te, -NH2, -NH(alifatico Ci.4), -N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C1.4, OH, -O(alifatico Cy.4), -NO2, -CN, -
CO:H, -COx(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C1.4) 0 halo alifatico C1.4; y cada sustituyente opcional en un gru-
po alifatico o un grupo heterociclilo no aromatico es, independientemente, un sustituyente tal y como se ha
definido anteriormente para un grupo arilo o heteroarilo o0 =O, =S, =NNHR*, =NN(R*)2, =NNHC(O)R*,
=NNHCO;(alifatico C1.12), =NNHSO(alifatico C1-12) 0 =NR*; en donde cada R* es, independientemente, hi-
drégeno o un alifatico C1¢ sustituido opcionalmente, en donde cada sustituyente de dicho alifatico opcional-
mente sustituido de R* es, independientemente, -NH3, -NH(alifatico C1-4), -N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifati-
co Ci.4, -OH, -O(alifatico Ci.4) -NO32, -CN, -CO2H, -CO3(alifatico Ci.4), -O(halo alifatico Ci.4) o halo alifatico
C1.4.

13. El compuesto segun la reivindicacion 12, en donde dicho compuesto tiene una o varias o todas las caracteristi-
cas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

€) R®es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de alifa-
tico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros; y

(c) R> es R u OR’, en donde R es carbociclico o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros sustituido op-
cionalmente.

14. El compuesto segun la reivindicacion 13, en donde dicho compuesto tiene una o varias o todas las caracteristi-
cas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

€) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH.OH)etilo, -CH(CH20H)., -CH(CH>OH)isopropilo, -CH(CH>OH)CHxciclopropilo o
un grupo fenilo, bencilo o isoxazolilo opcionalmente sustituido;

(b) TmR! se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 o CH>NHCH 3 opcionalmente sustituido; y

(c) R’ es OH, -CH,OH, carbociclico o un anillo de fenilo o piridilo opcionalmente sustituido, y Q' es -C(O)NH-.

15. El compuesto segun la reivindicacion 12, en donde dicho compuesto tiene la férmula formula 11" or III":
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R’J. R'U.
“NH o “NH Ho
N By N
NT ™% 0 (Pie N™ N 0o (P2
| A | A
= N~ RS = N R®

R

—
A
5

| e I’
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El compuesto segun la reivindicacion 15, en donde dicho compuesto tiene una o varias o todas las caracteristi-
cas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

5 €) R®es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de alifa-
tico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros; y

(c) R® es un anillo arilo o heteroarilo o carbociclico de 6 miembros sustituido opcionalmente.

10 17. El compuesto segun la reivindicacion 12 o la reivindicacion 13, en donde dicho compuesto tiene la formula I1° or
e:

RV, RPU.
8
OSSN
s N/S/R T RS
TR A Rs 1 § 5
i TR R
1’ 11

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un compuesto segun la reivindicacion 12, en donde el compuesto tiene la férmula lll-a':

R, “NH
A HO
RN
TR NH
15 1II-a’

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
T es una cadena de alquilideno Ci.¢ saturado o insaturado opcionalmente sustituido, en donde hasta 2 car-
bonos saturados de la cadena se sustituyen con -CO-, -C(O)C(O)-, -CO2NH-, -C(O)NH-, -C(O)NHNH-, -CO>-,
-OC(0)-, -NHCO3-, -O-, CH2NH-, -N(H)N(H)-, -NHC(O)-, -S-, -S(0)2-, -SO2NH- 0 -NHSO>-;

20 U se selecciona a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NR'CO,-, -O-, -CONR'-, -CO-, -CO>-, -OC(O)-, -
NR’SO2-, -SO2NR’-, -NR'SO2NR’- 0 -SO;-;

m y n se selecciona cada uno independientemente a partir de cero o uno;
R! se selecciona a partir de hidrégeno, CN, halégeno, R, N(R")2, OR u OH;

R® se selecciona a partir de R’, R, -(CH2)yCH(R®R, CN, -(CH2),CH(R®)CH(R®), 0 -(CH2)yCH(R})N(R?)2;
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cada R se selecciona independientemente a partir de un grupo sustituido opcionalmente, seleccionado a par-
tir de alifatico C1.6, arilo Ce.10, un anillo heteroarilo que tiene 5-10 atomos en el anillo o un anillo heterociclilo
gue tiene 3-10 atomos en el anillo;

cada R* se selecciona independientemente a partir de R, R’, -COR’, -CO2R, -CON(R")2, -SO2R’, -(CH2),R®
0 -(CH2)yCH(R®)2;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de R, OR, CO2R, (CHz)yN(R")2, N(R")2, OR’, SR/,
NR’COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO,R’, COR’, CN 0 SO2N(R)2;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de hidrogeno o un grupo alifatico C1.¢ sustituido opcio-
nalmente o dos R en el mismo nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros;

R® se selecciona a partir de R, (CH2)wOR’, (CH2)wN(R%2 0 (CH2)wSR"; y
cada w se selecciona independientemente a partir de 0-4; en donde

cada sustituyente opcional en un grupo arilo o heteroarilo es, independientemente, halégeno, -R°, -OR°, -SR®,
1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -OC(O)(alquilo C1.12), Ph sustituido opcionalmente con R°, -O(Ph) sustituido
opcionalmente con R°, -CH,(Ph) sustituido opcionalmente con R°, -CH,CH3(Ph) sustituido opcionalmente
con R° -NO2, -CN, -N(R°)2, -NR°C(O)R°, -NR°C(O)N(R°)2, -NR°CO2R°, -NR°NR°C(O)R°, -
NR°NR°C(O)N(R®)2, -NR°NR°CO2R°, -C(O)C(O)R°, -C(O)CH,C(O)R°, -COzR°, -C(O)R°, -C(O)N(R®)2, -
OC(O)N(R®)2, -S(0)2R®, -SO2N(R°)2, -S(O)R®, -NR°SO2N(R®)2, -NR°SO2R?, -C(=S)N(R®)2, -C(=NH)-N(R°)>
0 -(CH2)yNHC(O)R®, en donde y es un numero entero de 0 a 6 y cada R° es, independientemente, hidrégeno,
alifatico C1-¢ sustituido opcionalmente, un anillo heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros sin sustituir, -Ph u
-O(Ph), en donde cada sustituyente de dicho alifatico opcionalmente sustituido de R° es, independientemen-
te, -NH2, -NH(alifatico C1.4), -N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C1.4, OH, -O(alifatico C1.4), -NO2, -CN, -
COzH, -CO(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C1-4) 0 halo alifatico C1.4; y cada sustituyente opcional en un gru-
po alifatico o un grupo heterociclilo no aromatico es, independientemente, un sustituyente tal y como se ha
definido anteriormente para un grupo arilo o heteroarilo o0 =O, =S, =NNHR*, =NN(R*)2, =NNHC(O)R*,
=NNHCO; (alifatico Ci.12), =NNHSO(alifatico C1.12) 0 =NR*; en donde cada R* es, independientemente, hi-
drégeno o un alifatico C1.6 sustituido opcionalmente, en donde cada sustituyente de dicho alifatico opcional-
mente sustituido de R* es, independientemente, -NH3, -NH(alifatico C1-4), -N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifati-
co Ci.4, -OH, -O(alifatico Ci.4) -NO32, -CN, -CO2H, -CO;(alifatico Ci.4), -O(halo alifatico Ci.4) o halo alifatico
C1.4.

19. El compuesto segun la reivindicacion 18, en donde dicho compuesto tiene una o varias o todas las caracteristi-
cas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(@) R®es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RB)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de alifa-
tico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros; y

(c) R® es un anillo arilo o heteroarilo o carbociclico de 6 miembros sustituido opcionalmente.

20. El compuesto segun la reivindicacién 19, en donde dicho compuesto tiene una o varias o todas las caracteristi-
cas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

€) R® se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, isopropilo, -
CH(CH2OH)fenilo, -CH(CH,OH)etilo, -CH(CH20H),, -CH(CH,OH)isopropilo, -CH(CH,OH)CHciclopropilo o
un grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido;

(b) TmR' se selecciona a partir de fenilo, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH3, CH,OH,
OH, NH2, NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH3 0 CH>NHCH 3 opcionalmente sustituido; y

(c) R’ es ciclohexilo o un anillo de fenilo o piridilo opcionalmente sustituido.

21. Un compuesto segun la reivindicacion 12, en donde el compuesto tiene la férmula formula I11-a°:
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R%U
"SNH
Nl)\N o R
2 N N/l\rRs
TR \ Nt Re
II-a°

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

T es una cadena de alquilideno Ci. saturado o insaturado opcionalmente sustituido, en donde hasta 2 car-
bonos saturados de la cadena se sustituyen con -CO-, -C(O)C(O)-, -CO2NH-, -C(O)NH-, -C(O)NHNH-, -CO>-,
-OC(0)-, -NHCO3-, -O-, CH2NH-, -N(H)N(H)-, -NHC(O)-, -S-, -S(0)2-, -SO2NH- 0 -NHSO>-;

U se selecciona a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NR'CO>-, -O-, -CONR’-, -CO-, -CO>-, -OC(O)-, -
NR’SO;-, -SO2NR’-, -NR'SO2NR’- 0 -SO»-;

m y n se selecciona cada uno independientemente a partir de cero o uno;

R! se selecciona a partir de hidrégeno, CN, halégeno, R, N(R7)2, OR u OH;

y es 0-6;

R® se selecciona a partir de R’, R, -(CH2)yCH(R®)R, CN, -(CH.),CH(R®)CH(R®)2 0 -(CH2),CH(R®)N(R")2;

cada R se selecciona independientemente a partir de un grupo sustituido opcionalmente, seleccionado a par-
tir de alifatico C1.6, arilo Ce.10, un anillo heteroarilo que tiene 5-10 atomos en el anillo o un anillo heterociclilo
gue tiene 3-10 atomos en el anillo;

cada R se selecciona independientemente a partir de R, R, -COR’, -CO3R, -CON(R’)2, -SO2R’, -(CH2),R®
0 -(CH2)yCH(R®)2;

cada R® se selecciona independientemente a partir de R, OR, CO:R, (CHz)yN(R7)2. N(R7)2, OR’, SR/,
NR’'COR’, NR'CON(R")2, CON(R")2, SO2R’, NR'SO,R’, COR’, CN 0 SO2N(R)2;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de hidrogeno o un grupo alifatico Ci.¢ sustituido opcio-
nalmente o dos R’ en el mismo nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros;

R® se selecciona a partir de R, (CH2)wOR’, (CH2)wN(R%2 0 (CH2)wSR"; y
cada w se selecciona independientemente a partir de 0-4; en donde

cada sustituyente opcional en un grupo arilo o heteroarilo es, independientemente, halégeno, -R°, -OR®, -SR®,
1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -OC(O)(alquilo Ci.12), Ph sustituido opcionalmente con R°, -O(Ph) sustituido
opcionalmente con R°, -CH2(Ph) sustituido opcionalmente con R°, -CH,CH2(Ph) sustituido opcionalmente
con R° -NO2, -CN, -N(R°)2, -NR°C(O)R°, -NR°C(O)N(R°)2, -NR°CO2R°, -NR°NR°C(O)R°, -
NR°NR°C(O)N(R°)2, -NR°NR°CO2R°, -C(O)C(O)R°, -C(O)CH,C(O)R°, -CO2R°, -C(O)R°, -C(O)N(R°)2, -
OC(O)N(R)2, -S(0)2R°, -SO2N(R°)2, -S(O)R®, -NR°SO2N(R®)2, -NR°SO2R?, -C(=S)N(R®)2, -C(=NH)-N(R°)2
0 -(CH2)yNHC(O)R®, en donde y es un numero entero de 0 a 6 y cada R° es, independientemente, hidrégeno,
alifatico C1.6 sustituido opcionalmente, un anillo heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros sin sustituir, -Ph u
-O(Ph), en donde cada sustituyente de dicho alifatico opcionalmente sustituido de R° es, independientemen-
te, -NH2, -NH(alifatico Ci.4), -N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C1.4, OH, -O(alifatico Cy.4), -NO2, -CN, -
CO:H, -COx(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C1.4) 0 halo alifatico C1.4; y cada sustituyente opcional en un gru-
po alifatico o un grupo heterociclilo no aromatico es, independientemente, un sustituyente tal y como se ha
definido anteriormente para un grupo arilo o heteroarilo o =O, =S, =NNHR*, =NN(R*)2, =NNHC(O)R*,
=NNHCO;(alifatico C1.12), =NNHSO(alifatico C1-.12) 0 =NR*; en donde cada R* es, independientemente, hi-
drégeno o un alifatico C1¢ sustituido opcionalmente, en donde cada sustituyente de dicho alifatico opcional-
mente sustituido de R* es, independientemente, -NH», -NH(alifatico C1.4), -N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifati-
co Ci.4, -OH, -O(alifatico C1.4) -NO32, -CN, -CO;H, -CO;(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C1.4) o halo alifatico
C1.4.

22. El compuesto segun la reivindicacién 21, en donde dicho compuesto tiene una o varias o todas las caracteristi-
cas seleccionadas a partir del grupo que consiste en:

(a) R®es hidrégeno, carbaociclilo, -CH(RS)R 0 un grupo sustituido opcionalmente seleccionado a partir de alifa-
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tico C1.4, heterociclico de 3-6 miembros o un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros;

(b) TmR' es hidrégeno, N(R4)2, OH, carbociclilo de 3-6 miembros o un grupo sustituido opcionalmente selec-
cionado a partir de alifatico C1.6 0 un anillo arilo o heteroarilo de 5-6 miembros; y

(c)R°esRuOR’,yR®es R’ uOR’.

23. Un compuesto segun la reivindicacion 12, en donde el compuesto se selecciona a partir del grupo que consiste

en:

(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Dimetilamino-2-piridin-3-il-etil)-amida de &cido 4-[2-amino-5-(3,5-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Morfolin-4-il-2-piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-2-fenilamino-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-amino-5-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(1-Hidroximetil-3-metil-butil)-amida de acido 4-(5-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

[1-Hidroximetil-2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-amida de &cido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de &cido 4-(5-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida de acido  4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-metoxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-hidroxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(benzo[1,3]dioxol-5-ilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-benciloxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de  &cido  4-[2-(4-hidroxi-ciclohexilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-ciclohexil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-ciclopropil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

[1-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de &cido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;
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[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil-amida de  &cido  4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[1-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido  4-[5-metil-2-(3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-bencilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3,4-dimetil-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(4-benciloxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-isopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de  acido  4-[5-metil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido  4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-metoxi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-isobutilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(ciclopropilmetil-amino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metoximetil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-5-metoximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-propilamino-pirimidin-4-il)-iH-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)}-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-hidroximetil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-hidroximetil-2-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(3-Hidroxi-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
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(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &cido 4-[2-(1-hidroximetil-ciclopropilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido  4-[2-(2-hidroxi-ciclohexilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-hidroximetil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-2-carboxilico;
Ester metilico de acido {[4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carbonil]-amino}-fenil-acético;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-dimetilamino-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-metil-amida de acido 4-(2-amino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metoximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-piridin-3-il-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-hidroximetil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

[1-(3-Fluoro-5-trifluorometil-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[1-(3-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
[1-(2-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-ciclopropil-1-hidroximetil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-
pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2,3-dimetil-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-etoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

(2-Oxo-1-fenil-propil)-amida de acido 4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etill-amida de  acido  4-(2-etilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(2-cloro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-
1H-pirrol-2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etill-amida de acido 4-[2-(3-dimetilamino-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-
1H-pirrol-2-carboxilico;

[2-Hidroxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-etill-amida de acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;
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[2-Hidroxi-1-(2-metoxi-fenil)-etil]-amida de &cido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida de  acido  4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-(2-ciclopropilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-metoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-isopropoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de &cido 4-[2-(3-dimetilamino-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-cloro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de  acido  4-[2-(2,3-dimetil-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(3-fluoro-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-acetilamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-o-tolilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-{5-metil-2-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-il}-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-{5-metil-2-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-il}-1H-pirrol-2-
carboxilico;

Ester etilico de acido N'-{4-[5-(2-hidroxi-1-fenil-etilcarbamoil)-1H-pirol-3-il]-5-metil-pirimidin-2-il}-
hidrazinecarboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de  acido  4-{5-metil-2-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-il}-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-ciclopropilmetoxiamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(isoxazol-3-ilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-(2-cianoamino-5-metil-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de acido 4-(5-metil-2-o-tolilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
[1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(5-metil-2-o-tolilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-etoxiamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(N',N'-dimetil-hidrazino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(2-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(morfolin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[5-metil-2-(5-metil-isoxazol-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-{2-[1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-5-metil-pirimidin-4-il}-
1H-pirrol-2-carboxilico;
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[1-(3-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-(5-metil-2-fenilamino-pirimidin-4-il)-1H-pirrol-2-carboxilico;

[1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida de acido 4-[2-(1-hidroximetil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-
2-carboxilico;

[1-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-
1H-pirrol-2-carboxilico;

(2-Hidroxi-1-m-tolil-etil)-amida de &cido 4-[2-(1-hidroximetil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de acido 4-[2-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico;

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de &cido 4-[2-(1-hidroximetil-propilamino)-5-metil-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico; y

(2-Hidroxi-1-fenil-etil)-amida de  acido  4-[5-metil-2-(2-metil-ciclopropilamino)-pirimidin-4-il]-1H-pirrol-2-
carboxilico &cido.

24. Una composicién que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 12-23 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, que comprende opcionalmente un agente terapéutico adicional.

25. Una composicién, segun la reivindicacion 24, para uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada a
partir de cancer, apoplejia, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular, enfermedad de Alzheimer, fibrosis
quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunes, aterosclerosis, restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos,
inflamacién, trastornos neurolégicos, una enfermedad relacionada con hormonas, afecciones asociadas con el tras-
plante de 6rganos, trastornos de inmunodeficiencia, trastornos éseos destructivos, trastornos proliferativos, enfer-
medades infecciosas, afecciones asociadas con la muerte celular, agregacion de plaquetas inducida por trombina,
leucemia mielégena cronica (CML), enfermedad hepatica, afecciones inmunopatoldgicas que implican la activacion
de linfocitos T o trastornos del SNC.

26. Una composicién segun la reivindicacion 25, en donde la enfermedad es un cancer seleccionado a partir de
mama,; ovario; cuello uterino; préstata; testiculos; tracto genitourinario; eséfago; laringe; glioblastoma; neuroblasto-
ma; estdbmago; piel, queratoacantoma; pulmén, carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma
de células pequefias, adenocarcinoma de pulmén; hueso; colon, adenoma; pancreas, adenocarcinoma; tiroides,
carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado, carcinoma papilar; seminoma; melanoma; sarcoma; carcinoma de
vejiga; carcinoma de higado y pasajes biliares; carcinoma renal; trastornos mieloides; trastornos linfoides, Hodgkin,
células vellosas; cavidad bucal y faringe (oral), labio, lengua, boca, faringe; intestino delgado; colon-recto, intestino
grueso, recto; cerebro y sistema nervioso central; o leucemia.

27. Una composicion para uso segun la reivindicacion 25, en donde la enfermedad es una enfermedad cardiovascu-
lar seleccionada a partir de restenosis, cardiomegalia, arterosclerosis, infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca
congestiva.

28. Un método para inhibir la actividad de ERK2 en una muestra bioldgica in vitro, en donde dicha muestra bioldgica
se selecciona a partir del grupo que consiste en un cultivo celular, una preparacion enzimatica, saliva, orina, heces,
semen, lagrimas y cualquier extracto de los mismos, que comprende la etapa de poner en contacto dicha muestra
bioldégica con un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 12-23.
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